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1 Einleitung
1.1 Anatomie der Haut

Die Haut besteht aus drei verschiedenen Gewebsverbanden: Zuoberst befindet sich die
Epidermis, unter einer Basalmembran folgt die aus Bindegewebe bestehende Dermis
und zuunterst das Unterhautfettgewebe, Subkutis oder Hypodermis genannt.
Hautanhangsgebilde durchziehen die Haut in vertikaler Richtung und kénnen von der
Epidermis bis in die Subkutis reichen. Von tiefer liegenden Gewebsverbanden ist die
Haut durch eine durchgangige bindegewebige Faszie getrennt. Die Haut eines
Erwachsenen mit 65 kg Koérpergewicht hat eine Oberflache von rund 18.000 cm? und
macht mindestens 10% seines gesamten Korpergewichts aus. Die anatomische
Lokalisation hat groBen Einfluss auf Aussehen, Struktur und Funktion der Haut. Daflr
sind die unterschiedliche Dicke, die variierenden Anteile der einzelnen Schichten, die
Zahl und Art der Haare und Drisen, Menge der Talgsekretion und Starke der
Durchblutung verantwortlich. Diese Variabilitdt ist beim Vergleich verschiedener

Korperstellen zu bertcksichtigen (1).

Die Keratinozyten bilden mit 90% den gréBten Anteil der epidermalen Zellen. Nach
Abschluss aller Differenzierungsprozesse wird der Keratinozyt Corneozyt genannt.
Lichtmikroskopisch zeigen Keratinozyten ein ausgepragt basophiles Zytoplasma und
zahlreiche Zellverbindungen. Die Ubrigen 10% der Zellen in der Epidermis sind
Populationen von Langerhanszellen, Melanozyten, Merkelzellen und marklosen

Nervenfasern (2).

Man unterscheidet vier Schichten der Epidermis: Die Basalzellschicht (Stratum basalis),
die Stachelzellschicht (Stratum spinosum), die Kérnerzellschicht (Stratum granulosum)
und die Hornschicht (Stratum corneum). Diese Schichten sind durch unterschiedliche
Differenzierungsstufen der Keratinozyten charakterisiert (2). Jeden Tag l6st sich die
auBerste Zellschicht der Haut und wird durch nachrickende Zellen ersetzt. Die
Keratinozyten entstehen hauptséchlich entlang der Basalmembran durch Mitosen und
werden von dort nach auBen verdrangt. Auf dem Weg zur Hautoberflache spielen sich
massive Verdnderungen ab. Die Form der Keratinozyten verdndert sich von
hochprismatisch Uber isoprismatisch zu schuppenférmigem Aussehen, wobei der
Durchmesser sich ungefahr verdreifacht und das Zellvolumen um den Faktor 10 bis 20

zunimmt (1). Das Ergebnis der Keratinozytendifferenzierung ist eine koharente, relativ



undurchdringliche und widerstandsfédhige AuBenhille: das Stratum corneum. Vom
Verhornungsprozess auf zellularer Ebene sind vier Vorgange naher bekannt, auf die in
Abschnitt 1.2 naher eingegangen wird: Keratinisierung, Keratohyalinsynthese, Bildung
der Hornhille und Synthese der an Neutralfetten reichen extrazellularen Lipide (3).

Das Stratum basalis stellt sich im Querschnitt als einschichtiges Band von
hochprismatischen, stark basophilen Zellen mit ovalem oder langlichem Kern dar. Die
Langsachsen der Basalzellen stehen senkrecht zur Basalmembran, die die Grenze zur
Dermis bildet. Die Zellen sind durch Desmosomen miteinander und mit der darlber
liegenden Zellschicht verbunden, in der Basalmembran sind sie durch
Hemidesmosomen verankert (2). Die Basalzellen zeigen die hdchste Mitoseaktivitat
aller epidermalen Zellschichten, dort finden mehr als zwei Drittel aller Mitosen statt (4).
Man findet auch in der darlber liegenden Stachelzellschicht mitotisch aktive Zellen mit
Stammzelleigenschaften, daher fasst man sie mit der Basalzellschicht gelegentlich zur
Keimzellschicht (Stratum germinativum) zusammen. Das Stratum spinosum ist
gewdhnlich 5 bis 10 Zellschichten stark. Die Zellen sind im unteren Bereich
isoprismatisch geformt und werden in den héheren Schichten flacher, ihre Aquatoren
liegen dann parallel zur Hautoberflache. Dem Namen ,Stachelzellschicht* liegt ein
Artefakt zugrunde, das bei der Fixierung lichtmikroskopischer Praparate entsteht: Die
Zellkérper  schrumpfen, werden aber untereinander von  Desmosomen
zusammengehalten, sodass an den Zellverbindungen stachelférmige Auslaufer
entstehen. Auf das Stratum spinosum folgt das Stratum granulosum. Seine Dicke ist
annahernd proportional zur Starke der Hornschicht. Sie variiert von minimal drei
Schichten in Hautregionen mit geringer mechanischer Belastung bis zu 10 Schichten an
Handflachen und FuBsohlen. Morphologische Kennzeichen sind stark basophile,
lichtdichte intrazellulare Granula, Keratohyalingranula genannt, und im Abbau
befindliche Zellkerne. Die Keratohyalingranula stellen sich elektronenmikroskopisch als
amorphe Ablagerungen entlang von Keratinfilamenten dar. Ein Bestandteil dieser
Masse, Profilaggrin, ist ein Vorlaufer des Natural Moisturizing Factors (NMF), einer
Mischung niedermolekularer Substanzen mit hoher Wasserbindungsfahigkeit (2).

Nach auBen wird die Epidermis vom Stratum corneum abgeschlossen. Seine beiden
Hauptbestandteile sind Corneozyten und interzellulare Lipide. Die Corneozyten sind das
Endergebnis der Keratinozytendifferenzierung. Sie sind kernlos, ihr eosinophiles

Farbeverhalten weist auf einen geringen Nukleinsduregehalt hin. Die Zellkérper sind zu



flachen Schuppen ausgezogen und in ineinander greifende Stapel angeordnet (2). Sie
sind frei von Organellen und Zytoplasma und bestehen nur noch aus gebilndeltem
Keratin und geringen Mengen niedermolekularer Substanzen in einer chemisch,
thermisch und mechanisch hochresistenten Hornhtlle. Diese Hulle hat ein inneres Blatt
aus quervernetzten Proteinen und eine dinnere AuBenschicht kovalent gebundener
Lipide. Kern und Hulle sind proteaseresistent und denaturieren erst bei Temperaturen
tber 95°C. Die Umwandlung vom Keratinozyten zum Corneozyten findet an der
Oberflache des Stratum granulosum statt und erfordert ungefahr 24 Stunden. Wéahrend
dieser Zeit werden Zellmembranen, Nukleinsduren, Proteine und Phospholipide
abgebaut (1).

Die Lipide im Extrazellularraum machen 15% des Trockengewichts oder 20% des
Volumens des Stratum corneum aus. Als Hauptbestandteile werden Cholesterin,
langkettige gesattigte Fettsduren und Ceramide in ungefdhr aquimolarem Verhaltnis
angenommen (1). Die Extraktionschromatographie ergibt folgende Massenanteile:
Ceramide 50%, Cholesterin ca. 25%, freie Fettsduren bis zu 15%. Im
Elektronenmikroskop erkennt man im Extrazellularraum eine Lammellenstruktur der
interzellularen Lipide, die durch weit gespannte, parallel zur Hautoberflache verlaufende
Lipidschichten entsteht (5). Diese Lipide sind hauptséchlich das Produkt der
Keratinozyten und verlassen die Zelle im Ubergangsbereich zwischen Stratum
granulosum und Stratum corneum. Im Extrazellularraum findet die enzymatische
Umwandlung zur typischen Lamellenstruktur statt. Das Stratum corneum enthalt in den
oberflachlichen Zellschichten zusatzlich Lipide, die aus dem Talg oder Sebum
stammen. Dieses wird in den Glandulae sebaceae, den Talgdriisen, produziert. Die
Sebummasse kann abhangig von der Dichte der Talgdrisen Maximalwerte von 0,5
mg/cm? erreichen. Die Hauptbestandteile des Sebums sind Triglyceride (57%), Wachse
(25%), Squalen (12%) und freie Fettsduren. Diese Substanzen werden nicht dem Blut
enthommen, sondern von den Talgdrisen autark synthetisiert. Sebum hat im
Gegensatz zu den extrazellularen Lipiden des Stratum corneum keine amphiphilen
Eigenschaften, sondern ist ausschlieBlich hydrophob (1).

Lediglich zwei Kompartimente existieren im Stratum corneum: das Innere der
Corneozyten und der lipidgeflllte Extrazellularraum. Die gréBere Wasserbindungskraft
von beiden hat das intracorneozytdre Kompartiment. Sie entsteht durch den zuvor

erwdhnten NMF, ein Gemisch aus Aminosauren, Aminosaurederivaten, Milchsaure,



Harnstoff und Kohlehydraten mit stark hygrokospischer Wirkung. Wassereinlagerung in
den interzellularen Lipiden ist unter physiologischen Bedingungen nur in geringem
MaBe maoglich (5). Der Wassergehalt des Gewebes nimmt in der Hornschicht von innen
nach auBen kontinuierlich ab. In den tieferen Epidermisschichten betragt er 70%, im
Stratum compactum 30% und im Stratum disjunctum schlieBlich nur noch 15% des
Gesamtgewichts. Der physiologische Wassergehalt des Stratum corneum kann
zwischen 5-30% schwanken. Experimentelle Hydratation des Stratum corneum Uber
40% Wasseranteil beeintrachtigt die Barrierefunktion. Chronische Hydrierung oder
Okklusion hat morphologische Folgen: Die Corneozyten schwellen an und die
spektroskopischen Eigenschaften der extrazelluldren Lipidmasse verandern sich (1).
Flr ein normales, nicht-schuppiges Hautbild muss das Stratum corneum mehr als 10%
Wasser enthalten. Jede Veranderung des NMF, der interzellularen Lipide oder der
Corneozytendifferenzierung kann zu unphysiologischer Corneozytenablésung flhren
und ein schuppiges Hautbild hervorrufen (5). Die Abschuppung oberflachlicher
Corneozyten erfordert die Aktivitdt proteolytischer Enzyme. Aktuellen Hypothesen
zufolge werden die zustandigen Proteasen bereits im Stratum granulosum aus
Lamellarkérperchen freigesetzt, auf deren Struktur und Funktion in Abschnitt 1.2
eingegangen wird. Auch der Wassergehalt der Epidermis beeinflusst den
Desquamationsprozess, insbesondere eine langfristige Anwendung von Moisturizern —
Externa, welche die Hydratation der Haut erhéhen — steigert die Abschuppung (1).

An stark verhornten Hautstellen wie Palmae und Plantae entsteht bei formalinfixierten
Lichtmikroskopiepraparaten eine artifizielle weitere Schicht zwischen Stratum
granulosum und Stratum corneum. Im Gegensatz zum normalen flechtwerkartigen
Aussehen der Hornschicht, das durch die Herauslésung der Extrazellularsubstanz
wahrend der histologischen Préaparierung entsteht, ist dieses sogenannte Stratum
lucidum sehr homogen und starker eosinophil. Histochemisch fallt ein hoher Anteil an
Lipoproteinen in den Zellzwischenrdumen auf, die anscheinend durch die Fixations- und
Farbevorgange schwerer I6sbar sind als die Extrazellularsubstanz der oberflachlicheren
Zellschichten. Man bezeichnet den homogener erscheinenden tiefen Anteil des Stratum
corneum auch als Stratum conjunctum und den oberflachlichen, nach Fixation lockerer
angeordneten Teil als Stratum disjunctum (2).

Far die auBergewdhnliche mechanische Belastbarkeit des Stratum corneum sorgen

Desmosomen, die auch Corneodesmosomen genannt werden. Die Zahl der



Zellverbindungen geht zwischen Stratum compactum und Stratum disjunctum stark
zurick. Man geht davon aus, dass der Abbau der Corneodesmosomen fir die
physiologische Abschuppung erforderlich ist. Im Gegensatz zu anderen Epithelien des
Menschen gibt es in der Epidermis keine tight junctions, sodass sich auBerhalb des
Stratum corneum niedermolekulare Substanzen im Extrazellularraum ungehindert durch
Diffusion bewegen kdnnen. Dies ermdglicht die indirekte Erndhrung der Epidermis von
der Dermis aus. Als einzige Diffusionsschranke wirkt die Basalmembran, die den
Ubertritt  von (Ober 40 Kilodalton groBen Molekiilen verhindert. Bei
Entzindungsreaktionen durchbrechen Langerhanszellen, Merkelzellen, Lymphozyten
und Makrophagen die Basalmembran. Die AuBenflache der Epidermis ist annahernd
eben, kleinste Falten vergroBern jedoch ihre Oberfliche um bis zu 30%. Die
Oberflachenstruktur variiert betréchtlich, die Leistenhaut an Plamae und Plantae zum
Beispiel ist fast faltenfrei. Die Grenzflache zur Dermis weist in die Tiefe ragende
sogenannte Reteleisten auf, die ahnlich den Wéanden einer Bienenwabe kegelférmige
Papillen der Dermis umschlieBen. Durch diese Verzahnung werden oberflachliche
Scherkrafte auf das Faserwerk der Dermis Ubertragen (1).

Die Lederhaut oder Dermis besteht aus Bindegewebs-, Endothel-, Nerven und
Mastzellen, Zellen des Monozyten-Makrophagensystems sowie einer stark
hygroskopischen Interzellularsubstanz  aus  Kollagen, elastischen  Fasern,
Glukosaminoglykanen und Proteoglykanen. Man unterscheidet eine papillare und eine
retikulare Schicht, zwischen denen ein GefaBplexus liegt, aus dem vertikale GefaBe zu
den Papillen hinauf- und zu einem tieferen GefaBplexus zwischen Dermis und Subkutis
hinabziehen. Die zahlreichen dermalen BlutgeféaBe spielen neben dem Stoffaustausch
wichtige Rollen in der Thermoregulation und Immunantwort der Haut. Die Dermis besitzt
ein komplexes Nervensystem aus sensorischen und autonomen Fasern. Sensorische
Nerven entspringen blind oder von Endkérperchen. Efferente sympathische
Nervenfasern ziehen zu BlutgefaBen und Hautanhangsgebilden, namlich zu glatten
Muskelzellen der Musculi arrectores pilorum, zu ekkrinen und apokrinen
SchweiBdrisen, allerdings nicht zu Talgdrisen, die endokrin gesteuert werden. Auch
Mastzellen und Langerhanszellen stehen mit Nervenfasern in Wechselwirkung, was auf
bisher unbekannte Verbindungen zwischen Nerven- und Immunsystem hindeutet (2).

Das Unterhautgewebe, Subkutis genannt, besteht hauptsachlich aus Adipozyten, die

mit Lipiden gefillt sind und flachig ausgezogene, randstandige Zellkerne haben. Septen



aus Bindegewebe, die BlutgefaBe flhren kénnen, grenzen einzelne Fettgewebslobuli
voneinander ab, stabilisieren die rdumliche Organisation des Gewebes und verankern

es in der darunter liegenden Faszie (2).
1.2 Die Barrierefunktion der Haut

Die Haut bildet die Grenzflache zwischen dem wassrigen Milieu des Kérpers und dem
Gasgemisch der Luft. Aus den Wechselwirkungen zwischen diesen Medien erklaren
sich viele Funktionen der Haut. Die Barrierefunktion der Haut hat dem gegenwartigen
Verstandnis zufolge drei Hauptaufgaben: Erhaltung der Homdostase innerhalb des
menschlichen Organsystems, insbesondere durch Begrenzung der Wasser- und
Waéarmeabgabe an die Umwelt, Abwehr von Pathogenen und Schutz vor mechanischen
Traumata (6). Trotz dieser isolierenden Aufgaben lasst sie selektiv den Austausch von
Materie, Energie und Informationen zu und dient durch zahlreiche Rezeptoren
verschiedener Sinnesqualitaten als groBtes Sinnesorgan des Kérpers.

Die Barrierefunktion der Haut ist an die extrazellularen Lipide des Stratum corneum
gebunden. Behandelt man die Epidermis mit fettextrahierenden Lésungsmitteln, steigt
daher die Wasserpermeabilitdt der Haut stark an. Der minimale Wasserstrom, der bei
intakter Hautbarriere entweicht, ist zur Hydrierung des Keratins in den Corneozyten
unverzichtbar (7). Folgende chemische Besonderheiten der extrazellularen Lipide des
Stratum corneum sind flr die Barrierefunktion bedeutsam: enorme Heterogenitat der
Bestandteile, geséttigte, sehr lange Fettsdurereste und hoher Cholesterinanteil. Der
Syntheseort der Barrierelipide ist das Stratum granulosum. In den Keratinozyten des
oberen Stratum granulosum tritt in groBer Zahl eine membrangebundene Organelle auf,
die Eigenschaften von Lysosomen und Sekretgranula aufweist. Sie geht aus Zisternen
des Golgi-Apparates hervor und kann sehr unterschiedliche Formen annehmen (5).
Diese sekretorische Organelle heiBt Lamellarkérper (auch: Odland body oder
Keratinosom), ist oval und hat einen Durchmesser von 0,2-0,3 pm. Lamellarkérper
treten ab dem Stratum spinosum im Zellinneren auf und verteilen sich im Laufe der
Zelldifferenzierung in der Zellperipherie (3). In ihrem Inneren befinden sich dicht
gestapelte Schichten von Phospholipiden, Cholesterin und Glukosylceramiden. Man
vermutet, dass gegen Ende der Differenzierung zum Corneozyten die Lamellarkdrper
mit der Zellmembran verschmelzen und ihren Inhalt in den Extrazellularraum abgeben.

Neben den Lipiden enthalten sie saure Hydrolasen, die nach der Exozytose



Phospholipide abbauen und die Glukosylceramide zu Ceramiden umsetzen. Diese
Veranderungen in der Lipidzusammensetzung werden von der strukturellen
Reorganisation der Membranstapel zu flachen mehrschichtigen ,Sheets”, den
Barrierelamellen, begleitet. Die Bestandteile der Barrierelipide werden innerhalb der
Epidermis aus Acetat synthetisiert. Die Syntheseleistung ist abhdngig vom Grad der
Differenzierung des Keratinozyten zum Corneozyten. Eine regulative Rolle kommt der
Linolsdure zu, die trotz eines intraepidermalen Wiederverwertungskreislaufs aus dem

Blut enthommen werden muss (5).

Die Rolle hormoneller Regulatoren im Differenzierungsprozess ist noch Gegenstand der
Forschung. Studien an tierischen Zellkulturen und Tiermodellen deuten auf eine
inhibierende Wirkung von Testosteron hin. Als stimulierend gilt in erster Linie die
Einwirkung von Luft, wie zum Beispiel nach Abtragung oberflachlicher Zellschichten,
aber auch die Anwendung von Glukokortikoiden, der Schilddrisenhormone T3/T4 und
von Ostrogen. Gegenwértig wird die stimulierende Wirkung von PPAR-o-Liganden
(Liganden des peroxisome proliferator activated receptor alpha), zu denen auch
Linolsaure gehoért, untersucht. Der PPAR-« ist ein kernstandiger Hormonrezeptor, der
als Heterodimer mit dem Retinoid-X-Rezeptor in den Lipidmetabolismus eingebunden
ist. Bei PPAR-a-knockout-Mausen wurde eine verzégerte Entwicklung des Stratum

corneum beobachtet (5).
1.3 Die Haut des friihgeborenen Kindes

Es ist sinnvoll, die Entwicklung der Haut in strukturelle und funktionelle
Entwicklungsprozesse zu unterteilen. Das Gestationsalter wird in dieser Arbeit, soweit
nicht anders gekennzeichnet, in der postmenstruellen Zahlweise angegeben, d. h. ab
dem ersten Tag der letzten Regelblutung errechnet. Mit der Abklrzung EGA versehene
Gestationsalterangaben entsprechen der im englischen Sprachraum {blichen
Zahlweise des estimated gestational age, welches ab dem vermuteten Zeitpunkt der
Empfangnis berechnet wird. Das EGA ist gleich dem postmenstruellen Gestationsalter
weniger 14 Tage. Die strukturelle Entwicklung der Haut hat ihren Héhepunkt im 3.
Schwangerschaftsmonat. In dieser Phase, die auch als embryonal-fetaler Ubergang
bezeichnet wird, beginnt die terminale Differenzierung der in der Embryonalzeit
angelegten Zellverbande (8). Bis zum Ende des 1. Schwangerschaftsdrittels ist die

strukturelle Entwicklung vieler Hautbestandteile bereits abgeschlossen. Ab der 17.



Schwangerschaftswoche (SSW) entstehen an den Haarfollikeln Talgdrisen und ab der
22. SSW in der Subkutis Fettgewebslobuli. Am Ende der 22. SSW ist der gesamte
Kdrper mit Lanugohaar bedeckt, die Nagelbildung wird mit Vollendung der 24. SSW
abgeschlossen. Das zweite Trimester der Schwangerschaft endet mit der
morphologischen Vollendung der ekkrinen SchweiBdrisen und der vollstdndigen
Keratinisierung der Epidermis. Damit ahnelt die Haut des Feten strukturell bereits
derjenigen des reifen Neugeborenen. Unterschiede bestehen zu Beginn des dritten
Trimesters noch im Folgenden: Das Stratum corneum hat weniger Zellschichten,
Dermis und subkutanes Fettgewebe sind dinner, die elastischen Fasern und die
ekkrinen SchweiBdrisen sind unreif. Nach der Geburt stehen der Neugeborenenhaut
daher noch massive Veranderungen bevor: die Reorganisation des BlutgefaBsystems,
das Dickenwachstum der Dermis und Subkutis sowie die funktionelle Reifung des
Nervensystems, der SchweiBdriisen und des Stratum corneum (9).

MaBgebliche Autopsiestudien sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Ihr ist zu entnehmen,
dass Kinder, die mit einem postmenstruellen Gestationsalter von 32
Schwangerschaftswochen zur Welt kommen, Uber ein ausgereiftes Stratum corneum
verfligen, das eine intakte Hautbarriere ermdglicht. Histologische Reifedefizite sind
nach 2 Lebenswochen nicht mehr erkennbar, sodass die Haut von 2 Wochen alten
Frihgeborenen morphologisch bereits mit der Haut reifer Neugeborener vergleichbar
ist.



Tabelle 1: Autopsiestudien zur pranatalen Entwicklung der Haut

Autoren

Holbrook KA, Odland GF 1980 (10)

Evans NJ, Rutter N 1986 (11)

Methodik

Ergebnisse

Folgerungen

1 Embryo mit 45 SST, je 1 Fetus mit 65
SST, 14 SSW, 16 SSW und 22 SSW
(jeweils EGA)

Nach 24 SSW sind am ganzen Korper
Haarfollikel entwickelt. An Rumpf und
Extremitdten ist in follikularer Epidermis
ein Stratum granulosum erkennbar. Die
Keratinisierung ist abgeschlossen am
Kopf, im Gesicht und an den Plantae.
Periderm haftet noch an den Streckseiten
der Zehen, der (brige Koérper ist von
mehrschichtigem Stratum corneum
bedeckt.

Wahrend des zweiten
Schwangerschaftsdrittels entwickelt die
Haut am Kopf, an den FiBen und an den
Handen einen Reifevorsprung gegenuber
den Ubrigen Korperregionen, die keine
starken Reifeschwankungen zeigen.

Bauchhaut von 169 Kindern (0 Tage - 1
Jahr alt). 88 Kinder mit 36-40 SSW, 22
Kinder mit 31-35 SSW, 59 Kinder <31
SSW Gestationsalter

36-40 SSW: Dickenwachstum  der
Epidermis und Zunahme der Undulation
der dermo-epidermalen Junktionszone bis
zur 16. Lebenswoche. Das Stratum
corneum ist bei Geburt morphologisch voll
entwickelt. <31 SSW: In den ersten beiden
Lebenswochen Anstieg der
Schichtenanzahl und der Dicke der
Epidermis, Entwicklung eines vollwertigen
Stratum corneum.

Reifung der Epidermis mit Vollendung der
34. SSW abgeschlossen. Unabhé&ngig
vom Grad der Unreife bei Geburt haben
Frihgeborene nach 2 Lebenswochen eine
morphologisch dhnliche Epidermis wie
reife Neugeborene bei Geburt.

Autoren

Ersch J, Stallmach T 1999 (12)

Hardman MJ, Moore L, Ferguson MWJ,
Byrne C 1999 (13)

Methodik

Ergebnisse

Folgerungen

Bauchhaut von 379 Feten, 12-30 SSW

Bis 9 SSW GA: Einschichtige Epidermis,
kein Periderm. 9-13 SSW: Periderm-
bildung. Ab 13 SSW: 3. Schicht zwischen
Basalzellschicht und Periderm. Keine
Hautanhangsgebilde. 16 SSW:
Entwicklung von  Haarfollkeln  aus
Knospen in der Epidermis und im
dermalen Mesenchym. 18  SSW:
Haarschéafte und Talgdrisen erkennbar.
20 SSW: Anlage ekkriner SchweiB3drisen.
23 SSW: Langenwachstum der
SchweiB3drisen endet an der Grenze von
Dermis und  Subkutis. 25 SSW:
SchweiBdrisengang zeigt Knduelbildung.

Die Anlage und Entwicklung der meisten
Organe ist nach 12 SSW abgeschlossen.
Ausnahmen:  Nervensystem, Lungen,
Nieren, Haut. Die Hautentwicklung verlauft
konstant und wird nicht durch intrauterine
Mangelerndhrung des Feten, Fetal Growth
Restriction oder Trisomien beeinflusst.

19 Feten, 17-30 SSW EGA: Proben von
Abdomen, Hinterkopf, Hals, Brust,
Rumpfseiten. 5 Feten aus Gewebsbank:
Umlaufende Biopsien des Rumpfes

Ab 20 SSW kann sich in follikularer
Epidermis die Barrierefunktion etablieren.
Abdominelle Haut zeigt mit 27, okzipitale
Kopfhaut bereits mit 23 SSW eine
kompetente Barrierefunktion. Am
Abdomen beginnt die Keratinisierung der
interfollikularen Haut bei 24 SSW. Nach 25
SSW ist eine Schicht verhornter Zellen
nachweisbar. Mit Vollendung der 32. SSW
ist das Stratum corneum vollstandig
keratinisiert. Am Hinterkopf ist bereits
nach 22 SSW eine Schicht verhornter
Zellen zu erkennen. Das Periderm |6st
sich von der Epidermis zwischen 22 und
26 SSW.

Beginn der Urinproduktion, Keratinisierung
der Epidermis, Funktionsféhigkeit der
Hautbarriere und Ablésung des Periderms
ereignen sich in enger zeitlicher Folge. Die
Schwelle zur morphologischen Reife des
Stratum corneums und zur Erlangung
einer kompetenten Hautbarriere wird bei
32 SSW vermutet.




1.4 Gesundheitliche Gefahren fir Friihgeborene durch eine unreife Hautbarriere

Die Gefahren durch eine unreife epidermale Hautbarriere resultieren aus hohem
transepidermalem Wasserverlust, perkutaner Permeabilitat fir chemische Noxen und
erhdhter Verletzlichkeit durch mechanische Traumata. Der transepidermale
Wasserverlust wiederum schadet dem Organismus durch Dehydratation und
Warmeentzug (14). Bei sehr frih geborenen Kindern kann in den ersten Lebenstagen
der Wasserverlust durch die Haut bei niedriger Luftfeuchtigkeit das DreiBigfache der
kutanen Wasserabgabe von reifen Neugeborenen betragen und héher sein als die
Wasserausscheidung durch den Urin (15, 16). Der kutane Wasserverlust scheint eine
wichtige Komponente des Gewichtsverlustes in den ersten Lebenstagen zu sein und
kann, besonders bei dauerhafter Warmetherapie mit Heizstrahlern, zu
hypernatriamischer Dehydratation fihren. Durch die Verdunstung des Wassers an der
Hautoberflache wird dem Kérper der Frihgeborenen zusatzlich Warme entzogen (17).
Mit jedem Milliliter Wasser, der von der Hautoberflache verdampft, gehen 560 Kalorien
an Energie verloren. Dauerhafte Hypothermie ist bei Frihgeborenen mit erhdhter
Mortalitat und vermindertem Wachstum assoziiert (14). Sowohl der hohe Wasserverlust
als auch der Warmeentzug durch Verdunstung kann durch Inkubatortherapie mit
maximaler Luftfeuchtigkeit, durch Abdeckung der Kinder mit Kunststofffolie oder durch
die Anwendung hydrophober Externa verringert werden. Die Haut von Friihgeborenen
ist jedoch nicht nur fir Wasser, sondern auch in entgegensetzter Richtung fur
Substanzen permeabel, die Kontakt zu Hautoberflache haben. Perkutane Absorption ist
eine gelegentlich beschriebene Krankheitsursache bei Frihgeborenen. Dokumentiert ist
beispielsweise Hyperkortisolismus durch Steroidapplikation sowie Hypothyreose und
Struma durch topische lodanwendung. Auch Alkohol kann durch die Haut von
Frihgeborenen ins Blut gelangen. Das Risiko fur perkutane Vergiftung ist bei
Frihgeborenen mit Gestationalter unter 30 SSW in den ersten Lebenstagen am
héchsten, sowohl durch die eingeschrankte Barrierefunktion ihrer Haut als auch wegen
der erhdéhten Belastung mit potentiellen Noxen, die die Behandlung auf
neonatologischen Intensivstationen mit sich bringt. Heftpflaster, Haftelektroden und
andere auf die Haut geklebte Gegenstande kénnen das Stratum corneum beschadigen
oder gar entfernen. Solche Verletzungen kdnnen als Eintrittspforten fir Pathogene
dienen und Haut- sowie Systeminfektionen beglnstigen (17). Die in Blutkulturen am
haufigsten isolierten Sepsiserreger sind koagulase-negative Staphylokokken. Diese
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gelten als typische Erreger katheter-assoziierter Systeminfektionen und gehéren wie
der haufige Sepsiserreger bei Neugeborenen mit Geburtsgewicht unter 10009,

Staphylococcus epidermidis, der normalen Hautflora an (18).
1.5 Hautphysiologische Untersuchungsverfahren
1.5.1 Transepidermaler Wasserverlust

Der menschliche Organismus verliert in kérperlicher Ruhe auch ohne SchweiBbildung
Wasser, das durch die Bilanzierung der oralen Wasseraufnahme sowie der
Ausscheidung von Stuhl und Urin nicht erfasst werden kann. Die unter diesen
Umstanden beobachtete Differenz zwischen Ein- und Ausfuhr wird, da sie nicht
wahrnehmbar ist, insensible water loss (IWL; perspiratio insensibilis) genannt und in g/h
angegeben. IWL kommt dadurch zustande, dass durch die Haut und den
Respirationstrakt standig Wasser an die Umgebungsluft entweicht. IWL konnte
urspriinglich nur durch kontinuierliches Wiegen des ganzen Kérpers gemessen werden
und wurde gelegentlich auch als Abkirzung fir insensible weight loss verwendet.
Spater fanden Ventilationskammern Verwendung, welche die Bestimmung des
Wassergehalts der zu- und abgeleiteten Luft ermdglichen. Beide Verfahren kénnen
jedoch nicht zwischen respiratorischem und kutanem Wasserverlust unterscheiden (19).

Eine Art Goldstandard zur Bestimmung der kutanen Wasserabgabe ist die Messung
des transepidermalen Wasserverlusts (transepidermal water loss; TEWL) durch die
Bestimmung des Wasserdampfdruckgradienten in einem Messzylinder, der auf die Haut
aufgesetzt wird. Dieses Messverfahren gilt allgemein als wichtigster nicht-invasiver
Surrogatparameter flir die Barrierefunktion der Haut. Die Normalwerte des TEWL
variieren je nach Gerat und gemessener Kérperstelle und unterliegen zirkadianen sowie
jahreszeitlichen Rhythmen. Messwerte Uber 30 g/m2h gelten als sicheres Korrelat einer
gestérten Hautbarriere (20). Nach kompletter Entfernung des Stratum corneum durch
wiederholte Abtragung mit Klebefilm (tape stripping) wurden TEWL-Werte bis 140 g/m2h
gemessen, erst nach 1-2 Wochen erreichte der TEWL wieder Normalniveau (21).

Die Methode des Wasserdampfdruckgradienten oder der Evaporimetrie wurde erstmals
an der Universitdt von Uppsala bei Frihgeborenen eingesetzt und in mehreren
Forschungsarbeiten ab 1977 vorgestellt und diskutiert. Bei Untersuchungen von reifen
Neugeborenen wurde eine inverse Beziehung zwischen TEWL und Luftfeuchtigkeit
beobachtet: Erhéhung der Luftfeuchtigkeit um 40% flahrte zu um 40% niedrigeren
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TEWL-Werten (n=19), kérperliche Aktivitdt auBerdem zu um 37% héherem TEWL als
kérperliche Ruhe (n=10). Die Kérpertemperatur hat bis 37,1°C bei Neugeborenen
keinen Einfluss auf TEWL-Messungen, bei héheren Temperaturen hingegen ist ein
Anstieg zu beobachten, der der SchweiBproduktion zugeschrieben wird (n=9) (22). Der
TEWL ist jedoch nicht von der Hautdurchblutung abhangig, wie durch Laser-Doppler-
Untersuchung der Haut gezeigt werden konnte (23). Folgende Referenzwerte konnten

bei reifen Neugeborenen am 1. Lebenstag (LT) ermittelt werden (n=9) (24):

Stirn < 20 g/m2h
Bauch <5 g/mh
Oberschenkel <7,5g/m2h
Gesal < 10 g/m2h
Gesamt-TEWL 8,1 g/m2h

Zwischen TEWL und Gestationsalter besteht ein inverser Zusammenhang: Die
héchsten TEWL-Werte findet man bei den unreifsten Kindern. Ab einem Gestationsalter
von 30 vollendeten SSW wurden am 1. LT TEWL-Gesamtwerte unter 20 g/m2h
beobachtet. Bei Neugeborenen ab 32 SSW wurden am 1. LT TEWL-Gesamtwerte unter
10 g/m2h beobachtet. Der Zusammenhang wurde als Exponentialfunktion formuliert
(n=32) (25). Der exponentielle Zusammenhang blieb wahrend der ersten 4
Lebenswochen bestehen (15). Auch nach 4 Lebenswochen ist der TEWL von
Friihgeborenen zwischen 25 und 27 SSW noch doppelt so hoch wie der TEWL von
gleichaltrigen reifen Neugeborenen. Bei Friihgeborenen mit 25-30 vollendeten SSW GA
ist eine deutliche Abnahme des TEWL bis zum 10. LT zu beobachten. Bei allen
untersuchten Kindern mit 25-27 SSW GA lag der Gesamt-TEWL bis zum 5. LT Utber 15
g/m2h, am 10. LT hingegen unter 15 g/m2h (n=7). Bei allen untersuchten Kindern mit 28-
30 SSW GA lag der Gesamt-TEWL bis zum 5. LT Gber 10 g/m2h, am 10. LT hingegen
unter 10 g/m2h (n=13) (26). In einer weiteren Studie an 78 Neugeborenen wurden

folgende Beobachtungen gemacht (27):

e Neugeborene mit GA von 38-41 Schwangerschaftswochen haben innerhalb der
ersten 4 Lebensstunden einen durchschnittlichen Gesamt-TEWL von 10,5 g/m2h
und nach den ersten 4 Lebensstunden bis zum 10. LT durchschnittlich 5,9 g/m2h
Gesamt-TEWL (n=36).

e Neugeborene mit GA von 34-37 SSW haben innerhalb der ersten 4 Lebensstunden
einen durchschnittlichen Gesamt-TEWL von 11 g/m?h und nach den ersten 4
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Lebensstunden bis zum 21. LT durchschnittlich 6 g/m2h Gesamt-TEWL (n=16).

e Neugeborene mit GA von 30-33 SSW haben in der 1. Lebenswoche einen
durchschnittlichen Gesamt-TEWL von 13 g/m2h. Von der 2. bis zur 3. Lebenswoche
betragt der durchschnittliche Gesamt-TEWL 7,8 g/m2h (n=16).

e Neugeborene mit GA <30 SSW =zeigen an den ersten 3 Lebenstagen
durchschnittlich 32 g/m2h Gesamt-TEWL (n=10).

1.5.2 Hydratation des Stratum corneum

Kérpergewebe ist durch seinen hohen Gehalt an Wasser, anorganischen und
organischen Elektrolyten ein potentieller elektrischer Leiter. Die elektrischen
Eigenschaften des Gewebes sind grundsatzlich abhangig von seinem Wassergehalt.
Dieses Verhalten ermdglicht die Bestimmung der Hydratation des Stratum corneum
(stratum corneum hydration; SCH) mit elektrischen Messverfahren (28). Handelslbliche
elektrische Verfahren der Hautfeuchtigkeitsmessung bestimmen in der Regel
Leitféhigkeits-, Impedanz- oder Kapazitatswerte. Die elekirische Messung der SCH
wurde erstmalig 1995 an der University of Cincinatti, USA, als Methode zur
Untersuchung der Hautbarriere von Neugeborenen beschrieben. Dabei wurde mit
einem Dermal Phase Meter bei Frihgeborenen unter 30 SSW aufgrund pathologischer
SCH eine unreife Hautbarriere festgestellt (29).

Der Wassergehalt des Stratum corneum beeinflusst entscheidend die Morphologie der
Hautoberflache und die Abschuppung von Corneozyten. Erniedrigte Werte der SCH
wurden bei pathologischen Hautzustdnden wie atopischer Dermatitis und Psoriasis
gefunden. Wahrend eine ausreichende Hydratation des Stratum corneum fir eine
intakte Barrierefunktion unerlasslich ist, konnte experimentell demonstriert werden, dass
UbermaBige Hydratation die physiologische Struktur der epidermalen Barrierelipide
zerstort. Chronische Anwendung hydratisierender Hautpflegemittel kann daher zu

empfindlicher Haut fihren (30).

Abbildung 1 zeigt, dass TEWL- und SCH-Messungen komplementér eingesetzt werden
kénnen, um einen héheren Informationsgrad Uber die Funktion der Haut zu erzielen. Es
ist bei gleichzeitiger Messung mdglich, trockene Haut mit intakter Barrierefunktion,
beispielsweise bei seniler Xerose, von pathologischer Hauttrockenheit zu
unterscheiden. So wurde sowohl nach Abtragung des Stratum corneum durch tape
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stripping als auch nach Okklusion der Haut ein gleichsinniger Anstieg von TEWL und
SCH beobachtet. Reife Neugeborene weisen hohe SCH- und niedrige TEWL-Werte auf.
Pathologische trockene Hautzustande, die beispielsweise bei Psoriasis oder atopische
Dermatitis vorliegen, zeigen hingegen ein gegenteiliges Bild mit erniedrigter
Hautfeuchtigkeit und erhéhter Wasserabgabe (31).

nach Okklusion
. Neugeborenes nach Hydratisierung
Okklusion nach Entfemung

des Stratum corneum

MNomcale

Hautreizung

Senile Xerose Psoriasis y
Atopische Dermatitis

Hydratation des Stratum corneum

Transepidermaler \Wasserverlust

Abbildung 1: Interpretation der kombinierten Messung des transepidermalen Wasserverlust
und der Hydratation des Stratum corneum. Vergleich mit dem Hautzustand gesunder Erwachsener.
Reife Neugeborene haben besonders in den ersten Lebensstunden niedrige TEWL- und hohe SCH-
Werte (modifiziert nach Berardesca 1990 (31)).

1.5.3 pH-Wert der Hautoberflache

Menschliche Extrazellularflissigkeit weist pH-Werte zwischen 7 und 7,5 auf. Der
physiologische pH-Wert des Blutes wird durch mehrere Puffersysteme in einem
besonders engen Intervall von 7,35 bis 7,45 konstant gehalten. An der Oberflache des
Stratum granulosum betragt der pH-Wert ungeféhr 7, der pH-Wert der Hautoberflache
dagegen 4-6. Durchschnittlich liegt also zwischen innerer und auBerer Oberflache des
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Stratum corneum ein pH-Gradient von 2 Einheiten vor. Dies entspricht einem H*-
Aktivitatsunterschied von 1:100 Uber eine Strecke von weniger als 100 um, auBerhalb
der Palmae und Plantae betragt die Dicke des Stratum corneum sogar nur 10-15 um
(21). Das saure Milieu der Hautoberflache scheint fir die enzymatische Synthese der
Hautbarriere, den Desquamationsprozess des Stratum corneum und zur Abwehr
ubermaBiger mikrobieller Besiedelung von groBer Bedeutung zu sein (32). Nach
kompletter Abtragung des Stratum corneum durch tape stripping sinkt der pH-Wert,
ausgehend von Werten um 7, innerhalb der ersten Woche steil ab und erreicht erst
nach 14 Tagen wieder das physiologische Niveau. Parallele Messungen von TEWL und
Hautoberflachen-pH nach tape stripping haben zeigen kénnen, dass die Regeneration
der Hautbarriere und die Regeneration des Sauremantels eng zusammenhangen.
Diese Beobachtungen haben biochemische Korrelate. Beispielsweise bendtigen
hydrolytische Enzyme, die wahrend des Verhornungsprozesses der Keratinozyten aus
den Lamellarkdrperchen freigesetzt werden, ein saures Milieu. Diese Hydrolasen
dienen sowohl zur extrazellularen Verarbeitung der Barrierelipide als auch zum Abbau
der Desmosomen, der die Voraussetzung flr physiologische Abschuppung ist. Weitere
Enzyme mit pH-Optimum im sauren Bereich sind die Acyl-CoA-Cholesterol-
Acyltransferase und die Acyl-CoA-Retinol-Acyltransferase, die wichtige Rollen im
Fettstoffwechsel der Epidermis spielen (21). Bei akutem, erosivem Ekzem kann der
Hautoberflachen-pH 7,4 erreichen. Xeroderma und atopische sowie seborrhoische
Dermatitis gehen mit Erhéhung des Hautoberflachen-pH am gesamten Integument
einher (33). Bei Patienten mit atopischer Dermatitis wurde neben neutralisiertem
Hautoberflachen-pH auch ein erhéhter TEWL und eine erniedrigte SCH beobachtet
(34). Sowohl in der autosomal dominant vererbten als auch in der X-chromosomalen
Form der Ichthyose findet man bei Abtragung des Stratum corneum durch tape stripping

pathologische pH-Gradienten (35).

Beim Neugeborenen wurden an der Bauchhaut an den ersten beiden Lebenstagen fast
neutrale pH-Werte gemessen. Zwischen dem 3. und 6. Lebenstag sinkt der pH unter 6.
Ab dem 7. Lebenstag, spatestens am Ende des 1. Lebensmonats, sind pH-Werte unter
5 méglich (36). Auch bei Friihgeborenen mit Geburtsgewicht unter 2500 g wurden in
den ersten 24 Stunden nach der Geburt neutrale Hauteigenschaften gefunden. Bei
diesen Kindern wurde beobachtet, dass der pH-Wert erst in der 2. Lebenswoche unter 6

sinkt und bis zum Ende der 4. Lebenswoche in der Regel gréBer als 5,5 bleibt (37). Bei
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Neugeborenen mit VLBW (very low birth weight: Geburtsgewicht unter 1500 g, aber
nicht unter 1000 g) und ELBW (extremely low birth weight: Geburtsgewicht unter 1000
g) war am ersten Lebenstag die Erhdéhung des Hautoberflachen-pH weniger
ausgepragt. Bei Jungen betrug er durchschnittlich 6,4 und bei Madchen durchschnittlich
6,1. Auch hier findet sich ein steiler Abfall des Hautoberflachen-pH in der ersten
Lebenswoche. Die vollstandige Azidifizierung der Hautoberflache scheint bei diesen
Kindern bis zu 28 Tage zu dauern (38). Die neutrale oder sogar leicht basische
Hautreaktion wahrend der ersten beiden Lebenstage von reif- und frihgeborenen
Neonaten wird darauf zurlickgefihrt, dass ihre Haut mit Vernix caseosa Uberzogen ist
und die kontinuierliche Abtragung dieser Masse wahrend der ersten Lebenswoche nach
und nach die sauren Eigenschaften des Stratum corneum zum Vorschein kommen
lasst. Die Umgebungstemperatur hat nach bisherigen Erkenntnissen keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Messung des Hautoberflachen-pH von Friihgeborenen.
Allerdings wurden wiederholt bei Jungen statistisch signifikant héhere pH-Werte als bei
Mé&dchen beobachtet (37, 38).

1.5.4 Sebumetrie

Sebum besteht hauptsachlich aus Triglyzeriden, Wachsen und Squalen und entsteht in
den Talgdrisen. Talgdriisen sind Hautanhangsgebilde, die in der Regel im Verbund mit
Haarfollikeln auftreten. Beide Strukturen fasst man im Englischen als pilosebaceous unit
zusammen. Die Talgdrisen produzieren das Sebum auf holokrine Weise: Aus
Basalzellen in der Proliferationszone der Drisenlappchen entwickeln sich auf
Lipidsynthese spezialisierte Sebozyten, die durch die permanente basale Proliferation
aus der Drise herausgedrangt werden. Durch ihre ununterbrochene Lipidsynthese
wachsen die Sebozyten enorm an. Im Vergleich zu den Basalzellen kann sich ihr
Volumen 150-fach vergréBern, bis schlieBlich die Zellmembran zerfallt und die Zellreste
als Exkret ins Infundibulum des Haarschafts gelangen. Dieser Prozess dauert in der
Regel 2-3 Wochen. Nach ungeféhr einer weiteren Woche gelangt das Sebum aus dem
Infundibulum an die Hautoberflache. Wahrend des Exkretionsvorganges und auf der
Hautoberflache unterliegt das Sebum Oxidationsprozessen und Wechselwirkungen mit
der mikrobiellen Hautflora. Gemeinsam mit Lipiden epidermaler Herkunft bildet das

Sebum einen Fettfilm auf der Hautoberflache (39).

Bei behaarten Saugetieren dient Sebum zur Impragnierung des Pelzes gegen Nasse
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und zur Isolierung gegen Warmeverlust. Menschliches Sebum unterstitzt die rdumliche
Organisation der extrazellularen Lipidlamellen im Stratum corneum, schitzt durch
Antioxidantien wie a-Tocopherol (Vitamin E) die Haut gegen oxidativen Stress und UV-
B-Strahlung, hat antimikrobielle Eigenschaften und reguliert die Wirkung von Hormonen
und Neuropeptiden auf Zellverbédnde der Haut (40). Durch die Talgdrisen gelangt die
essentielle Linolsdure in das Sebum; es wird angenommen, dass auf diesem Wege die
follikuldre Epidermis mit Linolsdure versorgt wird (41). Die Linolsdure wird fir die
Synthese von Acylceramiden bendétigt, um eine stabile Barrierefunktion zu ermdéglichen.
Wird wegen mangelndem Linolsdureangebot Sapienat oder Oleat aus dem Sebum in
Acylceramide eingebaut, beeintrachtigt dies die Barrierefunktion und |6st eine
Hyperkeratose der follikularen Epidermis aus, die bei der Pathogenese der Akne von
Bedeutung ist (42). Linolsdure wirkt bei pH 5,5 toxisch auf Staphylococcus aureus, auch
Sapienat hat antimikrobielle Aktivitat. Diese Eigenschaften erklaren zumindest teilweise
die Schutzfunktion des Sebums fiir die Erhaltung der physiologischen Hautflora und
gegen die Besiedlung mit pathogenen Keimen (43, 44).

Sebum ist das erste nachweisbare Driisensekret in der Embryogenese des Menschen.
Es ist ein wichtiger Bestandteil der Vernix caseosa. Nach der Geburt nimmt die
Sebumexkretion bei Neugeborenen von Tag zu Tag statistisch signifikant zu und
erreicht in der ersten Lebenswoche ihr Maximum. Es wurde beobachtet, dass parallel
zum Verlauf bei Neugeborenen auch die Sebumexkretion bei ihren Mittern ansteigt.
Dieser Zusammenhang ist 5 Wochen nach der Geburt, unabhangig davon, ob die
Kinder gestillt werden oder Sauglingsnahrung erhalten, nicht mehr nachweisbar (45).
Ein halbes Jahr nach der Geburt kommt die Sebumsynthese bis zur Pubertat fast
vollstdndig zum Erliegen. Bis zum 9. Lebensjahr findet man auf der Hautoberflache

Sebummengen um 10 pg/cm?, gelegentlich sogar Werte unter 0,5 ug/cm2 (43).

Der Fettgehalt der Hautoberflache wird durch Sebumetrie nicht-invasiv analysiert. Zur
Verfigung stehen der Zigarettenpapiertest, L&sungsmittel-Extraktionsverfahren,
photometrische Methoden, die Bentonitkreide-Absorption und lipidsensible offenzellige
Filmbander. Das Sebum casual level (Sebum-CL) ist die einfachste MessgrdBe der
Sebumetrie: Es gibt die Masse lipophiler Substanzen pro Flacheneinheit auf der
unbehandelten Hautoberflache an. Bei Erwachsenen kann der Sebum-CL zwischen 100

und 600 pg/cm? schwanken (39).
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1.6 Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die postnatalen Verlaufe hautphysiologischer MessgréBen
bei  Frihgeborenen mit Gestationsalter von 30 bis 37 vollendeten
Schwangerschaftswochen zu beobachten. Durch nicht-invasive Messung des
transepidermalen Wasserverlusts (TEWL), der Hydratation des Stratum corneum
(SCH), des pH-Werts der Hautoberflache und des Sebum casual level (Sebum-CL) auf
der Hautoberflache werden Informationen Gber den Reifegrad des Stratum corneum bei

dieser Frihgeborenenpopulation gewonnen und analysiert.

Das Stratum corneum ist die morphologische Entsprechung des hautphysiologischen
Konzepts der “Hautbarriere”, der Grenzschicht des Koérpers zur AuBenwelt. Die
Barrierefunktion der Haut ist messtechnisch nicht direkt erfassbar. Als nicht-invasives
Surrogatkriterium sind TEWL-Messungen bei Friihgeborenen schon haufig angewandt
worden. Anhand des TEWL ist es mdglich, den Zustand der Hautbarriere aufgrund der
Permeabilitat der Epidermis fiir Wasser zu objektivieren. Eine unreife Hautbarriere kann
zu hohem transepidermalem Wasser- und Elektrolytverlust fihren und durch
Verdunstung des austretenden Wassers auf der Hautoberfliche dem Organismus
Warme entziehen. Neben Wasser- und Elektrolythaushaltsstérungen und Dysregulation
der Korpertemperatur zeigt sich bei sehr frih geborenen Kindern eine erhdhte
Anfalligkeit fur Infektionen, fir die die unreife Haut durch Verletzung bei invasiven
intensivmedizinischen und -pflegerischen MaBnahmen als Eintrittspforte dienen kann
(46).

Der Schutz der Haut von Friihgeborenen ist ein Anliegen, das die neonatologische und
dermatologische Forschung seit langem beschéftigt. Dabei konnte bisher keine
Einstimmigkeit in den Fragen, bis zu welchem Gestationsalter eine klinisch relevante
Unreife der Haut vorliegt und welche Therapien zum Ausgleich einer durch Unreife
verminderten Barrierefunktion am Besten geeignet sind, erzielt werden. Fir den
Vergleich verschiedener Therapieansatze sind kontrollierte und, soweit mdglich,
randomisierte klinische Studien vonnéten. Um solche durchflihnren zu kénnen, bendtigt
man EffektmaBe, die quantitative Vergleiche ermdglichen. Die hier verwendeten
hautphysiologischen Messverfahren sind allesamt in friheren Arbeiten etabliert und
diskutiert worden. Bisher fehlen jedoch Ubersichtsarbeiten, die eine Gegeniiberstellung

der Methoden erlauben, mdgliche Einflussfaktoren und Fehlerquellen Ubersichtlich

18



beschreiben und ihren tatséchlichen Einfluss auf erhobene Messwerte quantifizieren.
Diese Arbeit hat das Ziel, diese Licke zu schlieBen und die Messverfahren TEWL,
SCH, Hautoberflachen-pH und Sebum-CL fir die Verwendung in klinischen Studien auf
dem Gebiet der Hautphysiologie von Friihgeborenen zu evaluieren.

Zu diesem Zweck wird die Haut von Frihgeborenen mit mindestens 30 vollendeten
Schwangerschaftswochen Gestationsalter vom ersten Lebenstag bis zur 7.
Lebenswoche an der Stirn, am Bauch, am Oberschenkel und am GesaB mit den nicht-
invasiven Messverfahren TEWL, SCH, Hautoberflachen-pH und Sebum-CL untersucht.
Als Gruppierungsvariablen werden Geschlecht, Geburtsmodus, Gestationsalter und
Geburtsgewicht, als mdgliche Einflussfaktoren am jeweiligen Untersuchungstag werden
Luftfeuchtigkeit, Raumtemperatur, Koérpertemperatur und Kérpergewicht erfasst und

analysiert.

Der TEWL bei reifen Neugeborenen und Frihgeborenen wurde bereits in einigen
frGheren Arbeiten gemessen. Auch der Hautoberflachen-pH ist ein bei reifen und
unreifen Neugeborenen grindlich erforschtes Untersuchungsverfahren. Die Literatur zur
Messung von TEWL und Hautoberflachen-pH wurde in Abschnitt 1.5.1
beziehungsweise 1.5.3 vorgestellt. Mit dem hier verwendeten Kapazitatsmessgerat
Corneometer hingegen wurden Frihgeborene bisher nicht untersucht. Auch die
Sebumetrie mit dem Sebumeter wurde bei Frihgeborenen noch nicht durchgeflhrt.

Durch die longitudinale Beobachtung von Frihgeborenen mit mindestens 30
Schwangerschaftswochen wahrend der Neonatalperiode und im 2. Lebensmonat soll
das Verstandnis der postnatalen Adaptationsprozesse der Haut an die AuBenwelt
verbessert werden. Von besonderem Interesse ist die Prifung der Messergebnisse auf
etwaige Reifedefizite der Haut dieser Frihgeborenenpopulation. Diese Untersuchung
soll zukinftigen Studien zur Barrierefunktion der Haut von Friihgeborenen die
methodische Planung erleichtern und als Datengrundlage zum Vergleich dienen, um
Erfolg oder Misserfolg von Therapien zur Unterstlitzung der Hautbarriere in Zukunft

besser beurteilen zu konnen.
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2 Methodik
2.1 Definition der untersuchten Population

Far die vorliegende Arbeit wurden Frihgeborene mit Gestationsalter zwischen 30 und
37 vollendeten Wochen sowie reife Neugeborene untersucht. Das Gestationsalter
wurde ermittelt als Zeitspanne zwischen dem 1. Tag der letzten Regelblutung und dem
Tag der Entbindung. Die Rekrutierungsentscheidung orientierte sich am
Allgemeinzustand des Kindes. Grundsétzlich war eine Beeintrachtigung der postnatalen
Entwicklung des Kindes durch die Messungen und die Gefahr der Ubertragung
infektidser Erkrankungen durch den Untersucher oder das Untersuchungsgerat

auszuschlieBen. Daher wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt:

lebensbedrohlicher Gesundheitszustand,

e akute oder chronische Erkrankung auBer Frihgeburtlichkeit,
o Korpertemperatur liegt/lag unter 35°C oder tber 40°C,

e Erkrankung des Immunsystems,

e Hauterkrankung mit Effloreszenzen, die mehr als 50% der Kérperoberflache
bedecken,

e ansteckende Hauterkrankungen.
2.2 Studiendesign

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Beobachtungsstudie wurde vom 23.09.2003 bis
zum 30.03.2006 als prospektive Monocenterstudie durchgefiihrt. Die Ethikkommission
der Charité, Medizinische Fakultat der Humboldt-Universitédt zu Berlin, genehmigte in
der Sitzung Nr. 277 am 11.09.2003 die Durchflhrung dieser Studie. Prof. Dr. med. R.
Uebelhack, Vorsitzender der Ethikkommission, teilte die Genehmigung der
Studienhauptverantwortlichen Prof. Dr. med. U. Blume-Peytavi am 12.09.2003
schriftlich mit. 60 Probandinnen und Probanden” wurden aus der Patientenschaft der

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Charité Campus Mitte, Klinik fliir Neonatologie,

* Die teilnehmenden Madchen und Jungen werden im Folgenden aus Griinden der besseren Lesbarkeit
des Textes nur als ,Probanden® oder ,Studienteilnehmer” bezeichnet. Damit sind beide Geschlechter
gemeint, eine Information zur Geschlechtszugehdrigkeit ist nicht enthalten.
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rekrutiert und in die Untersuchung eingeschlossen. Zur Erprobung der nicht-invasiven
hautphysiologischen Messverfahren an intakter Haut wurden zun&chst 10 reife
Neugeborene untersucht. AnschlieBend wurden die Messungen bei 50 Frihgeborenen
durchgefihrt. 2 Probanden wurden nachtraglich wegen fehlerhafter Berechnung des
Gestationsalters den reifen Neugeborenen zugerechnet.

2.3 Probandinnen und Probanden

Unter den 12 reifen Neugeborenen befanden sich 9 Madchen und 3 Jungen. 8 Kinder
wurden vaginal entbunden und 4 Kinder durch Sectio caesarea. 10 Kinder kamen mit
normalem Geburtsgewicht (normal birth weight, NBW), 2 Kinder mit weniger als 2500 g,
aber mindestens 1500 g Geburtsgewicht (low birth weight, LBW) zur Welt. Zwei Kinder
waren hypotroph (Probandennummern 20 und 21), eines hypertroph (Probandennr. 3).
Eutrophie und Dystrophie wurde anhand des Verhaltnisses zwischen Geburtsgewicht
und Gestationsalter unterschieden. Als Referenzwerte wurden die KérpermaBe der
Neugeborenen des Jahrgangs 1992 der Bundesrepublik Deutschland verwendet (47).
Alle Kinder, deren Geburtsgewicht zwischen dem 10. und der 90. Perzentil der
Gewichtsverteilung des Vergleichskollektivs mit demselben Gestationsalter liegt, sind
als eutroph definiert. Kinder, deren Geburtsgewicht unter dem 10. Perzentil der
Referenzverteilung liegt, werden als hypotroph bezeichnet, Kinder mit Geburtsgewicht
tber dem 90. Perzentil als hypertroph.

Unter den 48 Friihgeborenen befanden sich 28 Madchen und 20 Jungen. 10 Kinder
kamen mit NBW, 34 Kinder mit LBW, 3 Kinder mit weniger als 1500 g, aber mindestens
1000 g Geburtsgewicht (VLBW) und 1 Kind mit 990 g Geburtsgewicht (ELBW) zur Welt.
5 Kinder waren hypotroph (Probandennummern 13, 28, 32, 33 und 55). 21 Kinder
wurden vaginal entbunden und 27 Kinder durch Sectio caesarea.

Die anamnestischen und biometrischen Daten jedes einzelnen Probanden sind Tabelle
2 zu entnehmen. Eine ordnungsstatistische Zusammenfassung der Eigenschaften aller
Probanden, aufgeteilt in reife Neugeborene und Friihgeborene, enthélt Tabelle 3.
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Tabelle 2: Ubersicht der Probanden

Nr. | Geschlecht GA SsSw Gruppe Geburts- Gewichts- Geburts- Geburts- 5-Min.- NSB-
gewicht klasse ldnge modus APGAR pH
1| weiblich 266 38 term 3060 NBW 51 Sectio 10 7,4
2 ménnlich 283 40+3 term 3555 NBW 52 Sectio 10 7,39
3| weiblich 271 38+5 term 3895 NBW 54 vaginal 10 7,36
4| weiblich 276 39+3 term 3100 NBW 51 Sectio 10 7,38
5| weiblich 280 40 term 3710 NBW 51 vaginal 9 7,21
6| weiblich 267 38+1 term 3175 NBW 48 vaginal 10 7,35
7| weiblich 292 4145 term 3590 NBW 47 vaginal 10 7,32
8| weiblich 286 40+6 term 3460 NBW 54 Sectio 10 7,43
9| ménnlich 270 38+4 term 3560 NBW 52 vaginal 10 7,19
10| weiblich 285 40+5 term 3240 NBW 52 vaginal 10 7,27
11|weiblich 246 35+1 preterm 2060 LBW 43 Sectio 9 n.e.
12| méannlich 246 35+1 preterm 2450 LBW 47 Sectio 8 n.e.
13| ménnlich 227 32+3  preterm 990 ELBW 36 Sectio 9 n.e.
14| weiblich 248 35+3  preterm 2280 LBW 46 Sectio 10 7,35
15| weiblich 248 35+3 preterm 2120 LBW 44 Sectio 10 7,32
16| weiblich 226 32+2 preterm 1810 LBW 45 Sectio 8 7,32
17| ménnlich 226 32+2 preterm 1690 LBW 42 Sectio 6 7,31
18| weiblich 244 34+6 preterm 1994 LBW 44 vaginal 10 7,35
19| weiblich 244 34+6  preterm 1970 LBW 43 vaginal 8 7,26
20| ménnlich 259 37 term 2480 LBW 48 vaginal 9 7,33
21| weiblich 259 37 term 2390 LBW 48 vaginal 7 7.2
22|weiblich 236 33+5 preterm 2530 NBW 46 Sectio 9 7,32
23| weiblich 238 34 preterm 2060 LBW 42 Sectio 8 7,22
24| weiblich 215 30+5 preterm 1475 VLBW 40 Sectio 57,29
25| ménnlich 246 35+1 preterm 2340 LBW 46 Sectio 10 7,32
26| méannlich 227 32+3  preterm 2060 LBW 44 Sectio 8 7,36
27| ménnlich 248 35+3 preterm 2400 LBW 48 Sectio 974
28| weiblich 248 35+3 preterm 1988 LBW 44 Sectio 10 7,41
29| weiblich 223 31+6  preterm 1700 LBW 40 vaginal 6 7,31
30| méannlich 223 31+6 preterm 1900 LBW 44 vaginal 8 7,22
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Nr. | Geschlecht GA SsSw Gruppe Geburts- Gewichts- Geburts- Geburts- 5-Min.- NSB-
gewicht klasse ldnge modus APGAR pH
31| weiblich 239 34+1 preterm 1890 LBW 43 vaginal 9 7,36
32| weiblich 257 36+5 preterm 2050 LBW 47 Sectio 9 7,35
33| weiblich 242 34+4 preterm 1430 VLBW 40 Sectio 9 7,27
34| ménnlich 238 34 preterm 2205 LBW 45 Sectio 8 7,31
35| méannlich 249 35+4 preterm 2723 NBW 49 vaginal 9 7,31
36| weiblich 254 36+2  preterm 2868 NBW 49 vaginal 8 7,31
37| weiblich 244 34+6  preterm 2860 NBW 49 vaginal 9 7,42
38| weiblich 242 34+4 preterm 2515 NBW 46 vaginal 10 7,31
39| weiblich 238 34 preterm 1790 LBW 42 Sectio 7 7,36
40| weiblich 238 34 preterm 1900 LBW 43 Sectio 6 7,38
41| mannlich 244 34+6 preterm 2050 LBW 45 Sectio 8 7,15
42| weiblich 238 34 preterm 2050 LBW 45 vaginal 7 7,32
43| weiblich 247 35+2 preterm 2430 LBW 44 vaginal 9 7,25
44| weiblich 249 35+4  preterm 2625 NBW 45 vaginal 9 7,25
45| mannlich 253 36+1 preterm 2730 NBW 47 Sectio 9 7,34
46| mannlich 253 36+1 preterm 2680 NBW 48 Sectio 9 7,32
47| ménnlich 222 3145  preterm 1990 LBW 45 Sectio 7 7,33
48| weiblich 250 35+5  preterm 2860 NBW 51 vaginal 9 n.e.
49| weiblich 231 33 preterm 2050 LBW 44 vaginal 8 7,26
50| weiblich 231 33 preterm 2025 LBW 44 vaginal 57,12
51| mannlich 228 32+4 preterm 1460 VLBW 40 Sectio 8 7,31
52| mannlich 231 33 preterm 1960 LBW 45 vaginal 9 7,19
53| mannlich 212 30+2  preterm 1740 LBW 41 vaginal 8 7,38
54| mannlich 243 34+5  preterm 2320 LBW 47 Sectio 973
55| méannlich 243 34+5 preterm 1680 LBW 43 Sectio 9 7,24
56| weiblich 232 33+1 preterm 1640 LBW 37 vaginal 10 7,28
57| weiblich 238 34 preterm 1935 LBW 42 vaginal 974
58| weiblich 238 34 preterm 2144 LBW 46 vaginal 9 7,41
59| mannlich 243 34+5 preterm 2690 NBW 46 vaginal 9 7,26
60| mannlich 227 32+3 preterm 1820 LBW 45 Sectio 10 7,33
Nr. = Probandennummer; GA = postmenstruelles Gestationsalter in Tagen; SSW = vollendete

Schwangerschaftswoche + Tage; Geburtsgewicht in g; Geburtsldnge = Kérperldnge in cm; 5-Min.-Apgar
= APGAR-Score in der 5. Lebensminute; NSB-pH = pH-Wert des Nabelschnurbluts; term =
termingerechtes Neugeborenes; preterm = Friihgeborenes; Definition von NBW/LBW/VLBW/ELBW in
Abschnitt 2.3; n.e. = nicht erfasst.
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Tabelle 3: Ordnungsstatistische MaBzahlen zur Ubersicht der Probanden

reife Neugeborene (n=12) Friihgeborene (n=48)
MaBzahlen Minimum Median Maximum| Minimum Median Maximum
Gestationsalter 259 273,5 292 212 240,5 257
Vollendete SSW 37 39+0,5 4145 30+2 34+2,5 36+5
Geburtsgewicht 2390g 33509 3895¢g 990¢g 20509 2868¢g
Geburtsldnge 47cm 51cm 54cm 36cm 44 .5¢cm 51cm
5-Min.-APGAR 7 10 10 5 9 10
NSB-pH 7,19 7,34 7,43 7,12 7,315 7,42

N = Anzahl der Probanden; Gestationsalter (postmenstruelle Zahlweise) in Tagen; SSW = vollendete
Schwangerschaftswoche, ggf. + Tage der nachsten begonnenen SSW; 5-Min.-Apgar = APGAR-Score in
der 5. Lebensminute; NSB-pH = pH-Wert des Nabelschnurblutes.

2.4 Material
2.4.1 Gerate
Corneometer® CM 825 (Courage + Khazaka electronic GmbH, KéIn)

Flachmembran-pH-Einstabmesskette LoT 403-S7/80 (Mettler Toledo International Inc.,

Greifensee, Schweiz)

Multi Probe Adapter MPA® 9 (Courage + Khazaka electronic GmbH, Kéin)
Notebook Computer Vaio® PCG-Z600RE (Sony Corporation, Tokyo, Japan)
Skin-pH-Meter® PH 905 (Courage + Khazaka electronic GmbH, Kéin)
Sebumeter® SM 815 (Courage + Khazaka electronic GmbH, Kéin)

Room Condition Sensor (Courage + Khazaka electronic GmbH, Kaln)
Tewameter® TM 300 (Courage + Khazaka electronic GmbH, KéIn)

2.4.2 Sonstiges Material

Ampuwa® Destilliertes Wasser flir Spllzwecke (Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
Bad Homburg)

CaviCide® Multi-Purpose Desinfectant 709 ml (Metrex Research Corporation, Romulus,
USA)
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Incidin® Extra N Oberflachendesinfektionsmittel fir medizinisches Material 0,25%
(Ecolab GmbH, Dtsseldorf)

Kleberinge fir TM 300 (Courage + Khazaka electronic GmbH, Kdln)

NBS-Standard-Pufferlésung pH=4,01 250ml (Sensortechnik Meinsberg GmbH, Ziegra-
Knobelsdorf)

NBS-Standard-Pufferlésung pH=6,86 250ml (Sensortechnik Meinsberg GmbH, Ziegra-
Knobelsdorf)

Messbandkassetten fir SM 815 (Courage + Khazaka electronic GmbH, Kéln)

Microsoft® Windows® 98, 2" Edition, Version 4.10.2222 A (Microsoft Corporation,
Redmond, USA)

Multi Probe Adapter Software, Version 1.3.2.8 (Courage + Khazaka electronic GmbH,
Koéln)

Softasept® N Alkoholische Lésung 250 ml (B. Braun Melsungen AG, Melsungen)
2.5 Untersuchungsapparatur

Die Untersuchungsapparatur bestand aus einem Multi Probe Adapter MPA 9 mit den
Sonden TM 300, CM 825, PH 905 und SM 815 und einem Room Condition Sensor. Das
MPA 9 wurde per serielle Schnittstelle mit einem Notebook Computer verbunden. Die
Messsignale der Sonden wurden mittels Multi Probe Adapter Software auf dem
Computerbildschirm  dargestellt. Um die Untersuchungen direkt in den
Patientenzimmern der Kilinik fir Neonatologie am Campus Charité Mitte durchfiihren zu
kénnen, wurden Gerate und Zubehdr in einem Rollschrank der Firma Haeberle
aufbewahrt und flr die Messungen auf seiner Arbeitsoberflache aufgebaut.

2.6 Untersuchungsverfahren
2.6.1 Transpidermaler Wasserverlust

Die von uns verwendete Methode des Wasserdampfdruckgradienten, auch
Evaporimetrie genannt, wurde in den siebziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts
an den Universitaten von Linképing und Uppsala zur selektiven Bestimmung des
transepidermalen Wasserverlusts (TEWL) entwickelt, der dem kutanen Wasserverlust
pro Flacheneinheit bei Inaktivitat der SchweiBdriisen entspricht (48). Die Gerate dieser
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Bauart bieten sich durch ihre geringe GréBe, gute Transportfahigkeit und leichte
Handhabung fur die Untersuchung am Krankenbett, besonders im Inkubator, an. Der
Messkopf wird auf die Hautoberflache aufgesetzt und bis zum Erreichen eines
FlieBgleichgewichts der Wasserdampfbewegung zwischen Haut und Luft in Position
gehalten. Das Messverfahren bestimmt durch zwei Sensoren, die in unterschiedlicher
Hbhe in zur Hautoberflache orthogonaler Achse in einem offenen Kunststoffzylinder
befestigt sind, zwei Luftfeuchtigkeits- und Lufttemperaturwerte. Daraus wird der am
jeweiligen Sensor vorliegende Wasserdampfdruck berechnet. Der Aufbau des
Messkopfes ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt. Der Berechnung des TEWL aus
diesen Werten liegt die Annahme zugrunde, dass in einer 10mm dicken Luftschicht um

die Haut das Ficksche Diffusionsgesetz Gltigkeit hat:
dm/dt=-D- F+dc/dx

Danach ist die in der Zeit dt diffundierte Stoffmenge dm proportional zur
Diffusionsflache F, zum Konzentrationsgradienten dc/dx und zu einem
Diffusionskoeffizienten D, der von der diffundierenden Substanz und dem

Lésungsmedium abhangt (49).
Wandelt man diese Gleichung um in
dm/dts F' = -D« dc/dx

so findet man links vom Gleichheitszeichen im Z&hler die Stoffmenge m, im Nenner die
Zeit t und die Diffusionsflache F. Setzt man an diese Stelle den Transepidermalen
Wasserverlust mit der Dimension Wassermasse pro Zeit und Flache in g/m2h und statt
der Konzentrationsdifferenz dc die Differenz der beiden vom Messgerat gemessenen

Wasserdampfdruckwerte dp in Pascal, erhalt man die Gleichung
TEWL = -D’+ dp/dx

Ihr zufolge kann der TEWL aus dp errechnet werden, wenn D*und dx, der Abstand der
beiden Sensoren in Meter, bekannt sind. Der Differenzenquotient dp/dx wird als
Wasserdampfdruckgradient bezeichnet. Flir die Konstante D* wurde experimentell der
Wert 0,6710° g (mehePa)” ermittelt (48).

Das Ergebnis wurde urspriinglich evaporation rate (ER) genannt. Man schlug vor, aus
mehreren ER-Messungen in verschiedenen Korperregionen den TEWL fir den

gesamten Organismus zu berechnen. In der heutigen Literatur hingegen wird das
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Messergebnis als TEWL an der jeweils angegebenen Kérperstelle bezeichnet.

Abbildung 2: Aufbau des Tewameters TM 300. Der Messkopf ist aufgeschnitten dargestellt, um die
Anordnung der Sensoren zu verdeutlichen. MaBe des Zylinders: Durchmesser 10 mm; Héhe 20 mm
(Bildquelle: http://www.courage-khazaka.de/download/bilder/tewprinz.tif)

Unsere Untersuchungen wurden in den Patientenzimmern der Klinik fir Neonatologie
am Charité Campus Mitte durchgefihrt, in denen eine Klimaanlage fir stabile
Umgebungsbedingungen sorgte. Der TEWL wurde mithilfe eines Tewameter TM 300
bestimmt. Die Sonde wurde vor Anwendung am Probanden desinfiziert und der
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Messkopf mit einseitig klebenden Ringen versehen, um direkten Hautkontakt und
Verunreinigungen zu vermeiden. Der Messzylinder wurde senkrecht und maximal 45°
von der Vertikalen abweichend auf das zu untersuchende Hautareal aufgesetzt. Spalten
zwischen Messzylinder und Haut wurden vermieden, damit sich eine ungestérte
Luftsadule im Messzylinder bilden konnte. Nach Messbeginn wurde jede Sekunde von
der Software der aktuelle Messwert angezeigt. Sobald sich bei der Darstellung der
Messwerte auf dem Computerbildschirm ein stabiles Plateau bildete, wurde die
Messung beendet. Die Messungen dauerten 20 bis 40 Sekunden. Das von der
Geratesoftware ausgegebene Messergebnis wurde in das case report form (CRF)
Ubertragen. Zwischen den Messungen wurde das Tewameter mit einer Schutzkappe

versehen im Untersuchungswagen gelagert.
2.6.2 Hydratation des Stratum corneum

Das hier angewendete Corneometer CM 825 gehért zur Gruppe der
Kapazitadtsmessgerate. Die Kapazitat ist die Ladungsmenge, die ein elektrischer
Kondensator aufnehmen kann. Der klassische Plattenkondensator besteht aus zwei
Platten aus leitfahigem Material, die durch ein nicht leitendes Medium (Luft, Vakuum,
Glas, Kunststoff, Keramik o. &.) getrennt sind. Wird der Kondensator an eine
Spannungsquelle angeschlossen, kann durch das nicht leitende Medium kein Strom
flieBen. Die anliegende Spannung entzieht jedoch einer Kondensatorplatte Elektroden,
sodass eine positive Ladung entsteht, und baut an der gegenliberliegenden Platte einen
Elektroneniberschuss auf, der eine negative Ladung bewirkt. Gleichzeitig entsteht
durch die gegensinnige Ladung zwischen beiden Platten ein elektrisches Feld. Dieser
Zustand bleibt bestehen, selbst wenn die Spannungsquelle entfernt wird. Materie, die
dem elektrischen Feld des Kondensators ausgesetzt wird, wie zum Beispiel der Isolator
zwischen den Platten, wird durch die Feldkrafte polarisiert. Die atomaren
Elektronenhillen werden von der positiven Ladung angezogen, die Atomkerne von der
negativen. Da in nicht leitender Materie die Ladungstrager nicht beweglich sind,
entstehen lediglich auf molekularer Ebene Dipole. Je starker die Molekile polarisierbar
sind, desto gréBer wird die Kapazitat des Kondensators. Der Faktor, um den ein Stoff
die Kapazitdit eines Kondensators im Vergleich zum Vakuum erhéht, wird
Dielektrizitatskonstante genannt. Die Dielektrizitdtskonstante ist bei den meisten Stoffen
kleiner als 7, bei Wasser hingegen liegt sie bei ca. 81. Diesen Unterschied macht sich

das Corneometer zunutze. Sein Messkopf besteht aus einer 7 x 7 mm messenden
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Keramikplatte, in die Leiter aus Gold eingebettet sind. Wahrend bei
Plattenkondensatoren die Feldlinien des elekirischen Feldes hauptséchlich im rechten
Winkel zu den Platten verlaufen, entstehen zwischen den Goldleitern im
Corneometermesskopf Streufelder mit Uberwiegend bogenférmigen Feldlinien. Die
Kondensatorstrange liegen unter einer diinnen Glasplatte, die einen Stromfluss in die
Haut verhindert. Wird der Messkopf auf die Haut aufgesetzt, dringt das elektrische Feld
in sie ein und polarisiert die Moleklle der Haut. Entsprechend ihrem Wassergehalt
steigt die Kapazitat des Messkondensators. Um die Kapazitat zu bestimmen, wird die
Kondensatoranordnung mit konstanter Stromstérke aufgeladen, bis sich eine definierte
Spannung aufgebaut hat. Die Kapazitdt des Messkondensators unter Einfluss der

untersuchten Haut ergibt sich aus folgender Gleichung:
C=t-llU

Darin ist C die Kapazitat, t die Zeit, die bis zum Erreichen der Spannung U verstreicht,
und / die verwendete Stromstéarke (50).

Das Corneometer erzeugt bei Hautkontakt ein Wechselstromfeld mit 40-75 Hz
Taktfrequenz. Eine galvanische Reaktion, d.h. eine Dissoziation von Ladungstragern,
die die Voraussetzung fur einen Stromfluss ist, findet dabei in der untersuchten Haut
nicht statt. Die Untersuchungszeit flir Einzelmessungen betrdgt wenig mehr als 1
Sekunde, das Wechselstromfeld besteht lediglich 20 Millisekunden. Das Messergebnis
wird als dimensionslose Zahl zwischen 0 und 130 angezeigt. Als Normalwerte gelten
am Kopf und Rumpf Werte Uber 60, an den Extremitéten Uber 50 (51). Laut Hersteller
sind die Anordnung der Goldleiter und die Beschaffenheit der Glasabdeckung so
gewahlt, dass die Eindringtiefe des elektrischen Feldes 30 um betragt. In der
Fachliteratur wird hingegen eine maximale Eindringtiefe von 100 um beschrieben (28).
Damit wird die Dicke des Stratum corneum an den meisten Kérperstellen, abgesehen
von den schwieligen Anteilen der Palmae und Plantae, Uberschritten. Es wurde
allerdings berichtet, dass die Ubrigen im Handel erhaltlichen elektrischen SCH-
Messgerate noch tiefere Schichten der Haut erreichen kénnen und daher flir eine
Beurteilung des Stratum corneum ungeeignet scheinen (52). Fir das Corneometer ist
festzuhalten, dass die genaue Eindringtiefe des elektrischen Feldes unklar und die
Messapparatur nicht optimal auf die Untersuchung der dinnen Epidermis
Frihgeborener abgestimmt ist.
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Das Gerat wurde vor Anwendung am Probanden desinfiziert. Der Messkopf wurde flach
auf das zu untersuchende Hautareal aufgesetzt. Leichter Druck wurde ausgeubt, bis
das Messergebnis von der Geratesoftware angezeigt wurde und in das CRF Ubertragen
werden konnte. Zwischen den Messungen wurde das Corneometer in einem

Schaumstoffblock im Untersuchungswagen gelagert.
2.6.3 pH-Wert der Hautoberflache

Die Abklrzung pH entstand aus dem lateinischen ,pondus hydrogenii“ (deutsch:
Gewicht des Wasserstoffs) und ist definiert als negativer dekadischer Logarithmus der
Aktivitat des ionisierten Wasserstoffs (H*), der aus einem hillenlosen Proton besteht, in
einer wassrigen LOsung. Die Aktivitat a ist die wirksame Konzentration eines
chemischen Stoffes. Sie wird aus der Konzentration ¢ mittels des experimentell
ermittelten Aktivitatskoeffizienten f gemaR folgender Gleichung berechnet:

a=fe+c

Der Unterschied zwischen Konzentration und Aktivitdt eines Stoffes in einem
chemischen System beruht auf physikalisch-chemischen Prozessen wie Hydratation,
Reaktionen mit L&sungsbestandteilen, Dissoziationsvorgdngen usw. (49). Mit
zunehmender Verdinnung nahert sich der Aktivitatskoeffizienz dem Wert 1 und wird in
der Regel ignoriert. Die im Alltag gebrauchliche Definition des pH-Wertes ist daher die
des negativen dekadischen Logarithmus der Konzentration freier Protonen in einer

wassrigen Lésung (35).

Durch den pH-Wert kann man saure (pH<7), basische oder alkalische (pH>7) und
neutrale (pH=7) Ldsungen unterscheiden. Saure Eigenschaften entstehen durch
Uberschlssige Protonen, basische Eigenschaften durch Uberschissige Hydroxid-lonen
(OH). In einer wassrigen Losung ist die Konzentration der H* und OH™-lonen streng
aneinander gekoppelt. Diese Beziehung gibt fir Messungen bei Zimmertemperatur
folgende Gleichung wieder:

c(H") « c(OH) = 1-10™

Dieses Produkt nennt man das lonenprodukt des Wassers. Mit seiner Hilfe kann man
aus jedem pH-Wert auch die Konzentration der Hydroxid-lonen in derselben Lésung
berechnen. Eine einmolare Saure, die in Ldsung vollstdndig dissoziert, erzeugt einen
pH-Wert von 0. Neutrale Ldsungen sind durch ein  ausgeglichenes
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Konzentrationsverhaltnis von Protonen und Hydroxid-lonen charakterisiert, sodass
aufgrund des lonenproduktes des Wassers ein pH-Wert von 7 resultiert. Eine einmolare
Base, die in Lésung vollstandig dissoziert, erzeugt entsprechend einen pH-Wert von 14.
Hbhere Konzentrationen sind theoretisch mdglich, aber praktisch nicht messbar. Daher
ist die pH-Skala traditionell zwischen 0 und 14 begrenzt (49).

Das hier verwendete Skin-pH-Meter PH 905 ist ein eichbares Potentiometer, das die
Spannung zwischen einer Mess- und einer Referenzelektrode misst. In Kombination mit
dem Skin-pH-Meter wurde die Flachmembran-pH-Einstabmesskette LoT 403-S7/80
benutzt. Die Elektroden sind bei Einstabmessketten in einem Glaszylinder mit einer
planen Glasmembran als Auflageflache untergebracht. Die Glasmembran ist
Bestandteil der aktiven Messelekirode. Bei Kontakt mit Wasser bildet sich in der
Glasmembran eine Gelschicht, die je nach pH der gemessenen Substanz Protonen
aufnehmen oder abgeben kann. Durch diese Ladungsverschiebung entsteht zwischen
Innen- und AuBenseite der Glasmembran eine Potentialdifferenz, die sich durch die
Elektrolytldsung im Inneren auf die Messelekirode Ubertragt. Die Differenz zwischen
dem entstandenen Potential an der Messelektrode und dem konstanten Potential an der
Referenzelektrode wird durch das Messgerat in einen pH-Wert umgewandelt (53). Der
Hautoberflachen-pH unterscheidet sich von der Ublichen pH-Metrie dadurch, dass die
Hautoberflache keine wassrige Losung ist. Die Elektrode wird bei Hautoberflachen-pH-
Messungen mit destilliertem Wasser befeuchtet, sodass der Messwert lediglich die
Aktivitat der in der FlUssigkeit 16slichen Sauren und Basen wiedergeben kann (35).

Das pH-Meter wurde zu Beginn eines Messtages mit Referenzpufferldsungen kalibriert
und vor Anwendung am Probanden desinfiziert. Fir die Messung wurde die
Auflageflache der Glaselektrode mit destilliertem Wasser befeuchtet, senkrecht oder
maximal 45° von der Vertikalen abweichend auf das zu untersuchende Hautareal
aufgesetzt und vor der Messwertbestimmung fiir 10 Sekunden ohne Druck in Position
gehalten. Zwischen den einzelnen pH-Wertbestimmungen am selben Kind wurde die
Glaselektrode mit destilliertem Wasser gespult. Das von der Software angegebene
Messergebnis wurde in das CRF Ubertragen. Nach Abschluss der Untersuchung eines
Kindes wurde das pH-Meter diskonnektiert und das destillierte Wasser verworfen. Die
Glaselektrode wurde aufrecht in geséttigter Kaliumchloridlésung gelagert.
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2.6.4 Sebumetrie

Das Sebum-CL wurde mit dem Sebumeter SM 815, dessen photometrisches
Messprinzip der Milchglasmethode von Schaefer und Kuhn-Bussius nachempfunden ist,
bestimmt. Diese hatten die Beobachtung, dass die Lichtdurchlassigkeit von Milchglas
durch Aufdruck kleiner Fettmengen stark zunimmt, zur quantitativen Bestimmung des
Hautoberflachenfettes nutzbar gemacht. Die im blauen Wellenlangenbereich
photometrisch erfasste Transmissionszunahme von auf die Haut gedrlickten
Milchglasplattchen ist proportional zur auf der Hautoberflache vorhandenen Fettmasse,
sodass anhand einer Eichkurve vom Transmissionswert auf die Fettmasse geschlossen
werden kann (54). Anstelle von Milchglas wird beim Sebumeter eine 0,1 mm dicke
mattierte Kunststofffolie, die als Band in eine Kassette eingespannt ist, flr eine
standardisierte Zeit auf die Hautoberflache gedrickt. Eine Federkonstruktion im
Messkopf der Kassette erzeugt einen konstanten Anpressdruck von 10 Newton (39). In
Abbildung 3 sind Kassettenkopf und Photometerschacht schematisch dargestellt. Wie
bei Milchglas nimmt die Lichttransmission des benutzten Folienabschnittes durch den
Kontakt mit lipophilen Substanzen zu. Der Anstieg der Transmission wird mittels Licht
mit Wellenlange A = 510 nm im Photometerschacht des Multi Probe Adapters bestimmt.
Unter Verwendung interner Eichungsdaten errechnet das Gerat einen Fettmassenwert
in ug/cm? (55). Es ist allgemein akzeptiert, dass Messwerte im Bereich 50-300 gute
Annaherungswerte der tatsachlichen Fettmenge auf der Haut in ug/cm? wiedergeben.
Vergleiche zwischen Sebumetermessungen und klinischer Klassifizierung des
optischen Hautaspekies ergaben, dass maximal 80% der mit dem Sebumeter
gemessenen extrem trockenen oder seborrhoischen Hautzustande auch klinisch richtig
eingestuft werden, und dass im mittleren Skalenbereich Messwert und klinische
Einschatzung nur schwach korrelieren. Daher ist mit Fehlern zu rechnen, wenn nur

aufgrund des optischen Eindruckes eine Therapieentscheidung geféllt wird (56).

Die Messbandkassette wurde vor Anwendung am Probanden desinfiziert. Fir jede
Messung wurde ein ungebrauchtes Stlick Messband benutzt. Zu Beginn wurde die
Transmission des ungebrauchten Messbandes photometrisch bestimmt und als
Nullwert festgelegt. Der Kopf der Messbandkassette wurde mit leichtem Druck auf die
zu untersuchende Hautstelle aufgesetzt. Die Verweildauer des Messbandes auf der
Hautoberflache des Probanden betrug 30 Sekunden. Nach Ablauf der Messzeit wurde
die Transmissionszunahme des Messbandes ermittelt. Der von der Software
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angegebene Messwert in ug/cm? wurde in das CRF Ubertragen. Zwischen den

Messungen wurde die Messbandkassette im Untersuchungswagen aufbewahrt.

Mirror

Light Source 2t Photodiode

Abbildung 3: Aufbau des Sebumeter SM 815. In der oberen Bildhalfte sind Spiegel und Messfolie,
Bestandteile der Messkassette, dargestellt, die untere Halfte der Abbildung bildet die Photometereinheit
des Messgerates ab (Bildquelle: http://www.courage-khazaka.de/download/bilder/sebuprinz.tif).

2.7 Abbruchkriterien

Die Studienteilnahme wurde vorzeitig beendet, wenn ein Ausschlusskriterium
nachtraglich eintrat beziehungsweise bekannt wurde oder wenn die Eltern um

Beendigung der Messungen baten oder ambulante Untersuchungstermine ablehnten.
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2.8 Studienablauf

Der Einschluss der Probanden wurde in Absprache mit den behandelnden
Arztinnen/Arzten der neonatologischen Klinik vollzogen. Den Sorgeberechtigten wurde
das Informationsschreiben ausgehandigt, ein mindliches Aufklarungsgesprach wurde
durchgeflihrt und - nach Beantwortung aller zu dem Zeitpunkt bestehenden Fragen - die
schriftiche  Einwilligung der  Sorgeberechtigten eingeholt. Die schriftliche
Patienteninformation und die Einwilligungserklarung wurden doppelt ausgefertigt. Ein
Satz der unterschriebenen Formulare wurde den Sorgeberechtigten ausgehandigt, den
zweiten Satz verwahrte die Studienhauptverantwortliche. Aus dem case report form
(CRF) zur Aufzeichnung des Untersuchungsverlaufs konnte den
Datenschutzbestimmungen entsprechend ohne Kenntnis der Probandenkodierung kein
Personenbezug hergestellt werden.

Im Stammblatt des CRF wurden dokumentiert:
1. Aufklarung und Einwilligung der Sorgeberechtigten

2. Geburtsdatum, Geburtszeit, Geschlecht, Gestationsalter, KoérpermalBe,
demographische Daten, Geburts- und Schwangerschaftsanamnese

3. Erstversorgung des Kindes im KreiBsaal
4. Familienanamnese
5. Erfallung der Einschlusskriterien
6. NichterfUllung der Ausschlusskriterien
Jede Untersuchung wurde im CRF in einem Messblatt wie folgt dokumentiert:
1. Datum, Uhrzeit, Umgebungsbedingungen, Kérpermafe
2. Hautzustand
3. Einhaltung des Pflegeregimes
4. Zustand des Kindes vor und nach der Messung
5. Messwerte
Die im urspringlichen Studiendesign vorgesehenen Untersuchungstage sind Tabelle 4

entnehmen. Da nur sehr wenige Eltern zu den ambulanten Untersuchungsterminen
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erschienen, konnten nur die in Tabelle 5 aufgefiihrten Messungen ausgewertet werden.

Tabelle 4: Untersuchungsplan

Monat Monat 1 Monat 2 Monat 3
Woche Woche 1 W W W W WWWWI W W|W
2 3 4 516|789 (10|11 |12
Lebenstag 112(3|4|5/6|7| 8 | 15|22 | 29
1 X/ Monat
XIXIX[X[X|X[X| X X | X

W = Woche; X = Untersuchungstermin.

Tabelle 5: Ausgewertete Untersuchungstage

Woche Woche 1 W2 | W3 | W4 | W5 | W7

Lebenstag 1 2 3 4 5 6 7 8 15 22 29 43
X | X | X | X | X | X | X X X X X X

W = Woche; X = Untersuchungstermin.

Um eine Beeinflussung der Messwerte durch Kérperpflege und Externatherapie zu
verhindern, wurde in Zusammenarbeit mit der Klinik fir Neonatologie fir die Probanden
ein besonderes Hautpflegeregime erstellt. Die teilnehmenden Kinder durften nicht
gebadet sowie nur mit klarem Wasser gewaschen werden und es durfte keine
prophylaktische Externatherapie mit Vaseline, Olen, Emulsionen, Moisturizern oder
Kosmetika durchgefiihrt werden. Ausdriicklich erlaubt waren die Behandlung von
pathologisch veranderter Haut, beispielsweise einer Windeldermatitis mit weicher
Zinkpaste oder einer Dermatomykose mit mykostatikahaltigen Externa, die Entfernung
von Mekonium mit Ol und die Impragnierung des Ges&Bes mit Vaseline, solange
Mekonium abgesetzt wurde. Auch das Einfetten rissiger Haut an Handen und FiBen
wurde wegen des geringen Verunreinigungsrisikos fir die Messstellen erlaubt.
Zwischen HautpflegemaBnahmen und Messungen wurde ein sechsstindiger

Zeitabstand eingehalten.

Die Messungen erfolgten, soweit méglich, wahrend der vormittédglichen Versorgungszeit
des Kindes, die je nach Ernahrungsplan zwischen 10:30 Uhr und 12 Uhr stattfand. Das
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hatte folgende Vorteile: Die Ruhezeiten des Kindes wurden nicht gestért, die Eltern
konnten bei Interesse teilnehmen, das Kind konnte sich an die Umgebung auBerhalb
des Bettes akklimatisieren und Entkleiden, Ankleiden sowie Kdrperpflege konnten von
den Eltern oder vom Pflegepersonal durchgefiihrt werden. So lieB3 sich die Dauer einer
Messung und damit die Belastung fir das Kind minimieren.

Zu Beginn jedes Messtages wurde die Messapparatur im Untersuchungswagen in die
Klinik  fir Neonatologie transportiert. Der Untersuchungswagen und die
Gerateoberflachen wurden gereinigt und mit Flachendesinfektionsmittel abgewischt.
Unmittelbar vor jeder Untersuchung wurde die gesamte Apparatur desinfiziert. Fir die
Desinfektion der Sonden wurden mit Desinfektionsldsung getrankte Kompressen
benutzt. Die Glaselekirode wurde mit Sprihdesinfektionsmittel benetzt und nach

Verdunstung der Lésung in destilliertem Wasser immersiert.

Das Kind wurde vor der Kérperpflege aus der Obhut des Pflegepersonal oder der Eltern
Ubernommen, es befand sich zu diesem Zeitpunkt unbekleidet auf dem Wickeltisch oder
im Inkubator. Zur Aufzeichnung von Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit wurde der
Room Condition Sensor am Kopfende der Wickelunterlage oder der

Inkubatorliegeflache platziert.
Messpunkte:
1. Stirn, mittig zwischen Augenbrauen und Haaransatz
2. Abdomen, lateral des Bauchnabels
3. AuBenflache des distalen Oberschenkels
4. Glutealregion

Die Stirn eignete sich als Messpunkt wegen ihrer leichten Zuganglichkeit und weil sie in
der Regel als einzige Kdrperstelle nicht mit Textilien bedeckt war. Das Gesal wurde als
Messpunkt gewahlt, um den Einfluss der Okklusion durch die Windel und die Wirkung
von Stuhl und Urin zu beobachten. Der Oberschenkel wurde als Reprasentant der
Extremitaten untersucht, weil er die beste Auflageflache fir die Sonden bot und durch
sanften Griff am Unterschenkel leicht ruhigzuhalten war. Der Messpunkt am
Oberschenkel lag am distalen Ende an der lateralen Seite und somit so weit wie
mdglich vom Windelbereich entfernt, war aber in der Regel durch Kleidung oder Decken

abgedeckt. Das Abdomen wurde zur Reprasentation der Hautverhéltnisse am Rumpf
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ausgewahlt. Entscheidend hierfir war die einfachere Zuganglichkeit im Vergleich zum
Rlcken, so dass die Messungen in Rucken- und Seitenlage durchgefiihrt werden
konnte und eine Umlagerung in Bauchlagerung unnétig war. So blieb minimal handling
gewahrleistet und die Ruhe des Kindes weitgehend ungestdrt. Der Thorax wurde nicht
untersucht, da dort EKG-Elektroden fixiert waren und eine Beeintrachtigung der

Messungen durch Klebstoffreste oder Hautreizungen nicht ausgeschlossen wére.
Abfolge der Messgerate:

1. Tewameter

2. Corneometer

3. Skin-pH-Meter

4. Sebumeter (nur Stirn und Oberschenkel)

Wahrend der Messung wurde das Kind in Rlcken- oder Seitenlage gelagert. Die vier
Sonden wurden nicht auf exakt dieselben Stellen, sondern angrenzende Areale
aufgesetzt. Bei groBer Unruhe wurde das Kind vor der Messung mit Glukoselésung
oder einer Anfltterung gemaB Nahrungsplan beruhigt. Im Anschluss an die
Sebumetermessung wurde von der Benutzeroberflache der MPA-Software das
Ergebnis der Raumtemperatur- und Luftfeuchtigkeitsmessung abgelesen und in das
CRF Ubertragen. AnschlieBend wurde das Kind in die Obhut des Pflegepersonals oder
der Eltern Obergeben. Der Klebering des Tewameters und das destillierte Wasser

wurden verworfen.

2.9 Auswertung

2.9.1 Exploratorische Analyse

Die exploratorische Analyse der erhobenen Daten wurde in folgende Schritte unterteilt:

1. Darstellung der durch die einzelnen Messverfahren an den jeweiligen Messstellen
erhobenen Werte durch je einen Boxplot pro Messtag zur Begutachtung des

Verlaufs.

2. Darstellung der zusatzlich erhobenen Parameter Luftfeuchtigkeit, Raumtemperatur,
Kdrpertemperatur und Kérpergewicht in ihrer Beziehung zu den Messverfahren im

Streudiagramm.
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Der Boxplot ist die graphische Darstellung der AusreiBerdefinition von Tukey, die auch
bei nicht-normalverteilten oder kleinen Stichproben zur Betrachtung von
Merkmalsverteilungen geeignet ist. Der Box des Boxplots liegen ordnungsstatistische
MaBzahlen zugrunde. Fir Ordnungsstatistiken werden die zu untersuchenden Daten
vom kleinsten (Minimum) bis zum gréBten Wert (Maximum) geordnet, sodass eine
sogenannte geordnete Reihe entsteht. Zur Charakterisierung der geordneten Reihe

werden folgende MafBzahlen ermittelt:

Der Median Me teilt die geordnete Reihe in zwei gleich groBe Teile, sodass unterhalb
und oberhalb des Medians genau gleich viele Messwerte liegen. Ist die Anzahl der
erhobenen Messwerte ungerade, ist der in der Mitte liegende Wert der geordneten
Reihe gleich dem Median. Ist die Anzahl der erhobenen Werte gerade, ist der Median
gleich dem arithmetischen Mittel aus dem kleinsten Wert der oberen Hélfte und dem
gréBten Wert der unteren Halfte der geordneten Reihe. Unterteilt man auf diese Weise
auch die untere sowie die obere Hélfte der geordneten Reihe, erhalt man die Quartile:
diejenigen Messwerte, die gemeinsam mit dem Median die geordnete Reihe in gleich
groBe Viertel teilen. Unterhalb des unteren Quartils Qu liegen 25%, unterhalb des
oberen Quartils Qo hingegen 75% aller Werte der geordneten Reihe. Man kann die
geordnete Reihe in beliebig viele weitere Fraktile einteilen. Haufig wird eine Unterteilung
in Perzentile vorgenommen. Das z. Perzentil ist derjenige Wert der geordneten Reihe,
unterhalb dessen z% und oberhalb dessen (100-2)% aller erhobenen Werte liegen. Qu
entspricht dem 25. Perzentil, Qo dem 75. Perzentil und der Median dem 50. Perzentil.
Die Interquartildistanz oder F-Spanne FS = Qo — Qu umschlieBt 50% aller erhobenen
Werte und schlieBt das oberste und das unterste Viertel der geordneten Reihe aus. Auf
diese Weise erhalt man eine mittlere Spannweite, die zum Vergleich mehrerer
Datenmengen geeignet ist (57).

Im Boxplot werden diese MaBzahlen folgendermaBen dargestellt: Der untere
Querbalken der Box zeigt den Wert von Qu an, der obere Querbalken den Wert von Qo.
Den Wert des Medians zeigt eine weitere horizontale Linie innerhalb der Box an. Fir die
Bewertung einzelner Messwerte als AusreiBer werden die Quartile und die F-Spanne
oder mittlere Spannweite zugrunde gelegt: Es wird eine innere Eingrenzung festgelegt
mit den Grenzen Qu— 1,5+ FSund Qo + 1,5 « FS und eine duBere Eingrenzung mit den
Grenzen Qu—3 « FSund Qo + 3 * FS. Der kleinste und der groBte Wert innerhalb der

inneren Eingrenzung werden mit jeweils einem horizontalen Strich markiert, der durch je
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eine vertikale Linie mit der Box verbunden wird (57). Werte, die auBerhalb der inneren
Eingrenzung und innerhalb der auBeren Eingrenzung liegen, werden als AusreiBer
bewertet und in unserer Darstellung durch einen Kreis (O) markiert. Werte, die
auBerhalb der auBeren Eingrenzung liegen, werden als extreme AusreiBer bewertet
und in unserer Darstellung durch einen Stern (%) markiert. Neben diesen

AusreiBermarkierungen ist die Probandennummer angegeben.

*1

02

T GrdBter Wert innerhalb der inneren Eingrenzung

Oberes Quartil (entspricht dem 75. Perzentil)

F-Spanne Median (entspricht dem 50. Perzentil)

l Unteres Quartil (entspricht dem 25. Perzentil)

Kleinster Wert innerhalb der inneren Eingrenzung

O3

*4

Abbildung 4: Muster eines Boxplots gemaB der AusreiBerdefinition nach Tukey. O: Messwert
auBerhalb der inneren Eingrenzung (AusreiBBer) mit Probandennummer; *: Messwert auBerhalb der
auBeren Eingrenzung (extremer AusreiBer) mit Probandennummer; F-Spanne: Mittlere Spannweite.

Zur Analyse der Beziehungen zwischen den Messwerten und den taglich erhobenen
Parametern Luftfeuchtigkeit, Raumtemperatur, Kérpertemperatur und Tagesgewicht
wurden Streudiagramme angelegt. Das Streudiagramm dient zur Darstellung der
Beziehung zwischen zwei Variablen x und y. Alle Wertepaare (x,y) werden in einem
rechtwinkligen Koordinatensystem aufgetragen. Aus dem entstandenen Streuungsbild

kann man erste Hinweise gewinnen,
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e ob ein Zusammenhang erkennbar ist oder die Variablen unabh&ngig wirken,

e ob hohe Werte von x regelmaBig gepaart mit hohen Werte von y auftreten (positiver

Zusammenhang),

e ob hohe Werte von x regelmaBig gepaart mit niedrigen Werten von y auftreten

(negativer Zusammenhang),

e 0b ein beobachteter Zusammenhang sich deterministisch bzw. funktional (minimale
Streuung) oder stochastisch (“Punktwolke” = stark gestreut) darstellt,

e 0b ein beobachteter Zusammenhang linear oder nichtlinear erscheint (57).

Die exploratorische Datenanalyse wurde mithilfe des Computerprogramms SPSS®
12.0G for Windows® (SPSS Inc.) durchgefihrt.

2.9.2 Konfirmatorische Analyse

Zur konfirmatorischen Analyse der Daten flihrten wir folgende Untersuchungen durch:
1. Nichtparametrische Korrelationsanalyse nach Spearman

2. Nichtparametrische Varianzanalyse nach Brunner

Zur Korrelationsanalyse der im Streudiagramm untersuchten Parameterbeziehungen
wurde der Rangkorrelationskoeffizient rs nach Spearman ermittelt, der flr die Analyse
nicht-normalverteilter Daten und kleiner Stichproben empfohlen wird und im Gegensatz
zum Pearsonschen Korrelationskoeffizienten r auch nichtlineare Zusammenhange
wiedergeben kann. Die Spearmansche Korrelationsanalyse CUberprift, ob fir alle
Wertepaare (x,y) ein monotoner Zusammenhang zwischen den Variablen x und y
besteht. Uberpriift wird die Summe aller Differenzen der Range R(x) der Variablen x
bzw. R(y) der Variablen y in geordneter Reihe. Der Koeffizient rs bewegt sich in den
Grenzen [-1; 1]. Ein Zusammenhang zwischen x und y gilt als positiv korreliert, wenn r
> 0. Dann treten kleine (groBe) Werte von x mit kleinen (groBen) Werten von y auf. Ein
Zusammenhang zwischen x und y gilt als negativ korreliert, wenn rs < 0. In diesem Fall
treten kleine Werte von x mit groBen Werten von y auf und umgekehrt. Wenn rg ~ 0,

liegt keine Korrelation vor (57).

Zur statistischen Uberpriifung des Einflusses des Lebensalters, des Geschlechts, des
Geburtsmodus, des Gestationsalters und des Geburtsgewichts auf die Messwerte der
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Frihgeborenen wurden die erhobenen Daten einer nichtparametrischen Varianzanalyse
nach Brunner unterzogen (58). Zur Analyse von Geschlecht und Geburtsmodus wurden
die untersuchten Frihgeborenen jeweils dichotom aufgeteilt. Dadurch ergaben sich bei
der Untersuchung des Geschlechts eine Gruppe mit 20 Jungen und eine Gruppe mit 28
Méadchen. Bei der Untersuchung des Geburtsmodus ergaben sich eine Gruppe mit 21
vaginal entbundenen und eine Gruppe mit 27 durch Kaiserschnitt entbundenen
Friihgeborenen. Zur Untersuchung der Merkmale Gestationsalter und Geburtsgewicht
wurden die Frihgeborenen nach geordneter Reihe in jeweils drei Gruppen aufgeteilt.
Als Gruppengrenzwerte wurden das jeweilige 33%. und 66%. Perzentil verwendet,
sodass jede Gruppe aus 18 Kindern bestand.

Das Ergebnis der nichtparametrischen Varianzanalyse nach Brunner wird in dieser
Arbeit graphisch durch ein Verlaufsdiagramm des relativen Effekts dargestellt. Der
relative Effekt beschreibt die Abweichung der an einem bestimmten Zeitpunkt
vorliegenden Werteverteilung von einer Referenzverteilung, die aus allen analysierten
Werteverteilungen einer Untersuchungsserie ermittelt wird. Ein relativer Effekt zwischen
0,5 und 1 an einem gegebenen Untersuchungszeitpunkt bedeutet, dass die Messwerte
an diesem Untersuchungszeitpunkt tendenziell gréBer sind als die hypothetischen
Werte der Referenzverteilung, ein relativer Effekt zwischen 0 und 0,5 bedeutet, dass die
Messwerte tendenziell kleiner sind als die hypothetischen Werte der
Referenzverteilung. Diese Diagramme vereinfachen bei komplexen Analysen, die zum
Beispiel bei Vergleichen zwischen drei Gruppen an mehreren Zeitpunkten notwendig
sind, die Darstellung der beobachteten Sachverhalte durch bessere Ubersichtlichkeit,
fuhren aufgrund der Vereinfachung aber zwangslaufig zu einem Informationsverlust im
Vergleich zum Boxplot, da die Werteverteilungen nicht mehr sichtbar sind. Vergleiche
zwischen zwei Gruppen werden daher in dieser Arbeit nach Méglichkeit durch

gruppierte Boxplots dargestellt.

Die nichtparametrische Korrelationsanalyse nach Spearman wurde mithilfe des
Computerprogramms SPSS® 12.0G for Windows® (SPSS Inc.) durchgefiihrt. Die
nichtparametrische Varianzanalyse nach Brunner wurde, unter Anleitung durch Frau
Dipl.-Stat. Tania Schink vom Institut flir Biometrie und Klinische Epidemiologie der
Charité — Universitdtsmedizin Berlin, mithilfe des Computerprogramms The SAS
System (SAS Institute Inc.) durchgefthrt.
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3 Ergebnisse
3.1 Ergebnisse der Voruntersuchung bei reifen Neugeborenen

Vor Beginn der Messungen an Frihgeborenen wurden zur Erprobung und internen
Kontrolle 10 reife Neugeborene mit den beschriebenen Messverfahren untersucht.
Diese Messreihe wurde nicht vom Untersucher der Frihgeborenen-Messungen,
sondern im Rahmen einer Research-Fellowship von Frau Yushan Brittany Chiou, MD,
durchgefuhrt. Bei 2 Kindern der Frihgeborenen-Messreihe stellte sich nach
Studieneinschluss heraus, dass das Gestationsalter fehlerhaft berechnet war und keine
Frihgeburtlichkeit vorlag. Diese 2 Kinder wurden nachtraglich in die
Voruntersuchungsgruppe der reifen Neugeborenen aufgenommen. Daher &nderte sich
das urspringliche Zahlenverhaltnis von 10 reifen Neugeborenen und 50 Friihgeborenen
zu 12:48. Wahrend der Voruntersuchung wurde neben Stirn, Abdomen und GesaB die
Haut am Unterschenkel der Kinder untersucht. Da sich diese Messstelle als ungeeignet
erwies — besonders Sebummessungen konnten nicht regelgerecht durchgefiihrt werden
— wurde stattdessen das Hautareal am lateralen Oberschenkel unmittelbar proximal des
Kniegelenks als Untersuchungspunkt gewahlt und das Protokoll fir die Untersuchungen
an Frihgeborenen entsprechend geandert. Im Folgenden werden die Messergebnisse
der Voruntersuchung zusammengefasst. Dazu werden die Werte des unteren Quartils,
des Medians und des oberen Quartils in Tabellenform fiir diejenigen Lebenstage
angegeben, an denen mindestens 4 Kinder untersucht werden konnten.

Tabelle 6: Anzahl der untersuchten reifen Neugeborenen pro Messtermin

Messtermin 1.LT 2.LT 3.LT 4.LT &.LT 6.LT 7.LT 2.LW 3.LW 4. LW 5. LW 7.LW

n 1 11 12 10 5 4 1 2 1 1 1 1

LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche; n = Anzahl der untersuchten Probanden.
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Tabelle 7: Median und Quartile des TEWL bei reifen Neugeborenen, 2. - 6. LT

Kobrperregion LA n unteres Quatrtil Median oberes Quartil
Stirn 2.LT 11 8,6500 9,4000 12,2000
3.LT 12 6,2500 6,9500 8,9500
4. LT 10 6,0000 7,4500 9,6000
5.LT 5 8,0000 8,1000 12,7000
6.LT 4 4,5500 5,7500 6,8000
Bauch 2.LT 11 11,4500 13,3000 14,5500
3.LT 12 6,7000 8,4000 10,7000
4. LT 10 9,5000 10,9000 12,0000
5.LT 5 8,1000 10,7000 11,3000
6.LT 4 6,6500 8,4500 9,4000
Gesén 2.LT 11 14,1000 19,3000 24,4000
3. LT 11 10,6500 14,3000 15,9000
4. LT 10 8,5000 10,9000 16,0000
5.LT 5 11,3000 11,6000 12,9000
6.LT 4 8,9000 14,8000 17,3000

TEWL = Transepidermaler Wasserverlust in g/m2h; LA = Lebensalter; n = Anzahl der untersuchten
Probanden; LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche.

Tabelle 8: Median und Quartile der SCH bei reifen Neugeborenen, 2. - 6. LT

Kobrperregion LA n unteres Quatrtil Median oberes Quartil
Stirn 2.LT 11 32,5200 42,7200 45,6600
3. LT 12 30,8400 31,7400 37,8800
4. LT 10 27,0000 35,8700 43,4400
5.LT 5 30,1200 39,3600 49,3200
6.LT 4 30,4200 46,5600 54,9600
Bauch 2.LT 11 37,0200 40,5000 47,4000
3. LT 12 30,9000 38,9400 49,1900
4. LT 10 37,2000 42,2700 54,3600
5.LT 5 44,2800 44,4000 44,4000
6.LT 4 53,0300 61,0700 74,5200
Gesén 2.LT 11 41,8000 57,1200 64,3200
3. LT 11 43,1300 55,4400 68,8800
4. LT 10 44,5000 49,9800 52,4400
5.LT 5 55,9200 56,6400 60,3600
6.LT 4 54,1200 68,8800 97,6800

SCH = Hydratation des Stratum corneum (dimensionslos); LA = Lebensalter; n = Anzahl der untersuchten
Probanden; LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche.
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Tabelle 9: Median und Quartile des Hautoberflachen-pH bei reifen Neugeborenen, 1. — 6. LT

Kobrperregion LA n unteres Quatrtil Median oberes Quartil
Stirn 2.LT 11 5,8800 6,5000 6,7750
3.LT 12 5,7550 6,1800 6,6700
4. LT 10 5,3300 5,8300 6,6800
5.LT 5 4,7800 4,8700 5,4600
6.LT 4 4,7000 5,0550 5,1250
Bauch 2.LT 11 6,0150 6,4100 7,0450
3.LT 12 5,8500 6,1200 6,3950
4. LT 10 5,5700 6,0850 6,8100
5.LT 5 4,8600 4,9700 6,0100
6.LT 4 5,2750 5,5950 5,8550
Gesén 2.LT 11 6,0000 6,3500 6,5600
3. LT 11 5,7300 5,8600 6,1750
4. LT 10 5,3400 5,8100 6,0400
5.LT 5 5,4200 5,5600 5,6100
6.LT 4 5,2900 5,6850 6,0450

LA = Lebensalter; n = Anzahl der Probanden; LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche.

Tabelle 10: Median und Quartile des Sebum-CL bei reifen Neugeborenen, 1. - 6. LT

Koérperregion LA n unteres Quartil Median oberes Quartil

Stirn 2.LT 11 89,5000 100,0000 167,0000
3.LT 12 75,0000 129,5000 222,0000
4. LT 10 60,0000 115,5000 199,0000
5.LT 5 93,0000 109,0000 143,0000
6.LT 4 77,0000 154,0000 212,5000

Sebum-CL = Sebum casual level in ug/cm?; LA = Lebensalter; n = Anzahl der untersuchten Probanden;
LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche.

3.2 Ergebnisse der Frihgeborenen-Messreihe

Die Verteilung der Messwerte wird durch die Boxplot-Darstellung nach Tukey
veranschaulicht. Qu, die Untergrenze der grauen Box, zeigt genau den Wert an, der
gréBer ist als 4 und kleiner als % der gemessenen Werte in geordneter Reihe,
entspricht also dem 25. Perzentil. Qo, die Obergrenze der grauen Box im Boxplot, zeigt
genau den Wert an, der gréBer ist als % und kleiner als V4 der gemessenen Werte in
geordneter Reihe, entspricht also dem 75. Perzentil. Der Median Me schlie3lich
entspricht dem 50. Perzentil. In Tabellenform werden zuséatzlich die Zahlenwerte von
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Qu, Me und Qo an denjenigen Tagen angegeben, an denen die Anzahl der
untersuchten Kinder mindestens 12 war, sodass jedes Viertel der geordneten Reihe

mindestens 3 Messwerte enthélt.

Tabelle 11: Anzahl der untersuchten Frithgeborenen pro Messtermin

Messtermin 1.LT 2.LT 3.LT 4.LT 5.LT 6.LT 7.LT 2.LW 3.LW 4.LW 5. LW 7.LW

n 5 25 37 39 34 30 30 27 19 12 5 3

LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche; n = Anzahl der untersuchten Probanden.

Anhand der VorlUberlegungen wurden fir die konfirmatorische Analyse folgende

Hypothesen formuliert:

HO4: Das Lebensalter hat keinen Effekt auf die Messungen.

HA: Das Lebensalter hat einen Effekt auf die Messungen.

Falls HO4 abgelehnt wird, wird folgendes Hypothesenpaar Uberpruft:

HO»: Mit fortschreitendem Lebensalter zeigen die Messwerte keinen zunehmenden oder

abnehmenden Trend.

HA,: Mit fortschreitendem Lebensalter zeigen die Messwerte einen zunehmenden oder

abnehmenden Trend.

Die Nullhypothese Uberpriften wir durch die nichtparametrische Varianzanalyse nach
Brunner. Die Nullhypothese wurde abgelehnt, wenn die Wahrscheinlichkeit p fir das
Auftreten der beobachteten Messwerteverteilung bei Gultigkeit der Nullhypothese unter
0,05 fiel. Je kleiner der Wert der Wahrscheinlichkeit p, desto unwahrscheinlicher ist die
Glltigkeit der Nullhypothese. Bei Werten der mit der Gdlltigkeit der Nullhypothese
verbundenen Wahrscheinlichkeit p < 0,05 wird in dieser Arbeit die der
Alternativhypothese entsprechende Beobachtung als ,statistisch signifikant“ bezeichnet.
Ist die mit der Gultigkeit der Nullhypothese verbundene Wahrscheinlichkeit p < 0,01,
wird die der Alternativhypothese entsprechende Beobachtung als ,statistisch
hochsignifikant® bezeichnet. Alle ermittelten p-Werte sind getrennt nach
Untersuchungsverfahren in Tabelle 12, Tabelle 14, Tabelle 16 und Tabelle 18
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dargestellt. Alle p-Werte unter 0,05 sind durch Fettdruck hervorgehoben.

Far die Verlaufsanalyse der Merkmale TEWL und Hautoberflachen-pH setzten wir einen
Verlauf von hohen Werten bei Geburt zu abnehmenden Werten mit fortschreitendem
Lebensalter voraus, beim Merkmal SCH erwarteten wir eine tendenzielle Zunahme der
Messwerte mit fortschreitendem Lebensalter. Die Sebum-CL-Messreihe wurde nach

Betrachtung der exploratorischen Analyse nicht auf Trends Gberpruift.

Zur Prifung des Zusammenhangs zwischen den zu Studienbeginn erhobenen
Gruppierungsvariablen Geschlecht, Geburtsmodus, Gestationsalter und Geburtsgewicht
und den Messwerten wurde eine gruppierte nichtparametrische Varianzanalyse nach
Brunner durchgefihrt. Geschlecht und Geburtsmodus als dichotome Merkmale
erforderten keine weitere Vorbereitung der Daten. Fir die Untersuchung der Merkmale
Gestationsalter und Geburtsgewicht wurde die Stichprobe nach geordneter Reihe in 3
Gruppen mit jeweils 18 Kindern aufgeteilt. Das Vorgehen ist in Abschnitt 2.9.2
beschrieben. Die Analyse nach Gruppierungsvariablen konnte fir die Messungen am 1.
Lebenstag sowie von der 4. bis zur 7. Lebenswoche wegen zu kleiner Wertemengen
nicht durchgeflihrt werden.

Zur Korrelationsanalyse wurden die Messungen an der Stirn am 4. Lebenstag und in
der 4. Lebenswoche herangezogen. Die Stirn wurde gewahlt, da nur an dieser
Korperstelle ein gleichzeitiger Einfluss von Luftfeuchtigkeit, Raumtemperatur,
Kérpertemperatur und Gewicht anzunehmen ist. Die Ubrigen Kérperstellen waren in der
Regel zumindest von Textilien bedeckt oder durch die Windel okkludiert, sodass unsere
Luftfeuchtigkeits- und Raumtemperaturmessung nicht die dort herrschenden
Bedingungen wiedergeben konnten. Der 4. Lebenstag wurde gewahlt, weil an diesem
Messtermin die meisten Probanden untersucht werden konnten (n=37). Der Messtermin
in der 4. Lebenswoche wurde als langfristiger Vergleichswert far die
Korrelationskoeffizienten vom 4. Lebenstag verwendet. Er war der letzte, an dem die
Anzahl der untersuchten Kinder (n=12) eine sinnvolle Durchfihrung der

Korrelationsanalyse erméglichte.
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3.2.1 Transepidermaler Wasserverlust

Die Untersuchungen zeigten, dass der TEWL bei Friihgeborenen mit 30-37 vollendeten
Schwangerschaftswochen Gestationsalter an Stirn, Bauch und Oberschenkel in den
ersten 4 Lebenswochen unter adaquater kinderarztlicher Therapie der
Frihgeburtlichkeit annahernd stabil ist (Abbildung 5). An der Stirn erreichte vom 2.
Lebenstag bis zur 4. Lebenswoche das obere Quartil Qo maximal den Wert 13,3 g/m2h.
Damit waren mindestens 75% aller gemessenen TEWL-Werte kleiner als 13,3 g/mh.
Am Bauch lagen vom 2. Lebenstag bis zur 4. Lebenswoche mindestens 75% aller
gemessenen TEWL-Werte unter 12,55 g/m2h. Am Oberschenkel lagen vom 2.
Lebenstag bis zur 4. Lebenswoche mindestens 75% aller gemessenen TEWL-Werte
unter 12,1 g/m2h. In Tabelle 13 ist zu erkennen, dass der TEWL an diesen drei
Kérperstellen &hnlich ist. Deutlich anders stellen sich die TEWL-Werte am Gesaf dar,
das von der Windel bedeckt und dem Einfluss von Stuhl und Urin ausgesetzt war: Mit
Ausnahme des Medians vom 4. LT an Bauch und Oberschenkel und des Qo am 7. LT
und in der 3. LW an der Stirn waren am GesaB alle in Tabelle 13 aufgeflhrten
MaBzahlen héher als die korrespondierenden MaBzahlen der Gbrigen Kdrperstellen.
Vom 2. Lebenstag bis zur 3. Lebenswoche lagen mindestens 75% aller gemessenen
TEWL-Werte am GeséaB unter 15,25 g/m2h, dem gréBten Wert von Qo. In der 4. LW
hingegen fanden wir am GesaB mit Qu = 9,8 g/m2h; Me = 14,9 g/m2h; Qo = 18,8 g/m2h
die hdchsten ordnungsstatistischen MaBzahlen der Tabelle 13. Die im Text erwahnten
Median- und Quartilwerte sind dort durch Fettdruck hervorgehoben. Abbildung 5d zeigt
einen weiteren Anstieg des TEWL am GesaR bis zur 7. Lebenswoche.

Der Einfluss des Lebensalters der untersuchten Kinder auf den TEWL wurde mittels
nichtparametrischer Varianzanalyse Uberprift. Dabei wurde die Nullhypothese, dass
das Lebensalter keinen Einfluss auf die Messwerte habe, an der Stirn (p = 0,002555)
und am Bauch (p = 0,000462) mit hoher Signifikanz abgelehnt, jedoch ist in der
Boxplotdarstellung (Abbildung 5) nicht erkennbar, wie sich der Einfluss des
Lebensalters &uBert. Die bei Betrachtung der Boxplotdarstellung naheliegende
Nullhypothese, dass der TEWL keinen absteigenden Verlauf von hohen Werten bei
Geburt zu abnehmenden Werten bei fortschreitendem Lebensalter nimmt, wurde an
allen Korperstellen bestétigt (Tabelle 12). Die weitere nichtparametrische
Varianzanalyse ergab eine Abhangigkeit des TEWL an der Stirn vom Gestationsalter (p
= 0,01474) und vom Geburtsgewicht (p = 0,01712). Der relative Effekt dieser beiden
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statistisch signifikanten Abhangigkeitsverhaltnisse wird in Abbildung 6 und Abbildung 7

dargestellt. Diesen ist zu entnehmen, dass bei Frihgeborenen mit niedrigem

Gestationsalter und Geburtsgewicht niedrigere TEWL-Werte an der Stirn gemessen

wurden als bei Frihgeborenen mit héherem Gestationsalter und Geburtsgewicht.

Tabelle 12: Signifikanzniveaus fiir die nichtparametrische Varianzanalyse der TEWL-Werte

mit der Gltigkeit der Nullhypothese verbundene Wahrscheinlichkeit p
Koérperstelle kein Einfluss kein kein Einfluss | kein Einfluss | kein Einfluss | kein Einfluss
des absteigender des des Geburts- des des Geburts-
Lebensalters | Werteverlauf | Geschlechts modus Gestations- gewichts
alters
Stirn 0,002555 0,97443 0,07216 0,05103 0,01474 0,01712
Bauch 0,000462 0,93935 0,75138 0,72314 0,33071 0,26919
Oberschenkel 0,720349 0,56138 0,68361 0,82079 0,82263 0,08045
Gesal 0,241094 0,93443 0,89520 0,59464 0,62405 0,31628

TEWL = Transepidermaler Wasserverlust
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Abbildung 5a-d: TEWL-Werte der Frithgeborenen vom 1. LT bis zur 7. LW. Darstellung durch
Boxplots nach Tukey; Zeichenerklarung in Abschnitt 2.9.1. X-Achse: Untersuchungstage; Y-Achse: TEWL
in g/m2h; LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche. a) Stirn: Median und mittlere Spannweite des TEWL
zeigen nur geringfligige Schwankungen. b) Bauch: Median und mittlere Spannweite zeigen vom 2. LT
bis zur 5. LW nur geringfligige Schwankungen. ¢) Oberschenkel: Median und mittlere Spannweite
zeigen Uber den gesamten Untersuchungszeitraum den stabilsten Verlauf von allen Kérperstellen. d)
GesaB: Bis zur 3. LW finden sich geringfligige Schwankungen von Median und mittlerer Spannweite. Ab
der 4. LW steigen die Messwerte deutlich an. An keiner Kérperstelle ist ein absteigender Werteverlauf zu
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Tabelle 13: Median und Quartile des TEWL bei Friihgeborenen, 1. - 4. LW

Kérperregion LA n unteres Quartil Median oberes Quartil
Stirn 2.LT 23 7,0500 9,6000 12,1500
3.LT 34 7,1000 8,7000 11,2000
4. LT 35 6,2500 8,5000 10,3000
5.LT 32 5,8500 8,2500 10,6000
6. LT 29 7,3000 9,2000 10,8000
7.LT 30 6,1000 7,7500 13,3000
2. LW 27 7,7000 8,6000 9,7000
3. LW 18 7,1000 7,6000 13,1000
4. LW 12 6,3000 7,6500 9,2500
Bauch 2.LT 24 8,3500 9,0500 11,3000
3.LT 37 7,1000 9,7000 11,7000
4. LT 39 7,5500 9,9000 11,0000
5.LT 34 7,2000 10,1000 11,8000
6. LT 29 7,0000 9,5000 10,8000
7.LT 30 7,8000 10,3000 11,9000
2. LW 27 8,0000 9,7000 10,6000
3. LW 19 8,4500 10,3000 12,5500
4. LW 12 9,2000 10,9500 11,7000
Oberschenkel |2. LT 25 7,6000 9,9000 12,1000
3.LT 37 6,6000 8,2000 11,5000
4. LT 39 7,4500 9,9000 11,9500
5.LT 34 6,2000 9,4500 11,9000
6. LT 30 7,8000 9,7000 12,0000
7.LT 29 8,1000 9,8000 11,9000
2. LW 27 6,6000 8,9000 10,5500
3. LW 19 6,9500 7,8000 9,7000
4. LW 12 8,5500 9,7000 11,3500
Geséan 2.LT 25 9,1000 11,3000 14,0000
3. LT 36 9,2000 11,5000 15,2500
4. LT 39 8,3500 9,5000 12,9000
5.LT 34 8,4000 10,2500 12,4000
6.LT 30 8,7000 10,9500 12,5000
7.LT 30 9,1000 10,8000 13,1000
2. LW 27 9,0000 12,5000 14,4000
3. LW 18 8,5000 10,5500 13,0000
4. LW 12 9,8000 14,9000 18,8000

TEWL = Transepidermaler Wasserverlust in g/m2h; LA = Lebensalter; n = Anzahl der untersuchten
Probanden; LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche.
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Abbildung 6: Relativer Effekt des Gestationsalters der Friihgeborenen auf den TEWL an der
Stirn. Tm_st = TEWL an der Stirn; 1-6 = 2. - 7. Lebenstag; 7-8 = 2. - 3. Lebenswoche; nsstage =
Gruppierung nach Gestationsalter; blau/1: Gruppe mit niedrigstem Gestationsalter; schwarz/2: Gruppe
mit mittlerem Gestationsalter; rot/3: Gruppe mit héchstem Gestationsalter. Die 18 Kinder mit niedrigstem
Gestationsalter tendierten im gesamten Untersuchungszeitraum zu niedrigeren TEWL-Werten als die 36
Kinder mit hdherem Gestationsalter. Diese Beobachtung ist statistisch signifikant (p = 0,01474).
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Abbildung 7: Relativer Effekt des Geburtsgewichts der Friihgeborenen auf den TEWL an der
Stirn. Tm_st = TEWL an der Stirn; 1-6 = 2. - 7. Lebenstag; 7-8 = 2. - 3. Lebenswoche; nggew =
Gruppierung nach Geburtsgewicht; blau/1: Gruppe mit niedrigstem Geburtsgewicht; schwarz/2: Gruppe
mit mittlerem Geburtsgewicht; rot/3: Gruppe mit héchstem Geburtsgewicht. Die 18 Kinder mit niedrigstem
Geburtsgewicht tendierten vom 2. Lebenstag bis zur 2. Lebenswoche zu niedrigeren TEWL-Werten als
die 36 Kinder mit hdherem Geburtsgewicht. Diese Beobachtung ist statistisch signifikant (p = 0,01712).
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3.2.2 Hydratation des Stratum corneum

Abbildung 8 zeigt, dass die SCH bei Friihgeborenen mit Gestationsalter von 30 bis 37
vollendeten Schwangerschaftswochen an Stirn, Oberschenkel und GesaR trotz méaBiger
Schwankungen in der Boxplotdarstellung vom 2. Lebenstag bis zur 5. Lebenswoche
relativ stabil ist. Lediglich am Bauch ist, bei deutlichen Schwankungen von Median und
mittlerer Spannweite, ein Verlauf von niedrigen Werten bei Geburt zu ansteigenden
Werten mit fortschreitendem Lebensalter erkennbar (Abbildung 8b). Die kleinsten Werte
des unteren Quartils und die gréBten Werte des oberen Quartils an der jeweiligen
Kérperstelle vom 2. LT bis zur 4. LW sind in Tabelle 15 fettgedruckt. Die SCH war in
den windelbedeckten Kérperregionen, das heiflt am GesaB und am Abdomen, das bei
kleineren Kindern oft vollstandig von der Windel bedeckt war, deutlich héher als an Stirn
und Oberschenkel.

Der Einfluss des Lebensalters der untersuchten Kinder auf unsere SCH-Messungen
wurde mittels nichtparametrischer Varianzanalyse nach Brunner Uberprift. Die
Nullhypothese, dass das Lebensalter keinen Einfluss auf die SCH habe, wurde an der
Stirn (p = 0,014769) und am Bauch (p = 0,029043) mit statistischer Signifikanz
abgelehnt. Daraufhin wurde der im Boxplot sich andeutende Verlauf von niedrigen
Werten bei Geburt zu ansteigenden Werten mit fortschreitendem Lebensalter tGberprift.
Dieser Verlauf bestatigte sich statistisch an der Stirn signifikant (p = 0,0152) und am
Bauch hochsignifikant (p = 0,00763). Ein signifikanter Geschlechterunterschied ergab
sich nur am Bauch (p = 0,0246) mit tendenziell héherer SCH bei Jungen. Zu einem
deutlicheren Ergebnis fihrte die nichtparametrische Varianzanalyse zum Einfluss des
Gestationsalters: An allen 4 Korperstellen lagen in der Gruppe der 18 Kinder mit
niedrigstem Gestationsalter héhere SCH-Werte vor als bei den 36 Kindern mit h6herem
Gestationsalter. Lediglich am GesaB (p = 0,0501) wurde das festgesetzte
Signifikanzniveau von p < 0,05 knapp Uberschritten, an den Ubrigen Korperstellen
waren die Beobachtungen statistisch signifikant (Tabelle 14). Komplementar zu diesen
Beobachtungen ergab die Analyse zum Einfluss des Geburtsgewichts auf die SCH,
dass die 18 Friihgeborenen mit niedrigstem Geburtsgewicht zu héheren SCH-Werten
tendierten als die Ubrigen 36 Friihgeborenen. Lediglich an der Stirn (p = 0,18447) war
diese Beobachtung nicht signifikant. Abbildung 9 und Abbildung 10 zeigen den
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der SCH am Bauch. Der relative Effekt

des Gestationsalters wird in Abbildung 11 bis Abbildung 13 dargestellt, der relative
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Effekt des Geburtsgewichts auf die SCH-Messungen in Abbildung 14 bis Abbildung 16.

Die nichtparametrische Korrelationsanalyse nach Spearman zu den taglich erhobenen
Parametern Luftfeuchtigkeit, Raumtemperatur, Kérpertemperatur und Tagesgewicht
ergab weder am 4. Lebenstag noch in der 4. Lebenswoche signifikante Korrelationen
mit den an der Stirn gemessenen SCH-Werten (Tabelle 20, Tabelle 21). Daher wurde

auf eine graphische Darstellung mittels Streudiagramm verzichtet.

Die durchgefiihrten SCH-Messungen ergaben bei den untersuchten Friihgeborenen mit
einem Gestationsalter von 30-37 Schwangerschaftswochen keinen Anhalt dafiir, dass
die Hydratation des Stratum corneum mit geringerem Gestationsalter eines
Neugeborenen abnimmt. Diese Ergebnisse unterstlitzen unsere vorangegangene
TEWL-Messungen,

Werteverlauf zeigten. Die ansteigenden Werte der SCH am Bauch finden keine

Interpretation der welche ebenfalls keinen unreifetypischen

deutliche Entsprechung an den Ubrigen untersuchten Kérperstellen. lhre Bedeutung ist,

insbesondere wegen der starken Schwankungen am Bauch und der stabileren Verlaufe

am Ubrigen Kérper, unklar.

Tabelle 14: Signifikanzniveaus fiir die nichtparametrische Varianzanalyse der SCH-Werte

mit der Glltigkeit der Nullhypothese verbundene Wahrscheinlichkeit p
Kbérperstelle kein Einfluss kein kein Einfluss | kein Einfluss | kein Einfluss | kein Einfluss
des ansteigender des des Geburts- des des Geburts-
Lebensalters | Werteverlauf | Geschlechts modus Gestations- gewichts
alters
Stirn 0,014796 0,01520 0,05427 0,65892 0,00728 0,18447
Bauch 0,029043 0,00763 0,02460 0,47074 0,03557 0,00046
Oberschenkel 0,851198 0,56425 0,56228 0,87936 0,00432 0,01148
Gesal 0,344289 0,50325 0,14730 0,68587 0,05010 0,03039

SCH = Hydratation des Stratum corneum

53



120 120

100 100

EE-

053 _

*25

I I
T T T T T T T T T T T T T T T T T I) T ILP T I)

o9, @, ¥, &, &, 2 2 4 ¥ & 2 r,o9, @, ¥, &, 8 @, @, ¥, &, 2
G T T T T T T ey ey, Ty Ty T G T T T T T T ey ey, Ty Ty T

120 120

100 100

050

a0 g
0453

G0

20

T T ILP T T I) I I I 1 I I I) I I)

F4 <2 o 4 & & 2 2 7 L4 &5 2 A < 3 T 3 g o < !-P I? tli‘ ;
G h T G TG T Ty Gy Gy g g G n On O O T T Ty Gy Gy Gy My

Abbildung 8a-d: SCH-Werte der Frithgeborenen vom 1. LT bis zur 7. LW. Darstellung durch
Boxplots nach Tukey; Zeichenerklarung in Abschnitt 2.9.1. X-Achse: Untersuchungstage; Y-Achse: SCH
(dimensionslos); LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche. a) Stirn: Median und mittlere Spannweite zeigen
vom 2. LT bis zur 5. LW nur geringflgige Schwankungen, bei Einbeziehung des 1. LT und der 7. LW
deutet sich jedoch ein ansteigender Werteverlauf an. Diese Beobachtung ist statistisch signifikant (p =
0,0152). b) Bauch: Der Median unterliegt deutlichen Schwankungen. Anhand der mittleren Spannweite
ist ein UOber den gesamten Untersuchungszeitraum ansteigender Werteverlauf erkennbar. Diese
Beobachtung ist statistisch hochsignifikant (p = 0,00763). ¢) Oberschenkel: Median und mittlere
Spannweite zeigen Uber den gesamten Untersuchungszeitraum den stabilsten Verlauf von allen
Korperstellen. d) GesaB: Die deutlichen Schwankungen von Median und mittlerer Spannweite
unterliegen keinem erkennbaren Muster.
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Tabelle 15: Median und Quartile der SCH bei Frithgeborenen, 1. - 4. LW

Kérperregion LA n unteres Quartil Median oberes Quartil
Stirn 2.LT 23 27,2500 35,0000 44,2500
3.LT 34 29,1000 35,0000 44,5000
4. LT 35 28,3000 33,5000 42,0000
5.LT 32 30,5000 38,7000 50,4500
6. LT 30 31,3000 37,6000 46,7000
7.LT 30 29,7000 40,3000 46,4000
2. LW 27 32,7500 38,1000 42,9500
3. LW 18 27,0000 34,4000 45,7000
4. LW 12 31,5000 39,3500 41,2500
Bauch 2.LT 25 40,1000 52,6000 57,0000
3.LT 37 40,2000 48,6000 60,0000
4. LT 39 37,8500 45,6000 63,8000
5LT 33 34,3000 57,9000 62,9000
6. LT 28 41,2000 51,2000 58,2500
7.LT 30 44,5000 56,0000 64,0000
2. LW 26 46,6000 50,0500 55,0000
3. LW 19 43,7500 51,4000 60,8000
4. LW 12 48,5000 61,6500 69,8500
Oberschenkel |2. LT 25 21,2000 31,3000 41,3000
3.LT 37 26,5000 33,0000 42,6000
4. LT 38 29,4000 37,1500 44,9000
5.LT 34 25,6000 34,0000 43,8000
6. LT 30 28,1000 35,7000 40,3000
7.LT 30 31,4000 35,2000 42,7000
2. LW 27 27,0000 33,2000 40,6000
3. LW 19 26,6500 35,0000 38,8000
4. LW 12 31,2000 33,8500 37,9000
Geséan 2.LT 25 50,1000 57,8000 70,6000
3.LT 36 49,8500 61,4000 69,6000
4. LT 38 41,5000 56,0000 66,3000
5.LT 34 43,3000 55,4000 64,0000
6. LT 30 45,7000 57,6000 65,5000
7.LT 28 50,4000 59,2500 66,0500
2. LW 27 53,1500 58,3000 65,4000
3. LW 18 40,3000 53,8000 64,1000
4. LW 12 41,7000 53,1000 57,7000

SCH = Hydratation des Stratum corneum (dimensionslos); LA = Lebensalter; n = Anzahl der untersuchten
Probanden; LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche.
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Abbildung 9: SCH der
Friihgeborenen am Bauch, 1.
LT - 7. LW, nach Geschlecht
gruppiert. Boxplots nach Tukey,
Zeichenerklarung in  Abschnitt
2.9.1. Y-Achse: SCH in
dimensionslosen Zahlen; LT =
Lebenstag; LW = Lebenswoche.
Bei Jungen wurden am Bauch
tendenziell hdhere SCH-Werte
gemessenen als bei Madchen.
Man erkennt jedoch, dass die
Werteverteilungen  sich  stark
Uberschneiden. Der Unterschied
ist gering und inkonstant. Da der
Einfluss des Geschlechts nur am
Bauch statistisch signifikant ist
(Tabelle 14), wird auf
Abbildungen zu weiteren
Koérperstellen  verzichtet. Das
Ergebnis der nichtparametrischen
Varianzanalyse nach Brunner ist
in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: Relativer Effekt des Geschlechts der Frithgeborenen auf die SCH am Bauch.
Cm_ba = SCH am Bauch; 1-6 = 2. - 7. Lebenstag; 7-8 = 2. - 3. Lebenswoche; blau/0: ménnlich;
schwarz/1: weiblich; Vom 2. LT bis zur 3. LW haben die 20 Jungen am Bauch tendenziell héhere SCH-
Werte als die Madchen. Diese Beobachtung ist statistisch signifikant (p = 0,0246). Der relative Effekt des
Geschlechts ist bis zum 4. LT minimal und in der Folge undulierend. An den Ubrigen Kdrperstellen ist der
Einfluss des Geschlechts statistisch nicht signifikant, weniger deutlich ausgepragt und am Oberschenkel
sogar gegenlaufig (nicht abgebildet).
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Abbildung 11: Relativer Effekt des Gestationsalters der Frithgeborenen auf die SCH an der Stirn.
Cm_st = SCH an der Stirn; 1-6 = 2. - 7. Lebenstag; 7-8 = 2. - 3. Lebenswoche; nsstage = Gruppierung
nach Gestationsalter; blau/1: Gruppe mit niedrigstem Gestationsalter; schwarz/2: Gruppe mit mittlerem
Gestationsalter; rot/3: Gruppe mit hdchstem Gestationsalter. Vom 2. LT bis zur 3. LW tendieren die 18
Kinder mit niedrigstem Gestationsalter zu hdheren SCH-Werten als die 36 Kinder mit héherem
Gestationsalter. Diese Beobachtung ist statistisch hochsignifikant (p = 0,00728).
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Abbildung 12: Relativer Effekt des Gestationsalters der Friihgeborenen auf die SCH am Bauch.
Cm_ba = SCH am Bauch; 1-6 = 2. - 7. Lebenstag; 7-8 = 2. - 3. Lebenswoche; nsstage = Gruppierung
nach Gestationsalter; blau/1: Gruppe mit niedrigstem Gestationsalter; schwarz/2: Gruppe mit mittlerem
Gestationsalter; rot/3: Gruppe mit hdchstem Gestationsalter. Vom 2. LT bis zur 3. LW tendieren die 18
Kinder mit niedrigstem Gestationsalter zu hdheren SCH-Werten als die 36 Kinder mit héherem
Gestationsalter. Der relative Effekt des Gestationsalters ist am 2. LT am gréBten. Diese Beobachtung ist
statistisch signifikant (p = 0,03557).
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Abbildung 13: Relativer Effekt des Gestationsalters der Frithgeborenen auf die SCH am
Oberschenkel. Cm_os = SCH am Oberschenkel; 1-6 = 2. - 7. Lebenstag; 7-8 = 2. - 3. Lebenswoche;
nsstage = Gruppierung nach Gestationsalter; blau/1: Gruppe mit niedrigstem Gestationsalter; schwarz/2:
Gruppe mit mittlerem Gestationsalter; rot/3: Gruppe mit héchstem Gestationsalter. Vom 2. LT bis zur 3.
LW, mit Ausnahme des 7. LT, tendieren die 18 Kinder mit niedrigstem Gestationsalter zu héheren SCH-
Werten als die 36 Kinder mit hdherem Gestationsalter. Diese Beobachtung ist statistisch hochsignifikant
(p =0,00432).
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Abbildung 14: Relativer Effekt des Geburtsgewichts der Frithgeborenen auf die SCH am Bauch.
Cm_ba = SCH am Bauch; 1-6 = 2.-7. Lebenstag; 7-8 = 2.-3. Lebenswoche; nggew = Gruppierung nach
Geburtsgewicht, blau/1: Gruppe mit niedrigstem Geburtsgewicht, schwarz/2: Gruppe mit mittlerem
Geburtsgewicht; rot/3: Gruppe mit hdchstem Geburtsgewicht. Vom 2. LT bis zur 3. LW haben die Kinder
mit dem niedrigsten Geburtsgewicht die hdchsten SCH-Werte und diejenigen mit dem hdéchsten
Geburtsgewicht die niedrigsten SCH-Werte. Diese Beobachtung ist statistisch hochsignifikant (p =
0,00046).
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Abbildung 15: Relativer Effekt des Geburtsgewichts der Frithgeborenen auf die SCH am
Oberschenkel. Cm_os = SCH am Oberschenkel; 1-6 = 2.-7. Lebenstag; 7-8 = 2.-3. Lebenswoche;
nggew = Gruppierung nach Geburtsgewicht, blau/1: Gruppe mit niedrigstem Geburtsgewicht, schwarz/2:
Gruppe mit mittlerem Geburtsgewicht; rot/3: Gruppe mit héchstem Geburtsgewicht. Vom 3. LT bis zur 3.
LW tendieren die 18 Kinder mit niedrigstem Geburtsgewicht zu héheren SCH-Werten als die 36 Kinder
mit héherem Geburtsgewicht. Diese Beobachtung ist statistisch signifikant (o = 0,01148).
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Abbildung 16: Relativer Effekt des Geburtsgewichts der Frithgeborenen auf die SCH am GesaB.
Cm_os = SCH am GesaB; 1-6 = 2.-7. Lebenstag; 7-8 = 2.-3. Lebenswoche; nggew = Gruppierung nach
Geburtsgewicht, blau/1: Gruppe mit niedrigstem Geburtsgewicht, schwarz/2: Gruppe mit mittlerem
Geburtsgewicht; rot/3: Gruppe mit héchstem Geburtsgewicht. Vom 3. LT bis zur 3. LW tendieren die 18
Kinder mit niedrigstem Geburtsgewicht zu geringfligig héheren SCH-Werten als die 36 Kinder mit
héherem Geburtsgewicht. Diese Beobachtung ist statistisch signifikant (p = 0,03039).
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3.2.3 pH-Wert der Hautoberflache

Die Untersuchungen des Hautoberflachen-pH bei Friihgeborenen mit Gestationsalter
von 30 bis 37 vollendeten Schwangerschaftswochen ergaben folgendes Bild: An Stirn
(p = 0,00114), Bauch (p = 0,00001) und Oberschenkel (p = 0,00008) nimmt der
Hautoberflachen-pH vom 1. Lebenstag bis zur 7. Lebenswoche kontinuierlich ab. An der
Stirn betragt der Wert des oberen Quartils am 2. LT 5,88. In der 4. LW betragt der Wert
des oberen Quartils 5,38 und liegt damit nur knapp tber dem Wert des Medians am 2.
LT (5,355). Am Bauch betragt der Wert des oberen Quartils am 2. LT 6,1. In der 4. LW
betragt der Wert des oberen Quartils 5,275 und liegt damit deutlich unter dem Wert des
Medians am 2. LT (5,62). Am Oberschenkel betragt der Wert des oberen Quartils am 2.
LT 6,065. In der 4. LW betragt der Wert des oberen Quartils 5,455 und liegt damit
knapp unter dem Wert des Medians am 2. LT (5,5). An der Stirn fanden sich im
Vergleich aller Kérperregionen die niedrigsten pH-Werte, aber auch, erkennbar an den
grauen Boxen in Abbildung 17a, die gréBte F-Spanne oder mittlere Spannweite. Die
kleinsten mittleren Spannweiten zeigt die Messreihe am Oberschenkel, allerdings traten
hier die meisten AusreiBBer auf (Abbildung 17c). Zusammenfassend ist festzustellen,
dass an Stirn, Bauch und Oberschenkel mindestens 75% aller erhobenen pH-Werte am
2. LT kleiner als 6,1 sind. Somit ist am 2. Lebenstag bei den untersuchten
Frihgeborenen keine neutrale Hautreaktion nachweisbar. In der 4. Lebenswoche sind
an denselben Korperstellen mindestens 75% aller Messwerte kleiner als 5,455 (Tabelle
17, die im Text erwahnten Median- und Quartilwerte sind fett gedruckt). Daraus ergibt
sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen Lebensalter und Hautoberflachen-pH an
allen untersuchten Kérperstellen auBer dem GesaB. Diese Beobachtung konnte durch
nichtparametrische Varianzanalyse hochsignifikant bestatigt werden (Tabelle 16). Am
GeséaB, das von der Windel bedeckt sowie Urin und Faeces ausgesetzt war, lie3 sich im
Gegensatz zu den Ubrigen Kdérperregionen kein abnehmender Trend nachweisen. Der
Hautoberflachen-pH schien vielmehr mit zunehmendem Lebensalter leicht anzusteigen
(Abbildung 17d). In der nichtparametrische Varianzanalyse zeigte sich jedoch kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Lebensalter und Hautoberflachen-pH
am Gesal (p = 0,54797).

Die nichtparametrische Varianzanalyse der Gruppierungsvariablen férderte einen
hochsignifikanten Einfluss des Geburtsmodus auf den Hautoberflachen-pH an der Stirn
(p = 0,00508) zutage. Dieser Einfluss wird sowohl im Boxplot nach Tukey (Abbildung
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18) als auch in der Darstellung des relativen Effektes durch die nichtparametrische
Varianzanalyse nach Brunner (Abbildung 19) deutlich: Die vaginal entbundenen
Friihgeborenen haben an der Stirn einen niedrigeren Hautoberflachen-pH als die
Frihgeborenen, die per Kaiserschnitt entbunden wurden. Dieser Unterschied ist in der
ersten Lebenswoche am gréBten. In der statistischen Auswertung ergab sich kein
signifikanter Einfluss des Geschlechts, des Geburtsgewichts, des Tagesgewichts, der
Koérpertemperatur, der Raumtemperatur oder der Luftfeuchtigkeit auf die Messungen
des Hautoberflachen-pH.

Tabelle 16: Signifikanzniveaus flir die nichtparametrische Varianzanalyse des Haut-pH

mit der Gltigkeit der Nullhypothese verbundene Wahrscheinlichkeit p
Koérperstelle Kein Einfluss Kein Kein Einfluss | Kein Einfluss | Kein Einfluss | Kein Einfluss
des absteigender des des Geburts- des des Geburts-
Lebensalters | Werteverlauf | Geschlechts modus Gestations- gewichts
alters
Stirn 0,028225 0,00114 0,93961 0,00508 0,45521 0,46812
Bauch 0,000375 0,00001 0,10949 0,28084 0,91108 0,86775
Oberschenkel 0,000750 0,00008 0,24215 0,15410 0,53809 0,63250
GesaB 0,547970 0,49486 0,21752 0,52208 0,71681 0,37322
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Abbildung 17a-d: Hautoberflachen-pH der Frithgeborenen vom 1. LT bis zur 7. LW. Darstellung
durch Boxplots nach Tukey; Zeichenerklarung in Abschnitt 2.9.1. X-Achse: Untersuchungstage; Y-Achse:
Hautoberflachen-pH; LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche. a) Stirn; b) Bauch; ¢) Oberschenkel:
Median und mittlere Spannweite zeigen mit zunehmendem Lebensalter einen deutlichen absteigenden
0,00114 bzw. 0,00001 bzw.
0,00008). d) GesaB: Ein absteigender Werteverlauf des Hautoberflachen-pH ist nicht zu beobachten. Die
Medianwerte ab dem 2. LT lassen eher auf einen ansteigenden Werteverlauf schlieBen. Statistisch ist
jedoch am GesaB keinerlei signifikanter Einfluss des Lebensalters festzustellen (p = 0,54797). Alle
gemessenen Hautoberflachen-pH-Werte waren gréBer als 3.

Werteverlauf. Diese Beobachtung ist statistisch hochsignifikant (p
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Tabelle 17: Median und Quartile des Hautoberflachen-pH bei Friihgeborenen, 1. - 4. LW

Kobrperregion LA n unteres Quatrtil Median oberes Quartil
Stirn 2.LT 22 4,7500 5,3550 5,8800
3.LT 32 4,7000 5,2900 5,8900
4. LT 35 4,5950 5,2000 5,5200
5.LT 30 4,7600 5,1550 5,7100
6.LT 30 4,5500 4,9700 5,6700
7.LT 30 4,6200 4,9950 5,7000
2. LW 27 4,6700 5,2000 5,4700
3. LW 18 4,4000 4,8100 5,2700
4. LW 12 4,4750 5,0250 5,3800
Bauch 2.LT 24 5,0950 5,6200 6,1000
3. LT 35 5,2450 5,4900 6,0650
4. LT 39 5,0350 5,4600 5,9000
5.LT 33 5,1600 5,3600 5,9300
6.LT 29 5,2700 5,3600 5,8400
7.LT 30 5,2200 5,4100 5,9100
2. LW 27 5,2150 5,3500 5,5250
3. LW 19 5,1100 5,2400 5,5650
4. LW 12 4,7950 5,0650 5,2750
Oberschenkel | 2. LT 24 5,1750 5,5000 6,0650
3.LT 35 5,3900 5,6100 5,7700
4. LT 39 5,3350 5,6200 5,8000
5.LT 33 5,2900 5,4600 5,8600
6.LT 30 5,2400 5,5600 5,8400
7.LT 30 5,3400 5,5800 5,7400
2. LW 27 5,2650 5,4500 5,6700
3. LW 19 5,2150 5,3900 5,6050
4. LW 12 5,0300 5,2200 5,4550
Geséan 2.LT 24 5,1400 5,4200 5,7350
3. LT 34 5,2600 5,4950 5,6800
4. LT 39 5,2050 5,5300 5,9000
5.LT 33 5,2700 5,4900 5,7100
6. LT 30 5,3000 5,5400 5,8300
7.LT 30 5,3800 5,6750 6,1800
2. LW 27 5,4050 5,5200 5,7150
3. LW 18 5,5400 5,7100 6,0500
4. LW 12 5,2050 5,5800 6,1700

LA = Lebensalter; n = Anzahl der untersuchten Probanden; LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche.
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Abbildung 18: Hautoberflachen-
pH der Frilhgeborenen an der
Stirn, 1. LT - 7. LW, nach
Geburtsmodus gruppiert.
Boxplots nach Tukey,
Zeichenerklarung in  Abschnitt
29.1. Y-Achse: pH; LT =
Lebenstag; LW = Lebenswoche;
vaginal = vaginale Entbindung;
Sectio = Sectio caesarea. Die
Kinder, die per Sectio caesarea
entbunden wurden (n=27), haben
besonders in der 1. LW an der
Stirn deutlich hdéhere
Hautoberflachen-pH-Werte als
die vaginal entbundenen Kinder
(n=21). Das Ergebnis der
nichtparametrischen
Varianzanalyse nach Brunner ist
in  Abbildung 19 graphisch
dargestellt.
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Abbildung 19: Relativer Effekt des Geburtsmodus der Friihgeborenen auf den Hautoberflachen-
pH an der Stirn. Ph_st = pH an der Stirn; 1-6 = 2. - 7. Lebenstag; 7-8 = 2. - 3. Lebenswoche; gmodus =
Gruppierung nach Geburtsmodus; blau/0 = vaginale Entbindung; schwarz/1 = Sectio caesarea. In der
Sectio-Gruppe ist der Hautoberflachen-pH tendenziell héher als in der Gruppe der vaginal entbundenen
Kinder. Diese Beobachtung ist statistisch hochsignifikant (p = 0,00508). In der 2. Lebenswoche besteht
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3.2.4 Sebumetrie

Abbildung 20 offenbart starke Schwankungen und eine extrem schiefe Verteilung der
gemessenen Sebum casual level bei Friihgeborenen. Eine groBe Zahl von Messwerten
erflllte Tukeys AusreiBerdefinition. Vom 2. Lebenstag bis zur 4. Lebenswoche lag der
Median am Oberschenkel maximal bei 6,5 ug/cm?, wahrend an der Stirn der kleinste
Wert des unteres Quartils im selben Zeitraum 12,5 pg/cm? betrug (Tabelle 19, die
erwdhnten Median- und Quartilwerte sind fett gedruckt). An der Stirn war insgesamt der
Sebum-CL deutlich héher als am Oberschenkel. Am Oberschenkel konnte vom 2. LT

bis zur 7. LW bei mindestens 25% aller Messungen kein Sebum nachgewiesen werden.

In der Boxplot-Darstellung der Sebumetrie ist wahrend der ersten vier Lebenswochen
Die

Varianzanalyse nach Brunner bestatigte die Nullhypothese, dass das Lebensalter

kein an- oder absteigender Verlauf zu erkennen. nichtparametrische

keinen Einfluss auf den Sebum-CL an Stirn oder Oberschenkel habe. Sie zeigte jedoch,
0,00246) und Oberschenkel (p = 0,00001)
hochsignifikant vom Geburtsmodus und am Oberschenkel (p = 0,00058) hochsignifikant

dass der Sebum-CL an Stirn (p =

vom Gestationsalter beeinflusst wird. Das letztere Ergebnis ist schwierig zu
interpretieren, wie Abbildung 25 zeigt. Die Beziehung zwischen Geburtsmodus und

Sebum-CL ist in Abbildung 21 bis Abbildung 24 dargestellt.

Tabelle 18: Signifikanzniveaus fiir die nichtparametrische Varianzanalyse der Sebum-CL-Werte

mit der Gltigkeit der Nullhypothese verbundene Wahrscheinlichkeit p
Koérperstelle Kein Einfluss | Werteverlauf | Kein Einfluss | Kein Einfluss | Kein Einfluss | Kein Einfluss
des des des Geburts- des des Geburts-
Lebensalters Geschlechts modus Gestations- gewichts
alters
Stirn 0,076317 n. gepr. 0,72331 0,00246 0,34375 0,12805
Oberschenkel 0,494049 n. gepr. 0,75675 0,00001 0,00058 0,58028

Sebum-CL = Sebum casual level; n. gepr. = nicht gepriift
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Abbildung 20a,b: Sebum-CL der Friihgeborenen vom 1. LT bis zur 7. LW. Darstellung durch
Boxplots nach Tukey; Zeichenerklarung in Abschnitt 2.9.1. X-Achse: Untersuchungstage; Y-Achse:
Sebum-CL in pg/cm?; LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche. a) Stirn: Median und mittlere Spannweite
zeigen starke Schwankungen. b) Oberschenkel: Der Median liegt vom 2. LT bis zur 7. LW unter 10
pg/cm2. Die starken Schwankungen der mittleren Spannweite zeigen kein erkennbares Muster. Ein
Einfluss des Lebensalters ist an beiden Kérperstellen nicht zu beobachten (p = 0,076317 bzw. 0,494049).

Tabelle 19: Median und Quartile des Sebum-CL bei Fritlhgeborenen, 2. LT — 4. LW

Kérperregion LA n unteres Quartil Median oberes Quartil

Stirn 2. LT 21 26,00 47,00 82,00
3.LT 33 26,00 55,00 124,00
4. LT 33 28,00 54,00 74,00
5.LT 32 12,50 39,50 79,50
6. LT 29 17,00 40,00 114,00
7.LT 30 38,00 60,50 92,00
2. LW 27 22,50 40,00 83,00
3. LW 17 34,00 67,00 173,00
4. LW 12 19,50 65,50 94,50

Oberschenkel |2. LT 23 0,00 1,00 194,50
3. LT 36 0,00 6,50 88,00
4. LT 37 0,00 1,00 51,00
5.LT 33 0,00 1,00 66,00
6. LT 30 0,00 3,50 66,00
7.LT 30 0,00 1,50 112,00
2. LW 27 0,00 1,00 21,00
3. LW 19 0,00 2,00 73,50
4. LW 11 0,00 0,00 0,50

Sebum-CL = Sebum casual level in pg/cm?; LA = Lebensalter; n = Anzahl der untersuchten Probanden;
LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche.
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Abbildung 21: Sebum-CL der e
Frihgeborenen an der Stirn, 1. 3 7 oLt
LT - 7. LW, nach 0s.LT
Geburtsmodus gruppiert.  m WLt
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Abbildung 22: Relativer Effekt des Geburtsmodus auf den Sebum-CL an der Stirn. Sm_st =
Sebum-CL an der Stirn; 1-6 = 2. — 7. Lebenstag; 7-8 = 2. — 3. Lebenswoche; gmodus = Gruppierung nach
Geburtsmodus; blau/0 = vaginale Entbindung; schwarz/1 = Sectio caesarea. Die Gruppe der Sectio
caesarea hat im Vergleich mit der Referenzverteilung héhere Sebum-CL-Werte. Die Gruppe der
vaginalen Entbindung hat im Vergleich mit der Referenzverteilung niedrigere Sebum-CL-Werte. Diese
Beobachtung ist hochsignifikant (p = 0,00246). Am 7. Lebenstag ist dieser Unterschied zwischen den
beiden Gruppen nicht nachweisbar.
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Abbildung 23: Sebum-CL der

. W1.LT
Frithgeborenen am oLt
Oberschenkel, 1. LT - 7. LW, Os.LT
nach Geburtsmodus gruppiert. 40 WmaLT
Boxplots nach Tukey; W5 LT
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caesarea. Die mittlere 7w

Spannweite (farbige Box) der
Sectio-Gruppe (n=27) zeigt starke
Schwankungen. In der Gruppe
der vaginal entbundenen
Friihgeborenen (n=21) tendiert
vom 2. LT bis zur 3. LW das
obere Quartil (Obergrenze der
Box) gegen 0. Deutlich groBere
Werte wurden bei den
schnittentbundenen Kindern
gemessen. Das Ergebnis der
nichtparametrischen |
Varianzanalyse nach Brunner vaginal Sectio
zeigt Abbildung 24. Geburtsmodus
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Abbildung 24: Relativer Effekt des Geburtsmodus auf den Sebum-CL am Oberschenkel. Sm_os =
Sebum-CL am Oberschenkel; 1-6 = 2. — 7. Lebenstag; 7-8 = 2. — 3. Lebenswoche; gmodus =
Gruppierung nach Geburtsmodus; blau/0 = vaginale Entbindung; schwarz/1 = Sectio caesarea. Die
Gruppe der Sectio caesarea hat im Vergleich mit der Referenzverteilung hdhere Sebum-CL-Werte. Die
Gruppe der vaginalen Entbindung hat im Vergleich mit der Referenzverteilung niedrigere Sebum-CL-
Werte. Der Einfluss des Geburtsmodus auf den Sebum-CL am Oberschenkel ist statistisch
hochsignifikant (p = 0,00001).
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Abbildung 25: Relativer Effekt des Gestationsalters der Frithgeborenen auf den Sebum-CL am
Oberschenkel. Sm_os: Sebum-CL am Oberschenkel; 1-6 = 2. - 7. Lebenstag; 7-8 = 2. - 3.
Lebenswoche; nsstage = Gruppierung nach Gestationsalter; blau/1 = Gruppe mit niedrigstem
Gestationsalter; schwarz/2 = Gruppe mit mittlerem Gestationsalter; rot/3 = Gruppe mit hdchstem
Gestationsalter. Vom 2. LT bis zur 3. LW tendieren die 18 Kinder mit mittlerem Gestationsalter zu
niedrigeren Sebum-Werten als die 36 Kinder mit niedrigerem oder hdherem Gestationsalter. Diese
Beobachtung ist statistisch hochsignifikant (p = 0,00058)

3.2.5 Luftfeuchtigkeit, Raumtemperatur, Kérpertemperatur und Kérpergewicht

Die Verteilungen der taglich erfassten Parameter Luftfeuchtigkeit, Raumtemperatur,
Koérpertemperatur und Kérpergewicht vom 1. Lebenstag bis zur 7. LW zeigen Abbildung
26 bis Abbildung 29. Die Analyse des Zusammenhangs zwischen den
hautphysiologischen Messwerten an der Stirn und den genannten Parametern am 4.
Lebenstag und in der 4. Lebenswoche ergab in drei Fallen signifikante Korrelationen
(Tabelle 20, Tabelle 21). Wegen des hohen Signifikanzniveaus werden
Streudiagramme zur Darstellung der Beziehung zwischen TEWL und Gewicht
(Abbildung 30), zwischen Sebum-CL und Luftfeuchtigkeit (Abbildung 31) und zwischen
Sebum-CL und Raumtemperatur (Abbildung 32) abgebildet. Nur die positive Korrelation
zwischen TEWL an der Stirn und Gewicht der Friihgeborenen am 4. LT (rs = 0,444) und
in der 4. LW (rs = 0,412) ist auch im Streudiagramm als stochastischer Zusammenhang
erkennbar. Die Interpretation von Streudiagramm und rs wurde in Abschnitt 2.9.1

beziehungsweise 2.9.2 erlautert.
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Abbildung 26: Luftfeuchtigkeit wahrend der
Messungen bei Frithgeborenen, 1. LT - 7. LW.
Boxplots nach Tukey; Zeichenerklarung in Abschnitt

2.9.1. X-Achse: Untersuchungstage; Y-Achse:
Luftfeuchtigkeit in %; LT = Lebenstag; LW =
Lebenswoche.
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Abbildung 28: Korpertemperaturen der

Frithgeborenen an den Untersuchungstagen, 1.
LT — 7. LW. Boxplots nach Tukey; Zeichen-
erklarung in Abschnitt 2.9.1. X-Achse: Unter-
suchungstage; Y-Achse: Koérpertemperatur in °C;
LT = Lebenstag; LW = Lebenswoche. Die hdchste
Kérpertemperatur an einem Untersuchungstag
betrug 38,1°C, die niedrigste 35,8°C. Zweimal
wurden Kérpertemperaturen tiber 37,6 °C gemessen
sowie zweimal unter 36,1 °C.
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Abbildung 27: Raumtemperatur wahrend der
Messungen bei Frithgeborenen, 1. LT - 7. LW.
Boxplots nach Tukey; Zeichenerklarung in Abschnitt
2.9.1. X-Achse: Untersuchungstage; Y-Achse:
Raumtemperatur in °C; LT = Lebenstag; LW =
Lebenswoche.
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Abbildung 29: Korpergewichte der
Frithgeborenen an den Untersuchungstagen, 1.
LT — 7. LW. Boxplots nach Tukey; Zeichen-
erklarung in Abschnitt 2.9.1. X-Achse: Unter-
suchungstage; Y-Achse: Koérpergewicht in g; LT =
Lebenstag; LW = Lebenswoche. Das einzige Kind
mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g wurde
wegen Widerrufs der elterlichen Einwilligung von
der statistischen Analyse ausgeschlossen und ist
daher hier nicht abgebildet.
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Tabelle 20: Nichtparametrische Korrelationsanalyse nach Spearman, 4. Lebenstag

Parameter TEWL Stirn SCH Stirn pH Stirn Sebum Stirn
4. LT 4.LT 4. LT 4. LT

Luftfeuchtigkeit Korrelationskoeffizient rs -0,223 0,161 -0,162 0,243
4. LT Signifikanz (2-seitig) 0,197 0,357 0,351 0,173
n 35 35 35 33

Raumtemperatur Korrelationskoeffizient rs 0,129 0,136 -0,057 -0,298
4. LT Signifikanz (2-seitig) 0,462 0,436 0,746 0,092
n 35 35 35 33

Kérpertemperatur Korrelationskoeffizient rs 0,078 0,138 -0,241 0,141
4. LT Signifikanz (2-seitig) 0,666 0,443 0,176 0,449
n 33 33 33 31

Gewicht Korrelationskoeffizient rs 0,444(%) -0,406 -0,099 -0,136
4. LT Signifikanz (2-seitig) 0,034 0,054 0,653 0,557
n 23 23 23 21

TEWL = Transpidermaler Wasserverlust; SCH = Hydratation des Stratum Corneum; pH = Hautoberflachen-pH;
Sebum = Sebum casual level; LT = Lebenstag; n = Anzahl der untersuchten Probanden; (*) = statistisch signifikante

Korrelation.

Tabelle 21: Nichtparametrische Korrelationsanalyse nach Spearman, 4. Lebenswoche

Parameter TEWL Stirn SCH Stirn pH Stirn Sebum Stirn
4. LW 4. LW 4. LW 4. LW

Luftfeuchtigkeit Korrelationskoeffizient rs 0,193 0,168 0,315 -0,622(*)
4. LW Signifikanz (2-seitig) 0,549 0,602 0,319 0,031
n 12 12 12 12

Raumtemperatur Korrelationskoeffizient rs -0,014 -0,088 -0,525 0,729(**)
4. LW Signifikanz (2-seitig) 0,965 0,787 0,079 0,007
n 12 12 12 12

Kérpertemperatur Korrelationskoeffizient rs 0,363 -0,070 -0,594 0,339
4. LW Signifikanz (2-seitig) 0,273 0,839 0,054 0,308
n 11 11 11 11

Gewicht Korrelationskoeffizient rs 0,412 0,335 -0,527 0,377
4. LW Signifikanz (2-seitig) 0,271 0,379 0,145 0,318
n 9 9 9 9

TEWL = Transpidermaler Wasserverlust; SCH = Hydratation des Stratum corneum; pH = Hautoberflachen-pH;
Sebum = Sebum casual level; LW = Lebenswoche; n = Anzahl der untersuchten Probanden; (*) = statistisch

signifikante Korrelation; (**) = statistisch hochsignifikante Korrelation.
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Abbildung 30: TEWL an der
Stirn der Friihgeborenen
versus  Korpergewicht im
Streudiagramm. X-Achse:
Gewicht in g; Y-Achse: TEWL in
g/m2h; blau: 4. LT; grin: 4. LW;
TEWL = Transepidermaler
Wasserverlust in g/m2h; LT =
Lebenstag; LW = Lebenswoche.
Am 4. LT und in der 4. LW zeigt
sich  derselbe  stochastische
Zusammenhang zwischen hohen
TEWL-Werten an der Stirn und
hohem  Koérpergewicht  sowie
niedrigen TEWL-Werten an der
Stirn und niedrigem
Kérpergewicht. Die nichtpara-
metrische Korrelationsanalyse
nach Spearman ergab an beiden
Untersuchungstagen eine positive
Korrelation von r; 0,4 der
beiden Parameter. Diese
Beobachtung ist am 4. LT
signifikant (p = 0,034).
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Abbildung 31: Sebum-CL an der Stirn der
Friihgeborenen versus Luftfeuchtigkeit im
Streudiagramm. X-Achse: Luftfeuchtigkeit in %; Y-
Achse: Sebum-CL in pug/cm?; blau: 4. LT; grin: 4.
LW; Sebum = Sebum casual level; LT = Lebenstag;
LW = Lebenswoche. Trotz statistischer Signifikanz
(p =0,031) der Korrelation ist kein deterministischer
oder stochastischer Zusammenhang erkennbar.
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Abbildung 32: Sebum-CL an der Stirn der
Friihgeborenen versus Raumtemperatur im
Streudiagramm. X-Achse: Raumtemperatur in °C;
Y-Achse: Sebum-CL in ug/cm?; blau: 4. LT; grin: 4.
LW; Sebum = Sebum casual level; LT = Lebenstag;
LW = Lebenswoche. Trotz statistischer Signifikanz
(p = 0,007) der Korrelation ist kein deterministischer
oder stochastischer Zusammenhang erkennbar.
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4 Diskussion
4.1 Diskussion der Zielsetzung

Die Frihgeburt bringt haufig Komplikationen mit sich, denen eine anatomische oder
funktionelle Unreife des kindlichen Organismus ursachlich zugrunde liegt. Sie ist in
Industrielandern nach den Fehlbildungen die zweithaufigste Todesursache bei
Neugeborenen. Auch wenn die Ursachen vielfaltig sind, sind folgende
Schwangerschaftskomplikationen  die  haufigsten Ausldser einer  Frihgeburt:
Idiopathische vorzeitige Wehentétigkeit, vorzeitige Ruptur der Eihdute sowie als
medizinische Entbindungsindikationen Praeklampsie und Ablatio placentae (59). Die
haufigsten Komplikationen der Frihgeburtlichkeit fir das Kind sind Hypothermie,
respiratorische Insuffizienz, ein persistierender Ductus arteriosus, intrakranielle
Blutungen, Hypoglykdmie, nekrotisierende Enterokolitis, Hyperbilirubindmie und
Infektionen. Die Hypothermie des Frihgeborenen kann an der Entstehung von
Hypoglyk&dmien oder Azidosen beteiligt sein. Bei extrem friihgeborenen Kindern ist die
Hypothermie mit erhéhter Mortalitdt und respiratorischer Insuffizienz assoziiert (60).
Frihgeborene Kinder sind bereits durch ihre im Verhaltnis zum Gewicht groBe
Hautoberflache zur Hypothermie pradestiniert. Ein schlechter Hautzustand kann
zusatzlich zur Hypothermie beitragen und das Infektionsrisiko erhéhen. Mit jedem
Milliliter Wasser, der auf der Hautoberflache verdampft, werden dem Kérper 560
Kalorien entzogen. Eine unreife Hautbarriere fUhrt zu erhdéhtem transepidermalem
Wasserverlust, zu leichterer Verletzlichkeit der Haut, durch die Eintrittspforten fir
Pathogene entstehen kénnen, und zu erhéhter perkutaner Absorption von Chemikalien
(14). Als schwerste und am wenigsten kontrollierbare Konsequenz einer unreifen
Hautbarriere qilt die Sepsis. Diese ist eine haufige und ernste Komplikation der
Frihgeburt. Frihgeborene sind schlecht gegen Systeminfektionen geschitzt, weil ihr
zellulares und humorales Immunsystem, ihre Lymphozyten und ihr Komplementsystem
nur eingeschrankt funktionsfahig sind (18). Zudem tragt ein durch die unreife
Hautbarriere erhdhter Wasserverlust zur Dehydratation des kindlichen Organismus bei.
Diese kann mit Hypernatriamie, metabolischer Azidose, Hyperbilirubinamie,
Niereninsuffizienz und durch die resultierende Hyperosmolaritat der Kérperflissigkeiten
mit erhéhtem Risiko flr intrakranielle Blutungen assoziiert sein (14, 25). Die
Beherrschung dieser Problematik setzt eine genaue Kenntnis der Hautentwicklung

wahrend der Schwangerschaft und der postnatalen hautphysiologischen
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Entwicklungsprozesse voraus. Die Reduktion des kutanen Wasserverlusts, der
Verletzungsanfélligkeit der Haut und des Risikos der perkutanen Intoxikation erleichtert
das perinatale Management frihgeborener Kinder und eréffnet Potentiale, die Mortalitat
sowie Morbiditat dieser Patientengruppe zu verringern.

In dieser Arbeit wurde die Funktion der Hautbarriere von Frihgeborenen mit
mindestens 30 vollendeten Wochen Gestationsalter wahrend ihrer postnatalen
Anpassung an die extrauterine Umwelt durch die nicht-invasive Messung des
transepidermalen Wasserverlusts, der Hydratation des Stratum corneum, des
Hautoberflachen-pH und des Sebum casual level beobachtet. Das Hauptaugenmerk
galt hautphysiologischen Entwicklungsprozessen in der Neugeborenenperiode. Als
primare Fragestellung wurde Uberprift, ob sich vom Lebensalter der Kinder abhangige
Entwicklungsprozesse mit nicht-invasiven hautphysiologischen Messverfahren als
zunehmende, abnehmende oder anders geartete Messwertverlaufe nachvollziehen und
charakterisieren lassen. In einem standardisierten Pflegeregime (siehe Abschnitt 2.8)
wurde der Verzicht auf regelmaBige Anwendung okkludierender oder hydrierender
Externa und ein Abstand von 6 Stunden zwischen HautpflegemaBnahmen und den hier
beschriebenen Messungen festgelegt.

Neben dem Lebensalter sollte der Einfluss weiterer Faktoren auf die postnatale
Hautphysiologie untersucht werden: Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht und
Geburtsmodus. Diese Faktoren wurden bei der konfirmatorischen Analyse der Daten
als Gruppierungsvariablen verwendet. Zwischen den an jedem Untersuchungszeitpunkt
erhobenen Parametern Luftfeuchtigkeit, Raumtemperatur, rektale Képertemperatur und
Tagesgewicht der Kinder und den hautphysiologischen Messwerten wurden
nichtparametrische Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Diese Einflussfaktoren wurden
bisher nicht gemeinsam in einer Ubersichtsarbeit diskutiert. Die bisherige Datenlage
macht es schwer, zwischen tatsachlicher Wirkung auf die Hautphysiologie und
zufélligen statistischen Signifikanzen zu unterscheiden und ihren Einfluss auf die
Hautentwicklung in der Neugeborenenperiode zu vergleichen.

Das Ziel war es, in einer Ubersichtsarbeit die AusmaBe ihres Effekts auf
hautphysiologische Messungen zu bestimmen und untereinander vergleichbar zu
machen. Darlber hinaus sollten anhand der F-Spanne die mittleren Spannweiten der

hautphysiologischen Messwerte in unserem Probandengut eingegrenzt und der Wert
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der verschiedenen Untersuchungsverfahren flr zuklnftige Fragestellungen
eingeschatzt werden.

4.2 Diskussion der Methodik

Anhand einer zwdlfkdpfigen Vorstudiengruppe von reifen Neugeborenen wurde
dberprift, ob mit dem anzuwendenden Messprotokoll Ergebnisse aus frilheren Studien
reproduziert ~werden kbénnen. Dafir wurden  Grundlagenforschungsarbeiten
herangezogen, bei denen einzelne Messstellen und Untersuchungszeitpunkte mit

unseren Ubereinstimmten.

In der Literatur ist fir TEWL-Messungen mit dem Tewameter bei reifen Neugeborenen
am 2. Lebenstag an Stirn und Abdomen ein TEWL-Mittelwert von 10 g/m2h berichtet
worden (61). Mit dem Evaporimeter (EP 1, Servomed, Schweden) hingegen wurden bei
reifen Neugeborenen in den ersten beiden Lebenswochen am Abdomen Messwerte
unter 10 g/m2h (17) beziehungsweise ein Gesamt-TEWL von durchschnittlich 5,9 g/m2h
(27) festgestellt. In der Voruntersuchung wurde mit Medianwerten von 9,4 g/m2h an der
Stirn und 13,3 g/m2h am Abdomen am 2. Lebenstag am ehesten das erstgenannte
Ergebnis reproduziert. Die mit dem Evaporimeter erhobenen Werte wurden hier
tendenziell Uberschritten. Ein Vergleich mit den Arbeiten von Hammarlund et al. aus
dem Jahr 1977 ist nicht direkt méglich, da in diesen Studien die Messungen an reifen
Neugeborenen innerhalb der ersten 24 Stunden erfolgten. Zusammenfassend ist
festzustellen, dass die Voruntersuchungen zum TEWL bei reifen Neugeborenen die
Messwerte der mit demselben Messgerat durchgeflhrten, direkt vergleichbaren Studie

reproduzieren konnten.

Mit dem Corneometer wurden bei reifen Neugeborenen am 2. Lebenstag Mittelwerte an
der Stirn von ~35 und am Abdomen von ~40 erhoben (61). Mit Medianwerten von 42,72
an der Stirn und 40,5 am Abdomen kommt die Voruntersuchung diesen Ergebnissen
recht nahe. Fur den 3. Lebenstag liegt in der Literatur bei reifen Neugeborenen an der
Stirn ein Medianwert von ~60, am GesaB von ~75 Corneometer-Einheiten vor (62). Die
hier gefundenen analogen Medianwerte von 31,74 und 55,44 weichen von diesen
Vorbefunden ab. Ein Vergleich mit SCH-Messungen, bei denen Gerate anderer
Hersteller verwendet wurden, ist nicht mdglich, da bis dato ungeklart ist, welche
Messtiefen mit den unterschiedlichen Geraten erzielt werden kénnen und keine

Umrechnungsformeln zwischen den jeweils verwendeten Messdimensionen existieren.
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Aus der Literatur Uber den Hautoberflachen-pH bei reifen Neugeborenen ist ein fir den
Vergleich mit dieser Messreihe geeigneter Abdomen-Mittelwert von 5,6 fir den 3.-6.
Lebenstag zu entnehmen (36). Die in der Voruntersuchung fir den 3.-6. Lebenstag
gefundenen Medianwerte weisen betrachtliche Schwankungen auf. Errechnet man aus
ihnen das arithmetische Mittel, erhalt man mit 5,6925 einen mit der vorgenannten
Studie nahezu identischen Wert. In einer Studie, in der die Haut im Windelbereich von
reifen Neugeborenen mit dem nicht von der Windel bedeckten Abdomen verglichen
wurde, fand man am 4. Lebenstag am Abdomen einen pH-Mittelwert von ~5,75. Der
hier ermittelte pH-Medianwert am Abdomen liegt mit 6,085 in akzeptabler Nahe. Der
erwahnte Vergleichsmesspunkt im Windelbereich lag ventral in Héhe der Symphysis
pubis und ist daher nicht zum Vergleich mit den Messungen am Abdomen oder am
GeséB, die in der Vorstudie durchgefliihrt wurden, verwendbar.

Mit dem Sebumeter wurden bislang keine Untersuchungen durchgefiihrt, die Vergleiche
mit den hier erhobenen Messwerten des Sebum Casual Level bei reifen Neugeborenen
zulassen. Lediglich eine Untersuchung zum Sebum bei Kindern im ersten Lebensjahr,
in der der Milchglastest nach Schaefer und Kuhn-Bussius verwendet wurde, steht zur
Gegenulberstellung zur Verfligung. Die Gemeinsamkeiten der Messprinzipien von
Milchglastest und Sebumeter werden in Abschnitt 2.6.4 geschildert. In besagter Studie
wurden an der Stirn von reifen Neugeborenen Sebummengen beobachtet, deren
Mittelwert ab dem 2. Lebenstag 300 ug/cm? und ab dem 4. Lebenstag 400 ug/cm?2
Uberstieg (63). Diese Ergebnisse konnten in der im Rahmen dieser Arbeit
durchgefihrten Voruntersuchung nicht reproduziert werden. Die Medianwerte des
Sebum CL an der Stirn der hier untersuchten reifen Neugeborenen lagen in der ersten
Lebenswoche zwischen 100 pg/cm? und 154 ug/cm2. Aus der zitierten Verdéffentlichung
geht hervor, dass ein Pflegeregime bestand, welches das Waschen innerhalb von 12
Stunden vor der Untersuchung untersagte, jedoch nicht, ob und in welcher Form
prophylaktische Externatherapie, im Gegensatz zu dieser Arbeit, erlaubt war.

Am Krankenbett sind keine idealen Messbedingungen fir TEWL-Messungen zu
erwarten. Da das Messverfahren den  Gradienten  zwischen  zwei
Wasserdampfdruckmessungen analysiert, der sich in einer offenen Kammer einstellt,
und der Wasserdampfdruck aus Luftfeuchtigkeits- und Raumtemperaturwerten
errechnet wird, sind zahlreiche Fehlerquellen zu berlcksichtigen. Relevant kénnten in

dieser Studie Luftstrdomungen im Bereich des Messkopfes, Stérung der
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Luftfeuchtigkeitsmessung durch Atemluft und Warmestrahlung gewesen sein. Die
Luftfeuchtigkeit und Raumtemperatur der Umgebungsluft kénnen auf einer
neonatologischen Intensivstation nicht in vollem MaBe kontrolliert werden. In dieser
Untersuchungsreihe bestand zusatzlich das Problem, dass Friihgeborene zwischen 30
und 37 SSW eine sehr heterogene Gruppe darstellen. Einige Kinder benétigten
Inkubatortherapie, wahrend andere von Anfang an im Warmebett oder unter
Umsténden schon frihzeitig ohne Warmetherapie in normalen Bettchen lagen. Es wére
aus ethischen Erwagungen nicht vertretbar gewesen, flr die Messprozedur, die
immerhin insgesamt 15 bis 30 Minuten dauerte, die Inkubatortherapie zu unterbrechen
und die Probanden der Zimmerluft auszusetzen oder gréBere Kinder onne Warmequelle
im Bettchen zu entkleiden und dort zu untersuchen. Der tatsachliche Wert der
Luftfeuchtigkeitstherapie im Inkubator wurde bis in die achtziger Jahre des vergangenen
Jahrhunderts kontrovers diskutiert, weil sie im Verdacht stand, bei Keimwachstum im
warmen Wasserreservoir durch die Verneblung des kontaminierten Wassers das
Infektionsrisiko der Patienten zu erhdhen. Es konnte allerdings gezeigt werden, dass
die alleinige Verwendung von Kunststofffolie und die Externatherapie mit Paraffin auch
unter maximaler Wéarmetherapie bei Frihgeborenen mit LBW die Hypothermie nicht
verhindern kann (64). Da das spezielle Hautpflegeregime (siehe Abschnitt 2.8) fir die
teilnehmenden Kinder unter anderem eine prophylaktische Therapie mit okkludierenden
Externa untersagte, war die Luftfeuchtigkeitstherapie im Inkubator unverzichtbar. Eine
zeitaufwandige Akklimatisierung im unbekleideten Zustand ist bei Frihgeborenen
wegen ihrer insuffizienten Thermoregulation ebenfalls nicht vertretbar. Daher konnten in
dieser Forschungsarbeit, die den Charakter einer Feldstudie hat, trotz aller
Bemihungen nicht derart einheitliche Untersuchungsbedingungen geschaffen werden,
wie sie unter streng experimentellen Bedingungen erzielt werden kdénnten. Es ist nicht
zu erwarten, dass sich TEWL- und SCH-Messungen, auch wenn sie der
Korrelationsanalyse zufolge durch Luftfeuchtigkeit und Raumtemperatur nicht signifikant
beeintrachtigt wurden, beispielsweise flr den Vergleich verschiedener Externa-
Therapien eignen, wenn die zu vergleichenden Probanden nicht dieselbe
Luftfeuchtigkeits- und Warmetherapie erhalten. Eine geringere Abhé&ngigkeit von den
Umgebungsbedingungen ist bei Hautoberflachen-pH-Messungen zu erwarten. Die
Glaselektrode ist jedoch in einer Feldstudie wegen ihrer Gr6Be und Stérungsanfalligkeit
schwer zu handhaben. Darlber hinaus ist die Kalibrierung und Befeuchtung mit
destilliertem Wasser unter besonders hygienischen Bedingungen durchzufiihren, um
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die Probanden keinem Infektionsrisiko auszusetzen. Der praktische Nutzen der Casual-
Level-Sebumetrie mit dem Sebumeter ist schwer zu beurteilen, da bei den hier
durchgefihrten Messungen die Streuung der Fettmassenwerte erheblich war. Die
Betrachtung der erhobenen Messwerte legt jedoch den Schluss nahe, dass es
zumindest moglich ist, mit dieser Technik seborrhoische von nicht-seborrhoischen
Arealen zu unterscheiden und eventuelle VerstéBe gegen das Pflegeregime einer

Studie zu erkennen.

Generell ist bei Neugeborenen der Einsatz zeitaufwendiger, vdlliges Stillhalten
erfordernder Techniken wie TEWL und Sebum-CL schwierig und die Verwendung von
schnelleren Messverfahren wie SCH und Hautoberflachen-pH zu bevorzugen. Die SCH-
Messung mit dem Corneometer eignet sich hervorragend fir die intraindividuelle
Verlaufsanalyse der Hydratation des Stratum corneum, hat jedoch den groBen Nachteil
dimensionsloser Messergebnisse, deren Bedeutung schwer nachvollziehbar ist. Daher
ist ihr Nutzen als interindividueller Vergleichsparameter fraglich. Eine abschlieBende
Klarung, ob das Corneometer bei Frilhgeborenen selektive Informationen lber das

Stratum corneum liefern kann, steht gegenwartig noch aus.
4.3 Diskussion der Ergebnisse
4.3.1 Transepidermaler Wasserverlust und Hydratation des Stratum corneum

Die durchgefihrten Messungen des TEWL bei Friihgeborenen mit Gestationsalter
zwischen 30-37 vollendeten Wochen ergaben in der Neugeborenenperiode einen
annahernd stabilen Werteverlauf. Insgesamt betrachtet liegen die Medianwerte an Stirn,
Abdomen, Oberschenkel und GesaB um 10 g/m2h, die Marke 20 g/m2h wird nur in
wenigen Fallen von Werten innerhalb der inneren Eingrenzung Uberschritten. Das obere
Quartil der TEWL-Messwertverteilungen lag an Stirn, Bauch (mit Ausnahme der
Messungen in der 7. Lebenswoche) und Oberschenkel durchgehend unter 15 g/m2h. In
der Literatur zur Hautbarriere von Neugeborenen wird eine Spanne von 4-8 g/m2h
beziehungsweise 5-10 g/m?h als Normbereich des TEWL nach dem 1. Lebenstag
angegeben (17, 27, 65). Diesen Referenzbereich verfehlen die hier erzielten
Messergebnisse. Dies mag zumindest teilweise daran liegen, dass in den drei zitierten
Arbeiten nicht das Tewameter von Courage + Khazaka, sondern das Evaporimeter EP1
von Servomed verwendet wurde. Laut Herstellerangaben sind mit dem Tewameter

gemessene TEWL-Werte ab 30 g/m2h ein sicheres Zeichen einer insuffizienten
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Hautbarriere (20). Die nichtparametrische Varianz- und Korrelationsanalyse der
untersuchten EinflussgroBen ergab keine signifikanten Zusammenhange zwischen
TEWL und Geschlecht, Geburtsmodus, Luftfeuchtigkeit, Raumtemperatur oder
Koérpertemperatur. Dies bestétigt die Ergebnisse einer friheren Arbeit, die keinen
Einfluss des Geschlechts auf den TEWL von Friihgeborenen feststellte (66). Statistisch
signifikant war in der vorliegenden Untersuchung der Einfluss von Gestationsalter (p =
0,01474), Geburtsgewicht (p = 0,01712) und Tagesgewicht (p = 0,034) auf den TEWL
an der Stirn der Frihgeborenen. In jedem dieser Félle tendierten die unreifsten und
leichtesten Friihchen dieser Stichprobe zu kleineren TEWL-Werten als die reiferen und
schwereren. Die TEWL-Messwerte, die unter kinderarztlicher Therapie der
Frihgeburtlichkeit, jedoch ohne dermatologische prophylaktische Externatherapie
erhoben wurden, ergeben daher fir Frilhgeborene mit Gestationsalter von minestens
30 vollendeten Schwangerschaftswochen keinen Anhalt flr eine hautphysiologisch
relevante Unreife der Hautbarriere. Neugeborene mit weniger als 30 vollendeten
Wochen Gestationsalter, die in diese Studie nicht eingeschlossen wurden, haben laut
Literatur bedeutend hdéhere TEWL-Werte als diejenigen, deren Geburt naher am
errechneten Termin liegt. Allerdings wurde wiederholt berichtet, dass auch zwischen
Kindern mit 30 und 32 vollendeten Schwangerschaftswochen noch Unterschiede
auftreten. Auch in der Literatur Uberschreiten die TEWL-Werte von Frihgeborenen mit
30-32 Wochen GA jedoch nicht die Marke von 20g/m2h (17, 25, 27, 65).

Die bei den Frihgeborenen durchgefiihrten SCH-Messungen ergaben in der
Neugeborenenperiode einen ebenfalls anndhernd stabilen Werteverlauf. Lediglich am
Bauch traten deutlichere Schwankungen des Medians und der mittleren Spannweite
auf. An dieser Korperstelle lasst sich im Boxplot ablesen, dass mit zunehmendem
Lebensalter gréBere SCH-Werte gemessen wurden. Diese Beobachtung wurde durch
die nichtparametrische Varianzanalyse nach Brunner hoch signifikant (p = 0,00763)
bestétigt. Ein ahnlicher Trend, der allerdings im Boxplot kaum erkennbar ist, wurde flr
die SCH-Werte an der Stirn nachgewiesen (p = 0,0152). Insgesamt sind deutliche
Unterschiede zwischen den Messergebnissen an den verschiedenen Korperstellen
aufgetreten. Tendenziell wurden an Stirn und Oberschenkel die niedrigsten, am Gesal
hingegen die hdéchsten SCH-Werte gemessen. Bei der SCH-Messung mit dem
Corneometer von Courage + Khazaka gelten am Kopf und Rumpf Werte Uber 60, an
den Extremitaten Gber 50 als normal (51). In der Frihgeborenen-Messreihe lag der
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Wert des oberen Quartils an der Stirn weit unter 60, der gr6Bte Medianwert (7.
Lebenstag) lag bei 40,3. Der groBte Medianwert (4. Lebenswoche) am Bauch war 61,65
— alle Obrigen lagen unter 60, ahnlich wie am GesaB. Damit sind die vom Hersteller
angegebenen Referenzwerte deutlich unterschritten. Bei reifen Neugeborenen sind am
1. Lebenstag in einer friheren Arbeit SCH-Werte gemessen worden, die unter den
SCH-Vergleichswerten von Erwachsenen liegen (61). Auch wurde bereits berichtet,
dass die SCH von reifen Neugeborenen am gesamten Kérper vom 3. bis zum 30.
Lebenstag ansteigt und sich dann stabilisiert (62). Dieser Prozess deutet sich auch in
dieser Frihgeborenen-Messreihe an und ist am Bauch und an der Stirn am starksten zu
beobachten. In der Literatur konnten keine Arbeiten ausfindig gemachten werden, in
denen die SCH mit dem Corneometer von Courage + Khazaka bei Friihgeborenen
unter mit dieser Arbeit vergleichbaren Umstanden gemessen wurden. Belegt sind
Corneometermessungen bei Friihgeborenen in zwei klinischen Studien, in denen der
Einfluss von Warmestrahlung und Phototherapie gegen Neugeborenenikterus auf
hautphysiologische Parameter untersucht wurde. Im Bericht Gber die letztere Studie
wurden keine SCH-Werte angegeben (67). Die erstere Studie ist zum Vergleich
ungeeignet, weil die untersuchten Kinder in einer Gestationsaltersspanne von 27-34
SSW lagen und die Messungen bei unterschiedlichem Lebensalter erfolgten (68).
Dennoch ist festzustellen, dass die dort angegebenen Mittelwerte fir die Stirn und das
Abdomen bei Kindern mit Geburtsgewicht >1500 g in beiden Therapiegruppen mit den
in dieser Arbeit gefundenen Werteverteilungen vereinbar sind, wobei in der
vorliegenden Arbeit — vermutlich wegen des reiferen Patientenkollektivs - tendenziell
héhere Hydratationswerte gemessen wurden. Die Brunner-Analyse zum Effekt des
Gestationsalters und Geburtsgewichtes auf die SCH ergab, dass bei den unreifsten und
leichtesten Friihgeborenen héhere SCH-Werte gemessen wurden als bei den reiferen

und schwereren.

Keine Arbeit kam zuvor zu dem Ergebnis, dass der TEWL von unreiferen
Frihgeborenen kleiner als der von reiferen Kindern ist. Die néchstliegende Erklarung fur
dieses interessante Ergebnis ist eine Wertebeeinflussung durch die Inkubatortherapie
mit erhéhter Luftfeuchtigkeit. Klinische Studien zum Vergleich der Barrierefunktion unter
Inkubatortherapie und Warmetherapie mittels Warmelampen haben gezeigt, dass
Kinder im Inkubator einen niedrigeren TEWL haben als unter Warmestrahlung. Selbst
ohne Erzeugung zusatzlicher Luftfeuchtigkeit wurden 15% hdéhere TEWL-Werte im
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Inkubator gemessen (68). Auch unter diesen Bedingungen ist die Luftfeuchtigkeit im
Inkubator héher als unter der Warmelampe, sodass unterschiedliche
Wasserdampfdruckgradienten als Ursache fir die unterschiedlichen TEWL-Werte
anzunehmen sind (69). Auch die hoéhere SCH der kleinsten und unreifsten
Friihgeborenen lasst sich durch den Warmestrahlereinsatz wahrend der Messungen bei
Kindern, die keine Inkubatortherapie bendtigten, erklaren. In der Literatur wurde
berichtet, dass am Abdomen die groBten SCH-Unterschiede zwischen Inkubator- und

Warmestrahlungstherapie zu finden sind (68).

In der vorliegenden Arbeit war unter adaquater kinderéarztlicher Therapie der
Friihgeburtlichkeit nicht zu beobachten, dass Kinder mit geringerem Gestationsalter zu
erniedrigter SCH neigen. Wir fanden bei den unreifsten Frihgeborenen unserer
Messreihe stattdessen héhere SCH-Werte als bei den reiferen Kindern. Bereits in der
ersten Forschungsarbeit zur Kapazitat der Hautoberflache von Friihgeborenen wurden
interessanterweise erhfhte Messwerte bei Friihgeborenen mit Gestationsalter unter 30
Schwangerschaftswochen festgestellt (29). Dieses Ergebnis wurde als Hinweis auf eine
unreifebedingte Einschréankung der Barrierefunktion interpretiert unter der Vorstellung,
dass Wasser in Abwesenheit der Hautbarriere ungehindert in jede Schicht des Stratum
corneum gelangen kann und somit der Wassergehalt der oberflachlichsten Schichten im
Vergleich zum gesunden Hautzustand ansteigt. Ein Vergleich mit den hier erhobenen
Messwerten ist jedoch dadurch erschwert, dass in jener Arbeit das Dermal Phase Meter
verwendet wurde und Daten Uber Referenzwerte und Eindringtiefe dieses Gerétes nicht
vorliegen. Die Messungen der vorliegenden Arbeit ergaben insgesamt einen stabilen
SCH-Verlauf und eine tendenziellen SCH-Anstieg mit zunehmendem Lebensalter. Wir
werten unsere Beobachtungen zu TEWL und SCH als Ausdruck des bekanntermafBen
positiven Effekts von Wé&rme- und Luftfeuchtigkeitstherapie im Inkubator auf den
Hautzustand von Frihgeborenen, denn die Frihgeborenen mit dem geringsten
Gestationsalter und Geburtsgewicht in dieser Studie wurden am haufigsten und
langsten mit Inkubatortherapie behandelt. Diese Schlussfolgerung wird dadurch
gestltzt, dass in dieser Arbeit der Einfluss von Gestationsalter und Geburtsgewicht
statistisch an der Stirn am deutlichsten ist, denn die Stirn war von allen untersuchten

Korperregionen den Umgebungsbedingungen am unmittelbarsten ausgesetzt.
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4.3.2 pH-Wert der Hautoberflache

Die Messungen des Hautoberflachen-pH bei Frihgeborenen mit mindestens 30
vollendeten Wochen Gestationsalter zeigten, dass sich an Stirn, Abdomen und
Oberschenkel eine Entwicklung von Werten um pH 6 am ersten Lebenstag zu Werten
um pH 5,5 am Ende der ersten Lebenswoche vollzieht. Die pH-Werte scheinen von der
2. bis zur 7. Lebenswoche weiter abzunehmen. Ob dieser Prozess Uber die 7.
Lebenswoche hinaus andauert, ist anhand der erhobenen Daten nicht sicher zu
beantworten. Die Boxplotdarstellung lasst jedoch eine Stagnation bis zur 7.
Lebenswoche vermuten. Die starkste pH-Wert-Senkung findet sich zwischen dem 1.
und 2. Lebenstag. Dies gilt auch fir die Messungen am GesaB, nach dem 2. Lebenstag
findet sich dort jedoch ein Uber den gesamten Untersuchungszeitraum anhaltender
Anstieg des pH-Wertes. Nur am GesalB fanden sich am 7. Lebenstag sowie in der 3. bis
5. Lebenswoche Werte Gber pH 6 fir das obere Quartil, wahrend an den Ubrigen
Messstellen in der 4. und 5. Lebenswoche die Werte des oberen Quartils unter pH 5,5
lagen. Es lag kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem pH-Wert am
GeséaB und dem Lebensalter vor (p = 0,54797). Es wurden keine Hautoberflachen-pH-
Werte unter 3 gemessen. Als Normalbereich des Hautoberflachen-pH bei Kindern und
Erwachsenen wird in der Literatur eine recht groBe Wertspanne von 3-5,9 angegeben.
Ein engerer Referenzbereich von 5,4-5,9 wird fir den Unterarm von Erwachsenen
angegeben, diese Koérperstelle ist wegen guter Zuganglichkeit fir klinische Studien von
besonderem Interesse (70). Eine Pionierarbeit zum Hautoberflachen-pH bei reifen
Neugeborenen, in der der pH-Wert mit Indikatorldésung bestimmt wurde, berichtete,
dass weniger als 20% der untersuchten Kinder innerhalb der ersten 48 Lebensstunden
am Bauch pH-Werte unter 6 aufweisen und die Hautreaktion der frisch entbundenen
Kinder somit im neutralen bis alkalischen Bereich liegt. Vom 3. bis 6. Lebenstag
hingegen nahm der Anteil der Kinder mit abdominalen pH-Werten unter 6 auf mehr als
50% zu, bis nach Vollendung der 1. Lebenswoche nur noch ~12% der Kinder pH-Werte
tber 6 aufwiesen (36). Bei Frihgeborenen wurden bisher in der ersten Lebenswoche
mittlere Hautoberflachen-pH-Werte (ber 6 berichtet. Bis zur Vollendung der 4.
Lebenswoche wurden keine Mittelwerte des Hautoberflachen-pH unter 5,5 beobachtet
(37). Die Vergleichbarkeit der genannten Arbeiten mit unseren Messungen ist dadurch
eingeschrankt, dass in ersteren der Hautoberflaichen-pH als Mittelwert aus 4
Messungen an der Schulter, am Oberarm, am Unterschenkel und im Epigastrium
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angegeben wurden.

Von den durch nichtparametrische Varianz- und Korrelationsanalyse untersuchten
Einflussfaktoren hat in der Frihgeborenen-Messreihe nur der Geburtsmodus einen
signifikanten Einfluss auf den Haut-pH an der Stirn (p = 0,00508). In der Darstellung als
gruppierte Boxplots zeigte sich, dass die Frihgeborenen, die per Sectio caesarea
entbunden wurden, an der Stirn deutlich héhere pH-Werte aufwiesen als die vaginal
entbundenen. Die Mediane der beiden Gruppen unterschieden sich in der ersten
Lebenswoche um rund 0,5 pH-Einheiten. Das hier gefundene Ergebnis, dass das
Gestationsalter den Hautoberflachen-pH-Wert nicht signifikant beeinflusst, bestéatigen
frihere Arbeiten Uber Frihgeborene mit low birth weight (Geburtsgewicht <2500 g, aber
mind. 1500 g) (37) und very low birth weight (Geburtsgewicht <1500 g) (38): Wahrend
das Geburtsgewicht bei den LBW-Kindern nicht mit dem Hautoberflachen-pH
zusammenhing, beobachtete man bei den VLBW-Kindern wahrend der ersten 4
Lebenswochen, dass Kinder mit mehr als 1000 g Geburtsgewicht ein statistisch
signifikant saureres Hautmilieu haben als Kinder mit Geburtsgewicht unter 1000 g.
Dartiber hinaus fanden die Autoren am 1. Lebenstag bei Jungen mit VLBW signifikant
héhere Hautoberflachen-pH-Werte als bei Madchen mit VLBW. Der weitere Verlauf der
Skin-pH-Entwicklung in den ersten 4 Lebenswochen zeigte jedoch keinen relevanten
Geschlechterunterschied (38). Bei LBW-Kindern wurde der umgekehrte Sachverhalt
beobachtet: Die pH-Werte waren bei Madchen hoéher als bei Jungen, wobei die
durchschnittliche Differenz unter 0,1 lag (37). Somit lasst sich aus der bestehenden
Literatur keine eindeutige Geschlechtsabhangigkeit des Hautoberflachen-pH bei
Friihgeborenen ableiten. Die statistische Auswertung der vorliegenden Studie ergab
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht, Geburtsgewicht oder
Umweltvariabeln wie Luftfeuchtigkeit sowie Raumtemperatur und der Entwicklung des
Hautoberflachen-pH bei  Frihgeborenen mit mindestens 30 vollendeten
Schwangerschaftswochen Gestationsalter.

Die vorliegenden Daten fihren zu dem Schluss, dass der bereits bekannte (32, 37, 38)
und in dieser Arbeit bei Frihgeborenen mit mindestens 30 vollendeten
Schwangerschaftswochen Gestationsalter reproduzierte deutlich erhdhte
Hautoberflachen-pH innerhalb der ersten 48 Lebensstunden kein Ausdruck einer
unreifen Hautbarriere ist. Die pH-Werte sinken - abgesehen vom GesaB - im

Beobachtungszeitraum dieser Studie kontinuierlich, ohne dass ein paralleler Verlauf von
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TEWL-Werten zu beobachten ist, der im Fall eines Reifedefizits der Hautbarriere zu
erwarten ware (70). Die Messergebnisse legen vielmehr den Schluss nahe, dass in der
Umgebung einer  neonatologischen intensivmedizinischen  Abteilung  der
Hautoberflachen-pH derjenige der hier verwendeten Messparameter ist, der eine
Hautfunktionsstérungen am besten objektivieren kann, da eine Beeinflussung der pH-
Messwerte durch Wéarme- oder Luftfeuchtigkeitstherapie im Vergleich zu TEWL und
SCH am unwahrscheinlichsten ist. In frlheren Arbeiten wurde gemutmaft, dass die
erhdhten pH-Werte bei Neugeborenen durch Fruchtwasser (pH 7,15) und Vernix
caseosa auf der Haut entstehen, deren Einfluss mit zunehmendem Lebensalter
abnimmt (32, 36). Diese Hypothese kann mit der vorliegenden Untersuchung nicht
beurteilt werden. Es wurde jedoch kirzlich in einer Studie zum Einfluss der Vernix
caseosa auf die postnatale Adaptation des neugeborenen Kindes festgestellt, dass der
Hautoberflachen-pH nach Entfernung der Vernix statistisch signifikant héher ist als bei
Belassung der Vernix auf der Hautoberflache. Dies spricht gegen basische
Eigenschaften der Vernix und flhrte zu der Schlussfolgerung, dass das Belassen der
Vernix die Azidifizierung der Neugeborenenhaut beschleunige (71). In der vorliegenden
Untersuchung wurde beobachtet, dass am GesaB Hautoberflachen-pH und TEWL
annahernd parallel verlaufen und beide Parameter gegen Ende des
Beobachtungszeitraums tendenziell ansteigen. Dies ist mit den Beobachtungen aus
friheren Arbeiten, dass der okkludierende Effekt der Windel sowie Stuhl- und
Urineinwirkung Stérungen der Hautbarriere am GesaB verursachen kénnen, gut
vereinbar (62, 72). Am GesaB scheint daher eine prophylaktische oder intervenierende
Externatherapie sinnvoll zu sein. Es sei an dieser Stelle auf den diagnostischen Wert
der standardisierten Hautbeobachtung als Hilfe zur Therapieentscheidung verwiesen,
deren Eignung zur frihzeitigen Erkennung und Verlaufsbeobachtung einer
Windeldermatitis durch parallele SCH- und pH-Messungen belegt ist (73).

4.3.3 Sebumetrie

Eine Herausforderung ist die Interpretation der Sebumetriedaten. Wie der
Boxplotdarstellung zu entnehmen ist, traten bei den Messungen massive
Schwankungen auf. Die extreme Schiefe der Messwertverteilungen zeigte sogar die
Grenzen der AusreiBerdefinition nach Tukey auf. Der statistische Nachweis eines
Zusammenhangs zwischen dem Gestationsalter der Frihgeborenen und dem Sebum-
CL am Oberschenkel (p = 0,00058) sowie die signifikante Korrelation in der 4.
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Lebenswoche zwischen Luftfeuchtigkeit (p = 0,031) beziehungsweise Raumtemperatur
(p = 0,007) und dem Sebum-CL an der Stirn der Friihgeborenen konnten durch
graphische Darstellung nicht befriedigend erklart werden: Die Streudiagramme zur
lllustration der Beziehung zwischen Sebum-CL an der Stirn und Luftfeuchtigkeit sowie
Raumtemperatur zeigten keine erkennbaren Zusammenhange. Die graphische
Darstellung der Brunner-Analyse zum relativen Effekt des Gestationsalters auf den
Sebum-CL am Oberschenkel ergab, dass von den drei Gruppen mit kleinstem,
mittlerem und gréBtem Gestationsalter die mittlere Gruppe zu niedrigeren Sebumwerten
tendierte als die Gbrigen Kinder. Fir diese Beobachtung gibt es bisher keine Erklarung.
Einen Erklarungsversuch erfordern die stark unterschiedlichen Sebum-CL-Werte, die
bei den Frihgeborenen durch die Gruppierung nach Geburtsmodi zum Vorschein
kamen: An der Stirn (p = 0,00246) und besonders am Oberschenkel (p = 0,00001)
haben die vaginal entbundenen Frihgeborenen deutlich niedrigere CL-Werte als
diejenigen, die durch Sectio caesarea entbunden wurden.

Hat ein systematischer Fehler oder Confounder, der in der nichtparametrischen
Varianz- und Korrelationsanalyse nicht untersucht wurde, diesen Unterschied
hervorgerufen? Zur Diskussion dieser Problematik muss man sich zun&chst vor Augen
fihren, welchen Sachverhalt man mit dem Sebumeter untersucht. Die MessgréBe
wurde in dieser Arbeit, wie in der Literatur Ublich, Sebum casual level genannt. Das mit
dem Sebumeter zu Anwendung kommende Messband hat jedoch unspezifisch lipophile
Eigenschaften. Es kann keinesfalls selektiv nur die Bestandteile des Sebum
absorbieren, sondern nimmt alle lipophilen Substanzen auf, die sich auf der
Hautoberflache befinden. Daher wéare es richtiger, anstelle von Sebum den Begriff
Hautoberflachenlipide (skin surface lipids, SSL) zu verwenden. In dieser Definition sind
Sebum, Lipide epidermalen Ursprungs und exogen zugefiihrte Fette zusammengefasst
(43). Bei Neugeborenen muss auch die Vernix caseosa als Lipidquelle bertcksichtigt
werden, die keine exogene Substanz ist, aber auch nicht zwanglos dem Sebum oder
den epidermalen Lipiden zugerechnet werden kann. Jede dieser Lipidquellen ist
demnach potentiell in den Sebumetermesswerten enthalten. Will man Sebum selektiv
messen, ist es empfehlenswert, eine dynamische Sebumetriemethode zu verwenden,
die mit der Reinigung und Entfettung der Hautoberflache beginnt und die darauf
folgende Sebumexkretion beurteilt, beispielsweise die Sebum excretion rate. Dieses
Messverfahren erfordert jedoch eine Untersuchungsdauer von 3 Stunden. Um eine
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Verfalschung durch von auBen zugeflhrte Fette oder durch Reinigung der Haut zu
verhindern, vereinbarten wir mit den Eltern der Kinder und dem Pflegepersonal der
Klinik fir Neonatologie ein Pflegeregime, welches das Baden untersagte, eine
Zeitspanne von 6 Stunden zwischen Koérperpflege und Messtermin forderte und
Externatherapie nur am GesaB wahrend des Absetzens von Mekonium oder bei
manifester Hauterkrankung erlaubte. Da der Untersucher sich in der Regel nur wahrend
der Messungen in der Klinik fir Neonatologie aufhielt, wurde das Pflegepersonal
gebeten, Abweichungen vom Pflegeregime  weiterzugeben, und am
Untersuchungstermin  nach  erfolgten  HautpflegemaBnahmen und anderen
Besonderheiten befragt. Ein Dokumentationssystem fir HautpflegemaBnahmen wurde
nicht verwendet, sodass eine gezielte Auswertung etwaiger Abweichungen vom
Pflegeregime — die auch durch MaBnahmen der Eltern ohne Rucksprache mit dem
medizinischen Personal vorgekommen sein kénnen — nicht mdglich ist. Ob perinatale
Umweltfaktoren durch Sectio oder vaginale Entbindung eines Kindes so stark
beeinflusst werden, dass derart unterschiedliche SSL-Mengen die Folge sind, ist bisher
nicht geklart. Als weitere relevante Fehlerquelle fir Sebumetriemessungen kommen
Vernix oder Vernixreste auf der Hautoberflache in Frage. Vernixreste kénnen die
vergleichsweise hohen Sebum-CL-Werte an der Stirn am 1. Lebenstag und am
Oberschenkel am 2. Lebenstag mitbestimmt haben, die Aussagekraft der
Boxplotdarstellung ist allerdings durch die schiefe Werteverteilung und die zahlreichen
AusreiBer eingeschrankt. Es war kein abnehmender Werteverlauf zu erkennen, der im
Sinne eines Rickgangs des Vernixeinflusses mit zunehmendem Lebensalter zu deuten
ware. Eine bereits zitierte aktuelle Studie zur Funktion der Vernix in der
Neugeborenenperiode berichtet allerdings die Beobachtung, dass durch Kaiserschnitt
entbundene Kinder ausgedehnter mit Vernix bedeckt sind als vaginal entbundene (p =
0,01) (71). Die spontane Geburt kénnte durch den Druck und die Scherkrafte zwischen
Geburtskanalwanden und kindlicher Haut relevante Mengen von Vernix abtragen. Dies
kénnte die groBen Unterschiede der Sebumwerte zwischen den beiden
Geburtsmodusgruppen teilweise erklaren, mittels der Datenbasis der vorliegenden
Arbeit ist eine abschlieBende Beurteilung jedoch nicht méglich.

Sollte eine unterschiedliche Sebumproduktion oder Retention epidermaler Lipide auf
der Hautoberflache die beobachteten Sebum-CL-Differenzen zwischen der Sectio-

caesarea-Gruppe und der Gruppe der vaginalen Entbindung verursachen, kénnte ein
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Einfluss des Geburtsmodus auf die Regulation der Sebumproduktion oder des
epidermalen Lipidhaushaltes zugrunde liegen. Die bekannten oder diskutierten
Regulationssysteme der epidermalen Lipidsynthese wurden in Abschnitt 1.2 vorgestellt.
Im Folgenden werden in der Literatur beschriebene Regulationsmechanismen der

Sebumsynthese zusammengefasst.

Die Haut verfiigt Gber ein groBes Inventar an Enzymen, mit denen aus Cholesterin
Steroide synthetisiert und in Androgene umgewandelt werden kénnen. Das priméare
Androgen, das in der Haut produziert wird, ist Dihydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S).
Dieses kann durch die Steroidsulfatase in Dihydroepiandrosteron (DHEA) Uberfihrt
werden. Kutane Hydroxysteroiddehydrogenasen (HSD) kdénnen aus DHEA
Androstendion und Testosteron herstellen, welches durch die kutane 5-a-Reduktase in
das potenteste Androgen, das Dihydrotestosteron (DHT) umgewandelt werden kann.
Die meisten der erforderlichen Enzyme wurden in hoher Konzentration in
Talgdrisenzellen nachgewiesen (44). Es wird angenommen, dass alle Androgene
grundsatzlich das Drisenwachstum, die Mitoserate und die Lipidsynthese in den
Sebozyten steigern. Der tatsachliche Effekt von Testosteron und DHT auf die
Talgdrisenaktivitéat wird jedoch kontrovers diskutiert. Es wurde beispielsweise berichtet,
dass intradermale Anwendung von DHT die Sebumproduktion nicht stimuliert, und sie
bei manchen Patienten sogar hemmen kann (42). Unumstritten ist, dass DHEA bei
beiden Geschlechtern, vermutlich nach Konversion zu Androstendion und Androsteron,
die Sebumsynthese stimuliert. Ostrogene hingegen haben einen eher inhibierenden
Einfluss auf die Talgdrisenfunktion (42, 43, 44). Allerdings kann nur durch hochdosierte
Ostrogengabe eine Suppression der Sebumsynthese nachgewiesen werden, topische
Ostrogenanwendung ist nur in Ausnahmeféllen erfolgreich, namlich wenn die Dosierung
fir einen systemischen Effekt ausreicht (43). Zur Wirkung von Cortison, ACTH
(Adrenocorticotropes Hormon) und CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon), welches in
der Haut synthetisiert wird und die Expression der HSD induzieren kann, liegen
widerspriichliche Ergebnisse vor. Uber die HSD-katalysierte Umwandlung von DHEA in
Androstendion kann CRH die Talgdriisen stimulieren, ACTH und Cortison scheinen
hingegen durch eine sekundare Senkung der Androgenspiegel die Sebumsynthese
eher zu inhibieren (44). Der Einfluss von Hypophysenhormonen auf die
Sebumproduktion ist dadurch erwiesen, dass Hypophyseninsuffizienz und
Hypophysektomie die Talgdriisen schrumpfen und die Sebumexkretion sinken lassen.
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Eine Stimulation der Talgdrisenaktivitdt durch GH (growth hormone) wird
angenommen, denn Akromegalie flhrt haufig zu UberschieBender Sebumexkretion, die
nach operativer Entfernung des Hypophysenadenoms sistiert (42). Weitere
Hypophysenhormone, die den Sebumhaushalt der Haut beeinflussen und als Agens der
hypophysaren Talgdrisenstimulation diskutiert werden, sind Prolaktin und o-

melanozytenstimulierendes Hormon (43).

Bei Neugeborenen wird davon ausgegangen, dass die Aktivitdt der Talgdrisen
hauptsachlich durch miutterliche Androgene, endogen synthetisierte Steroide und
Wachstumsfaktoren reguliert wird (44). Der Stimulus durch mutterliche Androgene wirkt
bereits vor der Geburt durch die Plazenta auf den kindlichen Organismus. Bei Madchen
wurden perinatal hohe Testosteron- und Androstendionspiegel im Blut gefunden, die 2
Wochen nach der Geburt in den Normalbereich sinken. Bei Jungen hingegen
kulminieren diese Hormonspiegel im 3. Lebensmonat und sinken erst nach einem
halben Jahr auf Normalniveau. Sebummessungen konnten jedoch bisher keinen
Geschlechterunterschied bei der Talgproduktion und keine mit den Testosteron- und
Androstendionleveln parallelen Werteverlaufe feststellen. DHEA hingegen ist bei beiden
Geschlechtern von Geburt an bis zum 3. Lebensmonat erhdht, es wird daher als
Hauptursache der erhéhten Sebumexkretion der Neugeborenenhaut betrachtet (63).

4.4 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit wurden die hautphysiologischen Entwicklungsprozesse bei
Friihgeborenen mit 30 bis 37 vollendeten Wochen Gestationsalter wahrend ihrer
postnatalen Adaptation an die extrauterine Umwelt anhand der Parameter TEWL, SCH,
Hautoberflachen-pH und Sebum beobachtet. Mittels dieser nicht-invasiven
hautphysiologischen Messverfahren ist bei den untersuchten Kindern keine funktionelle
Unreife der Hautbarriere festgestellt worden. Gestationsalter und Geburtsgewicht
beeinflussten die TEWL-Werte an der Stirn und die Corneometrie. Diese Ergebnisse
sind vermutlich nicht durch eine unreife Hautbarriere, sondern durch die bei unreiferen
Frihgeborenen intensiver genutzte Inkubatortherapie mit erhdhter Luftfeuchtigkeit
erklarbar. Einen strengen Zusammenhang zwischen Gestationsalter, Geburtsgewicht
und dem pH-Wert der Hautoberflache kénnen wir bei Frihgeborenen mit mindestens 30
vollendeten Wochen Gestationsalter ausschlieBen. Die Umweltfaktoren Luftfeuchtigkeit

und Raumtemperatur hatten keinen relevanten Einfluss auf unsere Messergebnisse.
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Die Korpertemperatur der Kinder am Untersuchungstag hatte ebenfalls keinen
relevanten Effekt auf die Messwerte, lediglich zwischen dem TEWL an der Stirn und
dem Korpergewicht wurde am 4. Lebenstag eine statistisch signifikante positive
Korrelation festgestellt. In dieser Arbeit wurden zum ersten Mal bei Kindern, die durch
Sectio caesarea entbunden wurden, héhere pH-Werte an der Stirn und héhere Sebum-
CL-Werte an Stirn und Oberschenkel beobachtet. Diese statistisch signifikanten
Ergebnisse bedlrfen der weiteren Erforschung. Als Ursache fiir die niedrigeren Sebum-
CL-Werte bei Frihgeborenen, die vaginal entbunden wurden, kommt nach dem
gegenwartigen Wissenstand eine im Vergleich zu schnittentbundenen Kindern
geringere Menge an Vernix caseosa auf der Hautoberflache in Frage. Es ist dartber
hinaus anzunehmen, dass eine Sectio caesarea die hypothalamisch-hypophysar-
adrenale Stressachse des Neugeborenen weniger stimuliert als die koérperlich
belastendere vaginale Entbindung. Sollte daher nach einer Sectio eine schwachere
Sekretion von ACTH und Kortikosteroiden als nach einer vaginalen Entbindung
stattfinden, erscheint eine UberschieBende Aktivierung der Talgdrisen durch ein
Uberangebot miitterlicher und endogener Androgene bei Kaiserschnittkindern plausibel.
In nachster Zukunft sollte Cberprift werden, ob die Ergebnisse dieser Arbeit,
insbesondere der Sebum-CL-Messungen, reproduzierbar sind.

Da die Hautbarriere der untersuchten Frihgeborenen den vorliegenden Ergebnissen
zufolge keine unreifespezifischen Defizite aufwies, besteht nach hautphysiologischen
Gesichtspunkten bei adaquater padiatrischer Inkubatortherapie kein zwingender Bedarf
fir eine prophylaktische Unterstlitzung der Hautbarriere durch okkludierende oder
hydratisierende Externa oder Okklusion durch Folien. Diese Arbeit kann als Vergleich
herangezogen werden, wenn unreifere Frihgeborene bezlglich der Reife ihrer
Hautbarriere untersucht werden oder die Wirkung barriereunterstiitzender Therapien
evaluiert wird. Flr solche Fragestellungen scheint die Bestimmung von TEWL und
Hautoberflachen-pH auszureichen. Von SCH- und Sebum-CL-Messungen ist nach dem
gegenwartigen Wissensstand kein zusatzlicher Informationsgewinn bezlglich

Hautbarriere und Saureschutzmantel zu erwarten.

Aufgrund der in dieser Arbeit gemessenen TEWL-Werte wird vorgeschlagen, in den
ersten beiden Lebensmonaten TEWL-Werte unter 20 g/m2h als unauffallig zu
bezeichnen. Diese Marke wurde lediglich an der Stirn am 7. LT, am Bauch in der 7. LW

und am GesaB am 1. LT sowie in der 5. und 7. LW von Werten innerhalb der inneren
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Eingrenzung der AusreiBerdefinition nach Tukey Uberschritten. Nur am GesaB lag in der
7. LW auch das obere Quartil Gber der Marke von 20 g/m2h. Solche TEWL-Werte

sollten als auffallig interpretiert werden.

Die in dieser Arbeit durchgeflihrten pH-Messungen geben Anlass, Hautoberflachen-pH-
Werte Uber 6 ab der 3. Lebenswoche als aufféllig zu interpretieren. An Stirn, Bauch und
Oberschenkel lagen alle Werte, die sich innerhalb der inneren Eingrenzung befinden,
ab der 3. Lebenswoche unter dieser Marke. Am GesaB hingegen liegt das obere Quartil
des Hautoberflachen-pH in der 3., 4., und 5. Lebenswoche (ber pH 6. Die
Zusammenschau mit den TEWL-Werten am GeséB, die ab der 4. Lebenswoche
ansteigen und damit auf eine Minderung der Hautbarrierefunktion hinweisen, legt den
Schluss nahe, dass am GesaB unter dem Einfluss von Urin, Faeces und Okklusion die
Integritdt der Haut im Vergleich zu den Ubrigen untersuchten Hautpartien abnimmt.
Hautoberflachen pH-Werte Uber 6 sollten daher ab der 3. Lebenswoche als auffallig

interpretiert werden.

Ob die Verschlechterung der Hautbarrierefunktion, die sich gegen Ende des
Beobachtungszeitraum andeutet, persistiert und Ursache einer klinisch relevanten
Hautschadigung sein kann, ob die Erhdéhung des Hautoberflichen-pH am Gesai
persistiert und eine klinisch relevante Gefahr fiir die Gesundheit der Neonaten darstellt
oder ob die Azdifizierung der Haut am GesaB nach dem Ende des
Beobachtungszeitraums dieser Arbeit mit Verzdgerung fortschreitet — all diese Fragen
sind far die Hautpflege von reifen Neugeborenen und Frihgeborenen von Bedeutung
und erfordern weitere Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der Hautphysiologie im
Neugeborenenalter.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Barrierefunktion der Haut von
Frihgeborenen und ihren postnatalen Reifungs- und Adaptationsprozessen. Die Haut
des Feten &hnelt zu Beginn des letzten Schwangerschaftsdrittels strukturell bereits
derjenigen des reifen Neugeborenen. Lediglich das Stratum corneum hat weniger
Zellschichten, Dermis und subkutanes Fettgewebe sind diinner, die elastischen Fasern
und die ekkrinen SchweiBdrisen sind unreif. Ist die Entwicklung der Haut bei Geburt
noch nicht vollstdndig abgeschlossen, ist eine unreife Hautbarriere die Folge. Daher
kébnnen Frihgeborene unter hohem transepidermalem Wasserverlust, starker
Hautpermeabilitat fir chemische Noxen und erhéhter Verletzlichkeit durch mechanische
Traumata leiden. Der transepidermale Wasserverlust schadet dem Organismus durch
Dehydratation und Warmeentzug. Bei sehr friih geborenen Kindern kann in den ersten
Lebenstagen der Wasserverlust durch die Haut das DreiBigfache der kutanen
Wasserabgabe von reifen Neugeborenen betragen und hdher sein als die
Wasserausscheidung durch den Urin. Sowohl der hohe Wasserverlust als auch der
Warmeentzug durch Verdunstung kann durch Inkubatortherapie mit maximaler
Luftfeuchtigkeit, durch Abdeckung der Kinder mit Plastikfolie oder durch die Anwendung
hydrophober Externa verringert werden.

Die durchgefthrten Untersuchungen dienten der Beobachtung der Barrierefunktion der
Haut von Friihgeborenen mit mindestens 30 Schwangerschaftswochen Gestationsalter
im Verlauf der ersten sieben Lebenswochen mittels hautphysiologischer Messverfahren
sowie der Analyse des Einflusses von Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht,
Geburtsmodus, Luftfeuchtigkeit, Raumtemperatur, Kérpertemperatur und Kérpergewicht
auf den Zustand der Hautbarriere. Zur Anwendung kamen bereits etablierte nicht-
invasive Methoden zur Bestimmung von transepidermalem Wasserverlust (TEWL),
Hydratation des Stratum corneum (SCH), Hautoberflachen-pH und Sebum casual level
(Sebum-CL). Die Messungen wurden bis zum 7. Lebenstag einmal taglich und in der
Folge bis zur 7. Lebenswoche einmal wéchentlich an der Stirn, am Abdomen, am
Oberschenkel und am GeséaB durchgeflhrt. Zur internen Qualitatskontrolle wurden 12
reife Neugeborene im Rahmen einer Vorstudie untersucht. In die Hauptstudie wurden
48  Frihgeborenen mit  Gestationsalter von 30 bis 37 vollendeten
Schwangerschaftswochen eingeschlossen.
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Der TEWL war wahrend der ersten 7 Lebenswochen anndhernd stabil. Lediglich am
GesaB nahmen ab der 4. Lebenswoche die TEWL-Werte zu. Kinder mit niedrigem
Gestationsalter und Geburtsgewicht hatten an der Stirn niedrigere TEWL-Werte als
reifere und schwerere Kinder. Derselbe Zusammenhang wurde in der
Korrelationsanalyse zwischen dem TEWL an der Stirn und dem Kérpergewicht am
Untersuchungstag gefunden. Die SCH war wahrend der ersten 7 Lebenswochen bis auf
einen leicht ansteigenden Verlauf an Stirn und Bauch ebenfalls anndhernd stabil. Kinder
mit niedrigem Gestationsalter und Geburtsgewicht hatten héhere SCH-Werte als reifere
und schwerere Kinder. Der Hautoberflachen-pH nahm an der Stirn, am Bauch und am
Oberschenkel wahrend der ersten 7 Lebenswochen kontinuierlich ab. Am GesaB
hingegen war ab dem 2. Lebenstag ein nicht signifikanter Anstieg des pH zu
beobachten. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen
Geburtsmodus und den pH-Werten an der Stirn, dort hatten durch Sectio caesarea
entbundene Kinder hbéhere pH-Werte als vaginal entbundene. Bei mittels Sectio
entbundenen Kindern wurden statistisch signifikant héhere Sebum-CL-Werte als bei

vaginal entbundenen gemessen.

Diese Arbeit ergab keinen Anhalt flr eine hautphysiologisch messbare Unreife der
Hautbarriere bei Friihgeborenen mit Gestationsalter zwischen 30 und 37 vollendeten
Schwangerschaftswochen. Am GesaB wurde eine im Verlauf der Untersuchung
zunehmende Barrierestorung festgestellt. Diese fiel initial durch erhéhte pH-Werte auf
und manifestierte sich ab der 4. Lebenswoche durch Anstieg des TEWL. Fir weitere
hautphysiologische Untersuchungen bei Frihgeborenen ist zu empfehlen, das
Instrumentarium auf TEWL-Messungen zur Beobachtung der Hautbarrierefunktion und
Hautoberflachen-pH-Messungen zur Beobachtung des Hautmilieus zu beschranken.
Aufgrund der in dieser Arbeit erhobenen Daten schlagen wir flr Frihgeborene mit
Gestationsalter >30 vollendeten SSW als oberen Grenzwert fir unauffallige TEWL-
Werte innerhalb der ersten beiden Lebensmonate 20g/m2h und ab der 3. Lebenswoche
pH 6 als oberen Grenzwert flr unauffallige pH-Werte der Hautoberflache vor. Der
Zusammenhang zwischen Hautoberflachen-pH bzw. Sebum CL und dem
Geburtsmodus sollte durch weitere Studien geklart werden. Zur klinischen Nutzung von
TEWL- und pH-Werten erscheint es notwendig, dass diese Messverfahren mit
optischen Hautbewertungs-Scores, mikrobiologischen Untersuchungen sowie Morbiditat
und Mortalitat kombiniert werden.
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