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1 Zusammenfassung der Publikationspromotion

1.1 Titel
Kinder mit trockener Haut und atopischer Pradisposition: Hautbarriere, Hautpflegere-
gime und Reliabilitat und Validitat von Rauheits- und Hautoberflachenparametern ver-

schiedener Messverfahren

1.2 Autor

Dipl. oec. troph. Marianne Sonja Schario

1.3 Abstract

Hintergrund: Die Integritat der Hautbarriere ist fir die Pravention und Therapie der
atopischen Dermatitis (AD) von grof3er Bedeutung. Aktuelle Ergebnisse lassen vermu-
ten, dass in der Primarpravention eine tagliche Hautpflege ab dem Sauglingsalter die
Manifestationsrate der AD reduzieren konnte. Entsprechende Empfehlungen oder Leit-
linien far Kinder mit trockener Haut und atopischer Pradisposition fehlen jedoch. In die-
ser Promotionsarbeit wurden die hautphysiologischen Parameter dieser Zielgruppe eva-
luiert und die Effekte zweier unterschiedlicher Hautpflegeregime auf die Hautbarriere in
einer prospektiven, randomisierten Interventionsstudie untersucht.

Methode: Es wurden ein Pflegeregime auf Pflanzenbasis (PB) und eines auf Petrola-
tumbasis nach dem Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) gewahlt. Die Quantifizierung
der Barrierefunktion erfolgte an unterschiedlichen Kérperregionen mittels nichtinvasiver,
standardisierter Methoden. Die Hautoberflache wurde mittels VisioScan® VC 98 cha-
rakterisiert. Bisher gibt es nur vereinzelt Studien zu PRIMOS"™ oder VisioScan® VC 98
und Kindern mit trockener Haut und atopischer Pradisposition. Gleichzeitig bestand
Forschungsbedarf zur Reliabilitdt und Validitdt der Messungen, so dass zusatzlich die
Hauttopographie an vier verschiedenen Arealen am Unterarm von Erwachsenen mit
diesen beiden Methoden untersucht wurde.

Ergebnisse: Die Hautfunktionsparameter der Kinder mit trockener Haut und atopischer
Pradisposition zeigten Besonderheiten im Vergleich zu hautgesunden und Kindern mit
AD. Beide Pflegeregime verbesserten den Hautzustand, was sich in der klinischen Be-
urteilung quantifiziert durch SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) zeigte. Am Ende der
Studie waren in der PB-Gruppe die Werte fir die Stratum Corneum Hydratation (SCH)
signifikant hoher und die Werte fur den transepidermalen Wasserverlust (TEWL) signifi-

kant niedriger als in der DAC-Gruppe. Die Gruppenunterschiede wurden nur anhand



der Hautfunktionsparameter, nicht jedoch in der klinischen Beurteilung der Haut, er-
kennbar. Die Untersuchungen der Methoden PRIMOS"™ und VisioScan® VC 98 zeig-
ten, dass beide Verfahren zuverlassige und valide Messwerte produzieren. Die Hautto-
pographie des volaren Unterarms ist von distal nach proximal und kontralateral ver-
gleichbar. Der Vergleich der Rauheitsparameter von Kindern und Erwachsenen zeigt
einen altersabhangigen Anstieg der Rauheitsparameter. Die netzartige Struktur der
Hautoberflache wurde anhand der VisioScan® VC 98-Bildaufnahmen von Kindern und
Erwachsenen analysiert. Die Anzahl der geschlossenen Polygone pro mm? (NCP/mm?)
wurde bestimmt und mit den Rauheitsparametern korreliert. Der Parameter NCP/mm?
sinkt mit dem Alter und charakterisiert andere Eigenschaften der Haut als die Rauheits-
parameter.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen, dass Kinder mit trockener Haut und atopi-
scher Pradisposition von einer geeigneten taglichen Pflegeintervention profitieren und
dass zur prazisen Beurteilung der Hautbarriere klinische Scores durch biophysikalische
Methoden erganzt werden sollten. Die Erkenntnisse aus den Untersuchungen zur Haut-
topographie geben wichtige Hilfestellungen fur den Einsatz der Messmethoden in der
klinischen Forschung und Hinweise, dass der Parameter NCP/mm? zukiinftig in klini-
schen Studien oder epidemiologischen Erhebungen Anwendung finden kdnnte. Durch
eine differenzierte und frihzeitige Beurteilung der Hautbarrierefunktion und durch eine
adaquate Pflegeintervention kann die Hautbarriere von Kindern mit trockener Haut und
atopischer Pradisposition stabilisiert und das Risiko der Entwicklung einer AD reduziert

werden.

Abstract

Background: Skin barrier integrity is important for prevention and treatment of atopic
dermatitis (AD). A protective effect of daily emollient use in neonates at high risk of AD
development has recently been suggested. However, evidenced based recommenda-
tions for the management of dry skin in children with atopic predisposition are missing.
This study aimed at investigating skin barrier function of children with dry skin and atop-
ic predisposition and the effects of emollient application on skin barrier integrity in a pro-
spective, randomized intervention.

Methods: The effects of a plant-based (PB) and a petrolatum-based (DAC) skin care
regime were evaluated. Skin barrier function was assessed noninvasively on different

body areas and skin surface topography was evaluated by VisioScan® VC 98. Only a



few scientific data of PRIMOS™® and VisioSscan®VC98 measurements and children
with dry skin and atopic predisposition are available. Additionally, skin surface charac-
teristics on four different areas of the volar forearm were evaluated by VisioScan® VC
98 and PRIMOS"® in adults to compare reliability and interrelatedness of the parame-
ters obtained by both technologies.

Results: Biophysical parameters of children with dry skin and atopic predisposition
showed specifics compared to healthy children and children with AD. Clinical evalua-
tions by SCORIing Atopic Dermatitis (SCORAD) revealed a similar course of skin condi-
tion in both groups. However, the biophysical measurements indicated a difference be-
tween effects exerted by use of plant-based emollients and those exerted by petrola-
tum-based emollients. Stratum Corneum Hydration (SCH) was significant higher and
transepidermal water loss (TEWL) significant lower in the plant-based group at the end
of the study. Both methods, PRIMOS"™ and VisioScan® VC 98, produce reliable and
valid measurements. Skin surface topography of the volar forearm is comparable from
distal to proximal and contralateral. Comparing roughness parameter of children with
adults showed an age-dependent increase of roughness parameter. The network-like
structure of the skin surface of children and adults was analyzed by VisioScan® VC 98
images. The number of closed polygons per mm? (NCP/mm?) was counted and a corre-
lation analysis between NCP/mm? and the roughness parameters was performed. The
parameter NCP/mm? decreases with age and characterizes the skin properties in a dif-
ferent way from roughness parameter.

Conclusion: Children with dry skin and atopic predisposition benefit from a daily skin
care regime and biophysical measurements are an important adjunct to clinical scoring
for a precise evaluation of skin barrier integrity. The results of the skin surface investiga-
tion support the application of optical methods in clinical research. The NCP/mm? might
be a possible new parameter in clinical studies or epidemiological surveys. An early and
distinct evaluation of skin barrier function and an adequate skin care intervention may
stabilize skin barrier of children with dry skin and atopic predisposition and reduce the

risk of developing AD.



1.4 Einleitung

Die Haut ist das gréf3te Organ des menschlichen Kérpers und stellt die lebenswichtige
Grenze zwischen Korperinnerem und Aul3enwelt dar. Sie dient der Erhaltung der Ho-
moostase innerhalb des menschlichen Organsystems, der Abwehr und dem Schutz vor
mechanischen Traumata [1]. Die Hautoberflache ist charakterisiert durch ein Netzwerk
aus Polygonen, welche aus priméaren und sekundaren Linien gebildet werden [2]. Diese
Anordnung der Hautlinien erméglicht eine Deformation des Stratum Corneum (SC), oh-
ne die physikalische Barriere und die Integritat der epidermalen Barriere zu verletzen
[3]. Die Unversehrtheit des SC schitzt vor einem erhéhten transepidermalen Wasser-
verlust (TEWL), mikrobieller Fehlbesiedlung und sekundaren Infektionen [4]. Die Funk-
tionsfahigkeit der Hautbarriere kann sowohl durch exogene als auch endogene Fakto-
ren beeintrachtigt werden [4]. Bei der atopischen Dermatitis (AD) liegt ein Barrieredefekt
vor, welcher durch einen Mangel an epidermalen Barrierelipiden und einer Filaggrin-
Mutation hervorgerufen sein kann [5]. Beide Stérungen fiihren zum Erscheinungsbild
der trockenen Haut, welche eine Pravalenz von tuber 90% bei Kindern mit einer AD und
bis zu 40% bei Kindern ohne AD hat [6]. Eine geschadigte epitheliale Barriere kann eine
erhohte Penetration von Allergenen und Irritanzien erméglichen, zu einer Beeintrachti-
gung der Abwehrfunktion und zu entzindlichen Reaktionen fuhren [7, 8]. Das Erhalten
oder die Wiederherstellung einer intakten Hautbarriere durch regelmafige Hautpflege
sind daher Eckpfeiler der AD-Therapie [9]. Erste Ergebnisse zur Primarpravention der
AD durch frihzeitige Hautpflege weisen darauf hin, dass bei Sduglingen mit einer atopi-
schen Pradisposition eine tagliche Hautpflege die Manifestationsrate einer AD senken
konnte [10]. Allerdings existieren derzeit keine einheitlichen Pflegeempfehlungen fur
Kinder mit trockener Haut und atopischer Pradisposition. Ebenso gibt es bisher kaum
Studien zur Hautphysiologie dieser Zielgruppe. Die Evaluierung der Hautbarriere erfolgt
haufig durch die Erhebung klinischer Scores und der Hautfunktionsparameter. Die
Quantifizierung des Zustands trockener Haut kann u.a. anhand von Rauheitsparame-
tern erfolgen [11-15]. Zur Charakterisierung und Visualisierung der Hautstruktur in vivo
ohne Replikaherstellung dienen optische Methoden wie PRIMOS™ oder VisioScan®
VC 98 [16]. Jedoch liegen kaum Studien zu Kindern mit trockener Haut und atopischer
Pradisposition und diesen Messmethoden vor. Aufgrund der hohen Pravalenz einer tro-
ckenen Haut im Kindesalter und einem erhohten Risiko der Entwicklung einer AD bei

vorliegender atopischer Diathese erscheinen wissenschaftliche Untersuchungen im



Hinblick der Entwicklung evidenzbasierter Empfehlungen fir die arztliche Praxis sinnvoll
[6, 17]. Neben der Herstellung von dermatologischen Rezepturen werden auch Apothe-
ker zur Hautberatung und Produktempfehlung kontaktiert [18, 19]. Zur Selbstmedikation
dermatologischer Affektionen reicht das pharmazeutische Spektrum an topischen Pra-
paraten von individuell angefertigten Rezepturen nach dem Deutschen Arzneimittel-
Codex (DAC) uber hypoallergene Produkte spezialisierter Hersteller bis hin zu pflan-
zenbasierten Produkten (PB) fir ,trockene Haut und Neurodermitiker®. Fur die arztliche
und pharmazeutische Beratungssicherheit wéren Leitlinien zur standardisierten Haut-

pflege von Kindern mit trockener Haut und atopischer Pradisposition von Vorteil.

1.5 Zielstellung

Das Primérziel dieser Promotionsarbeit war es, die Hautbarriere von Kindern mit tro-
ckener Haut und atopischer Pradisposition zu untersuchen. Im Rahmen dessen wurden
bei Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren mit trockener Haut und atopischer Pradispositi-
on die Effekte von Hautpflegeregimen auf die Hautbarriere anhand klinischer Scores
und biophysikalischer Methoden evaluiert. Zusatzlich erfolgte die Erfassung des Hautre-
liefs durch die VisioScan® VC 98-Methode. Da aus klinischer Sicht die Reliabilitat von
Messwerten von hochster Bedeutung ist und die Vergleichbarkeit von Studienergebnis-
sen unter anderem von der eingesetzten Messtechnik, dem anatomischen Untersu-
chungsareal und dem Alter abhangt, wurden weitere Sekundarfragestellungen in die
Forschungsarbeit aufgenommen [20, 21]. Es folgten Untersuchungen der PRIMOS"®-
und VisioScan® VC 98-Methoden zur Reliabilitat der Messwerte und zur Vergleichbar-
keit verschiedener Messareale am volaren Unterarm bei Erwachsenen. Weiterhin wur-
den die Hautoberflachenparameter der VisioScan® VC 98-Methode und das polygonale
Netzwerk der Hautoberflache verschiedener Altersgruppen analysiert. Die Untersu-
chungen sollen neue Erkenntnisse zur Hautphysiologie von Kindern mit trockener Haut
und atopischer Pradisposition liefern und die Effekte von Hautpflegeregimen auf die
epidermale Barriere in einer prospektiven Studie erfassen. Die Ergebnisse kdnnen zur
Entwicklung zuktnftiger Hautpflegestrategien fur dieses Kollektiv dienen. Die Erkennt-
nisse aus den Untersuchungen zur Hauttopographie werden wichtige Hilfestellungen fur
den Einsatz der jeweiligen Messmethode und deren Parameter fur klinische Studien

und die Praxis liefern.



1.6 Methodik
1.6.1 Genehmigungen

Die Studien wurden von der zustandigen Ethikkommission (EK) genehmigt (EK
EA1/197/11 und EK EA1/054/12). Die Durchfuhrung erfolgte gemal den Prinzipien der
ICH-GCP-Leitlinie und der Deklaration von Helsinki.

1.6.2 Untersuchungen

Publikation 1

Die Hautbarriere von Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren mit trockener Haut und atopi-
scher Pradisposition® wurde untersucht und wahrend einer 16-wochigen Intervention
wurden die Effekte zweier unterschiedlicher Hautpflegeregime auf die Hautbarriere in
einem Anwender-verblindeten, randomisierten Versuchsaufbau erfasst. Es wurden eine
im Handel befindliche Creme und Lotion auf pflanzlicher Basis und eine nach dem DAC
angefertigte Creme und Lotion auf Petrolatumbasis, die in ihrem Lipid- und Ethanol-
Gehalt an die pflanzlichen Produkte angepasst wurde, als Studienprodukte eingesetzt.
Der Studienablauf ist in Abbildung 1 dargestellt.

Pflegephase 1 Schwimmkurs (SK) + Pflege | Pflegephase 2
(Woche 1-4) (Woche 4-12) (Woche 12-16)
Visite (V) / Schwimmkurs (SK) |0 Vi V2 V3
SK1 | SK2 | SK3 | SK4
Tag =d, Woche=W | dO d28 | W5 | W6 | W7 | W12 | W16
Aufklarung und Einverstandniserklarung X
Ein- und Ausschlusskriterien X
Kdrperliche Untersuchung X X X X
Demographische Daten X
Kdrpertemperatur X X X X
Randomisierung X
Unerwinschte Ereignisse/Lokale Intoleranz X X X
Quantitative Erfassung Hautbarriere X X X X
Optische Erfassung Haut VisioScan®VC98 X X X X
Qualitative Erfassung Haut X X X X
Klinisches Scoring X X X X
Tagebuch (Ausgabe = A/Rickgabe = R) A A/R A/R R
Pflegeprodukte (Ausgabe) X X X X
Anwendung Produkte X*S | xX*H | x*H | x*H | x*H X*H X*H x*H X *H X

Abbildung 1: Studienablauf
*S erste Anwendung im Studienzentrum unter Anleitung *H tagliche Anwendung zu Hause nach Pflegeregime

Die klinische Beurteilung der Kinderhaut erfolgte anhand des SCORAD?.

' Die atopische Diathese wurde mit dem Erlanger Atopie-Score vom betreuenden Arzt erhoben.

2 SCORIing Atopic Dermatitis (SCORAD) ist validiert fur Kinder mit diagnostizierter AD. Da valide klinische Scores fir
diese spezielle Zielgruppe fehlen und fast ausschlielich nur Daten von Kindern mit AD vorliegen, wurde der SCO-
RAD ausgewahlt, um die Hauttrockenheit zu quantifizieren und um die gewonnenen Daten mit anderen Studiener-
gebnissen zu vergleichen. Der SCORAD wurde vom betreuenden Arzt erhoben.




Der TEWL, die SC Hydratation (SCH) und der pH-Wert sind haufig verwendete Outco-
me-Parameter in der dermatologischen Forschung zur Quantifizierung der Hautbarriere-
funktion und zur Evaluierung der Wirksamkeit von topischen Applikationen [22-24]. Die
Messungen wurden mit dem Tewameter ® TM 300, Corneometer ® CM 825 und Skin-
pH-Meter ® PH 905 (Courage + Khazaka, Koln, Germany) durchgefuihrt. Zur Beurtei-
lung der Hautoberflache ,Surface Evaluation of Living Skin“ (SELS) wurde das Gerat
VisioScan® VC 98 eingesetzt und mit Hilfe der SELS-Software wurden die SELS-
Parameter berechnet (Courage + Khazaka electronic GmbH, Kéln, Germany). Die Mes-
sungen erfolgten an drei verschiedenen Korperregionen: die Stirn reprasentierte die
Anwendung der Creme, der Oberschenkel reprasentierte die Anwendung der Lotion

und der Unterarm reprasentierte die Anwendung von Lotion plus Creme.

Publikationen 2 und 3

Bei 24 Erwachsenen wurden am volaren Unterarm jeweils vier Messareale von distal
nach proximal gekennzeichnet und jeweils drei Messungen pro Areal vorgenommen.
Das Hautoberflachenprofil wurde mittels ,Phaseshift Rapid In-vivo Measurement Of
Skin“ (PRIMOS) mit dem Gerat PRIMOS"™ durchgefiihrt und die Parameter wurden mit
Hilfe der Software PRIMOS 5.7 berechnet (GFMesstechnik GmbH, Teltow, Germany).
Zur SELS wurde das Gerat VisioScan® VC 98 inklusive SELS-Software eingesetzt.

Publikation 4

Zur Berechnung der SELS- und Rauheitsparameter des volaren Unterarms von 14 Kin-
dern, 24 Erwachsenen wurde das VisioScan® VC 98 inklusive der SELS-Software ver-
wendet. Die Anzahl der geschlossenen Polygone (NCP/mm?) wurde durch drei unab-

hangige Personen anhand der Bildaufnahmen bestimmt.

1.6.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten wurde mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 20
durchgefuhrt. Als statistisch signifikant wurden p-Werte von < 0,05 angesehen.

Publikation 1

In der Auswertung kamen nichtparametrische Testmethoden wie der Mann-Whitney-U-
Test, der x*-Test, der exakte Fisher-Test fiir ungepaarte Daten oder der Wilcoxon-Test
fur gepaarte Daten zur Anwendung. Fir Korrelationen wurde der Spearman-

Korrelationskoeffizient berechnet.



Publikationen 2, 3 und 4
Fur die Auswertung wurden die Intraclass-Korrelationskoeffizienten (ICC) nach Shrout

und Fleiss und der Pearson-Korrelationskoeffizient berechnet und die One-Way Analy-
sis of Variance (ANOVA) durchgefihrt.
Die finalen Manuskripte wurden bei internationalen Fachzeitschriften eingereicht, von

Experten begutachtet (peer-reviewed) und akzeptiert.

1.7 Ergebnisse
1.7.1 Publikation 1

Die Baseline-Werte der Hautfunktionsparameter sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: Hautfunktionsparameter Baseline-Auswertung

Messareal Gruppe SCH TEWL pH

Stir PB 439+95 10.6 + 4.3 45+04 Signifikanzen zwischen den Gruppen:

SCH am Bein (p = 0,030)
DAC 41.7+10.3 12.2+6.3 45+04

volarer PB 36.3+£9.1 9.3+2.2 49+04 Signifikanzen im Gesamtkollektiv:
Unterarm DAC 328+78 107 +4.1 49+04 SCH: Stirn > Unterarm > Oberschenkel (p = 0,001);

Ober- PB 323+84 115+ 3.7 49+0.4 TEWL: Unterarm < Oberschenkel (p = 0,012);
schenkel DAC 275+93 11.0+ 29 50+05 pH: Stirn < Unterarm < Oberschenkel (p < 0,045)

Mittelwerte + Standardabweichung

Stratum Corneum Hydratation

In der PB-Gruppe stieg die SCH am Unterarm in Woche 4 und 12 signifikant (p < 0,033)
an. In der DAC-Gruppe waren keine signifikanten Anderungen zu verzeichnen. In Wo-
che 4, 12 und 16 war die SCH am Unterarm in der PB-Gruppe signifikant héher als in
der DAC-Gruppe (p < 0,04). An der Stirn war am Ende der Studie die SCH in der PB-
Gruppe signifikant héher als in der DAC-Gruppe (p = 0,004). Die SCH am Oberschen-
kel stieg in beiden Gruppen in Woche 4 und 12 (p < 0,017) signifikant an.

TEWL
Am Ende der Studie waren in der PB-Gruppe die TEWL-Werte an der Stirn und am Un-

terarm signifikant niedriger als in der DAC-Gruppe (p < 0,039), an der Stirn zusatzlich in
Woche 4 (p < 0,001) und am Unterarm zusétzlich in Woche 12 (p = 0,008).

H-Wert
Im Vergleich zur Baseline waren in Woche 12 die pH-Werte in der DAC-Gruppe an allen
Messregionen und in der PB-Gruppe an der Stirn signifikant niedriger (p < 0,035) und in
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Woche 16 in der DAC-Gruppe an der Stirn und am Unterarm (p < 0,016). Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Klinische Beurteilung der Haut

Der objektive SCORAD sank in beiden Gruppen signifikant in Woche 4, 12 und 16 (p <
0,014). Der Grad der Trockenheit reduzierte sich in der PB-Gruppe signifikant in Woche
4, 12 und 16 (p < 0,020) und in der DAC-Gruppe in Woche 4 und 16 (p < 0,031). Es

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

1.7.2 Publikationen 2, 3 und 4

Die 24 Erwachsenen wurden in eine Gruppe von 12 jungeren Erwachsenen (32,9 (7,2)
Jahre; Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD)) und in eine Gruppe von 12
alteren Erwachsenen (68,3 (2,5); MW (SD)) eingeteilt.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der SELS- und Rauheitsparameter der
Gruppe jungerer Erwachsener wurden berechnet. Die Reliabilititskoeffizienten der ge-
wonnenen Daten der vier verschiedenen Hautareale waren vergleichbar fir die Mess-
werte des VisioScan® VC 98 wie auch fiir die Werte des PRIMOS"™. Die Interrater-
Reliabilitatskoeffizienten bewegten sich von 0,95 bis 1,00 fir VisioScan® VC 98 und
0,35 bis 1,00 fiir PRIMOS"™. Die Korrelation der Messwerte von VisioScan® VC 98 und
PRIMOS'™ ergaben insgesamt 352 Variablenpaare, von denen 40 (11,4%) signifikant
waren. Die Korrelationskoeffizienten zwischen den Messwerten der beiden Messme-
thoden zeigten eine Bandbreite von -0,64 fir die Korrelation zwischen Rz und SEw bis
0,85 fur die Korrelation PC (Sternrauheit) und SEsc. An allen Messarealen brachten die
PRIMOS"™-Messungen fir Rmax, Rz, Rp und Ra etwa doppelt so hohe Werte hervor
wie die VisioScan® VC 98-Messungen dieser Parameter. Die Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen der SELS- und Rauheitsparameter von vier verschiedenen Haut-
arealen beider Unterarme der Gruppe Aalterer Erwachsener wurden ermittelt. Im Ver-
gleich linker und rechter Unterarm waren 12 von 32 verglichenen Mittelwertdifferenzen
statistisch signifikant (p < 0,05).

Die Bildanalyse des Unterarms von 14 Kleinkindern, 12 jingeren und 12 &alteren Er-
wachsenen (Abbildung 2) ergab eine hohere NCP/mm? fiir die Kindergruppe im Ver-
gleich zu der Gruppe der Erwachsenen (Tabelle 2). Fir alle Gruppen zusammen er-

rechnete sich ein Intraclass-Korrelationskoeffizient von 0,90 (95% CI 0,83-0,94).
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Tabelle 2: Anzahl geschlossener Polygone (NCP)/mmz2

Rauheitsparameter Kinder Jiingere Erwachsene Altere Erwachsene  ANOVA

n=14 n=12 n=12 (p)
NCP/mm?2 3.13 (1.09) 0.96 (0.74) 1.00 (0.86) <0.001
MW (SD)

NCP/mm2: Anzahl geschlossener Polygone pro mmz2; SD: Standardabweichung; MW: Mittelwerte

% Y N

Abbildung 2: UVA-Bilder des volaren Unterarms verschiedener Altersgruppen; Beispiele geschlossener Polygone,
welche als geometrische Formen beschrieben sind, umgeben von primaren Linien (fett markiert) und sekundéaren

Linien (hell markiert)

Die Mittelwerte von SEr- und allen DIN-Rauheitsparametern stiegen mit zunehmendem
Alter an und die Unterschiede zwischen allen Altersgruppen waren fir alle Rauheitspa-
rameter mit Ausnahme jener fur SEsc und SEw signifikant (p < 0,026). Die NCP korre-
lierten negativ mit dem Alter, alle DIN-Rauheitsparameter sowie die SELS-Parameter
SEsm und SEr korrelierten positiv mit dem Alter. SEsc und SEw zeigten eine schwache
Assoziation mit dem Alter. Alle SELS- und DIN-Parameter veranderten sich unabhangig
von der NCP/mm?.

1.8 Diskussion

Eine wichtige Aufgabe der Haut ist ihr Barriere-Mechanismus [1]. Die Integritat der
Hautbarriere ist fur die Pravention und Therapie der AD von grof3er Bedeutung [9]. Eine
gestorte epidermale Barriere bei der AD spiegelt sich hautphysiologisch in niedrigen
SCH-Werten, erhohten TEWL- und pH-Werten wider und ist klinisch am Erscheinungs-
bild trockener Haut erkennbar [25-27]. Ein Vergleich der Hautfunktionsparameter der
Kinder mit trockener Haut und atopischer Pradisposition dieser Studie mit Ergebnissen
anderer Studien zeigte fur die Stirn und den Unterarm eine niedrigere Hydratation des
Stratum Corneum (SCH), als von gleichaltrigen nichtatopischen Kindern berichtet wird
[28, 29]. In anderen Studien wird an Hautlasionen von Kindern mit manifestierter AD
von ahnlich reduzierten SCH-Werten berichtet [30-32]. Durch die Pflegeintervention

stieg in der PB-Gruppe im Gegensatz zur DAC-Gruppe am Unterarm die SCH an und
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erreichte Werte, welche von anderen Hautpflegestudien bei Kindern mit AD berichtet
werden. Die Werte blieben jedoch unter den Werten von nichtatopischen Kindern [29].

Ein Vergleich der TEWL-Werte des Unterarms der Kinder mit trockener Haut und atopi-
scher Disposition im Studienkollektiv mit denen von 1- bis 6-jahrigen Kindern ohne AD
anderer Studien lasst eine leichte Erhohung der TEWL-Werte vermuten [29, 33]. So-
wohl die TEWL-Werte als auch die SCH des Unterarms bei Kindern mit trockener Haut
und atopischer Pradisposition sind ahnlich den Werten von Patienten, welche mit einer
moderaten AD klassifiziert wurden [34]. Die signifikante Reduzierung der TEWL-Werte
in Woche 12 am Unterarm in der PB-Gruppe weist auf eine Verbesserung der Hautbar-
riere durch das tagliche Pflegeregime hin. Nach 16 Wochen waren an der Stirn und am
Unterarm die SCH-Werte in der PB-Gruppe signifikant hoher und die TEWL-Werte sig-
nifikant niedriger als in der DAC-Gruppe. Dieses Ergebnis kdnnte durch die Eigenschaf-
ten des Pflanzenextraktes hervorgerufen sein [35]. Dieser enthalt Mittagsblumenpress-
saft, dessen Inhaltsstoffspektrum eine Verwandtschaft zu den natirlichen Feuchthalte-
faktoren (NMF) zeigt [36]. Die hygroskopischen und wasserbindenden Eigenschaften
der NMFs beeinflussen die Hydratation und Enzymaktivitat des SC [37]. Eine Reduzie-
rung der Enzymaktivitdt kann zu einer Storung der epidermalen Desquamation fiihren
[38]. Die klinische Folge ist das Erscheinungsbild der trockenen Haut und die Entwick-
lung von Mikrofissuren und Unterbrechungen der Integritat in der epidermalen Barriere.
Dies kann die Penetration von Allergenen, Irritanzien oder Mikroorganismen erleichtern
und in der Folge zu entziindlichen Hautveranderungen fuhren [8, 39]. Anatomische Un-
terschiede existieren auch bei der NMF-Konzentration, diese ist am Oberschenkel nied-
riger als am Unterarm [25, 40]. Dies kénnte erklaren, weshalb am Oberschenkel, unab-
hangig vom Pflegeregime, die tagliche Applikation von Lotion zu einem signifikanten
Anstieg der SCH fihrte. Ob die zusatzliche Anwendung von Creme am Oberschenkel
ahnlich wie am Unterarm eine Reduzierung der TEWL-Werte hervorgerufen hatte, ware
in einer weiteren Untersuchung zu prufen. Beide Pflegeregime stabilisierten den pH-
Wert im sauren Milieu, was zur Starkung der antimikrobiellen Abwehr beitragen kann
[41]. Bei einer AD gehort die Starkung der Hautbarriere durch regelmafige Hautpflege
zur Basistherapie [9]. Die positive Entwicklung des objektiven SCORAD und der Tro-
ckenheit in beiden Pflegeregimen lasst vermuten, dass auch Kinder mit trockener Haut
und atopischer Pradisposition von einer taglichen Hautpflege profitieren. Allerdings
wurden die unterschiedlichen Effekte der Pflegeregime auf die Hautfunktionsparameter

in der Klinischen, visuellen Beurteilung nicht sichtbar. Aus diesem Grund sollte — um die
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Hautbarriere sowie die Wirksamkeit einer Intervention sensitiver beurteilen zu kénnen —
in klinischen Studien neben einem klinischen Scoring erganzend die Hautbarrierefunkti-
on durch biophysikalische Messmethoden erfasst werden. Die differenzierte Beurteilung
der epidermalen Barriere kdnnte ebenso fir die arztliche Praxis relevant sein und még-
licherweise der Friherkennung pathologischer Hautprozesse dienen. Neben Dermato-
logen werden auch Padiater und Apotheker zu Hauterkrankungen kontaktiert [42]. Wah-
rend Dermatologen von ihrem geschulten Auge und ihren Erfahrungen profitieren, ist
die visuelle und palpatorische Beurteilung der Haut fir andere Berufsgruppen schwieri-
ger [43]. Als objektive Unterstitzung werden biophysikalische Methoden empfohlen
[19]. Zusatzlich ermoglicht die Kombination der Methoden eine eindeutigere Beurteilung
einer Pflegeindikation und -intervention [28]. Mdglicherweise kann durch die differen-
zierte Hautdiagnostik ein Hochrisikokollektiv friihzeitig identifiziert und durch eine pro-
phylaktische Intervention das Risiko, eine AD zu entwickeln, reduziert werden. Die Ent-
wicklung einheitlicher Pflegeleitlinien fir Kinder mit trockener Haut und atopischer Pré-
disposition sowie die Absicherung der arztlichen und pharmazeutischen Pflegeregime
durch die objektive Bewertung der Haut inklusive der ergebnisbezogenen Auswahl von
Pflegeprodukten erscheinen anhand der Studienergebnisse sinnvoll.

In der klinischen Forschung werden zur Bestimmung der Mikrotopographie Methoden
wie VisioScan® VC 98 und PRIMOS"™ eingesetzt. Allerdings sind zum Vergleich von
Studienergebnissen sowohl das ausgewahlte Messareal als auch die Messmethode von
Bedeutung [21, 44]. Der Vergleich der Rauheitsparameter beider Methoden zeigt, dass
die absoluten Werte nicht vergleichbar sind, jedoch weisen beide Verfahren bei allen
gemessenen Hautarealen am Unterarm eine gleiche Reihenfolge der Werte wie folgt
auf: Rmax > Rz > Rp > Ra. Es ist anzunehmen, dass die Messgeréate vergleichbare Ei-
genschaften der Hautoberflache messen, allerdings in einer systematisch unterschiedli-
chen Vorgehensweise [45]. Die Berechnung der Interrater-Reliabilitdt der einzelnen Me-
thoden wie auch die Korrelation der Messwerte beider Methoden fiihren zu dem Ergeb-
nis, dass beide Verfahren zuverlassige Messungen liefern und valide Messwerte produ-
zieren [45]. Die Messwerte des volaren Unterarms zeigen, dass die Hautoberflachento-
pographie von distal nach proximal vergleichbar ist [46]. Neben dem altersabhéngigen
Anstieg der Rauheitsparameter wurden fur zwei der vier Messareale bei den alteren
Erwachsenen hohere Standardabweichungen und hohere ICC-Koeffizienten bei der
PRIMOS"®-Methode beobachtet [46, 47]. Es ist zu vermuten, dass die Heterogenitat der

Hautoberflachenstruktur bei dlteren Testpersonen stéarker ausgepragt ist und PRIMOS"®
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die intra-individuellen Unterschiede, welche sich durch den individuellen Alterungspro-
zess ergeben, genauer erfassen kann. Der Vergleich der SELS- und Rauheitsparame-
ter des VisioScan® VC 98 zwischen dem rechten und dem linken Unterarm uber die
jeweils vier Messareale gibt den Hinweis, dass die Messwerte auch kontralateral ver-
gleichbar sind [46]. Somit sollte in klinischen Studien eine Randomisierung fir beide
Unterarme madglich sein, was fir Studien mit atopischen Kindern aufgrund der Pradilek-
tionsstellen notwendig werden kénnte. Die Auswertung der Daten der alteren Erwach-
senen zeigt, dass die Parameter SEsc, SEw und Rp der VisioScan® VC 98-Methode
nur wenig mit den Parametern der PRIMOS"-Methode korrelierten, was vermuten
lasst, dass unterschiedliche Aspekte der Hauttopographie gemessen werden [46]. Die
Analyse der Werte der drei verschiedenen Altersgruppen zeigte, dass die SEr- und
SEsm-Parameter positiv mit dem Alter korrelierten, wahrend die Parameter SEsc und
SEw nur eine schwache Assoziation zeigten [47]. Diese Erkenntnisse konnten die Er-
gebnisse der Auswertung der SELS-Parameter der durchgefihrten Studie mit den Kin-
dern mit trockener Haut und atopischer Pradisposition erklaren, hier wurden wéahrend
16 Wochen Pflegeintervention nur bei den Parametern SEsc und SEw signifikante Un-
terschiede gemessen (Manuskript in Vorbereitung). Die Anwendung des VisioScan®
VC 98 zur Charakterisierung der Hautoberflache wird haufig in Studien mit Erwachse-
nen eingesetzt [45]. Daten zu den SELS- und Rauheitsparametern von Kindern sind
jedoch limitiert und somit auch die Vergleichbarkeit der absoluten Werte mit anderen
Studienergebnissen. Die Bestimmung von Normwerten dieser Parameter an ausge-
wahlten Kérperregionen kdnnte sinnvoll sein.

Die optischen Messmethoden ermdglichen neben der Berechnung der Rauheitspara-
meter auch die Analyse der Hautoberflachenmuster. Die netzwerkartigen Strukturen
geben Hinweise zum Grad der Hautschadigung und Hautalterung [48, 49]. Die Auszah-
lung der geschlossenen Polygone pro mm? hat sich mit einem ICC von 0,90 als eine
reliable Methode erwiesen [47]. Die Auswertung der NCP/mm? zeigte signifikante Un-
terschiede zwischen den drei Altersgruppen, wobei Kinder einen mehr als dreimal héhe-
ren Wert aufweisen [47]. Die Abnahme der NCP/mm? am volaren Unterarm scheint eine
Folge der intrinsischen und extrinsischen Hautalterung zu sein [47, 49, 50]. Die schwa-
che Korrelation der NCP/mm? mit den Rauheitsparametern deutet darauf hin, dass die
NCP/mm? andere Eigenschaften der Haut beschreibt als die Rauheitsparameter. Ent-
sprechend ist die NCP/mm? als zusatzlicher Parameter zur Charakterisierung der Haut

anzusehen [47]. Hautoberflachenmuster sind vererblich und zeigen anatomische Unter-
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schiede [51, 52]. Manche Charakteristika, wie Palmare Hyperlinearitat, werden als di-
agnostische Zeichen genutzt. Bei Asthmatikern sind die Handinnenflachen gekenn-
zeichnet durch eine héhere Anzahl von Furchen ,ridge“ und ein ausgepragtes Gitter-
netzmuster ,grip pattern® am Daumenballen [53]. Bei der AD zeigen die Korneozyten,
welche die Hautoberflache bilden, bereits morphologische Veranderungen [54-56]. Zu
gesunder Haut unterscheidet sich die trockene, nichtlasionale Haut bei AD durch ein
unregelmaRiges Muster mit ausgepragten, irregular verlaufenden primaren Linien und
einen Verlust von Sekundarlinien [14]. Hieraus ergeben sich neue Fragestellungen fur
weiterfiihrende Untersuchungen zum Vergleich des Parameters NCP/mm? zwischen
gesunden Kindern und Kindern mit AD. Sollte sich dieser signifikant unterscheiden, wéa-
re in weiteren Studien zu priifen, ob sich der Parameter NCP/mm? zur Fritherkennung
pathologischer Hautprozesse fur die Krankheits-Pradiktion eignet und die Auszéahlung
der NCP/mm? zur Identifizierung eines Hochrisikokollektivs fiir intensive prophylaktische
Pflegemalinahmen dienen konnte.

Die vorgelegte Promotionsarbeit liefert neue Erkenntnisse lUber die Hauteigenschaften
von Kindern mit trockener Haut und atopischer Prédisposition und wissenschatftliche
Daten zum Einfluss unterschiedlicher Pflegeregime auf die Hautbarriere. Die Ergebnis-
se kdnnen in die Entwicklung zukinftiger Hautpflegestrategien fir diese Zielgruppe ein-
flieRen. Die Erkenntnisse aus den Untersuchungen zur Hauttopographie geben wichtige
Hilfestellungen fir den Einsatz der Messmethoden in klinischen Studien. Die Analyse
der Mikrotopographie zeigt, dass die NCP/mm? als zusatzlicher Parameter in klinischen
Studien oder epidemiologischen Erhebungen Anwendung finden kdnnte. Weitere Un-
tersuchungsreihen missen diese ersten Erkenntnisse und die praktische Relevanz

Uberprifen und festigen.
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