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Titel
Postnatale Adaptationsprozesse der Hautbarriere bei Friih- und Reifgeborenen

Autor
Varvara Kanti

Abstrakt
Einleitung Die postnatale Unreife der Hautbarriere bei Frihgeborenen stellt die

Etablierung von Pflegekonzepten vor eine grof3e Herausforderung. Ziel dieser Pro-
motionsarbeit war es, die postnatale Entwicklung der Hautbarrierefunktion bei ge-
sunden Friihgeborenen in den ersten Lebenswochen zu charakterisieren, den Ein-
fluss standardisierter Pflegeprozeduren auf die Hautbarriere zu evaluieren und Refe-
renzwerte fur haufig verwendete hautphysiologische Parameter von hautgesunden
Reifgeborenen zu erfassen, um diese in Relation zu Frihgeborenen zu setzen.
Methodik Zur Erfassung der biophysikalischen Eigenschaften der Hautbarriere wur-
den transepidermaler Wasserverlust (TEWL), Stratum corneum Hydratation (SCH),
Haut-pH-Wert (pH) und Hautoberflachenlipide (Sebum) an Stirn, Abdomen, Ober-
schenkel und Gesal nicht-invasiv gemessen. In der ersten, explorativen klinischen
Studie wurden 48 Fruhgeborene (30 — 37 vollendete Schwangerschaftswochen) vom
1. bis 7. Lebenstag (LT) und in Woche 2 — 7 untersucht. In einer zweiten Studie wur-
den 22 gesunde Frihgeborene (Alter < 48 h, Geburtsgewicht 1500 — 2500 g) in zwei
Gruppen randomisiert: Gruppe SO erhielt topisch Sonnenblumendl bis zum 10. LT,
gefolgt von keiner Intervention; Gruppe K, die Kontrollgruppe, erhielt keine Interven-
tion. Die hautphysiologischen Parameter wurden am 2., 7. und 21. LT erhoben. Im
Rahmen einer systematischen Literaturiibersichtsarbeit und Metaanalyse wurden
TEWL- und pH-Werte aus der aktuellen Literatur bei hautgesunden Reifgeborenen
(Alter O bis < 24 Monate) untersucht. Ergebnisse An Stirn, Bauch und Oberschenkel
blieb der TEWL Uber den gesamten Untersuchungszeitraum der explorativen Studie
stabil, wobei der pH absank. Am Gesal? stiegen die TEWL- und pH-Werte an. Sebum
und SCH blieben an allen untersuchten Korperregionen altersunabhangig stabil. In
der zweiten Studie konnten folgende gruppenspezifische Unterschiede beobachtet
werden: in der Gruppe SO stiegen die TEWL-Werte am Abdomen, Oberschenkel und
Gesal bis zum 11. LT an und fielen nach Pausieren der Sonnenblumendl Applikation

ab. In der Kontrollgruppe blieb der TEWL an allen anatomischen Regionen im Verlauf
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stabil. Die SCH sank in der Gruppe SO am Abdomen bis zum 11. LT und nach Ab-
bruch der Sonnenblumendl Anwendung, wéhrend sie in Gruppe K stabil blieb. In der
Metaanalyse zeigte der TEWL bei Reifgeborenen keinen eindeutigen altersabhangi-
gen Verlauf. Der pH sank in dem ersten Lebensmonat an allen Kérperarealen ab und
erreichte lokalisationsabhéngige Variationen. Schlussfolgerung Die postnatale Ab-
nahme der pH-Werte deutet auf einen Adaptationsprozess der Haut sowie der Ent-
wicklung des Saureschutzmantels hin und entspricht den Referenzwerten aus der
aktuellen Literatur bei Reifgeborenen. Der stabile Verlauf der tbrigen Funktionspa-
rameter weist allerdings auf einen mangelnden Reifungsprozess der Hautbarriere
hin. In Bezug auf die Unterstlitzung der Reifung der Hautbarrierefunktion in den ers-
ten Lebenswochen zeigte sich in unserer Arbeit keine Unterstlitzung des Reifungs-
prozesses durch die Anwendung von Sonnenblumendl. Die Untersuchung des Ein-
flusses von verschiedenen Pflegeregimes auf die Hautbarriere von Frihgeborenen
unter standardisierten Bedingungen und an gréfl3eren Kollektiven ware sinnvoll, um
die Etablierung eines evidenzbasierten altersgerechten Hautpflegekonzeptes zu ent-

wickeln.

Abstract
Introduction The immature skin barrier function of preterm infants at birth constitutes

a major challenge for the establishment of skin care recommendations. This doctoral
thesis aimed to characterize postnatal skin barrier development in healthy premature
infants during the first weeks of life and to investigate the effect of standardized skin
care practices. Furthermore, reference values of commonly measured skin functional
parameters of healthy full-term infants were assessed in order to compare them to
those of preterm infants. Methods In order to investigate the biophysical properties of
the skin, transepidermal water loss (TEWL), stratum corneum hydration (SCH), skin
surface pH (pH) and skin surface lipids (sebum) were measured on forehead, abdo-
men, thigh and buttock of preterm infants. In the first, explorative study, skin func-
tional parameters were measured at postnatal ages of 1 — 7 days and 2 — 7 weeks in
48 preterm infants (gestational age 30 — 37 weeks). In the second study, 22 healthy
preterm infants aged < 48 h (birth weight 1500 — 2500 g) were randomly assigned to
two groups: control group (group C), receiving no intervention and group SO, receiv-
ing daily application of sunflower seed oil every 3 — 4 h during the first 10 postnatal
days, followed by a subsequent stop of sunflower oil application until the end of the

study. Measurements were performed < 48 h after birth and on day 5, 11 and 21 of
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life. In a systematic review and meta-analysis, we systematically described available
literature data about the physiological course of TEWL and pH development in full-
term infants in the first 2 years of life. Results TEWL remained stable on forehead,
abdomen and thigh during the explorative study, while pH decreased. On the buttock,
TEWL and pH exhibited a statistically significant increase. SCH and sebum remained
stable in all studied body regions with increasing age. The following group-specific
differences could be observed in the second study: in group SO, a significant in-
crease in TEWL was noted on abdomen, leg and buttock until the 11" postnatal day,
followed by TEWL recovery after stop of sunflower oil application. In group C, TEWL
remained stable in all anatomic regions during the study. SCH values on abdomen
remained stable in group C and decreased significantly in group SO until the 11%
postnatal day, as well as after stop of sunflower oil application. In the meta-analysis
of measurement data in healthy infants, TEWL did not exhibit any age-dependent
trends. Skin surface pH decreased particularly during the first month of life in a site-
specific manner. Conclusion The postnatal decrease of skin pH suggests a skin bar-
rier adaptation process with acid mantle formation and correlates with the reference
values in full-term infants. The stable TEWL, SCH and sebum values may indicate
lack of a skin barrier maturation process. In addition, the application of sunflower oll
may not adequately support skin barrier maturation during the first postnatal weeks.
More studies investigating the influence of different skin care practices on the skin
barrier function of preterm infants are essential for developing evidence-based, age-

adapted skin care recommendations.
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1 Einleitung
Bei Frihgeborenen ist das Stratum corneum morphologisch diunner und weniger

entwickelt im Vergleich zu Reifgeborenen und Erwachsenen, was zu einem erhéhten
transepidermalen Wasserverlust, gesteigerter perkutaner Toxizitdt und Neigung zu
systemischen Infektionen mit hoher Morbiditat und Mortalitat fihren kann [1-3]. Aktu-
elle Studien an Frihgeborenen legen nahe, dass bestimmte Pflegeprozeduren die
perinatale Morbiditat beeinflussen kénnen [4, 5]. Vermutlich kdnnen standardisierte
Hautpflegekonzepte und die Inkubator-Therapie die Hautbarrierefunktion von Frih-
geborenen verbessern und Frihgeborene besser schitzen [6]. Bisher existieren je-
doch keine einheitlichen Leitlinien fur die Hautpflege von Frihgeborenen, da nur we-
nige wissenschaftliche Daten Uber die Reifung der Hautbarriere in dieser Altersgrup-
pe vorliegen. Die neonatale Hautbarriere kann anhand der Bestimmung verschiede-
ner hautphysiologischer Parameter wie dem transepidermalen Wasserverlust
(TEWL), der Hydratation des Stratum corneum (SCH), dem pH-Wert der Hautober-
flache (pH) und dem Lipidgehalt der Hautoberflache (Sebum) charakterisiert werden
[2, 7-9]. Die Hautbarrierefunktion zeigt abhangig von der untersuchten Koérperregion
und dem Gestationsalter eine hohe Variabilitat [2, 7, 9, 10]. Bisher gibt es kaum Stu-
dien, welche die postnatale Maturation der Barrierefunktion bei Frihgeborenen unter
Bericksichtigung anatomischer Variabilitéat, des Geburtsgewichts und Gestationsal-
ters sowie einheitlicher Hautpflege quantitativ erfassen. Ziel der ersten, explorativen
Studie dieser Promotionsarbeit war es daher, die neonatale Hautbarrierefunktion bei
gesunden Frihgeborenen in den ersten Lebenswochen quantitativ mittels nicht-
invasiver Verfahren und unter Anwendung eines minimalen standardisierten Pflege-

regimes an verschiedenen Koérperregionen zu charakterisieren [11].

Die Anwendung von Emollientien und pflanzlichen Olen wie Sonnenblumendl zur
Hautpflege von Frihgeborenen ist weit verbreitet [12]. Diese Praxis ist tberwiegend
auf Tradition und empirischer Evidenz basiert. Vorliegende wissenschaftliche Er-
kenntnisse uber die Wirkung von Olen auf Friilhgeborene kommen hauptsachlich aus
Studien, welche die Morbiditat, Mortalitat, das Auftreten von nosokomialen Infektio-
nen, den klinischen Hautzustand, die Thermoregulation und die neurologische Ent-
wicklung von Neugeborenen untersuchten [4, 5, 13-17]. Zur Unterstiitzung der Rei-
fungsprozesse in der Frihgeborenenperiode erscheint es daher wichtig, das Ver-
standnis Uber die Effekte von Hautpflegeprozeduren und Inkubator-Therapie insbe-

sondere auf die unreife Barrierefunktion zu erweitern. Die Auswirkungen standardi-
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sierter Hautpflege, wie topischer Applikation von Sonnenblumendl auf die biophysika-
lischen Eigenschaften der Hautbarrierefunktion bei Frihgeborenen, sind zuvor unter
standardisierten Bedingungen nicht untersucht worden. Im Rahmen dieser Promoti-
onsarbeit wurde daher in einer weiteren Studie der Einfluss von Sonnenblumendl auf
die postnatale Anpassung der Hautbarriere im Vergleich zu keiner topischen Pflege
mit Sonnenblumendl in den ersten Lebenswochen bei hautgesunden Frihgeborenen

quantitativ und objektiv erfasst [18].

Die Vergleichbarkeit der hautphysiologischen Parameter bei Frilhgeborenen ist im
Kontext der verfugbaren Literatur erschwert, da insbesondere zur Charakterisierung
der Hautreifung bei Neugeborenen unterschiedliche Studiendesigns und Methoden
verwendet werden [11]. Zum besseren Verstandnis der Charakteristika der unreifen
Hautbarriere bei Frihgeborenen, erschien daher sinnvoll, eine systematische Litera-
turtbersichtsarbeit und Metaanalyse durchzufihren, um erstmalig Referenzwerte aus
der umfangreichen Literatur zu hautphysiologischen Werten bei Reifgeborenen in
den ersten Lebensmonaten zusammenzufassen [19]. Die Parameter TEWL und pH
wurden gewahlt, da sie die haufigsten Untersuchungsverfahren bei reifen Neugebo-
renen darstellen [19]. Mithilfe dieses systematischen Reviews sollten die Referenz-
werte von hautgesunden Reifgeborenen zu den erhobenen Messwerten bei Frihge-
borenen in Relation gesetzt werden, um Unterschiede der Reifung bei Friihgebore-

nen im Vergleich zu Reifgeborenen besser zu verstehen.

2 Methodik

2.1 Postnatale Adaptation der Hautbarriere bei Frihgeborenen

In der ersten, explorativen Studie dieser Promotionsarbeit wurden zur Erfassung der
biophysikalischen Eigenschaften der Haut die hautphysiologischen Parameter
TEWL, SCH, pH-Wert und Sebum vom 1. bis 7. Lebenstag (LT) und in Woche 2 — 7
(LW) an Stirn, Abdomen, Oberschenkel und Gesal von 48 Frithgeborenen (30 — 37
vollendete Schwangerschaftswochen) nicht-invasiv gemessen [20]. Ein standardisier-
tes, minimales Pflegeregime wurde praktiziert: die teilnehmenden Kinder wurden

wahrend der Studie zweimal wochentlich nur mit klarem Wasser gewaschen [11].

2.2 Einfluss von Sonnenblumendél auf die Hautbarrierefunktion von Frihgeborenen
In der zweiten Klinischen Studie wurden 22 gesunde Friuhgeborene (Alter < 48 h,

Geburtsgewicht 1500 — 2500 g) in zwei Gruppen randomisiert: Gruppe Sonnenblu-
mendl (Gruppe SO) erhielt taglich die topische Anwendung von Sonnenblumendél alle
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3 — 4 Stunden bis zum 10. LT, gefolgt von keiner Intervention. Die Kontrollgruppe
(Gruppe K) erhielt keine Intervention. Beide Gruppen erhielten eine standardisierte
Hautpflege: in den ersten Lebenstagen wurden die Frihgeborenen falls n6tig mit ei-
nem Waschlappen und klarem Wasser gewaschen. Sobald kardiorespiratorische
Stabilitat erreicht wurde, wurden die Frihgeborenen zweimal pro Woche in klarem
Wasser gebadet. Zur Charakterisierung der Barrierefunktion wurden TEWL, SCH,
Haut-pH-Wert und Sebum < 48 h (T<48h, Baseline) und Tag 5 (T5), 11 (T11) und 21
(T21) an Stirn, Abdomen, Oberschenkel und Gesal nicht-invasiv gemessen. Zur vi-
suellen Bewertung des Hautzustandes wurde das Neonatal Skin Condition Score
(NSCS) an den gleichen Untersuchungstagen und Hautarealen erhoben. Die mikro-
bielle Hautbesiedlung der Umbilikal- und Glutealregion wurde nach der Geburt (Ba-
seline) sowie am Tag 21 mittels Abstrichen erfasst [18].

2.3 Probanden
Frihgeborene fir die klinischen Untersuchungen wurden in der Klinik fir Neonatolo-

gie der Charité — Universitatsmedizin Berlin rekrutiert. Beide Studien wurden von der
Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin genehmigt und geman der

Prinzipien der ICH-GCP Leitlinie und der Deklaration von Helsinki durchgefihrt.

2.4 Material und Methoden
Die Untersuchungsapparatur in beiden Studien bestand aus einem Multi Probe

Adapter System MPA® (Courage & Khazaka, Kdln, Deutschland) mit den Sonden
Tewameter® TM300, Corneometer® CM825, Haut-pH-Meter® PH905 und Sebume-
ter® SM815. Die Messungen wurden nach standardisierten Protokollen und Richtli-
nien durchgefuhrt [9, 21-24]. Alle Messungen fanden auf den neonatologischen Sta-
tionen statt, mindestens 3 — 4 Stunden nach der letzten Hautpflege; die Babys wur-
den fur eine Akklimatisierungszeit von 5 — 10 Minuten entsprechend der zu messen-
den Korperregion nur teilweise ausgezogen. Je nach gesundheitlichem Zustand,
fanden die Messungen unter Warmelampen oder im Inkubator statt. Raum- oder In-
kubator Temperatur und Luftfeuchtigkeit wurden mithilfe des Room Condition Sensor

(Courage & Khazaka, Koln, Deutschland) aufgezeichnet.

2.5 Statistische Analyse
Die deskriptive Statistik umfasste absolute und relative Haufigkeiten zur Deskription

kategorialer Variablen und Mediane, Mittelwerte und Streuungsparameter zur De-
skription parametrischer Variablen. Fir die univariate Analyse quantitativer Merkmale
kamen nicht-parametrische Testmethoden, wie Mann-Whitney U-Test hinsichtlich der

9
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Durchfiihrung von Gruppenvergleichen, bzw. der Wilcoxon Test fir intraindividuelle
Vergleiche zwischen unterschiedlichen Zeitpunkten oder Korperregionen zur Anwen-
dung. Gruppenvergleiche, die sich auf Haufigkeitsunterschiede bezogen, wurden mit-
tels x>-Tests oder — falls mehr als 25 % der Zellen eine erwartete Haufigkeit kleiner
als 5 aufwiesen — mittels exakten Fisher-Tests durchgefiihrt. Des Weiteren wurden
fur Analysen betreffend die Entwicklung tber den zeitlichen Verlauf, fur konfirmatori-
sche Analysen zur Identifikation von Einflussfaktoren und deren Wechselwirkungen
sowie fur Adjustierung nach potentiellen Confoundern generalisierte Schétzgleichun-
gen (GEE: “generalized estimating equations”) verwendet, in denen die Kdrperregio-
nen und unterschiedlichen Messzeitpunkte als Innersubjektvariablen verwendet wur-
den. Als statistisch signifikant wurden zweiseitige p-Werte von < 0,05 angesehen. Es
wurde keine Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Die Auswertung der Daten erfolgte
mithilfe des Statistiksoftwares SPSS 19 bzw. 20.

2.6 Systematisches Review
Zur Ermittlung von Referenzwerten hautphysiologischer Parameter bei hautgesunden

Reifgeborenen (Alter O bis < 24 Monate) wurde im Rahmen dieser Promotionsarbeit
eine systematische Literaturtbersichtsarbeit durchgefuhrt. Die potentiell in Betracht
kommenden Publikationen wurden von zwei Reviewern unabhangig gescreent und
anhand festgelegter Ein-und Ausschlusskriterien in die Metaanalyse eingeschlossen.
Es wurden TEWL- und pH-Werte extrahiert, quantitativ pro Korperstelle und Alter in

Tabellen zusammengefasst, ausgewertet und in Streudiagrammen dargestellt [19].

2.7 Publikation
Die Manuskripte wurden in internationalen wissenschatftlichen Zeitschriften mit Peer-

Review-Verfahren veroffentlicht.

3 Ergebnisse

3.1 Postnatale Adaptation der Hautbarriere bei Friihgeborenen

Uber den Untersuchungsverlauf stiegen die TEWL- und pH-Werte am Gesal? statis-
tisch signifikant an (p = 0,007, p = 0,049; Abb. 1 — 2). An Stirn, Bauch und Ober-
schenkel blieb der TEWL Uber den gesamten Untersuchungszeitraum stabil, wobei
der pH absank (p = 0,019, Abb. 2). Sebum und SCH blieben an allen untersuchten
Korperregionen altersunabhéngig stabil. Im Vergleich der Kdrperregionen zeigte sich,
dass der TEWL (p < 0,001) und SCH (p = 0,002) statistisch signifikant hohere Werte

am Gesald aufwiesen.

10
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In der Gruppe der Frihgeborenen mit niedrigstem Gestationsalter lagen an allen
Korperstellen hohere SCH-Werte und an der Stirn niedrigere TEWL-Werte vor. Es
wurde kein Einfluss des Gestationsalters auf die gemessenen pH- und Sebum-Werte

festgestellt.
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Abb. 1 Postnataler Verlauf der TEWL-Werte bei Frihgeborenen
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Abb. 2 Postnataler Verlauf der pH-Werte bei Frihgeborenen

3.2 Einfluss von Sonnenblumendl auf die Hautbarrierefunktion von Friihgeborenen
In beiden Gruppen sank der pH an allen Kérperarealen ab, wobei das Sebum stabil

blieb. In der Gruppe SO stieg der TEWL am Abdomen, Oberschenkel und Gesal bis
zum 11. LT signifikant an (p = 0,002, Abb. 3). Nach Pausieren der Sonnenblumendl
Applikation fielen die TEWL-Werte ab (Abb. 3). In der Kontrollgruppe blieb der TEWL

an allen anatomischen Regionen im Verlauf stabil (Abb. 3).

Abdomen Oberschenkel Gesid
WT<ish Wr<ish T<48h
204 | 25+ * B 204 13
o om om T11
| il i | ol
o
154 15
g ° 3 £
5 = 154
E . E . £
204 ° 2 =10
= - ? * =
.
o 0
T T T T T T
Kantrollgruppe Gruppe Sonnenblumendl g Gruppe Sonnenblumenal Kantrollgruppe Gruppe Sonnenblumendl
Gruppe Gruppe Gruppe

Abb. 3 Verlauf der TEWL-Werte mit und ohne Anwendung von Sonnenblumendl
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Abdomen

E In der Gruppe SO sank die SCH am Abdomen signifikant
bis zum 11. LT (p = 0,032) und nach Abbruch der Son-

: i nenblumendl Anwendung (p = 0,014), wahrend sie in
i T,

21

SCH Einheiten

Gruppe K stabil blieb (Abb. 4). In den Ubrigen Korperregi-

onen konnte kein statistisch signifikanter gruppenspezifi-

scher Unterschied in Bezug auf die SCH festgestellt wer-

T T
Kontrollgruppe Gruppe Sonnenblumendl

Gruppe

den.

Abb. 4 Entwicklung der SCH am Abdomen mit und ohne Anwendung von Sonnenblumendél

Die mikrobielle Besiedlung und der klinische Hautzustand zeigten sich unbeeinflusst

von der Art des Pflegeregimes.

3.3 Systematisches Review
Es wurden insgesamt 1258 Publikationen identifiziert und gescreent. Nach Bearbei-

ten von 111 Volltexten konnten insgesamt 36 Publikationen in die Metaanalyse ein-

geschlossen werden.

3.4 Postnatale Entwicklung von TEWL und pH bei Reifgeborenen
Der pH-Wert sank in dem ersten Lebensmonat an allen Korperarealen ab und er-

reichte lokalisationsabh&ngige Variationen mit Werten von bis 4,63 pH an der Stirn,
4.94 pH Units am Abdomen, 4,86 pH am Gesald und 4,73 pH Units am Oberschen-
kel. Der TEWL zeigte keinen eindeutigen altersabhangigen Verlauf. Je nach unter-
suchter Koérperregion war eine grof3e Spannbreite der TEWL-Werte zu beobachten:
an der Stirn lagen die TEWL-Werte in den ersten 2 Lebensjahren zwischen 6,2 und
18,5 g/m?/h, am Abdomen zwischen 4,9 und 12,8 g/m?/h, am GesaR zwischen 5,4
und 24,3 g/m?/h und am Oberschenkel zwischen 5,4 und 11,4 g/m?/h.

12




Zusammenfassung der Publikationspromotion

4 Diskussion

Bisherige Forschungsarbeiten zeigten, dass die Hautbarriere unmittelbar nach der
Geburt ein Anpassungsprozess an die neue Umgebung ex utero durchlauft und auf-
grund ihrer anatomischen und funktionellen Unreife Schwankungen unterliegt und
daher anféallig fur Stérungen ist [3, 25-27]. Vor diesem Hintergrund sind wissenschaft-
liche Erkenntnisse Uber die Hautbarrierefunktion vor allem bei Friihgeborenen von
grol3er Bedeutung fir die Entwicklung von altersadaptierten, wissenschaftlich fundier-
ten Hautpflegeempfehlungen [28]. Deshalb wurde im Rahmen dieser Promotionsar-
beit erstmals die postnatale Entwicklung der Hautbarrierefunktion bei Frilhgeborenen
im Rahmen einer explorativen, klinischen Studie unter standardisierten Bedingungen
guantitativ an verschiedenen Korperregionen erfasst. In einer weiteren, monozentri-
schen, prospektiven kontrollierten Studie mit hautgesunden Frihgeborenen wurde
der Einfluss der topischen Anwendung von Sonnenblumendl auf die Hautbarriere in
der postnatalen Phase untersucht. Zum besseren Vergleich und Verstandnis der Rei-
fung der Haut bei Friihgeborenen wurde eine systematische Literaturrecherche und
Metaanalyse zu Referenzwerten von hautgesunden Reifgeborenen durchgefiihrt, um
die unterschiedliche Entwicklung der hautphysiologischen Parameter in Relation zu

Einflussfaktoren wie Kdrperregion und Alter setzen zu kénnen.

4.1 Postnatale Adaptation der Hautbarriere bei Frihgeborenen
In friheren Arbeiten, wurden in Abhangigkeit vom Gestationsalter sehr hohe TEWL

Werte bei Frihgeborenen gemessen [3]. Deshalb wurden in der ersten Studie dieser
Promotionsarbeit die Neugeborenen nach dem Gestationsalter eingeteilt, um einen
Uberblick tiber den Einfluss des Gestationsalters auf die Barrierefunktion der Haut zu
gewinnen. Interessanterweise wurden in der Gruppe der Friihgeborenen mit niedrigs-
tem Gestationsalter an der Stirn niedrigere TEWL-Werte und an allen Kdrperstellen
hohere SCH-Werte festgestellt. Diese deuten auf eine adaquatere Hautbarrierefunk-
tion hin und koénnten in Zusammenhang mit der Behandlung im Inkubator stehen
[29]. Insgesamt lagen die gemessenen TEWL-Werte der Frihgeborenen unter ada-
quater neonataler Therapie im gleichen Bereich wie die Referenzwerte bei hautge-
sunden Reifgeborenen [19]. Die postnatale Abnahme der pH-Werte deutet auf einen
Adaptationsprozess der Haut sowie der Entwicklung des S&ureschutzmantels hin.
Der Verlauf sowie die Spannbreite der gemessenen pH-Werte entsprach den Refe-
renzwerten aus der aktuellen Literatur bei Reifgeborenen [19]. SCH und Sebum wie-

sen einen stabilen Verlauf auf, was auf einen mangelnden Reifungsprozess der
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Hautbarriere hindeuten koénnte; die Werte waren jedoch vergleichbar oder im Fall der
SCH leicht erhoht, im Vergleich zu Studien mit &hnlichem Design und gleichen Un-
tersuchungsmethoden bei gesunden Reifgeborenen und Kindern [9, 30]. Interessan-
terweise fanden sich in der Windelregion unterschiedliche Verlaufe von SCH, TEWL
und pH im Vergleich zu den anderen anatomischen Regionen. Dies kénnte durch die
okklusive Wirkung der Windel und dem Einfluss von Urin und Stuhl bedingt sein, wel-
che die Entwicklung der Barrierefunktion beeinflussen [9, 11, 31].

Wahrend dieser Studie konnten keine pathologischen Hautzustdande beobachtet
werden. Insgesamt lasst sich sagen, dass die hautphysiologischen Parameter der
Frihgeborenen mit Gestationsalter zwischen 30 und 37 Schwangerschaftswochen
unter adaquater neonataler Therapie im Inkubator oder Wéarmebett im gleichen Be-
reich lagen wie bei gesunden Reifgeborenen [11, 19]. Es bestand kein Anhaltspunkt,
dass der Wechsel vom Inkubator auf Warmebett einen negativen Einfluss auf die
Hautbarrierefunktion hatte. Langfristige Studien sind notwendig, um den weiteren
Verlauf der hautphysiologischen Parameter nach Entlassung aus der neonatologi-
schen Station zu erfassen. Weitere Untersuchungen an Frihgeborenen mit niedrige-
rem Gestationsalter und/oder pathologischen Hautveranderungen erscheinen eben-
falls sinnvoll, um die postnatale Adaptation der Hautbarrierefunktion auch in diesem

Kollektiv objektiv zu erfassen.

4.2 Einfluss von Sonnenblumendl auf die Hautbarrierefunktion von Friihgeborenen
Um im Rahmen einer zweiarmigen Studie das Kollektiv starker einzugrenzen und

den Einfluss der Hautpflege auf die Hautbarrierefunktion von unreifen Friihgebore-
nen zu untersuchen, erschien es sinnvoll, die Frihgeborenen nach der WHO-
Klassifizierung nach dem Geburtsgewicht einzuteilen [20, 32]. Das Gestationsalter,
welches in alteren Arbeiten herangezogen wurde kann nur selten genau gemessen
werden, sondern ist eine anamnestische Angabe mit einer gewissen Ungenauigkeit
[20]. Die Einteilung nach dem Geburtsgewicht, hingegen, welches eine messbare

Grol3e ist, wird in der aktuellen Literatur immer haufiger benutzt [20, 29].

Unterschiedliche Publikationen zeigten eine Senkung der Infektions-, Morbiditats-
und Mortalitatsrate bei Frihgeborenen in Entwicklungsl&ndern unter topischer Son-
nenblumendl Anwendung, jedoch ohne Angaben, ob sich die Hautbarrierefunktion
unter Hautpflege mit Sonnenblumendl messbar verandert hatte [4, 5, 17]. Aus die-

sem Grund, wurde im Rahmen der zweiten Studie dieser Promotionsarbeit der direk-
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te Effekt des Sonnenblumendls auf die Hautbarriere in einer klar definierten Gruppe
untersucht. Gerade in Bezug auf die Unterstitzung der Reifung der Hautbarrierefunk-
tion zeigte sich in dieser Arbeit keine deutliche Beschleunigung des Reifungsprozes-
ses. Im Gegenteil, es wurde im zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung von
Sonnenblumendl eine Zunahme der TEWL-Werte in drei anatomischen Regionen
und eine Abnahme der SCH am Abdomen festgestellt, welche mdglicherweise auf
eine Beeintrachtigung der Maturation der Hautbarrierefunktion hindeuten [33]. Die
gemessenen Werte blieben jedoch im gleichen Bereich wie bei gesunden Reifgebo-
renen. Es wurde kein Einfluss auf den klinischen Hauzustand oder die mikrobielle
Besiedlung der Haut beobachtet. Weitere Beobachtungen sind notwendig, um diese
Ergebnisse auch in groReren Kollektiven und tber einen langeren Zeitraum zu re-
produzieren und um die Etablierung eines evidenzbasierten standardisierten Haut-
pflegekonzeptes bei Frihgeborenen zu entwickeln. Dabei sollten auch weitere Pfle-
geregimes untersucht werden, wie die Anwendung von Emollientien und natirlichen
Olen, wie z.B. Mandel6l oder Olmischungen, welche positive Effekte auf die motori-
sche Entwicklung von Frihgeborenen gezeigt haben [15]. In einer aktuellen Studie
an Erwachsenen fuhrte die topische Anwendung von Olivenél zur Verminderung der
Stratum corneum Integritat, so dass man zurzeit von der Anwendung von Olivendl
absehen wirde [34]. Wichtig ware bei der Applikation von pflanzlichen Olen, dass
diese ein Qualitatsstandard entsprechen, z.B. dass sie uUber eine Apotheke zur Ver-
wendung an der Studie vorbereitet werden und/oder dass ein Nachweis Uber die Zu-

sammensetzung und Herkunft des Ols vorliegt [18].

4.3 Umgebungsbedingungen
Die Messungen wurden nach den aktuellen Leitlinien durchgefuhrt; die empfohlenen

Umgebungsbedingungen und Akklimatisierungszeiten mussten lediglich aufgrund der
noch nicht vollstandig entwickelten Thermoregulation bei Frihgeborenen angepasst
werden [11, 18, 21-24]. Die Raum- oder Inkubator-Temperatur und Luftfeuchtigkeit
wurden jedoch wahrend der beiden Studien stets dokumentiert. Diese schienen kei-

nen systematischen Einfluss auf die Messwerte zu haben.

4.4 Systematisches Review
Fur die systematische Ubersichtarbeit und Metaanalyse der Werte aus der aktuellen

Literatur haben wir TEWL und pH gewahlt, da diese die am haufigsten untersuchten
Parameter darstellen und wesentlich und entscheidend fur die Infektionsanfalligkeit

sind [35]. Die Metaanalyse der SCH-Werte aus den aktuellen Studien ist durch die
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verschiedene Untersuchungsmethoden mit unterschiedlicher Messtiefe ins Stratum
corneum sowie durch die fehlenden Messeinheiten erschwert [19]. Das Sebum ist
ebenso ein relativ ungenauer Parameter, fir dessen Bestimmung unterschiedliche
Messmethoden verwendet werden, sodass es schwierig ist, bestimmte Trends aus
der vorhandenen Literatur abzuzeichnen [11]. Es existieren jedoch einige Vorunter-
suchungen mit vergleichbarem Studiendesign und gleichen Untersuchungsmethoden
zur Bestimmung von SCH und Sebum bei gesunden Reifgeborenen und Kindern, die
als Vergleich fur die in dieser Arbeit evaluierten Werte herangezogen werden konn-
ten [8, 9, 11, 30].

Die Metaanalyse der TEWL-Werte generierte groRe Spannbreiten von Messwerten,
was hochstwahrscheinlich an der gewissen Relativitéat dieses Parameters liegen
kénnte. TEWL ist eine messbare GroR3e zur Charakterisierung der Innen-Auf3en Bar-
riere der Haut, welche vielen Einflussfaktoren unterliegt, sowohl extrinsisch (z.B.
Umgebungs- und Untersuchungsbedingungen) als auch intrinsisch (z.B. gemessene
Korperstelle) [18, 24]. Aus diesem Grund ist der absolute TEWL-Wert fiir die Beurtei-
lung der Hautbarrierefunktion weniger relevant als dessen Veranderung (8) unter
standardisierten experimentellen Bedingungen in Bezug zur untersuchten Kdorperre-
gion. Des Weiteren, sollte der TEWL nicht als einziger Parameter fur die Erfassung
der Hautbarrierefunktion herangezogen werden, sondern immer gepaart mit Klinik
und Messungen von anderen hautphysiologischen Parametern [8, 9, 11, 30]. Obwohl
es bekannt ist, dass der Haut-pH-Wert auch durch die Umgebungsbedingungen be-
einflusst wird, zeigte dieser Parameter eine bessere Vergleichbarkeit und reprodu-

zierbare Werte in den unterschiedlichen Arbeiten [19, 36].

Fur eine bessere Qualitatskontrolle und Vergleichbarkeit erscheint es daher in Zu-
kunft sinnvoll, dass gezielt einheitliche Studiendesigns konzipiert werden und Studien
unter moglichst vergleichbaren Bedingungen durchgefuhrt werden, um den Einfluss
durch die verschiedenen Variante zu minimieren, reproduzierbare Ergebnisse zu be-

kommen und gezielte Aussagen zu treffen [21-24, 37-39].

Eine systematische Erfassung von hautphysiologischen Parametern bei Frihgebore-
nen ware zuktinftig ebenfalls sinnvoll, um Referenzwerte auch fir diese Altersgruppe
zu etablieren und um den Referenzbereich bei hautgesunden Reifgeborenen in den

ersten Lebensmonaten systematisch mit Friihgeborenen zu vergleichen.
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5 Schlussfolgerungen
Die im Rahmen der ersten, explorativen Studie ermittelte postnatale Abnahme der

pH-Werte der Frihgeborenen deutet auf einen Adaptationsprozess der Haut nach
der Geburt sowie der Entwicklung des Saureschutzmantels hin. Der stabile Verlauf
der ubrigen Funktionsparameter kdnnte auf einen mangelnden Reifungsprozess der
Hautbarriere hinweisen. Die Spannbreite der gemessenen hautphysiologischen Pa-
rameter entspricht jedoch den Referenzwerten von gesunden Reifgeborenen und
weist moglicherweise auf eine, unter adaquater neonataler Therapie im Inkubator
oder Warmebett, intakte Hautbarriere hin. Auch klinisch wurden keine pathologischen
Hautzustande beobachtet. Es zeigte sich eine anatomische Variabilitat der Hautbar-
rierefunktion. Die unterschiedlichen Verlaufe von SCH, TEWL und pH in der Windel-
region im Vergleich zu den anderen Korperregionen kdnnten durch die okklusive
Wirkung der Windel bedingt sein. In der zweiten Studie dieser Promotionsarbeit zeig-
ten sich in beiden Pflegegruppen ein stabiler Hautzustand und eine ausgeglichene
mikrobielle Besiedlung ohne Klinische Infektionsanzeichen. In Bezug auf die Unter-
stiitzung der Reifung der Hautbarrierefunktion in den ersten Lebenswochen kénnte
jedoch das Ansteigen der TEWL-Werte sowie die Reduktion der SCH unter Anwen-
dung von Sonnenblumendl eine negative Auswirkung auf die Maturation der Hautbar-
riere implizieren. Die Untersuchung des Einflusses von verschiedenen Pflegeregimes
an groReren Kollektiven sowie an Friihgeborenen mit niedrigerem Gestationsalter
und/oder pathologischen Hautveranderungen ware sinnvoll, um evidenz-basierte al-
tersgerechte Hautpflegeempfehlungen zu etablieren. Fur eine bessere Vergleichbar-
keit und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse erscheint es wichtig, dass zukinftige
Studien unter standardisierten Umgebungsbedingungen, moéglichst einheitlichen Stu-
diendesigns und Beriicksichtigung der anatomischen Variabilitat durchgefiihrt wer-
den, um intrinsische sowie extrinsische Einflisse auf die Messwerte zu minimieren.
Dartber hinaus ist es sinnvoll, mehrere Hautfunktionsparameter zu erfassen und

immer gepaart mit Klinik, um die Hautbarrierefunktion vollstéandig zu charakterisieren.
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