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Abstract

Abstract (deutsch)

Einleitung: Zunehmendes Lebensalter und funktionelle Einschréankungen fuhren zu
Veranderungen der Hautbarriere und erhohen das Risiko fur sogenannte
feuchtigkeitsbedingte Hautschaden (Moisture-associated Skin Damages) wie zum
Beispiel Intertrigo oder Inkontinenz-assoziierte Dermatitis (IAD). Der transepidermale
Wasserverlust (TEWL) gilt als wichtiger Hautbarriereparameter in der klinischen
Forschung. Ziele dieser Arbeit waren TEWL-Referenzwerte bei gesunden Erwachsenen
zusammenzufassen, die Pravalenz von Intertrigo im Pflegeheimsetting zu bestimmen
und Messinstrumente fur die Endpunktdoméne Erythem fir die klinische IAD Forschung
zu ermitteln und zu beurteilen.

Methoden: Eine systematische Ubersichtsarbeit zu TEWL-Referenzwerten wurde
aktualisiert. Eingeschlossen wurden primare Humanstudien zu quantitativen TEWL-
Messungen in vivo auf gesunder Haut unter Berticksichtigung von Alter, Messareal und
Streuungsparametern und Vergleich der Werte zwischen Jiingeren und Alteren. Um die
Pravalenz von Intertrigo im Pflegeheimsetting zu ermitteln, wurden Daten aus einer
deskriptiven Querschnittstudie mit 223 Pflegeheimbewohnern ausgewertet. Im Rahmen
einer systematischen Ubersicht wurde Literatur gesucht, um Messinstrumente fur
Erythem im Rahmen von IAD zu ermitteln. Die methodologische Qualitat der
eingeschlossenen Studien wurde anhand der COSMIN-Kriterien (COnsensus-based
Standards for the selection of health status Measurement INstruments) bewertet.
Ergebnisse: Insgesamt wurden fur 86 Hautstellen TEWL-Werte identifiziert. Im
Allgemeinen waren die TEWL-Werte der alteren Gruppe niedriger als in der jungeren
Altersgruppe. Der Unterschied zwischen unterschiedlichen Messgeraten schien nicht
klinisch relevant zu sein. Jeder sechste Pflegeheimbewohner war von Intertrigo betroffen.
Zunehmendes Alter war mit dem Auftreten von Intertrigo assoziiert. Es zeigte sich eine
Assoziation zwischen Intertrigo und der Abhangigkeit von der Korperpflege
(Duschen/Baden). Ubergewicht, Geschlecht und hautphysiologische Parameter waren
nicht mit Intertrigo assoziiert. Insgesamt wurden zehn Messinstrumente zur IAD-
Beurteilung gefunden und bewertet. Kein Instrument erfasste ausschlie3lich den

Endpunkt Erythem. Erythem wurde in finf Instrumenten separat erfasst.



Diskussion: TEWL-Werte bei alteren Menschen scheinen im Vergleich mit Jiingeren
niedriger zu sein. Kein TEWL-Messgerat scheint einem anderen Messgerat tberlegen zu
sein. Intertrigo ist im Pflegeheimsetting weit verbreitet. Zunehmendes Lebensalter und
Abhangigkeit von der Korperpflege sind mit Intertrigo assoziiert. Standardisierte
Hautpflegestrategien sind notwendig, um Intertrigo vorzubeugen und zu therapieren.
Basierend auf der verfigbaren Evidenz kann derzeit kein Instrument zur Messung von
Erythem bei IAD empfohlen werden. Eine denkbare Option in der Zukunft besteht in der
Entwicklung eines neuen Instruments, welches ausschlief3lich die Domane Erythem bei

IAD misst oder in Kombination mit den anderen Domaé&nen.

Abstract (English)

Introduction: Increasing age and functional restrictions lead to skin barrier changes and
increase the risk of moisture-associated skin damages such as intertrigo or incontinence-
associated dermatitis (IAD). Transepidermal water loss (TEWL) is considered to be an
important skin barrier parameter in clinical research. The aims of this work were to
summarize TEWL reference values in healthy adults, to measure the prevalence of
intertrigo in nursing home settings and to identify and assess outcome measurement
instruments for erythema associated with 1AD.

Methods: A systematic review was updated to summarize TEWL reference values.
Primary studies in healthy adults providing quantitative estimates of TEWL
measurements including measures of spread with clear reporting of skin areas and age
were included. TEWL values were compared between younger and elderly individuals.
To measure the prevalence of intertrigo, data from a descriptive cross-sectional study
with 223 nursing home residents were analysed. A systematic review was conducted to
examine which outcome measurement instruments for erythema associated with
incontinence-associated dermatitis are available. The COSMIN (COnsensus-based
Standards for the selection of health status Measurement INstruments) Risk of Bias
checklist was applied to evaluate the methodological quality of the studies.

Results: TEWL reference estimates for 86 skin areas were provided. TEWL in elderly
people seems to be generally decreased compared with younger individuals. Differences
between TEWL measurement devices and methods do not seem to be clinically relevant.
Every sixth nursing home resident was affected by intertrigo. Older age and care
dependency in cleansing activities were associated with intertrigo. Obesity, sex and skin

functional parameters were not associated with intertrigo. Ten instruments measuring IAD
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were found and evaluated. No instrument measuring exclusively erythema exists.
Erythema was captured as a separate concept in five instruments.

Discussion: There seems to be a decrease of TEWL with ageing. The data indicate that
no TEWL measurement instrument outperforms others. There is a high load of intertrigo
in long-term care setting. Older age and care dependency in cleansing activities are
associated with intertrigo. Structured skin care regimens are needed to prevent and treat
intertrigo. Based on the available evidence, no instrument for measuring erythema in IAD
can currently be recommended. Development of an instrument to measure only erythema
associated with IAD or in combination with the other domains is one option to go in the

future.



Einfuhrung

Hintergrund

Der Hautbarriere kommt eine wesentliche Funktion in Bezug auf Schutz, Abwehr und
Regulation zu. Einerseits stellt sie einen Schutz gegenuber aufl3eren Einflissen dar,
andererseits limitiert sie den Wasserverlust der Haut nach auf3en. Die Hautbarriere wird
vorwiegend durch die auf3erste Schicht der Epidermis, dem Stratum Corneum (SC),
gebildet (1). Das SC besteht aus ca. 15 bis 20 Schichten Corneozyten, d.h. aus
ausdifferenzierten, flachen, verhornten, kernlosen Keratinozyten (2). Diese sind
eingebettet in eine lamellar angeordnete Lipid-Matrix und regulieren die Wasserdiffusion
und die Wasserretention (3). In den Corneozyten befindet sich der Natural Moisturizing
Factor (NMF), welcher wesentlich verantwortlich fir das Wasserbindungsvermégen des
SC ist. Dabei handelt es sich um ein komplexes Gemisch aus wasserloslichen
Verbindungen wie Aminosauren, Laktat und Urea (2).

Ein Indikator fir den Zustand der Hautbarriere ist der transepidermale
Wasserverlust (TEWL). Dabei handelt es sich um die Menge an Wasser, die von der
Dermis und Epidermis durch das SC an die Hautoberflache diffundiert und evaporiert (4).
Diese Wassermenge kann mittels verschiedener Messinstrumente gemessen werden,
die entweder ein geschlossenes oder ein offenes Kammersystem aufweisen. Ob ein
Instrument einem anderen Uberlegen ist, ist nicht bekannt (5, 6).

Erhohte TEWL-Werte kbnnen auf eine gestorte Barriere hinweisen. Eine intakte
Barriere ist durch niedrige TEWL-Werte gekennzeichnet (1, 7, 8). Wie hoch TEWL-
Referenzwerte einer gesunden und intakten Hautbarriere sind, war bis vor kurzem nicht
bekannt. Im Rahmen einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden 2013 zum ersten Mal
die verfigbaren empirischen Daten zu TEWL bei gesunden Erwachsenen
zusammengefasst (9). Seither wurden zahlreiche neue Studien zu TEWL-Messungen
veroffentlicht. Somit bestand der Bedarf an einer Aktualisierung dieser Daten.

Der Zustand der Hautbarriere wird sowohl durch intrinsische (physiologische,
chronologische) als auch extrinsische (umweltbedingte) Faktoren und Prozesse
beeinflusst (3, 10). Die Barrierefunktion kann zum Beispiel durch langer andauernde
Exposition gegenuber Feuchtigkeit gefahrdet werden. In Folge kodnnen
feuchtigkeitsbedingte Hautschdden (Moisture-associated Skin Damages, MASD)

auftreten. Dabei handelt es sich um Entziindungen der Haut, die durch Erythem,



Erosionen, Mazeration und Schmerzen gekennzeichnet sein kénnen und daher die
Lebensqualitat der Patienten stark beeintrachtigen kénnen (11). Zu den MASD gehdren
unter anderem die Inkontinenz-assoziierte Dermatitis (IAD) und die Intertrigo. IAD wird
durch eine langandauernde Exposition der Haut gegentber Urin bzw. Stuhl verursacht,
Intertrigo durch erhdhte Feuchtigkeit, Okklusion und Reibung in den Korperfalten (11).
UbermaRige Hautfeuchtigkeit fihrt zu einer Hyperhydratation des SC. Corneozyten
vergrofRern sich, Lipidstrukturen brechen auf (12). Die Hautbarrierefunktion ist
beeintrachtigt.

Auch mit zunehmendem Alter verandert sich der Zustand der Hautbarriere (13),
die Zellerneuerung verlangsamt sich, die Anzahl der interzellularen Lamellenlipide
verringert sich (14, 15). Aufgrund verminderter NMFs nimmt die Feuchtigkeit des SC ab.
Zudem ist mit dem Alter die Wundheilung, Thermoregulation und die Immunfunktion
beeintrachtigt (13).

Somit ist die Haut im Alter vulnerabel gegeniber extrinsischen Faktoren wie
Ubermalige Hautfeuchtigkeit und somit auch fir das Auftreten von dermatologischen
Erkrankungen wie MASD. Eine ausgepragte Pflegebedurftigkeit, Immobilitét,
Inkontinenz, funktionelle und psychische Einschrankungen sind Risikofaktoren fir das
Auftreten von MASD wie Intertrigo oder IAD (16-21).

Sowohl IAD als auch Intertrigo scheinen im Pflegesetting weit verbreitet zu sein
(20, 22, 23). Die Angaben zur Pravalenz der IAD variieren stark je nach Studienpopulation
und Setting (17, 20, 24). Daher sind die Daten auch nur bedingt vergleichbar.
Erschwerend ist zudem die Verwendung unterschiedlicher diagnostischer Kriterien und
Messinstrumente in klinischen IAD-Studien (24). Studien berichten, dass im Pflegesetting
IAD bis zu 46% bei inkontinenten Patienten vorkommen kann (20). Die
epidemiologischen Daten zur Pravalenz bei Intertrigo sind noch unzureichender, obwohl
Intertrigo im Pflegesetting héaufig vorzukommen scheint (21, 25). Im Rahmen einer
Pflegequalitatserhebung in Osterreich lag die Pravalenz von Intertrigo bei 4% bis 9% bei
Patienten in geriatrischen Kliniken und Pflegeheimen (25). In den Niederladen lag der
Anteil an Intertrigo-Betroffenen in Pflegeheimen bei 7% und bei hauslicher Pflege bei
10% (21). Bei Patienten in akuten Pflegeeinrichtungen in den USA wurde einer Intertrigo
Pravalenz von 40% berichtet (20, 22, 23). In Deutschland liegen keine Daten zur
Pravalenz von Intertrigo im Pflegeheimsetting vor.

Vor allem im Pflegeheimsetting stellen die MASD eine besondere

Herausforderung fur die Pflegenden dar. In Deutschland waren im Jahr 2017 insgesamt
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3,4 Millionen Menschen pflegebedurftig im Sinne des Pflegeversicherungsgesetzes, fast
ein Viertel (24%) wurde vollstationar in Pflegeheimen betreut (26). Zwei Jahre zuvor lag
die Zahl der Pflegebeddrftigen bei 2,9 Millionen (27). Diese starke Zunahme von fast 20%
hangt einerseits mit der Einfuhrung des neuen, weiter gefassten
Pflegebedurftigkeitsbegriff zusammen, wodurch seit 2017 Pflegebedurftige nicht mehr
einer der drei bisherigen Pflegestufen zugeordnet werden, sondern einer von funf
Pflegegraden unter Bericksichtigung psychisch bedingter Einschrankungen wie
Demenzerkrankungen und mit dem Fokus auf Unterstutzungsbedarf und Grad der
Selbststandigkeit (26, 28). Andererseits nimmt die Zahl der Pflegebedurftigen im Laufe
der Jahre zu, da der Anteil der Alteren an der Bevolkerung deutlich steigt. Von den
Ergebnissen der 13. Bevolkerungsvorausberechnung ausgehend wird es 2035
ca. 4,2 Millionen Pflegebedurftige geben (28).

Fast jeder vierte Pflegebedirfte wird vollstationar in Pflegeheimen durch
Pflegende betreut (26). Bei keinem anderen Pflegesetting spielt die Hautpflege eine
groRere Rolle, Hautpflegeinterventionen sind das Kerngeschaft der Pflegenden. Arzte
werden nur bei Bedarf hinzugezogen, die Hauptverantwortung verbleibt bei den
Pflegenden. Zudem ist der tUberwiegende Anteil der Pflegebedurftigen inkontinent (29),
was adaquate Hautpflegeintervention zusatzlich erschwert.

Die Hautbarriere wiederherzustellen und zu erhalten ist ein elementarer Baustein
in der Pravention und Therapie von dermatologischen Veranderungen wie MASD (30).
Dabei kommen strukturierten Hautpflegeregimes, welche schonende Hautreinigung,
Hautschutzmittel und Hautpflegemittel umfassen, einer wesentlichen Bedeutung zu (24,
31). Fur die Pravention und Therapie von MASD stehen eine Reihe von Produkten und
Interventionen zur Verfugung (24). Dennoch, das Wissen uber die Wirksamkeit von
Interventionen in der IAD-Therapie ist limitiert (24). Ein Grund liegt in der Verwendung
nicht vergleichbarer Endpunkte (Outcomes) und Messinstrumente in klinischen IAD-
Studien. Daher ist es nicht méglich die Studienergebnisse miteinander zu vergleichen.
Deshalb wurde die Entwicklung eines Core Outcome Sets (COS) in diesem Bereich
begonnen. Ein COS ist die Mindestanzahl von Outcomes, die in klinischen Studien in
einem bestimmten Bereich erhoben werden sollten (32). Im Rahmen dessen entstand
das CONSIDER-Projekt (33). Dabei handelt es sich um ein internationales IAD-
Forschungsprojekt zur Standardisierung von relevanten Endpunkten, welche messbar

sind (Outcome Doménen), und Messinstrumenten zur Erhebung dieser Domanen.



CONSIDER ist Teil der Cochrane Skin Group — Core Outcome Set Initiative, einer
Initiative zur Entwicklung hochwertiger COS flr die gesamte Dermatologie (34).

In einem ersten Schritt des CONSIDER-Projekts wurden mit Hilfe von
systematischer Literaturrecherche, Experten- und Patienteninterviews sowie eines
internationalen und multidisziplindren Delphiverfahrens die Outcome Domanen
identifiziert, die im Rahmen der IAD-Messung in klinischen Studien essentiell sind:
Erythem, Erosion, Mazeration, IAD-assoziierte Schmerzen und Patientenzufriedenheit
(35). Die Identifizierung adaquater Messinstrumente fur jede Doméane steht noch aus.

Fragestellungen

Folgende Fragestellungen wurden in der vorliegenden Arbeit im Rahmen von drei
Teilprojekten untersucht:
a. Was sind aktuelle TEWL-Referenzwerte bei gesunden Erwachsenen? Welche
Unterschiede existieren bezuglich Alter, Kérperstellen und Messgeraten?
b. Wie hoch ist die Pravalenz von Intertrigo im Pflegeheimsetting in Deutschland?
Welche Faktoren sind mit Intertrigo assoziiert?
c. Welche Messinstrumente fur die Domane Erythem im Rahmen von IAD

existieren? Wie sind diese Messinstrumente methodologisch zu beurteilen?



Teilprojekt 1 (Publikation 1)

Methoden

Eine bestehende systematische Ubersichtsarbeit (9) wurde aktualisiert. Literatur wurde
systematisch mit Hilfe der Datenbanken MEDLINE und Embase durchsucht. Insgesamt
wurde der Zeitraum zwischen 1947 und 13. April 2017 abgedeckt. Eingeschlossen
wurden primare Humanstudien zu quantitativen TEWL-Messungen in vivo auf gesunder
Haut mit eindeutigen Angaben zu Durchschnittsalter, Messareal und
Streuungsparametern, publiziert in deutscher oder englischer Sprache. Die Daten
wurden pro Hautbereich erfasst und statistisch gepoolt. Zwei Altersgruppen wurden
gebildet, um madgliche Unterschiede in Bezug auf das Alter festzustellen. Die
verwendeten Messgerate wurden ebenfalls erfasst, um deren Einfluss zu untersuchen.
Nicht Uberlappende 95%-Konfidenzintervalle wurden als statistisch signifikant

unterschiedlich interpretiert.

Ergebnisse

Nach Auswertung von 195 Volltexten, konnten 45 Studien zusatzlich in die
Ubersichtsarbeit eingeschlossen werden. Das haufigste Ausschlusskriterium war die
fehlende Angabe von Streuungsparametern und TEWL-Baselinewerten. Die Ergebnisse
der bestehenden (9) und neuen Analyse wurden zusammengefasst, so dass insgesamt
212 Studien in der vorliegenden Arbeit berticksichtigt werden konnten. Insgesamt wurden
fur 86 Hautstellen TEWL-Werte identifiziert. Der niedrigste Wert von 2,3 g/m?/h (95% KI
1,9 — 2,7) wurde an der Brust gemessen, der hochste Wert von 48,9 g/m?/h (95% Kl 39,9
— 57,9) am Daumen. Die GroRRe der Stichprobe variierte zwischen n = 4 und n = 4013.
Am haufigsten wurde am mittleren rechten Unterarm gemessen (6,8 g/m?/h (95% Kl 6,5
— 7,0)). Daher wurde dieses Hautareal verwendet, um die Werte nach den
unterschiedlichen Messinstrumenten miteinander zu vergleichen. Uberwiegend wurde
mit dem Evaporimeter (ServoMed) und dem Tewameter 210 (Courage + Khazaka)
gemessen. Beide Gerate weisen ein offenes System auf. Der gepoolte TEWL-Wert fir
den Evaporimeter lag bei 5,1 g/m?/h (95% Kl 4,8 — 5,4), fur das Tewameter 210 bei
8,1 g/m?h (95% KI 7,4 — 8,8) und fiur das Vapometer mit geschlossenem System bei
7,5 g/m?/h (95% K1 6,6 — 8,3).
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Vergleiche zwischen den beiden Altersgruppen waren fur 24 Hautareale méglich.
Im Allgemeinen waren die TEWL-Werte der alteren Gruppe (> 64-Jahrige) niedriger als
in der jungeren Altersgruppe (18- bis 64-Jéhrige). Fur 13 Hautstellen waren die
Unterschiede statistisch signifikant.

Limitationen

Eine Limitation ist der allgemein genutzte Begriff ,gesunde Probanden®. Es ist nicht
auszuschlieen, dass Probanden zu einem friheren Zeitpunkt dermatologische
Erkrankungen aufwiesen, die sich zum Zeitpunkt der Erhebung auf die
Hautbarrierefunktion auswirkten. Eine weitere Limitation ist die mitunter nicht eindeutige
Abgrenzung und Zuordnung der Messareale. Daher erfolgte die Unterscheidung der

Messareale so detailliert wie moglich.
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Teilprojekt 2 (Publikation 2)

Methoden

Die Daten stammen aus einer deskriptiven Querschnittstudie, die zwischen September
2014 und Mai 2015 in Berlin durchgefuhrt wurde, mit dem Fokus die Pravalenz von
dermatologischen Erkrankungen bei dlteren Personen im Pflegeheimsetting zu erheben.
Insgesamt wurden zehn vollstationare Pflegeheime randomisiert ausgewahit.
Pflegeheimbewohner ab 65 Jahren mit vorliegender Einwilligungserklarung wurden in die
Studie eingeschlossen. Patienten am Ende ihres Lebens wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Demographische Variablen, wie Geschlecht und Alter, wurden erfasst. Hautarzte
fuhrten dermatologische Ganzkorperuntersuchungen bei den Pflegeheimbewohnern
durch. Dermatologische Erkrankungen wurden anhand der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten (ICD)-10 codiert und erfasst. Begleiterkrankungen wurden
systemisch nach Fachgebieten anhand ICD-10 dokumentiert.

Um die Fahigkeiten im Bereich der Aktivitdten des taglichen Lebens zu messen,
wurde der Barthel-Index erfasst (36). Die Skala reicht von 0 (weitgehend pflegeabhangig)
bis 100 (komplette Selbststandigkeit). Auf der Grundlage des ltems ,Baden/Duschen® des
Barthel-Index wurden die Pflegeheimbewohner in ,unabhangig bei Baden/Duschen“ und
,hicht selbststéndig bei Baden/Duschen® unterschieden. Der Barthel-Index wurde unter
anderem deshalb verwendet, weil er international weit verbreitet ist und um die
Stichprobe mit Stichproben anderer Arbeiten vergleichbar zu machen.

Die Pflegeheimbewohner wurden hautphysiologischen Messungen unterzogen.
An den Extremitaten wurden TEWL, die Stratum Corneum Hydratation (SCH) und der
pH-Wert gemessen.

Zwischen Pflegeheimbewohnern mit und ohne Intertrigo wurden Odds Ratios und
Mittelwertdifferenzen berechnet. Statistisch signifikante OR oder OR kleiner 0,5 oder
groBer 2,0 wurden als moglicherweise assoziiert betrachtet. Wegen des explorativen
Ansatzes dieser Arbeit lag der Fokus nicht auf statistische Signifikanz, sondern auf der

Starke von Assoziationen.
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Ergebnisse

Zehn von insgesamt 55 kontaktierten Pflegeheimen stimmten der Teilnahme zu.
Insgesamt entsprachen 811 Bewohner den Einschlusskriterien. Letztendlich konnten 223
Bewohner eingeschlossen werden, die zur Studienteilnahme schriftlich einwilligten. Im
Schnitt waren die Bewohner 83,6 Jahre alt. Der Anteil an Frauen lag bei 67,7%. Der BMI
lag durchschnittlich bei 25,3 kg/m?. Die Pravalenz von Intertrigo betrug 16,1% (95% KI
11,6%-21,2%). Am haufigsten betroffen war die Hautfalte unter der Brust (9,9%), gefolgt
von der Leistengegend (9,4%), Achselhdhle (0,5%) und dem Bauchbereich (0,5%).
Zunehmendes Alter war mit dem Auftreten von Intertrigo (OR 1,052; 95% Kl 1,004-
1,102) assoziiert. Des Weiteren zeigte sich eine Assoziation zwischen Intertrigo und der
Abhangigkeit von der Korperpflege in Bezug auf das Baden und Duschen (OR 3,400
(95% KI 0,438-26,414)). Ubergewicht, Geschlecht und hautphysiologische Parameter

waren nicht mit Intertrigo assoziiert.

Limitationen

Die Daten fur diese Arbeit stammen aus einer Studie, in der nicht explizit nur Intertrigo
untersucht wurde, sondern die Pravalenz aller dermatologischen Erkrankungen erhoben
wurde. Die hautphysiologischen Messungen wurden standardmélf3ig an den Extremitaten
vorgenommen und nicht an Korperstellen, die fur Intertrigo pradisponiert sind.
Begleiterkrankungen der Bewohner wurden systemisch nach Fachgebieten erfasst
(Hierarchieebene 1, Kapitel, ICD-10) und nicht spezifiziert, daher konnen im Rahmen
dieser Arbeit keine Aussagen zwischen Diabetes mellitus und Intertrigo getroffen werden.

Eine Stichprobenverzerrung ist nicht auszuschlieBen, da Unterschiede zwischen
teiinehmenden und nicht-teilnehmenden Pflegeheimen existierten und Bewohner am
Lebensende nicht eingeschlossen wurden.

Insgesamt wurden zehn anstatt, wie urspringlich vorgesehen, sieben Pflegeheime
in die Studie eingeschlossen, weil die Anzahl der Teilnehmer pro Einrichtung niedriger
war als erwartet. Trotz diesem erhéhten Rekrutierungsaufwand waren nur 223 von 811
in Frage kommende Pflegeheimbewohner bereit an der Studie teilzunehmen, somit ist
ein Non-Response-Bias nicht auszuschlieBen. Des Weiteren handelt es sich um eine

Querschnittsstudie, Aussagen zur Kausalitat sind nicht méglich.
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Teilprojekt 3 (Publikation 3)

Methoden

Grundlage fur das Vorgehen in dieser systematischen Ubersichtsarbeit waren die
COSMIN Guidelines von Prinsen et al. (37). Zunachst wurde Literatur in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CINAHL und CENTRAL bis einschlie3lich Dezember
2018 durchsucht. Die Suche beinhaltete Begriffe fir die Begriffe Hautrotung,
Messinstrumente, IAD oder reizende Kontaktdermatitis und Messeigenschaften. Um
nach zusatzlicher Literatur zu suchen, wurden insgesamt 151 internationale IAD-
Experten konsultiert.

Studien wurden eingeschlossen, die zur Entwicklung oder zur Beurteilung von
Messeigenschaften oder zur Evaluation der Interpretierbarkeit eines Messinstruments fur
Erythem im Rahmen von IAD berichteten, unabhangig von Alter, geografischer Herkunft
oder Hautfarbe. Studien wurden ausgeschlossen, wenn Erythem unabhangig von IAD
gemessen wurde oder keine Informationen zu Messeigenschaften vorlagen.

Folgende Daten wurden unter anderem erfasst: Beschreibung der
Messinstrumente (Zielgruppe, Nutzergruppe, verfigbare Sprachen), Merkmale der
eingeschlossenen Studien (Anwender, Patienten, Setting) sowie Ergebnisse der
Messeigenschaften.

Die methodologische Qualitdt der Studien und Instrumente wurde anhand der
COSMIN-Kriterien (COnsensus-based Standards for the selection of health status
Measurement INstruments) bewertet. COSMIN ist eine Initiative eines internationalen
multidisziplinaren Forscherteams, um mit Hilfe von Tools und Checklisten die
methodologische Qualitdt von Studien und Messinstrumenten zu bewerten (37, 38).
Folgende Messeigenschaften wurden anhand dieser Kriterien untersucht: Inhaltsvaliditat,
strukturelle Validitat, interne Konsistenz, kulturelle Validitat, Reliabilitdt, Messfehler,
Kriteriumsvaliditat, Hypothesentestung und Responsivitat.

Da in den COSMIN Guidelines von Prinsen et al. (37) nicht aufgefiihrt, wurden
folgende MindestmalRe im Rahmen dieser Arbeit ergéanzt: fir die Reliabilitat ein Kappa
Koeffizient = 0,7; fiir den Messfehler eine prozentuale Ubereinstimmung = 0,7; fur die
Kriteriumsvaliditat eine Sensitivitat = 0,7 und Spezifitat = 0,7.

Ein Poolen der Daten sowie einer Evidenzbeurteilung nach Grades of

Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), wie von
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COSMIN vorgeschlagen (37), war nicht moglich, da die Messeigenschaften fur

verschiedene Instrumente in unterschiedlichen Studien untersucht wurden.

Ergebnisse

Nach Screening von 1628 Studien konnten letztendlich 14 Studien in die Ubersichtsarbeit
aufgenommen werden, die insgesamt zehn Messinstrumente zur IAD-Beurteilung
beschreiben: das Ghent-Global-IAD-Categorization-Tool (GLOBIAD) (39), das Ghent-
Global-IAD-Monitoring-Tool (GLOBIAD-M) (40), das Incontinence-associated-Dermatitis-
and-its-Severity-Instrument (IADS) (41), das IAD-and-its-Severity-Instrument-D (IADS-D)
(42), das Incontinence-associated-Skin-Damage-Severity-Instrument (IASD.D.2) (43),
das Perineal-Assessment-Tool (PAT) in englischer (44), deutscher (45, 46) und
portugiesischer (47) Sprache, der Diaper-Dermatitis-Scale (DDS) (48), das
deutschsprachige Inkontinenz-assoziierte Dermatitis-Interventions-Tool (IADIT-D) (49,
50), das RDIC-Lac-Instrument (RDIC-Lac) (51) und der Diaper-Dermatitis-Scale-Spanish
(DDS-Spanish) (52). Funf dieser zehn Instrumente erfassten Erythem separat
(GLOBIAD-M, IADS, IADS-D, IASD.D.2, DDS). Keines der untersuchten Instrumente zur
IAD-Beurteilung mal3 ausschlieBlich Erythem. Inhaltsvaliditat wurde in zwolf Studien
untersucht. Insgesamt wurde die Inhaltsvaliditat aller Instrumente als ausreichend
bewertet. Reliabilitit wurde in neun Studien gemessen, Messfehler und
Kriteriumsvaliditat jeweils in vier Studien.

Empirische Nachweise zu Messeigenschaften bei Erythem lagen fiir den DDS (48)
und GLOBIAD-M (40) vor.

Fir GLOBIAD, IADS, IADS-D, IASD.D.2 und den DDS wurden die
Messeigenschaften indirekt anhand von Fotos untersucht. Fur PAT, PAT-D und IADIT-D
erfolgte direkte Hautbeobachtung, fir GLOBIAD-M beides. Kein Instrument war einem

anderen Messinstrument tiberlegen.

Limitationen

Die COSMIN-Kriterien sind komplex und wurden urspringlich fur die Bewertung von
Patient Reported Outcomes entwickelt. Bei Erythem handelt es sich um ein Clinician
Reported Outcome. Nicht alle COSMIN-Kriterien sind bei jedem klinischen Symptom wie
Erythem anwendbar, auch wenn die COSMIN-Guidelines (53) explizit empfohlen werden,

um Instrumente fur COS auszuwahlen.
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Diskussion

Teilprojekt 1

Insgesamt konnten fur 86 Hautareale aktuelle TEWL-Referenzwerte ermittelt werden. Die
Werte sind vergleichbar mit den Werten der vorangegangenen Metaanalyse (9). Daher
ist davon auszugehen, dass die vorliegenden Ergebnisse generalisierbar sind.

Die klinische Relevanz von TEWL zu interpretieren stellt eine Herausforderung
dar. Sowohl zwischen den Ergebnissen der einzelnen Studien als auch intraindividuell
besteht eine groRe Heterogenitat der Werte. Es ist bekannt, dass viele Faktoren (z.B.
Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit) TEWL beeinflussen kdnnen (54). Daher sind
standardisierte Bedingungen auch eine Grundvoraussetzung zur Messung von TEWL.
Es ist davon auszugehen, dass die relativen Veranderungen uber die Zeit bzw. zwischen
verschiedenen Interventionen relevant sind und nicht die absoluten Werte (55).

Altere Menschen wiesen niedrigere TEWL-Werte auf als jiingere Menschen. Die
Grinde dafur sind umstritten (9, 55). Mogliche Ursachen sind eine verlangsamte
Proliferation der Epidermiszellen, was zu gré3eren Corneozyten fuhrt, eine Verringerung
des NMF und Veranderungen der interzellularen Lipide (14, 15). Hautalterungsprozesse
basieren auf komplexen intrinsischen und extrinsischen Vorgangen, daher ist die
klinische Relevanz dieser Ergebnisse in Bezug auf die Hautbarrierefunktion unklar.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass es keinen systematischen Unterschied
zwischen offenen und geschlossenen Messgeraten existiert. Der Unterschied zwischen
dem Evaporimeter mit offenem System (TEWL 5,1 g/m?/h, 95% Kl 4,8-5,4) und dem
Vapometer mit geschlossenem System (TEWL 7,5 g/m?/h, 95% KI 6,6—8,3) scheint nicht
klinisch relevant zu sein. Somit scheinen beide Gerate fur die Erfassung von TEWL
gleichberechtigt geeignet zu sein.

Die fehlenden Angaben von Streuungsparametern bzw. TEWL-Baselinewerten
waren der haufigste Grund, weshalb Studien in der Meta-Analyse nicht berticksichtigt
werden konnten. Zukinftige TEWL-Studien sollte daher in Hinblick auf die Angabe dieser
Daten verbessert werden.

Mit dieser Ubersichtsarbeit liegt eine aktualisierte Zusammenfassung der
empirischen Evidenz zu TEWL bei gesunden Erwachsenen vor. Diese Referenzwerte
sind nutzlich fur die Planung von Studien, die Interpretation von Ergebnissen und die

Bewertung des TEWL bei dermatologischen Erkrankungen.
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Teilprojekt 2

Mit dieser Arbeit handelt es sich um die erste Pravalenzstudie zu Intertrigo bei
Pflegeheimbewohnern in Deutschland. Jeder 6. Bewohner war von Intertrigo betroffen.
Dies zeigt wie verbreitet diese Hauterkrankung im Pflegeheimsetting ist. In friiheren
Studien in Osterreich und den Niederlanden war die Pravalenz von Intertrigo mit 4% bis
10% im vergleichbaren Setting geringer (25, 56, 57), in einer Studie in akuten
Pflegeeinrichtungen in den USA mit einer Préavalenz von 40% hdoher (23). Die Daten
dieser Arbeit mit einer Pravalenz von 16% liegen zwischen diesen Studienergebnissen.
Ein groRRer Vorteil der vorliegenden Studie liegt in der systematischen dermatologischen
Ganzkorperuntersuchung durch Dermatologen — im Gegensatz zu Osterreich, den
Niederlanden und den USA, wo die Untersuchungen durch Gesundheits- und
Krankenpfleger/-innen erfolgten. Dadurch kam es moglicherweise zu Unterschieden in
der diagnostischen Genauigkeit.

Zunehmendes Alter war statistisch signifikant mit Intertrigo assoziiert. Im
Durchschnitt waren die Pflegeheimbewohner mit Intertrigo drei Jahre alter als die
Bewohner ohne Intertrigo, was klinisch relevant ist. Chronologisches Altern ist der
starkste Pradiktor fur den naturlichen Verlauf von Hautalterung, auch intrinsisches Altern
genannt (58). Dieser intrinsische Alterungsprozess erhéht das Risiko fir
Hauterkrankungen (59), wie zum Beispiel Intertrigo.

Etliche Studien zeigten, dass Ubergewicht mit Intertrigo assoziiert ist (11, 16).
Diese Assoziation konnte im Rahmen dieser Studie nicht gezeigt werden. Moglicherweise
spielen in dieser alteren und pflegeabhangigen Population andere Faktoren eine grol3ere
Rolle. Des Weiteren war auch der Anteil an Ubergewichtigen Personen in der
Studienpopulation wesentlicher geringer als in der allgemeinen Bevdlkerung. Zum
Beispiel wurde im Rahmen der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland fur
60- bis 79-Jahrige ein durchschnitticher BMI von 29 kg/m? angegeben (60). Der
durchschnittliche BMI in der Studienpopulation der Pravalenzstudie betrug 25,3 kg/m?.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Pflegeheimbewohner, welche
selbststandig Baden und Duschen kdnnen und nicht auf Hilfe angewiesen sind, weniger
von Intertrigo betroffen sind. Dies stimmt mit den Ergebnissen einer Studie im Pflege-
und Krankenhaussetting tUberein, in der Pflegeabhangigkeit, insbesondere in Bezug auf
Hygiene, mit dem Auftreten von Intertrigo assoziiert war (21). Diese Ergebnisse decken

sich auch mit Studien, die eine Assoziation zwischen trockener Haut und
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Pflegeabhangigkeit zeigten (61, 62). Es scheint, dass im Pflegesetting Unabhangigkeit in
der Korperpflege protektiv gegentiber Hauterkrankungen ist. Eine mogliche Erklarung ist,
dass die Hautpflege im Pflegeheimsetting nicht optimal in Bezug auf die Pravention von
Intertrigo ist (63). Ungeeignete Pflegeprodukte kdonnten zum Beispiel das Risiko fur
Intertrigo erhéhen. Abhangigkeit in der Korperpflege ist moglicherweise auch ein Indikator
fur erhohte Anfalligkeit von dermatologischen Erkrankungen. Die Ergebnisse betonen wie
wichtig ein adaquates Hautpflegeregime ist, um Hauterkrankungen wie Intertrigo
vorzubeugen.

Bezuglich hautphysiologischer Parameter konnten Kkeine Assoziationen
festgestellt werden. Dies weist darauf hin, dass TEWL, SCH und pH-Wert in dieser
vulnerablen Populationsgruppe limitierten diagnostischen Wert fur die Risikoabschatzung
von Intertrigo haben.

Die demographischen Daten dieser Arbeit sind vergleichbar mit den Daten des
Statistischen Bundesamtes zur Pflegestatistik in Deutschland (27). Bei den
pflegebedirftigen = 65-Jahrigen im Jahr 2015 lag der Anteil an Frauen ebenfalls wie in
dieser Arbeit bei 67,7%. Die Verteilung der Pflegestufen ist ebenfalls vergleichbar
(Pflegestufe 1: 38,6% vs. 38,8% bei Pflegebedurftigen in vollstationdren Heimen
bundesweit; Pflegestufe 2: 40,8% vs. 39,6%; Pflegestufe 3: 18,4% vs. 20,5%). Des
Weiteren sind Stichprobenmerkmale vergleichbar mit vorangegangenen Studien in
vergleichbarer Population (61, 63). Auch wenn generalisierbare Aussagen bei nicht
reprasentativen Stichproben nur bedingt mdglich sind, ist daher davon auszugehen, dass

externe Validitat vorliegt.

Teilprojekt 3

Erythem stellt ein wesentliches Symptom der IAD da und wurde im Rahmen des
CONSIDER-Projekts als eines der essentiellen Endpunktdomanen fir klinische IAD-
Studien identifiziert, welches neben den Symptomen Mazeration und Erosion die hdchste
Zustimmung im Delphi-Verfahren erhielt (35). Im Rahmen dieser Arbeit konnte kein IAD-
Messinstrument ausfindig gemacht werden, welches ausschliel3lich Erythem bei IAD
misst. Von den zehn Messinstrumenten zur IAD-Beurteilung, die in dieser Arbeit
eingeschlossen werden konnten, erfassten lediglich finf Instrumente Erythem separat
(GLOBIAD-M, IADS, IADS-D, IASD.D.2, DDS). Bei GLOBIAD, PAT, IADIT-D, RDIC-Lac
und DDS-Spanish ist Erythem nur Teil des Gesamtkonzepts. Zum Beispiel wird beim PAT

der Item ,Hautzustand® nach den drei Merkmalsauspragungen ,bestehender Hautdefekt
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mit oder ohne Dermatitis®, ,Rétung/Dermatitis mit oder ohne Pilzinfektion“ und ,rein und
intakt“ unterschieden.

Validitat und Reliabilitdt sind wesentliche Kriterien um die Qualitdt von
Messinstrumenten zu beurteilen (64). Leider werden im Rahmen von IAD zu héaufig
Messinstrumente verwendet, bei denen Validitat und Reliabilitdt unklar sind (65).
Instrumente, wie zum Beispiel der Perineal-Dermatitis-Grading-Scale (66), das IAD-
Intervention-Tool (67) und das University-College-London/Svenska-Cellulosa-
Aktiebolaget-Tool (68) konnten nicht in diese Arbeit eingeschlossen werden, da keine
Messeigenschaften wie Validitat oder Reliabilitat angegeben wurden.

Mitunter werden auch im Rahmen von IAD Messinstrumente verwendet, bei denen
Messeigenschaften bestimmt wurden, allerdings unter Verwendung unpassender
Koeffizienten. Anstelle der Korrelation mit dem Goldstandard oder die Sensitivitat und
Spezifitat zu berechnen, wurde fur die Kriteriumsvaliditat zum Beispiel bei IADS und
IADS-D der Intraklassen-Korrelationskoeffizient angewandt. Daher konnte zum Beispiel
im Rahmen dieser Arbeit fur die Messinstrumente IADS, IADS-D und IASD.D.2 die
Kriteriumsvaliditat nur mit unzureichend bewertet werden.

Lediglich zwei Studien lieferten empirische Nachweise zu Messeigenschaften bei
Erythem: Buckley et al. (48) fir den DDS und Van den Bussche et al. (40) fur GLOBIAD-
M. Die Inhaltsvaliditat als auch die interne Konsistenz des DDS wurden als ausreichend
bewertet. Basierend auf den Richtlinien von Prinsen et al. (37) kann daher der DDS zur
Beurteilung des Schweregrads einer unkomplizierten Windeldermatitis bei Sauglingen
empfohlen werden. Da Buckley et al. die Reliabilitdt und Validitat nur in einer kleinen
Stichprobe von neun Prifern durch indirekte Hautbeobachtung untersucht haben, sollte
der DDS zuklnftig weiteren testtheoretischen Qualitatsprifungen unterzogen werden.
Ebenso sollten bei GLOBIAD-M vor allem in Hinblick auf direkte Hautbeobachtung und
unterschiedliche Pflegesettings weitere testtheoretische Qualitatsprifungen durchgefihrt
werden.

Die Messeigenschaften wurden fir verschiedene Instrumente in separaten
Studien untersucht. Daher waren Vergleiche zwischen verschiedenen Studien desselben
Instruments nicht moglich, somit auch keine Zusammenfassung und Bewertung der
Evidenz nach dem Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) System wie in den COSMIN Guidelines von Prinsen et al.
vorgeschlagen (37). Bei GRADE handelt es sich um ein System, das von einer

internationalen Arbeitsgruppe, bestehend aus Leitlinienentwicklern, Klinikern und
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Methodikern, erarbeitet wurde (69, 70). GRADE bietet einen strukturierten und
transparenten Prozess, um relevante Endpunkte auszuwahlen und zu priorisieren, um
die Qualitat der Evidenz in systematischen Ubersichtsarbeiten und Leitlinien
einzuschatzen sowie hieraus Handlungsempfehlungen abzuleiten (69, 71). Die
Verwendung der gleichen Outcomes bzw. Messinstrumenten Uber verschiedene Studien
hinweg ist eine Voraussetzung, um GRADE anzuwenden (65, 69). Daher ist es mitunter
in systematischen Ubersichtsarbeiten nicht moglich GRADE anzuwenden, obwonhl
ursprunglich vorgesehen (65, 72) — wie auch in dieser Arbeit. Die Outcomes der
untersuchten Studien sind zu heterogen.

Meta-Analysen sind ein wichtiges Mittel, um Daten zu Poolen und
Studienergebnisse miteinander zu vergleichen (73). Etliche von der Cochrane Skin Group
veroffentlichte systematische Ubersichtsarbeiten waren nicht fur Meta-Analysen
geeignet, auf Grund zu grof3er Heterogenitat der Outcomes und Messinstrumente (24,
65, 74). Dies unterstreicht die Bedeutung Outcomes zu standardisieren und COS zu
entwickeln, um letztendlich evidenzbasierte Empfehlungen und adaquate klinische
Entscheidungen treffen zu kbnnen.

Diese Ubersichtsarbeit stellt somit einen weiteren wichtigen Schritt in diesem
komplexen Gesamtprozess dar, ein COS in der IAD-Forschung zu entwickeln. Somit
wurden Messinstrumente fir die erste der finf essentiellen Domé&nen systematisch
zusammengefasst und beurteilt. Mit der Festlegung einer minimalen Anzahl relevanter
Endpunkte und Standardisierung der Messungen werden Studienergebnisse miteinander
vergleichbar. Somit werden fundierte Ableitungen fur die klinische Praxis moglich, was

letztendlich zu einer besseren Versorgung von IAD-Patienten fuhrt.
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Schlussfolgerung

Insgesamt konnten fur 86 Hautstellen TEWL-Werte identifiziert werden. Diese
konnen als derzeit gultige Referenzwerte fur die Planung von Studien und
Interpretation von Studienergebnissen und Hautzustdnden angesehen werden.
TEWL-Werte sind abhangig von der Hautstelle. TEWL-Werte bei alteren
Menschen scheinen im Vergleich mit Jingeren niedriger zu sein. Verfligbare
Evidenz dazu ist unzureichend. Kein Messgerat scheint einem anderen Messgerat
Uberlegen zu sein. Werden TEWL-Werte gemessen, sollten diese umfassend und
transparent inklusive Baselinewerten und Streuungsparametern beschrieben
werden.

Jeder sechste altere Pflegeheimbewohner in Deutschland ist von Intertrigo
betroffen. Hoheres Alter scheint mit einem héheren Risiko fir Intertrigo assoziiert
zu sein. Pflegeheimbewohner, welche selbststéandig Baden und Duschen kdnnen,
scheinen weniger von Intertrigo betroffen zu sein. Der Stellenwert einer adaquaten
Hautpflege durch Pflegekrafte fir die Pravention und Behandlung von Intertrigo ist
hoch. Strukturierte Hautpflegestrategien sind notwendig, um die Pflegekrafte dabei
Zu unterstutzen.

Es existieren finf Messinstrumente, welche Erythem im Rahmen von IAD separat
erfassen. Kein Instrument zur IAD-Beurteilung misst Erythem separat. Basierend
auf der verfugbaren Evidenz kann derzeit kein Instrument empfohlen werden,
welches die Domane Erythem bei IAD misst. Daher ist zukinftig die Entwicklung
eines neuen Instruments denkbar, das ausschlie3lich Erythem misst oder in
Kombination mit den anderen Domanen Erosion, Mazeration, |IAD-assoziierte

Schmerzen und Patientenzufriedenheit.
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