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Struktur- und Funktionsparameter zur

Quantifizierung der Hautalterung
Carina Trojahn

1 Zusammenfassung

1.1 Abstrakt
Abstrakt (deutsch)

Einleitung. Die Hautalterung wird durch intrinsische und extrinsische Faktoren
verursacht. Um strukturelle und funktionelle Verdnderungen wahrend der
Hautalterung quantitativ zu untersuchen, sind reliable und valide Parameter
unerlasslich. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Reliabilitat und Validitat
verschiedener Parameter zur Quantifizierung der Oberflachentopographie und
Dyspigmentierung in verschiedenen Altersgruppen untersucht. AufRerdem wurden
Zusammenhange zwischen biophysikalisch gemessenen und klinisch bewerteten
Parametern berechnet. SchlieBlich wurden fir die Nutzung der optischen
Koharenztomographie (OCT) neue Parameter entwickelt um strukturelle

Unterschiede zwischen junger und alter Haut zu quantifizieren.

Methoden. Es wurden sowohl biophysikalische Struktur- und Funktionsparameter
(Rauheit, Farbe, Elastizitdt, transepidermaler Wasserverlust, Stratum corneum
Hydration, Haut-pH-Wert) gemessen, als auch Kklinische Bewertungen der
Gesichtshaut (allgemeine Hautalterung, Faltenauspragung, Volumenverlust,
Dyspigmentierung) in drei Altersgruppen vorgenommen. Die Reliabilitat wurde mittels
Intraklassen-Korrelation (ICC) und die Konstrukt- und Kriteriumsvaliditat mittels

bivariater oder multivariater Korrelationsanalysen gemessen.

Ergebnisse. 84% der Visioscan® und 67% der PRIMOS"-Messungen hatten ICC-
Koeffizienten >0,7. Die Rauheitsparameter Rmax, Rz und Ra zeigten die meisten
Assoziationen mit anderen Parametern. Fur die Anzahl der geschlossenen Polygone
pro mm2 (NCP/mm?) wurden hohe Reliabilitatskoeffizienten, jedoch nur schwache
Assoziationen mit gemessenen Rauheitsparametern festgestellt. FUr die Indizes der
Hyper- und Hypopigmentierung und der Gesamtpigmentierungsintensitat wurden
starke Korrelationen mit der klinisch bewerteten Dyspigmentierung im Gesicht

gemessen. Die bivariate Korrelationsanalyse aller im Gesicht gemessenen
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Parameter zeigte die starksten Zusammenhange mit dem chronologischen Alter.
Nach statistischer Adjustierung auf diese Variable waren nur noch wenige
Zusammenhange feststellbar. Alle neu entwickelten OCT-Parameter konnten in der
untersuchten Stichprobe quantifiziert werden. Jedoch unterschieden sich die Items
hinsichtlich der Ubereinstimmung zwischen den Ratern und der Fahigkeit, zwischen
den Altersgruppen zu unterscheiden. Fur das Iltem ,surface unevenness® wurden
Korrelationen mit den Rauheitsparametern Rmax und Rz auf lichtgeschitzten

Testarealen gemessen.

Diskussion. Die Systeme Visioscan® und PRIMOS" liefern reliable und valide
Messergebnisse zur Quantifizierung der Hautrauheit und vor allem die Anwendung
der Parameter Rmax, Rz und Ra kann in zukinftigen Studien empfohlen werden.
Daneben dient der Parameter NCP/mm?2 als zusatzliches Merkmal der
Oberflachentopographie der Haut. Die automatisierte Bestimmung der
Dyspigmentierung der Gesichtshaut anhand standardisierter Fotoaufnahmen liefert
valide Messergebnisse und ist gegentber der klinischen Bewertung vor allem durch
eine gesteigerte Vergleichbarkeit von Studienergebnissen von Vorteil. Es bestehen
zahlreiche Zusammenhange zwischen biophysikalisch gemessenen und Klinisch
bewerteten Struktur- und Funktionsparametern der Gesichtshaut, jedoch sind die
meisten Zusammenhange auf den Einfluss des chronologischen Alters
zurtckzufihren. Mittels OCT koénnen Unterschiede zwischen Altersgruppen
festgestellt werden. Die neu entwickelten Items ,stratum corneum reflectivity®, ,upper
dermal reflectivity®, ,dermo-epidermal contrast® und ,surface unevenness® scheinen

daflr am geeignetsten zu sein.

Abstract (english)

Introduction. Skin aging is caused by intrinsic and extrinsic factors. Reliable and
valid parameters are essential for the quantitative evaluation of structural and
functional changes during skin aging. In this work the reliability and validity of
different parameters were evaluated to quantify the skin surface topography and
dyspigmentation in different age groups. Furthermore, relationships between
biophysical and clinical parameters were calculated. Finally, new parameters were
developed for the quantification of structural differences between young and old skin

using optical coherence tomography (OCT).



Methods. Biophysical structural and functional parameters of the skin (roughness,
color, elasticity, transepidermal water loss, stratum corneum hydration, surface pH)
were measured and clinical assessments (global skin aging, wrinkles, sagging) of the
facial skin were performed in three age groups. Reliability and construct and criterion
validity were measured using intraclass correlation (ICC) and bivariate and

multivariate correlation analysis, respectively.

Results. 84% of the Visioscan® and 67% of the PRIMOS™® measurements had ICC
coefficients >0.7. The roughness parameters Rmax, Rz, and Ra showed most
associations with other parameters. For the number of closed polygons per mmz2
(NCP/mm?2) high reliability coefficients but weak associations with measured
roughness parameters were obtained. For the hyper- and hypopigmentation indices
and overall pigmentation intensity strong correlations with the clinically assessed
facial dyspigmentation were observed. Bivariate correlations analysis between all
measured parameters revealed strongest associations with chronological age. After
statistical adjustment for this variable only few associations remained. All newly
developed OCT parameters could be quantified in our sample. However, there were
differences between the items regarding interrater agreement and ability to
differentiate between age groups. The item “surface unevenness” was correlated to

the measured roughness parameters Rmax and Rz on sun-protected skin areas.

Discussion. Visioscan® and PRIMOS™ provided reliable and valid results for
guantification of skin roughness. In particular, the use of the parameters Rmax, Rz,
and Ra is recommended for future studies. NCP/mm? is regarded as additional
property of the skin surface topography. The automated evaluation of
dyspigmentation of the facial skin using standardized images provides valid results
and is regarded as advantageous over the clinical assessment due to increased
comparability. There are numerous relationships between biophysically measured
and clinically assessed structural and functional facial skin parameters. However,
most of these relationships can be explained by the influence of chronological age.
Using OCT, differences between age groups can be determined. For this purpose,
the newly developed items ,stratum corneum reflectivity®, ,upper dermal reflectivity*,
.,dermo-epidermal contrast® und ,surface unevenness“ are regarded as most

appropriate.



1.2 Einleitung

1.2.1 Hintergrund

Die Haut ist ein dynamisches und komplexes Organ. An ihr werden altersbedingte
Veranderungen am deutlichsten sichtbar. In der Literatur werden zwei Arten der
Hautalterung unterscheiden (1): die sogenannte intrinsische Hautalterung unterliegt
dem natirlichen Alterungsprozess und ist daher stark mit dem chronologischen Alter
assoziiert. Dagegen koénnen exogene Faktoren, wie chronische Exposition
gegenuber ultravioletter (UV) Strahlung, Gravitation, Tabakrauch und
Umweltverschmutzung, zu einem vorzeitigen Altern der Haut beitragen (extrinsische
Hautalterung). Abhéngig vom Ausmald und der Dauer der Sonnenexposition lassen
sich Korperregionen unterscheiden, in denen hauptséachlich intrinsisch gealterte Haut
zu finden ist (z.B. Glutealregion, Innenseite des Oberarms, ventraler Unterarm) oder
hauptséchlich extrinsisch gealterte Haut (z.B. dorsaler Unterarm, Gesicht). Obwohl
beide Arten der Hautalterung auf &hnliche molekulare Mechanismen zurtickzufiihren
sind (z.B. Telomerverkirzung, Zellschadigung durch reaktive Sauerstoffspezies),
lassen sich makroskopische und histologische Unterschiede feststellen. So fuhrt
chronische UV-Strahlung zu einem insgesamt lederartigen, hypertrophen
Erscheinungsbild der Haut, wohingegen intrinsisch gealterte Haut eher
pergamentartig und atrophisch erscheint (1). Auf extrinsisch gealterter Haut zeigen
sich zudem grobere und tiefere Falten, sowie eine ungleichmaRige Hyper- und
Hypopigmentierung mit gelblichem Farbton (2). Gemeinsamkeiten der zwei Arten der
Hautalterung sind Abflachen der dermo-epidermalen Junktionszone und die
Verringerung kollagener und elastischer Fasern, was zu einem deutlichen

Elastizitatsverlust der Haut fihrt.

In der wissenschaftlichen Hautforschung ist es von grofRer Bedeutung, strukturelle
und funktionelle Ver&nderungen der Altershaut quantitativ zu erfassen. Die
angewandten Messverfahren mussen dafir zuverlassige und valide Ergebnisse
hervorbringen. Ein Gutekriterium von Parametern ist die Reliabilitdt, die das
Verhaltnis aus der Variabilitdt zwischen den Individuen der untersuchten Stichprobe
und der Gesamt-Variabilitat widerspiegelt. Die Reliabilitdt kann daher eine Zahl
zwischen 0 und 1 annehmen, wobei null auf keine Reliabilitdt und eins auf perfekte

Reliabilitat hindeutet. Der Reliabilitatskoeffizient charakterisiert daher die Fahigkeit



eines Parameters, zwischen Individuen, Hautstellen oder Behandlungen zu

unterscheiden (3).

Neben der Reliabilitat stellt die Validitat ein weiteres Gutekriterium von Parametern
dar. Je nach Art der Fragestellung, kodnnen unterschiedliche Validierungen
angewendet werden. Bei der Kriteriumsvaliditdt werden die Messergebnisse des
untersuchten Instrumentes mit denen eines Referenz-Instrumentes verglichen. Bei
der Konstruktvaliditdt wird untersucht, inwieweit ein Instrument ein bestimmtes
Merkmal so misst, dass es mit bestehenden Theorien tbereinstimmt. Beide Arten der

Validierung wurden in dieser Arbeit angewandt.

Die in dieser Arbeit untersuchten Messmethoden dienen alle dem Zweck, Struktur-
und Funktionsparameter der Haut zu bestimmen, um Rickschlisse auf das Hautalter

ziehen zu kdnnen.

Zwei Beispiele fur die Hautstruktur sind die Oberflachentopographie und Hautrauheit.
Das Oberflachenrelief der Haut wird hauptsachlich von Furchen, Falten und Linien
gepragt. Linien werden zudem entsprechend ihrer Lange und Tiefe in primare und
sekundare Linien kategorisiert, die auf der Hautoberflache eine netzartige Struktur
bilden. Die geometrischen Formen, die komplett von priméren und/oder sekundaren
Linien umschlossen werden, werden in dieser Arbeit als sogenannte Polygone
bezeichnet. In der Literatur werden Polygone als ein charakteristisches Merkmal der
Hautoberflachentopographie beschrieben, deren Anzahl und GréRRe sich bei Kindern
und Erwachsenen unterscheiden (4). Neben der visuellen Beurteilung, z.B. mittels
Polygon-Z&hlung, sind profilometrische Verfahren anwendbar, um die Struktur der
Hautoberflache mechanisch oder optisch zu analysieren. Diese Verfahren basierten
in der Vergangenheit hauptsachlich auf Hautabdriicken (Replika), die heutzutage
durch kontaktlose, optische Messverfahren ersetzt wurden. Dazu zahlen die in dieser
Arbeit verwendeten Messsysteme Visioscan® VC98 und PRIMOS™. Wichtige
diagnostische Parameter des Hautoberflachenreliefs sind Rauheitsparameter, die
ursprunglich in der Metallindustrie entwickelt und genormt (DIN EN I1SO 4287)
wurden. Fur die Parameter beider Geréate fehlen bis heute Untersuchungen zur
Reliabilitat und Validitat in verschiedenen Altersgruppen, speziell fir Altere. Das erste
Ziel dieser Promotionsarbeit war es daher, die Reliabilitat und Validitdt der
Visioscan® VC98 und PRIMOS"™ Rauheitsparameter zu untersuchen und auf diese

Weise die flr die Altershautforschung am besten geeigneten Rauheitsparameter der
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Haut zu identifizieren. In einer weiteren Untersuchung sollte festgestellt werden, ob
die gemessene Hautrauheit mit der Anzahl der geschlossenen Polygone pro
Quadratmillimeter Hautoberflache in verschiedenen Altersgruppen miteinander

assoziiert ist.

Weitere Aspekte der Hautalterung, die vor allem durch chronische UV-Exposition
hervorgerufen werden, sind Pigmentveranderungen. Diese kdnnen sich sowohl als
gleichmaliige Farbveranderung oder als heterogenes Muster aus Hyper- und
Hypopigmentierung darstellen (Dyspigmentierung). Pigmentveréanderungen tragen in
entscheidendem Mal3e dazu bei, ob ein Individuum flr sein Alter jinger oder alter
eingeschatzt wird. Vorhergehende Studien untersuchten die Dyspigmentierung im
Gesicht mittels klinischer Skalen (5). Spektrophotometrische Messungen geben
Auskunft Uber die Hautfarbe auf einzelnen Testfeldern. Sie liefern aber kaum
Informationen Uber die Heterogenitat der Farbverteilung im gesamten Gesicht. Daher
sollte in einem weiteren Teilprojekt dieser Arbeit die automatisierte Messung der
Dyspigmentierung im Gesicht anhand standardisierter Fotoaufnahmen entwickelt

und validiert werden.

Neben der Hautrauheit und -Farbe existieren weitere  Struktur- und
Funktionsparameter, wie z.B. die Hautelastizitat, der pH-Wert der Hautoberflache, die
Statum corneum Hydration (SCH) und der transepidermale Wasserverlust (TEWL),
der als Marker fur die Intaktheit der Hautbarriere etabliert ist. Obwohl diese
Parameter schon in zahlreichen Studien eingesetzt worden sind, fehlt ein
umfassendes Bild darliber, inwiefern biophysikalisch gemessene und Kklinisch
beurteilte Parameter untereinander assoziiert sind. Auf lichtexponierter Haut, wie der
Gesichtshaut, ist zudem eine Unterscheidung zwischen intrinsischer und
extrinsischer Hautalterung schwierig, da beide Formen gleichzeitig auftreten kénnen.
Zum Beispiel treten bei der Lichtalterung vermehrt grobe und feine Falten auf. Doch
auch intrinsisch gealterte Haut ist durch feine Linien gekennzeichnet (2). In einem
weiteren Teilschritt dieser Arbeit sollte daher die Frage beantworten werden, ob sich
durch statistische Adjustierung auf das chronologische Alter extrinsische Einfllisse

von intrinsischen unterscheiden lassen.

Eine weitere Untersuchungsmethode, die eine schnelle, nicht-invasive Darstellung
der Haut im Querschnitt erlaubt, ist die optische Koh&arenztomografie (OCT). Obwohl

die OCT bereits seit den 90er Jahren auf dem Gebiet der Dermatologie eingesetzt
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wird (6), gibt es bisher nur wenige Studien, die mit dieser Methode Hautalterung
untersuchen. Der dabei am haufigsten untersuchte Parameter ist die Epidermisdicke,
die mit zunehmenden Alter abnimmt (7). In OCT-Bildern sind neben der
Epidermisdicke jedoch noch weitere Eigenschaften der Haut erkennbar, die im
Zusammenhang mit Hautalterung bisher noch nicht in der Literatur beschrieben
worden sind. Im letzten Arbeitsschritt sollte daher untersucht werden, ob es weitere
Merkmale in den OCT-Bildern gibt, mit denen die Hautalterung charakterisiert werden

konnte.

1.2.2 Fragestellungen
Im Rahmen dieser Promotion wurden Daten aus drei klinischen Studien

herangezogen, um folgende Fragestellungen zu untersuchen:

a) Wie hoch sind die Reliabilitat und Validitat der Visioscan® VC98 und PRIMOS"®
Parameter zur Untersuchung der Hautrauheit? (sekundéare Datenanalyse aus
Studie 2)

b) Gibt es Zusammenhange zwischen der klinisch beurteilten
Oberflachentopographie, der gemessenen Rauheit und dem Alter? (sekundare

Datenanalyse aus Studien 1 und 2)

c) Wie hoch st die Validitat einer automatisierten Bestimmung der
Dyspigmentierung des Gesichtes? (Studie 3)

d) Gibt es Zusammenhange zwischen klinisch beurteilten und biophysikalisch
gemessenen Struktur- und Funktionsparametern der Gesichtshaut? Wie hoch ist

der Einfluss des chronologischen Alters? (Studie 3)

e) Lassen sich mit Hilfe von OCT neue Parameter identifizieren, die sich zwischen

verschiedenen Altersgruppen unterscheiden? (Studie 3)



1.3 Methodik

1.3.1 Herkunft der Daten

Fur den Vergleich der Reliabilitat und Validitat der Rauheitsmessung zweier Systeme
und zur Untersuchung der altersabhangigen Veréanderung der
Oberflachentopographie wurden sekundare Datenanalysen durchgefuhrt. Die Daten
stammen aus zwei klinischen Studien (Studien 1 und 2), die zwischen 2011 und
2012 im Kilinischen Studienzentrum fur Haut- und Haarforschung durchgefuhrt
wurden (Tabelle 1). Fur die Untersuchung der Hautoberflachentopographie wurden
Daten von Kindern (Durchschnittsalter 3,6 (SD 1,4) Jahre), jungen Erwachsenen
(Durchschnittsalter 32,9 (SD 7,2) Jahre) und Aalteren Erwachsenen
(Durchschnittsalter 68,3 (SD 2,5) Jahre) ausgewertet. Fur die Validierung der

Rauheitsmessung wurden die Daten der alteren Erwachsenen ausgewertet.

Zur Untersuchung der Validitdt der Farbmessung, der Zusammenhange
verschiedener Parameter zur Messung der Hautalterung im Gesicht, sowie fur die
Entwicklung von neuen OCT-Parametern wurde 2014 eine explorative Studie (Studie
3) durchgefuhrt, in der 24 Frauen in drei Altersgruppen eingeschlossen wurden
(Tabelle 1).

Tabelle 1: StichprobengrofR3e und -beschreibung

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Kinder Junge Altere Junge Mittelalte Altere
Erwach- Erwach- Erwach- Erwach- Erwach-
sene sene sene sene sene
n 14 12 12 8 8 8
Alter [Jahre]
M (SD) 3,6 (1,4) 32,9(7,2) 68,3(2,5) 33,5(2,1) 55,4 (2,7) 76,6 (1,9)
Spannweite  2-6 24-44 65-73 31-37 51-59 74-79
Geschlecht
Weiblich,n 5 11 6 8 8 8
| ) v
Y Y
I_'_l
Sekundéare Datenanalysen Explorative Studie
Untersuchung Hautoberflachen  Validierung Validierung der Farbmessung;
-topographie Rauheits- Hautalterung im Gesicht;
messung Junge und altere Erwachsene:

OCT-Messungen

n, Anzahl; M, Mittelwert; SD, Standardabweichung
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1.3.2 Messung der Rauheit und Oberflachentopographie der Haut

Alle Messungen fanden unter kontrollierten Umgebungsbedingungen (22 +£2 °C
Raumtemperatur; 50 + 10% relative Luftfeuchtigkeit) statt und wurden entsprechend
geltender Standard Operating Procedures (SOPs) des Studienzentrums

durchgefuhrt.

Fur die Validierung der Rauheitsmessung wurden zwei optische, kontaktlose in vivo
Messsysteme verwendet. Das Visioscan® VC98 (Courage+Khazaka electronic
GmbH) enthélt eine UV-Kamera, mit der reflektionsfreie Bilder von der
Hautoberflache aufgenommen werden (Messbereich 6 x 8 mm). Mit Hilfe der
entsprechenden Software erfolgt die elektronische Auswertung, der die
Grauwertverteilung des einzelnen Bildes zugrunde liegt. Mit dieser lassen sich die
Visioscan® eigenen SELS (Surface Evaluation of Living Skin) Parameter Hautglatte
(smoothness, SEsm), Hautrauheit (roughness, SEr), Schuppigkeit (scaliness, SEsc)
und Falten (wrinkles, SEw), sowie die herkémmlichen ISO/DIN Parameter Rz, Ra, Rp
und Rmax berechnen. Das zweite Messsystem PRIMOS"™ (phaseshift rapid in vivo
measurement of skin, GFMesstechnik GmbH) beruht auf der digitalen Projektion
eines parallelen Streifenmusters auf die Haut, das durch Profilunterschiede des
Hautreliefs abgelenkt wird. Die Daten werden mittels Software ausgewertet
(Messbereich 18 x 13 mm). Es lassen sich unter anderem die ISO/DIN
Rauheitsparameter Rz, Ra, Rp, Rmax, Wt und PC berechnen. Die Messungen
wurden mit beiden Systemen auf vier gleichméRig auf dem volaren Unterarm
verteilten Hautstellen durchgefihrt. Pro Hautstelle wurden jeweils drei Bilder
aufgenommen und daraus die Rauheitsparameter berechnet.

Um altersabhangige Verdnderungen der Hautoberflachentopographie zu
untersuchen, wurde von jedem Probanden ein Visioscan®Bild des volaren
Unterarms von drei unabhangigen Ratern beurteilt. Auf den Ausdrucken dieser Bilder
wurden alle priméren und sekundéaren Linien eingezeichnet und anschlieRend die
Anzahl der geschlossenen Polygone pro mmz2 (NCP/mm?) bestimmt (NCP, number of
closed polygons). Dasselbe Visioscan® Bild wurde zusétzlich zur Berechnung der

0.g. Rauheitsparameter herangezogen.

1.3.3 Messung der Hautfarbe und Dyspigmentierung

Die Hautfarbe wurde sowohl mittels Spektrophotometer CM-700d (Konica Minolta

Sensing Inc.), das die Hautfarbe im L*-a*-b*-Farbraum darstellt, als auch mittels
11



Mexameter® MX 18, das den Melanin- und Erythem-Index der Haut bestimmt,

gemessen.

Zur Untersuchung der Dyspigmentierung der Gesichtshaut wurden drei neue
Parameter anhand standardisierter Aufnahmen und mittels RBX®-Technologie
(Canfield Scientific Inc, Fairfield, NY, USA) entwickelt und deren Validitat anhand von
Korrelationsanalysen mit der klinischen Dyspigmentierungs-Skala nach Flament (5)
berechnet. Mittels der Indizes fur Hyper- und Hypopigmentierung sowie der
Gesamtpigmentierungsintensitdt wurde die Inhomogenitat des Melaningehalts der

Haut quantifiziert.

1.3.4 Messung der Hautelastizitat und der Hautbarriere

Die Hautelastizitat wurde mittels Cutometer® MPA 580 gemessen, bei dem die Haut
mit einem negativen Druck von —450 mbar durch eine kleine Offnung (@ 2 mm) fir
2 Sekunden angesogen und anschlielend fir 2 Sekunden relaxiert wird. Die
Zielparameter bei dieser Messung waren die maximale Dehnung der Haut (Uf, in
mm), der Anteil der Haut, der sich in der Relaxionsphase nicht zurickbildet (Uf-Ua, in
mm), die elastische Ruckverformung (Ur/Uf, ohne Einheit) und die sofortige
Elastizitat (FO, ohne Einheit). Ein Anstieg dieser Parameter deutet auf eine
gesteigerte Dehnbarkeit hin mit gleichzeitig verminderter Fahigkeit der Haut, sich

nach einer Dehnung wieder in den Ausgangszustand zuriickzubilden.

Die Hautbarrierefunktion wurde anhand des transepidermalen Wasserverlustes
(gemessen mit dem Tewameter® TM 300), der Stratum corneum Hydration
(gemessen mit dem Corneometer® CM 825) und des pH-Wertes der Hautoberflache
(gemessen mit dem Skin-pH-Meter® PH 905) untersucht. Die Messungen wurden mit
dem Multi Probe Adapter System MPA® (Courage+Khazaka electronic GmbH) und

entsprechend aktueller Leitlinien durchgefuhrt (siehe Publikation 4).

1.3.5 Klinische Bewertung der Hautalterung

Um die gemessenen biophysikalischen Parameter mit einer klinischen Bewertung der
Hautalterung vergleichen zu kénnen, wurden drei klinische Skalen verwendet, um die
allgemeine Hautalterung im Gesicht, die Auspragung von Falten und den
Volumenverlust zu beurteilen. Diese Skalen wurden deshalb herangezogen, weil im
Vergleich zu anderen existierenden Instrumenten deren Reliabilitét und Validitat
nachgewiesen wurde (siehe Publikation 4). Die Skalen wurden von drei
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unabhangigen Ratern mit Hilfe von standardisierten Gesichtsfotos der Probandinnen

angewendet.

1.3.6 Optische Koh&renztomografie (OCT)

Mit Hilfe der OCT kodnnen die einzelnen Schichten der Haut im Querschnitt nicht-
invasiv beurteilt werden. Bei dem in dieser Arbeit verwendeten System (Telesto,
Thorlabs, Lubeck) wurden Unterschiede der optischen Streckenlangen von Licht, das
durch die verschiedenen Hautschichten reflektiert oder gestreut wird, detektiert
(Interferometrie). Die erzeugten Bilder wurden zum einen zur Messung der
Epidermisdicke verwendet als auch zur Entwicklung neuer Parameter zur
Quantifizierung der Hautalterung. Letzteres basierte auf einer Literaturrecherche
nach unterschiedlichen Bildgebungsverfahren und Hautkonditionen. Die
identifizierten OCT Items wurden in einer Expertenrunde diskutiert und angepasst. In
einem nachsten Schritt wurden die OCT-Bilder von drei unabhangigen Ratern
bewertet. Fur die Bewertung wurde fur jedes Item eine 4-Punkt Skala verwendet, da
diese keine neutrale Position erlaubt (3). Die Ubereinstimmung zwischen den Ratern

wurde als Anteil in Prozent errechnet (siehe Publikation 5).

1.3.7 Statistische Methoden

Zur Einschéatzung der Reliabilitat der Rauheitsmessungen wurden Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten (ICC) und deren 95%-Konfidenzintervalle berechnet. Ein
ICC Koeffizient von 0,7 oder hoher wurde als Mindestniveau fir die Reliabilitat
angesehen. Unterschiede zwischen Altersgruppen wurden mittels einfacher
Varianzanalyse (One-way ANOVA) Dberechnet. Zur Untersuchung von
Zusammenhangen kamen abhangig von der Fragestellung bivariate (Pearson’s
Korrelation fur kontinuierliche Daten, Spearman’s Korrelation flr ordinale Daten) oder
multivariate Analyseverfahren (lineare Regressionsanalysen) zur Anwendung. Fur
die Untersuchung der alters-unabhangigen Zusammenhange im Gesicht wurden alle
bivariaten Assoziationen, die einen Pearson’s Korrelationskoeffizienten zwischen 0,3
und 0,8 bzw. zwischen -0.8 und -0,3 neben der Variable ,Alter” in die linearen

Regressionsmodelle eingeschlossen.

Fur alle Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von 5% angewendet. Die
statistische Auswertung der Daten mit Hilfe der Software IBM SPSS Statistics (IBM
Corp., Armonk, NJ, USA).
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1.4 Ergebnisse

1.4.1 Reliabilitat und Validitat der Visioscan® VC98 und PRIMOS'""® Parameter

Auf den vier untersuchten Hautstellen der volaren Unterarme waren die Mittelwerte
der Visioscan® und PRIMOS Messungen vergleichbar. Die absoluten Mittelwerte fir
Ra, Rmax, Rz und Rp waren bei der PRIMOS Messung stets etwa 45% hoher als bei

der Visioscan® Messung.

Die ICC-Koeffizienten schwankten zwischen 0,50 (95% KI 0,15 bis 0,79) und 0,95
(95% KI 0,87 bis 0,98) fiir die Visioscan®-Messungen und zwischen 0,01 (95% Kl -
0,25 bis 0,43) und 1,00 (95% KI 1,00 bis 1,00) fur die PRIMOS-Messungen. Bei 27
der 32 (84%) Visioscan® Messungen und bei 16 der 24 (67%) PRIMOS Messungen

war der ICC Koeffizient groRRer als 0,7.

Die Pearson’s Korrelationskoeffizienten zur Untersuchung der Kriteriumsvaliditat
schwankten zwischen 0,00 und 0,93. Insgesamt waren 72 von 352 (20,5%) der
Parameterpaare signifikant miteinander assoziiert. Die Visioscan® Parameter SEr,
SEsm, Rmax, Ra und Rz, sowie die PRIMOS Parameter Ra, Rz und Wt waren am
haufigsten mit anderen Rauheitsparametern assoziiert. SEsc, SEw und PC zeigten

die wenigsten signifikanten Korrelationen mit anderen Parametern.

1.4.2 Altersabhangige Verdnderung der Hautoberflachentopographie und der
Hautrauheit des volaren Unterarms
Die Haut von Kindern, jungen und &lteren Erwachsenen unterschied sich hinsichtlich
der klinisch beurteilten Oberflachentopographie und der gemessenen Rauheit. Bei
den Kindern war die mittlere NCP/mm2 (3,13 (SD 1,09)) etwa drei Mal héher als bei
den jungen (0,96 (SD 0,74)) und alteren (1,00 (SD 0,86)) Erwachsenen. Die
Interrater-Reliabilitdt der NCP-Bestimmung ausgedrickt in ICC-Koeffizienten
schwankten zwischen 0,74 (95% KI 0,49 bis 0,90) und 0,83 (95% KI 0,62 bis 0,96).
Die SELS-Parameter SEr, SEsm und alle DIN Rauheitsparameter erhdéhten sich
signifikant mit dem Alter. Gleichzeitig wurden in der altesten Gruppe die héchsten
Standardabweichungen festgestellt. Die Korrelationskoeffizienten  zwischen

NCP/mm?2 und den Rauheitsparametern schwankten zwischen 0,065 und -0,263.
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1.4.3 Validierung Dyspigmentierung des Gesichtes

Die neu entwickelten Parameter zur Quantifizierung der Dyspigmentierung der
Gesichtshaut unterschieden sich in den drei Altersgruppen. In der altesten Gruppe
waren die Indizes der Hyper- und Hypopigmentierung am hochsten und die
Gesamtpigmentierungsintensitdt am niedrigsten. Fir alle drei Parameter konnten

Korrelationen mit dem klinischen Dyspigmentierungs-Score festgestellt werden.

1.4.4 Hautalterung des Gesichtes

Auf beiden Gesichtshalften konnten Zusammenhange zwischen gemessenen
Hautparametern, klinischen Beurteilungen sowie dem Alter und der
Sonnenexposition festgestellt werden. Auf der rechten und linken Wange konnte eine
Zunahme der Rauheitsparameter Rz und Rmax mit dem Alter festgestellt werden.
Daneben nahm die Helligkeit der Haut altersbedingt ab, wohin gegen die

Elastizitdtsparameter anstiegen.

Aus der bivariaten Korrelationsanalyse wurde deutlich, dass es auf der linken Wange
insgesamt mehr Korrelationen zwischen den Parametern > 0,3 oder <-0,3 (n = 49)
als auf der rechten Wange (n = 34) gab. Die starksten Assoziationen (r > 0.8) wurden
zwischen dem chronologischen Alter, den drei verwendeten Hautalterungsskalen und
den Elastizitatsparametern gemessen. Mit dem pH-Wert auf beiden Wangen, sowie
mit dem TEWL und SCH auf der rechten Seite war das chronologische Alter dagegen

nicht assoziiert.

Nach statistischer Adjustierung auf das Alter wurden nur noch zwoélf signifikante
Assoziationen auf der linken Wange und vier auf der rechten Wange festgestellt. Die
starksten Zusammenhéange wurden fir den Volumenverlust-Score mit den beiden
Elastizitatsparametern FO und Uf gefunden. Die Gulte der Regressionsmodelle
reichte von R2 = 0,320 (zwischen L* und Rmax) bis Rz = 0,859 (zwischen b* und dem

Hautalterungsscore).

1.4.5 OCT Parameter
Fur die Epidermisdicke wurden Werte zwischen 64,8 um auf dem dorsalen Unterarm
und 78,1 pm auf dem inneren Oberarm gemessen. Zwischen den beiden

untersuchten Altersgruppen wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt.

Basierend auf einer Literaturrecherche wurden die folgenden sieben Parameter

induktiv entwickelt: ,stratum corneum reflectivity®, ,epidermal reflectivity®, ,upper
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dermal reflectivity”, ,lower dermal reflectivity”, ,dermo-epidermal contrast®, ,vessel
density“ und ,surface unevenness®. Alle neu entwickelten OCT-Parameter konnten in
der untersuchten Stichprobe erhoben und quantifiziert werden. Die prozentuale
Ubereinstimmung  zwischen den Ratern variierte stark: die groRte
Ubereineinstimmung ergab sich firr die Items ,stratum corneum reflectivity“, ,upper
dermal reflectivity“, ,dermo-epidermal contrast® und ,surface unevenness®. Die
niedrigste Ubereinstimmung wurde fiir das ltem ,epidermal reflectivity“ festgestellt.
Die Mediane der einzelnen Parameter schwankten zwischen 0,8 fur ,Surface
unevenness® und 2,5 fur ,Upper dermal reflectivity“. Es wurden keine Boden- oder
Deckeneffekte festgestellt. Signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen
wurden fur die Item-Werte ,stratum corneum reflectivity®, ,upper dermal reflectivity®,
.,dermo-epidermal contrast® auf dem volaren und dorsalen Unterarm, sowie fur
,surface unevenness® auf der Innenseite des Oberarms gemessen. Die Spearman
Korrelationskoeffizienten zwischen dem Item-Wert ,surface unevenness® und den
gemessenen Rauheitsparametern Rmax und Rz waren auf der Innenseite des
Oberarms und auf dem volaren Unterarm am grofdten (rs = 0,351 bis 0,442) und auf

dem dorsalen Unterarm an kleinsten (rs = 0,101 und 0,151).
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1.5 Diskussion

Beide Instrumente zur Untersuchung der Hautrauheit, Visioscan® und PRIMOS,
lieferten reproduzierbare Messergebnisse auf dem volaren Unterarm. Auffallig war
jedoch, dass PRIMOS fir die ISO/DIN Parameter Rmax, Rz, Rp und Ra
systematisch héhere Werte misst als Visioscan®. Dieser Umstand wurde auch in
anderen Studien, die diese beiden Geréate verglichen, deutlich (8). Dennoch kénnen
mit beiden Systemen reliable und reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden, was
deren Einsatz in der Altershautforschung rechtfertigt. Allerdings fehlen systematische
Ubersichtsarbeiten, um Referenzwerte fiir die Rauheitsparameter der Haut
identifizieren zu kénnen. Im Vergleich zu einer jingeren Altersgruppe aus derselben
Studie wurden bei der untersuchten Gruppe hohere Standardabweichungen und
ICC-Koeffizienten festgestellt. Dies deutet darauf hin, dass die Heterogenitat der
Hautoberflachenmerkmale bei den Alteren groBer und damit die Sensitivitat der
Parameter, Unterschiede zwischen den Probanden zu messen, hoher ist. Die
Validitdt der gemessenen Parameter zeigte grof3e Unterschiede. So wurden bei
20,5% der Parameterpaare relevante Assoziationen gefunden. Die Visioscan®
Parameter SEr, Rmax und Rz, sowie die PRIMOS Parameter Rmax, Ra und Rz
hatten die grofdte Kriteriumsvaliditat gemessen an der Anzahl der Korrelationen mit
anderen Parametern. Andere Visioscan® Parameter, wie SEsc (scaliness) und SEw
(wrinkles), waren dagegen nur sehr schwach Kkorreliert. Dies konnte darauf
zurtckzufiihren sein, dass diese Parameter per se andere Eigenschaften der Haut
messen sollen, als die ,klassischen“ DIN Rauheitsparameter. Basierend auf diesen
Studienergebnissen wurden die Visioscan® Parameter Rmax und Rz in der Studie 3
bevorzugt verwendet. Deren Anwendung kann auch fir zukinftige Studien mit

ahnlichen Altersgruppen empfohlen werden.

Die Oberflachentopographie der Haut, ausgedriickt als die Anzahl der Polygone pro
mm?2 (NCP/mmg2), zeigte ebenfalls altersabhangige Veranderungen auf dem volaren
Unterarm. Kinder hatten eine etwa 3-mal hohere NCP/mm?2 als die jungen und alten
Erwachsenen. Ein altersabhéngiger Reduktion von Polygonen wurde auch in einer
anderen Studie gezeigt (9). Eine mogliche Erklarung fur diese Beobachtung kdnnte
im Zusammenhang mit einer gleichzeitigen Abnahme der dermalen Papillendichte
liegen, da vermutet wird, dass Gruppen von Papillen von primaren Linien

umschlossen werden (10). Zusatzlich konnte in dieser Arbeit belegt werden, dass die
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Abnahme von NCP/mm2 nur schwach mit den gemessenen SELS- und DIN-
Rauheitsparametern assoziiert ist. Die Topographie der priméren und sekundéren
Linien scheint nur eine untergeordnete Rolle bei der Erklarung fur die Hautrauheit zu
spielen. Vielmehr kdnnten auch die Schuppigkeit der Haut einen Einfluss auf die
Visioscan®-Messung haben (11). NCP/mm2 stellt damit keinen Ersatz fir die
etablierten Rauheitsparameter dar, sondern kann vielmehr zusatzliche Informationen

Uber die Oberflachentopographie und Struktur der Haut geben.

Pigmentveranderungen wahrend der Hautalterung wurden in friheren Studien haufig
spektrophotometrisch als L*a*b*-Werte oder Melanin- und Erythem-Index dargestellit.
Diese punktuellen Messungen liefern jedoch kein adaquates Bild der gesamten
Pigment-Heterogenitat. Daher wurden in dieser Arbeit Parameter entwickelt, die
mittels standardisierter Ubersichtsaufnahmen des Gesichtes quantifiziert werden
kénnen. Die gemessenen Indizes fir Hyper- und Hypopigmentierung und die
Gesamtpigmentierungsintensitdt unterschieden sich in den drei untersuchten
Altersgruppen und korrelierten sowohl mit dem chronologischen Alter als auch mit
Ratingergebnissen des klinischen Dyspigmentierungsscores. Damit konnte eine hohe
Konstruktvaliditat dieser Parameter gezeigt werden. Mit Hilfe dieser Parameter war
es moglich, den altersbedingten Anstieg der Dyspigmentierung im Gesicht, wie er
bereits bei asiatischen Hauttypen bekannt ist (12), erstmals auch in einem
kaukasischen Kollektiv zu zeigen. Die automatisierte Messung der Dyspigmentierung
mittels standardisierter Fotoaufnahmen ermdglicht zudem die Vergleichbarkeit von
Ergebnissen in zukinftigen, auch multizentrischen Studien und tragt somit zu einer

Steigerung der Genauigkeit von Outcome-Messungen bei.

Die Untersuchung der Hautalterung im Gesicht mittels verschiedener
biophysikalischer Messungen und klinischer Beurteilungen zeigte, dass der starkste
Zusammenhang der Parameter mit dem chronologischen Alter bestand. Es gab
keinen anderen Parameter, der starker mit einem anderen Parameter assoziiert war.
Daraus kann geschlussfolgert werden, dass das chronologische Alter die grofite
Erklarungskraft flr die messbaren Veranderungen der Gesichtshaut hat. Nach
statistischer Adjustierung auf das Alter waren die meisten Zusammenhénge
zwischen den Parametern nicht mehr nachweisbar. Nur Hautrauheit, Faltenbildung,
Volumenverlust und Helligkeit der Haut scheinen unabhéngig vom chronologischen

Alter miteinander assoziiert zu sein. Dies kdnnte auf den Einfluss von extrinsischen
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Mechanismen zurtickzufiuihren sein. Diese Erkenntnisse werden teilweise durch die
Studie von Flament et al. (5) gestitzt, die den Einfluss von extrinsischen Faktoren
auf verschiedene Zeichen der Hautalterung untersuchte. Demnach stehen
Pigmentveranderungen und der Volumenverlust im direkten Zusammenhang mit
extrinsischen Faktoren, wie UV-Exposition und Gravitationskraft. Dagegen lassen
sich die Ursachen fiur Faltenbildung und Oberflachenstruktur nicht voneinander

trennen.

OCT gehort zu den neueren und vielseitig einsetzbaren Diagnostikmethoden in der
dermatologischen Praxis und Forschung (6). In der Altersforschung wurde OCT
bislang zur Messung der Epidermisdicke eingesetzt. In dieser Arbeit konnte eine
leichte Verdunnung der Epidermis nur auf der Innenseite des Oberarms gemessen
werden, die beiden Unterarm-Stellen blieben weitgehend unverandert. In der
Literatur ist die Epidermisdicke mit einer altersabhangigen Reduktion beschrieben
(7). Die schwache Reproduzierbarkeit der veréffentlichten Daten zur Epidermisdicke
konnte dadurch erklart werden, dass eine Verdunnung der Epidermis haufig nur etwa
bis zum 30. Lebensjahr auftritt und dieser Prozess durch den Einfluss von UV-
Strahlung abgebremst werden kénnte (13). Der Parameter Epidermisdicke scheint
daher nur mafig gut geeignet zu sein, um das Hautalter zu charakterisieren. Daher
wurden in dieser Arbeit weitere Parameter und deren Quantifizierung entwickelt und
validiert. Die Validitdt der neuen OCT Parameter wurde mit Hilfe des Konstruktes
Hautalterung untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass die Items ,stratum
corneum reflectivity, ,upper dermal reflectivity®, ,dermo-epidermal contrast® und
,surface unevenness® die hochste prozentuale Ubereinstimmung zwischen den
Ratern aufwiesen. Zudem waren diese Items auch in der Lage, Unterschiede
zwischen den Altersgruppen aufzudecken, die durch altersbedingte Verdanderungen
im Statum corneum, wie der Reduktion der Turnover-Rate von Korneozyten und der
interzellularen Lipiden (14) bzw. durch den Ab- und Umbau von Kollagen- und
Elastinfasern in der der Dermis (15), erklart werden kénnen. Dagegen zeigte das
Item ,epidermal reflectivity sowohl die niedrigste Ubereinstimmung als auch die
geringste Diskriminierungsfahigkeit zwischen den Altersgruppen. Daher scheint
dieser Parameter fur das untersuchte Konstrukt nicht geeignet zu sein. Fir das ltem
,surface unevenness® konnte zusatzlich die Kriteriumsvaliditat, gemessen anhand

der starken Assoziation mit den Visioscan Parametern Rmax und Rz, auf den
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Uberwiegend sonnengeschitzten Hautstellen festgestellt werden. Dies deutet darauf

hin, dass beide Methoden &hnliche Eigenschaften der Haut messen.

Da es nicht ,die” Reliabilitat eines Instrumentes gibt, sondern diese sehr stark von
der Art der Stichprobe abhangt (3), gelten die in dieser Arbeit beschriebenen
Reliabilitatswerte nur fir die betrachteten Altersgruppen. Dartber hinaus hatten alle
beschriebenen Studien ein rein exploratives Forschungsdesign, weswegen von einer
formalen Fallzahlbestimmung abgesehen wurde. Die Studienergebnisse kdnnten
aber in Zukunft bei der Planung konfirmatorischer Studien als Grundlage fir die
formale Fallzahlbestimmung dienen. Die Untersuchungen zu den neu entwickelten
Dyspigmentierungs- und OCT-Parameter liefern erste Hinweise auf deren Validitat in
der untersuchten Stichprobe. Um jedoch Empfehlungen fir deren Nutzen und
Anwendung in der klinischen Forschung aussprechen zu kénnen, sind weitere
Beobachtungen notwendig, um die Studienergebnisse auch in einer groReren
Fallzahl zu reproduzieren und um den Einfluss zum Beispiel des Geschlechtes oder
unterschiedlicher OCT Gerate empirisch zu untersuchen. Diese Arbeit bietet aber die
Grundlage fur einen neuen OCT-Score zur Untersuchung der Hautalterung, der in

einer zukunftigen Studie weiterentwickelt werden kénnte.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend konnten in der vorliegenden Arbeit die folgenden Aspekte

deutlich gezeigt werden:

1) Die Systeme Visioscan® VC98 und PRIMOS™ liefern reliable und valide
Messergebnisse zur Quantifizierung der Hautrauheit und vor allem die Anwendung
der Parameter Rmax, Rz und Ra kann in klinischen Studien der

Altershautforschung empfohlen werden.

2) Daneben dient der Parameter NCP/mm? als zusatzliches Charakteristikum der
Oberflachentopographie der Haut.

3) Die automatisierte Bestimmung der Dyspigmentierung der Gesichtshaut anhand
standardisierter Fotoaufnahmen liefert reliable und valide Messergebnisse und ist
gegenuber der Kklinischen Bewertung vor allem durch eine gesteigerte

Vergleichbarkeit von Studienergebnissen von Vorteil.
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4) Das Zusammenspiel zwischen intrinsischer und extrinsischer Hautalterung ist
komplex und die Quantifizierung der Effekte, die allein durch Lichtalterung
hervorgerufen werden, bleibt schwierig. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass nur
wenige Parameter explizit auf extrinsische Einflisse zurtickzufihren sind und die
Variable Alter weiterhin als bester Pradiktor fur die Hautalterung angenommen

werden kann.

5) OCT stellt eine geeignete Methode dar, um Hautalterung nicht-invasiv zu
untersuchen. Die Validitat der neu entwickelten OCT-ltems und deren
Quantifizierung mittels Skalen wurden anhand des Konstruktes Hautalterung

nachgewiesen.
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