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Zusammenfassung

Hautalterung ist eine zentrale Komponente des Alterungsprozesses, die von einer Viel-
zahl klinischer und psychosozialer Aspekte begleitet wird. Der Score of Intrinsic and
Extrinsic Skin Aging (SCINEXA™) ist ein nichtinvasiver, leicht anwendbarer Score zur
Erfassung der Hautalterung. Gleichzeitig ermoglicht er eine Differenzierung zwischen
chronologischer (intrinsischer) und umweltbedingter (extrinsischer) Hautalterung. Bisher
wurde SCINEXA™ {iberwiegend direkt am Probanden vor Ort (on-site) eingesetzt, was
mit einem hoheren Zeit- und Kostenaufwand verbunden ist als eine Anwendung des
Scores an standardisierten Fotos (off-site). Ziel dieser Arbeit ist es, die Off-site-
Anwendung des SCINEXA™ mit der On-site-Anwendung zu vergleichen, potentielle
Unterschiede zwischen den einzelnen Parametern des Scores zu erfassen und zusétzlich
Optimierungsmoglichkeiten des Off-site-Scorings aufzuzeigen.

Das Off-site-Scoring wurde als Teil dieser Arbeit an einer Stichprobe von 63 Frauen (71—
72 Jahre alt) aus der laufenden SALIA-Kohortenstudie durchgefiihrt und mit den aus dem
SALIA-Follow-up 2007-2010 vorliegenden On-site-Scores verglichen. Es wurden zehn
Parameter der extrinsischen Hautalterung aus vier Bereichen ausgewéhlt: (1) Pigmentfle-
cken auf der Stirn und den Wangen; (2) tiefe Falten auf der Stirn, zwischen den Augen-
brauen, Kriahenfiil3e, tiefe Falten unter den Augen, auf der Oberlippe und Nasolabialfalte;
(3) Teleangiektasien auf den Wangen und (4) solare Elastose auf den Wangen. Zur Beur-
teilung der intrinsischen Hautalterung wurde ein weiterer Parameter ausgewéhlt: die laxe
Erscheinung der Augenlieder. Alle Parameter wurden geméaf standardisiertem Protokoll
von 0 bis 5 gescort. Ausnahmen waren hierbei Falten auf der Oberlippe (0 bis 4) und der
bindre Parameter solare Elastose (,ja‘/,nein‘). Zur Datenanalyse wurden deskriptive Sta-
tistik, Cohens Kappa, Intraklassenkorrelations-Koeffizienten und Bland-Altman-Plots
eingesetzt. Ein Cohens Kappa von > 0,6 wurde als Kriterium fiir eine gute Ubereinstim-
mung von On-site- und Off-site-Scoring definiert.

Die Off-site-Scores waren im Mittel niedriger als die On-site-Scores. Von den Faltenpa-
rametern zeigten die Falten zwischen den Augenbrauen und auf der Oberlippe die beste
Vergleichbarkeit. Teleangiektasien wiesen ebenfalls eine gute Ubereinstimmung auf.
Diese drei Parameter entsprachen dem vordefinierten Zielwert eines Cohens Kappa
von > (,6. Die KrihenfiiBe und Falten unter den Augen lagen > 0,5. Die weiteren Para-
meter wiesen Werte darunter auf. Fiir die Pigmentflecken ergaben sich Cohens-Kappa-
Werte im Bereich der leichten Ubereinstimmung (0,00-0,20) und ein Anstieg der Unter-
schiede zwischen On-site- und Off-site-Scores bei steigendem Grad der Hautalterung. Die
Ubereinstimmung fiir die solare Elastose fiel gering aus (Sensitivitit 8 %). Die laxe Er-
scheinung der Augenlieder zeigte ebenfalls eine nur leichte Ubereinstimmung. Zusitzlich
wurden Optimierungsvorschlége fiir das Off-site-Scoring herausgearbeitet.

Diese Arbeit konnte nach dem Stand der aktuellen Recherche die ersten Ergebnisse eines
Vergleichs von On-site- und Off-site-Anwendung eines Hautalterungsscores zeigen. Drei
von elf Parametern wiesen eine gute Vergleichbarkeit auf. Fiir zwei weitere Parameter
ergaben sich Werte leicht unterhalb des Zielwertes. Die gut vergleichbaren Parameter
kommen fiir zukiinftiges Off-site-Scoring in Frage. Fiir einen vollstindigen Off-site-
Einsatz des SCINEXA™ ist die gefundene Gesamtvergleichbarkeit gegeniiber der On-
site-Anwendung des Scores zu gering. Die Ergebnisse implizieren die Wichtigkeit eines
kritisch reflektierten Einsatzes von Off-site-Scoring bei der Erfassung von Hautalte-
rungsmerkmalen. Vor dem Hintergrund der Ergebnisse sollten, wann immer es moglich
ist, Hautalterungsmerkmale on-sife erfasst werden. Sollte dies nicht moglich sein, ist es
wichtig, sich der Limitationen der Off-site-Anwendung bewusst zu sein.
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Abstract

Skin aging is an important component of the aging process, with multiple clinical and
psychosocial factors associated. The Score of Intrinsic and Extrinsic Skin Aging
(SCINEXAT™) is a non-invasive, easy to use score to assess skin aging. Simultaneously it
allows to differentiate between chronological (intrinsic) and environmental (extrinsic)
skin aging. So far SCINEXA™ has predominantly been applied face-to-face with study
participants (on-site), which requires higher personnel costs and time expenditures than
using standardized photos (off-site). The aim of this study is to compare the off-site to the
on-site application of the SCINEXA™, determine potential differences between the spe-
cific parameters of the score and in addition, to identify possibilities to optimize the off-
site scoring.

The off-site scoring was performed as part of this study with a sample of 63 women (aged
71-72 years) from the on-going SALIA cohort study and subsequently compared to the
existing on-site scores from the SALIA follow-up 2007-2010. Ten parameters of extrin-
sic skin aging were selected out of four categories: (1) pigment spots on the forehead and
cheeks; (2) coarse wrinkles on the forehead, between the eyebrows, crow’s feet, course
wrinkles under the eyes, on the upper lip and nasolabial fold; (3) telangiectasia on the
cheeks and (4) solar elastosis on the cheeks. To evaluate intrinsic skin aging another pa-
rameter was selected: lax appearance of the eyelids. All parameters were scored accord-
ing to a standardized protocol from 0 to 5. Exceptions to this were wrinkles on the upper
lip (0—4) and the binary parameter solar elastosis (‘yes’/‘no’). For data analysis descrip-
tive statistics, Cohen’s kappa, intraclass correlation coefficient and Bland-Altman plots
were utilized. A Cohen’s kappa of > 0.6 was defined as criterion for a good comparability
between on-site and off-site scoring.

Off-site scores on average were lower than on-site scores. Wrinkles between the eye-
brows and on the upper lip were the best comparable of the wrinkle parameters. Telangi-
ectasia also showed a good agreement. These three parameters met the predefined criteri-
on of a Cohen’s kappa>0.6. Crow’s feet and wrinkles under the eyes had kappa
values > 0.5. The other parameters showed values below 0.5. For pigment spots the re-
sults exhibited Cohen’s kappa values within the range representing a slight agreement
(0.00-2.00) and an increase of the differences between on-site and off-site scores at high-
er levels of skin aging. The agreement for solar elastosis was low (sensitivity 8 %). For
the lax appearance of the eyelids also a slight agreement was found. In addition, recom-
mendations to optimize the off-site scoring were given.

According to a comprehensive search of available literature this study could show the
first results of a comparison between the on-site and off-site application of a skin aging
score. For 3 of 11 parameters a good comparability was found. Two more parameters had
values slightly below the predefined criterion. The parameters with a high comparability
can be considered for future off-site scoring. For a complete off-site use of the
SCINEXA™ the found overall comparability with the on-site application is too low. The
results implicate the importance of a critically reflected utilization of off-site scoring in
the assessment of skin aging. In the light of these findings, skin aging should, whenever
possible, be assessed on-site. If on-site scoring is not possible, it is important to keep the
limitations of the off-site application in mind.
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Hintergrund der Arbeit

Sowohl der Bevolkerungsanteil der Menschen iiber 60 Jahre als auch ihre absolute Zahl
steigt in vielen Landern der Welt aktuell stark an, wofiir die weltweit steigende Lebens-
erwartung sowie die sinkenden Geburtenzahlen wichtige Griinde darstellen [1]. Welt-
weit steigt die menschliche Lebenserwartung aufgrund weitreichender medizinischer
Fortschritte [2]. Vorrangig geht der Anstieg auf hohere Uberlebenswahrscheinlichkeiten
in jungen Jahren zuriick, allerdings tragen auch verbesserte Uberlebenschancen im ho-
heren Alter vor allem in Industrienationen dazu bei [1]. Im Jahr 1950 betrug die Le-
benserwartung in den Industrienationen 65 Jahre, bis zum Jahr 2050 jedoch wird ein

Anstieg auf 82 Jahre erwartet [2].

Alterungsprozesse betreffen den gesamten Organismus und somit auch die Haut des
Menschen. Man unterscheidet chronologische, physiologische (intrinsische) von vorzei-

tiger, umweltinduzierter (extrinsischer) Hautalterung. [3]

Beide Formen der Hautalterung nehmen mit steigendem Alter zu, wobei die intrinsische
Hautalterung ausschlielich durch die Lénge der voriibergehenden Zeit zustande
kommt [4]. Die Haut ist durch ihren direkten Kontakt nach au3en starken Umweltein-
fliissen unterworfen, wodurch folglich eine lange Lebensspanne zudem auch zu langjéh-
riger Exposition gegeniiber UV-Strahlung und Noxen fiihrt, die Einfluss auf die Ge-
sundheit nehmen und die Haut extrinsisch altern lassen [2]. Schéfer et al. konnten 2006
in einer gro3 angelegten Untersuchung eine deutlich hohere Privalenz von Hautalte-
rungszeichen wie solarer Elastose, Cutis rhomboidalis nuchae, Morbus Favre-
Racouchot, Pigmentflecken, Altersflecken und aktinischer Keratose im hoéheren Le-

bensalter zeigen [5].

Eine Studie von Graham und Kligman zeigte, dass die dullere Erscheinung starke Aus-
wirkungen auf die Selbstwahrnehmung und die sozialen Interaktionen einer Person ha-
ben kann. Hierin stand ein jung erscheinendes Gesicht im Zusammenhang mit ausge-
pragteren sozialen Interaktionen und hoéherer Lebenszufriedenheit. Im Rahmen der

Studie wurden 48 iltere Probandinnen von 20 maéannlichen und weiblichen Beurteilern
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nach Attraktivitdt in zwei Gruppen eingeteilt. In vielen Bereichen der Selbstwahrneh-
mung unterschieden sich die Probandinnen. Die attraktivere Gruppe hatte unter anderem
eine positivere Sicht auf das eigene Leben und beschrieb sich selbst als sozial engagier-

ter. [6]

In der Geschichte der Menschheit hat Alterung immer stattgefunden, der Blickwinkel
auf Alterungsphédnomene hat sich allerdings in neuerer Zeit stark gewandelt. Physiolo-
gische Alterungsprozesse werden heute hiufig als soziale und medizinische Belastung

wahrgenommen. [7]

An der Haut sind Alterungszeichen am deutlichsten sichtbar [2]. Gesellschaftlich wird
Wert auf ein junges Erscheinungsbild gelegt, was einen hohen Druck auf Individuen
ausiibt, altersbedingte Verdnderungen des Korpers durch unterschiedliche Mafinahmen,

operativer und nichtoperativer Art, zu kaschieren [8].

Heute steht der Dermatologie eine grofle Bandbreite von Methoden zur Verfligung, die
eine jlingere Erscheinung der Haut zum Ziel haben. Dazu zdhlen topisch und systemisch
applizierte Pharmaka, insbesondere Antioxidantien wie Vitamin C, B3 und E sowie
Vitamin A (Retinol) und seine Derivate. Lichtbasierte Verfahren wie Lasertherapie,
Intense Pulsed Light (IPL) und Radiofrequenztherapie, chemische Peelings, Injektionen
von dermalen Fiillstoffen oder Botulinumtoxin sowie operative Verfahren sind weitere

verfiigbare Optionen. [9]

Aufgrund der global wachsenden Relevanz von Hautalterungsphinomenen wurden zu-
nehmend Studien zur Privalenz und Atiologie von Hautalterungsprozessen durchge-
fiihrt [10,11,20,12—19]. Ein zentraler Punkt in der Durchfiihrung von Studien auf die-
sem Gebiet ist eine objektive Erfassung der Hautalterung der Probanden, die einfach
sowie zeit- und kosteneffektiv durchfiihrbar ist, wozu in der Vergangenheit verschiede-

ne Hautalterungsscores entwickelt wurden [21].

Der Score of Intrinsic and Extrinsic Skin Aging (SCINEXA™) ist ein Score, der zwi-
schen intrinsischer und extrinsischer Hautalterung unterscheidet. Er wurde am Leibniz-
Institut fiir umweltmedizinische Forschung in Diisseldorf entwickelt und 2009 von
Vierkotter et al. validiert. Probanden mit Sonnenbanknutzung in der Vorgeschichte
konnten von Probanden ohne Sonnenbanknutzung in der Vorgeschichte durch SCINE-
XA™ zu iiber 90 % korrekt unterschieden werden. [22]
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Der Score wurde fiir die direkte Anwendung am Probanden vor Ort (on-site) entwi-
ckelt [22], aber auch eine Anwendung anhand von standardisierten Fotografien (off-site)
st moglich. Ein direkter Vergleich von Ergebnissen der Off-site-Anwendung gegeniiber
der On-site-Anwendung ist bisher allerdings nicht erfolgt. Der Schwerpunkt der vorlie-

genden Arbeit liegt in der Gegeniiberstellung dieser beiden Methoden.

1.2 Die Haut

1.2.1 Funktionen der Haut

Die Haut hat eine grofle Bandbreite an lebenswichtigen Aufgaben. Als Oberflachenor-
gan bietet sie Schutz vor thermischen, mechanischen, mikrobiellen und chemisch-
toxischen Einfliissen. Gleichzeitig bietet sie Schutz vor Wasserverlust und ist so an der

Fliissigkeitshomoostase des Korpers ma3geblich beteiligt. [23]

Durch ihre Isolationsfunktion sowie die SchweiB3sekretion regelt die menschliche Haut
die Korpertemperatur des Organismus. Das Unterhautfettgewebe dient zudem der Spei-

cherung von Energie. [24]

Die Haut absorbiert Strahlung und bildet bei Bestrahlung mit Sonnenlicht Vitamin D.
Eine weitere wichtige Funktion ist die Sinneswahrnehmung durch Druck-, Tast-, Vibra-

tions- und Schmerzrezeptoren. [23]

Zudem erfillt die Haut eine soziale Funktion. Sie vermittelt anderen Menschen Eindrii-

cke iiber gesundheitliche Verfassung, Stimmungslage und Alter eines Individuums. [24]

1.2.2 Aufbau der Haut

Die Haut ist mit einer Fldche von ca. 2 m? das grof3te Organ des Menschen. Thre Dicke
variiert je nach Korperregion ohne Beriicksichtigung des Fettgewebes zwischen 1,5 und

4 mm. [25]

Man unterscheidet Felderhaut von Leistenhaut, die in ihrem Oberflichenrelief Unter-
schiede aufweisen. An den meisten Korperstellen findet sich Felderhaut mit Haaren,
Talgdriisen und Schweilldriisen. Leistenhaut zeichnet sich durch parallel verlaufende
Leisten und Furchen aus. Sie findet sich ausschlieflich an Hand- und FuB3flichen und

verfiigt im Gegensatz zur Felderhaut ausschlieBlich iiber Schweidriisen. [26]
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Die Haut besteht von auflen nach innen aus den folgenden drei Schichten: Epidermis,
Dermis und Subkutis [27]. Epidermis und Dermis werden zusammengefasst auch als

Cutis bezeichnet [26].

Neben Schweilldriisen, Talgdriisen und Haaren zdhlen auch Négel und die Brustdriise
zu den sogenannten Hautanhangsgebilden [28]. Diese sind in der Tiefe der Dermis loka-

lisiert, gehen jedoch aus der Epidermis hervor [25].

Die Epidermis besteht aus mehrschichtigem verhorntem Plattenepithel, das sich aus
sogenannten Keratinozyten [25] zusammensetzt, sowie Langerhanszellen, Melanozyten

und Merkel-Zellen [28].

Sie erneuert sich stindig in einem komplexen Prozess, in dessen Folge die Zellen der
Hornschicht ca. alle vier Wochen ausgetauscht werden. Mitosen finden fiir gew6hnlich

ausschlieBlich in der Basalschicht statt. [25,26]

Neue Keratinozyten bewegen sich von der Basalschicht aus Richtung Oberflache und
durchlaufen einen Differenzierungsprozess. Die Endprodukte des Prozesses sind abge-
storbene Hornzellen (Korneozyten), die der Barrierefunktion der Haut dienen. Auf dem
Weg zur Oberfliche werden die verschiedenen Schichten der Epidermis durchlaufen,
die in Abb. 1 dargestellt sind. Von den Stammzellen des am tiefsten gelegenen Stratum
basale geht die Keratinozytenproliferation aus. Im Stratum spinosum erfolgt anschlie-
end eine Zunahme des Zellvolumens. Im Stratum granulosum finden umfangreiche
Differenzierungsvorgéinge statt. Auf das Stratum granulosum folgt dann das Stratum

corneum, das aus kernlosen Korneozyten besteht. [25]

In der Leistenhaut der Hénde und Fiile findet sich zusitzlich zu den genannten Schich-
ten ein Stratum lucidum mit Ubergangsformen zwischen Keratinozyten und Korneozy-
ten [28]. Melanozyten bilden das braune Hautpigment Melanin, wahrend Merkel-Zellen
sensible Tastrezeptoren sind [25]. Langerhanszellen dienen der Immunantwort gegen

kutan eingedrungene Antigene [28].

In Einstlilpungen der Epidermis sind verschiedene Hautanhangsgebilde lokalisiert.
Hierzu gehoren die flir Sdugetiere typischen Haare. Das einzelne Haar befindet sich in
einer Einstiilpung der Epidermis, dem sogenannten Haarfollikel. Haare sind am
menschlichen Korper ubiquitidr vorhanden. Die einzigen Ausnahmen bilden Handfla-

chen und FuB3sohlen sowie Lippen und Teile der Genitalregion. [25]
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An die Haarfollikel sind Talgdriisen angeschlossen, die das Haar durch Talgsekretion
geschmeidig halten. Zudem wird durch sie die Hautoberfliche eingefettet. An Ubergin-
gen von Haut zu Schleimhaut (z. B. Lippen) finden sich auch Talgdriisen ohne Verbin-

dung zu Haarfollikeln. [24]

Apokrine Schweilldriisen miinden in Haarfollikel der Achsel- und Genitalregion, am
Nabel und an den Lippen sowie vereinzelt an der Stirn und am Rumpf. Thre Funktion ist
beim Menschen bisher unklar, jedoch verursachen sie den charakteristischen Schweil3-

geruch. [25]

Ekkrine Schweidriisen finden sich am gesamten menschlichen Kdrper. Ausnahmen
bilden ausschlieBlich die Glans penis, das Préputialblatt, die Klitoris und die kleinen
Labien. Die groBte Dichte findet sich palmar und plantar. Die ekkrinen Schweifldriisen
sind durch die Schweillsekretion iiber Verdunstung an der Wérmeregulation des Orga-

nismus beteiligt. [29]

Auch die Nigel an den Fingern und Zehen zdhlen zu den Hautanhangsgebilden. Sie

unterstiitzen die Greiffunktion und bieten mechanischen Schutz. [25]

Stratum corneum
E : d . Stratum lucidum (nur Leistenhaut)
p I e rm I S Stratum groulosum
Stratum spinosum
Stratum basale
Stratum papillare

Dermis

Stratum reticulare

INeH

Fettgewebe

Subkutis

Abb. 1: Schichtenbau der menschlichen Haut
Quelle: Eigene Darstellung basierend auf Aumiiller ef al., 2020 [24], Lillmann-Rauch, 2004. [28] und
Fritsch & Schwarz, 2018 [25]
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Unter der Epidermis schlie3t sich die Dermis an, welche duBBerst rei3fest und elastisch
ist [27]. Die Dermis besteht aus Zellen, Fasern und einer gallertigen Grundsubstanz aus

Makromolekiilen [25].

Man unterscheidet ein Stratum papillare von einem Stratum reticulare (vergleiche
Abb. 1). Der iiberwiegende Anteil der Fasern wird in beiden Schichten von Kollagenfa-
sern gebildet. Das Stratum papillare liegt direkt unter der Epidermis und enthélt zahl-
reiche Bindegewebspapillen, die in die Epidermis hineinreichen, um eine Abscherung

zu verhindern. [24]

Im Stratum papillare findet sich ein lockeres Netz aus Kollagenfasern, in das elastische
Fasern integriert sind [25]. Hier ist die Dichte an freien Nervenendigungen fiir Schmerz-

und Juckempfindungen am groften [28].

Im Stratum reticulare dagegen ist das Kollagennetz enger gewoben, wéhrend die elasti-
schen Fasern lockerer verteilt sind. Die retikuldre Dermis gibt der Haut eine hohe Reil3-
festigkeit. Zwischen den Fasern der Dermis sind Fibroblasten, Mastzellen und andere

Gewebszellen eingebettet. [25]

Die Dermis ist neben dem Unterhautfettgewebe aullerdem der Ort der Blutgefalie, wel-
che die Haut versorgen [27]. Freie Nervenendigungen, sowohl in Dermis als auch Epi-
dermis lokalisiert, vermitteln mechanische Reize sowie Schmerz- und Temperaturwahr-

nehmung [24].

Die bereits genannten Merkel-Zellen in der Epidermis tragen als langsam adaptierende
Mechanorezeptoren ebenfalls zur Wahrnehmung von Sinnesreizen bei. Zudem liegen in
der Dermis Sinnesrezeptoren fiir Beriihrung und Vibration (Meissner-Tastkorperchen

und Pacini-Ko6rperchen) sowie Zug- und Druck-Rezeptoren (Ruffini-Korperchen). [25]

Unter der Dermis beginnt das Unterhautfettgewebe, die Subkutis, die aus einem in
Lappchen organisierten Fettgewebe besteht, welches durch Bindegewebe unterteilt wird

[27]. Sie sitzt den Faszien und Oberfldchen der tieferen Strukturen auf [25].

Das Fettgewebe erfiillt Funktionen der Warmespeicherung und -isolation sowie mecha-
nischen Polsterung tiefer gelegener Strukturen [29]. Es hat auflerdem eine endokrine
Funktion und bildet Peptidhormone (Adipokine), die an der Steuerung des Auf- und
Abbaus von Korperfett beteiligt sind [25].
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1.2.3 Mechanismen der Hautalterung

Alterung ist ein komplexer Prozess, in dessen Rahmen es zu einer fortschreitenden Ver-
ringerung der Funktion und Reservekapazitit kommt [30], die zu einer steigenden Vul-
nerabilitdt gegenliber Umwelteinfliissen sowie einem steigenden Risiko flir Krankheit
und Tod fiihrt [31]. Sowohl genetisch determinierte als auch Umgebungsfaktoren sind
nach heutiger Auffassung am Alterungsprozess beteiligt [32,33].

Da Alterung ein sehr schwer erfassbarer Vorgang ist, bestehen zur Entstehung und zum
Ablauf von Alterungsprozessen seit vielen Jahrzehnten unterschiedliche Theorien paral-
lel zueinander [31]. Im Folgenden wird auf einige bekannte Theorien genauer einge-
gangen. Hierbei handelt es sich um die Rolle der Gene, die Telomer-Theorie und die

Theorie der freien Radikale.

In Zellen verschiedener Spezies wurden Gene identifiziert, die an der Kontrolle der Le-
bensdauer beteiligt sind [33]. Beispielsweise wurde im Fadenwurm Caenorhabditis
elegans eine Mutation des Gens age-1, das {liber eine Lipidkinase Einfluss auf den Insu-
lin-Signalweg nimmt, mit einer deutlich verlingerten Lebensspanne in Zusammenhang

gebracht [34,35].

Die Rolle von Genen im Alterungsprozess wird durch die Existenz genetischer Storun-
gen mit vorzeitiger Alterung wie dem Werner-Syndrom unterstiitzt. Dieses geht u. a.
mit einer vorgealterten dufleren Erscheinung, frither Arteriosklerose und einem Tod vor

dem 50. Lebensjahr einher. [33]

Telomere sind die terminalen Anteile der Chromosomen, welche die chromosomale
Stabilitdt gewdhrleisten. Sie bestehen aus charakteristischen Desoxyribonukleinsédu-

re (DNS)-Sequenzen, die sich mit jeder Zellteilung verkiirzen. [36]

Harley et al. fithrten die Theorie ein, dass der zunehmende Verlust von DNS zur Zellal-
terung fiihrt und es ab einer kritischen Lange zum programmierten Zelltod kommt [37].
Wihrend der Zellteilung kommt es zu einer stetigen Verkiirzung der Telomere, welche

letztlich die Teilung limitiert [38].

Die Theorie der freien Radikale sieht den Ursprung der Alterung in schidlichen Ein-
fliissen von freien Radikalen auf die Zelle [39]. Als freie Radikale werden Atome oder

Molekiile mit einem ungepaarten Elektron bezeichnet, was sie stark reaktiv macht,
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wozu klassischerweise das Wasserstoffatom, das Sauerstoffatom und einige Uber-

gangsmetalle gehoren [40].

Freie Radikale entstehen physiologischerweise in menschlichen Zellen durch unter-
schiedliche Reaktionen. Zum Beispiel wird durch die Aufnahme eines Elektrons durch
ein Sauerstoffatom Superoxid (O2"") gebildet und in Anwesenheit von Eisenionen kann
durch die Haber-Weiss-Reaktion in einem néchsten Schritt Hydroxyl-Peroxid (HO")
gebildet werden. Auch kohlenstoffzentrierte Radikale sind in lebenden Organismen be-

kannt (z. B. das Peroxylradikal ROO"). [40]

Freie Radikale greifen unter anderem Zellmembranen, Lipide, Proteinen, DNS [41,42]
und Ribonukleinsduren (RNS) [43] an. Einer der Hauptproduktionsorte und Angriffs-
punkte freier Radikale sind die Mitochondrien mit ihrer DNS [44].

In biologischen Systemen existieren Schutzmechanismen, die Strukturen vor Angriffen
schiitzen, indem sie freie Radikale neutralisieren. Hierzu zdhlen Antioxidantien wie

z. B. Vitamin C und E sowie antioxidative Enzyme. [40]

Idealerweise herrscht eine Balance zwischen der Bildung von freien Radikalen und na-
tiirlichen Schutzmechanismen, die jedoch gestort sein kann [45]. Hierbei kommt es zu
permanenten Schiden der DNS, die zu einer fehlerhaften Zellfunktion fiihren und einen

Startpunkt der Mutagenese, Cancerogenese und Alterung bilden [46].

1.2.4 Intrinsische und extrinsische Hautalterung

Hautalterung wird nach é&thiopathogenetischen Gesichtspunkten in intrinsische und

extrinsische Alterung eingeteilt [3].

Intrinsische Hautalterung wird auch genetische oder chronologische Hautalterung ge-
nannt. Sie bezieht sich auf die gesamte Haut gleichermallen, ist aber ausschlieBlich an
nicht sonnenexponierten Arealen sichtbar, da sonst die extrinsische Hautalterung im

Vordergrund steht. [47]

Intrinsisch gealterte Haut erscheint trocken und atrophisch mit verschieden stark ausge-
pragter Laxitdt und benignen Neoplasien sowie charakteristischerweise aulerdem einer
feinen Faltenbildung [30,32]. Im Vordergrund der intrinsischen Hautalterung steht je-
doch stirker der Funktionsverlust als die klinische Erscheinung [30]. Histologische

Merkmale sind besonders deutlich am dermoepidermalen Ubergang sichtbar, wo es zu
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einer zunehmenden Abflachung des Ubergangs kommt, mit der Folge einer geringeren
metabolischen Austauschfliache [48]. Zudem zeigt sich histologisch eine geringere Ge-
fadichte und eine geringere Dichte von Mastzellen in der Dermis [49]. Die Dicke der
Epidermis bleibt iiber die Lebensspanne etwa gleich, jedoch nimmt die Barrierefunktion
mit steigendem Alter ab, bedingt durch einen verzdgerten Ersatz von Lipiden nach Ver-
letzungen des Stratum corneum [50]. Die Haut dlterer Menschen présentiert sich zudem

im Vergleich mit jiingerer Haut hypovaskuldr und zellarm [49].

In der Dermis kommt es zu einer Auflockerung und Mengenabnahme von Kollagenfa-
sern. Es konnte gezeigt werden, dass es wihrend des Erwachsenenalters zu einer linea-
ren Abnahme des Kollagens um 1 % pro Jahr kommt und die Dicke der Dermis ab-

nimmt. [51]

So verliert die Haut an Reif3festigkeit. Dagegen steigt die Anzahl elastischer Fasern und
es kommt zu einer ungeordneten Verteilung. Die Verdanderungen der elastischen Fasern
gehoren zu den Griinden fiir ein laxes Erscheinungsbild der Haut und die Bildung feiner

Falten. [52]

Extrinsische Hautalterung (auch Lichtalterung oder englisch Photoaging) [53] ist der
durch Umwelteinfliisse ausgeloste Anteil der Hautalterung [3]. Eine seit langem be-
kannte und unumstrittene Ursache der extrinsischen Hautalterung ist die Sonnenein-
strahlung [53,54], weshalb die Bezeichnung ,Lichtalterung‘ sehr geldufig ist [53]. Dar-
iiber hinaus sind weitere Einfliisse identifiziert worden, die zum Alterungsprozess
beitragen: Tabakrauchen, Luftverschmutzung, Lufttemperatur, Erndhrung, Schlafman-

gel und Stress stehen ebenfalls mit extrinsischer Hautalterung in Verbindung [54].

Von den bekannten Faktoren kommt der ultravioletten (UV) Strahlung die gréf3te Be-
deutung zu [32,55]. Aus diesem Grund ist die Fahigkeit der Haut, Melanin zu produzie-
ren und somit einen unterschiedlich starken Schutz gegen UV-Strahlung auszubilden,
als genetisch determinierter Faktor mit Einfluss auf die extrinsische Hautalterung anzu-
sehen [55]. Eine gebrduchliche Einteilung der Hauttypen nach der Hautfarbe und der
Hautreaktion auf Sonneneinstrahlung ist die erstmals 1975 vorgestellte Klassifikation

nach Fitzpatrick [56-58].

Fitzpatrick unterscheidet hierin die Hauttypen I bis VI. Die Hauttypen I bis IV werden
einer weillen Hautfarbe zugeordnet, wahrend Hauttyp V einer braunen und Typ VI einer

schwarzen Hautfarbe zugeordnet wird. Als zusdtzliche Merkmale werden von Fitz-
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patrick die Entwicklung eines Sonnenbrandes und die Braunung bei 45-60 Minuten
moderater Sonneneinstrahlung herangezogen. Bei den Hauttypen I bis III tritt ein Son-
nenbrand auf, wohingegen dies bei den Hauttypen IV bis VI nicht der Fall ist. Bei Haut-
typ I kommt es zu keiner Braunung, bei Hauttyp II lediglich zu einer geringen, wéhrend

bei den restlichen Hauttypen eine Braunung eintritt. [56,58]

UV-Strahlung der verschiedenen Wellenldngen UVB (290-320 nm) und UVA (320-
400 nm) tragen zum Hautalterungsprozess bei. UVB-Strahlung wirkt vorwiegend auf

die Epidermis ein, wihrend UV A-Strahlung tiefer bis in die Dermis eindringt. [59]

Auch Infrarot-A-Strahlung (IRA-Strahlung) ist nach aktuellen Erkenntnissen am Haut-
alterungsprozess beteiligt [60—62] und dringt bei hoher Wellenldnge von 760-1400 nm
bis in die Subkutis vor [63].

Auf zelluldrer Ebene initiiert UVB-Strahlung auf zwei unterschiedliche Arten molekula-
re Signalwege, die zu verdnderter Genexpression fithren [64]. Es ist bekannt, dass UVB-
Strahlung die nukledre DNS schidigt und so den Beginn einer zelluldren Stressreaktion
bildet [65,66]. Fritsche et al. konnten 2007 zeigen, dass der zytosolische Aryl-
Hydrocarbon-Rezeptor ebenfalls eine entscheidende Rolle in der Reaktion der mensch-
lichen Zelle auf UVB-Strahlung spielt [67]. Durch die Strahlung wird der Rezeptor in
den Zellkern transferiert und bildet den Start eines Signalweges, der unter anderem eine

erhohte Expression der Cyclooxygenase-II zur Folge hat [67].

Auch Schédden der mitochondrialen DNS sind in sonnenexponierter Haut im Vergleich

mit intrinsisch gealterter Haut vermehrt gefunden worden [68,69].

UV A-Strahlung konnte als ein Ausloser von Schiden der mitochondrialen DNS in der
Dermis identifiziert werden. Unter einer UV A-Strahlenexposition repréasentativ fiir ei-
nen Sommertag auf der nordlichen Hemisphiare wurden Schidden der mitochondrialen

DNS in dermalen Fibroblasten reproduzierbar induziert. [70]

Neben der bereits bekannten Wirkung von UVA- und UVB-Strahlung hat sich auch
IRA-Strahlung als eine wichtige Komponente herausgestellt, welche die Genexpression
beeinflusst [60—62]. Hitzeeinwirkung auf die menschliche Haut entsteht unter anderem
durch Exposition gegeniiber IRA-Strahlung [61,71]. Hohe Temperaturen der Haut stei-

gern die Bildung freier Radikale, verdndern die Genexpression, induzieren die Bildung
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von Zytokinen [72], fordern die Angiogenese [73] und sind assoziiert mit vermehrtem

Abbau von Kollagen [60] und Elastin [74].

Nach neueren Ergebnissen ist auch durch den Stralenverkehr verursachte Luftver-
schmutzung an der extrinsischen Hautalterung beteiligt. Vierkotter et al. fanden einen
Zusammenhang zwischen verkehrsbedingten Staub- und RuB3partikeln und der Zunahme
von Hautalterungsmerkmalen, insbesondere Pigmentflecken, bei Probandinnen der Stu-
dy on the Influence of Air Pollution on Lung Function, Inflammation and Aging (SA-
LIA). [10]

Auch in einer groBen chinesischen Kohorte (Taizhou-Kohorte; n = 1072) und in einer
groBBeren Subgruppe der SALIA-Kohorte (n = 806) lieB sich ein Zusammenhang zwi-
schen vermehrten Pigmentflecken und dem ebenfalls verkehrsbedingten Stickstoftdi-
oxidgehalt der Luft bestdtigen [11]. Eine Zunahme der Faltenbildung bei Luftver-
schmutzung im Haushalt durch Kochen mit festen Brennstoffen wie Kohle berichteten
auch Li et al. fir Probandinnen aus der Taizhou-Kohorte und einer weiteren chinesi-
schen Kohorte [13]. Als weiterer durch Luftverschmutzung induzierter Faktor wurde

Ozon mit gehduftem Auftreten von Falten in Verbindung gebracht [75,76].

Zusétzlich zur Umwelt eines Menschen spielt auch der individuelle Lebensstil eine ent-
scheidende Rolle im Alterungsvorgang [55]. Eine ausgewogene, antioxidantienreiche
Erndhrung kann einer vorzeitigen Hautalterung entgegenwirken [54,55]. Bei Rauchern
dagegen wurde im Vergleich zu Nichtrauchern eine stirkere Faltenbildung im Gesicht
beobachtet [77,78]. Lianger andauernder Schlafmangel [79] und hoher psychischer
Stress [80] stehen ebenfalls mit stiarkerer Hautalterung in Verbindung [54].

Klinisch duflert sich extrinsisch gealterte Haut an sonnenexponierten Stellen, wie z. B.
im Gesicht, im Nacken, an den Hénden und in geringerer Auspriagung an den Unterar-
men und Unterschenkeln [81]. Da diese Areale auch am stirksten sichtbar sind, ist
extrinsische Hautalterung besonders ausschlaggebend fiir die Wahrnehmung des eige-
nen Hautalterungsgrades eines Menschen [48]. Kulturelle Einfliisse wie Mode oder
Kopfbedeckung sowie berufliche Exposition und Freizeitgestaltung fiihren zu einer in-

dividuell sehr unterschiedlichen Verteilung der Lichtexposition am Korper [47].

In Abhingigkeit vom Hauttyp ergibt sich ein unterschiedliches klinisches Bild. Die
dunkleren Hauttypen III und IV nach Fitzpatrick zeigen eine durch Hypertrophie ge-

kennzeichnete Vergroberung der Haut mit einer deutlichen Zunahme der Dicke und
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tiefen, groben Falten. Durch Lichtalterung hervorgerufene Falten sind im Gesicht be-
sonders in der Region der Stirn, der Augenumgebung, vor dem Ohr und im Bereich der

Nasolabialfalte zu finden. [47]

Die Haut kann bei diesen Hauttypen lederartig [82] mit einem bronzenen bis gelblichen
Farbton und vielfach auftretenden Pigmentflecken erscheinen [48]. Zudem konnen eine

Trockenheit und geringe Elastizitit der Haut vorhanden sein [47].

Die helleren Hauttypen I und II kdonnen dagegen auch eine Atrophie der Haut, schwa-
chere Faltenbildung, stellenweise Depigmentierungen sowie aktinische Keratosen und

maligne Verdnderungen der Epidermis zeigen [82].

Eine typische Manifestation der extrinsisch gealterten Haut stellt der Morbus Favre-
Racouchot dar, der gekennzeichnet ist durch tiefe Faltenbildung, nodulire elastotische

Plaques der Periorbitalregion sowie Komedonen [47].

Ein weiteres klassisches Merkmal der Lichtalterung ist die solare Elastose. Sie kann an
allen lichtexponierten Arealen auftreten. Im Nacken sind als Ausprigung der solaren
Elastose rhomboide Vergroberungen des Hautreliefs moglich, die sogenannte Land-
mannshaut oder Cutis rhomboidalis nuchae. Bei der solaren Elastose handelt es sich um

das histologische Korrelat der hypertrophen Haut mit verminderter Elastizitét. [47]

Hierbei ist die physiologische Formation der elastischen Fasern gestort und es kommt
zur Bildung amorpher Massen der Fasern [83]. Ein wichtiger Faktor in der Entstehung
der solaren Elastose sind die durch UV-Licht induzierten Matrix-Metalloproteinasen,

die Kollagenfasern durch unreifes Kollagen in ungeordneter Formation ersetzen [47].

An Unterarmen und Handriicken kann es zu diffuser Hyperpigmentierung kommen. Im
Gegensatz zur intrinsischen Hautalterung fiihrt die Lichtalterung zu einer Zunahme der
Dicke fast aller Hautschichten, wobei das Stratum corneum hypertrophiert. In spéteren

Stadien kann es zur Atrophie kommen. [47]

Die extrinsisch gealterte Haut zeigt sich nicht zellarm, wie es bei sonnengeschiitzter
Haut der Fall ist, sondern présentiert sich hdufig mit Entziindungszellen wie Mastzellen
und Histiozyten [82,83], wodurch sich die Bezeichnung ,Heliodermatitis® etabliert hat
[82]. Zudem konnen dilatierte BlutgefdBe an der Hautoberfldche als Teleangiektasien

sichtbar werden [84].
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Anhand des zuvor Beschriebenen lassen sich als wichtige klinische Unterscheidungs-
merkmale der intrinsischen und extrinsischen Hautalterung demnach herausstellen, dass
es bei der intrinsischen Hautalterung zu einer Atrophie der Haut kommt, die Lichtalte-
rung dagegen mit einer Hypertrophie und Vergroberung einhergeht. Wéhrend die intrin-
sische Hautalterung vorrangig durch feine Faltenbildung und Funktionsverlust gekenn-
zeichnet ist, ist fiir die extrinsische Hautalterung eine grobe Faltenbildung, Zunahme der
Hautdicke, Hyperpigmentierung und das Auftreten von solarer Elastose und Telean-

giektasien typisch.
1.3 Hautalterungsscores

1.3.1 Messung der Hautalterung

Um wissenschaftliche Studien addquat durchzufiihren, ist eine moglichst objektive Er-
fassung der Hautalterung notig. Die Erfassung kann auf unterschiedliche invasive und
nichtinvasive Arten erfolgen, wie im Folgenden beschrieben. Zu den Mdglichkeiten
zahlen die Histologie [85], die Konfokalmikroskopie [86,87], die Multiphotonentomo-
grafie [88] und die visuellen Hautalterungsscores wie SCINEXA™ [21].

Durch die histologische Untersuchung einer entnommenen Biopsie kann beispielsweise
die Auspriagung der solaren Elastose als Marker filir extrinsische Hautalterung erfasst
werden [85]. Ein wichtiger Nachteil der Methode ist die Invasivitit. Ohne die Entnahme
einer Biopsie kommt die Konfokalmikroskopie aus, die Hautareale in vivo abbilden

kann [87,89,90].

Auch eine Messung des Hautalters durch Multiphotonentomografie ist nichtinvasiv.
Hierzu entwickelten Koehler et al. einen eigens definierten Hautalterungsparameter, den
sogenannte SHG-to-AF Aging Index of Dermis (SAAID). Dieser wird aus mittels Mul-
tiphotonentomografie erfassten Signalen in der Haut gebildet. Die erfassten Signale

gehen vor allem auf die Proteine Kollagen und Elastin zuriick. [88]

Visuelle Hautalterungsscores sind eine hidufig genutzte, leicht anwendbare

Alternative [21,91].
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1.3.2 Hautalterungsscores

Hautalterungsscores sind nichtinvasive Instrumente zur visuellen Erfassung der Aus-
prigung von Hautalterungsmerkmalen. Das Ziel ist die Objektivierung der Hautalte-

rungsbeurteilung. [91]

Der klare Vorteil liegt in der Mdoglichkeit, das Ausmal3 der Hautalterung zu erfassen,
ohne einen Eingriff wie beispielsweise die Entnahme einer Biopsie durchfiihren zu
miissen. Dadurch konnen leicht gro8e Probandenzahlen erfasst werden. Somit ist auch
eine Forschung an Einflussfaktoren der Hautalterung in grofen Bevodlkerungsgruppen

moglich.

Im Allgemeinen wird anhand des dueren Erscheinungsbildes der Haut eine Gradeintei-
lung vorgenommen. Dies wird fiir unterschiedliche, vordefinierte Merkmale durchge-
fiihrt, die fiir Hautalterung charakteristisch sind, wie z. B. Falten und Hyperpigmentie-
rung. Es existieren sowohl deskriptive Scores, die fiir jeden Grad eines Parameters eine
verbale Beschreibung festlegen, als auch fotonumerische Scores, die jeden Grad mit
einer standardisierten Fotografie festlegen. Zu diesem Zweck werden Punkte-Skalen
verwendet, z. B. von eins bis fiinf, fiir die jeder Grad einzeln festgelegt ist. Auch gibt es
sogenannte visuell-analoge Skalen, die den Hautalterungsgrad in einem Bereich von

z. B. null bis zehn ohne vorherige Definition der Grade abschétzen. [91]

Die Beurteilung kann auf unterschiedliche Weise erfolgen. Es gibt die Beurteilung
durch eine geschulte Person direkt am zu untersuchenden Probanden vor Ort (on-
site) [22] sowie die Moglichkeit, eine Auswertung anhand von Fotografien der Proban-
den vorzunehmen (off-site) [92]. Die Off-site-Beurteilung kann statt durch eine Person
ebenfalls durch eine computergestiitzte Auswertung von digitalisierten Gesichtsauf-

nahmen erfolgen [93].

1.3.3 Bereits existierende Scores

In den letzten Jahrzehnten sind verschiedene Scores zur Erfassung der Hautalterung

entwickelt worden [21].

Einer der ersten Scores zur Bestimmung der Hautschidigung durch UV-Strahlung
stammt von Holman ef al. aus dem Jahr 1984. Er kombiniert einen deskriptiven Score

zur Beurteilung von Silikonabdriicken der Hautoberfliche des Handriickens mit dem
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Sechs-Schritte-System fiir die Beurteilung der linken Kriahenfullregion des Gesichts der
Probanden. [94,95]

Lever et al. behandelten lichtgealterte Haut mit Retinoiden und kontrollierten den The-
rapierfolg mit Hilfe eines visuell-analogen Scores, der Faltenbildung im Gesicht und auf
den Hinden sowie Gelbfiarbung der Haut erfasst. Der Beurteiler schitzt den Grad der
Alterung auf einer Skala von null bis zehn ohne festgelegte Beschreibungen der einzel-

nen Grade. [96]

Das R. W. Johnson Pharmaceutical Research Institute entwickelte zu Beginn der 1990er
Jahre, zur Kontrolle des Therapieerfolges lichtgealterter Haut mit Tretinoin, einen de-
skriptiven Score. Der Score erlaubt eine Beurteilung von feinen Falten, groben Falten

und Gelbfarbung der Haut von null (nicht vorhanden) bis neun (schwer). [97,98]

Griffiths et al. konnten zeigen, dass ihr neuer fotonumerischer Score dem deskriptiven
Score beziiglich der Inter-Rater-Reliabilitét iiberlegen ist. Dieser fotonumerische Score
zur Bestimmung der Auspridgung von kutaner Lichtalterung besteht aus neun Graden
(null bis acht), von denen fiir fiinf standardisierte Referenzfotos aus zwei Winkeln vor-

handen sind (frontal und 45°). [98]

Auch Larnier et al. entwickelten einen Score speziell zur Erfassung lichtgealterter Haut,
der eine Sechs-Punkte-Skala mit jeweils drei Fotografien fiir jeden Grad beinhaltet. Es
konnte eine hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in der Anwendung an kaukasi-

schen Probandinnen gezeigt werden. [99]

Guinot et al. stellten 2002 einen detaillierteren Score des Gesichts vor, der ebenfalls auf
Fotografien zur Festlegung der Hautalterungsgrade zuriickgreift. Er beinhaltet 24 cha-
rakteristische Merkmale der Hautalterung, die in sechs Gruppen nach gemeinsamer Ati-
ologie unterteilt sind. Die Werte werden zu einem Gesamtscore aufaddiert, der den

Grad der Hautalterung in Jahren ausdriickt. [100]

Eine digitale Bildanalysetechnik wurde von Hamer et al. 2015 entwickelt. Fotografien
des Gesichts, aufgenommen aus vordefinierten Winkeln, sowie ein dreidimensionales
Bild des Gesichts werden mit Hilfe einer Software erstellt. Durch Fiinf- bis Sechs-
Punkte-Skalen erfolgt die Beurteilung der Falten des gesamten Gesichts, der Stirnfalten,
Nasolabialfalte, Lippenfalten, Kréhenfiile, Pigmentflecken und Teleangiektasien. Die

Auswertung der genannten Parameter wird durch die Software durchgefiihrt. Die Soft-
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ware-Auswertungen wurden in einer Validierungsstudie mit Auswertungen von
menschlichen Beurteilern an Fotografien verglichen. Die Parameter Falten, Teleangiek-
tasien und Pigmentflecken erwiesen sich als gut genug vergleichbar fiir einen Einsatz

der Software-Auswertung in der Zukuntt. [93]

1.3.4 SCINEXA™

Der Score of Intrinsic and Extrinsic Skin Aging (SCINEXA™) ist ein nichtinvasiver,
leicht anzuwendender Hautalterungsscore, der am Leibniz-Institut fiir umweltmedizini-
sche Forschung in Diisseldorf entwickelt wurde. Er erfasst gleichzeitig die intrinsische
und extrinsische Hautalterung und kann zwischen den beiden Hautalterungsformen dif-

ferenzieren. [10,22]

In seiner urspriinglichen, von Vierkétter et al. 2009 beschriebenen Version, umfasste
SCINEXA™ fiinf Parameter der intrinsischen und 18 Parameter der extrinsischen Haut-

alterung, wie im Folgenden aufgelistet [22]:

Intrinsische Hautalterung:
e unebene Pigmentierung
e feine Falten
e laxe Erscheinung
e reduziertes Fettgewebe

e benigne Hauttumore

Extrinsische Hautalterung:
e Sommersprossen
e Pigmentflecken
e Pigmentverdnderungen
e Anderung des Hautlichttyps
e Gelbfarbung
e Pseudonarben
e grobe Falten
e solare Elastose
e Cutis rhomboidalis nuchae

e Morbus Favre-Racouchot
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e Trockenheit

e Komedonen

e Teleangiektasien

e permanentes Erythem

e aktinische Prakanzerose
e Basalzellkarzinom

e Squamosazellkarzinom

malignes Melanom

SCINEXA™ jst ein wirksames Instrument, um intrinsische von extrinsischer Hautalte-
rung zu unterscheiden: In einer Validierungsstudie, in der Daten zur Benutzung von
Sonnenbénken per Fragebogen erhoben wurden, konnte die gro3e Mehrheit der Proban-
den (91,9 % der 74 Teilnehmer) korrekt als Sonnenbankbenutzer oder Nichtsonnen-

bankbenutzer klassifiziert werden. [22]

Die On-site-Erfassung der Hautalterung mit SCINEXA™ wurde bereits in einer Viel-
zahl von epidemiologischen und klinischen Studien eingesetzt, die im Folgenden be-
schrieben sind. Fiir diese Einsdtze in spéteren Studien wurde der Score weiterentwickelt

und modifiziert.

Im Rahmen der SALIA-Studie fand der SCINEXA™ mehrfach Anwendung. Vierkdtter
et al. und Hiils et al. nutzten den Score und konnten einen Einfluss von Luftverschmut-

zung auf die extrinsische Hautalterung zeigen. [10,11]

Auch in der chinesischen Taizhou-Kohorte [11,13,101] und der deutsch-japanischen
Study of the Extrinsic Skin Aging of Japanese and German Women (JAGE) kam SCI-
NEXA™ zur Anwendung [15].

Neben epidemiologischen konnte auch in klinischen Studien der SCINEXA™ erfolg-
reich eingesetzt werden. So wurde von Marini et al. mit Hilfe des Scores die Wirkung
eines Tetrapeptids auf die Pigmentierung der Haut untersucht [102]. AuBBerdem fand der
Score Verwendung in der Forschung zum Zusammenhang zwischen Hautalterung und

Schlafqualitét [79] sowie autonomem Nervensystem [103].
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1.3.5 Vorteile des Off-site-Scorings

In den oben genannten Studien wurde SCINEXA™ vorwiegend on-site angewandt. Es
muss davon ausgegangen werden, dass mehr Personal- und Zeitaufwand nétig ist, um
alle Probanden vor Ort zu beurteilen. Hieraus ergeben sich zudem erhohte Kosten. Da-
her kann es von Vorteil sein, SCINEXA™ in grof3 angelegten Studien off-site anhand
von standardisierten Fotografien zu verwenden. Bislang ist es allerdings unklar, wie
hoch die Vergleichbarkeit zwischen dem etablierten On-site-Verfahren und der Off-site-

Anwendung des SCINEXA™ ist.

AuBerdem existieren bereits Studien, die zur Anwendung unterschiedlicher Hautalte-
rungsscores ausschlieBlich Fotografien verwenden [92,93]. Um zwischen Ergebnissen
solcher Studien und Ergebnissen aus on-site durchgefiihrten Studien mit SCINEXA™
aussagekriftige Vergleiche zu ziehen, ist es wichtig, zu wissen wie SCINEXA™ sich in

der Off-site-Anwendung verhilt.



Einleitung 19

1.4 Ziele der Arbeit

Die in 1.3.5 dargestellten Vorteile des Off-site-Scorings kdnnen fiir den Gebrauch des
SCINEXA™ in der epidemiologischen und klinischen Praxis von hohem Nutzen sein.
Um eine Anwendung an Probandenfotografien als ebenso aussagekriftig wie die On-
site-Methode annehmen zu konnen, ist ein direkter Vergleich notig. Da bisher keine
Forschungsergebnisse zur Vergleichbarkeit der On-site- und Off-site-Anwendung des
SCINEXA™-Hautalterungsscores existieren, war es das Ziel dieser Arbeit, das Ausmal

der Ubereinstimmung zwischen den beiden Anwendungsmdoglichkeiten zu untersuchen.
Der Fokus liegt hierbei auf den folgenden Forschungsfragen:
e Wie vergleichbar sind Off-site- und On-site-SCINEXA™-Scores?

e Welche Unterschiede gibt es zwischen den einzelnen Parametern in der Ver-

gleichbarkeit der beiden Methoden?
e Wie unterscheiden sich die einzelnen Parameter off-site verglichen mit on-site?

Weiterhin ist es wichtig, den Off-site-Scoringprozess genau zu betrachten und gegebe-
nenfalls in der Zukunft zu optimieren. Daher sollte zusitzlich untersucht werden, wel-
che Empfehlungen fiir das Off-site-Scoring und die Aufnahme von standardisierten Fo-

tos gegeben werden konnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zum Vergleich der On-site- und Off-site-Anwendung des SCINEXA™ wurden in die-
ser Studie bereits existierende Fotografien des Gesichts von Probandinnen des Follow-
ups 2007-2010 der laufenden SALIA-Kohortenstudie ausgewertet. Die Aufnahmen
wurden 2007 zur Qualititssicherung und fiir eventuelle weitere Auswertungen aufge-
nommen. Ebenfalls waren dazugehorige On-site-Scores im Rahmen des Follow-ups
erhobenen worden. Nach dem Erlernen des Scorings wurden im Rahmen der vorliegen-
den Arbeit die Fotografien zuerst off-site gescort. Diese off-site erhobenen Scores wur-
den dann mit vorliegenden On-site-Scores der Probandinnen verglichen. Es folgte die
statistische Analyse der Ubereinstimmung des On-site- und Off-site-Scorings und die
Festlegung von Empfehlungen fiir mdgliche zukiinftige Off-site-Scorings. Abb. 2 fasst

das Vorgehen zusammen.

e EinfUhrung in das Scoring mit SCINEXA™

¢ 63 Probandinnen aus Follow-up 2007-2010

e statistische Analyse der Ubereinstimmung der Parameter
e Empfehlungen fur Fotografien und Off-site-Scoring

Abb. 2: Vorgehen zur Untersuchung der Forschungsfragen
Quelle: Eigene Abbildung
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Die SALIA-Studie entstand Anfang der 1980er Jahre als Teil der Erhebungen im
Rahmen des Luftreinheitsplanes der nordrhein-westfilischen Landesregierung
[104,105]. Ziel der Studie ist es, den Einfluss von AuBenluftverschmutzung auf den
menschlichen Organismus zu erfassen, wozu vier urbane Regionen mit starker
Luftverschmutzung ausgewidhlt wurden (Dortmund, Duisburg, Essen, Gelsenkirchen

und Herne) sowie zwei ldndliche Regionen (Diilmen und Borken) als Referenzen [104].

In die Studie wurden ausschlieSlich Frauen eingeschlossen, da ein grofer Teil der Mén-
ner durch frithere Beschiftigung in Bergbau und Stahlindustrie eine beruflich bedingte
Exposition aufwies. Die Erstuntersuchungen an 4874 Probandinnen im Alter von 55

Jahren fanden zwischen 1985 und 1994 statt. [106]

Sowohl der damals benutzte Fragebogen als auch die durchgefiihrten Untersuchungen
(Lungenfunktionsmessungen etc.) legten den Fokus auf Atemwegserkrankungen. Der
Fragebogen wurde in einem Follow-up im Jahr 2006 um zusétzliche Fragen zu Diabetes

mellitus, kardiovaskuldren Diagnosen und weiteren Erkrankungen ergénzt. [107]

Von 2007 bis 2010 wurden umfangreiche Folgeuntersuchungen an 834 Frauen durch-
gefiihrt, in deren Rahmen die Probandinnen unter anderem erneute Lungenfunktions-
messungen, Entnahmen von Blut- und Urinproben und eine Untersuchung von Hautalte-
rungsmerkmalen erhielten [108]. Einen Uberblick iiber den Verlauf der SALIA-Studie
gibt Abb. 3.

™\

1985-1994
Erstuntersuchugen
4874 Probandinnen

4
s B
Follow-up 2006
‘ Erweiterung des
Fragebogens
. 4
y
‘ Follow-up 2007-2010
Klinische
Untersuchungen
834 Pobandinnen

.

Abb. 3: Flussdiagramm der SALIA-Studie
Quelle: Eigene Darstellung basierend auf Kramer et al., 2010 [107] und Vierkétter et al., 2015 [108]
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2.2 Ethik und Datenspeicherung

Das fiir das Follow-up der SALIA-Studie 2007-2010 beantragte Ethikvotum wurde von
der zustdndigen Ethikkommission der Ruhr-Universitit Bochum gepriift und positiv
beurteilt (Registernummer: 2732). Die Probandinnen stimmten einer anonymisierten
Speicherung von Daten und Materialien zu. Die Auswertungen im Rahmen dieser Ar-
beit sind zudem durch das positive Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fa-
kultdt der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf vom 24.11.2010 (Studiennummer:

3507) bewilligt.

2.3 SCINEXA™

Der SCINEXAT™ ist ein nichtinvasiver Score zur Erfassung der Hautalterung, der am

Leibniz-Institut fiir umweltmedizinische Forschung entwickelt wurde [22].

Er erfasst Merkmale der intrinsischen und extrinsischen Hautalterung quantitativ und
anhand von Fotoreferenzskalen. Die im SCINEXA™ verwendeten Fotorefenzskalen
stammen im Original von Prof. Erwin Tschachler des Institutes fiir Dermatologie und

Venerologie der Medizinischen Universitidt Wien. [109,110]

Fiir die Durchfiihrung dieser Studie wurden zehn Parameter der extrinsischen Hautalte-

rung und ein Parameter der intrinsischen Hautalterung des SCINEXA™ ausgewihlt.

Die Version des SCINEXA™, die im Rahmen des Follow-ups 2007-2010 on-site ver-
wendet wurde, enthielt weitere Parameter neben den in dieser Studie ausgewihlten:
Pigmentflecken auf der Oberseite des Unterarmes und dem Handriicken, gleichmiBige
Pigmentierung der Armunterseite, zigarettenpapierartige Faltenbildung des Handrii-
ckens und Cutis rhomboidalis nuchae [10]. Diese zusitzlichen Parameter wurden in der
aktuellen Studie nicht erfasst, da ausschlieBlich Fotografien des Gesichts vorhanden
waren. Morbus Favre-Racouchot wurde hier nicht untersucht, da dieses Zeichen der
Hautalterung eine sehr geringe Privalenz von 0,8 % bei Frauen aufweist [5]. Das laxe
Erscheinungsbild der unteren Gesichtshélfte wurde ebenfalls nicht einbezogen, da die
Aufnahme der Fotografien durch ein Aufnahmegerit mit einer Kinnauflageflache er-
folgte. Das Aufstiitzen des Kinns erschwert die Beurteilung des Herabhingens der unte-

ren Gesichtshilfte. Zudem wurde auf die zusitzliche Auswertung von Pigmentflecken
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anhand von Fotoreferenzskalen verzichtet, da mit der quantitativen Erfassung der Pig-
mentflecken bereits ein aussagekriftiger Parameter besteht. Auch in fritheren Auswer-

tungen des SCINEXA™ wurde dieses Kriterium nicht beriicksichtigt [10,13].

Tabelle 1 fasst die in dieser Studie ausgewihlten Parameter mit ihren im Folgenden
verwendeten Parameternamen und ihren Bewertungen zusammen. Pigmentflecken wur-
den ab einem Durchmesser von mindestens 3 mm gezéhlt und nach ihrer Anzahl in vier
Kategorien eingeteilt: keine (0), 1-10 (1), 11-50 (2) und > 50 (3). Falten (mit Ausnah-
me der Lippenfalten), Teleangiektasien und die laxe Erscheinung der Augenlider wur-
den anhand der Fotoreferenzskalen von 0 (nicht vorhanden) bis 5 (starke Ausprigung)
bewertet. Lippenfalten wurden geméil des Scoringprotokolls von 0 bis 4 gescort. Es
waren dariiber hinaus Zwischenschritte von einem halben Punkt moglich. Bei einer be-
sonders starken Ausprigung konnte maximal ein Punkt zusdtzlich vergeben werden.
Solare Elastose wurde mit Hilfe einer Referenzfotografie als nicht vorhanden (,nein‘)

oder vorhanden (,ja‘) erfasst.
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Tabelle 1: Uberblick iiber die verwendeten SCINEXAT™-Parameter und die dazugehérigen Bewer-

tungen
Kriterium Lokalisation Parametername Bewertung
Merkmale extrin-
sischer Hautalte-
rung
Pigmentflecken Stirn Pigmentflecken | Anzahl: 0 (0), 1-10
> 3 mm Durchmes- Stirn (1), 11-50 (2), > 50
ser (3)
Wangen Pigmentflecken Anzahl: 0 (0), 1-10
Wangen (1), 11-50 (2), > 50
3)
Faltenbildung in Stirn Stirnfalten 0-5 (+1)
Form tiefer Fur- zwischen den Au- Brauenfalten 0-5 (+1)
chen' genbrauen
KrihenfuBiregion Krahenfiiie 0-5 (+1)
unter den Augen Augenfalten 0-5 (+1)
Oberlippe Lippenfalten 04 (+1)
Nasolabialfalte Nasolabialfalte 0-5 (+1)
solare Elastose' Wangen solare Elastose nein/ja
Teleangiektasien' Wangen Teleangiektasien 0-5 (+1)
Merkmale intrin-
sischer Hautalte-
rung
laxes Erschei- Augenlider laxe Augen 0-5 (+1)
nungsbild'

!"anhand der Fotorefenzskalen nach Tschachler
Quelle: Darstellung in Anlehnung an Vierkétter, 2009, S. 31 [109] und SOP SCINEXA™, S. 3 (An-
hang 1)

2.4 On-site-Scoring

Die Probandinnen wurden vor Ort von einem Untersucher nach einem standardisierten
Protokoll gescort. Sie wurden gebeten keine Schminke oder Gesichtscreme zu benutzen
und vor der Untersuchung ihr Gesicht mit einem faserfreien Tuch zu reinigen.
Temperatur und Luftfeuchtigkeit des Raumes sollten keinen starken Schwankungen
unterliegen und wurden vor Beginn notiert. Uber einen Zeitraum von 15 Minuten
musste sich die Haut an das Raumklima adaptieren. Zur Bestimmung der Gréfle von
Pigmentflecken konnte ein Lineal benutzt werden. (Scoringprotokoll sieche Anhang 1:

SOP SCINEXAT)
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Aus institutsinterner Kommunikation ging folgendes Vorgehen bei der Erstellung der
Fotografien hervor: Die standardisierten Fotografien der Probandinnen wurden am sel-
ben Tag aufgenommen, an dem das On-site-Scoring erfolgte. Mit Hilfe des Robo Skin
Analyzer CS50 der Firma Infoward Inc. (Tokio, Japan) wurden jeweils eine Frontalauf-
nahme und zwei Bilder von rechts und links im Profil erstellt. Die Probandin platzierte
ihr Kinn in der dafiir vorgesehenen Halterung und das Gesicht wurde durch das Gerét

gleichméBig ausgeleuchtet.
2.5 Off-site Scoring

Die Fotos wurden off-site als Teil dieser Arbeit gescort, nachdem eine ausfiihrliche Sco-
ringunterweisung durch Dr. Andrea Vierkétter erfolgt war (Protokoll siehe Anhang 2).
Hierzu wurde das gleiche Scoringprotokoll benutzt wie on-site. Es kam durchgéngig
derselbe Monitor (iiyama ProLite B2409HDS) zur Darstellung der Fotos zum Einsatz.
Das Bild konnte bei Bedarf vergréfert werden.

2.6 Personliche Charakteristika der SALIA-Probandinnen

Zusétzlich wurden Raucherstatus und Bildungsstatus der Probandinnen erhoben. Als
hoherer Bildungsstatus waren mehr als 10 Jahre Schulbildung definiert. Ein mittlerer
Bildungsstatus entsprach 10 Jahren Schulbildung und ein niedriger weniger als 10 Jah-
ren Schulbildung. Wenn der Partner der Frau einen hoheren Bildungsstatus aufwies,
wurde die Frau ebenfalls dieser Gruppe zugewiesen. Der Raucherstatus war unterteilt in

aktuelle Raucherin, ehemalige Raucherin und niemals Raucherin.
2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software R (Version 3.4.0) [111] in Ver-
bindung mit R Studio (Version 1.1.419) [112].

Alle SCINEXAT™-Parameter auler solare Elastose wurden primir als ordinalskalierte

Variablen eingeordnet.
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Ordinalskalen stellen Variablen dar, zwischen denen eine Rangordnung besteht, ohne
genaue Angaben dariiber, ob die Abstinde zwischen den Auspridgungen identisch
sind [113]. Die elfte Variable (solare Elastose) ist mit den zwei Auspragungen ,ja‘ und
,nein® binédr. In Tabelle 2 sind die einzelnen Variablen mit ihrer Operationalisierung

(ordinal, binér) dargestellt.

Da die SCINEXAT™-Parameter einen stetigen Fortschritt der Hautalterung abbilden,
wurden sie in bisherigen Publikationen als stetig behandelt [10,22]. Aus diesem Grund

wurden hier zusétzlich Auswertungen als stetige Variablen vorgenommen.

Tabelle 2: Ubersicht iiber Variablen und Operationalisierung

Operationalisierung Variablen

ordinal Pigmentflecken Stirn
Pigmentflecken Wangen

Stirnfalten

(stetig)

Brauenfalten
Augenfalten
Kréihenfiifle
Lippenfalten
Nasolabialfalte
Teleangiektasien

laxe Augen

binir solare Elastose

Quelle: Eigene Darstellung

Zunichst wurden die Daten der ordinalen Variablen jeweils fiir on-site und off-site be-
schrieben (Deskription). Die Deskription beinhaltet Median mit Minimum und Maxi-

mum und Mittelwert mit dazugehdriger Standardabweichung.

Das On-site-Scoring wurde als Goldstandard festgelegt, da der SCINEXA™ als Instru-
ment in der On-site-Anwendung entwickelt wurde. Im ersten Schritt wurden die mittle-
ren und absoluten Differenzen mit Standardabweichung berechnet und als Boxplots und
Histogramme visualisiert. Auerdem wurden die prozentualen Anteile der hoheren,
niedrigeren und gleichen On-site-Scores gegeniiber den Off-site-Scores mittels eines

Balkendiagramms abgebildet.
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Zur weiteren visuellen Untersuchung der Daten wurden Bland-Altman-Plots fiir die
einzelnen Parameter erstellt. Das Ziel war es, die Vergleichbarkeit der beiden Scoring-

methoden bei unterschiedlich starker Auspragung eines Parameters zu ermitteln.

Das etablierte Verfahren zum Vergleich zweier Messmethoden beginnt mit einer Auf-
tragung der Differenz gegen die Mittelwerte der beiden Messmethoden und der Darstel-
lung des Mittelwertes der Differenz (d) durch eine horizontale Linie. Darauffolgend
wird der Bereich kalkuliert, der 95 % der Differenzen beinhaltet: d = 1,96 Standardab-

weichungen. [114]

Zusétzlich wurde eine Regressionsgerade mit 95 % simultanem Konfidenzband einge-
fiigt. Sie verdeutlicht eine mogliche Abhingigkeit der Differenz on-site minus off-site
vom Mittelwert. Das Ziel ist es, einen mdglichen Zusammenhang zwischen dem Aus-
mal} der Abweichungen der On-site- und Off-site-Methode und der Auspriagungsstirke
der Hautalterungsmerkmale zu erfassen. Die simultanen Konfidenzbénder sind dabei an
allen fiir den Mittelwert der On-site- und Off-site-Scores moglichen Stellen berechnet
und fiir die Anzahl dieser Stellen adjustiert worden. Fiir Pigmentflecken handelt es sich
um sieben Stellen (0; 0,5; 1; 1,5; 2; 2;5 und 3) und fiir Falten und Teleangiektasien um
25 Stellen (0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25; ...;6) mit Ausnahme von Lippenfalten (21 Stel-
len: 0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; ...; 5).

Es wurde Cohens Kappa mit quadratischer Gewichtung zum Vergleich angewendet. Die
Methode gibt einen zufallsbereinigten Ubereinstimmungskoeffizienten zwischen —1
und 1 an, der zur Auswertung ordinalskalierter Daten gut geeignet ist, da der Grad der
Abweichung einbezogen wird [115]. Dies bedeutet, dass nicht nur einbezogen wird, ob
eine Abweichung vorliegt, sondern auch, wie weit der Off-site-Score vom On-site-
Score entfernt liegt. Da in dieser Studie auch die GroB3e der Abweichungen wichtig ist,
wurde die quadratische Gewichtung gewdhlt. Die gewdhlten Gewichtungen sind daher
wie folgt: 0 bei keiner Abweichung, 1 bei Abweichung um einen Punkt, 4 bei Abwei-
chung um zwei Punkte, 9 bei Abweichung um drei Punkte, 16 bei Abweichung um vier

Punkte usw.

Parallel wurde der Intraclass Correlation Coefficient (ICC) berechnet. Es handelt sich

um ein dimensionsloses Mall zum Vergleich verschiedener Messungen [116].

Zum beschriebenen Studiendesign, in dem alle Probandinnen von denselben zwei Ra-

tern ohne Bildung von Mittelwerten gescort wurden, passt ein ICC(2,1) oder ICC(3,1).
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Sie unterscheiden sich darin, dass der ICC(2,1) fiir den Fall vorgesehen ist, in dem feste
Rater aus mehreren Ratern zufillig ausgewidhlt wurden, und der ICC(3,1) fiir feste Ra-
ter, die die einzigen Rater sind, die betrachtet werden sollen. Fiir den ICC(3,1) gilt im
Gegensatz zum ICC(2,1), dass die Inter-Rater-Variabilitit nicht beriicksichtigt wird und
somit die systematische Abweichung nicht Teil des Endergebnisses ist. In der Konse-
quenz fiihrt das Modell des ICC(2,1) zu einer leichteren Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf andere Rater. [117]

Da der ICC(2,1) und das gewichtete Cohens Kappa jedoch identische Ergebnisse liefern
[118], ist hier der ICC(3,1) zum Vergleich mit Cohens Kappa gewahlt worden.

In der Literatur ist zur Interpretation von Cohens Kappa und ICC im Zusammenhang
mit Hautalterungsscores, so wie in verschiedenen anderen Bereichen auch, die Eintei-
lung nach Landis und Koch 1977 iiblich [119—-123]. Daher wurde diese auch hier ver-
wendet. Landis und Koch definierten die Stirke der Ubereinstimmung fiir die entspre-

chenden Werte von Cohen’s Kappa wie folgt [124]:

e <0,00 als schlechte Ubereinstimmung (,,poor*),

e 0,00-0,20 als leichte Ubereinstimmung (,,slight*),

e 0,21-0,40 als miBige Ubereinstimmung (,,fair*)

e 0,41-0,60 als moderate Ubereinstimmung (,,moderate*)

e 0,61-0,80 als substanzielle Ubereinstimmung (,,substantial*)

e 0,81-1,00 als fast perfekte Ubereinstimmung (,,almost perfect*)

Eine gute Vergleichbarkeit von Scoringergebnissen kann sowohl ab Werten von
0,6 [121] als auch bereits ab 0,5 [123] angenommen werden. Fiir diese Studie wurden

Werte ab 0,6 als Kriterium fiir eine gute Vergleichbarkeit definiert.
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Fiir solare Elastose wurde die Verteilung als Kreuztabelle (allgemein dargestellt in

Tabelle 3) und die Privalenz angegeben.

Tabelle 3: Allgemeine Darstellung der Ergebnisse fiir solare Elastose

On-site-Scores

ja nein
Off-
Scores
nein C d

Quelle: Eigene Darstellung

Zusétzlich wurden die Sensitivitdt und Spezifitdt berechnet. Hierzu wurden die Formeln

1 und 2, entnommen aus Peacock und Peacock 2011, S. 342 [116], verwendet:

Sensitivitat = ﬁ [Formel 1]
Spezifitat = ﬁ [Formel 2]

Hierbei entspricht d der Anzahl der off-site sowie on-site identisch mit vorhandener so-
larer Elastose gescorten Probandinnen und b der Anzahl der Probandinnen, die off-site
abweichend von on-site ohne solare Elastose gescort wurden. a entspricht der Anzahl
der off-site sowie on-site identisch ohne solare Elastose gescorten Probandinnen und ¢
der Anzahl der Probandinnen, die off-site abweichend von on-site mit vorhandener sola-
rer Elastose gescort wurden. Die Sensitivitit entspricht dem Anteil der off-site als rich-
tig mit ,ja‘ erkannten Probandinnen und die Spezifitdt dem Anteil der off-site als richtig

mit ,nein‘ erkannten Probandinnen.

AbschlieBend gibt Tabelle 4 einen zusammenfassenden Uberblick iiber die statistischen

Analysen dieser Arbeit mit Zuordnung zum Skalenniveau der Variablen.



Material und Methoden

Tabelle 4: Zusammenfassung der statistischen Analysen

Ziel der Analyse | Skalenniveau Operation
. Median
ordinal
L. Minimum und Maximum
Deskription
stetig Mittelwert und Standardabweichung
bini Kreuztabelle
Inar
Pravalenz
. Differenzen
Vereleich ordinal
ergleic Cohens Kappa
Prozent Ubereinstimmung
stetig ICC
Bland-Altman-Plots
bindr Sensitivitdt, Spezifitat

Quelle: Eigene Darstellung
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Von 63 Frauen aus dem Follow-up der SALIA-Studie 2007 bis 2009 lagen sowohl Fo-
tografien als auch On-site-Scores vor. Diese Frauen waren zwischen 71,1 und 72,7 Jah-
re alt, bei einem mittleren Alter von 72,1 Jahren. Drei Viertel der Stichprobe haben
niemals geraucht, 21 % waren ehemalige Raucherinnen und 3 % haben zum Zeitpunkt
der Untersuchung geraucht (Abb. 4, Abschnitt a). Der grofite Teil verfiigte liber eine
mittlere bis hohe Bildung (jeweils 40 % und 43 %; s. Abb. 4, Abschnitt b).

Raucherstatus Bildungsstatus
Rau r a = b

dktuell Raucherin ., R
— -

ehemalige N niedrig
Raucherin

A
21% \
\

mittel

niemals Raticherjf 40%

\ S ,.

A i
>

Abb. 4: Kreisdiagramm des Raucher- und Bildungsstatus
Abschnitt a: Verteilung des Raucherstatus in der untersuchten SALIA-Stichprobe in Prozent,
Abschnitt b: Verteilung des Bildungsstatus in der untersuchten SALIA-Stichprobe in Prozent
Quelle: Eigene Darstellung

3.2 Deskription der SCINEXA™-Scores

Die durchschnittlichen On-site-Scores lagen mit Ausnahme von Teleangiektasien (1,87)
im mittleren Bereich der Skala (Pigmentflecken: 1,41-1,67; Falten: 2,53—4,11; laxe
Augen: 3,86), was eine erkennbare Hautalterung anzeigt (vergleiche Tabelle 5). Die
Probandinnen zeigten on-site eine moderate Auspragung von Pigmentflecken: es fanden
sich im Schnitt ein bis zehn Pigmentflecken sowohl an der Stirn (Mittelwert on-site:
1,41) als auch an den Wangen (Mittelwert on-site: 1,67). Von den Faltenparametern war
Nasolabialfalte am stirksten ausgeprigt (Mittelwert on-site: 4,11) und Kréhenfiile am

geringsten (Mittelwert on-site: 2,53). Teleangiektasien fielen mit einem Mittelwert von
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1,87 gering aus, wihrend laxe Augen im Durchschnitt stark ausgepragt waren (Mittel-

wert on-site: 3,86).

Es fanden sich keine starken Abweichungen der Mediane von den Mittelwerten (maxi-
male Abweichung: 0,41 bei Pigmentflecken auf der Stirn). KrdhenfiiBe, Lippenfalten,
Nasolabialfalte und laxe Augen waren annidhernd symmetrisch verteilt, mit &hnlichen
Medianen und Mittelwerten (< 0,15 Unterschied). Pigmentflecken an den Wangen und
Augenfalten waren leicht linksschief verteilt (Mediane > Mittelwerte). Pigmentflecken
an der Stirn, Stirnfalten, Brauenfalten und Teleangiektasien waren dagegen leicht

rechtsschief verteilt (Mittelwerte > Mediane).

Die Off-site-Scores waren iliberwiegend niedriger als die On-site-Scores. Off-site lagen
die Mittelwerte von Pigmentflecken < 1, was einen deutlich héheren Anteil von Pro-
bandinnen vollstindig ohne Pigmentflecke anzeigt als on-site. Brauenfalten wurden hier
unter den Faltenparametern am hochsten gescort (Mittelwert off-site: 3,60) und Stirnfal-
ten am geringsten (Mittelwert off-site: 1,48). Teleangiektasien fielen auch hier gering
aus (Mittelwert off-site: 1,51) und laxe Augen im Vergleich dazu stirker (Mittelwert off-
site: 3,04).

Auch hier zeigten sich keine starken Abweichungen der Mediane von den Mittelwerten.
Die anndhernd symmetrisch verteilten Parameter waren &hnlich: Kréhenfiile, Nasolabi-
alfalte und laxe Augen (< 0,15 Unterschied zwischen Mittelwert und Median). Pigment-
flecken an der Stirn und Brauenfalten waren leicht linksschief verteilt (Mediane > Mit-
telwerte). Stirnfalten, Brauenfalten, Lippenfalten und Teleangiektasien waren dagegen

leicht rechtsschief verteilt (Mittelwerte > Mediane).

Bei der Betrachtung der Minima und Maxima der Scores fiel auf, dass off-site der
hochste Score fiir Pigmentflecken (hier 3) kein einziges Mal vergeben wurde. Der Score
6 als Wert der hochsten Auspriagung wurde nur off-site fiir Brauenfalten vergeben. Fiir
laxe Augen zeigte sich on-site ein Minimum von 2, wihrend off-site 0,5 das Minimum

war. Dariiber hinaus fanden sich keine starken Unterschiede der Minima und Maxima.
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Tabelle 5: Deskription der On-site- und Off-site-Scores

SCINEXA™- on-site off-site
Parameter
MW (SD) | Median (Min.— MW (SD) Median
Max.) (Min.—-Max.)
Pigmentflecken | 1,41 (0,75) | 1,00 (0.00-3,00) 0,65 (0,51) 1,00
Stim (0,00-2,00)
Pigmentflecken | 1,67 (0,65) | 2,00 (0,00-3,00) 0,87 (0,42) 1,00
Wangen (0,00-2,00)
Stirnfalten 3,26 (1,22) | 3,00 (1,00-5,00) 1,48 (0,90) 1,00
(0,00-4,50)
Brauenfalten 3,19 (1,05) | 3,00 (1,00-5,00) 3,60 (1,21) 4,00
(0,50-6,00)
Krahenfiifle 2,53 (0,79) | 2,50 (1,00-5,00) 2,64 (0,89) 2,50
(0,50-5,00)
Augenfalten 3,36 (0,93) | 3,50 (1,50-5,00) 3,17 (0,79) 3,00
(1,00-5,00)
Lippenfalten 3,36 (1,09) | 3,50 (1,00-5,00) 3,36 (1,02) 3,00
(1,00-5,00)
Nasolabialfalte | 4,11 (0,67) | 4,00 (2,50-5,00) 3,43 (0,78) 3,50
(1,00-5,00)
Teleangiektasien | 1,87 (1,29) | 1,50 (0,00-5,00) 1,51 (1,20) 1,00
(0,00-5,00)
laxe Augen 3,86 (0,74) | 4,00 (2,00-5,00) 3,04 (0,89) 3,00
(0,50-5,00)

MW: Mittelwert der On-site- und Off-site-Scores, SD: Standardabweichung, Min.: Minimum,

Max.: Maximum

Quelle: Eigene Darstellung
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3.3 Vergleich der Anwendungsmethoden

3.3.1 Differenzen und absolute Differenzen der Scores

Die mittleren Differenzen reichten von —0,41 bis 1,79 (vergleiche Tabelle 6). Es wurde
deutlich, dass die On-site-Scores hoher waren als die Oft-site-Scores. Lediglich Brauen-
falten und KrihenfiiBe wurden off-site durchschnittlich hoher gescort (Brauenfalten: um

0,41, KréhenfiiBe: um 0,11).

Die geringsten Differenzen fanden sich fiir KrdhenfiiBe (Mittelwert: —0,11), Augenfal-
ten (Mittelwert: 0,19) und Teleangiektasien (Mittelwert: 0,36), wihrend Pigmentflecken
(Mittelwerte: 0,76 und 0,78) und Stirnfalten (Mittelwert: 1,79) die hochsten Differenzen

aufwiesen.

Die absoluten Differenzen reichten von 0,60 bis 1,79. Hier zeigten sich die geringsten
Differenzen flir Augenfalten (Mittelwert: 0,60), KrahenfiiBe (Mittelwert: 0,63) und Lip-
penfalten (Mittelwert: 0,68). Die hochsten Differenzen waren auch hier bei Pigmentfle-
cken (Mittelwerte: 0,79 und 0,83) und Stirnfalten (Mittelwert: 1,79) zu finden. Die Dar-
stellung als Histogramm fiir die einzelnen Parameter (Abb. 5) verdeutlicht zudem, dass
absolute Differenzen von > 1 insbesondere fiir Stirnfalten vermehrt zu finden waren.
Hier war die Anzahl der Probandinnen, die on-site minus off-site mit einer absoluten
Differenz von 1,5 und groBer gescort wurden, auffallend hoch. Fiir die anderen Parame-

ter war die Anzahl abnehmend.

Bei Betrachtung der Box-Plots (Abb. 6) zeigten sich die grofiten Spannweiten fiir Stirn-
falten, Brauenfalten, Teleangiektasien und laxe Augen. Die kleinsten Spannweiten zeig-
ten sich fiir KrihenfiilBe und Pigmentflecken an den Wangen. Die Differenzen der

Fleckenparameter und Augenfalten waren stark asymmetrisch verteilt
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Tabelle 6: Differenzen und absolute Differenzen der Scores on-site minus off-site

SCINEXATM. Differenz absolute Differenz
Parameter
MW SD MW SD
Pigmentflecken 0,76 0,80 0,79 0,77
Stirn
Pigmentflecken 0,79 0,68 0,83 0,64
Wangen
Stirnfalten 1,79 0,95 1,79 0,95
Brauenfalten —0,41 0,86 0,71 0,63
Krahenfiif3e —0,11 0,79 0,63 0,48
Augenfalten 0,19 0,79 0,60 0,53
Lippenfalten 0,59 0,64 0,68 0,54
Nasolabialfalte 0,68 0,76 0,79 0,64
Teleangiektasien 0,36 0,92 0,74 0,65
laxe Augen 0,82 1,04 1,01 0,85

MW: Mittelwert der On-site- minus Off-site-Scores, SD: Standardabweichung
Quelle: Eigene Darstellung
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Absolute Differenzen on-site minus off-site
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Abb. 5: Histogramme der absoluten Differenzen on-sife minus off-site
Quelle: Eigene Darstellung
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3.3.2 Anteile der hoheren, niedrigeren und gleichen On-site-Scores

Zumeist wurden die Probandinnen off-site zu hohen Prozentsidtzen niedriger gescort als
on-site (Abb. 7: 44,4 % bis 96,8 %). Brauenfalten, Augenfalten und Krihenfiile wurden
in mehr als der Hélfte der Stichprobenfille beim Off-site-Score iiberschitzt, wogegen
alle anderen Parameter off-site unterschitzt wurden. Stirnfalten wurden off-site mit
96,8 % fast vollstandig geringer gescort. Lediglich Brauenfalten, Krihenfiile und Au-
genfalten wurden off-site von ca. der Hélfte (Brauenfalten: 54 %) bis zu einem Viertel

(KréhenfiiBBe: 44,4 %, Augenfalten: 23,8 %) der Fille hoher eingeschitzt.

Es gab gleiche Scores off- und on-site je nach Parameter in 12 bis 38 % der Stichpro-
benfille. Der Anteil on-site und off-site gleich gescorter Probandinnen war mit ca. ei-
nem Viertel (Brauenfalten, KrihenfiiBe, Augenfalten, Lippenfalten, Teleangiektasien)
bzw. einem Drittel (Pigmentflecken, Augenfalten) gering. Die restlichen Parameter wie-

sen einen deutlich niedrigeren Anteil an genauer Ubereinstimmung auf.

offsite<on-site [%] O off-site > on-site [%] ~ Doff-site=on-site [%]

Pigmentflecken Stim 603 M 381 |

Pigmentflecken Wangen 633 M 302 |

Stimfalten 96,8 032

Brauenfalten 206 | 54 | 254 |

KrahenfiiRe 302 | 444 | 254 |

Augenfalten 444 238 ‘ 317 |

Lippenfalten 698

48 | 254 |

Nasolabialfalte 73 | 95 | 115 |

Teleangiektasien 55,6 175 ‘ W] |

Laxe Augen 714 | 159 12,7 |

Abb. 7: Anteile der off-site gegeniiber on-site hoher, niedriger und gleich gescorten Probandinnen
in Prozent
Quelle: Eigene Darstellung
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3.3.3 Vergleichbarkeit bei unterschiedlich starker Ausprigung eines Para-

meters

Die Darstellung der On-site- und Off-site-Scores in Bland-Altman-Plots mit Regressi-
onsgerade (Abb. 8, Abb. 9 und Abb. 10) verdeutlichte, dass fiir einen Teil der Parame-
ter, bei grofleren Scorewerten, die On-site- und die Off-site-Methode stdrker voneinan-

der abweichen. Dies zeigte sich in einem positiven Trend.

Ein Trend ist darin erkennbar, dass die Steigung der Regressionsgeraden ungleich Null
ist. Dariiber hinaus darf der 95%-Konfidenzbereich der Regressionsgeraden keine Ge-
rade mit einer Steigung von Null einschlieen. Eine positive Steigung der Regressions-
geraden zeigt eine Erhohung der Differenz bei steigendem Mittelwert. Eine negative
Steigung der Regressionsgeraden zeigt dagegen eine Verringerung der Differenz bei

steigendem Mittelwert.

Es zeigte sich ein deutlicher positiver Trend fiir Pigmentflecken auf Stirn und Wangen
(Abb. 8 Abschnitt a und b). Die Regressionsgerade verdeutlicht, dass wéhrend z. B. ein
Mittelwert von 1 zu einer Differenz von ca. 0,9 fiihrt, ein Mittelwert von 3 bereits eine
Differenz von knapp 2 zur Folge hat. Mit stirkerer Auspragung der Pigmentflecken

wurde der Unterschied zwischen den Methoden gréf3er.

Die weiteren Parameter (Abb. 8 Abschnitt ¢ und d, Abb. 9 und Abb. 10) zeigten keine
Abhéngigkeit der Scoringdifferenzen von den Mittelwerten. Die dargestellten Regressi-
onsgeraden fiir Stirnfalten, Augenfalten, Lippenfalten und Teleangiektasien lassen posi-
tive Trends erkennen, jedoch schlie8t der 95%-Konfidenzbereich eine mogliche Regres-

sionsgerade mit einer Steigung von Null mit ein.

Negative Trends konnten fiir die Parameter Brauenfalten, Krahenfiile, Nasolabialfalte
und laxe Augen festgestellt werden. Hier geht eine stirkere Ausprigung des Parameters
mit einem geringeren Unterschied zwischen den Methoden einher. Auch hier schlief3t
der 95%-Konfidenzbereich allerdings eine mogliche Regressionsgerade mit einer Stei-

gung von Null mit ein.
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Abb. 8: Bland-Altman-Plots der Parameter Pigmentflecken Stirn (a), Pigmentflecken
Wangen (b), Stirnfalten (¢) und Brauenfalten (d)

Abgebildet sind die Differenzen on-site minus off-site mit Regressionsgerade (blau), simulta-
nem 95%-Konfidenzband (durchgéngige Linien) und Mittelwert der Differenz mit jeweils
+1,96 Standardabweichungen (gestrichelte Linien)

Quelle: Eigene Darstellung
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Abb. 9: Bland-Altman-Plots der Parameter Krihenfiie (a), Augenfalten (b), Lippenfal-

ten (c) und Nasolabialfalte (d)

Abgebildet sind die Differenzen on-site minus off-site mit Regressionsgerade (blau), simulta-
nem 95%-Konfidenzband (durchgéngige Linien) und Mittelwert der Differenz mit jeweils

+1,96 Standardabweichungen (gestrichelte Linien)
Quelle: Eigene Darstellung
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Abb. 10: Bland-Altman-Plots der Parameter Teleangiektasien (a) und laxe Augen (b)
Abgebildet sind die Differenzen on-site minus off-site mit Regressionsgerade (blau), simultanem 95%-
Konfidenzband (durchgingige Linien) und Mittelwert der Differenz mit jeweils +1,96 Standardabwei-

chungen (gestrichelte Linien)
Quelle: Eigene Darstellung

3.3.4 Kennwerte der Ubereinstimmung des On-site- und Off-site-Scorings

Bei der Betrachtung der Werte von Cohens Kappa fiir die ordinalskalierten Variablen
(Tabelle 7) zeigten Brauenfalten, Lippenfalten und Teleangiektasien die beste Ver-
gleichbarkeit mit Werten iiber 0,6, was einer substanziellen Ubereinstimmung entspricht
und das vordefinierte Kriterium fiir eine gute Vergleichbarkeit erreicht. Die Parameter
KrihenfiiBe und Augenfalten (Kappa: 0,54 und 0,57) wiesen eine moderate Uberein-
stimmung mit Werten im Bereich von 0,4 bis 0,6 auf. Fiir Nasolabialfalte und Stirnfal-
ten ergab sich eine miBige Ubereinstimmung (Kappa: 0,33 und 0,25). Pigmentflecken

und laxe Augen stimmten leicht {iberein (Kappa < 0,2). Es fanden sich keine Werte fiir
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Cohens Kappa unter 0 (schlechte Ubereinstimmung) und ebenfalls keine Werte iiber 0,8

(fast perfekte Ubereinstimmung).

Tabelle 7: Cohens Kappa der ordinalskalierten On-site- und Off-site-Scores

Parameter Kappa 95%-KI
Pigmentflecken Stirn 0,14 (—0,02-0,30)
Pigmentflecken Wangen 0,11 (—0,01-0,24)
Stirnfalten 0,25 (0,15-0,36)
Brauenfalten 0,66 (0,53-0,79)
Krahenfiif3e 0,56 (0,39-0,73)
Augenfalten 0,57 (0,41-0,73)
Lippenfalten 0,70 (0,60-0,80)
Nasolabialfalte 0,32 (0,17-0,47)
Teleangiektasien 0,70 (0,57-0,83)
laxe Augen 0,13 (—0,04-0,30)

Kappa: Cohens Kappa mit quadratischer Gewichtung, KI: Konfidenzintervall

Quelle: Eigene Darstellung

Die zusitzliche Berechnung des ICC fiihrte zu tiberwiegend dhnlichen Ergebnissen wie
Cohens Kappa. Die Werte sind mit ihrem 95%-Konfidenzintervallen in Tabelle 8 darge-
stellt. Hier wurden die Variablen als stetig behandelt. Brauenfalten, Lippenfalten und
Teleangiektasien zeigten so wie Cohens Kappa ebenfalls eine substanzielle Vergleich-
barkeit (Werte von 0,71 bis 0,81). Die ICCs fiir Krdahenfiile und Augenfalten lagen hier
ebenfalls zwischen 0,4 und 0,6, was einer moderaten Ubereinstimmung entspricht. Pig-
mentflecken zeigten auch hier eine méBige Ubereinstimmung (ICC: 0,23 und 0,24). Der
ICC fiir laxe Augen reprasentierte mit 0,19, ebenso wie der dazugehdrige Cohens-

Kappa-Wert, eine leichte Ubereinstimmung.

Lediglich fiir die Parameter Stirnfalten und Nasolabialfalte ergab sich ein Unterschied
in der Einteilung beim Vergleich des ICC mit Cohens Kappa. Der ICC lag fiir Stirnfal-
ten mit 0,61 wesentlich hoher als Cohens Kappa (0,25), wodurch sich eine substanzielle

statt einer méiBigen Ubereinstimmung ergab. Fiir den Parameter Nasolabialfalte wurde
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ein ICC von 0,46 und ein Cohens-Kappa-Wert von 0,32 errechnet, was einer moderaten

statt miBigen Ubereinstimmung entspricht.

Tabelle 8: Intraclass Correlation Coefficents der On-site- und Off-site-Scores

Parameter ICC 95%-KI
Pigmentflecken Stirn 0,24 (—0,01-0,46)
Pigmentflecken Wangen 0,23 (—0,01-0,45)
Stirnfalten 0,61 (0,43-0,74)
Brauenfalten 0,71 (0,56-0,81)
Kréhenfiie 0,56 (0,37-0,71)
Augenfalten 0,59 (0,40-0,73)
Lippenfalten 0,81 (0,71-0,88)
Nasolabialfalte 0,46 (0,24-0,64)
Teleangiektasien 0,73 (0,59-0,83)
laxe Augen 0,19 (—0,05-0,42)

ICC: Intraclass Correlation Coefficents, KI: Konfidenzintervall
Quelle: Eigene Darstellung

3.3.5 Solare Elastose

Solare Elastose wurde on-site deutlich hdufiger als off-site mit ,ja‘ bewertet (on-site: 22-
mal, off-site: 2-mal). Nur zwei Fille (3,2 %) wurden jeweils on- und off-site als ,ja‘ ge-

scort (Tabelle 9). Die Sensitivitit des Off-site-Scorings liegt hier demnach bei 8 %.

Alle off-site als ,nein‘ gescorten Probandinnen wurden on-site identisch gescort, was zu

einer Spezifitit von 100 % fiihrt.



Ergebnisse

Tabelle 9: Kreuztabelle der Scores des Parameters solare Elastose mit Priivalenz,
Sensitivitit und Spezifitiit

on-site Summe
ja nein
off-site
ja 2 0 2
nein 22 39 61
Summe 24 39 63

Pravalenz on-site: 38,1 %

Privalenz off-site: 3,2 %

e 2
Sensitivitait = —— =0,08 =8 %
2422

peni 39
Speztfltat——0+39 1 =100 %

Quelle: Eigene Darstellung
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde die Vergleichbarkeit der direkten On-site- und der
indirekten Off-site-Anwendung anhand von Fotografien fiir ausgewahlte Parameter des

SCINEXA™-Hautalterungsscores untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass die erhobenen Off-site-Scores im Mittel niedriger waren

als die On-site-Scores. Dies galt fiir alle Parameter auller Krdhenfiile und Brauenfalten.

Zu den extrinsischen Parametern der Hautalterung zéhlten Pigmentflecken, Falten, Te-
leangiektasien und solare Elastose. Fiir Pigmentflecken ergab sich eine leichte Uberein-
stimmung nach Landis und Koch. Von den Faltenparametern zeigten Brauenfalten und
Lippenfalten mit einer substanziellen Ubereinstimmung die beste Vergleichbarkeit. Die
Vergleichbarkeit fiir KrdahenfiiBe und Augenfalten fiel moderat aus, wiahrend fiir Stirn-
falten und Nasolabialfalte eine méaBige Vergleichbarkeit beobachtet wurde. Teleangiek-
tasien als weiterer Parameter der extrinsischen Hautalterung wies ebenfalls eine sub-
stanzielle Ubereinstimmung auf. Die Ubereinstimmung fiir solare Elastose fiel gering
aus. Insbesondere die Sensitivitidt war mit 8 % niedrig. Der einzige Parameter der intrin-
sischen Hautalterung war laxe Augen. Hier zeigte sich wie bei den Pigmentflecken eine

leichte Ubereinstimmung.

Brauenfalten, Lippenfalten und Teleangiektasien entsprachen dem vordefinierten Ziel-
wert eines Cohens Kappa von iiber 0,6 als Kriterium flir eine gute Vergleichbarkeit.
KridhenfiiBe und Augenfalten lagen {iber 0,5. Die weiteren Parameter wiesen Werte da-

runter auf.

Dariiber hinaus ergab sich fiir Pigmentflecken sowohl auf der Stirn als auch auf den
Wangen ein Anstieg der Unterschiede zwischen On-site- und Off-site-Scores bei stei-

gendem Grad der Hautalterung.
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4.2 Die Vergleichbarkeit von On-site- und Off-site-Methoden

Diese Arbeit zeigt nach dem Stand der aktuellen Recherche die ersten Ergebnisse des
Vergleichs von Off-site- und On-site-Anwendung eines Hautalterungsscores. In der
Literatur finden sich verschiedene Studien, die ausschlieBlich Off-site-Scoring nutzen,
ohne die Off-site-Ergebnisse des jeweils verwendeten Hautalterungsscores mit On-site-

Scorings zu vergleichen [92,93,125-127].

Drei von elf im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Parametern wiesen eine gute Ver-
gleichbarkeit auf. Fiir zwei Parameter ergaben sich Werte leicht unterhalb des Zielwer-
tes. Fir die weiteren Parameter zeigte sich eine geringere Vergleichbarkeit. Diese Er-
gebnisse implizieren die Wichtigkeit addquater Validierungen fiir die Off-site-
Anwendung von Hautalterungsscores in der Zukunft und begriinden eine kritische Be-

trachtung des Off-site-Scorings der gering vergleichbaren Parameter.

Die moderne Teledermatologie kennt Verfahren, die ebenfalls auf Fotografien basieren,
wobei ein Dermatologe die Haut eines Patienten anhand von libermittelten Fotografien
beurteilt, ohne den Patienten personlich zu sehen [128,129]. Die Herangehensweise hat

daher Ahnlichkeiten mit dem Off-site-Scoring der Hautalterung.

In einer aktuellen Analyse von 21 Studien zur Vergleichbarkeit von Teledermatologie
und Patientenuntersuchung vor Ort aus dem Jahr 2017 wurde klar herausgestellt, dass
die Teledermatologie mit weniger akkuraten Diagnosen einherging als die Patientenun-
tersuchung, wobei akkurat definiert war als die Ubereinstimmung mit dem histologi-
schen Ergebnis [130]. Diese Schliisse bekriftigen die Ergebnisse der vorliegenden Ar-
beit. Allerdings ist zu beachten, dass die genannten Studien klinische Diagnosen on-site

und off-site untersuchten und nicht Hautalterungsmerkmale.

Ein weiterer aktueller Ubersichtsartikel von Lee ef al. aus dem Jahr 2018 kam dagegen
zu der Schlussfolgerung, dass Teledermatologie und die Diagnostik direkt am Patienten
im iberwiegenden Teil der betrachteten Studien eine hohe Vergleichbarkeit

aufwiesen [131].

Dennoch finden sich Studien, die ebenfalls eine diagnostische Unterlegenheit der foto-
basierten Teledermatologie zeigten, wie die im Folgenden beschriebenen Untersuchun-

gen von Oakley et al. und Warshaw et al.
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Oakley et al. fanden eine Ubereinstimmung von 53 % zwischen klinischen und teleme-
dizinischen Diagnosen. Sie fiihrten die geringe Vergleichbarkeit auf Dermatologen mit

wenig Erfahrung und geringe Fotoqualitit zuriick. [132]

Auch Warshaw et al. kamen zu dem Schluss, dass die auf Fotos basierende Diagnostik
von Neoplasien gegeniiber der klinischen Diagnostik vor Ort weniger priazise war. Die
Vergleichbarkeit zwischen klinisch-dermatologisch erhobener Diagnose und telederma-
tologisch erhobener Diagnose hing stark von der Fotoqualitit ab. So stieg die Ver-
gleichbarkeit mit der zusdtzlichen Auswertung dermatoskopischer Fotos. Im Vergleich
mit einer histologischen Diagnose war die klinische Diagnose der teledermatologischen

trotz dermatoskopischer Bilder tiberlegen. [133,134]

In einer niederlédndischen Studie, in der die Fotoqualitit variierte und miterfasst wurde,
ergab sich bei hoherer Fotoqualitit eine bessere Ubereinstimmung zwischen den zwei

verschiedenen Arten der Diagnostik [135].

Die genannten Studien deuten darauf hin, dass eine Steigerung der Fotoqualitét die Ver-
gleichbarkeit verbessert, jedoch bleibt unklar, ob eine deutliche Steigerung der Qualitit
zu befriedigenden Ergebnissen gefiihrt hétte.

Gleichzeitig existieren Studienergebnisse, die eine hohe Vergleichbarkeit von Teleme-
dizin und On-site-Diagnostik aufweisen [136,137]. Krupinski et al. fanden 1999 eine
84%ige Ubereinstimmung zwischen klinischen Diagnosen und anhand von nicht stan-

dardisierten Digitalfotografien erhobenen Diagnosen [136].

Moreno-Ramirez ef al. kamen zu dhnlichen Ergebnissen bei unterschiedlichen Arten der
Fotoaufnahmetechnik. Fiir die diagnostische Einordnung von pigmentierten Lisionen
konnte eine hohe Ubereinstimmung bei einem Wert fiir Cohens Kappa von 0,91 gezeigt

werden. [137]

Die Ergebnisse zur Vergleichbarkeit zwischen der Untersuchung von Patienten vor Ort
und der Teledermatologie mit Fotos sind demnach sehr heterogen. Ein Teil der aktuel-
len Studien deutet auf eine Uberlegenheit der Untersuchung vor Ort hin. Es sind weitere
Studien in diesem Gebiet nétig, um die On-site- und Off-site-Anwendung von Hautalte-
rungsscores genauer zu untersuchen. Die Ergebnisse der Teledermatologie konnen An-

haltspunkte geben, sind aber nicht vollstdndig libertragbar.
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4.3 Kosteneffizienz von Off-site-Methoden

Ein starker Motivationsgrund fiir die Entscheidung, eine Off-site-Scoringmethode an-
zuwenden, ist die Kosten- und Zeitersparnis. Um genaue Aussagen treffen zu konnen,
wie hoch die Kostenersparnis eines Off-site-Scorings mit SCINEXA™ sein kann, sind
weiterfithrende Studien notig, die Kosten einbeziehen, auch unter Beriicksichtigung der
Verbesserungsvorschlige fiir die Aufnahme der standardisierten Fotos sowie die Anhe-

bung der Fotoqualitét.

Zur Kosteneffizienz der Off-site-Anwendung von Hautalterungsscores sind bisher keine
Untersuchungen bekannt. Die moderne Telemedizin steht auch hier vor dhnlichen Her-

ausforderungen.

Der bereits erwdhnte Artikel von Lee et al. beinhaltet eine umfassende Analyse der
Kosteneffizienz von Teledermatologie. Es wurde herausgestellt, dass eine Beurteilung
von Fotos im Vergleich zur On-site-Beurteilung hiufig, aber nicht immer mit einer Kos-

tensenkung einhergeht. [131]

Eminovi¢ et al. berechneten hohere Kosten von 32,50 € bei einer teledermatologischen
Untersuchung im Vergleich zu einer klinischen Untersuchung vor Ort. Dies war bedingt
durch die Kosten der Zeit, die durch die Aufnahme der Fotos entsteht, und durch die
hiufige Notwendigkeit, den Patienten zur genaueren Beurteilung dennoch personlich zu

sehen. [138]

Andere Autoren fanden eine Kostenreduktion durch die Beurteilung von Fotografien.
So kamen Pak et al. zu dem Schluss, dass die teledermatologische Methode eine durch-

schnittliche Ersparnis von 32 §$ bietet. [139]

Teledermatologie verfolgt den Ansatz der Diagnostik und Patientenversorgung. In die
Studien zur Kosteneffizienz flieBen mitunter die Kosten fiir einen Allgemeinmediziner
ein, der die Fotografien erstellt, die Anamnese erhebt und ggf. eine Therapie durch-

fithrt. [138]

Es ist zu bedenken, dass fiir das Off-site-Scoring ebenfalls Zeit vor Ort eingeplant wer-
den muss, um die Fotografien zu erstellen und die Standardbedingungen wie Lufttempe-
ratur und Luftfeuchtigkeit zu gewihrleisten. Die teledermatologischen Studien sind je-

doch fiir die Bedingungen der epidemiologischen Forschung mit Vorbehalten zu
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betrachten. Hautalterungszeichen waren nicht explizit Gegenstand der Untersuchungen.
Teilweise wurden auBerdem gesparte Kosten fiir den Anfahrtsweg des Patienten zur
weiter entfernt liegenden dermatologischen Praxis eingerechnet [138], was in der An-
wendung des SCINEXA™ keine Ersparnis bedeuten wiirde. Die Probanden miissen
weiterhin personlich das Studienzentrum aufsuchen, um den Standard der Fotografien

zu gewdhrleisten und an Fragebogenerhebungen teilzunehmen.

4.4 Erklarungen fiir die Abweichungen zwischen den Methoden

Die Off-site-Scores lagen fiir Pigmentflecken im Durchschnitt um 0,8 Punkte niedriger
als die On-site-Scores. Es zeigte sich eine geringe Ubereinstimmung zwischen On-site-
und Off-site-Scores. Dies legt die Annahme nahe, dass Pigmentflecken auf Fotografien
weniger deutlich sichtbar sind als direkt auf der Haut. Eine mogliche Erkldrung dafiir
ist, dass die Ausleuchtung des Gesichts wie sie im Robo Skin Analyzer stattfand, die
Pigmentflecke auf der Fotografie heller erscheinen lésst als bei der Beurteilung on-site.
So sind die Pigmentflecken off-site schwerer erkennbar. Aulerdem konnte bei der On-
site-Beurteilung der Pigmentflecken ein Lineal benutzt werden, um die MindestgroB3e
von 3 mm zu bestimmen. Off-site war keine Grof3enreferenz vorhanden. So ist es mog-
lich, dass Pigmentflecken kleiner eingestuft wurden als sie tatsédchlich waren. Dies fiihr-
te zu einer geringer eingeschitzten Anzahl an Pigmentflecken mit einem Durchmesser

iber 3 mm.

Fiir Pigmentflecken wurde ein positiver Trend beobachtet. Bei steigender Auspriagung
des Parameters stieg auch die Abweichung zwischen der On-site- und der Off-site-
Methode. Der beobachtete positive Trend unterstiitzt die Annahme, dass Pigmentfle-

cken off-site schwerer erkennbar sind.

Stirnfalten wurde off-site 1,8 Punkte niedriger gescort als on-site und ist somit der Pa-
rameter mit dem groften Unterschied. Die Ubereinstimmung zwischen On-site- und
Off-site-Scores fiel nur maBig aus. Auch hier kann angenommen werden, dass die Aus-
leuchtung zu einem schwierigeren Erkennen der Stirnfalten auf den Fotografien gefiihrt
hat. Die Ausleuchtung der Stirn kann die fiir gewohnlich dunkler erscheinenden Falten
auf den Fotos blasser erscheinen lassen. Hinzu kommt, dass Falten auf der Stirn in ei-
nem schriagen Winkel leichter erkennbar sein konnen. On-site bestand die Moglichkeit,

die Stirn aus allen Winkeln zu betrachten. Off-site bestand ausschlieBlich die Mdglich-
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keit, die Fotos frontal und im Profil zu beurteilen. Andere Winkel waren nicht verfiig-
bar. Bei Betrachtung des ICC fiir Stirnfalten fillt auf, dass diese mit 0,61 sehr gut iiber-
einstimmen im Gegensatz zu einem Cohens-Kappa-Wert von 0,25. Das fiihrt zu der
Annahme, dass hier systematisch verschieden gescort wurde. Systematische Unter-
schiede der On-site- und Off-site-Scores werden durch den ICC als Ubereinstimmung
abgebildet, durch Cohens Kappa jedoch nicht. Ein systematisch unterschiedliches Sco-
ring bedeutet in diesem Zusammenhang, dass off-site systematisch niedriger gescort
wurde als on-site, was sehr gut zu der hohen mittleren Differenz von Stirnfalten on-site

minus off-site passt.

Krihenfiie, Augenfalten und Lippenfalten zeigten eine moderate Vergleichbarkeit.
Nasolabialfalte zeigte eine méBige und laxe Augen eine leichte Vergleichbarkeit. Die
durchschnittlichen Differenzen zwischen on-site und off-site fielen hier geringer aus als
bei Pigmentflecken und Stirnfalten. Auch hier konnen die Griinde in der helleren Er-
scheinung bei starker Ausleuchtung angenommen werden, jedoch liegen die genannten
Lokalisationen weniger stark im Fokus der Beleuchtung. KréhenfiiBe wurden moglich-
erweise aus diesem Grund off-site sogar leicht hoher gescort als on-site. Die Augen lie-

gen in der Orbita leicht zurlickversetzt und die Oberlippe im leichten Schatten der Nase.

Off-site wurde solare Elastose deutlich seltener mit ,ja‘° bewertet als on-site. Eine sehr
wahrscheinliche Erklarung liegt darin, dass zu diesem Parameter keine klar umrissenen
Kriterien zur Abgrenzung vorlagen. Solare Elastose ist eine klinische Diagnose, die
verschiedene Aspekte beinhaltet. Somit ist die Feststellung anhand lediglich eines opti-
schen Merkmals schwer moglich. Hinzu kommt, dass fiir die Beurteilung des Parame-
ters solare Elastose nur ein einziges Referenzbild zur Verfligung stand. Dieses zeigte
einen starken Ausprdagungsgrad. Es bestand kein klarer Konsensus dariiber, ab welchem
Auspragungsgrad der Hautverdnderung von einer manifesten solaren Elastose ausge-
gangen wird. Da On-site- und Off-site-Scores von verschiedenen Beurteilern erhoben
wurden, ist es sehr wahrscheinlich, dass die Grenze hier unterschiedlich gesetzt wurde.
Eine klare Aussage iiber die Vergleichbarkeit des On-site- und Off-site-Scorings dieses
Parameters ldsst sich demnach ohne die Festlegung der genauen Abgrenzungskriterien

und die Durchfiihrung einer erneuten Untersuchung nicht treffen.

Brauenfalten, Lippenfalten und Teleangiektasien zeigten eine hohe Ubereinstimmung

im On-site- und Off-site-Scoring (Cohens Kappa und ICC > 0,6). Somit erfiillten diese
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drei Parameter das vordefinierte Kriterium fiir eine gute Vergleichbarkeit. Betrachtet
man, wie ebenfalls in der Literatur beschrieben, ein Cohens Kappa von mindestens 0,5
als Grenze fiir eine gute Vergleichbarkeit [123], so fallen zusétzlich zu Brauenfalten,
Lippenfalten und Teleangiektasien auch Augenfalten und Kréhenfiie in den Bereich
einer guten Vergleichbarkeit. Es ist denkbar, dass Brauenfalten und Lippenfalten eine
besonders gute Vergleichbarkeit zeigten, weil es sich hier hdaufig um tiefe, grobe Falten
mit besserer Sichtbarkeit handelte. Brauenfalten wurden off-site sogar hoher gescort,
was fiir eine besonders hohe Sichtbarkeit auf den Fotos spricht. Teleangiektasien wur-
den off-site dagegen im Durchschnitt niedriger als on-site gescort. Teleangiektasien
werden von kleinen dilatierten Blutgefden gekennzeichnet und sind auf der Hautober-
flache unter anderem durch feine rétliche Linien sichtbar [140]. Um eine ausreichende
VergroBerung zu erreichen, miissen Fotografien mit einer sehr hohen Auflosung zur
Verfiigung stehen. On-site war dagegen ohne weiteres eine néhere Betrachtung mog-
lich. Dennoch waren auch Teleangiektasien gut vergleichbar. Dies wurde zusétzlich
durch die Werte des ICC bestitigt. Mdglicherweise sind Teleangiektasien durch ihre
rote statt dunkle Farbe weniger durch die Beleuchtung in ihrer Sichtbarkeit beeintridch-

tigt.
4.5 Empfehlungen zur Verbesserung der Fotos

Beim Off-site-Scoring fielen unterschiedliche Aspekte auf, die sowohl bei zukiinftigen
Aufnahmen von standardisierten Fotografien als auch beim Off-site-Scoring Beachtung

finden sollten.

Zur Beurteilung von Falten, insbesondere Stirnfalten, ist es wichtig, dass die Gesichts-
muskulatur entspannt ist, da sonst die Tiefe der Falten nicht beurteilt werden kann.
Stirnfalten sind auf Frontal- und Profilaufnahmen nicht immer deutlich erkennbar. Aus
diesem Grund ist ein zusétzliches Bild in einem Winkel zwischen 0° und 45° von Vor-

teil. Durch eine zu starke Beleuchtung lassen sich Falten teilweise schlechter erkennen.

Es kann die Vergleichbarkeit der Methoden in Bezug auf Pigmentflecken deutlich erho-
hen, wenn bei der Aufnahme der Fotos ein Maf3stab im Bild eingefiigt wird. So ist es
off-site besser moglich, die Pigmentflecke mit einem Durchmesser iiber 3 mm zu erfas-

Sen.
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Zudem ist der Einsatz modernerer technischer Methoden zur Aufnahme der Fotos emp-
fehlenswert. Es sind Fotografien mit hochstmoglicher Auflosung und Bildqualitét anzu-

streben.
4.6 Bedeutung fiir die wissenschaftliche Praxis

In der Vergangenheit wurde SCINEXA™ vielfach on-site verwendet. Vierkotter et al.
untersuchten 2010 den Zusammenhang zwischen Hautalterungsmerkmalen und Luftver-
schmutzung. SCINEXA™ wurde zur Erfassung der Hautalterungsmerkmale angewen-
det. Verschiedene Parameter des Scores wurden erfasst. Es ergab sich eine signifikante
Korrelation zwischen dem Score fiir Pigmentflecken sowie dem Score fiir Nasolabial-

falte und der Starke der Luftverschmutzung. [10]

An diesem Beispiel wird besonders deutlich, dass eine Off-site-Anwendung des Scores
eine relevante Verdnderung der Ergebnisse zur Folge haben konnte. Die Ergebnisse
dieser Arbeit zeigen fiir Pigmentflecken eine nur leichte Vergleichbarkeit und fiir die
Nasolabialfalte eine nur méfBige Vergleichbarkeit der On-site- und Off-site-Methode.
Wire SCINEXA™ in der genannten Studie von Vierkétter et al. off-site benutzt wor-
den, wire moglicherweise das Ausmal} der vorhandenen Pigmentflecken in der Studi-

enpopulation nicht vollstindig erfasst worden.

Ahnlich verhilt es sich mit der von Hiils et al. 2016 durchgefiihrten Studie zum Zu-
sammenhang von Nitrogendioxid und Pigmentflecken. Hier waren Pigmentflecken einer

der untersuchten Parameter von zentraler Bedeutung. Die Erfassung von Pigmentfle-

cken fand on-site mittels des SCINEXA™ statt. [11]

Eine Off-site-Erfassung hétte auch hier unter Umstéinden die Ergebnisse veridndert. Die-
sen potenziellen Unterschied ist es wichtig zu bedenken bei zukiinftigen Abwagungen
eines Off-site-Einsatzes des SCINEXA™. Vor dem Hintergrund der in dieser Arbeit
neu gewonnenen Ergebnisse ist insbesondere die ausschlieliche Bewertung von Foto-

grafien als problematisch zu betrachten.

Es sind mehr als 100 Hautalterungsscores entwickelt worden, die eine sehr hohe Hete-
rogenitdt aufweisen. Hautalterungsmerkmale werden an verschiedenen anatomischen
Lokalisationen erhoben und ausgewertet. Auch die Validitit und Reliabilitit der Scores

unterscheiden sich mafB3geblich. [21]
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Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen die Wichtigkeit von Validierungen vor dem
Einsatz von Hautalterungsscores fiir spezielle Anwendungsbereiche wie die Off-site-

Anwendung.

Wie in den folgenden Abschnitten ndher erldautert wird, existieren sowohl epidemiologi-
sche als auch klinische Studien, die ihre Auswertungen primér oder ausschlieBlich auf

Fotografien der Probanden stiitzen, ohne eine On-site-Beurteilung einzubeziehen.

Eine genomweite Assoziationsstudie von Le Clerk et al. aus dem Jahr 2013 identifizier-
te das STXBPS5L- und FBX0O40-Gen als moglicherweise beteiligte Faktoren im Lichtal-
terungsprozess der Haut. In besagter Studie fanden eine Genotypisierung und Bewer-
tung des Hautalterungsgrades von 502 Frauen statt. Zur Bestimmung der Hautalterung
wurden Fotografien der Probandinnen verwendet, die nach dem Hautalterungsscore von
Larnier (beschrieben in der Einleitung dieser Arbeit) und einem zusétzlichen genaueren
Score zu einzelnen Merkmalen, wie unter anderem Falten und Flecken, beurteilt wur-
den. Die Fotografien entstanden unter standardisierten Bedingungen, die mit den Auf-
nahmen durch den Robo Skin Analyzer in dieser Arbeit vergleichbar sind: Eine Auf-
nahme frontal und zwei im Profil bei standardisierter Beleuchtung. Eine On-site-

Beurteilung fand jedoch nicht statt. [92]

Es ist zu bevorzugen, Hautalterungserhebungen dieser Art on-site durchzufiihren, da
nicht sicher davon ausgegangen werden kann, dass die Ergebnisse ebenso zuverldssig
sind. Insbesondere fiir Pigmentflecken, die in der genannten Studie ebenfalls erhoben
wurden, ist on-site ein hoher ausfallender Score vor dem Hintergrund der Ergebnisse
dieser Arbeit moglich. In einer Folgeauswertung der gleichen Fotografien wurde eine
Assoziation des HLA-Gens speziell mit Pigmentflecken berichtet [125]. Gerade hier ist
es wichtig sich die moglicherweise geringere erhobene Pigmentfleckenzahl bewusst zu

machen.

Eine weitere Studie untersuchte beeinflussende Faktoren der chronologischen Hautalte-
rung afroamerikanischer Probanden mit einem neu entwickelten Acht-Punkte-Score.
Hierzu wurden standardisierte Fotografien der Innenseite des linken Oberarms der Pro-
banden angefertigt. Dieser Score bezog sich eigens auf die Off-site-Anwendung und

wurde fiir diese Methode entwickelt. [126]

Auch hier fand ein Vergleich mit einer On-site-Anwendung des Scores nicht statt. Das

einzige intrinsische Merkmal des SCINEXA™, das in der vorliegenden Arbeit im Hin-
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blick auf die On-site- und Off-site-Anwendung untersucht wurde, ist laxe Augen. Foto-
grafien des Oberarms lagen nicht vor und SCINEXA™ bezieht in seiner urspriinglichen
Version ausschlieBlich die Unterarme mit ein. Fiir den einzigen intrinsischen Parameter
ergab sich in dieser Arbeit jedoch dhnlich der zwei Pigmentflecken-Parameter nur eine
leichte Ubereinstimmung. Es ist wichtig zu beachten, dass die Ubertragbarkeit des oben
genannten Scores auf eine On-site-Anwendung ohne spezifische Uberpriifung unklar

bleibt.

Ebenfalls fiir die Off-site-Anwendung entwickelt ist der bereits erwihnte softwarege-
stiitzte Score, den Hamer et al. 2015 vorstellten und validierten. Es wurden so wie in
der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Studie zunéchst drei standardisierte Foto-
grafien aufgenommen: eine frontal sowie zwei von rechts und links im 45°-Winkel. Die
Informationen der Bilder wurden dann von einer speziellen Software zusammengefiigt.
Ein neu entwickelter Score basierend auf den Scores von Larnier ef al. und Griffith
et al. (in der Einleitung dieser Arbeit beschrieben) wurde zur Beurteilung der Fotogra-
fien genutzt. Er beinhaltete Falten, Pigmentflecken und Teleangiektasien. Verglichen
wurden lediglich die off-site durch zwei Arzte erhobenen Scores mit den off-site erho-
benen digitalen Auswertungen. Ein On-site-Scoring oder ein Verfahren wie Histologie

oder Konfokalmikroskopie wurde nicht eingesetzt. [93]

Es ist zu beachten, dass es sich um eine hohe Fotoqualitdt bei hoch standardisiertem
Aufnahmeverfahren handelte, dennoch sind weitere Untersuchungen wichtig, um off-

site geringer ausfallende Scores auszuschlie3en.

Ein weiteres hoch standardisiertes Vorgehen des Off-site-Scorings prisentierten Jdid
et al. 2017. Sie validierten einen fotonumerischen Score an hochauflosenden Fotogra-
fien, die simultan mit digitalen Fotorefenzskalen in einer dafiir vorgesehenen Software
dargestellt wurden. Der Score beinhaltet dhnliche Parameter wie der SCINEXA™: Fal-
ten, Pigmentflecken, Teleangiektasien, Laxitit der Augen und des Gesichts. Es konnte
eine hohe Inter-Rater-Reliabilitit gezeigt werden, jedoch scorten auch hier alle Beurtei-

ler off-site. [127]

Nach den vorliegenden Ergebnissen sind allerdings Pigmentflecken, Stirnfalten, Naso-
labialfalte und laxe Augen off-site gering vergleichbar zu on-site. Aus diesem Grund ist
hier ebenfalls eine Uberpriifung der Vergleichbarkeit gegeniiber der On-site-

Anwendung ratsam.



Diskussion 56

Fiir die wissenschaftliche Praxis ist es wichtig zu beachten, dass die Vielzahl an Stu-
dien, die Hautalterung ausschlieBlich off-site bewertet, nicht vollstindig mit On-site-
Studien vergleichbar ist. Dieser Umstand sollte bei der Planung und Durchfiihrung zu-
kiinftiger Studien beriicksichtigt werden. Auch ist zu bedenken, dass bei Beschrankung
auf Off-site-Scoring stets die Gefahr besteht, dass Informationen beziiglich des Hautal-
terungsstatus verloren gehen. On-site-Scoring sollte insbesondere in Bezug auf Pig-
mentflecken, Stirnfalten, Nasolabialfalte und laxe Augen bevorzugt werden, um syste-
matische Fehler zu vermeiden. Die besonders gut vergleichbaren Parameter
Brauenfalten, Lippenfalten und Teleangiektasien (evtl. auch Krihenfiile und Augenfal-

ten) konnen fiir Off-site-Scoring in zukiinftigen Studien in Betracht gezogen werden.
4.7 Diskussion der Methodik und des Studiendesigns

Der SCINEXA™ wurde {iber einen langeren Zeitraum entwickelt und stetig modifiziert
und verbessert. Die Erstellung eines Standard-Scoringprotokolls (siche Anhang 1: SOP
SCINEXA™) erfolgte erst im Jahr 2012, sodass es mdglich ist, dass das 2007-2010
verwendete Protokoll in Details der Erfassung abwich. Die solare Elastose wies eine
auffallend geringe Vergleichbarkeit auf. Es ist anzunehmen, dass wéhrend der erfolgten
Schulung durch Dr. Andrea Vierkétter eine andere Vorgehensweise zur Bestimmung
des Parameters solare Elastose vermittelt wurde als diejenige, welche 2007-2010 ange-
wandt wurde. Auch aktuell ist lediglich eine Referenzfotografie fiir diesen Parameter
vorhanden, was eine objektive Beurteilung erschwert. Eine genaue Festlegung der Kri-
terien fiir die Erfassung und das Hinzunehmen mehrerer Fotografien mit unterschiedli-
chen Schweregraden, wie fiir die anderen Parameter bereits vorhanden, sollte erfolgen,
um die Erfassung stirker zu objektivieren. Eine schriftliche Beschreibung der einzelnen
Grade (sieche Anhang 2), wie sie vor dem Off-site-Scoring im Rahmen dieser Arbeit
nach der Schulung angefertigt wurde, existierte wahrend des Follow-ups 2007-2010

nicht.

Weiter ist zu beachten, dass der SCINEXA™ fiir die einzelnen Parameter unterschied-
lich feine Abstufungen in der Beurteilung vorsieht. So kdnnen Faltenparameter genauer
erfasst werden (Grad 0 bis max. 6) als Pigmentflecken (Grad 0 bis max. 3). Aullerdem
konnen Lippenfalten als einziger Faltenparameter nur von 0 bis max. 5 gescort werden.

Dies fiihrt dazu, dass nicht alle Parameter vollstindig miteinander vergleichbar sind.
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Dieser Umstand besteht allerdings on-site und off-site. Er kann sich daher nicht auf die

Vergleichbarkeit der beiden Methoden auswirken.

Zu den Einschrankungen der Studie zihlt auBerdem die Homogenitét der Studienpopu-
lation. Es wurden ausschlieBlich Frauen in einem engen Altersbereich (71-72 Jahre) fiir
den Vergleich beurteilt. Alle Probandinnen stammten aus Nordrhein-Westfalen, wenn
auch sowohl aus lindlichen als auch urbanen Regionen. Uber die Vergleichbarkeit bei
Mainnern und Frauen in anderen Altersbereichen oder anderer Ethnien kann durch diese

Studie keine Aussage getroffen werden.

Die verwendeten Fotos der Probandinnen sind mehr als zehn Jahre alt. Sie wurden mit
dem Robo Skin Analyzer CS50 von der Firma Infoward Inc. aufgenommen. Die Fotos
verfiigen iiber eine Auflésung von 2550 x 1920 Pixeln und 96 dpi. Heute ist der Einsatz
von Kameras mit hoherer Auflosung und Bildqualitdt moglich [120,127]. Gleichzeitig
ist davon auszugehen, dass die Anschaffung von hochaufldsender, neuartiger Fotoaus-
stattung sehr wahrscheinlich mit erheblichen Zusatzkosten verbunden ist. Hierdurch ist
wiederum die unter anderem angestrebte Kostenreduktion des neuen Verfahrens in Fra-

ge gestellt.

Eine wesentliche Stirke dieser Studie ist die vor Beginn des Off-site-Scorings durchge-
fiihrte Schulung durch Frau Dr. Andrea Vierkotter. Frau Dr. Vierkotter war selbst maB-
geblich an der Entwicklung des SCINEXA™ und den Erhebungen im Rahmen des
Follow-ups 2007-2010 beteiligt. Die Inhalte der Schulung wurden zudem verschriftlicht
und lagen widhrend des gesamten Off-site-Scorings zusdtzlich zum Standard-
Scoringprotokoll vor. So konnten gut vergleichbare Voraussetzungen fiir das Off-site-

Scoring und On-site-Scoring erzielt und aussagekréftige Ergebnisse generiert werden.

Durch das hohe Alter der Probandinnen konnte sichergestellt werden, dass deutliche
Hautalterungszeichen vorhanden waren. So fanden auch starke Auspriagungsgrade der

Parameter Anwendung und konnten in die Ergebnisse einflieen.

Die Fotografien wurden mit hoch standardisierter Technik aufgenommen. Der Robo
Skin Analyzer CS50 ist speziell fiir die Hautfotografie konzipiert. Der Abstand der Ka-
mera, die Winkel und die Beleuchtung waren somit fiir jede Probandin gleich. So war
eine homogene Fotoqualitdt gewéhrleistet. Hinzu kommt, dass der gesamte Prozess der
Aufnahme und des On-site-Scorings unter klar bestimmten und dokumentierten Luft-

und Temperaturbedingungen ablief. Die Haut wurde gereinigt und hatte 15 Minuten
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Zeit, sich an das Raumklima zu adaptieren. Die Aufnahme der Fotografien und das On-

site-Scoring fanden am gleichen Tag statt.

Beim SCINEXA™ handelt es sich um ein leicht zu erlernendes Scoringverfahren, das
auch durch seine nichtinvasive Anwendung sehr praxistauglich ist. Wie eingangs be-
schrieben ist er in der Lage, zuverldssig zwischen extrinsischer und intrinsischer Hautal-
terung zu differenzieren. Er ist ein sehr differenzierter Score, der eine grofle Bandbreite

an verschiedenen Parametern erfasst. [22]

Fiir diese Studie wurden bewusst unterschiedliche Merkmale der Hautalterung ausge-
wahlt, sowohl aus dem Bereich der extrinsischen als auch intrinsischen Parameter. So
konnte der Unterschied der On-site- und Off-site-Erfassbarkeit zwischen den einzelnen
Parametern herausgestellt werden. Bei der Erfassung lediglich eines Gesamtscores wire

dies nicht moglich gewesen.
4.8 Ankniipfungspunkte fiir zukiinftige Forschung

In dieser Arbeit konnte fiir den SCINEXA™ ein je nach Parameter sehr unterschiedli-
ches Ergebnis der Off-site- im Vergleich zur On-site-Anwendung gezeigt werden. Drei
von elf Parametern wiesen eine gute Vergleichbarkeit auf. Auch fiir andere Hautalte-
rungsscores ist daher ein Vergleich zwischen den zwei Anwendungsmethoden sinnvoll.
Nur auf diese Art kann eine Ubertragbarkeit von Off-site- auf On-site-

Scoringergebnisse und umgekehrt begriindet werden.

Speziell fiir den SCINEXA™ sind zukiinftige Studien mit den in dieser Arbeit gewon-
nenen Erfahrungen zur verbesserten Aufnahme der Fotografien und hoherer Bildqualitét
von groflem Interesse. Wie bereits oben beschrieben, sollte in diesem Zuge auch eine
Kosten-Nutzen-Analyse stattfinden, da eine Off-site-Anwendung des Scores auch die

Kosten- und Zeiteffizienz zum Ziel hat.

Zur weiterfiihrenden Untersuchung der On-site- und Off-site-Anwendung des SCINE-
XA™ kann es von Vorteil sein, die SCINEXA™-Scores gegen eine objektive Hautalte-
rungserfassungsmethode (vgl. Abschnitt 1.3.1) zu validieren. SCINEXA™ zeigte in
einer Studie, die Hautalterung mit Hilfe von Konfokalmikroskopie nichtinvasiv erfasste,
Korrelationen mit dem chronologischen Alter der Probanden und mit der konfokalmik-

roskopisch ermittelten Auspriagung von Hautalterungsmerkmalen [86]. Die Konfokal-



Diskussion 59

mikroskopie ist wie beschrieben eine nichtinvasive lichtmikroskopische Methode, mit
der Hautareale in vivo abgebildet werden konnen und die gut mit der Histologie korre-
liert [89,90]. Dies bietet die Moglichkeit, On-site- und Off-site-Scores direkt mit dem
konfokalmikroskopischen Ergebnis zu vergleichen und so genauer festzustellen, welche

Methode fiir welche Parameter priziser ist.

Neuere Entwicklungen lassen auch eine Bestimmung des Hautalters durch Multiphoto-
nentomografie zu. Es wird ein Hautalterungsparameter, der sogenannte SAAID, aus

erfassten Signalen der Proteine Kollagen und Elastin in der Haut gebildet. [141]

Auch hierin liegt Potential, Scores wie den SCINEXA™ gegen eine sicher objektive

Methode zu validieren.

Zudem ist SCINEXA™ bisher nicht hinreichend auf seine Intra-Rater-Reliabilitdt un-
tersucht worden. Fiir zukiinftige Studien ist es wichtig zu wissen, wie der Score sich bei
wiederholter Anwendung durch denselben Untersucher am selben Probanden verhilt.
Um Effekte auszuschlieBen, die sich durch zwei verschiedene Untersucher ergeben
konnen, ist es moglich, eine dhnliche Studie wie die in dieser Arbeit beschriebene
durchzufiihren, in der sowohl on-site als auch off-site von derselben Person gescort
wird. Es ist in diesem Fall wichtig, einen langen Abstand zwischen den Scorings einzu-
halten, um mogliche Erinnerungen an Scoringwerte gering zu halten. Hierbei sollten
ebenfalls die Verbesserungsvorschldge zur Aufnahme der standardisierten Fotografien

beriicksichtigt werden.
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4.9 Schlussfolgerungen

Ziel dieser Dissertation war es erstmalig, einen Vergleich zwischen der On-site- und
Off-site-Anwendung des SCINEXAT™-Hautalterungsscores zu ziehen und potenzielle
Unterschiede zwischen den einzelnen Parametern zu untersuchen. Zusétzlich sollten

Empfehlungen zur Optimierung des Off-site-Scorings und der Fotos gegeben werden.

Zu diesem Ziel wurden On-site- und Off-site-Scores von 63 Probandinnen der laufen-
den SALIA-Kohortenstudie verglichen. Aus dem Follow-up 2007-2010 lagen On-site-
Scores und standardisierte Fotografien der Probandinnen vor. Das Off-site-Scoring und
die statistische Analyse waren Teil der vorliegenden Arbeit. Von elf ausgewéhlten
SCINEXA™-Parametern wurden zehn als ordinale Variablen und einer als bindre Vari-

able ausgewertet.

Ein Cohens Kappa von iiber 0,6 wurde als Kriterium fiir eine gute Vergleichbarkeit der
ordinalen Parameter definiert. Dieses Kriterium erfiillten drei der zehn ordinalen
SCINEXA™-Parameter. Diese off-site am besten reproduzierbaren Parameter waren
Brauenfalten, Lippenfalten und Teleangiektasien. Es wurde ebenfalls die Moglichkeit
diskutiert, die Grenze fiir eine gute Vergleichbarkeit bei 0,5 zu setzen. In diesem Fall
wiéren auch KrihenfiilBe und Augenfalten gut vergleichbar. Fiir die Pigmentflecken
sowohl auf den Wangen als auch auf der Stirn, Stirnfalten und laxe Augen ergaben sich
die geringste Vergleichbarkeit des On-site- und Off-site-Scorings. Fiir Pigmentflecken
nahm mit zunehmender Ausprigung des Merkmals die Abweichung zwischen den
Methoden zu. Nasolabialfalte zeigte eine nur miBlige Vergleichbarkeit. Solare Elastose
als der einzige bindre Parameter war off-site sehr schlecht reproduzierbar, jedoch muss
beachtet werden, dass dies hochstwahrscheinlich auf Unstimmigkeiten bei den

Abgrenzungskriterien zurlickzufiihren ist.

Fiir einen vollstindigen Off-site-Einsatz des SCINEXA™ ist die gefundene Gesamtver-
gleichbarkeit gegeniiber der On-site-Anwendung des Scores zu gering. Die gut ver-
gleichbaren Parameter kommen fiir zukiinftiges Off-site-Scoring in Frage. Faltenpara-

meter waren insgesamt besser Vergleichbar als Pigmentflecken.

Es besteht die Moglichkeit, die Qualitdt der standardisierten Fotos anzuheben, indem
die Auflosung und Bildqualitit deutlich gesteigert werden, Fotos aus zusétzlichen Win-

keln aufgenommen und Mafstibe im Bild eingefiigt werden. Auch die Belichtung sollte
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optimiert werden. Die Durchfiihrung aller der genannten MaBBnahmen bedeutet einen
hohen Aufwand und zusétzliche Kosten zur Erzeugung der verbesserten Fotos. Daher
ist es fraglich, ob unter diesen Umstdnden noch von einer Effizienzsteigerung gegen-

iiber der On-site-Methode ausgegangen werden kann.

Aus diesen Griinden sollten vor dem Hintergrund der Ergebnisse dieser Arbeit, wann
immer es moglich ist, Hautalterungsmerkmale on-site erfasst werden. AusschlieBlich
wenn On-site-Erhebungen nicht moglich sind, sollte ein Off-site-Scoring in Erwdgung
gezogen werden. In diesem Fall ist es jedoch wichtig, sich der Limitationen der Off-
site-Anwendung bewusst zu sein. Insbesondere bei Pigmentflecken, Stirnfalten, Nasola-
bialfalte und laxen Augen ist ein zu geringeren Werten hin verfélschtes Ergebnis stets
zu bedenken. Bei Betrachtung von on-site und off-site erhobenen Ergebnissen gilt es zu

beriicksichtigen, dass keine vollstdndige Vergleichbarkeit gegeben ist.
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Standard Operation Procedure (SOP) zur Bestimmung der Hautalterung mittels
visuellem Hautalterungsscore (SCINEXA) im Rahmen der SALIA Follow-up
Untersuchung 2012

Erstellungsdatum: 10.05.2012
Ersteller: Dr. Andrea Vierkétter, IUF — Leibniz Institut fir umweltmedizinische Forschung

Durchfiithrung
Allgemein

Die Probanden werden gebeten, am Tag der Durchfihrung kein Make-up oder andere
Schminke zu benutzen. Auch die Verwendung von Kérper- und Gesichtscremes sollte auf
ein Minimum reduziert werden. Der Untersuchungsraum sollte mdglichst klimatisiert sein
oder zumindest keinen groBen Temperatur und Luftfeuchtigkeitsschwankungen ausgesetzt
sein. Die Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit wird zum Beginn der Erhebung des
Hautalterungsscores auf dem Erhebungsbogen vermerkt. Der Proband nimmt wéhrend der
gesamten Untersuchung eine sitzende Position ein. Wichtig ist, dass der Stuhl, auf dem der
Proband sitzt, in der Hohe verstellbar ist und das Gesicht gut ausgeleuchtet ist.

Zu Beginn der Untersuchung sollte der Proband sein Gesicht mit sensitiven
Reinigungstichern abwaschen und es anschlieBend mit faserfreien Tlchern abtupfen. Die
Haut muss sich anschlieBend mindestens 15 Minuten an das Raumklima adaptieren.
Wahrend dieser Adaptionszeit wird der Sonnenexpositionsfragebogen im Rahmen eines
Interviews erfasst.

Bestimmung des Hautalterungsscores

In Abbildung 1 sind alle Parameter des Hautalterugsscores dargestellt. Zunéchst werden die
Kriterien der extrinsischen Hautalterung erfasst. Altersflecken (Lentigines senilis und solaris)
auf der Stim und den Wangen sowie auf der Oberseite des Unterarms und dem Handriicken
werden wie angegeben quantitativ bestimmt (0 (0), 1-10 (1), 11-50 (2), = 50 (3)).
Altersflecken auf Stirn und Wangen werden zusétzlich anhand der Photoreferenzskalen von
Tschachler bewertet. Die Bewertung von Tschachler erfolgt eher nach der GréBe der
Altersflecken als nach der Anzahl. Nach Tschachler erfolgt die Bewertung folgendermaBen
(Photoreferenzskala I):

0: keine Altersflecken (bzw. nur Pigmentflecken < 3mm)

1: ein bis mehrere kleinere (mindestens 3mm im o) Altersflecken

2: ein bis mehrere groBere (o 4-8mm) Altersflecken

3: ein sehr groBer Altersfleck (e > 9mm), eher schwach pigmentiert
4: ein sehr groBer Altersfleck (o > 9mm), eher dunkel pigmentiert
5: mehrere sehr groBe Altersflecken (& > 9mm)

Wenn es Unsicherheiten in der Bestimmung des Durchmessers gibt, kann ein Lineal benutzt
werden.

Die Falten auf den verschiedenen Gesichtsregionen werden nach den jeweiligen
Photoreferenzskalen bewertet (Photoreferenzskala [I-VIl). Das Auftreten von solarer

SALIA Studie 2012 SOP Hautalterung 1
20.042012
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Elastose (Verdickung der Haut) auf den Wangen wird unter Verwendung eines
Vergleichfotos (Vergleichsfoto: Elastose) in 4 Kategorien eingeteilt:

0: nicht vorhanden
1: schwach

2: maBig

3: stark

Das Vergleichsfoto zeigt ein starkes Auftreten der solaren Elastose.

Das Auftreten von Teleangiektasien (Rétung der Haut, Hervortreten von Aderchen) auf den
Wangen wird ebenfalls nach Photoreferenzskalen bewertet (Photoreferenzskala Viil). Das
Auftreten von Cutis rhomboidalis nuchae (Landmannsnacken) und Morbus Favre Racouchot
(Verdickung der Haut + Comedonen) wird anhand von Bildern (Vergleichsfotos:
Landmannsnacken und Morbus Favre Racouchot) genauso wie die solare Elastose
klassifiziert (s. oben).

Nun werden die Kriterien der intrinsischen Hautalterung bewertet. Die gleichmaBige
Pigmentierung wird auf der Armunterseite bestimmt und mit Ja oder Nein klassifiziert. Das
laxe Erscheinungsbild der Augenlider und der unteren Gesichtshélite wird nach den
vorhandenen Photoreferenzskalen bewertet (Photorefernzskala  VIIII-X). Die
zigarettenpapierartige Faltenbildung wird auf den Handriicken bestimmt (Vergleichsfoto:
zigarettenpapierartige Faltenbildung). I|hr Vorhandensein wird mit Ja oder Nein klassifiziert.

Da viele der Hautalterungskriterien jeweils auf beiden Gesichtshalften bewertet werden
kénnen, z.B. Falten in der KrahenfuBzone, wird immer die Bewertung der Gesichtshalfte
herangezogen, auf der die maximale Auspragung zu sehen ist.

Wenn der Zustand der Hautalterung stdrker ausgepragt ist, als der starkste Grad der
Photoreferenzskalen (starkster Grad ist meistens 5), dann wird auf dem Erhebungsbogen ein
Grad angegeben, derum 1 Grad héher ist als der stéarkste angegebene Grad (meistens 6).

Die erhobenen Daten der Hautalterung kénnen anschlieBend in eine Datenbank eingegeben
werden und stehen dann zur Auswertung zur Verfligung.

SALIA Studie 2012 SOP Hautalterung 2
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Hautalterungsscore Probanden ID:
Kriterien Lokalisation ' Score
exltrinsisch gealterter Haut
nach Tschachler: 0-5
Stirn Anzahl: 0 (0), 1-10 (1), 11-50 (2),
>50 (3)
nach Tschachler: 0-5
Lentigines (Altersflecken) Wangen Anzahl: 0 (0), 1-10 (1), 11-50 (2),

>50 (3)

Oberseite des Unterarms

Anzahl: 0 (0), 1-10 (1), 11-50 (2),
=50 (3)

Anzahl: 0 (0), 1-10 (1), 11-50 (2),

Handriicken 50 (3)
Stirn nach Tschachler: 0-5
zwischen den Augenbrauen | nach Tschachler: 0-5
. . . KréhenfuBregion nach Tschachler: 0-5
1.2
Faltenbildung in Form tiefer Furchen unter den Augen nach Tschachler- 0-5
Oberlippe nach Tschachler: 0-4
Masolabialf alten nach Tschachler: 0-5
1 nicht vorhanden (0), schwach (1),
solare Elastosen Wangen maBig (2), stark (3)
Teleangiektasien' Wangen nach Tschachler: 0-5
Cutis rhomboidalis nuchae’ Nacken micht vorhanden (0), schwaeh (1),

maBig (2), stark (3)

Morbus Favre Racouchot'

Wangen / Nase

nicht vorhanden (0), schwach (1),
maBig (2), stark (3)

intrinsisch gealterter Haut

gleichmaBige Pigmentierung’'

auf Armunterseite

Ja/ Nein

laxes Erscheinunasbild’? Augenlider nach Tschachler: 0-5
9 untere Gesichtshalfte nach Tschachler: 0-5
zigarettenpapierartige Faltenbildung’ Handriicken Ja/Nein

" Krutmann J, Diepgen T, 2003. Hautalterung - Grundladen, Pravention, Therapie. Springer Verlag,

Berlin, Heidelberg.

2 Krutmann J, Gilchrest BA, 2006. Skin Aging. Springer Verlag Gmbh, Berlin, Heidelberg.
Abbildung 1: Parameter des Hautalterungsscores
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HAUTALTERUNGSSCORE

Z1

Zimmertemperatur zu Beginn der 1T
Untersuchung:

Int: Nur ganze Zahlen!

Z2

relative Luftfeuchtigkeit zu Beginn I 1%
der Untersuchung:

Int: Nur ganze Zahlen!

Lentigines (Altersflecken)

+ St nach Tschachler (0-5): [—
Photoreferenzskala |

Anzahl aller Pigmentflecken > 3mm

(D |o
[ ] [1-10
[ ]o [11-50
[ Js [>50

+  Wangen

nach Tschachler (0-5): 1
Photoreferenzskala |
Anzahl aller Pigmentflecken > 3mm (Summe
beider Wangen zusammen)

Do 0

[ [1-10

Dz 11 - 50

Da > 50

SALIA Studie 2012 SOP Hautalterung 4
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Faltenbildung in Form tiefer Furchen
Int.:

Sollte der Hautalterungszustand
stirker als max. Grad der
Photoreferenzskala sein, dann
den max. Score-Wert +1 ei ntragen
Wenn der Faltengrad zwischen
z.B. Grad 2 und 3 der
Referenzskalen liegt, dann 2,5
eintragen

= Stirn

* Zwischen den Augenbrauen

*  KréhenfuBregion

* unter den Augen

*  Oberlippe

* MNasolabialfalten

nach Tschachler (0-5):
Photoreferenzskala Il

nach Tschachler (0-5):
Photoreferenzskala Il

nach Tschachler (0-5):
Photoreferenzskala IV

nach Tschachler (0-5):
Photoreferenzskala V

nach Tschachler (0-4):
Photoreferenzskala VI

nach Tschachler (0-5):
Photoreferenzskala Vil

Teleangiektasien

Int.:

Sollte der Hautalterungszustand
stéirker als max. Grad der
Photoreferenzskala sein, dann
den max. Score-Wert +1 eintragen

*  Wangen

nach Tschachler (0-5):
Photoreferenzskala Vil

SALIA Studie 2012 SOP Hautalterung
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4 laxes Erscheinungsbild
Int.:
Sollte der Hautalterungszustand
stirker als max. Grad der
Photoreferenzskala sein, dann
den max. Score-Wert +1 eintragen
Wenn der Erschlaffungsgrad
zwischen z.B. Grad 2 und 3 der
Referenzskalen liegt, dann 2,5
eintragen
+ Augenlider nach Tschachler (0-5): I
Photoreferenzskala Vil
+ unter Gesichtshalfte nach Tschachler (0-5): L
Photoreferenzskala X
5 solare Elastose auf den Wangen
vorhanden? [ Jo |nicht vorhanden
Int.: Vergleichsfoto benutzen! D1 schwach
[ ]o |masig
Da stark
Morbus Favre Racouchot
6 l:‘u nicht vorhanden
Int.: Vergleichsfoto benutzen!
D1 schwach
[ ] |masig
Da stark
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Cromimmt 4 Marachan

7 Lentigines (Altersflecken) Al:lzahl aller Pigrne_niﬂecken > 3mm (Unterarm
mit den meisten Pigmentflecken)
* Oberseite des Unterarms Do o
[ ] [1-10
[ ]o [11-50
Da =50
* Handriicken Anzahl aller Pigmentflecken > 3mm (Handriicken
mit den meisten Pigmentflecken)
[l |o
[} [1-10
[ ] |11-50
l:‘:a >50
8 gleichméBige Pigmentierung
l:‘1 Ja
*  auf Armunterseite
Dz Nein
g |Zigarettenpapierartige Faltenbildung
+ Handriicken [ ] |ua
Int.: Vergleichsfotos benutzen! l:‘z Nein
10 Cutis rhomboidalis nuchae .
(Landmannsnacken) l:‘u nicht vorhanden
Int.: Vergleichsfoto benutzen! D1 schwach
[ |masig
[ ] |stark

SALIA Studie 2012 SOP Hautalterung
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Anhang 2: Protokoll der Schulung durch Dr. Andrea Vierkotter
und Ergidnzungen zum SOP SCINEXA™

Bei der Bestimmung des Hautalterungsscores sind folgende Punkte zusétzlich zu beach-
ten:

1. Lentigines/Pigment Spots (Stirn und Wangen)
e Spots erst ab einem Durchmesser von 3 mm beriicksichtigen
e Sommersprossen erkennen und nicht mitbewerten

2. Faltenbildung in Form tiefer Furchen

a. Stirn
e Tiefe und Linge der Falten beachten
e Sind die Falten durchgéngig iiber die ganze Stirn?
e ab Grad 3: Falten sind durchgingig tliber die ganze Stirn

b. Zwischen den Augenbrauen
e Tiefe, Lange und Anzahl beachten

c. Oberlippe
e Anzahl und Tiefe sind wichtig

d. Nasolabielfalten
e Grad 1: weicher Ubergang, keine Falte
e ab Grad 3: Falte sichtbar
e ab Grad 4: Ubergang der Nasolabialfalte in Lippen-Kinn-Falte

e. Krdhenfufregion
e Linge und Tiefe sind zu beachten

f. Unter den Augen
e Linge, Tiefe und Anzahl sind zu beachten

3. Laxe Augen
e beachten, wie weit die Hautfalte am Lid herunterhéngt und Auspriagung der Fal-
ten auf dem Lid
e (rad 2,5: Hautfalte hingt bis zur Mitte des Lids herunter
e ab Grad 3 besonders die Falten auf dem Lid beachten
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4.

Solare Elastose
e schachbrettartige Féltelung
¢ in einzelnen Feldern kleine Erhebungen

.

Teleangiektasien

e wichtig ist die GroBle der betroffenen Fléche, die Auspriagung der roten Punkte
und die Ausprigung des Adernetzwerks

e bei Grad 1 bis 3 kommt der GroBe der betroffenen Fliche besondere Bedeutung
zu

e ab Grad 2: rote Punkte

e ab Grad 3: Andeutung eines Adernetzwerkes

e ab Grad 4: deutliches Adernetzwerk

Gleichmdfige Pigmentierung der Armunterseite
e ungleichmiBige Pigmentierung muss deutlich erkennbar sein, ein einzelner Spot
reicht nicht

e ¢s werden nur hyperpigmentierte Spots in die Bewertung mit aufgenommen
e hypopigmentierte Spots werden nicht beriicksichtigt, da sie zu selten auftreten

Zigarettenpapierartige Faltenbildung auf dem Handriicken
¢ BlutgefiBe schimmern durch die Haut durch
e feine Filtelung erkennbar
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