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ZUSAMMENFASSUNG

Die Haut, als das grofite Organ des Menschen und als eine Barriere zur Umwelt, ist von der
Schédigung durch Luftverschmutzung betroffen. Sie ist ein Leben lang den schidlichen Einfliissen
der Umwelt ausgesetzt. Bei einer stetig alternden Bevdlkerung und einer immer hoéheren
Lebenserwartung steigt dabei die Lebenszeitexposition gegeniiber toxischen Schadstoffen aus der
Luft.

Im Prozess der Hautschidigung durch Luftverschmutzung ist die Stérung der Hautbarriere ein
wichtiger Mechanismus. Eine Hautbarrierestorung ist Teil der Pathogenese verschiedener
inflammatorischer Hauterkrankungen, wie des atopischen Ekzems, der Akne, der Psoriasis oder
allergischer Reaktionen. Es existieren bereits viele Untersuchungen, die den Zusammenhang
zwischen Luftverschmutzung und einer Hautbarrierestrung zeigen konnten. Allerdings wurden
bisher vornehmlich experimentelle Studiendesigns gewihlt, um diesen Zusammenhang zu
erforschen. Weiterhin ist bislang wenig zu den Auswirkungen von chronischer Exposition
gegeniiber Luftverschmutzung auf die Hautbarriere von élteren Menschen bekannt, wobei nach
bestem Wissen keine epidemiologischen Studien existieren, die die Langzeitexposition von
Luftverschmutzung auf die Hautbarriere der élteren Bevolkerung untersuchen.

Die Folgeuntersuchung 2018/2019 der Study of the influence of Air Pollution on Lung function,
Inflammation and Aging (SALIA-Studie) untersucht erstmals die Hautbarrierefunktion von Frauen
tiber dem 55. Lebensjahr mittels Messungen des Transepidermalen Wasserverlusts (TEWL). Um
die Hautbarrierefunktion der Frauen im Zusammenhang mit Luftverschmutzung zu untersuchen,
wurden wohnortbezogene Luftverschmutzungsdaten analysiert. Dabei wurden Angaben zum
Lebensstil und zur Hautpflegeroutine der Studienteilnehmerinnen beriicksichtigt. Untersucht
wurden die als besonders schidlich geltenden Feinstdube (PMio, PM2s und PMcoarse) und
Stickstoffoxide (NO2, NOx).

Als Ergebnis dieser Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und der
Hautbarrierefunktion der Studienteilnehmerinnen gefunden werden. Es konnte jedoch gezeigt
werden, dass das Probandenalter und die Duschfrequenz einen signifikanten Zusammenhang mit
der Hautbarrierefunktion aufweisen. Um den Zusammenhang von Luftverschmutzung und der
Hautbarrierefunktion weiter zu erforschen, sind weitere epidemiologische Studien notwendig.
Diese sollten die praktischen Empfehlungen zur TEWL-Messung einhalten, um ein
standardisiertes Vorgehen zu etablieren und eine optimale Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten.
Durch weitere Forschung, die den schddlichen Einfluss von Luftverschmutzung auf die
Hautgesundheit untersucht, wird in Zukunft ein Beitrag zur Durchsetzung politscher Maflnahmen

zur Eingrenzung von Luftverschmutzung geleistet.
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SUMMARY

As the largest organ of the human body, one of the skin's major functions is as a barrier to the
external environment. Our skin is tasked with this duty for the duration of our lives, and as such,
is prone to the harmful effects caused by long-term exposure to air pollution. In the context of a
progressively aging population with ever-increasing life expectancy, the total lifetime exposure to

toxic contaminants increases as well.

Disturbance or dysfunction of the skin's barrier function is an important mechanism in the process
of air pollution-induced skin damage. An improperly functioning skin barrier is also implicated in
the pathogenesis of various inflammatory skin conditions, such as atopic dermatitis, acne, psoriasis,
or allergic reactions. Currently, there are many studies demonstrating the relationship between air
pollution and skin barrier pathology. However, the existing studies are primarily experimental in
design, therefore limiting their transferability to the circumstances of everyday life. Furthermore,
there is a paucity of research regarding the effects of chronic air pollution exposure on the skin

barrier of the elderly population.

The 2018/2019 follow-up of the Study of the influence of Air Pollution on Lung function,
Inflammation and Aging (SALIA) sought to measure the skin barrier function of women over the
age of 55 using Transepidermal Water Loss (TEWL). In order to characterize the degree of
exposure to airborne toxins, local air quality data was collected based on the address provided by
participants. Data regarding lifestyle factors and skincare routines were also collected. The study
focused on the effects of some known harmful pollutants: particulate matter (PMio, PM2.s, and
PMcoarse) and nitrogen oxides (NO and NO3).

The results of this study showed no relationship between air pollution and TEWL, a surrogate of
skin barrier function, in the female subjects who participated. There was, however, a significant
relationship between subject age and frequency of showering with a skin barrier function. In order
to further explore the effects of air pollution on skin barrier function, subsequent epidemiological
studies are warranted. These studies should continue to make use of established TEWL
measurement techniques in order to standardize protocols and enable the comparison of multiple
trials. Research that convincingly demonstrates the deleterious effect of airborne toxic
contaminants on skin health can be a major driver of future government policies aimed at curbing

air pollution.
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Hintergrund der Arbeit

Die Bevolkerung in Deutschland und anderen westlichen Lindern altert stetig [1]. Angesichts
riickldufiger Geburtenraten bei steigender Lebenserwartung durch u.a. eine bessere medizinische
Versorgung, wichst der Anteil der dlteren Bevdlkerung gegeniiber der jlingeren [2, 3]. Dieser
demografische Ubergang hat soziale und 6konomische Folgen. Mit dem Erreichen eines hoheren
Lebensalters steigt die Pravalenz chronischer und maligner Erkrankungen, die die Lebensqualitét
der Betroffenen und den nationalen Gesundheitssektor belasten [4, 5]. Um in Zukunft die
Gesundheit der élteren Bevolkerung gezielter schiitzen und fordern zu konnen, ist es wichtig,

weitere Gesundheitsrisiken zu identifizieren und zu bewerten.

Eine lédngere Lebensdauer geht mit einer ldngeren Lebenszeitexposition gegeniiber toxischen
Schadstoffen aus der Umwelt einher. Mittlerweile ist sehr gut bekannt, dass die Exposition
gegeniiber einer hohen Luftverschmutzung sowohl akute als auch chronische negative Effekte auf
die menschliche Gesundheit hat [6-8]. Die World Health Organization (WHO) nennt
Luftverschmutzung als den weltweit grofften umweltbezogenen Risikofaktor fiir die Gesundheit
[9]. Die gesundheitlichen Auswirkungen von Luftverschmutzung betreffen verschiedene
Organsysteme, wie den respiratorischen Trakt, das Herz-Kreislauf-System, das zentrale

Nervensystem, aber auch das grofite Organ des Menschen, die Haut [6, 10-20].

Die Haut stellt eine Barriere zur Umwelt dar und schiitzt den menschlichen Organismus vor
zahlreichen chemischen und physikalischen Einfliissen. Sie unterliegt sténdig den Einfliissen von
Schadstoffen aus der Umgebungsluft, die zur Hautschadigung fiihren knnen. Ein Mechanismus
der Hautschddigung durch Luftverschmutzung ist die Storung der Hautbarriere [10]. Es konnte
gezeigt werden, dass Luftverschmutzung, vor allem Feinstaub, die Barrierefunktion der Haut
beeintrachtigen kann [21-24] und inflammatorische Hauterkrankungen, wie das atopische Ekzem,
Akne, Psoriasis und allergische Reaktionen [19, 23, 25-29] hervorruft (Abbildung 1). Zudem
konnte gezeigt werden, dass Feinstaub an der extrinsischen Hautalterung beteiligt ist [27, 30].

Die genannten Zusammenhinge zwischen einer hohen Luftverschmutzung und einer
Hautbarrierestorung lassen die Frage aufkommen, ob Menschen, die dauerhaft einer hohen

Luftverschmutzung ausgesetzt sind, eine messbar reduzierte Hautbarriere aufweisen.
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Die vorliegende Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen einer Belastung mit
Luftverschmutzung und einer Hautbarrierestorung mithilfe linearerer Regressionsmodelle. Es
sollen die

fiir eine Hautbarrierestérung relevanten Luftschadstoffe unter Beriicksichtigung des Lebensstils
und der Hautpflege identifiziert werden (Abbildung 1).

Luftschadstoffe

!

Beeintrachtigung der Hautbarriere

!

verstarktes Auftreten von (inflammatorischen) Hauterkrankungen

Abbildung 1: Luftschadstoffe konnen die Hautbarriere beeintrichtigen und inflammatorische Haut-
erkrankungen fordern

1.2 Aufbau der Haut

1.2.1 Allgemeiner Aufbau

Die Haut, als das grof3te Organ des Menschen, kann beim Erwachsenen eine Flidche von bis zu
2,0 m?und eine maximale Dicke von 2,0 mm erreichen. Unterschieden wird die Leistenhaut von
der Felderhaut. Wihrend die Leistenhaut an den haarlosen Hand- und FufB3flichen zu finden ist
und ein genetisch festgelegtes individuelles Schleifenmuster tridgt, macht die haartragende
Felderhaut den iiberwiegenden Teil unserer Haut aus. Generell variiert die Hautbeschaffenheit
eines Menschen je nach Korperbereich, Funktion und Alter. Allgemein kann die Haut in zwei
groBBe Schichten eingeteilt werden, die Cutis und die Subcutis (Tela subcutanea, Unterhaut)

(Abbildung 2). Die Cutis kann erneut in die Epidermis (Oberhaut) und Dermis (Corium,
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Lederhaut) untergliedert werden, wobei diese Schichten durch die Basalmembran voneinander

getrennt werden [31].

1.2.2 Die Epidermis

Der mit liber 90 Prozent dominierende Zelltyp in der Epidermis ist der Keratinozyt. Weitere
Zelltypen innerhalb der Epidermis stellen die melaninbildenden Melanozyten,
makrophagenéhnlichen dendritischen Langerhans-Zellen und mechanorezeptiven Merkel-Zellen
dar [31]. In der Epidermis befinden sich keine Blutgefiafle. Die Versorgung der Epidermis findet

aus der darunter liegenden gefaBreichen Dermis mithilfe von Diffusion statt [32].

Die weitere Schichtung der Epidermis, die als mehrschichtig verhornendes Plattenepithel
klassifiziert wird, unterliegt einem dynamischen Prozess der Zelldifferenzierung [31]. Dieser
Prozess wird Keratinisierung genannt und beschreibt den physiologischen Vorgang der
Verhornung (orthokeratotische Verhornung) [32]. Wéhrend dieses Vorgangs werden lebende
Keratinozyten in totes Hornmaterial (Keratin) umgewandelt. Ursprung dieses Vorganges sind
Stammzellen der untersten Zellschicht der Epidermis, aus denen neu gebildete Keratinozyten

hervorgehen und im Reifeprozess nach oben geschoben werden [33].

Die unterste Zellschicht der Epidermis ist das Stratum basale (Basalschicht), das direkt der

Basalmembran aufliegt [31].

Dariiber liegt das Stratum spinosum (Stachelzellschicht), das zusammen mit dem Stratum basale
das Stratum germinativum (Keimschicht) bildet [34]. Im vielschichtigen Stratum spinosum
werden die Keratinozyten zunehmend flach. AuBerdem sind sie hier grofer als in der
Basalschicht und polygonal (vieleckig). Der Name Stachelzellschicht riihrt daher, dass die
Keratinozyten ,,stachelartig® miteinander iiber Desmosomen (Interzellularbriicken) verbunden
sind [32].

Oberhalb des Stratum spinosum schlieBt sich das Stratum granulosum (Kd&rnerzellschicht) an,
das durch eine bereits beginnende Keratinisierung gekennzeichnet ist [31]. Das Stratum
granulosum bildet dabei eine bis mehrere Schichten aus deutlich abgeflachten Kdornerzellen.
Namensgebend fiir die Kornerzellen ist die Tatsache, dass sie kornerartig aussehende basophile

Keratohyalingranula enthalten.
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Die duBlerste Zellschicht ist das Stratum corneum (SC), das zusammengesetzt ist aus kernlosen,
flachen und dichtgepackten Hornzellen (Korneozyten) [32, 34]. Die Differenzierung von der
Basalzelle des Stratum basale bis zur Hornzelle des SC, der obersten Schicht der Epidermis,

dauert etwa vier Wochen.

1.2.3 Die Dermis

Die Dermis (Corium, Lederhaut) grenzt unterhalb der Basalmembran an die Epidermis und
erstreckt sich bis zum subkutanen Fett. Sie ist fiir die mechanische Stabilitit und Elastizitit der
Haut verantwortlich und trigt die die Haut versorgenden Blutgefile und Nerven.
Hauptbestandteile der Dermis sind Zellen, Bindegewebsfasern und eine gelartige Grundsubstanz
[32, 35].

Zu den dermalen Zellen gehoren hauptsiachlich Fibroblasten, deren inaktive Form als Fibrozyt
bezeichnet wird, Histiozyten, Mastzellen und Melanozyten. Wihrend Fibroblasten
Kollagenfasern und die extrazelluldre Matrix synthetisieren, ist die aktive Form der Histiozyten,
die Makrophagen, fiir die Phagozytose und immunologische Reaktionen in der Haut
verantwortlich. Mastzellen steuern unter anderem iiber Histamin allergische Reaktionen und
Entziindungsprozesse. Melanozyten synthetisieren das Pigment Melanin, mit dem sie die
Keratinozyten versorgen. Melanin dient der Hautpigmentierung und schiitzt die
Desoxynukleinsdure (DNS) vor UV-Schiaden. Nicht die Anzahl, sondern die Aktivitidt der
Melanozyten bestimmt den konstitutionellen Hautpigmentierungstyp eines Menschen, was heifit,

dass sich die Zahl der Melanozyten je nach Hautpigmentierungstyp nicht unterscheidet [32].

Zu den dermalen Fasern gehoren die Kollagenfasern und die elastischen Fasern. Vorherrschend
in der Dermis ist das Typ-I-Kollagen, das fiir die Dehnbarkeit der Haut verantwortlich ist. Die
elastischen Fasern verleihen der Haut eine reversible Verformbarkeit und Festigkeit, die ab dem
30. Lebensjahr durch eine Reduktion der elastischen Fasern abnehmen [32, 33]. Eingebettet sind
diese Fasern und Zellen in die dermale Matrix, einer amorphen Grundsubstanz vorwiegend aus

Glykosaminoglykanen und Proteoglykanen [35].

Aufgrund der Faseranordnung kann die Dermis in das schmale Stratum papillare
(Papillarschicht) und das darunter liegende bis an die Subcutis reichende Stratum reticulare

(Geflechtschicht) unterteilt werden. Wahrend das Stratum papillare durch Bindegewebspapillen



Einleitung 5

gekennzeichnet ist, die die Epidermis fest mit der Dermis verzahnen, und ein eher lockeres
Kollagenfasernetz aufweist, beinhaltet das Stratum reticulare kréftige kollagene Faserbiindel.
Somit l4sst sich sagen, dass die hohe Reil}festigkeit und Dehnbarkeit der Haut fast ausschlielich
durch das Stratum reticulare gewahrleistet wird [31-33, 35].

1.2.4 Die Subcutis

Die Subcutis (Tela subcutanea, Unterhaut) liegt unter dem Stratum reticulare der Dermis und
bildet das Fettgewebe der Haut. Dieses ist in Lappen und Léppchen organisiert, die durch
bindegewebige Septen (Retinacula cutis) umschlossen sind, und dient der Verschieblichkeit der
Haut gegeniiber der Unterlage (Korperfaszie) und als mechanisches Schutzpolster sowie als
Warmeisolierung. So fungiert es als Baufett an den Fuflsohlen als anatomische
Grundvoraussetzung fiir das Gehen. Als Depotfett dient es an typischen Kdrperstellen wie Bauch,
Hiiften und Gesil3, wobei die Dicke und Verteilung je nach Geschlecht (hormonale Einfliisse)

und Korpergewicht variiert [35].

1.3 Funktionen der Haut

Die Haut fungiert als ein Kontaktorgan zur Umwelt und erfiillt somit die Funktion einer Barriere.
Mithilfe ihres besonderen Aufbaus schiitzt sie den Organismus vor dem Eindringen und Verlust
von Substanzen. So wire ohne eine intakte Epidermis mit einem Wasserverlust iiber die Haut
von etwa 20 Litern pro Tag zu rechnen (Néheres zur Hautbarriere und zum transepidermalen
Wasserverlust ist in den Kapiteln 1.4 und 1.5.1 beschrieben) [32].

Gleichzeitig kann die Haut iiber Schwei3sekretion und Verdunstung Wéarme abgeben und regelt
so die Korpertemperatur. Uber die Epidermis, Haarfollikel und SchweiBdriisen ist sie zur
Aufnahme von fettloslichen Stoffen fdhig (Resorption). Weiterhin ist die Haut ein Organ der
Korperabwehr und als physiko-chemische Barriere als Teil des angeborenen Immunsystems

anzusehen [32].
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Durch bestimmte Schutzmechanismen kann die Haut Schdden durch Sonnenlicht verringern. Zu
diesen natiirlichen Schutzmechanismen zéhlt die Braunung der Haut (Melanogenese) und die
Verdickung der Epidermis (,,Lichtschwiele). Ebenso werden durch UV-Strahlung antioxidativ
wirksame Enzyme und DNS-Reparaturmechanismen in der Haut induziert. Im Rahmen des
Calcitriol- (Vitamin D-) Metabolismus wird durch UV-B-Strahlung die Synthese von
Cholecalciferol (Vitamin D3) aus 7-Dehydrocholesterol in der Haut ermdéglicht [32].

Als chemische Barriere dient der pH der Haut, der mit etwa 5,7 ein saures Milieu schafft und so

vor nicht-residenter mikrobieller Besiedelung schiitzt [32, 35].

Durch die Eigenschaften der Haut, wie starker Verformbarkeit und Elastizitdt bei gleichzeitig
enormer Zugfestigkeit, dient sie als Schutz vor mechanischen Einwirkungen [32, 35].

Die Wahrnehmung mechanischer Reize iiber die Haut wird Mechanorezeption genannt und
beinhaltet Qualititen wie Druck-, Berithrungs- und Vibrationsempfinden [36]. Uber
Nervenfasern leiten spezialisierte Endkorperchen (Meissner-, Merkel-, Pacini- und Ruffini-
Korperchen) diese Informationen an das zentrale Nervensystem weiter. Uber freie
Nervenendigungen werden Temperatur- (Thermorezeption) und Schmerzsinn (Nozizeption)

vermittelt, um den K&rper vor Schidigung zu schiitzen [32, 35].

1.4 Aufbau der Hautbarriere

Die Barrierefunktion der Haut beruht vor allem auf den Eigenschaften des SC, bestehend aus

Korneozyten und einer lipidangereicherten extrazelluliren Matrix (Abbildung 2) [35].

Ein Schliisselenzym des SC ist das Profilaggrin. Wahrend der Differenzierung der Keratinozyten
wird es in Filaggrin (FLG)-Monomere gespalten [37]. FLG ist verantwortlich fiir eine normale
SC-Funktion, sodass ein FLG-Mangel assoziiert ist mit einer gestorten Hautbarriere und der
Entwicklung von Hauterkrankungen, wie dem atopischen Ekzem, dessen Hauptmerkmal eine
gestorte Hautbarrierefunktion ist [38, 39].

LHFilaggrin®“ steht flir ,filament aggregating protein und sorgt durch Biindelung von
Keratinfilamenten fiir die Verdichtung der Keratinozyten zu Korneozyten [37, 38]. FLG wird im
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spéteren Differenzierungsprozess zu Aminosduren abgebaut [37, 38]. Diese bilden zusammen
mit Milchsdure und Harnstoff den ,,natural moisturizing factor* (NMF) [39]. Dieser wirkt
hygroskopisch (wasserbindend) und ist somit fiir die Hydratation und Geschmeidigkeit der
Hornschicht maB3geblich. Zudem ist er verantwortlich flir den sauren pH-Wert der Haut, wirkt
photoprotektiv, immunmodulierend und antimikrobiell. Diese FEigenschaften machen die

Komponenten des NMF essentiell fiir die Integritdt der Hautbarriere [38].

Mafgeblich fiir die Barrierefunktion der Haut ist der molekulare Aufbau des SC. Dieser wird mit
einer Ziegelmauer verglichen (Abbildung 2): die Ziegelsteine werden durch die regelméBig
angeordneten, sich iiberlappenden und starren Korneozyten dargestellt, wihrend interzelluldre
Lipide den Zement versinnbildlichen. Verantwortlich fiir die Rigiditdt der Korneozyten ist eine
fiir das SC charakteristische Struktur, das Cornified Envelope, das in Korneozyten an der
Innenseite der Zellmembran zu finden ist. Es ist eine diinne Schicht aus zahlreichen miteinander
vernetzten Proteinen (FLG, Involucrin, Loricrin) und erfiillt den Zweck einer widerstandsfahigen
protektiven Barriere [33, 35, 40].

Die interzelluldren Lipide formen das Barrierelipid, das den Interzellularraum wasserdicht
abschlieft. Dieses auch als Kittsubstanz bezeichnete Barrierelipid ist ein Gemisch aus
Ceramiden, Cholesterin und freien Fettsduren. Produziert werden diese hydrophoben Metabolite
durch Odland-Korperchen (Keratinosomen, lamellar bodies), die im Stratum spinosum und
Stratum granulosum als Organellen in Keratinozyten vorkommen. Das Barrierelipid ist in
breiten, parallel ausgerichteten Lipidlamellen in Lipiddoppelschichten (bilayern) arrangiert [35,
40].

Die Impermeabilitdt des SC basiert auller auf dem Barrierelipid zudem auf Zell-Zell-Kontakten.
Zu diesen zdhlen Korneodesmosomen, die bis in den obersten Teil des SC (Stratum
disjunctivum) vorhanden sind, und Tight junctions im Stratum granulosum. Werden die
Korneodesmosomen im Rahmen der physiologischen Abschilferung (Desquamation)
proteolytisch im Stratum disjunctivum abgebaut, 16sen sich einzelne Korneozyten unsichtbar aus
dem Zellverband (Desquamatio insensibilis) [33, 35, 40]. Wichtig fiir diesen Vorgang ist die
regelrechte Funktion der Odland-Ko6rperchen, da sie neben der Produktion des Barrierelipids, die
fiir die Desquamation nétigen Proteasen in den Interzellularraum aussto3en. Ebenso ausgestoflen
werden antimikrobielle Peptide, die eine mikrobielle Barriere darstellen und auf diese Weise das

residente und pathologische Bakterienwachstum kontrollieren [35, 41].
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Regionale Unterschiede in der Zusammensetzung des SC (Dicke der Hornschicht,
Hauttemperatur, Lipidgehalt und -zusammensetzung) und Offnungen von Haarfollikeln und

Schweilldriisen stellen physiologische Liicken der Hautbarriere dar [35].
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Hautbarriere (Eigene Darstellung)

SC — Stratum corneum, SG — Stratum granulosum

SS — Stratum spinosum

iz Lipide — interzelluldre Lipide (Barrierelipid/Kittsubtanz)
NMF — natural moisturizing factor
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1.5 Hautbarrierestdrung

Eine Hautbarrierestorung liegt vor, wenn Stoffe iiber das physiologische Mal} hinaus die Haut
penetrieren bzw. verlassen konnen. Die Funktion der Hautbarriere ist beeintrachtigt und der
Schutz gegen physikalische (UV-Strahlung, mechanischen Stress), chemische (z.B.
Detergenzien) und biologische Noxen (Allergene und Mikroorganismen) herabgesetzt. Eine
Hautbarrierestdrung fiihrt zu Stérungen der Warmeregulation und Fliissigkeitshomdostase, die
physiologisch durch kontrollierte Abdunstung (Perspiratio insensibilis) gewéhrleistet wird. Es
kommt somit zu einem gesteigerten transepidermalen Wasserverlust (TEWL - transepidermal
water loss), der in der Diagnostik ein MaB fiir die Barrierefunktion darstellt (sieche 1.5.1) [35].

Eine Stérung der Hautbarriere kann verschiedene Ursachen haben. So kdénnen chemisch-
physikalische Einfliisse, wie hadufiger Kontakt mit entfettenden Substanzen (Detergenzien),
chronische Hautndsse oder mechanische Beanspruchung (chronisches Kratzen oder Reiben) die
Hautbarriere schidigen.

Genetische Priadispositionen, wie Mutationen im Filaggrin-Gen (Filaggrin-Mangel bei Ichthyosis
vulgaris), konnen ebenfalls eine Hautbarrierestorung bedingen. Hierbei existiert ein kausaler
Zusammenhang mit einem NMF-Mangel. Ein physiologischer Mangel an NMF findet sich im
Alter. Es kommt durch Austrocknung zu einem Hautbarrieredefekt [35]. Klinisch zeigen sich
Hauttrockenheit, feine Schuppung und Rissbildung (Xerosis cutis) [32].

Konstitutionell schwach ausgeprigt kann die Hautbarriere somit bei dlteren Menschen, aber auch
Kleinkindern, Atopikern oder an bestimmten Korperstellen, wie dem Gesicht oder den

Intertrigostellen, sein [35].

Durch eine Hautbarrierestorung verursachte Storungen der Fliissigkeitshomodostase kdnnen ein
Exsikkationsekzem (asteatotisches Ekzem) zur Folge haben. Dieses tritt vor allem im Rahmen
des verminderten Wasserbindungsvermogens im Alter auf. Diese Alterserscheinung kann
weiterhin zu einer erh6hten Anfélligkeit fiir mikrobielle Besiedelung und allergische Reaktionen
fiihren [32].

FEine Barrierestorung wird als entziindungsfordernd angesehen, indem sie Irritanzien und
Allergenen das Eindringen in die Haut erleichtert und dies zu einer T-Zell-vermittelten
Entziindungsreaktion fiihrt. Diese Tatsache spielt zusammen mit einer immunologischen

Dysregulation im Falle des atopischen Ekzems eine bedeutende Rolle [35].
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Weiterhin fiihrt eine Hautbarrierestorung zu einer erhohten Permeabilitidt der Haut. Durch diese
werden Inhaltsstoffe aus Lokaltherapeutika verstérkt resorbiert, mit der Gefahr einer ibermafig
verstirkten Absorption und Uberdosierung [21, 35]. Ebenso koénnen Chemikalien, Metalle,
Nanopartikel und groere Verbindungen, wie Proteine, die Haut penetrieren, was ein erhohtes

Risiko fiir eine systemische Aufnahme und Toxizitit dieser Materialien darstellt [42-44].

Auf zelluldirer Ebene fithrt eine Hautbarrierestbrung zur Aktivierung adaptiver
Entziindungsprozesse. Keratinozyten sezernieren proinflammatorische Zytokine und Chemokine,
die Immunzellen anlocken [40, 45]. Zu diesen Immunzellen gehoren unter anderem Langerhans-
Zellen, die Antigen-prisentierende dendritische Zellen der Haut darstellen. Eingedrungene
Irritanzien, Allergene und Pathogene werden von ihnen aufgenommen und den T-Zellen
prasentiert, wodurch diese aktiviert werden. Es folgt eine T-Zell-vermittelte Entziindungsreaktion
[35]. In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass es zu einer betrachtlichen Zunahme
der Langerhans-Zellen in der Haut kommt [33]. Folge der Entziindung und gestorten epidermalen
Differenzierung ist ein erhohter TEWL. Dieser fiihrt wiederum zur Wiederherstellung der
Barrierefunktion, unter anderem durch Proliferation der Keratinozyten und Lipidsynthese. Bei
persistierendem Barrieredefekt und frustranen Reparaturanstrengungen der Haut kommt es zur
epidermalen Hyperplasie, Hyperkeratose, Desquamation und Erythem als Zeichen einer
unterhaltenen Entziindungsreaktion [35, 40]. In anders gearteten Féllen kann ein epidermaler
Barrieredefekt aber auch subklinisch verlaufen und nur apparativ detektierbar sein (siche 2.2.1)
[35].

1.5.1 Der transepidermale Wasserverlust (TEWL)

Das SC wird passiv durch Diffusion von den weiter innen gelegenen dermalen Schichten mit
Wasser versorgt. Die Diffusion durch die Hornschicht erfolgt nach dem Fick’schen
Diffusionsgesetz und ist von vielen Variablen abhéngig, wie der Dicke der Hornschicht, dem
Konzentrationsgefille oder der Temperatur der Haut [35, 46]. Ein Teil des diffundierten Wassers
verbleibt im SC, wihrend der GroBteil dieses Wassers iiber die Hautoberfldche verdampft [35, 47].
Dieser unsichtbare Wasserverlust iiber die Hautoberfliche (in der Abwesenheit von Schweil3)
entspricht dem TEWL [47]. Der Wert ist definiert als die Flussdichte von kondensiertem Wasser,
das durch das SC diffundiert [46, 48]. Die Flussdichte J beschreibt dabei eine Wassermenge pro

Flacheneinheit pro Zeiteinheit. Fiir den gegebenen Zusammenhang gilt:
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_ Wassermenge
~ Fliche X Zeit

Die Einheit des TEWL-Werts ist Gramm Wasser pro Quadratmeter pro Stunde (g X m~2 x h™1)
[46, 49]. Ein erhohter TEWL-Wert ist mit einer Hautbarrierestorung assoziiert, wahrend ein
erniedrigter oder normaler TEWL-Wert in Verbindung mit einer intakten oder bereits
wiederhergestellten Hautbarriere steht [46, 50].

Es existieren derzeit keine offiziellen TEWL-Richtwerte. Studien, die mit TEWL-Werten arbeiten,
verwenden diese nicht als absolute Werte, sondern als relative Verdnderungen iiber die Zeit sowie
zwischen Anwendungen oder Vergleichsgruppen [51, 52].

Da der TEWL den Wasserverlust iiber die Haut wiederspiegelt und dieser direkt von der
Hautbarrierefunktion abhingt, gilt die TEWL-Messung als wissenschaftliche Methode zur
Objektivierung und Beurteilung der Hautbarrierefunktion [49]. Der TEWL hat sich als ein

wichtiges nicht-invasives Instrument in der Dermatologie und Kosmetologie etabliert [50].

1.5.2 Einflussfaktoren auf die TEWL-Messung

Um aussagekriftige TEWL-Messungen durchfiihren und untereinander vergleichbare TEWL-
Werte schaffen zu konnen, sollten Faktoren, die eine TEWL-Messung beeinflussen konnen,
bekannt sein und bei der Messung beachtet werden.

Wissenswert ist unter anderem, dass der TEWL-Wert je nach Korperstelle und Individuum variiert
[48]. Ein hoher TEWL-Wert kann an den Handflichen, FuBlsohlen, Axillen und an der Stirn
gemessen werden. Niedrig ist der TEWL-Wert an der Wade und am Unterarm [49]. Die regionalen
Unterschiede im TEWL ergeben sich unter anderem durch folgende Faktoren: Unterschiede in der
Schweilldriisenaktivitdt, Okklusion, Hauttemperatur und Mikrozirkulation [49]. Einfache
Vasokonstriktion und -dilatation scheinen den TEWL-Wert hingegen nicht zu beeinflussen [53].
Mit steigender Hauttemperatur steigt auch der TEWL-Wert. Auch thermisches und emotionales
Schwitzen sowie Schwitzen durch physische Aktivitit lassen den TEWL ansteigen [53]. Somit
erscheint es naheliegend, dass direkte Sonneneinstrahlung, die die Hautoberfldche und folglich die
sie umgebende Luft erwdrmt, die TEWL-Messung beeinflussen kann. Feuchtigkeit in der Luft ist
ebenfalls ein Faktor, der den TEWL-Wert beeinflussen kann [53]. Auch saisonale und
tageszeitliche Unterschiede in TEWL-Werten konnten beobachtet werden [54, 55].

Ferner kann das Alter der zu testenden Person eine Rolle spielen, wenn es um die Einflussfaktoren
des TEWL-Werts geht. Der TEWL scheint bei 65-jiahrigen und Alteren generell niedriger zu sein,
verglichen mit Individuen mittleren Alters. Die Evidenz beziiglich des TEWL im Alter ist jedoch
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spéarlich und der Zusammenhang allgemein zu wenig erforscht [51]. Geschlechtsabhingige
Unterschiede angesichts des TEWL-Werts konnten nicht bestétigt werden [56]. Kontroverse
herrscht beziiglich ethnischer Unterschiede in der Barrierefunktion. In einigen Studien konnte
festgestellt werden, dass die Hautbarrierefunktion von der Ethnie abhiangt [57, 58]. So wurden
hohere TEWL-Werte bei schwarzer und asiatischer Haut gemessen, verglichen mit kaukasischer
Haut [59]. Andere Studien kamen zu dem Schluss, dass es keine ethnischen Unterschiede im
TEWL gibt [60, 61].

Zu beachten gilt auBerdem, dass Erkrankungen oder Verhaltensweisen, die die Hautbarriere
beeinflussen, zwangsldufig auch den TEWL-Wert beeinflussen (Néheres dazu siehe 1.6) [43, 50,
54, 62-73].

1.6 Hautbarriere und ihre Einflussfaktoren

1.6.1 Hautbarriere und Zigarettenrauchen

Als ein relevanter chemischer Einfluss, der die Funktion der Hautbarriere beeintrachtigen kann,
sei das Zigarettenrauchen zu nennen. Muizzuddin et al. konnten zeigen, dass Nichtraucher
verglichen mit Aktiv- und Passivrauchern eine bessere Hautbarrierefunktion aufweisen, was mit
einem signifikant niedrigeren TEWL gezeigt werden konnte. Zwischen Aktiv- und
Passivrauchern konnte kein Unterschied in Bezug auf den TEWL und somit die
Hautbarrierefunktion gefunden werden [73]. Auch in Tierversuchen von Pavlou et al. und
Zoumpliou et al. konnte Zigarettenrauch erhohte TEWL-Werte induzieren [74, 75]. Serensen et
al. konnten im Rahmen ihrer Studie zur Wundheilung zeigen, dass Raucher eine Woche nach
Entstehung einer Wunde einen signifikant hoheren TEWL aufwiesen als Probanden, die noch

nie geraucht haben [76].

1.6.2 Hautbarriere und Hautreinigung

Ein weiterer physikalischer Einfluss auf die Hautbarriere aus dem Alltag ist das Wasch- bzw.
Duschverhalten. Haufiger Wasserkontakt fiihrt zu einem Mangel an NMF, da dieser durch

Wasser extrahierbar ist. Als Folge verliert das SC sein Wasserbindungsvermogen, wird trocken
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und rissig und verliert seine Funktionsfahigkeit [35]. Marrs et al. haben mittels einer TEWL-
Bestimmung untersucht, wie die Duschfrequenz einer Person ihre Hautbarrierefunktion
beeinflusst. Sie haben herausgefunden, dass tigliches Duschen das Risiko fiir einen erhohten
TEWL (= 15 g/m?x h) um das 4,6-fache im Vergleich zum wochentlichen Duschen steigert [77].
Voegeli et al. untersuchten ebenfalls den Einfluss des Waschverhaltens auf den TEWL. Sie gehen
davon aus, dass beim Waschen ein kumulativer Effekt existiert. Thren Ergebnissen zufolge, steigt

der Hautbarriereschaden mit steigender Waschfrequenz [72].

1.6.3 Hautbarriere und Hautpflege

Einen positiven Einfluss auf die Hautbarriere kann das Auftragen bestimmter
Hautpflegeprodukte haben. Dabei spielen die Inhaltsstoffe eine bedeutende Rolle. Spada et al.
konnten zeigen, dass Cremes mit Ceramiden die Hautbarriere stirken und den TEWL signifikant
senken konnen [78]. Serup et al. konnten nachweisen, dass Cremes, die einen Urea-Anteil von
10% aufweisen, den TEWL bei hautgesunden Probanden reduzieren kdnnen [79]. Lodén et al.
untersuchten den Einfluss einer Creme mit 5% Urea auf die Haut von Probanden mit atopischem
Ekzem. Diese konnte den TEWL im Bereich der behandelten Haut signifikant senken [80].
Ebenfalls konnten Danby at al. einen positiven Einfluss von Urea und Ceramiden auf den TEWL

von Probanden mit trockener Haut jenseits des 60. Lebensjahres feststellen [81].

1.6.4 Hautbarriere und Kaffeekonsum

Kaffeetrinken konnte einen positiven Einfluss auf die Hautbarriere haben. So konnte gezeigt
werden, dass in Kaffeebohnen enthaltene Phenole den TEWL signifikant senken kénnen [82]. In
einer Studie von Kagawa et al. konnten Kaffee-Phenole den Hautbarriereschaden, verursacht
durch eine waschaktive Substanz, supprimieren. Probanden, die Kaffee-Phenole einnahmen,
zeigten nach dem Auftragen der waschaktiven Substanz eine geringere TEWL-Erhéhung als
Probanden, die keine Kaffee-Phenole zu sich nahmen. Somit scheint der Hautbarriereschaden

durch Kaffee-Phenole verringert worden zu sein [83].
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1.6.5 Hautbarriere und Trinkmenge

Studien zum Zusammenhang zwischen der Trinkmenge und Hauteigenschaften existieren kaum.
Es fehlt an qualitativ hochwertigen Studien, die diesen Zusammenhang untersuchen. Bisher
konnten Studien lediglich einen positiven Einfluss einer groBeren Trinkmenge auf die
Hauthydratation und die klinische Symptomatik trockener Haut, wie Rauigkeit, zeigen. Ob ein
Zusammenhang zwischen einer gro3eren Trinkmenge und der Hautbarrierefunktion/dem TEWL-
Wert besteht, ist bisher unklar. [84].

1.7 Luft und Luftverschmutzung

1.7.1 Definition Luft

Die Luft ist physiko-chemisch ein Gasgemisch in der Erdatmosphére, dessen Hauptbestandteile
Stickstoff (77%) und Sauerstoff (21%) sind. Weitere Gase sind das Edelgas Argon (1%) und
Spurengase, wie Kohlenstoffdioxid (0,03%). Luft enthilt auch feste und fliissige Substanzen. Die
feste Substanz stellen Partikel dar, wobei die Mischung aus Luft und Partikeln ,,Aerosol* genannt
wird. Als ,,Bioaerosol” wird die Mischung aus Luft und biologischen Partikeln, z.B. Pollen,
bezeichnet, die ebenfalls in der Luft zu finden sind. Tropfen bilden die fliissige Substanz in Form
von Wolken, Nebel oder Regen.

Die chemische Luftzusammensetzung ist auBlerdem von physikalischen Gegebenheiten
abhéngig, wie Strahlung oder Temperatur, da diese eine chemische Umwandlung von Stoffen
bedingen. Allgemein betrachtet konnen Luftbestandteile natiirlichen oder anthropogenen

Ursprunges sein [85].

1.7.2 Definition Luftverschmutzung

Luftverschmutzung wird definiert als die Freisetzung umwelt- und gesundheitsschiadlicher
Schadstoffe in die Luft [86]. Stromen Schadstoffe aus einer beliebigen Quelle aus, so wird dies

als Emission bezeichnet [87]. Wirken Schadstoffe auf Lebewesen und Umwelt ein, wird dies als
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Immission bezeichnet [88]. Schadstoffe, die aus einer direkten Quelle stammen, werden
Primirschadstoffe ~ genannt (z.B. Schwefeldioxid (SO2)). Schadstoffe, die aus
Vorldufersubstanzen erst im Rahmen chemischer Reaktionen in der Atmosphére entstehen,
werden Sekundirschadstoffe genannt (z.B. Ozon (O3)) [89, 90].

Schadstoffe konnen Gase oder Stdube sein. Zu den Gasen gehdren Kohlenstoffdioxid (COz2),
Schwefeldioxid (SOz2), Kohlenstoffmonoxid (CO) und Stickstoffoxide (NOx). Stdube werden
nach ihrer PartikelgroBe klassifiziert. [85, 89].

Luftschadstoffe konnen einer natiirlichen (biogenen) oder anthropogenen (menschlich
verursachten) Quelle entspringen. Nennenswerte natiirliche Quellen stellen vulkanische
Aktivitditen und Simpfe dar. Anthropogene Luftschadstoffe sind vor allem auf
Verbrennungsprozesse aus Industrie, Energiewirtschaft, Haushalt und Stralenverkehr, sowie die
Landwirtschaft zuriickzufiihren [85, 86, 91].

1.8 Untersuchte Luftschadstoffe

1.8.1 Stickstoffoxide

Stickstoffoxide (Stickoxide, NOx) sind gasformige Verbindungen aus Stickstoff (N) und
Sauerstoff (O). Als Luftschadstoffe bedeutsam sind vor allem Stickstoffmonoxid (NO) und
Stickstoffdioxid (NO2). Beide entstehen durch Verbrennungsprozesse insbesondere bei der
Energieerzeugung und im Straenverkehr. Stickstoffoxid spielt eine zentrale Rolle bei der
Entstehung von troposphérischem Ozon [8, 92]. Als Reizgas fiihrt NO2 nach Inhalation zu
Reizungen und Entziindungen des Atemtraktes [8]. Durch seine geringe Wasserldslichkeit kann
es tief in die Atemwege eindringen (Bronchiolen, Alveolen) [7]. Weitere gesundheitsschidliche

Wirkungen von NOz2 betreffen unter anderem das Herz-Kreislaufsystem [8].
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1.8.2 Stidube: Staubniederschlag und Feinstaub

Staub stellt alle festen in der Luft verteilten Bestandteile dar. Staubpartikel unterscheiden sich
unter anderem in ihrer GroB3e und ihren chemischen und physikalischen Eigenschaften. GroBere
Staubpartikel entstechen bei biologischen oder mechanischen Prozessen, wéhrend kleine
Staubpartikel aus Verbrennungsprozessen stammen. Stdube werden je nach Partikelgrofle in

Staubniederschlag und Feinstaub eingeteilt [8].

Staubniederschlag stellt Partikel dar, die groBer als 30 pm sind und aufgrund ihrer Gré3e und
ihres Gewichtes schnell zu Boden sinken. Er stellt in der Regel keine Gefahr fiir die Atemwege
dar, da er grof3tenteils nicht inhaliert wird [8]. Wird er jedoch inhaliert, verbleibt und wirkt er in
den oberen Atemwegen oder wird durch die Selbstreinigungsfunktion des oberen
Respirationstraktes entfernt [7]. Indirekt konnen die im Staubniederschlag enthaltenen
Schadstoffe durch Ingestion von Nahrungsmitteln, auf denen sich dieser aufgelagert hat,
gesundheitsschadlich wirken [8].

Feinstaub ist ein Gemisch aus festen und fliissigen Partikeln und wird anhand seiner
PartikelgroBe klassifiziert. Feinstaub mit einem maximalen aerodynamischen Durchmesser von
10 um wird als PMio (Particulate Matter — partikelformige Luftverunreinigung) bezeichnet [92,
93]. PM25 werden besonders feine Partikel mit einer Grof3e von maximal 2,5 pm genannt. Die
kleinste Fraktion bilden die Ultrafeinstdube mit einer maximalen Grof3e von 0,1 um (PMo,1) [92,
93]. Weiterhin kann Feinstaub in priméren und sekundéren Feinstaub eingeteilt werden [93].
Primdrer Feinstaub wird direkt aus einer Quelle emittiert, wie es wihrend
Verbrennungsprozessen der Fall ist. Sekundérer Feinstaub entsteht durch gasférmige
Vorldufersubstanzen, die in der Luft miteinander reagieren. Vorlaufersubstanzen des sekundéiren
Feinstaubes sind Schwefeldioxid, Ammoniak (NH3), NOx oder Kohlenwasserstoffe [94].

Feinstdube werden hauptsidchlich anthropogen erzeugt. Eine wichtige Quelle, vor allem in
Ballungsgebieten, stellen dabei Kraftfahrzeuge dar. Motoren, vor allem Dieselmotoren,
Bremsen- und Reifenabrieb, aber auch Staubaufwirbelung von der Straenoberfliche, sind
Ausgangspunkte der Luftverschmutzung durch Kraftfahrzeuge. Weitere anthropogene Quellen
fiir priméren Feinstaub sind Kraft- und Fernheizwerke, Ofen und Heizungen in Haushalten oder
die Metall- und Stahlindustrie [94]. Die Landwirtschaft als weitere wichtige anthropogene Quelle
tragt durch die Emission von gasformigen Vorlduferstoffen, vor allem NH3 aus der Tierhaltung,
zur Entstehung des sekundéren Feinstaubes bei [94]. Als natiirliche Quellen fiir Feinstaub sind

Vulkane, Wald- und Buschfeuer oder Bodenerosion zu nennen [93].
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Feinstaub als Gemisch fester und fliissiger Partikel beinhaltet Metalle und Ruf3 [8, 92]. Ruf ist
entweder in Form von freien Partikeln oder gebunden an andere Feinstaubpartikel enthalten. Er
besteht aus elementarem Kohlenstoff und kann andere Elemente wie Stickstoff, Sauerstoff und
ebenfalls Metalle beinhalten. Er entsteht bei unvollstdndiger Verbrennung von Holz oder Kohle,
aber auch im Stralenverkehr, vor allem durch Abgase von Dieselmotoren [95]. Anders als
Feinstaub wird Ruf} nicht anhand seiner PartikelgroBBe, sondern anhand des optischen
Schwérzungsgrades (black smoke, absorbance) gemessen [92]. Zu denen im Feinstaub
enthaltenen Metallen zdhlen Blei, Cadmium, Nickel und Arsen. Dabei kann das Metall an
Feinstaubpartikeln haften (Blei) oder das Metall selbst (Cadmium, Nickel, Arsen) gelangt als
Feinstaub in die Luft [8].

An den Feinstaubpartikeln, besonders an den kleineren, konnen ebenfalls organische
Verbindungen, wie Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK), haften [30, 96]. PAK
sind schwerfliichtige Verbindungen aus mehrgliedrigen Ringen aus Kohlenstoff- und
Wasserstoffatomen, die bei der unvollstindigen Verbrennung von organischem Material und

fossilen Brennstoffen entstehen und u.a. nach dermaler Aufnahme als kanzerogen gelten [8, 97].

Die gesundheitlichen Auswirkungen von Feinstaub hdngen von der Eindringtiefe und somit der
GroBe der Partikelfraktionen ab. PM 1o gelangt iiber die oberen Atemwege bis in die Bronchiolen,
PM2z;5 bis in die Alveolen und PMo,1 bis in das Lungenparenchym und iiber die Blutbahn in andere
Organsysteme [7]. PM konnen nachweislich die Haut penetrieren [30]. Dort wirken sie entweder
direkt, indem sie nach Penetration der Haut tiefere Schichten der Epidermis erreichen oder
indirekt, indem sie selbst oder die zuvor genannten Stoffe (Metalle oder PAK), mit denen sie
beladen sind, Signalkaskaden triggern [96]. Je nach Wirkort entfalten die Partikel verschiedene
Auswirkungen, unter anderem auf die Haut, das Herz-Kreislauf-System und das zentrale

Nervensystem [8, 98].
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1.9 Grenzwerte und Luftreinhaltung

Um die menschliche Gesundheit zu schiitzen, hat das Europdische Parlament Richtlinien zu
Luftschadstoff-Grenzwerten fiir die Staaten der Europidischen Union (EU) im Rahmen der
Luftreinhaltung geschaffen [99].

Globale Luftqualitétsleitlinien fiir die AuBBenluft werden von der WHO verdffentlicht. Diese gelten
als Leitfaden und sind fiir die Lénder nicht rechtsverbindlich [100]. Die im September 2021
verOffentlichten globalen Luftqualititsleitlinien der WHO (WHO Air Quality Guidelines)
empfehlen eine mittlere jahrliche PMj3s-Konzentration von maximal 5 pg/m?, eine mittlere
jéhrliche PMio-Konzentration von maximal 15 pg/m? sowie eine mittlere jahrliche NO:2-

Konzentration von maximal 10 pg/m? [101].

Die Uberwachung der Luftqualitit in Deutschland ist Aufgabe der Bundeslinder, die eigene
Messnetze dafiir verfiigen. Ziel ist die lokale und regionale gesetzliche Uberwachung der
Luftqualitit zum Schutz der menschlichen Gesundheit und Okosysteme. Messstationen sind
iiberwiegend in Ballungsgebieten und an Emissionsquellen zu finden. Beim Luftmessnetz des
Umweltbundesamtes (UBA) werden Messauftrige aus internationalen Abkommen erfiillt. Von
Interesse sind grenziiberschreitende und global transportierte Luftverunreinigungen, weswegen
Messstationen vor allem auflerhalb von Ballungsgebieten und Emissionsquellen in
Reinluftgebieten zu finden sind. Ziel ist die Erfolgskontrolle internationaler Abkommen zur
Luftreinhaltung [99].

1.10 Haut und Luftschadstoffe

1.10.1 Mechanismen der Hautschadigung durch Luftschadstoffe

Luftschadstoffe fithren zur Beeintrachtigung der Hautgesundheit und -erscheinung, indem sie zu
dermatologischen Erkrankungen und vorzeitiger Hautalterung fiihren. Die Mechanismen, durch

die es zu Hautschdden durch Luftschadstoffe kommt, sind jedoch nicht vollstdndig erforscht. Dem
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aktuellen wissenschaftlichen Stand zufolge existieren vier potentielle Mechanismen, die das
Entstehen von Hautschéden durch Luftschadstoffe erkliren:
a) die Generierung von freien Radikalen
b) die Induktion von inflammatorischen Kaskaden, die zu Stérungen der Hautbarriere fiihren
c¢) die Aktivierung des Aryl-Hydrocarbon-Rezeptors (AhR) und
d) die Verdnderung der kutanen Mikroflora [10].

Die Generierung von freien Radikalen erfolgt durch Os. O3 ist eine hoch reaktive Verbindung, die
die Haut oxidativem Stress aussetzt. Aus Studien geht hervor, dass eine chronische Exposition
gegeniiber O3 zu oxidativen Schiden des SC mit Bildung von freien Radikalen fiihrt [102]. Nach
Exposition konnten erniedrigte Level an Antioxidantien, vor allem der Vitamine C und E, in der
Haut festgestellt werden [10, 102, 103]. Als protektiv gegen oxidative zelluldre Schiden durch O3
zeigte sich das topische Auftragen von Vitamin C [104]. Luftverschmutzung induziert einen pro-
inflammatorischen Zustand in der Epidermis. Dieser pro-inflammatorische Zustand kann zu
Veranderungen in der epidermalen Differenzierung fithren und so die Hautbarriere beeintrachtigen
[10]. Zytokine sind Proteine, die unter anderem in der Signaliibertragung zwischen Zellen und
Induktion der inflammatorischen Kaskade beteiligt sind. Interleukin 8 (IL-8) ist ein solches Zytokin
und wirkt als pro-inflammatorischer Mediator des angeborenen Immunsystems [10]. Es konnte
gezeigt werden, dass Partikel aus Dieselabgasen eine starke inflammatorische Reaktion in
menschlichen Hautzellen induzieren. Dazu gehorte ebenso eine signifikante Erh6hung der 1L-8-
Produktion [105]. Weiterhin konnte anhand epidermaler Zellen von Mausen nachgewiesen werden,
dass Partikel aus Dieselabgasen eine Erhohung des Transkriptionsfaktors NFkB, der die
Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen reguliert, hervorrufen [106]. In einer anderen
Untersuchung konnte gezeigt werden, dass Staubpartikel eines Sandsturms, die eine komplexe
Mixtur aus PM und Schwermetallen enthielten, eine vermehrte Genexpression von pro-

inflammatorischen Zytokinen in humanen epidermalen Zellen induzieren [107].

AhR ist ein zytosolischer ligandenaktivierter Transkriptionsfaktor, der die Proliferation und
Differenzierung der Keratinozyten, die Barrierefunktion, die Melanogenese und die Immunitét
reguliert [108]. AhR kann durch verschiedene endogene und exogene Molekiile und
umweltbedingte Stressoren aktiviert werden, wie Dioxine, PAK-beladene PM, UV-Strahlung oder
O3 [103, 108]. Die chronische Aktivierung des AhR fithrt zur Entstehung ungiinstiger
Hautreaktionen, wie Ausschldgen, Pruritus und Inflammationen [109]. Somit kann ein bestimmtes
Ausmall der AhR-Aktivierung als schédlich fiir die Funktion der Haut und Hautbarriere betrachtet
werden [108].
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Die residente Mikroflora der Haut schiitzt die Haut vor pathologischem Wachstum nicht-residenter
Keime und Mikroorganismen und hélt die Homoostase der Haut aufrecht [35]. He et al. konnten
O3 als Luftschadstoff identifizieren, der die residente Mikroflora der Haut um bis zu 50% reduziert.
Diese Studie deutet an, dass O3 eine bakterizide Wirkung auf die Mikroflora der Haut hat [110]. In
einer anderen Studie von Sowada et al. konnte gezeigt werden, dass einige Bakterienstimme, die
von menschlicher Haut isoliert wurden, in der Lage sind PAK, genauer Benzo[a]pyren, abzubauen.
Sie nutzten Benzo[a]pyren als ihre einzige Kohlenstoff- und Energiequelle. Nicht alle Stimme
waren in der Lage, Benzo[a]pyren vollstindig abzubauen [111]. Geschlussfolgert wurde, dass ein
vollstandiger Abbau die PAK-Aufnahme iiber die Haut verhindern konnte. Ein unvollstidndiger
Abbau konnte toxische Metabolite freisetzen, die der Haut schaden. Es stellte sich die Frage, ob
die Mikroflora der Haut protektive oder schidigende Effekte in Bezug auf den PAK-Metabolismus
hat [112].

1.10.2 Penetration der Luftschadstoffe in die Haut

Luftschadstoffe, wie PM, fiihren zur Schiadigung der Haut [19]. Es ist wenig dariiber bekannt, wie
Luftschadstoffe in die Haut gelangen und welche Reaktionen in der Haut als Folge ausgeldst
werden [96, 113]. Es hat eine Reihe an Untersuchungen zur Penetration von Partikeln gegeben,
wobei unterschiedliche Nanopartikel und experimentelle Modelle verwendet worden sind [96, 113-
117]. Demnach ist es nicht verwunderlich, dass kontroverse Daten in Bezug auf Partikelgro3en und

ihre Penetrationsfahigkeit existieren.

Zu den Penetrationswegen ist bekannt, dass Partikel entweder intrazelluldr oder follikulér in die
Haut gelangen konnen [118, 119]. Intrazelluldr bedeutet, dass sich die Partikel innerhalb der
Lipidschichten um die Korneozyten herum bewegen [118]. Der follikuldre Penetrationsweg
geschieht mithilfe von Haarfollikeln, die natiirliche Liicken in der Hautbarriere darstellen [35, 118].
Mikropartikel, die in das Lumen eines Haarfollikels penetriert sind, verbleiben dort bis sie mit dem
Sebum wieder herausgedriickt werden und konnen den Bereich der lebenden Zellen nicht erreichen
[120].

Bei der Penetration scheint der Zustand der Hautbarriere eine Rolle zu spielen: In einer in-vivo

Studie von Jin et al. wurde die Haut von Méausen mit PM behandelt. Innerhalb der Haarfollikel
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konnte PM in gesunder und in Barriere-gestorter Haut beobachtet werden. Interzellulire PM-
Penetration konnte jedoch nur in der Barriere-gestorten Haut beobachtet werden [113]. Auch
Oberdorster et al. konnten verletzte Haut als eine Eintrittspforte fiir Partikel identifizieren [121].

Fiir PM gilt somit, dass es einerseits die Hautbarriere storen kann [21, 22] und andererseits eine

gestorte Hautbarriere bendtigt, um die Haut interzellulédr penetrieren zu kénnen.

1.10.3 Auswirkungen von Luftverschmutzung auf die Haut

Die Haut, als ein Grenzorgan zur Umwelt, ist konstant diversen chemischen und physikalischen
Einfliissen ausgesetzt. Luftverschmutzung als einer dieser Einfliisse bewirkt Verdnderungen in der
Haut, die zu dermatologischen Erkrankungen [10] und vorzeitiger Hautalterung [27, 30, 122, 123]
fiihren. Luftschadstoffe aus dem Stralenverkehr, wie PM, Rufl und NO2 konnten mit Zeichen der
Hautalterung, wie Lentigines und Gesichtsfalten, in Zusammenhang gebracht werden [18, 20, 30].
AuBerdem konnte gezeigt werden, dass Partikel aus dem StraBenverkehr die Expression von Genen

triggern, die fiir Hautalterung (Bildung von Falten und Lentigines) verantwortlich sind [18].

Weiterhin koénnen entziindliche Hauterkrankungen Folge von Luftverschmutzung sein.
Schadstoffe, wie Feinstaub, fordern nachweislich inflammatorische Hauterkrankungen, wie das
atopische Ekzem, Akne, Psoriasis und allergische Reaktionen [19, 23, 25-29]. Aus
umweltepidemiologischen Studien geht hervor, dass StraBenverkehrsemissionen (PM, NOx und
allgemeine Straenverkehrsemissionen) die Privalenz vom atopischen Ekzem erhdhen. Ebenso
besteht ein positiver Zusammenhang zwischen dem Schweregrad des Ekzems und der
AuBenluftbelastung [26, 124].

Pathophysiologisch ist anzunehmen, dass Verkehrsemissionen Einfluss auf die Hautbarriere und
die Aktivierung von Immunreaktionen haben [26]. Zudem spielt oxidativer Stress eine wichtige
Rolle in der Entstehung von Hautschdden durch Luftverschmutzung [27]. Es hat bereits
verschiedene Studien zu diesen Zusammenhédngen gegeben (siche Error! Reference source not
found.).

Im Folgenden wird ein Uberblick iiber bisherige Studienergebnisse zu den Auswirkungen einzelner

Luftschadstoffe auf die Haut gegeben:
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NO2

Eberlein-Konig et al. kamen in ihrer Studie tiber den Einfluss von NO:2 auf die Hautfunktion zu
dem Schluss, dass eine kurzzeitige Exposition gegeniiber niedrigen NO2-Konzentrationen die
Hautbarriere beeintrachtigen kann. Dazu exponierten sie Patienten mit atopischem Ekzem und eine
gesunde Kontrollgruppe gegeniiber NOz. In beiden Probandengruppen kam es zu einer Erhhung
des TEWL-Wertes nach vier Stunden NO2-Exposition. Somit ist NO2 in der Lage die Hautbarriere

bei Patienten mit atopischem Ekzem sowie bei gesunder Haut zu beeintriachtigen [125].

PM

Pan et al. haben den Einfluss von PM auf die Hautbarriere untersucht. Nach PM-Exposition
konnten sie erhohte TEWL-Messwerte feststellen. Sie konnten zeigen, dass PM in der Lage sind
Tight junctions zu unterbrechen [21]. Tight junctions sind komplexe Zell-Zell-Kontakte, die
zusammen mit dem SC eine mechanische Barriere formen. Sie spielen eine zentrale Rolle fiir die
Funktion der Hautbarriere [126]. Lee et al. nehmen an, dass PM die Hautbarriere reduzieren kann,
indem es Filaggrin liber Signalkaskaden herunterreguliert [22]. Filaggrin hat eine zentrale
Bedeutung fiir die Funktion der Hautbarriere. Mutationen im Filaggrin-Gen oder die
Herunterregulierung des Filaggrins filhren zu Hauterkrankungen, die mit einer gestorten
Hautbarriere und somit erhdhten TEWL-Werten einhergehen, wie dem atopischen Ekzem,
Psoriasis oder Ichthyosen [22, 49, 127].

Jin et al. waren in der Lage zu demonstrieren, dass PM-Applikation zur Inflammation der Haut
filhrt. Zur Inflammation der Haut durch PM-Applikation kam es dabei bei intakter als auch bei
barrieregestorter Haut. Dazu wurde PM fiir eine Dauer von insgesamt zehn Tagen auf die Haut von
BALB / c- Médusen (Labor-geziichteten Mausen) aufgetragen. Die Méduse wurden in zwei Gruppen
unterteilt. In der ersten Gruppe wurde die Haut der Méuse intakt belassen und in der zweiten
Gruppe mithilfe von Tape-Stripping die Hautbarriere gestort. In beiden Gruppen hat die PM-
Applikation eine Inflammation der Haut bewirkt, wobei die Inflammation der barrieregestorten
Haut schwerer ausgefallen ist. Es wurden eine Verdickung der Epidermis [113], wie sie bei
inflammatorischen Hauterkrankungen, wie Psoriasis und Atopischer Dermatitis vorkommt [128],

sowie eine signifikante Infiltration der Dermis mit neutrophilen Granulozyten beobachtet [113].
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Neutrophile Granulozyten sind Immunzellen, die vom Organismus an den Ort der Entziindung

rekrutiert werden und in der Lage sind dort Pathogene zu erkennen und sie zu abzutdten [129].

Piao et al. konnten zeigen, dass PM2;5 die Funktion der Hautbarriere schidigen kann, indem es
durch Generierung von reaktiven Sauerstoffverbindungen (ROS - reactive oxygen species) zur

Apoptose von Keratinozyten und zur Zerstérung von Zellorganellen in Keratinozyten fiihrt [130].

Kim et al. konnten in ihrer klinisch-experimentellen Studie nachweisen, dass PM2s zu einer
Erniedrigung von FLG und zu einem Anstieg des TEWL fiihrt. Es wurden fiinf Probanden
untersucht, die in einem Bereich mit niedrigen PM2s-Werten in der Luft (Denver, USA) lebten.
FEin bis zwei Monate nach ithrem Wohnortwechsel in einen Bereich mit hohen PM2s-Werten in der
Luft (Seoul, Koera) kam es zu erniedrigten FLG-Leveln in der Haut. Méusehaut, die topisch
zweimal tiglich liber zehn Tage mit PM2s behandelt worden ist, zeigte einen Anstieg des TEWL
[131].
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Tabelle 1: Studien zum Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und Hautbarrierestorung

Modell Studiendesign  Luftschadstoff Dosis & Expositionszeit Ergebnis Referenz
Applikation
A) Probanden mit AE experimentell NO2 0.1 £0.02 4h Erhéhung der TEWL-Werte bei [125]
B) Kontrollgruppe ppm NO2 in A) und B)
Raumluft
Schwein experimentell SRM® 1648a 100 pg/m? 5d Schédigung der Tight junctions [21]
and 1649b (PM) topisch Herunterregulierung von E-
Cadherin, Zytokeratin und FLG
Maus (HR-1) / Humane experimentell SRM® 1650b 100 pg/mL 7d/1,2,4,8,12, Generierung von ROS mit [130]
Keratinozyten (PM25) topisch / 50 24 h Apoptose von Keratinozyten und
pg/mL Zerstorung von Zellorganellen
systemisch
Maus (BALB / c) mit A) experimentell | PM < 1 um aus 8 pg/cm? 5d/ Woche 2 A) Inflammation der Haut, [113]
intakter, B) barrieregestorter Seoul, Korea topisch Wochen lang, 10 schwere Inflammation
Haut d insgesamt
Maus (BALB /¢) experimentell SRM® 1649b 100 pg/m?, 24 h repetitive Herrunterregulierung von FLG [22]
(PM) topisch Expositionen, 5 d
insgesamt
Gesunde Probanden Klinisch/ PM2,5 Denver, USA: jeweils 1-2 Erniedrigung von FLG nach [131]
(méannlich/weiblich), experimentell 20~35 pg/cm? | Monate in Denver Umzug nach Seoul
mittleres Alter: 35 +7,4 Jahre Seoul, Korea: und Seoul
/
100~180
Maus pg/em?/ 10 d, zweimal Erh6hung der TEWL-Werte

topisch

taglich

(Maushaut)
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NO?2 - Stickstoffdioxid

TEWL - Transepidermaler Wasserverlust

FLG — Filaggrin

ROS — Reaktive Sauerstoffspezies

BALB/c — Laborgeziichteter Albino-Maus-Stamm

HR-1 — Laborgeziichtete haarlose Mause

PM — Particulate matter (Feinstaubpartikel)

PM2,5 — Particulate matter (Feinstaubpartikel) mit einem max. Durchmesser von 2,5pm
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1.11 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Luftschadstoffen auf die Hautbarriere zu untersuchen.
Dies geschieht vor dem Hintergrund, dass

- eine durch Luftverschmutzung induzierte Hautbarrierestorung ein Mechanismus zur
Entstehung verschiedener inflammatorischer und allergischer Hauterkrankungen ist.

- bei steigender Lebenserwartung und somit ldngerer Expositionszeit gegeniiber
Luftverschmutzung in Zukunft mit hoheren Inzidenzen von chronischen (Haut-
)Erkrankungen durch Luftverschmutzung zu rechnen ist.

- es bisher keine umweltepidemiologischen Studien dazu gibt, die chronische Effekte von
Luftverschmutzung auf die Hautbarriere untersuchen.

- Studienergebnisse zu gesundheitlichen Auswirkungen von Luftverschmutzung notwendig
sind, um politische Malnahmen zur Eingrenzung von Luftverschmutzung durchzusetzen.

Langfristig sollen die Ergebnisse dieser Arbeit einen Beitrag zur Prdvention von

Hauterkrankungen infolge von Luftverschmutzung leisten.

Zum ersten Mal werden hierflir Frauen im Alter zwischen 70 und 90 Jahren aus dem Ruhrgebiet

und dem Referenzgebiet Borken, im Hinblick auf diese Fragestellung untersucht.
Folgende Fragen und Hypothesen werden in der vorliegenden Arbeit untersucht (Abbildung 3):

1) Unterscheiden sich die Hautareale Stirn, Ellenbeuge und der untere Riicken beziiglich ihrer
Hautbarriere?
Hypothese: Es bestehen physiologische Unterschiede in der Hautbarriere der Hautareale

Stirn, Ellenbeuge und unterer Riicken.

2) Besteht ein Zusammenhang zwischen einer hohen Luftverschmutzung und einer gestorten
Hautbarriere?
Hypothese: Je hoher die Exposition gegeniiber Luftverschmutzung, desto eher weist die

Haut eine gestorte Hautbarriere auf.

2a) Welcher Luftschadstoff/welche Luftschadstoffe ist/sind fiir eine Stoérung der
Hautbarriere ausschlaggebend?
Hypothese: Vor allem PM sind gegeniiber Stickstoffoxiden fiir eine durch Luftschadstoffe

hervorgerufene Hautbarrierestorung ausschlaggebend.
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2 b) Welche Unterschiede sind in der Schwere der Hautbarrierestérung je nach
Expositionsgrad des Hautareals gegeniiber Luftschadstoffen festzustellen?
Hypothese: Hautareale, wie die Stirn, die gegeniiber Luftschadstoffen besonders stark
exponiert sind [132], weisen eine schwerere Hautbarrierestorung auf als Hautareale, wie

der untere Riicken, die gegeniiber Luftschadstoffen weniger ausgesetzt sind.

3) Welche weiteren Einflussfaktoren aus dem Bereich Hautpflege und Lebensstil
beeinflussen die Hautbarriere?
Hypothese 1: Haufigeres Duschen und Zigarettenrauchen beeinflussen die Hautbarriere
negativ.
Hypothese 2: Regelméflige Verwendung von Creme/Lotion, eine ausreichende
Trinkmenge, Kaffeekonsum sowie selteneres Duschen beeinflussen die Hautbarriere

positiv

Luftverschmutzung | > Hautbarrierestérung ?

Aufdeckung Einfluss von Aufdeckung
relevanter Expositionsgraden relevanter
Luftschadstoffe | auf die Schwere der | |Einflussfaktoren
Hautbarrierestérung

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Zielsetzung der Arbeit
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2 Material und Methoden

2.1 Die SALIA-Studie

2.1.1 Studienkollektiv und Studienverlauf

Die SALIA-Studie (engl.: Study of the influence of Air pollution on Lung function, Inflammation
and Aging) wurde als Kohortenstudie im Jahr 1985 vom Land Nordrhein-Westfalen (NRW) als
Teil des Luftreinhalteplans initiiert. Ziel ist es die gesundheitlichen Auswirkungen von

Luftverschmutzung bei Frauen zu untersuchen.

Zu Beginn konzentrierte sich die Studie auf 55-jdhrige postmenopausale Frauen hauptsichlich aus
dem Ruhrgebiet (Dortmund, Duisburg, Essen, Gelsenkirchen, und Herne), das durch die ansédssige
Kohle- und Stahlindustrie sowie ein hohes Verkehrsaufkommen historisch ein Gebiet mit einer
hohen Belastung an Luftschadstoffen war. Als lindliche Referenzbereiche galten dabei zwei Areale
aus dem siidlichen Miinsterland (Borken und Diilmen). Die Studie fokussiert sich auf Frauen.
Minner sind nicht Teil der Studienpopulation, da viele von ihnen in der Kohle- und Stahlindustrie

beschéftigt waren und aus diesem Grund moglicherweise beruflich stark exponiert gewesen sind.

Die Basisuntersuchungen fanden in den Jahren 1985-1994 statt. Dabei fiillten 4757 Frauen einen
Fragebogen beziiglich Atemwegserkrankungen aus. Jede zweite Frau wurde zu einer
Lungenfunktionspriifung eingeladen (n = 2593) [133].

Im Jahr 2006 fand eine Folgeuntersuchung statt, in der 2116 Frauen subjektive Anderungen in den
respiratorischen Symptomen angaben. Die Anderungen beziehen sich auf die stark gesunkenen
Konzentrationen an Luftschadstoffen im Ruhrgebiet seit der Basisuntersuchung [134].

In der Folgeuntersuchung des Jahres 2007/08 wurden 402 Frauen hinsichtlich des Einflusses von
Luftverschmutzung auf die Hautalterung untersucht [135].

2008/09 haben 834 Frauen an folgenden Untersuchungen teilgenommen: Interview,

Lungenfunktionspriifung, Kognitionstests und Tests zum kardiovaskuldren System [134].

Die Folgeuntersuchung fand im Jahr 2018/19 statt. An diesem nahmen 224 Frauen aus Dortmund,
Duisburg, Essen, Gelsenkirchen, Herne, Borken und Diilmen teil. Alle Untersuchungen fanden in
der héduslichen Umgebung statt. Ein Fokus lag auf der Untersuchung der Hautgesundheit. Zu den
Untersuchungen der Haut zéhlten die TEWL-Messung, die Messung der Hautfarbe mittels
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Photochromameter und die Untersuchung des Hautmikrobioms mithilfe von Abstrichen. Mdgliche
Ekzemstellen wurden schriftlich und fotografisch dokumentiert. Zusitzlich wurden Aspekte zu
Hauteigenschaften, -gesundheit und -pflege als Teil eines Interviews erfasst.

Weitere Elemente des Interviews waren Fragen zur allgemeinen korperlichen Verfassung,
Koordination, Kognition, Inanspruchnahme medizinischer Hilfe, Medikamenteneinnahme,
Atemwegserkrankungen, Schlaf, Allergien und Erndhrung. Zu den durchgefiihrten Tests zihlten
zum einen der MoCA-Test (Montreal Cognitive Assessment), der zur Basistestung der Kognition
verwendet wird, und zum anderen der Nine-Hole-Peg-Test, der die Koordination der Probadinnen
beurteilt.

2.1.2 Ethikvotum

Ein giiltiges Ethikvotum der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitédt Diisseldorf liegt vor
(Registrierungsnummer: 2017064332; Studiennummer: 6016R). Ein schriftliches Einverstindnis
aller Probandinnen zur Teilnahme an der Untersuchung und Verwendung ihrer Daten liegt

ebenfalls vor. Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert.

2.1.3 Datengrundlage der Folgeuntersuchung

Diese Arbeit basiert auf der Folgeuntersuchung 2018/2019 der SALIA-Kohortenstudie. Verwendet
wurden Ergebnisse der TEWL-Messung sowie Aspekte des Interviews zum Thema
Hautgesundheit, -pflege und Teile des Erndhrungsinterviews.

Eingeschlossen wurden Teilnehmerinnen, deren Adressen und Telefonnummern bekannt waren
und die sich zur Teilnahme bereit erklédrt haben. Ausgeschlossen wurden Teilnehmerinnen, deren
Adressen und Telefonnummern nicht bekannt waren, die auf die Anfrage zur Teilnahme nicht oder
mit einer Absage geantwortet haben und die bereits verstorben sind.

Fiir die Auswertung der TEWL-Messungen wurden alle Teilnehmerinnen eingeschlossen.
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2.2 Messung der Hautbarrierefunktion

2.2.1 TEWL-Messmethoden

Der TEWL wird indirekt bestimmt. Gemessen wird die Anderung der Wasserdampfdichte an der
Hautoberfliche im Bezug zur Raumluftfeuchtigkeit [136]. Bei einem TEWL-Wert gleich null,
wire die Feuchtigkeit in der Luft iiber dem SC dieselbe wie die in dem Raum, in dem gemessen
wurde. Steigt die Feuchtigkeit in der Luft iiber dem SC, iibersteigt sie die Raumluftfeuchtigkeit.
Der dabei entstehende Feuchtigkeitsgradient entspricht dem Wasserverlust des SC [46].

Die fiir die TEWL-Messung zur Verfiigung stehenden Geréte haben entweder eine offene oder eine
geschlossene Kammer. Im Folgenden werden beide Systeme erklart sowie die Vor- und Nachteile
der dazugehdrigen Geréte erldutert.

o Open-chamber devices (,,Offene-Kammer Geréte”) bestechen aus einem offenen
Hohlzylinder, der auf die Haut aufgesetzt wird, sodass der von der Hautoberfldche
aufsteigende Wasserdampf durch den Hohlzylinder in die Raumluft entweichen kann [49,
136]. Im Hohlzylinder sind zwei Sensoren zur Messung der relativen Luftfeuchtigkeit in
unterschiedlichen Entfernungen zur Hautoberflache verbaut (Abbildung 4). Mithilfe dieser
Messungen und der Temperatur wird der Feuchtigkeitsgradient ermittelt. Der Vorteil eines
solchen offenen Systems besteht darin, dass die Haut keiner Okklusion unterliegt und das
kutane Mikroklima somit relativ unveréndert bleibt. Nachteilig ist jedoch, dass die
Messungen leicht durch Einfliisse von aullen, wie Luftbewegungen, verzerrt werden
konnen [49].

Wasserdampf

\ ?? 1 Sensor
!

\ Haut
L~

Abbildung 4: Schematische Darstellung des ,,Open-chamber device* (Eigene Darstellung)
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e  Closed-chamber devices (,,Geschlossene-Kammer Gerite™) sind in zwei Ausfertigungen

erhdltlich: als wunventilated-closed-chamber devices (,,nicht-ventilierte geschlossene-

Kammer Geréte*) und als condenser-chamber devices (,,Kondensator-Kammer Gerédte*).

a.

Unventilated-closed-chamber devices bestehen aus einem oben verschlossenen
Hohlzylinder, der vor Einfliissen von auflen schiitzt. Aufsteigender Wasserdampf
sammelt sich im Hohlzylinder, sodass die Luftfeuchtigkeit mit der Zeit ansteigt.
Sensoren in der Wand des Hohlzylinders messen die Temperatur und den relativen
Anstieg der Luftfeuchtigkeit (Abbildung 5). Der Vorteil dieses geschlossenen
Systems besteht darin, dass Luftbewegungen oder andere Einfliisse von auflen die
Messung nicht storen konnen. Der Nachteil jedoch ist, dass das Gerét nach jeder
Messung von der Haut abgehoben werden muss, sodass der gesammelte
Wasserdampf entweichen kann, wodurch eine kontinuierliche TEWL-Messung

nicht moglich ist [49].

? ? Sensor

? ? Wasser-
dampf

\/ —— Haut

Abbildung 5: Schematische Darstellung des ,,Unventilated-closed-chamber device* (Eigene Darstellung)

b. Condenser-chamber devices sind zusammengesetzt aus einem Hohlzylinder, der

oben durch einen Kondensator verschlossen wird. Der Kondensator wird unter den
Gefrierpunkt von Wasser heruntergekiihlt. Dadurch kann der gesammelte
Wasserdampf entfernt werden. Dies ermdglicht eine kontinuierliche Messung ohne,
dass das Gerit von der Haut abgehoben werden muss. Die geschlossene Vorrichtung
schiitzt dabei vor Luftbewegungen. Die Messung erfolgt dhnlich den Messungen

der offenen-Kammer Gerite durch raumlich versetzte Sensoren (Abbildung 6) [49].
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Kondensator
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? Wasser-
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Abbildung 6: Schematische Darstellung des “Condenser-chamber device* (Eigene Darstellung)

2.2.2 TEWL-Messgerat GPSkin Barrier Pro®

Der GPSkin Barrier Pro® ist ein standardisiertes, batteriebetriebenes Instrument, mit dem die
Hautbarrierefunktion beurteilt werden kann (Abbildung 7, A). Es handelt sich um ein unventilated-
closed-chamber device (Gerét mit geschlossener Kammer) mit einem TEWL-Sensor mittig der
Kammer und zwei SCH-Sensoren am Rand der Kammer (Abbildung 7, B) [137]. Es misst 32
Millimeter (Weite) X 32 Millimeter (Tiefe) X 160 Millimeter (Hohe), wiegt 40 Gramm und wurde
von GPower Inc. (Seoul, Stidkorea) hergestellt [137, 138].

Der GPSkin Barrier Pro® misst zwei Schliisselbiomarker der Hautgesundheit: den TEWL und die
Stratum Corneum Hydratation (SCH). Zusétzlich bestimmt es die Umgebungstemperatur und -
luftfeuchtigkeit [137]. Im nicht-klinischen Setting koénnen die Daten per Bluetooth auf ein
Smartphone iibertragen werden und sind in der GPSkin Research App nach der Messung sofort
einsehbar und zu einem spéteren Zeitpunkt wiederaufrufbar. Vor der Messung werden die
anatomischen Regionen mittels App ausgewihlt und erginzende Daten zum Studienteilnehmer
(Geschlecht, Geburtsdatum, Teilnehmer-ID) konnen hinzugefiigt werden. Wéhrend der
Durchfiihrung zeigt die GPSkin Research App den Messfortschritt an und stellt visuell und auditiv
dar, wenn die Messung abgeschlossen ist und zum néchsten anatomischen Areal ilibergegangen

werden kann. Eine Messung dauert etwa zehn Sekunden [138].
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GPSkin Barrier Pro® wurde fiir die Evaluation der Hautbarrierefunktion im klinischen als auch im

nicht-klinischen Setting validiert [137].

Abbildung 7: GPSkin Barrier Pro®

(A) Aufnahme des GPSkin Barrier Pro®. (B) zeigt die SCH-Sensoren (Stratum Corneum Hydratation) und den
TEWL-Sensor des Messgerites. (C) zeigt eine beispielhafte Messung des TEWL in der Ellenbeuge (eigene
Abbildung).

2.2.3 TEWL -Datenerhebung unter Bertlicksichtigung praktischer
Empfehlungen

Die Folgeuntersuchung 2018/2019 im Rahmen der SALIA-Studie bestand aus mehreren
Untersuchungsabschnitten. In dieser Reihenfolge haben die Untersuchungen stattgefunden: i)
Aufkldrung und Einwilligungserklarung, ii) Interviewerhebung, iii) ggf. fotografische und
schriftliche Dokumentation von Ekzemstellen, iv) Abnahme von Hautabstrichen zur Untersuchung
des Mikrobioms, v) TEWL-Messung, vi) Messung der Hautfarben mittels Photochromameter, vii)
MoCA-Test und viii) Nine-Hole-Peg-Test.

Die TEWL-Messung kann durch verschiedene bereits genannte Faktoren (siche 1.5.2) beeinflusst

werden, weswegen diese beim Messvorgang beriicksichtigt werden sollten. Im Folgenden werden
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allgemeine Empfehlungen zur Vorgehensweise der in-vivo TEWL-Messung genannt und dazu das

Vorgehen in der Folgeuntersuchung 2018/2019 gegeniibergestellt.

Zunichst ist die zu testende anatomische Region sorgfiltig und der Fragestellung entsprechend
auszuwihlen. Die am haufigsten genutzte Region fiir dermatologische Studien ist der volare
Unterarm [49]. Dabei sollte die Messstelle etwas weiter entfernt vom Handgelenk liegen [50]. Der
mittlere Unterarm gilt bei der TEWL-Messung als Standard-Referenz [51].
= In der Folgeuntersuchung 2018/2019 wurde der TEWL an folgenden anatomischen
Regionen gemessen: Stirn, Wange, unterhalb des Kieferknochens (submandibulir), unterer
Riicken, Dekolleté, Handgelenk (innen/volar), Ellenbeuge, Hand (auB3en/dorsal) und, falls
vorhanden, neben der Ekzemstelle. Fiir diese Arbeit relevant sind die Stirn, die Ellenbeuge
und der wuntere Riicken. Da der Zusammenhang zwischen der Exposition
Luftverschmutzung und einer Hautbarrierestorung untersucht werden soll, wurden
anatomische Regionen ausgewéhlt, die verschieden stark der Luftverschmutzung ausgesetzt
sind. Demzufolge représentieren diese Regionen die Kategorien ,,stark exponiert* (Stirn),

,,méBig exponiert™ (Ellenbeuge) und ,,nicht exponiert™ (unterer Riicken) [132].

Weiterhin ist es empfehlenswert, eine homogene Gruppe an Studienteilnehmern auszuwéhlen.
Diese sollten in Geschlecht, Alter und Ethnie iibereinstimmen [50].
-> Bei der untersuchten Studienpopulation handelt es sich um eine homogene Gruppe, da

alle Studienteilnehmer weiblich, zwischen 70-90 Jahre alt und kaukasischer Herkunft sind.

Die Studienteilnehmer sollten rechtzeitig vor der Messung iiber folgende FEinflussfaktoren
informiert und zum Vermeiden dieser angehalten werden: Das Waschen der Messstelle am
Untersuchungstag sollte spitestens zwei Stunden vor der Messung [49], am besten jedoch erst nach
der Messung erfolgen [51]. Fiir die Applikation von topischen Produkten, wie medizinischen
Anwendungen und Kosmetika (Cremes und Lotionen) gilt ein Mindestabstand von zwolf Stunden
[49], wobei auch hier die Empfehlung gilt, topische Produkte bestenfalls erst nach der Messung
aufzutragen [51]. Die Studienteilnehmer sollten vor und wihrend der Untersuchung keine
koffeinhaltigen Getrénke zu sich nehmen [50] und nicht rauchen [51].
- Vor Beginn der Untersuchungen wurde festgehalten, wann die Teilnehmerin sich das
letzte Mal gewaschen hat und wie oft sie dies in der Woche tut. Zudem wurde erfragt, ob
die Teilnehmerin sich an Instruktionen beziiglich der Applikation von topischen Produkten
gehalten hat. Ist sie von diesen abgewichen, wurde notiert, welche Produkte (Art und
Hersteller) sie in welcher Region verwendet hat. Zudem wurden Datum und Uhrzeit der

Hautuntersuchung vermerkt.
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Um Stérungen durch Luftverwirbelungen zu vermeiden, sollten Messungen in einem Raum mit
limitierter Luftzirkulation erfolgen [50]. Die Raumtemperatur sollte zwischen 20-22 °C und die
Luftfeuchtigkeit zwischen 40-60 % liegen [50, 53], wobei direktes Sonnenlicht vermieden werden
sollte [49]. Allgemein sollten die Messungen zur selben Tages- und Jahreszeit erfolgen, wobei die
Sommermonate vermieden werden sollten [49, 50].
- Die Untersuchungen fanden im Zeitraum Oktober 2018 bis Marz 2019 statt, sodass die
Sommermonate umgangen worden sind. TEWL-Messungen fanden von morgens (8.00
Uhr) bis nachmittags (17 Uhr) statt. Die Raumtemperatur wihrend den Untersuchungen
betrug im Mittel 25,4 °C (SD £ 1,5 °C), die Luftfeuchtigkeit lag zwischen 40-60 %. Direkte
Sonneneinstrahlung konnte in den meisten Fillen vermieden werden. Da die Studie nicht
im klinischen, sondern im hduslichen Setting stattfand, waren keine standardisierten
Bedingungen gegeben. Das hidusliche Setting wurde gewihlt, da davon ausgegangen
werden kann, dass die Teilnahmebereitschaft hoher ausfillt, wenn den
Studienteilnehmerinnen die Anfahrt zum Untersuchungsort erspart wird. Besonders den
alleinstehenden oder betagten Frauen, die nicht mobil sind, erleichtert das hdusliche Setting

die Teilnahme.

Den Studienteilnehmern sollten 15-30 Minuten Ruhepause vor der Messung gegeben werden. In
dieser Zeit sollen sie sich an die Untersuchungsumgebung akklimatisieren und von korperlicher
Anstrengung erholen konnen, um Messwerte nicht durch Schwitzen und erhohte Hauttemperatur
zu verfalschen [49, 50, 53]. Nichtsdestotrotz sollte die Hauttemperatur gemessen und festgehalten
werden [50]. Die Haut in der zu messenden Region sollte nicht bedeckt sein [50], um Okklusion
und Schwitzen zu vermeiden. Empfohlen wird, die Messstelle vor der Messung fiir mindestens
zehn Minuten der Umgebung zu exponieren [139]. Um eine Okklusion durch die Messung selbst
zu vermeiden, gilt es die Messung so kurz wie mdglich zu halten [50]. Aufgrund der kurzen
Messzeit (< zehn Sekunden), werden geschlossene Messsysteme empfohlen. Zusétzlich schiitzen
diese durch ihren geschlossenen Aufbau vor Luftverwirbelungen [51].
- Die Studienteilnehmerinnen hatten vor der TEWL-Messung in etwa 45 Minuten Zeit
sich zu akklimatisieren und von mdéglicher korperlicher Anstrengung zu erholen, da der
TEWL-Messung ein Interview und Hautabstriche vorgeschaltet waren, was in etwa 45
Minuten in Anspruch nahm. Wihrend der TEWL-Messung wurden keine Fragen gestellt,
um emotionales Schwitzen weitestgehend auszuschliefen. Die Hauttemperatur wurde nicht
ermittelt, ebenso konnte eine Okklusion durch Kleidung nicht génzlich vermieden werden.
Nicht okkludiert war die Stirn. Ellenbeuge und der untere Riicken wurden erst kurz vor der

Untersuchung von Kleidung und somit mdglicher Okklusion befreit. Durch eine kurze
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Messdauer (im Durchschnitt zehn Sekunden), konnte jedoch einer Okklusion durch die
Messung selbst begegnet werden. Luftverwirbelungen bei der Messung konnten durch den

Gebrauch eines geschlossenen Messsystems umgangen werden.

Die Haut an der Messstelle sollte weder verletzt noch entziindet sein, es sei denn, dies entspricht
dem Studiendesign [51]. Auch sollten stark behaarte Areale als Messstelle umgangen werden [51].
- Im Interview waren Fragen zu Hautsymptomen enthalten, um Hautempfindlichkeit und
-gesundheit zu dokumentieren. Es wurde darauf geachtet, augenscheinlich gesunde
Hautareale zur Messung zu verwenden. Eventuelle Ekzemstellen wurden getrennt
gemessen und registriert. Starke Behaarung konnte durch die Auswahl der anatomischen
Regionen (Stirn, Ellenbeuge und unterer Riicken) und der Studienpopulation (weiblicher

Behaarungstyp) umgangen werden.

Es gilt, ein Beriihren der Messoberflache vor und wihrend der Messung zu vermeiden [50]. Die
Messoberflache sollte, wenn moglich, horizontal angeordnet sein, dies gilt insbesondere fiir offene
Messsysteme [46, 50]. Die Messsonde ist senkrecht auf die Messoberfliche aufzulegen.
Unterdessen sollte ein konstanter aber leichter Druck aufgebracht werden [50]. Vorgeschlagen
werden drei aufeinander folgende Messungen an derselben anatomischen Stelle, von denen die
Ergebnisse zu einem Ergebnis gemittelt werden [51].
- Die Messoberfliche wurde vor und wihrend der Messung nicht beriihrt. Die
vorgeschalteten Abstriche wurden im selben Areal, aber nicht exakt an derselben Stelle wie
die TEWL-Messungen genommen. Es wurde darauf geachtet, die Messungen neben dem
nach dem Abstrich gerdteten Hautareal durchzufiihren. Die Messung fand am sitzenden
Probanden statt, sodass die Ellenbeuge als einzige Messoberflidche horizontal ausgerichtet
werden konnte. Der TEWL der Stirn und des unteren Riickens wurden in der Vertikalen
gemessen. Das TEWL-Messgerdt wurde senkrecht mit einem konstanten, aber leichten
Druck auf die Messoberflache aufgelegt. Es fand jeweils eine Messung pro anatomische

Region statt.

Messungen innerhalb einer Studie sollten vorzugsweise durch dieselbe Person durchgefiihrt
werden [50], um Diskrepanzen in der Technik und Durchfiihrung entgegenzuwirken.
- Die Messungen wurden von verschiedenen Personen nach Unterweisung und Absprache

zur Messmethodik durchgefiihrt, was jeweils dokumentiert wurde.



Material und Methoden 38

Aus hygienischen Griinden ist der Kopf des TEWL-Messgerétes nach Beendigung der Messungen
nach jedem Studienteilnehmer mit einem in Alkohol getrankten Tuch abzuwischen, um den
moglichen Transfer von Infektionen zu vermeiden. Zwischen dem Gebrauch des TEWL-
Messgerites sollte dieses gereinigt und nach Herstellerangaben verstaut und gelagert werden [51].
- Nach jedem Probanden wurde das TEWL-Messgerdt mit dem vorgesehenen Tuch
gereinigt, die Schutzkappe aufgesetzt und bei Raumtemperatur nach Herstellerangaben

verstaut.

2.3 Messung der Exposition gegentiber Luftschadstoffen

Die Exposition gegeniiber Luftverschmutzung wurde in dieser Arbeit als die Exposition der
Studienteilnehmerinnen gegeniiber Stickstoffdioxid (NOz2), Stickstoffoxid (NOx), Particulate
Matter (Feinstaub) mit einem Durchmesser von 2,5um (PMz;s), 10um (PMio) und 2,5 - 10pum
(PMcoarse) definiert.

Die Exposition der Studienpopulation gegeniiber Luftschadstoffen wurde anhand von ,,Land Use
Regression* (LUR) -Modellen geschitzt. LUR-Modelle sind ein empirischer Ansatz, um
Unterschiede in der rdumlichen Verteilung von Luftschadstoffen innerhalb eines Gebietes zu
beschreiben [140]. Entwickelt werden sie anhand von Luftverschmutzungsdaten, die mithilfe von
Messstationen gesammelt werden. Die umweltbezogenen Variablen der Modelle beruhen dabei auf
den Daten des Geographischen Informationssystems (GIS), das Informationen tliber Verkehrs- und
Populationsdichte sowie Néhe zu verkehrsreichen StraBen liefert. So kann anhand von LUR-
Modellen jeder Wohnadresse eine individuelle jéhrliche mittlere Konzentration eines bestimmten
Luftschadstoffes zugeordnet werden [141, 142] . Diese jéhrlichen mittleren Konzentrationen
konnen als Anndherung fiir eine mittlere Langzeit-Exposition verwendet werden [134]. Des
Weiteren konnen Luftschadstoffbelastungen in Regionen ohne Messstationen anhand von LUR-
Modellen geschdtzt werden [141, 142].

Die in dieser Arbeit verwendeten Expositionsdaten wurden im Rahmen der European Study of
Cohorts for Air Pollution Effects (ESCAPE-Studie) entwickelt. Dazu wurden europaweit im
Zeitraum zwischen Oktober 2008 und Mai 2011 die Luftschadstoftkonzentrationen in 22
Studiengebieten, unter anderem im Ruhrgebiet und dem angrenzenden Miinsterland der SALIA-
Kohorte, erhoben. Gemessen wurden dabei unter anderem PMbz,5, PMio, NOx und NO2. PMcoarse
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wurde als die Konzentration an PMio minus der Konzentration an PMzs berechnet. [141, 142].
LUR-Modelle fiir die einzelnen Luftschadstoffe und Studiengebiete wurden entwickelt, um die
rdumliche Varianz der gemessenen durchschnittlichen jéhrlichen Konzentrationen an
Luftschadstoffen innerhalb eines jeden Studiengebietes erkldren zu konnen. Die LUR-Modelle fiir
das Studiengebiet der SALIA-Kohorte erkliren 88% der Varianz der durchschnittlichen

Konzentration von PM2 5 in einem Jahr,

69% der Varianz von PMio, 66% dieser von PMcoarse, 89% von NO2 sowie 88% der Varianz von
NOx. Anhand dieser Modelle konnten nun Schadstoffkonzentrationen fiir jede individuelle
Adresse der SALIA-Teilnehmerinnen modelliert werden. Schlielich wurden die Verkehrsdichte
(Fahrzeuge pro Tag) der néchstgelegenen Strafle sowie die totale Verkehrslast (Verkehrsdichte mal
Liange) an allen Hauptstra3en innerhalb eines Umkreises von 100 Metern der Wohnadressen als
Indikatoren fiir eine Exposition gegeniiber Luftverschmutzung genutzt [143]. Eine hdohere

Konzentration an Luftverschmutzung entspricht dabei einer hoheren Exposition.

2.4 Variablenauswahl und Konfounder

Bei der Zielvariable handelt es sich um die Hautbarrierestorung, die mithilfe des TEWL erfasst
wird. Einflussvariablen sind ,,Wohnen an einer verkehrsreichen Stra3e®, ,,NO2“, ,,NOx*, ,,PM25",
»PMi10* sowie ,,PMcoarse".

Potentielle Konfounder wurden im Rahmen von Literurrecherchen und Befragungen erfasst und
mit ihrer Kategorisierung aufgelistet.

Die Konfounder ,,Alter, ,,Duschverhalten®, ,regelméBige Hautpflege von Gesicht, ,,regelmiBige
Hautpflege des gesamten Korpers®, ,,Kaffeekonsum* sowie ,, Trinkmenge* basieren auf den Daten
der Interviewerhebung der Folgeuntersuchung 2018/19. Die weiteren Konfounder , Alter®,
,Bildungsstatus®, ,,Wohnort*“ sowie ,,Rauchverhalten werden vorherigen SALIA-Interviews

entnommen.
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2.5 Interview

Das in der Folgeuntersuchung 2018/2019 verwendete Interview enthilt unter anderem Fragen zum
Thema Gesundheit und Ernéhrung. Das vollstdndige Interview ist dem Anhang zu entnehmen. Fiir
diese Arbeit relevant sind Aspekte der Hautgesundheit- und -pflege sowie einige Fragen zur
Erndhrung.

Einige Fragen aus dem Interview beziehen sich auf das Duschverhalten. Fragen wie: ,,Wie oft
duschen Sie in der Woche?* und ,,Wann haben Sie das letzte Mal geduscht?* helfen bei der
Ermittlung der Duschfrequenz. Die Fragen ,.Benutzen Sie regelmiBig Hautpflegemittel fiir das
Gesicht?“ und ,,Benutzen Sie regelméfig Hautpflegemittel fiir den gesamten Korper?* zielen auf
den Zusammenhang zwischen dem TEWL-Wert und der regelmiBigen Korperpflege ab. Weiterhin
werden die Sonnenexposition und das Verhalten beziiglich des Sonnenschutzes erfasst. Explizit
wird gefragt: ,,Halten Sie sich in der Mittagszeit (12-15 Uhr) vorwiegend im Schatten auf?*,
,Besuchen Sie oder haben Sie jemals Sonnenstudios besucht? und ,,Verwenden Sie
Sonnenschutzcremes oder Kosmetika mit Lichtschutzfaktor?*. Wird die Frage, ob Sonnenstudios
besucht werden oder jemals besucht worden sind mit ,,ja* beantwortet, wird zusitzlich gefragt, in
welchem Alter damit begonnen wurde, fiir wie viele Monate der Besuch stattgefunden hat und wie
oft dies insgesamt durchschnittlich geschehen ist. Wird die Frage, ob Sonnencremes oder
Kosmetika mit Lichtschutzfaktor verwendet werden mit einem ,,ja* beantwortet, folgen weitere
Fragen zum Anwendungsregime: ,,Seit wie vielen Jahren verwenden Sie Sonnenschutzcremes oder
Kosmetika mit Lichtschutzfaktor (LSF)?“, ,,Wie hoch ist der Lichtschutzfaktor, den Sie
tiberwiegend verwenden?* und ,,Bei welchen Gelegenheiten verwenden Sie diese Préparate?* mit
den Antwortmdglichkeiten: ,,Im Urlaub®, ,,Beim Sonnen oder Baden®, ,,Beim Sport (nicht Baden
im Freien), ,,.Bei der Gartenarbeit* und ,,Fast taglich®.

In der Rubrik ,,Erndhrung® wird unter anderem zusétzlich nach Kaffeekonsum gefragt. Die Frage
,»Wie hdufig konsumieren Sie folgende Getranke: Kaffee? kann mit den Antworten ,,Fast taglich®,
,,Mehrmals die Woche®, , Etwa einmal die Woche*, ,,Mehrmals im Monat®, ,,Einmal im Monat
oder seltener” und ,,Nie“ beantwortet werden. Zusitzlich werden die Frauen aufgefordert, ihre

tagliche Trinkmenge anzugeben.
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2.6 Statistische Analyse

Nach Abschluss der Datenerhebung erfolgten die Eingabe, Kodierung, Gruppierung und
Bereinigung der Daten zusammen mit einer Datenmanagerin. Alle 224 Probandinnen der
Folgeuntersuchung 2018/19 wurden in die statistische Analyse miteinbezogen. Die statistische

Analyse wurde mithilfe des Programms R x64 Version durchgefiihrt.

Zur Deskription der Studienpopulation wurden dichotome Variablen mit dem Anteil ,,n (%) Ja*
angegeben. Kategoriale Variablen mittels relativer und absoluter Haufigkeiten dargestellt. Fiir
stetige Variablen wurden das Arithmetische Mittel (AM) und die Standardabweichung (SD)
bestimmt. Zur besseren Vergleichbarkeit der Luftverschmutzungsdaten wurden standardisiert die
Interquartilabstdnde (IQR) bestimmt. Vor der deskriptiven Analyse der Daten erhielten einige

kategoriale Variablen eine Gruppierung:

Folgende Variablen wurden eingeteilt:
- Raucher
a) aktuell b) frither c) nie

- Bildungsstatus

a) <10 Jahre (niedrig) b) = 10 Jahre (mittel) c¢) >10 Jahre (hoch)
- Duschfrequenz

a) 0-2,5 Tage/Woche b) 3 - 5,5 Tage/Woche c¢) >6 Tage/Woche
- Kaffeekonsum

a) Téaglich b) Gelegentlich c) Selten/Nie

Ziel dieser Arbeit war es den Einfluss von Luftverschmutzung auf die Hautbarrrierefunktion zu
untersuchen. Hierzu wurden drei Hautareale (Stirn, Ellenbeuge und unterer Riicken) herangezogen.
Zusiétzlich sollten weitere Faktoren bestimmt werden, die einen Einfluss auf die Hautbarriere

aufweisen.

Die primdre Préamisse fiir die Untersuchung bestand in der Hypothese, dass sich die drei

gemessenen Hautbereiche beziiglich ihrer Hautbarriere (TEWL) unterscheiden.
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Um einen mdglichen Unterschied in den erfassten Hautarealen zu bestimmen, wurden die
gemessenen TEWL-Werte zundchst mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests sowie graphischer
Darstellung auf eine Normalverteilung gepriift. Da die drei Messbereiche eine Normalverteilung
aufwiesen, wurde ein unabhingiger t-Test angewendet. Dabei wurde ein Unterschied mit einem p-
Wert von <0.05 als statistisch signifikant betrachtet. Zur Visualisierung der Ergebnisse wurden

Boxplots erstellt.

Um den Einfluss von Luftverschmutzung auf die Hautbarrrierefunktion zu untersuchen wurden
lineare Regressionsanalysen durchgefiihrt. Die Luftverschmutzung stellt dabei die Exposition
(Einflussvariable/unabhingige Variable, UV) bzw. den Risikofaktor und die Hautbarrierefunktion
den Outcome (Zielvariable, abhéngige Variable, AV) dar.

Weiteres Ziel der vorliegenden Untersuchung war es den Einfluss weiterer Faktoren auf die
Hautbarriere zu bestimmen. Hierzu wurden multivariable, lineare Regressionsmodelle verwendet,
um die aufgelisteten Einflussvariablen und Konfounder integrieren zu kénnen. Die Formel fiir die

multivariable lineare Regression lautet:

Y =B1x1+ Boxa+ . Bnxnt Bote

Y = Zielvariable (abhéngige Variable, AV)
B1, B2; Pn = Regressionskoeffizient (Steigung); n-ter Regressionskoeffizient (n=1, 2, ..., n)
X1, Xn = Einflussvariable; n-te Einflussvariable (n=1, 2, ..., n)

Bo = Intercept (y-Achsenabschnitt)

Zu Beginn wurde ein unadjustiertes Model (Model 1) fiir alle drei Hautareale (Stirn, Ellenbeuge,
Riicken) bestimmt. Im nichsten Schritt erfolgte eine Adjustierung des Models (Model 2) nach den
Variablen Alter, Rauchen, Passivrauchen und Bildungsstatus. Das volladjustierte Model (Model 3)
integrierte zusétzlich die Variablen Duschfrequenz, Korper-/Gesichtspflege, Kaffeekonsum und
Trinkmenge.

Angegeben wurden die ermittelten Schétzer (Regressionskoeffizienten) der einzelnen Variablen,
das 95% Konfidenzintervall (KI) und der p-Wert. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch

signifikant interpretiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskription der Studienpopulation der SALIA-Studie

Tabelle 2 stellt die Charakteristika der Studienpopulation der SALIA-Studie dar.

Das mittlere Alter der Frauen betrug 72,6 (& 2,8) Jahre. Der durchschnittliche Body-Mass-Index
(BMI) betrug 26,3 (& 4,1) kg/m?, was einem Ubergewicht entspricht.

Die Mehrheit der Frauen (58,5%) lebte auf dem Land. Seit 1985 bis 2008 sind 180 (80,4%) Frauen
nicht umgezogen. 41,5% der Probandinnen gingen zehn Jahre zur Schule. Somit hat die Mehrheit
einen mittleren Bildungsstatus erreicht. 12,1% der Probandinnen gingen weniger als zehn Jahre zur
Schule und haben somit einen geringen Bildungsstatus erlangt.

Die Mehrheit (78,1%) der Probandinnen haben angegeben nie in ihrem Leben geraucht zu haben.
Aktuell rauchen 1,8% der befragten Frauen.

Tabelle 2: Charakteristika der Studienpopulation aus der SALIA-Folgeuntersuchung 2018/19

Charakteristika
N 224
Alter [Jahre] AM + SD 72.64 + 2.75
GroBe [cm] AM + SD 161.35 + 5.48
Gewicht [kg] AM *+ SD 68.44 +11.27
BMI [kg/m?] AM + SD 26.28 + 4.09
Wohnort

- Stadt n (%) 93 (41.5)

- Land n (%) 112 (58.4)
nicht umgezogen seit
Studienbeginn bis 2008 n (%) 80.36
Bildungsstatus

- >10 Jahre (hoch) n (%) 85 (37.94)

- =10 Jahre (mittel) n (%) 93 (41.52)

- <10 Jahre (niedrig) n (%) 27 (12.05)
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Rauchverhalten
- Aktuell n (%) 4 (1.79)
- Friiher n (%) 37 (16.52)
- Nie n (%) 175 (78.12)
Passivrauchen, ja n (%) 126 (56.25)

AM — Arithmetisches Mittel
SD — Standard Deviation (Standardabweichung)

3.2 Deskription von potentiellen Konfoundern

Tabelle 3 zeigt die Deskription der potentiellen Konfounder. Unter anderem finden sich Angaben

zur Hautpflege der Studienpopulation, die fiir die Interpretation der TEWL-Messwerte relevant

sind. Der GroBteil der Frauen (44,6%) wies eine niedrige Duschfrequenz (0-2,5-mal in der Woche)

auf, wobei 13,8% der 203 Probandinnen von einer hohen Duschfrequenz (=6-mal in der Woche)

berichteten. Uber 90% der Probandinnen benutzten tiglich ein Hautpflegemittel fiir das Gesicht

und 84,8% téglich ein Hautpflegemittel fiir den gesamten Korper.

Angaben zum Konsumverhalten beziehen sich auf den Kaffeekonsum und die tigliche Trinkmenge

der Probandinnen. 90,2% der befragten Frauen haben angegeben tdglich Kaffee zu konsumieren,

wihrend 5,8% nur selten oder nie Kaffee konsumierten. Im Mittel betrug die Gesamttrinkmenge

der Frauen 1,7 (£ 0,5) Liter.

Tabelle 3: Deskription der potentiellen Konfounder

Hautpflege

Duschfrequenz (Anzahl/Woche)
- 0-2.5 (niedrig)
- 3-15.5 (mittel)
- 26 (hoch)

RegelmiBige Anwendung von Hautpflegemittel
fiir das Gesicht (z.B. Gesichtscreme)

/N (%)

n/N (%)

100/203 (44.64)
72/203 (32.14)
31/203 (13.84)

208/222 (92.86)
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RegelmiBige Anwendung von Hautpflegemittel n/N (%) 190/222 (84.82)
fiir den gesamten Korper (z.B. Bodylotion)
Konsumverhalten
Kaffeekonsum n/N (%)

- Taglich 90.18

- Gelegentlich 3.12

- Nie/selten 5.80
Trinkmenge [Liter/Tag] AM £+ SD 1.71 £ 0.51

AM — Arithmetisches Mittel
LSF - Lichtschutzfaktor
SD — Standard Deviation (Standardabweichung)

3.3 Deskription der Luftverschmutzung

Tabelle 4 zeigt die Luftverschmutzungsdaten fiir die Wohnareale der Studienpopulation.
Angegeben werden die IQR von NO2, NOx, PMzs, PMio und PMcoarse in pg/m?.

Den hochsten Median weist NOx mit 29,0 (IQR 14,21) pg/m?® und den niedrigsten PMcoarse mit 7,8
(IQR 1,4) pug/m? auf. Unter den PM weist PM 1o mit 22,8 (IQR 1,8) (ug/m?) den hochsten Median
auf, gefolgt von PM2;s mit 13,9 (IQR 1,8) pg/m? (siche Abbildung 8).

Tabelle 4: Deskription der Luftverschmutzungsdaten der SALIA-Kohorte

Luftverschmutzung Median (IQR) Quantile (25%, 75%)
NO:2 [pg/m?] 20.18 (6.35) (18.62,24.97)
NOx [pug/m?] 28.95 (14.21) (25.23, 39.44)

PMz s [ug/m?] 13.85(1.76) (13.04, 14.80)
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PMio [pg/m’] 22.84 (1.79) (22.01, 23.80)

PMcoarse [Hg/m3] 7.80 (138) (740, 878)

NOa: Stickstoffdioxid; NOx: Stickstoffoxide; PM2s: particulate matter (PM) mit einem aerodynamischen Durchmesser von
maximal 2.5 pm; PMio: PM mit einem aerodynamischen Durchmesser von maximal 10 pm; PMcoarse: PM mit einem
aerodynamischen Durchmesser von 2.5 bis 10 um; IQR: interquartile range, Interquartilabstand

Luftverschmutzung [pug/m?3]

— T

————
I I I I |
NOZ Nox PMZ,S PMlO PMcoarse

10 20 30 40 50 60

Abbildung 8: Darstellung der Luftverschmutzungsdaten fiir die SALIA-Kohorte
NO2: Stickstoffdioxid; NOx: Stickstoffoxide; PM2.5: particulate matter (PM) mit einem maximalen aerodynamischen

Durchmesser von 2.5 pum; PM10: PM mit einem aerodynamischen Durchmesser von maximal 10 pm; PMcoarse: PM mit einem
aerodynamischen Durchmesser von 2.5 bis 10 pum;

3.4 Deskription der TEWL-Untersuchungsergebnisse

Um die Forschungsfrage, ob sich die Hautareale Stirn, Ellenbeuge und unterer Riicken hinsichtlich
threr Hautbarriere unterscheiden beantworten zu konnen, wurde in diesen Arealen der TEWL-Wert

bestimmt. Tabelle 5 zeigt die Deskription der TEWL-Messergebnisse. Angegeben wird der TEWL-
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Messwert in g X m~% X h™!, die gemessene Lufttemperatur in °C sowie die gemessene

Luftfeuchtigkeit in % in unmittelbarer Messumgebung.

Der durchschnittlich hdchste TEWL-Wert mit 17,9 (4 8,2) g X m™2 x h™! wurde an der Stirn
gemessen. Es folgt die Ellenbeuge mit durchschnittlich 13,0 (& 8,6) g X m~2 X h™1. Der untere
Riicken wies den niedrigsten TEWL-Wert auf. Dieser betrug im Mittel 11,4 ( x 7,7)
gXxXm 2xh™1 (siche Abbildung 8). Bei den Messungen ergaben sich durchschnittliche
Lufttemperaturen zwischen 23,7 (£ 1,6) °C und 26,4 (+ 1,6) °C fiir die Areale Stirn, Ellenbeuge
und den unteren Riicken. Die Luftfeuchtigkeit an diesen Hautarealen betrug im Mittel zwischen
42,1 (£ 4,6) % bis 50,7 (£ 5,8) % (siehe Tabelle 5, Abbildung 9).

Tabelle 5: TEWL-Messergebnisse fiir Stirn, Ellenbeuge und unteren Riicken mit Angabe der

Lufttemperatur und -feuchtigkeit.

TEWL-Messergebnisse

N=224
Stirn Ellenbeuge Unterer Riicken
TEWL AM + SD 17.88 £ 8.16 12.96 £ 8.51 11.38 £7.72
[gxm™2 X h™1]
Lufttemperatur [°C] AM + SD 25.44 +1.49 23.68 £ 1.61 26.40 £ 1.55
Luftfeuchtigkeit [%] AM + SD 46.08 + 4.71 50.65 £+ 5.81 42.10 + 4.58

AM — Arithmetisches Mittel

SD — Standard Deviation (Standardabweichung)

TEWL — transepidermal waterloss, transepidermaler Wasserverlust
(g x m~% x h™1) — Gramm Wasser pro Quadratmeter pro Stunde
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3.5 Vergleich der TEWL-Ergebnisse fiir die Messareale Stirn,
Ellenbeuge und unterer Riicken

Tabelle 6 zeigt den Vergleich der TEWL-Messergebnisse fiir die Hautareale Stirn, Ellenbeuge und

den unteren Riicken. Ein Vergleich der TEWL-Messergebnisse aller Hautareale miteinander, zeigt
signifikante Unterschiede. (siche Abbildung 9).

Tabelle 6: Vergleich der TEWL-Messergebnisse der Hautareale Stirn, Ellenbeuge und unterer Riicken

Stirn Ellenbeuge
TEWL [g x m™2 x h™1] AM + SD 17.88 + 8.16 12.96 + 8.51
p-Wertt 0.010*

Stirn Unterer Riicken
TEWL [g X m™2 X h™1] AM + SD 17.88 £8.16 11.38 £7.72
p-Wertf 0.010*

Unterer Riicken Ellenbeuge

TEWL [g Xx m™2 x h™1] AM + SD 11.38 £ 7.72 12.96 + 8.51
p-Wertt 0.017*

AM — Arithmetisches Mittel

SD — Standard Deviation (Standardabweichung)

TEWL — transepidermal waterloss, transepidermaler Wasserverlust
tunabhéngiger t-Test

(g x m~% x h™')— Gramm Wasser pro Quadratmeter pro Stunde
*p<0,05

**p<0.01



Ergebnisse 49

—
| |
Tol : ,
= W | !
L | |
X o I |
o N ,
£ | !
X . |
22 i
- I |
2 o .
= |
| T |
PR I
ToRE | :
R T I
I I I
Stirn Ellenbeuge Unterer Riicken

Abbildung 9: TEWL der drei Messbereiche Stirn, Ellenbeuge und unterer Riicken

x m~2 x h~1)— Gramm Wasser pro Quadratmeter pro Stunde
g

3.6 Assoziation zwischen TEWL und Luftverschmutzung

Tabellen 7-12 zeigen die Assoziation zwischen den TEWL-Werten fiir die Stirn, Ellenbeuge und
den unteren Riicken und den Luftschadstoffwerten fiir NO2, NOx, PM2 5, PM1o und PMcoarse sowie

den Einfluss der Kovariablen.

Tabelle 7 stellt die unadjustierte  Assoziation zwischen dem  Anstieg der
Luftverschmutzungsparameter NO2, NOx, PM2,5, PM1o und PMcoarse um einen Interquartilabstand
(IQR) und den TEWL-Werten fiir die Stirn, Ellenbeuge und den unteren Riicken dar. Es besteht
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber Luftschadstoffen und der
Hautbarrierefunktion gemessen anhand des TEWL-Wertes. Fiir PM2s zeigt sich ein durchweg
negativer Trend zu den drei gemessenen Arealen Stirn, Ellenbeuge und unterer Riicken. Steigt die
Exposition gegeniiber PM2,5s um einen IQR, sinkt der TEWL-Wert. Fiir die anderen Luftschadstoffe

zeigt sich kein eindeutiger Trend bezogen auf alle Areale.
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Tabelle 7: Assoziation zwischen Luftschadstoffen und TEWL-Werten, nicht adjustiert

NOZ NOX PMZ,S PMio PMcoarse
B(95%KI) B((95%KI)  B(95%KI)  B(95%KI) B (95% KJ)
TEWL -1.72 0.46 -1.20 -0.30 1.12
Stirn (-6.00,2.56)  (-3.27,4.18)  (-5.07,2.67) (-3.22,2.62) (-1.44,3.69)
p=0.429 p=0.810 p=0.542 p=0.839 p=0.390
TEWL 1.20 -0.58 -1.73 0.06 -0.48
Ellenbeuge  (-3:25,5.65)  (-4.45,330)  (-5.76,230)  (-2.98,3.10) (-3.15,2.19)
p=0.596 p=0.770 p=0.398 p=0.971 p=0.724
TEWL 0.14 -0.32 -0.21 -0.56 -0.63

(-3.87,4.15)  (-3.80,3.17) (-3.84,3.42) (-3.30,2.18)  (-3.04,1.77)
p=0.945 p=0.858 p = 0.909 p=0.688 p = 0.605

Unterer Riicken

NO2: Stickstoffdioxid; NOx: Stickstoffoxide; PM2.5: particulate matter (PM) mit einem maximalen aerodynamischen
Durchmesser von 2.5 pm; PM10: PM mit einem aerodynamischen Durchmesser von maximal 10 pm; PMcoarse: PM mit einem
aerodynamischen Durchmesser von 2.5 bis 10 pum;

Die angegebenen f -Werte sind das Ergebnis der linearen Regression fiir die unadjustierte Assoziation zwischen dem Anstieg
der Luftverschmutzung (NO2 = 6.35 pg/m?, NOx = 14.21 pg/m?, PMas = 1.76 pg/m?, PMio = 1.79 ng/m?, PMcoarse = 1.38
pg/m?®) um einen Interquartilabstand (IQR) und TEWL der Stirn, Ellenbeuge und des unteren Riickens.

Tabelle 8 veranschaulicht die adjustierte Assoziation zwischen dem Anstieg der
Luftverschmutzungsparameter NO2, NOx, PM2,s, PMio und PMcoarse um einen Interquartilabstand
und den TEWL-Werten fiir die Stirn, Ellenbeuge und den unteren Riicken. Adjustiert wurde bei
diesem Modell nach Probandenalter, Bildungsstatus, Aktivrauchen, Passivrauchen und Leben in
der Stadt/auf dem Land. Keiner der Ergebnisse fiir die Assoziation ist signifikant ausgefallen.
Somit besteht keine Assoziation zwischen Luftschadstoffwerten und TEWL-Werten. Fiir PMy 5
zeigt sich ein stets negativer Zusammenhang zu den TEWL-Werten der Areale Stirn, Ellenbeuge
und unterer Riicken. Das heif3t steigt der TEWL um einen IQR, sinkt der TEWL-Wert. Fiir die

anderen Luftschadstoffe zeigt sich kein eindeutiger Trend.

Tabelle 9 zeigt den Einfluss der Kovariablen Probandenalter, Bildungsstatus, Aktiv- und
Passivrauchen sowie Leben in der Stadt oder auf dem Land auf die Hautbarrierefunktion (TEWL).
Es zeigt sich eine signifikante Assoziation zwischen dem TEWL-Wert der Ellenbeuge sowie des
unteren Riickens und dem Probandenalter. Das heif3t, mit steigendem Probandenalter sinkt der
TEWL-Wert der Ellenbeuge und des unteren Riickens. Der Bildungsstatus zeigt eine signifikante
Assoziation mit dem TEWL-Wert der Ellenbeuge. Das heift, mit steigendem Bildungsstatus sinkt
der TEWL-Wert der Ellenbeuge.
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Tabelle 8: Assoziation zwischen Luftschadstoffen und TEWL-Werten adjustiert nach Probandenalter,
Bildungsstatus, Aktivrauchen und Passivrauchen

NO2 NOx PM2s PMio PMcoarse
B (95% KI) B (95% KI) B (95% KI) B (95% KI) B (95% KI)
TEWL -2.36 0.81 -0.45 -0.26 1.11
Stirn (-6.21,1.48) (-2.54,4.17) (-4.12,3.21) (-3.07,2.54) (-1.40,3.63)
p=0.235 p=0.616 p=0.818 p=0.829 p=0.328
TEWL 0.39 -0.21 -1.63 1.68 -0.35
Ellenbeuge (-3.98,4.75) (-4.01,3.59) (-5.92,2.53) (-1.50,4.87)  (-3.20, 2.50)
p=10.998 p=0.842 p =0.400 p=0.239 p=0.557
TEWL -0.77 -0.15 -0.63 1.21 -1.32

Unterer Ricken  (-4:80,3.26)  (-3.66,3.36)  (-4.47,3.21)  (-1.73,4.15)  (-3.95, 1.32)
p=078  p=0978  p=0779  p=0462  p=0416

NO2: Stickstoffdioxid; NOx: Stickstoffoxide; PM2.5: particulate matter (PM) mit einem maximalen aerodynamischen
Durchmesser von 2.5 pum; PM10: PM mit einem aerodynamischen Durchmesser von maximal 10 pm; PMcoarse: PM mit einem
aerodynamischen Durchmesser von 2.5 bis 10 pum;

Die angegebenen ff -Werte sind das Ergebnis der linearen Regression fiir die Assoziation zwischen dem Anstieg der
Luftverschmutzung (NO2 = 6.35 pg/m?, NOx = 14.21 pg/m?, PM2s = 1.76 pg/m?, PMio = 1.79 ng/m?, PMcoarse = 1.38 pg/m?)
um einen Interquartilabstand (IQR) und TEWL der Stirn, Ellenbeuge und des unteren Riickens adjustiert nach
Probandenalter, Bildungsstatus, Aktivrauchen und Passivrauchen

Tabelle 9: Fortsetzung von Tabelle 8, Einfluss der Kovariablen auf die TEWL-Werte

Probandenalter  Bildungsstatus ~ Aktivrauchen  Passivrauchen

B (95% KI) B(95%KI)  B(95%KI) B (95%KI)

TEWL 0.07 20.59 -0.57 -0.63
Stirm (-0.39,0.53) (-1.85,0.63)  (-0.82,1.97)  (-1.90,0.63)
p=0.765 p=0.339 p=0417 p=0.324
TEWL -0.53 -1.50 0.75 0.13
-1.06, -0.01 -2.88,-0.12 2.33,0.84 -1.30, 1.56
Ellenbeuge (p — 0.046*) (p — 0.032*) ( p=0.353 b p=0.858 :
TEWL 20.74 123 0.05 121
(-1.22,-0.25)  (-2.50,0.04)  (-1.41,1.51)  (-2.54,0.11)

Unterer Riicken p = 0.003** p =0.059 p=0.951 p=0.073

Die angegebenen 3 -Werte sind das Ergebnis der linearen Regression fiir die Assoziation zwischen dem Anstieg der
Luftverschmutzung (NO2 = 6.35 pg/m?, NOx = 14.21 pg/m?, PMas = 1.76 pg/m?, PMio = 1.79 ng/m?, PMcoarse = 1.38 ng/m?)
um einen Interquartilabstand (IQR) und TEWL der Stirn, Ellenbeuge und des unteren Riickens adjustiert nach
Probandenalter, Bildungsstatus, Aktivrauchen und Passivrauchen

*p <0,05

**p<0.01
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Tabelle 10 veranschaulicht das volladjustierte Modell zur Assoziation zwischen dem Anstieg der
Luftverschmutzungsparameter NO2, NOx, PM2,5, PMio und PMcoarse um einen Interquartilabstand
und den TEWL-Werten fiir die Stirn, Ellenbeuge und den unteren Riicken. Adjustiert wurde bei
diesem Modell nach Probandenalter, Bildungsstatus, Aktivrauchen und Passivrauchen,
Duschhéufigkeit, regelmédfiger Verwendung von Hautpflegemitteln fiir das Gesicht und den
gesamten Korper, Kaffeekonsum und Trinkmenge. Fiir jedes Korperareal (Stirn, Ellenbeuge und
unterer Riicken) zeigen sich positive und negative Assoziationen zu den Luftschadstoffanstiegen

um einen Interquartilabstand ohne dabei signifikant zu sein.

Tabelle 11 und 12 zeigen den Einfluss der Co-Variablen Probandenalter, Bildungsstatus, Aktiv-
und Passivrauchen, Duschhiufigkeit, Verwendung von Hautpflegemitteln fiir das Gesicht und
Verwendung von Hautpflegemitteln im Bereich des ganzen Korpers auf die Hautbarrierefunktion
(TEWL). Es zeigen sich Assoziationen zwischen dem TEWL des unteren Riickens mit dem

Probandenalter, dem Bildungsstatus und der Duschhaufigkeit.

Tabelle 10: Assoziation zwischen Luftschadstoffen und TEWL-Werten volladjustiert

NO2 NOx PM2 5 PMio PMecoarse
B (95% KI) B (95% KI) B (95% KI) B (95% KI) B (95% KI)
TEWL -1.69 0.19 0.13 -0.07 0.29
Stirn (-6.27, 2.88) (-3.95,4.33) (-3.80,4.05) (-3.10,2.97) (-2.65,3.24)
p=0.467 p=0.928 p=0.949 p=0.965 p=0.845
TEWL 0.53 -0.82 -0.68 1.54 -0.60
Ellenbeuge (-4.87,5.93) (-5.71,4.08) (-5.32,3.95) (-2.04,5.12) (-4.08, 2.88)
p=0.847 p=0.742 p=0.771 p=10.396 p=0.733
TEWL -0.43 -0.64 -0.85 0.47 0.62
Unterer (-5.11, 4.26) (-4.88,3.60) (-4.87,3.17) (-2.63,3.58) (-2.39, 3.64)
p=0.858 p=0.765 p=0.667 p=0.763 p=0.684
Riicken

NO2: Stickstoffdioxid; NOx: Stickstoffoxide; PM2.5: particulate matter (PM) mit einem maximalen aerodynamischen
Durchmesser von 2.5 um; PM10: PM mit einem aerodynamischen Durchmesser von maximal 10 um; PMcoarse: PM mit einem
aerodynamischen Durchmesser von 2.5 bis 10 pum;

Die angegebenen 5 -Werte sind das Ergebnis der linearen Regression fiir die Assoziation zwischen dem Anstieg der
Luftverschmutzung (NO2 = 6.35 pg/m?, NOx = 14.21 pg/m?, PM2s = 1.76 pg/m?®, PMio = 1.79 ng/m?, PMcoarse = 1.38 ng/m?)
um einen Interquartilabstand (IQR) und TEWL der Stirn, Ellenbeuge und des unteren Riickens adjustiert nach
Probandenalter, Bildungsstatus, Aktivrauchen, Passivrauchen, Duschhiufigkeit, regelmiifliger Verwendung von
Hautpflegemitteln fiir das Gesicht und fiir den gesamten Korper, Kaffeekonsum und Trinkmenge.
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Tabelle 11: Fortsetzung Tabelle 10, Einfluss der Kovariablen auf die TEWL-Werte

Probandenalter Bildungsstatus ~ Aktivrauchen  Passivrauchen
B (95% KI) B (95% KI) B (95% KI) B (95% KI)
TEWL 0.07 -0.69 0.62 -0.40
Stirn (-0.41, 0.55) (-2.02, 0.63) (-0.82,2.07) (-1.71,0.92)
p=0.772 p=0.301 p=0.395 p=0.554
TEWL -0.44 -1.76 0.75 0.30
Ellenbeuge (-0.01, 0.13) (-3.32,-0.20) (-0.95, 2.46) (-1.26, 1.85)
p=0.129 p=0.027* p=0.385 p=0.705
TEWL -0.64 -1.65 -0.08 -1.04
Unterer Riicken (-1.17,-0.18) (-3.00, -0.30) (-1.56, 1.40) (-2.39,0.31)
p =0.008** p=0.017* p=0.912 p=0.130

Die angegebenen 3 -Werte sind das Ergebnis der linearen Regression fiir die Assoziation zwischen dem Anstieg der
Luftverschmutzung (NO2 = 6.35 pg/m?, NOx = 14.21 pg/m?, PM2s = 1.76 pg/m?, PMio = 1.79 ng/m?, PMcoarse = 1.38 pg/m?)
um einen Interquartilabstand (IQR) und TEWL der Stirn, Ellenbeuge und des unteren Riickens adjustiert nach
Probandenalter, Bildungsstatus, Aktivrauchen, Passivrauchen, Duschhiufigkeit, regelméfliger Verwendung von
Hautpflegemitteln fiir das Gesicht und fiir den gesamten Korper, Kaffeekonsum und Trinkmenge.

*p <0,05

**p<0.01

Tabelle 12: Fortsetzung Tabelle 11, Einfluss der Kovariablen auf die TEWL-Werte

Duschverhalten ~ Hautpflege Hautpflege  Kaffeekonsum  Trinkmenge

Gesicht Korper
B (95% KI) B (95%KI) B (95% KI) B (95% KI) B (95% KI)
TEWL -0.16 -1.82 1.33 -0.73 0.42
Stirn (-1.82, 1.51) (-6.91,3.27) (-2.63,5.29)  (-3.00, 1.54)  (-2.03, 2.88)
p=0.854 p=0.481 p=0.507 p=0.527 p=0.735
TEWL 1.04 (-0.93, 0.37 -2.90 -0.52 -0.21
Ellenbeuge 3.01) (-5.62,6.38) (-7.58,1.77)  (-3.21,2.16)  (-3.11,2.69)
p=0.299 p=0.903 p=0.222 p=0.701 p=0.885
TEWL 1.71 (0.01, -3.86 1.29 -0.96 -0.61
Unterer 3.42) (-9.07,1.36) (-2.76,5.34)  (-3.28,1.37)  (-3.13, 1.90)
p = 0.049* p=0.146 p=0.531 p=0.418 p=0.631

Riicken

Die angegebenen 3 -Werte sind das Ergebnis der linearen Regression fiir die Assoziation zwischen dem Anstieg der
Luftverschmutzung (NO2 = 6.35 pg/m?, NOx = 14.21 pg/m?, PM2s = 1.76 pg/m?®, PMio = 1.79 ng/m?, PMcoarse = 1.38 pg/m?)
um einen Interquartilabstand (IQR) und TEWL der Stirn, Ellenbeuge und des unteren Riickens adjustiert nach
Probandenalter, Bildungsstatus, Aktivrauchen, Passivrauchen, Duschhiufigkeit, regelméfliger Verwendung von
Hautpflegemitteln fiir das Gesicht und fiir den gesamten Korper, Kaffeekonsum und Trinkmenge.

*p<0,05

**p <0.01
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Das Ziel dieser Arbeit war es anhand der Daten der Folgeuntersuchung 2018/2019 der SALIA-
Studie zu untersuchen, 1) ob physiologische Unterschiede in der Hautbarriere (im TEWL) der
Stirn, der Ellenbeuge sowie des unteren Riickens bestehen, 2) ein Zusammenhang zwischen einer
hohen Luftverschmutzung und einer gestorten Hautbarriere existiert und 2a) welcher
Luftschadstoff/welche Luftschadstoffe fiir eine Storung der Hautbarriere ausschlaggebend ist/sind.
Zudem sollte die Frage beantwortet werden, 2b) ob Unterschiede in der Schwere der
Hautbarrierestorung je nach Expositionsgrad des Hautareals gegeniiber Luftschadstoffen
festzustellen sind. Weiterhin ging es darum zu kléren, 3) welche weiteren moglichen Faktoren die
Hautbarriere beeinflussen konnen (konkret: Duschhiufigkeit, Verwendung von Cremes/Lotionen
im Bereich des Gesichtes und des ganzen Korpers, Rauchverhalten (aktiv und passiv),
Kaffeekonsum und Trinkmenge). Dazu wurden Daten von 224 Probandinnen analysiert.

1) Fiir die Hautareale Stirn, Ellenbeuge und den unteren Riicken konnten signifikante Unterschiede
in der Hautbarrierefunktion (den TEWL-Werten) festgestellt werden. Fiir die Stirn ergab sich dabei
der hochste TEWL-Wert (17,9+ 8,2), gefolgt von der Ellenbeuge (13,0 + 8,5) und vom unteren
Riicken (11,4 + 7.7).

2) Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer hohen Luftverschmutzung und
einer Storung der Hautbarriere gezeigt werden.

2a) Unter den untersuchten Luftschadstoffen konnte somit keiner als ursdchlich fiir eine
Hautbarrierestorung identifiziert werden.

2b) Aufgrund des fehlenden Zusammenhanges zwischen Luftverschmutzung und einer gestorten
Hautbarriere konnte auch kein Zusammenhang zwischen Expositionsgrad und dem TEWL
gefunden werden.

3) Als weitere Einfliisse auf die Hautbarriere konnten das Probandenalter, der Bildungsstatus und
die Duschfrequenz identifiziert werden, wahrend das Zigarettenrauchen (aktiv und passiv),
Hautpflege, Kaffeekonsum und die tégliche Trinkmenge keinen Einfluss auf die Hautbarriere der

Areale Stirn, Ellenbeuge und unterer Riicken besitzen.
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4.2 Diskussion der Methodik

Grundlage dieser Arbeit ist die Folgeuntersuchung 2018/2019 der SALIA-Kohortenstudie, die im
Jahr 1985 initiiert wurde und postmenopausale Frauen aus dem Ruhrgebiet und dem
Referenzgebieten Borken und Diilmen untersucht. Der lange Beobachtungszeitraum und die
Homogenitit der Kohorte sind Stérken dieser Studie.

Die Haut unterscheidet sich bei Ménnern und Frauen unter anderem hinsichtlich des TEWL.
Weitere Unterschiede existieren beziiglich der Hydratation, des Sebums, der Mikrozirkulation,
Pigmentation, Dicke und des pH [134, 144-147]. Da die SALIA-Kohorte ausschlielich aus Frauen
besteht, gelingt es in dieser Arbeit geschlechtsspezifische Unterschiede in den Charakteristika der
Haut aufzuheben.

Bei der Studienkohorte handelt es sich um Frauen im Alter zwischen 70 und 90 Jahren, wodurch
von einem vergleichbar langen Expositionszeitraum der Frauen gegeniiber Umwelteinfliissen
ausgegangen werden kann. Auch die Hauteigenschaften der Studienteilnehmerinnen sind durch das
dhnlich weit fortgeschrittene Alter besser miteinander vergleichbar als die Hauteigenschaften von
Frauen, deren Alter stark voneinander abweicht. Eine verminderte Funktion der Hautbarriere
gehort zu den Hauptmerkmalen gealterter Haut [148]. Somit konnen starke Altersunterschiede in
dieser Studie als Ursache von Unterschieden in der Funktion der Hautbarriere ausgeschlossen
werden.

Einen weiteren Aspekt der Homogenitét der Studienpopulation stellt die kaukasische Herkunft der
Studienkohorte dar [149]. Studien in der Vergangenheit haben Hinweise dafiir geliefert, dass es
strukturelle als auch biophysische Unterschiede in der Haut verschiedener Ethnien geben konnte.
So zeigte sich, dass die Haut verschiedener Ethnien Unterschiede im Aufbau des SC aber auch in
Bezug auf den TEWL aufweist [150, 151]. Beziiglich der Hautbarriere konnte gezeigt werden, dass
dunkel pigmentierte Haut eine resistentere Hautbarriere aufweist sowie eine schnellere
Regeneration nach Tape-Stripping als hellere Haut [60]. Weiterhin existieren Hinweise, dass die
ethnische Herkunft eine Rolle bei der Hautalterung spielt. Aufgrund dessen sollten Ethnien-
spezifische Charakteristiken hinsichtlich der Hautalterung beachtet werden [152, 153]. Folglich
konnen in dieser Arbeit ethnische Unterschiede beziiglich Hautstruktur, Barrierefunktion und
Hautalterung unbeachtet gelassen werden.

Wihrend eines langen Beobachtungszeitraums ist das Ausscheiden von Studienteilnehmer/-innen
oft unvermeidbar. Das Ausscheiden von Studienteilnehmer/-innen innerhalb eines Studienverlaufs
wird als Attrition Bias bezeichnet [154]. Es ist anzunehmen, dass sich Studienteilnehmer/-innen,
die eine Studie abbrechen, von Studienteilnehmern/-innen, die eine Teilnahme aufrechterhalten,

unterscheiden [154]. Griinde, die zum Abbruch einer Studienteilnahme fiihren, kénnen heterogen
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sein. Bezogen auf die SALIA-Kohorte kann es in Anbetracht des hoheren Alters der
Studienteilnehmerinnen beispielsweise zum Studienabbruch kommen, weil der gesundheitliche
Zustand der Studienteilnehmerinnen die weitere Mitwirkung nicht mehr erlaubt. Somit kann es zur
Verzerrung der Ergebnisse durch die Teilnahme des ,,geslinderen* Probandinnenanteils kommen,
wodurch es ungewollt zu einer Selektion des Studienkollektivs kommt. Aufgrund dessen wird der
Attrition Bias zu den Selection Bias gezahlt [154].

Erstmals erfolgte im Rahmen der SALIA-Studie eine Messung der Hautbarrierefunktion mithilfe
einer TEWL-Bestimmung. Messungen erfolgten mittels des GPSkin Barrier Pro®, eines
standardisierten Instrumentes zur Beurteilung der Hautbarrierefunktion [137]. Das verwendete
Messinstrument wurde fiir die Evaluation der Hautbarrierefunktion im klinischen als auch nicht-
klinischen Setting validiert [137]. Im Vergleich zu den industriell hdaufig verwendeten Gerdten
,»B10x AquaFlux AF 200®“ und ,,Courage-Khazaka Corneometer CM 825® zeigte GPSkin
Barrier Pro® prézise sowie zuverldssige Messergebnisse [155]. Zu beachten ist, dass es je nach
Gerdt zu Abweichungen in den Werten fiir den TEWL kommen kann [51, 155]. Selbst bei der
Verwendung mehrerer Messgerite eines Gerdtetyps kann es durch eine unterschiedliche
Kalibrierung zur Verfélschung der Messergebnisse kommen [51]. In der vorliegenden Arbeit
wurde bei allen Studienteilnehmerinnen ein Messinstrument des Geritetyps GPSkin Barrier Pro®
verwendet, sodass gerdteabhingige Unterschiede sowie Unterschiede in der Kalibrierung nicht
anzunehmen sind. Geltenden Empfehlungen nach, sollen geschlossene Messsysteme verwendet
werden. Diese weisen eine kurze Messdauer (< zehn Sekunden) auf und verhindern zusétzlich
durch ihren geschlossenen Aufbau Luftverwirbelungen [50, 51]. Beim dem verwendeten GPSkin
Barrier Pro® handelt es sich um ein solches geschlossenes Kammersystem (siche Kapitel 2.2.1 und
2.2.2).

Geltende praktische Empfehlungen konnten weitgehend eingehalten werden (siche 2.2.3). Aus
okonomischen und organisatorischen Griinden war es nicht sinnvoll die TEWL-Messungen zu
einer einheitlichen Tageszeit durchzufiihren, wie es in der Literatur im Hinblick auf zirkadiane
Einflussfaktoren empfohlen wird [49, 50]. Messungen fanden etwa zwischen 8.00 Uhr morgens
und 17.00 Uhr nachmittags statt. Weiterhin war ein standardisiertes Setting im Rahmen der
Folgeuntersuchung 2018/2019 nicht geboten, da ein nicht-klinisches hiusliches Setting fiir die
Untersuchungen gewdhlt worden ist. Das héusliche Setting wurde gewdhlt, um die
Teilnahmebereitschaft der Studienteilnehmerinnen zu erh6hen. Faktoren, die die
Studienteilnehmerinnen an einer Teilnahme am Untersuchungsprogramm hindern kdnnten, wie

Immobilitdt und Betagtheit, konnten damit zum Teil entkridftet werden. Die fiir die TEWL-
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Messungen empfohlene Luftfeuchtigkeit von 40-60% konnte trotz der hduslichen Umgebung
eingehalten werden [50, 53]. Der Empfehlung alle Messungen innerhalb einer Jahreszeit
durchzufiihren, konnte aus organisatorischen Griinden nicht gefolgt werden [49, 50]. Gelungen ist
es alle Messungen zwischen Oktober und Mérz zu vollenden, sodass die Sommermonate, wie
empfohlen [49], umgangen werden konnten. In den Innenrdumen herrschte eine Temperatur von
durchschnittlich 25,4 °C (SD % 1,5 °C), was etwa 3 °C iiber der empfohlenen Temperatur (22 °C)
fiir TEWL-Messungen liegt [50, 53].

Studien zufolge kdnnen Duschen bzw. das Reinigen der Haut zu signifikanten Verdnderungen der
TEWL-Messergebnisse flihren [72]. Es konnte gezeigt werden, dass bereits einmaliges Duschen
vor der TEWL-Messung zu erhohten TEWL-Werten fiihrt [50, 72]. Aufgrund dessen gilt es die
Messstelle am Untersuchungstag spétestens zwei Stunden vor der Messung zu waschen oder
bestenfalls die Reinigung der Haut nach der Messung vorzunehmen [49, 51]. Im Rahmen der
Folgeuntersuchung gab es beziiglich des Duschens/Waschens keine Vorgaben, die vorab an die
Studienteilnehmerinnen iibermittelt worden sind. Vor Beginn der Untersuchung wurde jedoch
erfragt, wann die Studienteilnehmerinnen sich das letzte Mal gewaschen haben und wie oft dies in
der Woche geschieht. Alle Angaben wurden schriftlich festgehalten. Ebenfalls kann das Auftragen
von topischen Produkten, wie Cremes oder Lotionen, Ergebnisse der TEWL-Messung beeinflussen
[51]. Topische Produkte fiihrten in Studien zu niedrigeren TEWL-Werten [51, 156], also einer
scheinbaren Verbesserung der Hautbarrierefunktion. Geraten wird deshalb einen Mindestabstand
von mindestens zwolf Stunden zwischen dem Auftragen von topischen Produkten und einer
TEWL-Messung einzuhalten [49]. Studienteilnehmerinnen wurden informiert, vor der
Untersuchung keine topischen Produkte auf der Haut zu verwenden. Am Untersuchungstag wurde
erfragt, ob sich die Studienteilnehmerinnen an diese Instruktion gehalten haben. Fiir den Fall, dass
die Studienteilnehmerinnen von der Instruktion abgewichen sind, wurde dokumentiert welches
Produkt an welcher Hautstelle verwendet worden ist.

Weitere Punkte in der Durchfilhrung der Messungen, die nicht vollstindig nach geltenden
Empfehlungen umgesetzt werden konnten, war das Messen der Hauttemperatur und das
Verhindern der Okklusion durch Kleidung [50]. Es gilt, Hautareale, die zur Messung dienen sollen,
fiir etwa 10 Minuten vor der Messung der Umgebung zu exponieren, um okklusives Schwitzen zu
vermeiden und Messergebnisse dadurch nicht zu verzerren [139]. In dieser Arbeit konnte diese
Empfehlung bei den Hautarealen Stirn und Ellenbeuge eingehalten werden. Der untere Riicken
wurde aus Riicksicht auf die Privat- und Intimsphére der Studienteilnehmerinnen erst kurz vor der
Messung von Kleidung befreit, sodass Okklusionsschwitzen in diesem Hautareal nicht
ausgeschlossen werden kann. Um Messungen so kurz wie moglich zu halten und damit eine

Okklusion durch die Messung selbst zu verhindern, sollen aufgrund der kurzen Messzeit (< zehn
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Sekunden) geschlossene Messsysteme verwendet werden [50]. Durch die Verwendung des
Messgerdtes GPSkin Barrier Pro® mit einem geschlossenen Aufbau konnte eine kurze Messzeit
von maximal zehn Sekunden erreicht werden. Weitere Empfehlungen existieren beziiglich der
Ausrichtung des Messgerites im Raum. So sollen Messungen in der Horizontalen erfolgen,
insbesondere bei offenen Messsystemen [46, 50]. Messungen in der Ellenbeuge wurden in der
Horizontalen und Messungen an der Stirn und am unteren Riicken in der Vertikalen vorgenommen.
Eine Messung in der Horizontalen an der Stirn und am unteren Riicken setzen eine
Liegemoglichkeit voraus. Die Organisation einer Liegemoglichkeit in jedem Haushalt der
Studienteilnehmerin war in der Praxis nicht umsetzbar. Da es sich beim GPSkin Barrier Pro® um
ein geschlossenes System handelt und diese Empfehlung vornehmlich fiir offene Messsysteme gilt,
kann dennoch von einer korrekten Umsetzung der TEWL-Messung ausgegangen werden.
Weiterhin sollen pro anatomische Region drei Messung durchgefiihrt werden, deren Ergebnisse zu
einem gemittelt werden sollen [51]. Gemessen wurde an acht bzw. neun anatomischen Regionen
[Stirn, Wangenknochen, unterhalb des Kieferknochens (submandibuldr), unterer Riicken,
Dekolleté, Handgelenk (innen/volar), Ellenbeuge, Hand (auflen/dorsal) und, falls vorhanden, neben
einer Ekzemstelle], von denen drei fiir diese Arbeit von Relevanz sind (Stirn, Ellenbeuge und
unterer Riicken). Drei Messungen pro anatomische Region wiirden 24 bzw. 27 TEWL-Messungen
ergeben. Um die Dauer einer Untersuchung so kurz und somit so wenig belastend fiir die
Studienteilnehmerinnen wie moglich zu machen, wurde auf mehrmalige Messungen pro
anatomische Region verzichtet. Daneben wird angeraten Messungen von derselben Person
durchfiihren zu lassen, um Diskrepanzen in der praktischen Umsetzung der Messungen zu
verhindern [50]. Aufgrund der KohortengroBe (N=224) gestaltete es sich ungiinstig, alle Messung
von nur einer Person durchfiihren zu lassen. Die Messungen wurden nach Unterweisung zur
praktischen Umsetzung von verschiedenen Personen durchgefiihrt, was nach jeder Messung
dokumentiert worden ist.

Alle Studienteilnehmerinnen waren mit der Durchfithrung der TEWL-Messung einverstanden. In
vier Féllen konnten Messdaten aufgrund einer fehlenden Internetverbindung nicht vom Messgerét
auf das Smartphone tlibertragen werden, sodass sich in diesen Fillen fehlende Werte ergeben. In
die Analyse dieser Arbeit einbezogen wurden alle Studienteilnehmerinnen, fiir die TEWL-
Messwerte aufgezeichnet werden konnten. Um die GroBe der Kohorte nicht zu reduzieren, wurden
dabei auch die Studienteilnehmerinnen eingeschlossen, die sich nicht an die zuvor mitgeteilten
Instruktionen beziiglich der TEWL-Messung gehalten haben. In diesen Fillen muss von einer

Verzerrung der TEWL-Messergebnisse ausgegangen werden.
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Eine Stirke dieser Untersuchung war die Moglichkeit die Luftschadstoffparameter fiir jede
Studienteilnehmerin anhand von GPS-Koordinaten ihrer Wohnadresse zu bestimmen. Ebenfalls ist
die GroBe der Stichprobe im Vergleich zu anderen Studien, die sich bisher mit dem TEWL
auseinandersetzten, sehr grof3 und besitzt somit eine hohe statistische Power [157]. Eine weitere
Stérke dieser Untersuchung ist die Tatsache, dass es sich um eine epidemiologische Studie handelt.
In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Folgeuntersuchung wurden Luftschadstoffe in der
Umgebungsluft gemessen und TEWL-Messungen an menschlicher Haut in vivo vorgenommen.
Andere Studien, die den Einfluss von Luftschadstoffparametern auf die Hautbarriere untersuchten,
waren oft experimenteller Art und basierten unter anderem auf dem topischen Auftragen von Ruf}
und PM auf die Haut von Méusen oftmals gefolgt von TEWL-Messungen [21, 131]. Wieder andere
Studien setzten ihre Probanden einem einzigen Luftschadstoff (NO2) in geschlossenen Rdumen aus
und nahmen nach wenigen Stunden TEWL-Messungen vor [125]. Eine andere Studie fiihrte in
vitro Untersuchungen an humanen Keratinozyten mit PM durch und schloss indirekt auf einen
Zusammenhang zwischen PM und einer Hautbarrierestorung [22]. Somit wurden keine Gemische
an Luftschadstoffen untersucht, sondern oft nur einzelne Luftschadstoffe. Die in dieser Arbeit
betrachtete Luftzusammensetzung beinhaltete Gemische von Luftschadstoffen, wie sie in der
Realitit vorkommen.

Limitierend ist die Tatsache, dass die Luftverschmutzungsdaten aus dem Jahr 2011-2012 stammen
und die TEWL-Messungen wihrend der Folgeuntersuchung der Jahre 2018/2019 stattfanden. Es
ist somit nicht auszuschlieBen, es zu einer Anderung in der Exposition gegeniiber Luftschadstoffen

in dieser Periode gekommen ist.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Hautareale Stirn, Ellenbeuge, unterer Riicken und Hautbarriere

Eine Fragestellung dieser Arbeit lautet, ob sich die Hautareale Stirn, Ellenbeuge und der untere
Riicken hinsichtlich ihrer Hautbarriere voneinander unterscheiden. Es wurde die Hypothese
aufgestellt, dass physiologische Unterschiede in der Hautbarriere der genannten Hautareale
bestehen.

Ergebnis der vorliegenden Arbeit war, dass signifikante Unterschiede in den TEWL-Werten
zwischen den drei Hautarealen existieren. Dabei zeigte sich der hochste TEWL-Wert im Bereich
der Stirn, etwas geringer fiel er im Bereich der Ellenbeuge aus und den niedrigsten TEWL-Wert
wies der untere Riicken auf. Es ist bereits bekannt, dass der TEWL sich an verschiedenen Bereichen
des Korpers eines Individuums signifikant unterscheiden kann [48]. Hoch ist der TEWL im Bereich
der Handinnenfldchen, FuBlsohlen, in der Axilla und der Stirn. Niedrig féllt er an der Wade und am
Unterarm aus. Der hohe TEWL im Bereich der Handinnenfldchen und Fuflsohlen héngt mit dem
niedrigen Gehalt an Talgdriisen in diesen Bereichen zusammen [158]. Weitere Griinde fiir
Unterschiede im TEWL innerhalb verschiedener Kdorperbereiche beruhen unter anderem auf
Unterschieden in der Schweilldriisenaktivitit, Mikrovaskularisation sowie Korneozytengrof3e [48,
159]. Eine andere Ursache fiir die unterschiedlichen TEWL-Werte innerhalb der drei gemessenen
Hautareale kann in der Hautpflegeroutine der Studienteilnehmerinnen liegen. So schéidigen
Detergenzien wéhrend der Hautreinigung die Hautbarriere wihrend Emollentien die Haut
okkludieren und den TEWL somit reduzieren konnen [67]. Zwar wurden vor der Untersuchung
Instruktionen nach geltenden internationalen Empfehlungen zur TEWL-Messung (2.2.3) beziiglich
der Hautreinigung und der Anwendung von Cremes gegeben, dennoch kann nicht mit absoluter
Sicherheit davon ausgegangen werden, dass sich die Studienteilnehmerinnen wirklich an diese
gehalten haben.

Aus einer Metaanalyse verschiedener Studien, die den TEWL an mehreren Hautarealen gesunder
Probanden gemessen haben, finden sich dhnliche Tendenzen wie in der vorliegenden Arbeit [157].
Fiir den Vergleich der TEWL-Ergebnisse wichtig, die flir die Messung ausgewéhlten Hautareale
genau zu beschreiben, da schon geringe Abweichungen in der anatomischen Lokalisation zu
Unterschieden im TEWL fiithren kénnen [50, 51]. Bisherige Studien unterteilen die Stirn in bis zu
zehn Zonen. Beispielsweise lauten die Lokalisationen ,,Stirn links®, ,,Stirn rechts®, ,,Stirn Mitte®,
wobei jeder dieser Bereiche erneut in ,,Stirn links unten* und ,,Stirn links oben usw. unterteilt

werden kann. Der untere Riicken erhélt in den Metaanalysen die Bezeichnungen ,,unterer Riicken
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rechts®, ,,unterer Riicken links* sowie ,,Sakrum® [157]. Um zwischen den TEWL-Messwerten der
anatomischen Regionen dieser Arbeit und den anatomischen Regionen bisheriger Studien
vergleichen zu konnen, ist es essentiell die Lokalisationen in etwa deckungsgleich zu halten [50,
51]. Zum Vergleich der TEWL-Ergebnisse dieser Arbeit fir die Stirn werden die TEWL-
Ergebnisse anderer Studien mit der Bezeichnung ,,Stirn mittig* herangezogen, da in der
Folgeuntersuchung 2018/19 die TEWL-Messposition in der Mitte der Stirn zu finden war. Die in
dieser Arbeit zugrunde liegende anatomische Region der Ellenbeuge wird verglichen mit der
anatomischen Region anderer Studien, die die Bezeichnung ,,Ellenbeuge ventral* erhalten hat. Fiir
die Lokalisation unterer Riicken findet sich in anderen Studien keine vergleichbare Lokalisation.
Zur Auswahl stehen ,unterer Riicken links®, ,unterer Riicken rechts* sowie ,,Sakrum® [157].
Messungen, die dieser Arbeit zugrunde liegen, fanden im Bereich des mittleren unteren Riickens,
im Bereich der Lendenwirbelsdule, statt. Die Region des Sakrums liegt demnach weiter kaudal
(unten), im Bereich der Sakralwirbelsdule. Vergleiche der TEWL-Werte des unteren Riickens sind
somit nur bedingt aussagekriftig.

Ein Vergleich der gepoolten Daten aus verschiedenen Studien fiir die anatomischen Regionen
»Stirn mittig® und ,,Ellenbeuge ventral® zeigen eine dhnliche Tendenz zu den in dieser Arbeit
gefundenen Ergebnissen fiir die Stirn und die Ellenbeuge [157]. Wie auch in dieser Arbeit liegen
die TEWL-Werte der anatomischen Region ,,Stirn mittig* im Mittel in einem hoheren Bereich als
die TEWL-Werte der Region ,,Ellenbeuge ventral [157]. Eine Begriindung hierfiir kann die in
einer Untersuchung gefundene Erkenntnis sein, dass die Korneozyten im Bereich des Gesichts
kleiner sind als im Bereich des Unterarms. Des Weiteren befinden sich in der Haut des Gesichts
weniger Zellreihen als in der Haut des Unterarms [160]. Kleinere Korneozyten und eine
verminderte Anzahl an Zellschichten sind mit einem erh6htem TEWL verbunden [161].

Andere Studien haben zudem weitere Zonen der Stirn beziiglich des TEWL-Wertes untersucht.
Unter anderem wurden dabei die weiter seitlich gelegenen Areale ,,Stirn links* und ,,Stirn rechts*
beschrieben. Es zeigte sich, dass die TEWL-Werte der Stirn von der Mitte nach lateral (zu den
Seiten) abnehmen. Griinde hierfiir sind weitestgehend unbekannt [157]. Vergleicht man die in
dieser Arbeit zugrunde liegenden TEWL-Messwerte fiir den unteren Riicken mit den TEWL-
Ergebnissen anderer Studien der anatomischen Lokalisation ,,Sakrum®, zeigen sich dhnliche Werte.
Der mittlere TEWL-Messwert fiir den unteren Riicken dieser Arbeit lag bei 11,4 [g X m™2 X h™1]
und bei 12,7 [g X m~2 x h™1] fiir die Lokalisation ,,Sakrum* [157].

Im Vergleich der Regionen ,,unterer Riicken rechts* und ,,unterer Riicken links* anderer Studien
mit der Region des unteren (mittleren) Riickens dieser Arbeit zeigen sich Unterschiede. Beide
weiter lateral liegenden Areale ,,unterer Riicken rechts* und ,,unterer Riicken links* weisen einen

niedrigeren mittleren TEWL-Wert auf als der in dieser Arbeit vorliegende TEWL-Wert fiir den
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unteren (mittleren) Riicken. Fiir die Region ,,unterer Riicken rechts* konnte ein mittlerer TEWL-
Wert von 5.6 [g X m~% X h™1] bestimmt werden, wihrend die Region ,,unterer Riicken links*
einen etwas hoheren mittleren TEWL-Wert von 8.2 [g X m~2 x h™1] aufweist. Diese Ergebnisse
weisen darauf hin, dass der TEWL nicht nur an der Stirn, sondern auch im Bereich des Riickens

nach lateral abzunehmen scheint.

Durch die vielen Einflussfaktoren auf den TEWL, Unterschiede in TEWL-Messgerdten und
Studiendesigns fehlt es an einem Konsens beziiglich TEWL-Referenzwerten fiir gesunde oder
erkrankte Haut [50, 51]. Selbst gesunde Haut weist durch bekannte und unbekannte
Einflussfaktoren und intraindividuelle Unterschiede eine grole Heterogenitit in TEWL-
Messwerten auf.

Unzureichende Berichterstattung iiber Vorgehensweisen erschweren den Vergleich zwischen
verschiedenen Studien und fiihren oft dazu, dass ganze Studien in Vergleichen ausgeschlossen
werden miissen [157]. Alles in einem macht dies die Interpretation der Messwerte schwierig und
das Verstindnis der klinischen Relevanz herausfordernd [157].

Bisher konnte in keiner wissenschaftlichen Studie vollstindig gekliart werden, weshalb sich
TEWL-Werte in verschiedenen Arealen eines Individuums unterscheiden. Es existieren Hinweise,
dass physiologische Unterschiede im Aufbau der Haut dafiir verantwortlich sein konnen. Es konnte
gezeigt werden, dass sich der Aufbau der Gesichtshaut vom Aufbau der Haut an anderen Regionen,
wie den Akren, unterscheidet [157, 160]. Weiterhin konnen erhohte TEWL-Werte auf eine

Hautbarrierestorung hindeuten [52]

Zukiinftige Studien sollten deshalb ein standardisiertes Vorgehen bei der TEWL-Messung und
Dokumentation der Daten beinhalten. Zu einer Verbesserung der Vergleichbarkeit von Studien, die
TEWL-Messungen beinhalten, tragen internationale Empfehlungen, wie die von Rogiers et al. oder
du Plessis et al., bei [50, 51]. Gegenwirtig ist der Vergleich von TEWL-Messwerten an
anatomischen Regionen schwierig. Ohne eine exakte Beschreibung der Messstelle ist zudem eine
Reproduzierbarkeit der Studienbedingungen nicht gegeben. Hierfiir konnte die
Oberflichenanatomie mit zentimetergenauen Angaben zur Messstelle hilfreich sein. Um den
Zusammenhang zum mikroskopischen Aufbau der Haut und TEWL-Werten weiter aufzukldren,
konnten zukiinftige Studien neben TEWL-Messungen auch Hautbiopsien beinhalten. Dazu sollte
zundchst der TEWL einer bestimmten Hautstelle bestimmt und dann eine Hautbiopsie dieser
vorgenommen werden.

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Folgeuntersuchung wurden die TEWL-Messungen an

augenscheinlich gesunder Haut durchgefiihrt. Auch andere Studien geben an hautgesunde
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Probanden/innen in ihren Untersuchungen eingeschlossen zu haben [157]. Es ist jedoch weder in
der dieser Arbeit zugrunde liegenden Folgeuntersuchung noch in anderen Studien zuvor definiert
worden, welche Zustinde der Haut damit eingeschlossen und welche davon ausgeschlossen
werden. Auch ist es unbekannt, ob die teilnehmenden Probanden/innen an einer dermatologischen
Erkrankung in der Vergangenheit litten, die moglicherweise einen langfristigen Einfluss auf die
Hautbarrierefunktion haben konnte [157]. Aus diesem Grund wiére es sinnvoll, Hautzustinde zum
Zeitpunkt der Messung genau zu beschreiben (,,Sieht die Haut dehydriert aus?) und zu
dokumentieren, um gegebenenfalls erkrankte Haut zu erkennen und durch die Dokumentation
sicher zu stellen, dass dhnliche Hautzustinde bei allen Studienteilnehmer/innen bestanden.
Ebenfalls sollte die dermatologische Vorgeschichte der teilnehmenden Probanden/innen erfragt

und dokumentiert werden.

Die Hypothese, dass physiologische Unterschiede in der Hautbarrierefunktion der Hautareale Stirn,
Ellenbeuge und des unteren Riickens bestehen, kann mit den bisherigen Erkenntnissen weder
eindeutig verifiziert noch widerlegt werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit untermauern die
bisherige Beobachtung, dass sich der TEWL an verschiedenen anatomischen Lokalisationen
signifikant unterscheidet [157]. Griinde hierfiir konnen physiologisch sein und beziehen sich dann
auf Unterschiede im Aufbau der Haut [160, 161]. Ebenso kénnen erhéhte TEWL-Werte mit einer
Funktionsstorung der Hautbarriere assoziiert sein und somit fiir pathologische Zustiande der Haut
sprechen [52]. Die Problematik besteht also darin, hohere TEWL-Werte richtig zu deuten. Ebenso
konnen beide Ursachen fiir erhohte TEWL-Werte parallel vorliegen. Zum Beispiel kann ein
erhohter TEWL-Wert in einem Hautareal, das typischerweise hohere TEWL-Werte aufweist, eine
Hautbarrierestdrung kaschieren.

Akdeniz et al. haben mittels ihrer Metaanalyse versucht TEWL-Referenzwerte fiir 86 anatomische
Areale zu bestimmen [157]. Diese TEWL-Referenzwerte konnen als Richtwerte hilfreich sein,
insbesondere um erstmalig bestimmte TEWL-Werte beurteilen zu konnen. Es gilt TEWL-Werte
fiir jede Person individuell zu betrachten und sie nicht als absolute Werte, sondern als relative
Verdnderungen tiiber die Zeit oder zwischen Anwendungen anzusehen [51, 52]. Um in Zukunft
Aussagen iiber die Griinde fiir unterschiedliche TEWL-Werte in verschiedenen Hautarealen treffen

zu konnen, sind weitere Untersuchungen, die beispielsweise auch Hautbiopsien beinhalten, notig.
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4.3.2 Luftverschmutzung und Hautbarriere

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen einer hohen
Luftverschmutzung und einer gestorten Hautbarriere besteht. Angenommen wurde, dass eine hohe
Exposition gegeniiber Luftverschmutzung eher zu einer messbar gestorten Hautbarriere fiihrt. Dazu
wurden Luftverschmutzungsdaten der Wohnadressen der Studienteilnehmerinnen analysiert und
mit den TEWL-Messergebnissen, die die Hautbarrierefunktion widerspiegeln, gegeniibergestellt.
Zur Analyse herangezogen wurden die Luftschadstoffparameter NOx, NO2, PM2s, PMio und
PMcoarse.

In dieser Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und einer
Storung der Hautbarriere festgestellt werden. Im Gegensatz dazu konnten bisherige experimentelle
Studien einen Einfluss von Luftschadstoffen auf die Hautbarriere zeigen [21, 22, 125, 130, 131].
Ein Grund, weshalb diese Arbeit im Gegensatz zu anderen Studien keinen Zusammenhang
zwischen der Exposition gegeniiber Luftverschmutzung und einer gestérten Hautbarriere gefunden
hat, kann die Tatsache sein, dass sich epidemiologische Studien gegebenenfalls nicht zum
Manifestieren dieses Zusammenhanges eignen. Auffallend ist, dass bisher vor allem
experimentelle Studien diesen Zusammenhang zeigen konnten [21, 22, 125, 130]. Einer der
Vorteile experimenteller Studiendesigns gegeniiber epidemiologischen ist, dass experimentelle
Studien den Zeitpunkt der Exposition gegeniiber dem Luftschadstoff/den Luftschadstoffen kennen
und die Zeit zwischen Exposition und Untersuchung der Haut (TEWL-Messung) festlegen konnen.
Wann genau jede einzelne Studienteilnehmerin der SALIA-Kohorte einer Exposition gegeniiber
Luftverschmutzung ausgesetzt war, konnte in dieser Arbeit nicht bestimmt werden. Demnach kann
es sein, dass die TEWL-Messungen der Folgeuntersuchung 2018/2019 fiir die einen
Studienteilnehmerinnen zu frith und fiir die anderen Studienteilnehmerinnen zu spit erfolgten.
Auch ist in der Literatur nicht beschrieben, zu welchem Zeitpunkt nach einer Exposition gegeniiber

Luftverschmutzung TEWL-Messungen bestenfalls erfolgen sollen.

Ein weiterer Vorteil experimenteller Studien, die den Einfluss von Luftverschmutzung auf die
Hautbarriere untersuchen, ist die genaue Kenntnis iiber die Expositionsdauer. Piao et al.
exponierten die Haut 24 Stunden lang gegeniiber PM2s, Eberlein-Konig et al. exponierten ihre
Probenden gezielt iiber vier Stunden gegeniiber NO2 [125, 130]. In epidemiologischen Studien
kann nicht davon ausgegangen werden, dass Studienteilnehmer/innen kurz vor der TEWL-
Messung (Bestimmung der Hautbarrierefunktion) stundenlang Luftschadstoffen ausgesetzt waren.
Zudem ist neben der Dauer auch die Dosis der Exposition in experimentellen Studien genau

wihlbar und oft hoher als in Realitét (also als in epidemiologischen Studien). Eberlein-Konig et al.



Diskussion 65

setzten ihre Probanden gegeniiber 0,023 bis 0,030 ppm (parts per million) NO2 aus [125]. Dies
entspricht 126,7 pg/m* NOz. Das arithmetische Mittel der NO2-Werte, das fiir die SALIA-Kohorte
bestimmt worden ist, liegt bei 22,8 ug/m?. Somit liegt die Dosis der Exposition im Falle von NO2

dieser Untersuchung weit unter der Dosis der experimentellen Studie von Eberlein-Konig.

Beziiglich der Dauer der Exposition muss bedacht werden, dass Menschen die meiste Zeit (>80%)
in geschlossenen Riumen verbringen [162]. Gerade bei élteren, betagten Menschen muss
davonausgegangen werden, dass sie (noch) mehr Zeit innerhalb des Hauses verbringen.
Demzufolge konnte es sein, dass Luftverschmutzungsdaten von Innenrdumen geeignetere Daten
fiir die SALIA-Population darstellen als die Verschmutzungsdaten der AuBenluft. Tatséchlich ist
das Interesse zur Luftverschmutzung von Innenrdumen in den letzten Jahrzehnten gestiegen [162].
Es gibt Hinweise, dass die Luftqualitit in Innenrdumen stark von der Qualitidt der AuBlenluft
abhingt. Mehrere Studien konnten zeigen, dass die Luftqualitit in Innenrdumen unter gewissen
Bedingungen schlechter sein kann als die Qualitdt der Auf3enluft [162, 163].

Ein weiterer Aspekt, der dazu gefiihrt haben konnte, dass diese Arbeit im Gegensatz zu bisherigen
Studien [22, 125, 130, 131] keinen Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und einer
gestorten Hautbarriere gezeigt hat, kann der Unterschied in der Altersgruppe der Probanden sein.
In der experimentellen Studie von Eberlein-Konig et al. waren die Probanden, die kurzzeitig
Luftverschmutzung ausgesetzt worden sind, im Mittel (Median) unter 40 Jahre alt [125]. Das
mittlere (arithmetisches Mittel) Alter der SALIA-Kohorte betrédgt tiber 70 Jahre. Studien konnten
zeigen, dass gealterte Haut einen niedrigeren TEWL-Wert aufweisen kann [157]. Dies kann mit
einer Verlangsamung der Zellproliferation, die zu vergroferten Korneozyten fiihrt, begriindet
werden. Zudem sind Verdnderungen interzelluldrer Lipide beschrieben worden [157]. Es ist
bekannt, dass der TEWL unter anderem von der Korneozytengrofle abhingig ist [161]. Somit
konnte das Alter der Studienteilnehmerinnen dieser Untersuchung dazu beigetragen haben, dass
insgesamt niedrigere TEWL-Werte gemessen wurden als in anderen vergleichbaren
experimentellen Studien mit deutlich jiingeren Probanden [125, 131, 164].

Die Frage, welcher Luftschadstoff/welche Luftschadstoffe fiir eine Storung der Hautbarriere
ausschlaggebend ist/sind, l4sst sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit somit nicht beantworten.
Fiir keinen der Luftschadstoffe konnte eine signifikante Assoziation mit dem TEWL gezeigt
werden.

Die Hypothese, dass vor allem PM gegeniiber Stickstoffoxiden fiir eine durch Luftschadstoffe
hervorgerufene Hautbarrierestorung ausschlaggebend sind, kann verworfen werden.

Weiterhin sollte mithilfe der TEWL-Messungen wéhrend der Folgeuntersuchung 2018/2019 im
Rahmen der SALIA-Studie gekliart werden, ob und welche Unterschiede in der Schwere der
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Hautbarrierestorung je nach Expositionsgrad des Hautareals gegeniiber Luftverschmutzung
existieren. Um verschiedene Expositionsgrade darzustellen wurden die Hautareale Stirn,

Ellenbeuge und der untere Riicken ausgewdhlt.

Diese Hautareale reprédsentieren die Kategorien ,,stark exponiert™ (Stirn), ,,méBig exponiert®
(Ellenbeuge) und ,,nicht exponiert* (unterer Riicken) [132]. Es wurde die Hypothese aufgestellt,
Hautareale, wie die Stirn, die gegeniiber Luftschadstoffen besonders stark exponiert sind, eine
schwerere Hautbarrierestorung aufweisen als Hautareale, wie der untere Riicken, die gegeniiber
Luftschadstoffen weniger ausgesetzt sind. Demzufolge wiirden die TEWL-Werte mit steigendem
Expositionsgrad ebenfalls steigen. Die Untersuchungen, die dieser Arbeit zugrunde liegen,
konnten (jedoch) keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und einer
Hautbarrierestorung zeigen. Auch diese Hypothese muss somit verworfen werden.
Nichtsdestotrotz konnten signifikante Unterschiede in den TEWL-Werten fiir die drei Hautareale
festgestellt werden. Dabei zeigte sich fiir die stark exponierte Stirn der hochste TEWL-Wert,
gefolgt von dem TEWL-Wert fiir die méBig exponierte Ellenbeuge und dem nicht exponierten
Riicken. Diese Beobachtung ist jedoch wahrscheinlich auf physiologische Unterschiede im
Aufbau der Haut zuriickzufiihren (siche 4.3.1).

Zusammenfassend konnte diese Arbeit keinen Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und
einer Hautbarrierestorung zeigen. Folglich konnten die dazugehorigen Hypothesen verworfen
werden (siehe 1.11). Im Vergleich dazu kamen bisherige, vor allem experimentelle, Studien zum
Schluss, dass Luftverschmutzung einen Einfluss auf die Hautbarriere und ihre Funktion haben kann
[21, 22, 125, 131]. Es sind weitere epidemiologische Studien notwendig, um die Ergebnisse
bisheriger experimenteller Studien zu validieren. Wichtig wére dies, um den Einfluss einer
realistischen Expositionsdosis und -dauer auf die Hautbarriere, wie sie im Alltag vorkommen, zu
erforschen. Bei der Auswahl der Studiengebiete sollte darauf geachtet werden, Regionen mit
ausreichend starker Luftschadstoftbelastung als Referenzgebiete miteinzubeziehen.

Des Weiteren sollten zukiinftige Studien den Aspekt der Innen- und AuBenluftverschmutzung
beriicksichtigen. Wenn Effekte der AuBlenluft auf die menschliche Gesundheit untersucht werden
sollen, sollten Probanden ausgewidhlt werden, die sich mehrheitlich auBerhalb geschlossener
Riume aufhalten. Halten sich Probanden mehrheitlich in Innenrdumen auf, so sollten
Luftverschmutzungsdaten an den Aufenthalt in Innenrdumen angepasst werden. Dazu konnen
Modelle, mithilfe derer die Luftverschmutzung von Innenrdumen geschitzt werden kann,
verwendet werden [163, 165].
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4.3.3 Einfluss der Kovariablen auf die TEWL-Werte (Hautbarriere)

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, welche weiteren Einflussfaktoren die
Hautbarriere beeinflussen konnen. Folgende zwei Hypothesen wurden aufgestellt: ,,Haufiges
Duschen sowie Rauchen (aktiv) beeinflussen die Hautbarriere negativ und ,,Regelmiflige
Verwendung von Creme/Lotion, eine hohe Trinkmenge, regelméBiger Kaffeekonsum und

selteneres Duschen beeinflussen die Hautbarriere positiv®.

Probandenalter

Fir die Kovariable ,Probandenalter zeigten sich im Rahmen dieser Arbeit signifikante
Assoziationen mit den TEWL-Werten fiir die Ellenbeuge und den unteren Riicken. Im Bereich der
Stirn konnte keine signifikante Assoziation zwischen dem Alter der Probanden und den TEWL-
Werten gezeigt werden. Im volladjustierten Modell blieb die Signifikanz fiir den unteren Riicken
bestehen, wihrend die Ellenbeuge beim volladjustierten Modell keine signifikante Assoziation
mehr zeigte. Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass TEWL-Werte mit zunehmendem
Alter im Bereich der Ellenbeuge als auch im Bereich des unteren Riickens sinken. Demzufolge

verbessert sich die Hautbarrierefunktion mit zunehmendem Alter in diesen beiden Bereichen.

Diese Ergebnisse untermauern die Resultate anderer Studien, die ebenfalls belegen konnten, dass
das Alter einen Einfluss auf den TEWL haben kann [132, 166, 167]. Es existieren jedoch Arbeiten,
die keine Assoziation zwischen TEWL und Alter zeigen konnten [145, 168, 169].

Eine Metaanalyse aus 45 Studien zum Thema TEWL brachte hervor, dass sich der TEWL mit
steigendem Alter entweder reduziert oder gleich bleibt [157]. Weiterhin konnte festgestellt werden,
dass es von der anatomischen Region abhingt, wie sich der TEWL mit steigendem Alter verhilt
[132, 166, 167].

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, die keine Assoziation zwischen dem
TEWL der Stirn und dem Alter zeigen konnte, konnten Luebberding et al. darlegen, dass TEWL-
Werte der Stirn im Alter abnehmen [166]. Im Widerspruch dazu haben Pan et al. hervorgebracht,
dass TEWL-Werte im Bereich der Stirn mit voranschreitendem Alter steigen [132]. Weiterhin
konnten Pan et al. zeigen, dass TEWL-Werte im Bereich des Unterarms (und des Kinns)
altersunabhangig konstant bleiben [132]. Wilhelm et al. und Cua et al konnten beide zeigen, dass
der TEWL am unteren als auch am oberen Riicken im Alter abnimmt [56, 170]. Dies entspricht
den Ergebnissen fiir den unteren Riicken dieser Arbeit.

Warum der TEWL im Alter abzunehmen scheint und sich die Hautbarrierefunktion folglich

verbessert, wird aktuell noch diskutiert [48, 52]. Mehrere altersabhingige Verdnderungen der
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Hauteigenschaften stehen zur Diskussion. Es wird angenommen, dass es im Alter zu einer
Vergroflerung der Korneozyten kommt. Diese resultiert aus der Verlangsamung der epidermalen
Zellproliferation. Weiterhin kommt es zu einer Reduktion des NMF und Veridnderungen in den
interzelluldren Lipiden [171, 172]. AuBBerdem gehen Forscher davon aus, dass es im Alter zu einer
verbesserten Funktion der Tight junctions kommt. Diese sind dann in der Lage eine reduzierte
Hautbarriere im Alter zu kompensieren [173].

Pan et al. konnten darlegen, dass die intrinsische Hautalterung alle anatomischen Regionen
gleichermallen betrifft. Sie verweisen jedoch darauf, dass manche anatomischen Regionen ofter
extrinsischen  Faktoren, wie UV-Strahlung, Umweltverschmutzung oder schlechten
Wetterverhdltnissen ausgesetzt sind als andere. Zum Beispiel sei das Gesicht stirker von
schéadlichen Umweltfaktoren betroffen als der innere Unterarm, der die meiste Zeit von Kleidung
geschiitzt wird. Auf diese Weise erklidren sie die von ihnen festgestellte schwéchere
Hautbarrierefunktion des Gesichtes im Vergleich zum Unterarm [132]. Ob die Haut aber vor allem
extrinsisch oder intrinsisch gealtert ist, spielt im Kontext der Hautbarriere laut Trojahn et al. und
Reed et al. keine Rolle. Sie konnten darlegen, dass keine Unterschiede beziiglich der
Hautbarrierecharakteristika zwischen extrinsisch und intrinsisch gealterter Haut existieren [174,
175].

In dieser Arbeit konnte keine signifikante Assoziation zwischen Alter und TEWL im Bereich der
Stirn gezeigt werden. Bisherige Studien, die diesen Zusammenhang untersucht haben, konnten
steigende [132] als auch fallende [166] TEWL-Werte im Bereich der Stirn mit zunehmendem Alter
zeigen. Die Stirn gilt als ein anatomischer Bereich, der besonders extrinsischen Faktoren, wie
Umweltverschmutzung, ausgesetzt ist [132]. Der Einfluss von Luftverschmutzung auf den TEWL
der Stirn konnte in dieser Arbeit jedoch nicht belegt werden. Limitierend ist die Tatsache, dass
tiber 90% der Studienteilnehmerinnen in der vorliegenden Folgeuntersuchung angegeben haben,
regelméBig pflegende Kosmetika, wie Feuchtigkeitscremes, im Bereich des Gesichtes zu
verwenden. In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass solche Pflegeroutinen die
biophysischen Eigenschaften der Haut dauerhaft beeinflussen konnen [78, 80, 132]. Somit kann
die Verwendung pflegender Kosmetika dazu gefiihrt haben, dass kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Alter und dem TEWL gefunden werden konnte. Es ist nicht auszuschlieBen, dass weitere

dufBlere und zum Teil unbekannte Einflussfaktoren den TEWL der Stirn beeinflussen.

Fiir den anatomischen Bereich der Ellenbeuge konnte im Rahmen dieser Arbeit eine signifikante
Assoziation zwischen dem Alter der Studienteilnehmerinnen und den TEWL-Werten bestimmt

werden. Mit steigendem Alter sinkt demnach der TEWL der Ellenbeuge. Dieses Ergebnis stimmt
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einerseits mit anderen Studien liberein [157]. Andererseits konnten Pan et al. in ihrer Untersuchung
demonstrieren, dass die TEWL-Werte im Bereich des Unterarms iiber die Zeit konstant bleiben
[132]. Die anatomische Lokalisation im Bereich des Unterarms wurde in genannter Studie jedoch
nicht genau beschrieben, weshalb nicht auszuschlieen ist, dass die Werte nicht mit den Werten
dieser Arbeit im Hinblick auf die Lokalisation verglichen werden konnen. Bereits eine Diskrepanz
von wenigen Zentimetern in der anatomischen Lokalisation kann zu stark unterschiedlichen
TEWL-Werten fiihren [50, 51].

Mithilfe der TEWL-Messungen der vorliegenden Folgeuntersuchung konnte gezeigt werden, dass
der TEWL des unteren Riickens mit dem Probandenalter assoziiert ist. Mit steigendem Alter sinkt
dabei der TEWL des unteren Riickens. Dieses Ergebnis entspricht den Ergebnissen anderer Studien
[56, 157, 170]. Es ist anzunehmen, dass der Alterungsprozess der Haut im Bereich des unteren
Riickens eine iibergeordnete Rolle spielt und extrinsische Faktoren durch den permanenten Schutz

der Kleidung zu vernachléssigen sind [132].

Die Hautalterung ist ein hoch komplexer Prozess, der unter anderem durch intrinsische und
extrinsische Faktoren bedingt ist und noch nicht vollkommen verstanden worden ist. Aus diesem
Grund ist die klinische Relevanz des Alters in Bezug auf die Hautbarriere unklar und weitere

Forschung nétig, um diesen komplexen Zusammenhang zu verstehen.

Bildungsstatus
Als weitere Kovariable wurde der Bildungsstatus der Studienteilnehmerinnen untersucht. Es ergab

sich eine signifikante Assoziation zwischen dem Bildungsstatus und dem TEWL der Ellenbeuge.
Im volladjustierten Modell zeigte sich neben einer Signifikanz zwischen dem Bildungsstatus und
dem TEWL der Ellenbeuge ebenfalls eine signifikante Assoziation zwischen dem Bildungsstatus
und dem TEWL des unteren Riickens. Mit steigendem Bildungsstatus verbessert sich somit die
Hautbarrierefunktion im Bereich der Ellenbeuge und des unteren Riickens.

Ein moglicher Grund fiir diesen Zusammenhang kann die Tatsache sein, dass Menschen mit einem
hoheren Bildungsstatus gesiindere Lebensgewohnheiten aufweisen und insgesamt gesiinder sind
als Menschen mit einem niedrigeren Bildungsstatus [176-178]. Dies kann sich positiv auf die
Hautgesundheit und somit auch auf die Hautbarriere auswirken.

Um den Einfluss des Bildungsstatus auf die Hautbarriere zu untersuchen, sind weitere Studien

notwendig, die sich mit diesem Zusammenhang auseinandersetzen.



Diskussion 70

Rauchen (aktiv/passiv)

Aufgrund des moglichen Einflusses des Zigarettenrauchens auf die Hautbarrierefunktion wurden
das Aktiv- und Passivrauchen als mogliche Kovariablen in den Modellen dieser Arbeit
eingeschlossen [73]. Es konnte keine signifikante Assoziation zwischen dem TEWL der
Hautbereiche Stirn, Ellenbeuge und des unteren Riickens und dem Aktiv- und Passivrauchen
beobachtet werden.

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu bisherigen Untersuchungen. Zigarettenrauchen gilt als
ein wichtiger chemischer Einfluss auf die Hautbarrierefunktion [73-76]. Forscher konnten einen
signifikant niedrigeren TEWL bei Nichtrauchern im Vergleich zu Aktiv- und Passivrauchern
nachweisen. Dabei konnte kein Unterschied im Hinblick auf die Hautbarrierefunktion zwischen
dem Aktiv- und dem Passivrauchen festgestellt werden [73].

Ein Grund fiir den fehlenden statistischen Zusammenhang zwischen dem Rauchen und der
Hautbarrierefunktion in dieser Arbeit konnte die niedrige Anzahl der Raucherinnen in der SALIA-
Kobhorte sein. Nur vier Probandinnen haben angegeben aktuell aktiv zu rauchen. Ein Grund fiir die
niedrige Anzahl von Raucherinnen innerhalb der SALIA-Kohorte kann ein Ausfallen aus der
Studie durch Tod oder Krankheit sein. Somit ist es wahrscheinlich, dass ein Selection Bias vorliegt,
der zur Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt hat.

Zwar existieren umfassende Angaben zum Rauchverhalten der SALIA-Kohorte, jedoch wurden
nicht alle Angaben in der Analyse dieser Arbeit beriicksichtigt. Die Angaben zum Rauchverhalten
der Probandinnen sind somit vermutlich nicht detailliert genug, um aussagekréftige Schliisse aus
diesem zu ziehen. Aktivraucherinnen wurden unterteil in die Gruppen ,,aktuell”, ,frither* und
,»hie®“. Dabei wurden weder Angaben zur Dauer des Rauchens noch zur Anzahl der gerauchten
Zigaretten berlicksichtigt, um starke Raucherinnen von gelegentlichen Raucherinnen zu
unterscheiden. Passivraucherinnen wurden nicht genau definiert. So konnte eine
Studienteilnehmerin als ,,Passivraucherin® eingestuft worden sein, die nur wenige Jahre
gelegentlichem Rauch ausgesetzt wurde, genauso wie eine Studienteilnehmerin, die iiber 20 Jahre
mit starkem Passivrauch gelebt hat. Muizzuddin et al., die eine Assoziation zwischen Aktiv- und
Passivrauchen und der Hautbarrierefunktion zeigen konnten, definierten Aktiv-, Passiv- sowie
Nichtraucher umfassender, unter anderem mit Angabe der Packungsjahre (pro Tag gerauchte
Zigarettenpackungen multipliziert mit der Anzahl der Raucherjahre) und eines Mindestzeitraumes,

in dem die Studienteilnehmer/innen Aktiv- bzw. Passivrauch ausgesetzt waren [73, 179].

Zukiinftige Untersuchungen zur Assoziation zwischen der Hautbarrierefunktion und dem

Rauchverhalten sollten genaue Definitionen der Begriffe ,,Aktivraucher/in®, ,,Passivraucher/in*
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und ,,Nichtraucher/in* enthalten. Zudem sollten Angaben zur Dauer und Intensitit der Exposition
gemacht werden. Die Intensitit des Rauchens konnte mithilfe von Packungsjahren bemessen

werden.

Duschverhalten

Ein weiterer wichtiger physikalischer Einfluss auf die Hautbarriere ist das Reinigen der Haut. Dazu
wurde das Duschverhalten, genauer die Duschfrequenz, der Studienteilnehmerinnen erfasst. Die
vorliegende Untersuchung hat gezeigt, dass eine signifikante Assoziation zwischen der
Duschfrequenz und dem TEWL des unteren Riickens besteht. Demzufolge steigt mit steigender
Duschfrequenz auch der TEWL des unteren Riickens und die Hautbarrierefunktion nimmt ab. Die
vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit denen anderer Studien iiberein. Voegeli et al.
konnten demonstrieren, dass der Hautbarriereschaden mit steigender Waschfrequenz zunimmt. Sie
vermuten einen kumulativen Effekt durch das Waschen. [72]. Marrs et al. haben festgestellt, dass
tagliches Waschen das Risiko fiir einen erhohten TEWL im Vergleich zum wdchentlichen
Waschen steigert [77]. Als Ursache fiir den Hautbarriereschaden durch hiaufiges Duschen/Waschen
wird der Mangel an NMF als Folge von Wasserkontakt genannt. NMF ist durch Wasser
extrahierbar. Es resultiert ein vermindertes Wasserbindungsvermogen des SC, wodurch es trocken
und rissig wird und seine Funktionsfdhigkeit als Barriere verliert [35]. Erschwerend zum
Wasserkontakt kommt die Verwendung von Duschgels und Seifen beim Duschvorgang hinzu.
Diese wirken als Detergenzien und schidigen die Hautbarriere zusétzlich [35, 81]. Auch fiir das
nachfolgende Abtrocknen mit einem Handtuch konnte ein schiddigender Effekt auf die
Hautbarrierefunktion gezeigt werden. Dabei fanden die Forscher heraus, dass es unerheblich ist,

ob sanft mit dem Handtuch getupft oder konventionell gerieben wird [72].

In dieser Arbeit resultierte nur im Bereich des unteren Riickens eine signifikante Assoziation mit
der Duschfrequenz. Fiir die Areale Stirn und Ellenbeuge konnte keine Assoziation gezeigt werden.
Der untere Riicken ist eine besondere anatomische Region, die kaum extrinsischen Faktoren
ausgesetzt ist, da sie permanent von Kleidung geschiitzt wird. Dafiir spricht auch die Tatsache, dass
fiir den unteren Riicken der niedrigste TEWL der drei gemessenen Hautbereiche bestimmt werden
konnte. Der untere Riicken wird nur beim Duschen mit Wasser in Kontakt gebracht, im Gegensatz
zum Gesicht oder zu den Hénden, die hidufiger gewaschen werden. Ebenfalls ist die physikalische
Beanspruchung im Alltag eine andere als zum Beispiel die Beanspruchung der Hénde. Die Stirn
als Teil des Gesichts wird von iliber 90% der Studienteilnehmerinnen mit Hautpflegecremes

behandelt. Uber 80% der Studienteilnehmerinnen gaben an regelmiBig pflegende
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Cremes/Bodylotion im Bereich des ganzen Korpers zu verwenden. Anzunehmen ist, dass die Arme
inklusive der Ellenbeugen beim Eincremen eingeschlossen werden und der untere Riicken, &hnlich
wie beim Duschen, aufgrund der schweren Erreichbarkeit auf der Riickseite des Korpers dabei
weniger Beachtung erhilt. Demzufolge ist das Duschen einer der wenigen extrinsischen Faktoren,
welcher den unteren Riicken beeinflusst. Die Stirn und die Ellenbeuge unterliegen vielen
extrinsischen Faktoren, die zum Teil unbekannt sind. Dies konnte der Grund sein, weswegen in
dieser Arbeit keine Assoziation zwischen Duschhéufigkeit und dem TEWL dieser beiden Areale

gezeigt werden konnte.

Zukiinftige Untersuchungen sollten spezifizierte Fragen zum Duschverhalten beinhalten. So wire
auBBer der Duschfrequenz interessant, ob Duschgels/Seifen verwendet und in welchen Bereichen
sie verwendet werden. Zusétzlich sollte nach mechanischen Reinigungsversuchen gefragt werden,
in etwa, ob ein Waschlappen benutzt wird. Weiterhin ist der Aspekt des Abtrocknens mit dem
Handtuch nicht zu vernachldssigen. So konnte es sein, dass das Abtrocknen der Haut mit dem
Handtuch eine groBere Rolle in der Schidigung der Hautbarriere spielt als angenommen. Fragen
zur Verwendung von Bodylotion sollten ebenfalls spezifiziert werden und genaue Angaben zu den

Hautbereichen, die eingecremt werden, beinhalten.

Hautpflege (Gesicht/Korper)

Die Hautpflege des Gesichtes und des restlichen Korpers sind weitere wichtige Kovariablen, deren

Einflisse auf den TEWL bzw. die Hautbarrierefunktion untersucht wurden. Dazu wurden die
Studienteilnehmerinnen im Rahmen des Interviews gefragt, ob sie ,regelmiBig sonstige
Hautpflegemittel fiir das Gesicht oder ,fiir den gesamten Korper® benutzen. Uber 90% der
Studienteilnehmerinnen gaben an, regelméfBige Hautpflege im Bereich des Gesichtes zu
verwenden. Etwa 85% der Studienteilnehmerinnen verwenden nach eigenen Angaben
Hautpflegemittel fiir den gesamten Korper. Das Ergebnis dieser Arbeit zeigt keine signifikante
Assoziation zwischen der regelmifBigen Hautpflege im Bereich des Gesichtes und des gesamten

Korpers und dem TEWL der Bereiche Stirn, Ellenbeuge und unterer Riicken.

Im Gegensatz dazu konnten andere Forscher einen positiven Einfluss auf die Hautbarriere durch
das Auftragen bestimmter Hautpflegeprodukte zeigen [78-81]. Entscheidend fiir den positiven
Einfluss auf die Hautbarrierefunktion scheinen dabei die Inhaltsstoffe der Hautpflegeprodukte zu
sein. Vor allem urea- und ceramidhaltige Pridparate waren in der Lage den TEWL der Haut

signifikant zu senken [78, 79, 81]. Fiir Préparate mit Urea konnte ab einer Konzentration von 5%
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eine Wirkung auf die Hautbarrierefunktion festgestellt werden [79, 81]. Die Testpréparate wurden
dabei in der Regel zweimal tdglich {iber einen l&ngeren Zeitraum von liber zwei Wochen verwendet
[79-81]. Getestet wurden Ménner und Frauen aller Altersstufen. Spada et al. untersuchte ebenfalls
Kinder [78]. In die genannten Studien wurden Patienten mit atopischer Dermatitis eingeschlossen
[80, 81]. Danby et al. teilten ihre Kohorte in Gruppen auf. Dazu befragten sie die Studienteilnehmer
zum derzeitigen Hautzustand (z.B. ,,trocken*). Demzufolge gestalten sich die Studien beziiglich
ithrer Teilnehmer eher heterogen. Das Prinzip der zum Vergleich herbeigezogenen Studien bestand
in der TEWL-Messung vor dem Beginn der Anwendung der zu testenden Inhaltsstoffe und in
TEWL-Messungen nach Beendigung der Intervention, sodass Ausgangs-TEWL-Werte mit TEWL-
Werten nach der Intervention verglichen werden konnten. Im Fragebogen der Folgeuntersuchung
2018/19 wurde nicht nach den Inhaltsstoffen der Hautpflegeprodukte, die die
Studienteilnehmerinnen regelmiBig fiir das Gesicht und den gesamten Korper verwenden, gefragt.
Demnach sind die Inhaltsstoffe unbekannt und es konnte sein, dass ein Grofiteil der verwendeten
Praparate entweder keine Inhaltsstoffe oder eine zu geringe Konzentration an Inhaltsstoffen
beinhaltet, die sich positiv auf die Hautbarrierefunktion auswirken.

Ebenfalls wurde das Wort ,,regelméBig* nicht genau definiert. So kann es sein, dass ein Teil der
Studienteilnehmerinnen taglich Hautpflege mit diesen Préparaten betreibt und ein anderer Teil
deutlich seltener. Es ist anzunehmen, dass die Applikation von Hautpflegemitteln im Alltag (also
auBlerhalb von klinischen Studien) maximal einmal téglich erfolgt und nicht zweimal, wie in den
genannten Studien. Anzunehmen ist weiterhin, dass das Gesicht 6fter eingecremt wird als der Rest
des Korpers.

Untersucht wurden im Rahmen der SALIA-Studie nur Frauen, sodass die Vergleichbarkeit mit den
genannten Studien, die sowohl Minner als auch Frauen untersucht haben, aufgrund
geschlechterspezifischer Hautcharakteristika nicht gegeben ist. Daneben ist die Altersstruktur der
Studien nicht mit der Altersstruktur der SALIA-Kohorte vergleichbar, da in den anderen Studien
Teilnehmer aller Altersstufen beteiligt waren. Fragen zum derzeitigen Zustand der Haut wurden in
der Folgeuntersuchung 2018/19 nicht beriicksichtigt. Untersuchungen wurden nur an hautgesunden
Studienteilnehmerinnen durchgefiihrt. Andere Studien haben gezielt Teilnehmer mit
unterschiedlichen Hautzustdnden einbezogen, teilweise mit dermatologischen Vorerkrankungen.
TEWL-Werte wurden in der SALIA-Folgeuntersuchung nur zu einem Zeitpunkt bestimmt, sodass
ein moglicher Effekt einer Hautpflegeroutine nicht gemessen werden konnte.

Die Studien, die einen positiven Einfluss von Hautpflegeprodukten nachweisen konnten, testeten
nur den volaren Unterarm [78-81]. In der Folgeuntersuchung 2018/19 wurden die Bereiche Stirn,
Ellenbeuge und der untere Riicken untersucht. Somit ist die Vergleichbarkeit der anatomischen

Untersuchungsregionen eingeschrinkt. Zudem konnte in den zum Vergleich herbeigezogenen
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Studien durch das genau spezifizierte Testareal (volarer Unterarm) mit hoher Sicherheit davon
ausgegangen werden, dass das Auftragen von den zu testenden Praparaten an der definierten Stelle
erfolgt. In der vorliegenden Untersuchung wurde unspezifisch nach der Verwendung von
Hautpflegemitteln fiir ,,den gesamten Korper gefragt. Somit kann nicht mit Sicherheit davon
ausgegangen werden, dass damit die zu untersuchenden Hautbereiche Ellenbeuge und unterer
Riicken von der Hautpflegeroutine der Studienteilnehmerinnen eingeschlossen sind, solange nicht
explizit nach ihnen gefragt wurde. Beziiglich der Stirn, die ein Teil des Gesichtes ist, ist dagegen
mit hoher Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass sie bei der Hautpflege des Gesichtes von den
Studienteilnehmerinnen eingeschlossen worden ist.

Zusammenfassend konnte keine Assoziation zwischen der Verwendung von Hautpflegemitteln im
Bereich des Gesichtes und des gesamten Korpers und dem TEWL der Bereiche Stirn, Ellenbeuge
und unterer Riicken gezeigt werden. Dies konnte daran liegen, dass ,,falsche* Hautpflegepréaparate
(Hautpflegepréparate ohne Inhaltsstoffe, die sich positiv auf die Hautbarrierefunktion auswirken)
verwendet wurden, die Hautpflege zu selten stattfand oder nicht an den untersuchten Hautbereichen
(Ellenbeuge und unterer Riicken wurden ausgelassen) erfolgte.

Um den Einfluss von Hautpflegemitteln auf den TEWL bzw. die Hautbarrierefunktion zu
untersuchen, sollten Inhaltsstoffe der Pridparate genau erfragt bzw. eine spezifische
Hautpflegeroutine mit den zu untersuchenden Inhaltsstoffen vorgegeben werden. Ebenfalls sollte
die Frequenz der Verwendung der Hautpflegepriparate genau erfragt bzw. vorgegeben werden.
Inhaltsstoffe sollten an verschiedenen Hautbereichen getestet werden, um mogliche anatomische
Unterschiede im Finfluss auf die Hautbarrierefunktion aufzudecken und Studien miteinander
vergleichbarer zu machen. Anatomische Bereiche sollten immer genau definiert werden. TEWL-
Werte sollten zu mehreren Zeitpunkten bestimmt werden, zumindest aber vor Beginn der
Intervention und nach Beendigung dieser, um relative Verdnderungen im TEWL beschreiben zu
konnen. Studienkohorten sollten beziiglich der Altersstruktur, des Geschlechts und des
Hautzustandes vereinheitlicht werden, um Confounding zu reduzieren.

Offen bleibt die Frage, wie lange Hautpflegeprodukte den TEWL/die Hautbarrierefunktion positiv
beeinflussen konnen und ob positive Langzeiteffekte von Hautpflegeprodukten auf die

Hautbarrierefunktion beobachtet werden konnen.

Kaffeekonsum

Eine weitere Kovariable, deren Einfluss auf die Hautbarrierefunktion im Rahmen der vorliegenden
Arbeit untersucht werden sollte, war der Kaffeekonsum. Es wird vermutet, dass das Kaffeetrinken
aufgrund der darin enthaltenen Polyphenole einen positiven Einfluss auf die Hautbarriere haben

konnte [82]. Um den Einfluss des Kaffeekonsums auf die Hautbarrierefunktion zu untersuchen,
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wurden die Studienteilnehmerinnen im Rahmen des durchgefiihrten Interviews gefragt, wie oft sie
Kaffee trinken. Die Studienteilnehmerinnen konnten aus drei Antwortmdglichkeiten wihlen:
Htaglich®, | gelegentlich™ oder ,,selten/nie“. Den Antworten zufolge trinken {iber 90% der Frauen
taglich Kaffee. Eine signifikante Assoziation zwischen den TEWL-Werten der Stirn, Ellenbeuge
sowie des unteren Riickens und dem Kaffeekonsum konnte in der vorliegenden Arbeit nicht gezeigt

werden.

Untersuchungen anderer Forscher konnten allerdings belegen, dass die Ingestion der im Kaffee
enthaltenen Polyphenole den TEWL signifikant senken kann [82]. Kagawa et al. lieBen Probanden
Kaffee-Phenole einnehmen und verglichen den durch eine waschaktive Substanz verursachten
Hautbarriereschaden mit dem Hautbarriereschaden von Probanden, die keine Kaffee-Phenole zu
sich genommen hatten. Die Probanden, die die Kaffee-Phenole zu sich genommen hatten, zeigten
eine geringere TEWL-Erhohung als die Probanden, die keine Kaffee-Phenole eingenommen hatten

[83]. Somit konnten Kaffee-Phenole den zugefiihrten Hautbarriereschaden reduzieren [83].

Eine Limitation der Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Kaffeekonsum und
Hautbarrierefunktion im Rahmen dieser Arbeit ist die Tatsache, dass der Gehalt an Polyphenolen
sich je nach Bohnensorte und der Zubereitungsart unterscheidet [180]. Das Interview enthielt keine
Fragen beziiglich der verwendeten Kaffeebohne oder Zubereitungsart. Ebenfalls kann aus den
Antwortmoglichkeiten ,,taglich®, ,,gelegentlich® oder ,,nie/selten* nicht die individuelle Menge des
Kaffeekonsums entnommen werden. Diese Informationen sind unabdingbar, um den tiglich
eingenommenen Phenolgehalt der Studienteilnehmerinnen bestimmen zu konnen. Fukagawa et al.
und Kagawa et al. lieBen ihre Probanden 270 mg Kaffee-Polyphenole, die sie zuvor aus Robusta-
Kaffeebohnen extrahierten, in Form eines 100ml-Gemisches einnehmen [82, 83]. Sie kannten
einerseits die genaue Dosis der Kaffee-Phenole, andererseits lieBen sie ihre Probanden keinen
echten Kaffee trinken, sondern bereiteten ein eigenes Gemisch zu. Aus diesen Griinden lassen sich
die Studien nicht unmittelbar miteinander vergleichen, da in der SALIA-Folgeuntersuchung echter
Kaffeekonsum untersucht worden ist und nicht die reine Kaffee-Phenol-Einnahme. Weiterhin ist
innerhalb der SALIA-Folgeuntersuchung die Dosis der eingenommenen Kaffee-Phenole durch den

Kaffeekonsum unklar.

Die fehlende Assoziation zwischen dem Kaffeekonsum und der Hautbarrierefunktion in dieser
Arbeit kann damit erklédrt werden, dass der Phenol-Gehalt der verwendeten Kaffeesorten zu gering
ausgefallen ist, um einen Einfluss auf die Hautbarrierefunktion auszuiiben. Auch konnte es an der

Zubereitungsart liegen, dass keine Assoziation gefunden werden konnte. Weiterhin kann es sein,
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dass die Studienteilnehmerinnen zu wenig Kaffee zu sich nehmen, um positive Effekte auf die
Hautbarrierefunktion beobachten zu kdnnen, selbst wenn sie angegeben haben tidglich Kaffee zu

trinken

Um den Einfluss von Kaffeekonsum auf die Hautbarrierefunktion zu iiberpriifen, sind genauere
Informationen iiber die Kaffeesorte und -zubereitung notig. Ebenfalls sollten genauere Angaben
iiber die Menge des Kaffeekonsums eingeholt werden, um mithilfe von Datenbanken wie ,, phenol-

explorer.eu “ den eingenommenen Phenol-Gehalt abschétzen zu kdnnen [181].

Trinkmenge
Um den Einfluss der Trinkmenge auf die Hautbarrierefunktion zu untersuchen, wurden die

Studienteilnehmerinnen gebeten, ihre Gesamttrinkmenge in Litern anzugeben. Durchschnittlich
tranken die Frauen 1.71 £ 0.51 Liter Fliissigkeit tdglich. In der vorliegenden Arbeit konnte keine
signifikante Assoziation zwischen der tiglichen Trinkmenge und dem TEWL der Bereiche Stirn,
Ellenbeuge und unterer Riicken dargelegt werden.

Akdeniz et al. fassten in einem Review die Ergebnisse aus 216 Aufzeichnungen und 23 Artikeln,
die den Zusammenhang zwischen der tiglichen Fliissigkeitseinnahme und den Hauteigenschaften
bei durchschnittlich 24- bis 56-Jdhrigen untersucht haben, zusammen. Bisherige vergleichbare
Studien konnten ebenfalls keine Assoziation zwischen der Fliissigkeitseinnahme und dem TEWL

der Haut zeigen [84].

Das Ergebnis der dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchung wird dadurch limitiert, dass die
Studienteilnehmerinnen ihre tigliche Fliissigkeitseinnahme selbst einschdtzen sollten. Dies ist
problematisch, da es in diesem Zusammenhang zu Erinnerungsverzerrungen kommen kann.
Ebenfalls kann es sein, dass die Frauen, um einer gewissen Erwartung zu entsprechen, ihre
Trinkmenge hoher angegeben haben als es der Wahrheit entspricht, da es allgemein bekannt ist,
dass vermehrtes Trinken gesiinder sei.

Weiterhin wurde nicht nach der Art der Fliissigkeit gefragt. Vornehmlich untersuchten andere
Forscher die Auswirkung durch vermehrtes Trinken von Mineralwasser. So kann es sein, dass
einige Studienteilnehmerinnen vermehrt zucker- oder alkoholhaltige Getrinke zu sich nahmen.
Diese konnten einen anderen Einfluss auf die Hautbarrierefunktion ausiiben als das vermehrte
Trinken von Mineralwasser. Aus diesem Grund ist die Vergleichbarkeit mit bisherigen Studien nur

begrenzt gegeben.
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Es bleibt weiterhin offen, ob eine vermehrte Trinkmenge einen FEinfluss auf die
Hautbarrierefunktion haben konnte. Es sind weitere Untersuchungen notwendig, um diesen
Zusammenhang zu evaluieren, insbesondere in der dlteren Population. Zukiinftige Studien sollten
die Art der Fliissigkeitszufuhr definieren, um Confounding durch Inhaltsstoffe in verschiedenen
Getranken zu umgehen. Weiterhin sollte die Trinkmenge genau ermittelt werden, da

Selbsteinschdtzungen oft als Fehlerquellen gelten.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Luftverschmutzung gilt als globales Problem und als der weltweit grote umweltbezogene
Risikofaktor fiir die menschliche Gesundheit. Im Jahr 2019 konnten in der Europédischen Union
etwa 300.000 vorzeitige Todesfélle durch Luftschadstoffe vermerkt werden [182]. Des Weiteren
gewinnt Luftverschmutzung aufgrund der Klimakrise weiter an Relevanz. Durch eine in diesem
Zusammenhang vermehrte Berichterstattung konnte in den letzten Jahren ein zunehmend breites
Publikum fiir die Problematik der Luftverschmutzung sensibilisiert werden.

National als auch international werden politische Anstrengungen unternommen,
Luftverschmutzung zum Beispiel anhand von Luftschadstoffgrenzwerten zu reduzieren. Dennoch
ist sich die Wissenschaft einig, dass diese Bemiihungen bei Weitem nicht ausreichen, um Mensch
und Umwelt vor langfristigen Schéiden zu schiitzen.

Der Einfluss von Luftverschmutzung auf verschiedene Organsysteme ist Gegenstand der aktuellen
Forschung, wobei die Haut, als das grof3te Organ des Menschen, bislang eine untergeordnete Rolle
gespielt hat. Bisherige Studien, die den Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und
Hautgesundheit untersucht haben, konnten zeigen, dass Luftverschmutzung, vor allem Feinstaub,
die Barrierefunktion der Haut beeintrichtigt [21-24] und inflammatorische Hauterkrankungen, wie
das atopische Ekzem, Akne, Psoriasis und allergische Reaktionen [19, 23, 25-29] hervorrufen kann.
Weiterhin konnten Belege dafiir gefunden werden, dass Feinstaub an der extrinsischen
Hautalterung beteiligt ist [27, 30].

Bereits existierenden Studien, die den Zusammenhang zwischen der Hautbarrierefunktion und
Luftverschmutzung untersucht haben, lag in den meisten Féllen ein experimentelles Studiendesign
zugrunde. Die vorliegende Querschnittsstudie stellt eine der wenigen epidemiologischen Studien

dar, die diesen Zusammenhang untersucht hat.
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Die Untersuchungen konnten keinen Zusammenhang zwischen der wohnortbezogenen
Luftverschmutzung und einer Hautbarrierestorung zeigen. Als mogliche Griinde fiir den fehlenden
Zusammenhang konnten unter anderem
- die fehlende Exposition gegeniiber Schadstoffen in der AuBenluft durch einen
moglicherweise zu langem Aufenthalt in Innenrdumen (falsche Studienpopulation) und
- fehlende einheitliche Messbedingungen durch das héusliche Setting (falsche
Studienbedingungen) identifiziert werden.
Aus diesem Grund sollten weitere epidemiologische Untersuchungen angestrebt werden, die unter
anderem sicherstellen, dass
- der Aspekt der Innen- und AuBlenluftverschmutzung mitberiicksichtigt wird. Sollen Effekte
der AuBlenluft auf die menschliche Gesundheit untersucht werden, dann sollten Probanden
ausgewdahlt werden, die sich mehrheitlich auf3erhalb geschlossener Rdume aufhalten.
- mithilfe einer gezielt fiir die TEWL-Messung priparierten Raumlichkeit einheitliche und
nach geltenden Empfehlungen angepasste Messbedingungen zum Zeitpunkt der TEWL-

Messung herrschen.

Weiterfithrende Forschung kann dazu fiihren, dass geeignete Praventionsmaflnahmen zum Schutz
der Gesundheit der Bevolkerung ermittelt werden kdnnen und mithilfe der Ergebnisse der
zwingend erforderliche Druck auf die Politik ausgeiibt werden kann, um Luftverschmutzung
weiter und nachhaltig einzugrenzen. Zudem ermdglicht weiterfiihrende Forschung das
Vorantreiben der 6ffentlichen Aufkldrung der Bevolkerung beziiglich der Risiken und Gefahren,
die von Luftverschmutzung auf die Haut ausgehen. Ziel sollte es sein, die Bevolkerung fiir den
Schutz der Haut vor Luftverschmutzung zu sensibilisieren und diesen éhnlich - wie den UV-
Schutz - in den Alltag der Menschen zu implementieren. In diesem Zusammenhang konnen
Forschung und Entwicklung hinsichtlich ,,Anti-Pollution-Kosmetik*, welche die Haut vor den
Effekten der Luftverschmutzung schiitzt, besonders forderlich sein.

Bislang existieren keine leitlinienkonformen Empfehlungen fiir Dermatologen zum Umgang mit
Luftverschmutzung als Risikofaktor fiir die Hautgesundheit sowie spezielle Hauterkrankungen.
Insgesamt sind weitere Studien notwendig, um Empfehlungen, Praventionsmalnahmen und ggf.

Therapien gegen Luftverschmutzung-induzierte Erkrankungen auf den Weg zu bringen.
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Anhang

6 Anhang

6.1 SALIA-Fragebogen 2018/19

o .. SALIA 2018/2019

- - il -
-l Studie uber den Einfluss von Luftverschmutzung auf
o “ Lunge und entzundliche Erkrankungen im Alter
ﬁ ﬂ Datum:_ o 0 D2
1
Untersuchern:
Allgemeine Fragen
LR o] o 1T (oo S T PP PPN 11| ecm
INT: Wird vor Ort gemessen
2. KBIPEIGEWICRE. .- oo oottt 11 Il_Ikg

INT: Wird vor Ort gemessen

Fragen zur korperlichen Verfassung

3.  Wie wirden Sie lhre gegenwartige korperliche Verfassung einschatzen?............ccccoiiiiiinnins [] ausgezeichnet
[] sehrgut

[ gut

[ weniger gut
[7] schlecht
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4. Wie schétzen Sie Ihre Gesundheit im Vergleich zu anderen Frauen |hres Alters ein?........... |[] besser
[7] schlechter
[ ] genause
5. Wie wiirden Sie Ihre tagliche Arbeit z.B. im Haushalt einstufen?............c..cccccocccevvvevenevenee. | ] Als schwere kérperliche Arbeit
[ ] Als mittelschwere kérperliche Arbeit
[] Als leichte kérperliche Arbeit
[] Keine nennenswerte karperliche
Arbeit
B Wie lange sind Sie normalerweise zu Fult oder mit dem Fahrrad unterwegs?....................... |[] Gar nicht
(z.B. Spazierengehen, Einkaufen) [] Weniger als eine Viertelstunde
[] Eine Viertel- bis zu einer halben
INT: taglich Stunde
[] Eine halbe bis zu einer Stunde
["] Mehr als eine Stunde
7. Wie haufig in der Woche treiben Sie Sport?........ o i eeceeee e sae e saeeneans [] Gar nicht
[] seltener als 1x pro Woche
[] 1x pro Woche
[] Mehrmals die Woche
Wenn JA: .
[] Téaglich
7.1.  Wie viele Stunden Sport treiben Sie pro Woche?............cccocccevvvcevcivccciceeneeee.. | Anzahl an Stunden |___ | | baw.
INT: Sitzgymnastik, Stuhltanz, Schwimmen Anzahl an Minuten |___|__|
8. Haben Sie in lhrem Leben regelmaRig Sport betrieben?............ccoooovveveeeeeeeceeveeceeeeeeeee. |1 ja@ ] nein
2
9. Kommt es Ihnen manchmal vor, dass Ihre Hand zittert, obwohl sie entspannt auffliegt?.. [1ja [] nein
10.  Zu lhrem Gangpbild:
10.1. Ist ein Arm angewinkelt und schlenkert beim Gehen nicht mit?...............cceeenne [1ja [nein
10.2. Haben Sie eine vornuber gebeugte Kérperhaltung beim Gehen?..........cccoocveenee [Jja [Onein
10.3. Haben Sie einen leicht schiurfenden Gang oder ziehen Sie ein Bein nach?........ |LJia [Inein
10.4. Haben Sie einen kleinschrittigen Gang oder kommt es haufiger vor, dass Sie
StOIPErn OGN SHUMZENT .........ovvceeeeeee et | L J@ [ DIEIN
11.  Leiden Sie an Antriebs- und INItAVMANGEI7........c..vcuieeeiceeee et e ssaens [1ja [Inein
12.  Haben Sie haufig Schmerzen im Nacken- Schultergiirtel- Bereich?...........cooovvvevvvvvecvecnns [Jja []nein
13. Haben Sie eine Verkleinerung lhrer Schrift bemerkt?.............cccoveeeenrenin e [Jja [Inein
14, Hat Ihr Geruchssinn @b@enOmMMENT?..........coivuivioeriimaiineisicsieeeetieessessiesessesssseesenesseeneeees | L] j@, VETloren
[] ja, verschlechtert
[] nein
15.  Hat Ihr Geschmackssinn abgenommen?.. [ ja, verloren
[] ja, verschlechtert
[] nein
16.  Hat Ihr Horvermagen abgenommen?.........c.....oooveuvereeerecsnrsseresnsssessessnsssassesssssnsssesssssnsnenees | L] J@ |_] €N INT: Nein, weiter Frage 17
Wenn JA:
16.1. Tragen Sie ein Horgerat und wenn, ja seit wie vielen Jahren?.......................... |[JJja [Jnein seit|__|__|Jahren
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Fragen zur Konzentration und Gedichtnis

und leiser als friher oder hért sich heiser an?

17.  Wie schatzen Sie nachfolgend lhre Gedéachtnisleistung ein? Nie Selten  Manchmal Oft hS‘a‘?;rg

17.1. Wenn Sie eine Tatigkeit ausfihren, lassen Sie sich schnell von anderen

Dingen ablenken? o o 0 | O
17.2. Fallt es lhnen schwerer als sonst, zwei Dinge gleichzeitig zu erledigen 0 l |

(z.B. Kochen und Nachrichten héren)?
17.3. Ermuden Sie schneller beim Lesen oder beim Fernsehen? O O O (] O
17.4. Mussen Sie langer nach Gegenstanden suchen (z.B. Schlissel)? J ] ] ] J
17.5. Bemerken Sie, dass Sie alltagliche Verrichtungen langsamer ausfilhren? ] ] ] ] ]
17.6. Konnen Sie sich an frihere Ereignisse (z.B. Geburtstagsfeiern, Urlaube)

nur lickenhaft erinnern? u U U 0 0
17.7. Koénnen Sie immer Telefonnummern problemlos aus dem Kopf abrufen? O Il O O O
17.8. Konnen Sie sich gerade mitgeteilte Informationen Gber einen bestimmten

Zeitraum merken oder miissen Sie sich diese Informationen direkt O Il [l [l O

notieren?
17.9. Kdénnen Sie sich an Gelesenes ohne Probleme auch Stunden spater

erinnern? 0 U 0 0 0
17.10. Kénnen Sie ohne Probleme Gesichtern von Personen, die ihnen O i 0 0 m

vorgestellt wurden, spater noch den richtigen Namen zuordnen?
17.11. Kommen Sie mit der zeitlichen Reihenfolge von Ereignissen

durcheinander? U U U 0 O
17.12. Fallt es Ihnen zunehmend schwerer, komplizierte Sétze zu verstehen? O ] | O O
17.13.Fallen Ihnen nicht immer direkt die Worte ein, die Sie sagen wollen? O || O O O
17.14. Mussen Sie haufiger Uberlegen, wie ein Wort geschrieben wird? O |l O O O

4
Nie Selten  Manchmal Oft hs.a.eu:;

17.15. Haben Sie Probleme, eine Aufgabe zu Ende zu bringen, wenn Sie 0 0 0 0 0

mehrere Tatigkeiten gleichzeitig beginnen?
17.16. Fihlen Sie sich Uberfordert, wenn etwas nicht routinemaRig verlauft und

Sie sich auf neue Bedingungen einstellen miissen? u D o u U
17.17. Féllt es Ihnen schwer, wenn Sie sehr viel zu erledigen haben, dies zu

koordinieren? g u u g g
17.18. Haben Sie bemerkt, dass Sie sich von Ihren Freunden und Angehérigen 0 m M | 0

zurlickziehen, dass Sie Kontakte meiden und zu nichts Lust haben?
17.19. Haben Sie Verdnderungen in lhrer Stimme bemerkt? Ist sie monotoner O 0 O O O

Inanspruchnahme von medizinischer Hilfe

18.

Wann waren Sie zum letzten Mal beim Arzt einschlieBlich ambulanter

Krankenhausaufenthalte? . ...

INT: Stationdre und zahnérztiiche Behandlungen z&hlen nicht als Arztbesuch)

Wenn Sie innerhalb der letzten 4 Wochen beim Arzt waren:

18.1. Wie haufig waren Sie in den letzten 4 Wochen beim Arzt und warum?.....................

Grund:

[] Innerhalb der letzten 4 Wochen
] vor 1 — 12 Monaten
[] Vor mehr als einem Jahr

] Ich weiR nicht

[ mal
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20.2. Wurden/ Werden Sie auf Grund der Diagnose behandelt?................ccoocooeveiiieeees

Wenn JA, welche MaRnahmen wurden ergriffen?

2021, BIIIE. ..o e e e aaa s
2022 Operation............ccooomiiiiiiiiieiie e

20.2.3. Medikamentds (2.B. Augentropfen,...)...........ccooiiiiiiiiiiiie
20.2.4. Lasereingriff. . ... e aaens

20.2.5. Andere Maltnahme:

[]ja [Inein

[1 ja [Inein
[] ja [Onein
[] ja [Inein
[1ija [1nein

INT: Nein, weiter Frage 21

21.  Nehmen Sie regelmanig Vitamin- oder Mineralstoffpréparate ein?..................ccccccceeeee.. - [] ja [Inein INT: Nein, weiter Frage 22
Wenn JA, welche und wie regelmanig? INT: Herbst & Winter ist nach Bedarf regelmafig nach Bedarf
21.1. Vitamin A O [
21.2. Vitamin B [l O
21.3. Vitamin C 0 [
21.4. Vitamin D O [
21.5. Vitamin E O O
21.6. Multivitaminpraparate | ]
217, Calcium O ]
21.8. Magnesium O [l
21.9. Fluorid 0 [l
21.10.  Beta- Carotin O O
21.11. 0 [
21.12. [l [
21.13. ] ]

19.  Sind Sie wahrend der letzten 12 Monate zur stationdaren Behandlung im Krankenhaus

GBWESEIN T ...oeeeereeereeeeeseeseesaasssassmeesses seees et emsesaesseereessasenses e aeaas saeeaseerneesaeseesanaanansenrns san
Wenn JA:

19.1.Weshalb wurden Sie behandelt?

Grund:

[1ja [] nein

INT: Nein, weiter Frage 20

20.

Waren Sie schon einmal beim AUGENArZt? ... ... ..o
Wenn JA:

20.1.Wurde eine Diagnose gestellt?..... ... e
Wenn JA, welche Diagnose wurde gestellt und im welchem Jahr war dies?

20.1.1. Katarakt/ Grauer Star.................o.oiiiii s
20.1.2. Glaukom/ Griner Star...................... i
20.1.3. Diabetische Netzhautverdnderung. ...
20.1.4. MaKuladegeneration. .................ocome oo

20.1.5. Kurz-/ Weitsichtigkeit. ......... ...
20.1.6  Andere Diagnose:

[1ja []nein

[]ja [ ]nein

[Jja [Jnein
[ ja [Onein
[ ja [nein
[1ja [Inein
[ ja [Onein

INT: Nein, weiter Frage 21

INT: Nein, weiter Frage 21
Im Alter von

1| Jahren
|___|___|Jahren
|___|___|Jahren
|___|___|Jahren
|___|___|Jahren
||| Jahren
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Fragen zu Atemwegserkrankung und Schiaf
22.  Wie oft waren Sie im Laufe der letzten 12 Monate erk&ltet?.............................c.oee | | mal
23.  Husten Sie gewthnlich morgens, gleich nach dem Aufstehen, oder sonst im Laufe des
TAGES?.vvvvvvvesrasssssssssassssssassssssssssssess s ssessssssssssssssssssssssssssnssssssnssenseeness | L) J8 ] NEI " INT: Nein, weiter Frage 24
Wenn JA:
23.1. Haben Sie bei diesem Husten Auswurf?.. (] ja [J nein
23.2.Besteht der Husten wahrend eines Jahres insgesamt lédnger als 3 Monate?. [ ja [] nein
23.3. Leiden Sie unter diesem Husten schon langer als 2 Jahre?...............coocoviiiinennn [ ja [ nein
24. Hatten Sie jemals in den letzten 12 Monaten ein pfeifendes oder brummendes Gerausch
i Threm BrusStKOrDP. ... i i st e N [J ja [ nein INT: Nein, weiter Frage 25
Wenn JA:
24.1.Hatten Sie dieses Pfeifen oder Brummen, wenn Sie nicht erkaltet waren?................ [ ja [ nein
24.2.8ind Sie |rgendwann in den letzten 12 Monaten wegen eines Hustenanfalls . .
aufgewacht?.... [J ja [J nein
25.  Wissen Sie, ob Sie nachts SCANArCRENT ... ...c.oooioveeeeiee oo [ ja [ nein [] weif nicht
26. Wurde bei Ihnen schon eine Dlagnose wie Schlafapnoe geféhrllches Schnarchen oder ) )
Atempausen diagnOSHZIEM?.................ccoiieeoveeeeeeeeeeeoseieeee e eeeseeeeeeeese e | L J@ [ IR INT: Nein, weiter Frage 27
Wenn JA:
26.1. Werden Sie auf Grund dieser Diagnose behandelt?..............cc...cocoovvovicvee e | L Ja [] nein
8
27.  Wann sind Sie wahrend der letzten 4 Wochen gewdhnlich abends zu Bett gegangen?... e || JUhr
28. Wann sind Sie wahrend der letzten 4 Wochen gewdhnlich morgens aufgestanden?....... ||__|__|:|__|__|Uhr
29. Nehmen Sie Schlafmittel, um einschiafen zu KSNNEN?.............cccocoevveeveeceenenceeneee. | ] j@ [] nein
30.  Wie leicht fallt es Ihnen ublicherweise morgens aufzustehen?................................. |[] tberhaupt nicht leicht
"] nicht sehr leicht
[] ziemlich leicht
] sehr leicht
31.  Fuhlen Sie sich frithmorgens bei Aufstehen oft unausgeschlafen?..................c.c..cccee..... | [1 ja [] nein
32.  Man spricht bei Menschen von ,Morgen- ,und ,Abendtypen“. Zu welchem der folgenden | [ ] Eindeutig ,Morgentyp"
Typen zahlen Sie sich? ] Eher ,Morgen- “als ,Abendtyp*
[] Eher ,Abend- “als ,Morgentyp”
[] eindeutig ,Abendtyp”

33. Wie leicht fallt es lhnen, in der folgenden Situation einzuschlafen: Gar nicht manchmal Sehr leicht  WeilR nicht
33.1.Im Sitzen beim Lesen? ] [] [ ]
33.2.Beim Fernsehen schauen? m Il O O
33.3.Sitzen an einem 6ffentlichen Ort (z.B. Theater, Sitzung, Vortrag)? O O O (|
33.4. Als Mitfahrer im Auto wahrend einer Stunde ohne Hait? i O [ [F
33.5.Beim Ausruhen am Nachmittag, wenn es die Umstande erlauben? (] [= O O
33.6.Im Sitzen, wenn Sie mit jemandem sprechen? O | [mj [ir]
33.7. Ruhig sitzend nach dem Mittagessen ohne Alkohol? () [ O o)
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Allergien

34.  Wurde bei Ihnen jemals von einem Arzt eine Allergie diagnostiziert?..............ccoccoeviviiiiannnn

[]ja [nein

Im Alter von

||| Jahren

INT: Nein, weiter Frage 35

34.1. Wenn JA, unter welcher Allergie leiden Sie?

Pollen- Tierhaar- Hausstaub- | Kontakt- | Nahrungsmittel- | Insektengift- | Medikamenten-
allergie allergie allergie allergie allergie allergie allergie
Nein
INT: Nein, néchstes Allergen D D D D D D D
Ja [l ] Ol l L] ] ]
34.2. Wenn JA, besitzen Sie einen Allergieausweis?
Nein
INT: Nein, weiter Frage 34.3., wenn D D
34.1. mit Ja beantwortet wurde
Ja [l O
34.21. Gegen was genau sind
Sie allergisch?
10
Pollen- Tierhaar- Hausstaub- | Kontakt- | Nahrungsmittel- | Insektengift- | Medikamenten-
allergie allergie allergie allergie allergie allergie allergie
34.3. Wenn JA, unter welchen Symptomen leiden oder litten Sie?
34.31. Atemnot,
Atembeklemmung, O O O O O O O
Asthma
34.3.2. Husten, Reizhusten,
Bronchitis O 0 0 0 U o O
34.33. Niesanfalle, Niesreiz O | O O [ O O
34.34. FlieRschupfen O O O J [l Ol ]
3435  Stockschnupfen,
behinderte Nasen- O O O O O O O
atmung
34.3.6. Augentréanen,
Augenjucken, O O
Bindehaut-entziindung
34.3.7. Nesselsucht
34.3.8. Schwellung und/ oder
Juckreiz von Lippen ] O
und/ oder Rachen
34.3.9. Schwellung der
Augenpartie/ O O
Augenlider
34.3.10. Ekzem, Neurodermitis O O O 0 [ O J
34.3.11. Hautquaddeln O O O O O O O
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Pollen- Tierhaar- Hausstaub- | Kontakt- | Nahrungsmittel- | Insektengift- | Medikamenten-
allergie allergie allergie allergie allergie allergie allergie
34.3.12. Nassende Blaschen O ] O | O O [l
34.3.13. Lokale Rétung O | [l | ] [l (|
34.3.14. Hautausschlag O | O O | O O
34.3.15. Juckreiz der Haut O O O O | O O
34.3.16. Krusten oder
Schuppenbildung U t o u O u U
34.3.17. Kopfschmerzen O O O O [l O O
34.3.18. Magen- Darm-
Beschwerden o U u U 0 o 0
34.3.19. Kreislaufbeschwerden/
Schwindel O O O O O O O
34.3.20. Unruhigen Schiaf O O O O O O O
34.3.21. Tagesmudigkeit O O O O I ] O
34.3.22. Allergischer Schock
(Anaphylaxie,
anaphylaktischer U u g o O g g
Schock)
34.3.23. O O O O [ O O
34.3.24. [ [ O | (] O
12
34.4. Haben Sie je Malinahmen gegen lhre Allergie unternommen?
Pollen- Tierhaar- Hausstaub- | Kontakt- | Nahrungsmittel- | Insektengift- | Medikamenten-
allergie allergie allergie allergie allergie allergie allergie
Nein
INT: Nein, ndchstes Allergen D D D D D D D
Ja O O O [ O O [
34.5. Wenn Ja, welche MaRnahmen haben Sie ergriffen?
Pollen- Tierhaar- Hausstaub- | Kontakt- | Nahrungsmittel- | Insektengift- | Medikamenten-
allergie allergie allergie allergie allergie allergie allergie
34.5.1. Austausch oder Neukauf
von Teppichen O 0 o 0 0 u 0
34.5.2. Gebrauch von Anti-
Hausstaubmilben Spray 0 0 0 O u 0 0
34.5.3. Antiallergischer
Matratzeniberzug 0 0 o 0 0 u u
34.5.4. Weggabe von Haustier
und/oder Kontakt- (| J O] [ (] O []
vermeidung mit Tieren
34.5.5. Ermahrungsumstellung (| (| [l (| (| [ 1
34.56. Medikamenten-
einnahme U g Ll g g a 0
34.5.7. Hyposensibilisierung | [l 1 Il [ O O
34.5.8. O O 1 O 1 0 1
34.5.9. O O O O O O O

w
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39.5. Wie wirkt sich Ihr Austrocknungsekzem aus?..
INT: besonders nach dem Duschen oder Baden

INT: sieht aus wie gesprungenes Porzellan

INT: durch Kratzen bedinge Substanzdefekte der Haut (Abschirfungen)

INT: Sensibilitdtsstérungen

aut
35. Wie wirden Sie Ihre Haut einschatzen: Ja Nein
35.1.Haben Sie eine empfindliche Haut? O [l
35.2.Haben Sie eine Haut die schnell zu Reizungen neigt? ] []
35.3.Vermeiden Sie bestimmte Kosmetika? [] []
35.4.Denken Sie, das lhre Haut leicht auf Kosmetika reagiert? O O
35.5.Haben Sie in lnrem Gesicht jemals eine unerwiinschte Reaktion auf Kosmetikartikel erlebt? O N
35.6.Hat Ihre Haut Probleme mit zu warmem oder kaltem Wetter? [l [J
35.7.Hat |hre Haut jemals auf Luftverschmutzung reagiert (brennend, stechend und/ oder juckend)? O O
35.8. Zeigt |hre Haut eine Reaktion, wenn Sie alkoholische Getranke zu sich nehmen? [l [
35.9. Zeigt Ihre Haut eine Reaktion, wenn Sie scharfes Essen zu sich nehmen? ] ]
35.10. Zeigt Ihre Haut eine Reaktion, wenn Sie emotional oder gestresst sind? O [l
36. Hatten Sie irgendwann einmal einen juckenden Hautausschlag, der starker oder
schwacher Uber mindestens 6 Monate auftrat?.............c.oocoooecivciciiccciciccieccieceeeeee. | J@ [ nein INT: Nein, weiter Frage 37
Wenn JA
36.1.Trat dieser juckende Hautausschlag auch in den letzten 12 Monate bei lhnen
36.2. In welchem Alter trat dieser Hautausschlag zum ersten Mal auf?.. Im Altervon |_|___| Jahre
37.  Wann waren Sie das letzte Mal duschen/baden?..................cccocoveevicvvcvccviceceeeene. | Wochentag:
38.  Wie haufig duschen/ baden Sie in der Woche? ... Anzahl/ Woche
14
39. Leiden Sie an einem Austrocknungsekzem (Exsikkaktionsekzem)7..............ccooiiiiin. [1ja [Jnein INT: Nein, weiter Frage 40
Wenn Ja:
39.1. Inwelchem Alter trat das Austrocknungsekzem zum ersten Mal auf?........... Im Alter von | Jahre
39.2. Zu welcher Jahreszeit tritt das Austrocknungsekzem aberwiegend auf?....... | [] Herbst
INT: Mehrfach Antworten méglich [] Winter
[T] Friihling
[] sSommer
[C] 2u jeder Jahreszeit
39.3. Besteht das Austrocknungsekzem aktuell?................c.occoveeeeecescveeececceee. | | ja@ [ nein
39.4. Wo tritt das das Austrocknungsekzem auf?....................ccccocvievicieivnee. | [] Uber dem Schienbein
[] Unterarm
[] FiRe
[[] Hénde

[C] Ellenbogen

Sonstige:

[] trockene Haut

[[] Juckreiz, brennen

[ schuppige Haut

[ Hautrétung

[[] netzférmige Risse

[[] Kratzexkoriationen

[7] kleine oberflachliche Blutungen
[] Empfindungsstérungen

15
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39.6. Welche MaRnahmen ergreifen Sie gegen das Austrocknungsekzem?..........

[[] Dusch- & Badegewohnheiten gedndert

[] Ruckfettung durch geeignete Basiscremes/
Salben/ Lotions

[] Olbader

[[] Kortisonhaltige Salben

[[] Ol- Wasser- Emulsion

[] Ernéhrungsumstellung

[] reduzierter Konsum von Alkohol & Tabak

Wo haben Sie das Ekzem (einsortieren nachdem Ort)?
40.7. Handekzem
40.8. FuRekzem..
40.9. Fingerkuppenekzem
40.10. Analekzem (@m AREr).....cciviiiviginie e M an IR W . ieieiesssiimnsaien
40.11. GeSICNESEKZEM. .....oiii ittt et e
40.12. Ohrekzem
40.13.Beugenekzem (Ellenbeugen oder Kniekehlen).
40.14. Kopferkzem
40.15.Am ganzen Korper... TR ... Tl -« ool ccioiaessssssssvasnnvsnisiosinsnsvanssnis

40.16. Sonstige:

Sonstige:
40. Hatten Sie irgendwann einmal ein Hautekzem (atopisches / endogenes Ekzem/
NEUFOEITIIS)? ... eemnssreetenssesnnnne | L) 18 []DEIN INT: Nein, weiter Frage 41
Wenn JA:
40.1. Wie alt waren Sie als das Hautekzem zum ersten Mal auftrat?........................... | l—I—IJahre
40.2. Wie viele Jahre besteht/ bestand das Hautekzem?...........ccccoo........ |__I__|Jahre
40.3. Wie lange dauerte der Hautekzem- SChUD?....oii......ccvveirieiininnnininianssissssesnenns || Jahr(e) bzw.
|__|__|Wochenbzw.|__|__| Tage
40.4. Heilt/heilte Ihr Hautekzem vollig GUS?...............orcvcceurmreccvsnesesensssessennssmnncnenens | L1 J8 [ N€IN
40.5. Besteht Ihr Hautekzem aktuell?..... ............c.cooroooooeeroeeeeeeeeeeeeeoeeeseeeoeoseemenee | L] 18 [ NIEIN
16
40.6. Wie wirkt Sich INM EKZEM AUS?.......o.....ovooooeeoeeoeeeee oo eeeeseseoeseenennee. | L] ROtUNG

[] Schwellung

[[] Blaschen- und Blasenbildung
["] Krusten- und Schuppenbildung
[] vergréberte Hautstruktur

[] Juckreiz

[] Rissbildung

[]ja []nein
[J ja [Jnein
[ ja [Inein
[ ja O nein
[1 ja []nein
[ ja [Inein
[]ja []nein
[]ja []nein
[ ja [Inein
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Wenn Sie sich an die letzten 7 Tage zuriickerinnern:
40.17. An wie vielen Tagen, hat lhre Haut auf Grund lhres Ekzems gejuckt?.................

40.18. An wie vielen Tagen, haben Sie sich durch |hr Ekzem nachts gestért gefuhit?....
40.19. An wie vielen Tagen, hat Ihre Haut geblutet auf Grund Ihres Ekzems?................
40.20. An wie vielen Tagen, ist lhre Haut auf Grund lhres Ekzems aufgeplatzt?.............
40.21. An wie vielen Tagen, ist lhre Haut auf Grund lhres Ekzems abgeplatzt?.

40.22. An wie vielen Tagen, hat sich lhre Haut auf Grund lhres Ekzems trocken und rau
C s o] L ST . CO—

|__| Tage
|___| Tage
|___| Tage
|—_}Tage
|__| Tage

|__| Tage

Sonnenexposition

46.2. Wie hoch ist der Lichtschutzfaktor, den Sie iberwiegend verwenden?_..............

Bei welchen Gelegenheiten verwenden Sie diese Praparate?

AB.3. 1M UMAUD Lottt a e
46.4. Beim Sonnenoder Baden ...
46.5. Beim Sport (nicht Baden im Freien). ..o
46.6. Beider Gartenarbeit........ ...
46.7. Fasttaglich. . ..

41.  Wenn Sie sich ungeschutzt - ohne Sonnenschutzcreme - der Sonne aussetzen, wird
Thre Haut dann:i. ..oz iiii v e i O [[] immer rot und nie braun
[[] uberwiegend rot und etwas braun
[] aberwiegend braun und etwas rot
[ nur braun und nie rot
42. Thre AUgenfarbe ISt . ... ..o e e ["] blau, blaugriin
[] braun
[] griin, gringrau
[] grau, graublau
[] schwarz
18
43, Inhre natirliche Haarfarbe iSt?..............cooovierececieee e es e | ] DION
] braun
INT: Wenn die Haarfarbe jetzt grau ist, dann ehemalige Haarfarbe angeben [] schwarz
] rot, rotblond
44,  Wie oft bekommen Sie einen Sonnenbrand im Jahr?............ccocveeeeesveeessissssssnsesnenneee. | L] Mehr als 1x im Jahr
[] 1xim Jahr
INT: Wenn kein Sonnenbrand, weiter Frage 38 [] seltener
Wenn Sie einen Sonnenbrand hatten: L] ich bekomme keinen Sonnenbrand
44.1. Wie haufig kam es zu einer Blasenbildung?.............ccccooiiiiivniiccccceciiciee. || | Mal
45.  Halten Sie sich in der Mittagszeit vorwiegend im Schatten auf? (12-15 Uhr)................ [Jja [1nein
46. Verwenden Sie Sonnenschutzcremes oder Kosmetika mit Lichtschutzfaktor?... [Jija [ Inein INT: Nein, weiter Frage 47
Wenn JA:
46.1. Seit wie vielen Jahren verwenden Sie Sonnenschutzcremes oder Kosmetika mit
LichtsChUtZfaktor?.............o oo | ||| Jahren

||| Lichtschutzfaktor

[ja
[ia
[ia
[Jia
[Jja

[[] nein [] kein Uraub

[ nein [ ] kein Sonnen/ Baden
[ ] nein [_]kein Sport im Freien
[[Jnein [] kein Gartenarbeit

[[]nein
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47.  Wie viele Wochen verbrlngen Sie pro Jahr durchschnittlich in sonnenreichen
Gegenden?............. - Anzahl der Wochen pro Jahr |
INT: z.B. im Urlaub
48.  Waren Sie in den letzten 6 Wochen in einem Urlaubsland mit hoher : -
SONNENEINSIANIUNG? ......o...oooco oo eessoeeeeesiseeeneeenenee | ] )8 (] DIEIR
49.  Benutzen Sie regelmaRig sonstige Hautpflegemittel fir das Gesicht?.......................... |[] ja [[]nein
INT: SOHSfigE bedeutet andere als Sonnenschutzcremes
50. Benutzen Sie regelmaRig sonstige Hautpflegemittel fir den gesamten Kérper?............ |[ | ja [| nein
INT: Sonstige bedeutet andere als Sonnenschufzcremes
51. Besuchen Sie oder haben Sie jemals Sonnenstudios besucht?...........ccecvecvcvcveiieeeee. || ja [ nein INT: Nein, weiter Frage 52
Wenn JA:
51.1. In welchem Alter haben Sie angefangen Sonnenstudios zu besuchen?............... Im Altervon |___|___| Jahren
51.2. Fr wie viele Monate haben Sie Sonnenstudios besucht?...................................... | Anzahl der Monate: | |__]bzw.
Anzahl der Jahre: I —
51.3. Wie oft benutzen Sie oder haben Sie diese Gerate durchschnittlich benutzt?...... [] mindestens 1x im Monat
[[] & bis 11x im Jahr
[[] selten, weniger als 6x im Jahr
52.  Werden oder wurden bei lhnen UV- Strahlen im Zusammenhang mit einer . .
medizinischen Therapie angewendet?... . . [ ja [Jnein
53. Werden oder wurden bei lhnen Infrarot- Strahlen im Zusammenhang mit einer . .
medizinischen Therapie angewendet?. ..................ccovuoooeoeeeeeeeeeceeeeeee e []ja [nein
20
Hautkrebs
54,  Wie viele Leberflecken / Muttermale haben Sie7...........ccovvveerereernesrennrecsecsssensnnsnee. | L] 1 =10
[ 11-50
[] 51-100
[ =100
54.1. Sind Ihre Leberflecke / Muttermale schon einmal von einem Hautarzt /
Dermatologen KOntrolliert WOrden?.................oo.eeuceeeeecueeeeeeesciseseneessssossieieeneneeee | L1.J@ [ nein INT: Nein, weiter Frage 55
Wenn JA:
54.2. Sind Ihnen aufgrund dieser Untersuchungen bereits Leberflecken / Muttermale
entfernt worden und wenn ja, wie viele insgesamt? ... |[lia [] nein  Anzahl:|_|_ |
55; Wurde bei lhnen jemals die VVorstufe von Hautkrebs (aktinische Keratose) festgestellt? [] ja [ nein INT: Nein, weiter Frage 56
Wenn JA:
55.1. Wurde die aktinische Keratose von einem Derrnatolugen { Hautarzt) diagnostiziert
und behandelt?..............ccoooveeoeeieeeiine. . [] ja []nein
55.2. An welcher Kérperregion ist die aktinische Keratose aufgetreten?....................... |[] Gesicht
[[] Handriicken
[] stim
[] Kopfhaut
[[] Nase
[] Ohr
[] Unterarm
[] Dekolleté

Andere Region:

21
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55.3. Welchem Grad wurde lhre aktinische Keratose zugeordnet?..............ccccoocoeeveen.

55.4. Wie wurde lhre aktinische Keratose behandelt?..........................oit

[] Grad |
] Grad Il
] Grad Il
[] weiR nicht

[] operativ

[] Lasertherapie

[[] Kryotherapie (Vereisung)

[] photodynamische Therapie (PDT)
[] Creme

[] weil nicht
56.  Wurde bei Ihnen jemals Hautkrebs festgestellt?...............ccococovviiccccciiciiecce .| ] J@ ] nEIN INT: Nein, weiter Frage 57
Wenn JA, um welche Krebsart handelt es sich?
56.1. Melanom (schwarzer Hautkrebs) ... s [ ja [ nein INT: Nein, weiter Frage 56.2
56.1.1. Wurde das Melanom von einem Dermatologen (Hautarzt) diagnostiziert : :
UNG DENANASI?.....vvvees e eesssesesseersses s sssssssss st ssss s [0 ja [nein
56.1.2. Haben sich Metastasen gebildet? ..o | ] Ja [ nein
56.2. Spinaliom (Plattenepithelkarzinom)... [J ja [Jnein INT: Nein, welter Frage 56.3
56.2.1. Wurde das Spinaliom durch einen Dermalologen (Hautarzt) d|agnost|2|ert ‘ )
UNA BEANEHR?. ..evv.vorvvioeee oo [ ja [Inein
56.2.2. Wo wurde das Spinaliom diagnostiziett?...............ccccocooovvecicccceeee. | ] Haut

[] Mundhéhle
] Unterlippe
[] Rachen

22

56.3.

56.2.3. Wie wurde das Spinaliom behandelt?.................ccooimmeeeeeen

56.3.1.

Wourde das Basaliom von einem Dermatologen (Hautarzt) diagnosti-ziert

56.3.2. Wo wurde das Basaliom diagnostiziert?..............cccococovirmnmrnnnsssnennns

[] Stimmlippen

[C] Speisershre

[ ] Vagina

[] Gebarmutterhals
["] Analregion
Andere Region

[] operativ

[] Kurettage

[7] Elektrodesikkation

[] Kryotherapie (Vereisung)

[[] photodynamische Therapie (PDT)
[7] lokale Chemotherapie (Creme)
[] lokale Immuntherapie (Creme)

[ strahlentherapie

Andere Therapie:

[] weil nicht

[1 ja [ nein
[] ja [Inein INT: Nein, weiter Frage 56.4
[1 ja [ nein

[] stim

23
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[] Nase / Nasolabialfalte
] Ohren

[] Wangen
[] Oberlippe
[] Kopf

[] Augen
Andere Region

56.3.3. Wie wurde das Basaliom behandelt?...............ccoeoiiiiiiiiiiiiiel [] operativ

] Réntgenweichstrahlen

[] Kryotherapie (Vereisung)

[] lokale Chemotherapie (Creme)
[] lokale Immuntherapie (Creme)

Andere Therapie
[] weif nicht
56.3.4. Ist das Basaliom erneut aufgetreten (rezidiv)?...............ccccceececeeeeeee. | [] ja [Inein
56.4. Wenn Krebsart nicht DEKANNL. ... .ok vsfianssnrieereearesansesnsaneismesssssrsssesenas [1ja [Inein
56.4.1. Wurde der Hautkrebs von einem Dermatologen diagnostiziert?........... | Jja [Inein
56.4.2. Wo wurde der Hautkrebs diagnostiziert?. ...
56.4.3. Wie wurde der Hautkrebs behandelt?....................s
56.4.4. Ist der Hautkrebs erneut aufgetreten (rezidiv)?.........cccoooevvcvveeeee. | [ ja [ nein
24
Ernahrung
57.  Wie haufig nehmen Sie folgende Nahrungsmittel zu sich?
Fast taglich Mehrmals in der Etwa einmal in der | Mehrmals im Einmal im Nie
oche Woche Monat Monat oder
seltener
57.1. Brot und Backwaren
WeiRbrot, Toastbrot O O O O | O
Misch-, Roggen-, Mehrkornbrot O O ] O ] ]
Vollkornbrat, -toast O O O O [ O
Helles Brétchen 0 O] [ J (| J
Croissant, Schokobrétchen O O O O || O
Milch-, Rosinenbratchen L] OJ ] O ] OJ
Fasttaglich | Mehrmals in der | Etwa einmalinder | Mehrmalsim [  Einmal im Nie
Woche Woche Monat Monat oder
seltener
57.2. Brotaufstrich
Butter O O (] O [ [
Pflanzen-, Sonnenblumenmargarine OdJ OJ O O O O
Reform-, Didtmargarine O O O O ] O
Zuckerribensirup O O O O ] J
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57.2.1. Wenn Sie Butter essen, geben Sie bitte den hauptsachlich O O O
gewahlten Fettgehalt an: Normaler Fettgehalt halbfett unterschiedlich
57.2.2. Wenn Sie Margarine essen, geben Sie bitte den O O O
hauptséchlichen gewahiten Fettgehalt an: Normaler Fettgehalt halbfett unterschiedlich
Mehrmals in der | Etwa einmal in der Meh Einmal im
Fast taglich ehrmals i
& Woche Woche im Monat VETEIGEET -
seltener
57.3. Masli und Cornflakes
Misli, Getreideflocken O O O O [l |
Cornflakes, Crisps, etc. O O ] [l ] O
. . i Einmal im
" Mehrmals in der Etwa einmal in der Mehrmals .
Fast taglich Woche Woche im Monat Monat oder Nie
seltener
57.4. Milch, Milchprodukte und Eier
Milch O O O 0O ] O
Buttermilch, Molke O O O OJ OJ O
Joghurt, Fruchtjoghurt, Fruchtquark O O O O O O
Kase Il O O O O O
Sahne, Créme fraiche O O O O O O
Ei, Riihrei, Spiegelei O O O O O O
26
57.4.1. Wenn Sie Milch trinken, geben Sie bitte den hauptsé&chlich 3'53% - 1|:|5 % o
gewahiten Fetigehalt an: (Voilmich) (fettarme Milch) | unterschiediich
57.4.2. Wenn Sie Joghurt essen, geben Sie bitte den mD% 3‘5:'% < 1D5 % o
hauptsachlich ahlten Fettgehalt an: : .
aupisachiich gewdnlien Feligehalt an (Sahnejogurt) (Vollmilchjoghurt) (fettarmer Joghurt) unterschiedlich
Fast taglich Mehrmals in der Etwa einmal in der Mehrmals Einmal im Nie
Woche Woche im Monat Monat oder
seltener
57.5. Kartoffeln, Teigwaren, Reis und Pizza
Salz-, Pellkartoffeln O [ [l [l ] [
Pommes, Kroketten dJ O | O | O
Teigwaren, Nudeln O O O O [l O
Reis O O | | | O
Pizza O O O O O O
Fast taglich Mehrmals in der Etwa einmal in der Mehrmals Einmal im Nie
Woche Woche im Monat Monat oder
seltener
57.6. Fleisch und Fisch
Fleisch, Wurst (chne Gefliigel) O O Im O I O
Geflugel O O O O O O
Fisch O ] [] [l ] ]

27
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Fast taglich Mehrmals in der | Etwa einmalinder | Mehrmals Einmal im Nie
Woche Woche im Monat Monat oder
seltener
57.7. Gemise, Rohkost und Salat
Salat oder Gemiise (Rohkost) O O O O O O
Gemiise (gekocht) O O (| | O [
) o ' O] O O
57.7.1. Wenn Sie Salat verzehren, wie wird der Salat hauptsachlich _ X ) § _
Zubereitet: Essig/ Ol Joghurtdressing | Dressing mit Créme fraiche,
Mayonnaise
Fast taglich Mehrmals in der Etwa einmal in der Mehrmals Einmal im Nie
Woche Woche im Monat Monat oder
seltener
57.8. Obstsorten
Apfel, Bime O | O O
Sadfriichte (Orange, Kiwi, Banane,
O O
Ananas, etc.)
Beerenobst N O O O O O
28
Fast taglich Mehrmals in der Etwa einmal in der Mehrmals Einmal im Nie
Woche Woche im Monat Monat oder
seltener
57.9. Kuchen, SuRigkeiten, Knabbereien
Schokolade, Pralinen O O 0O 0 0 0
Kuchen, Geback, Kekse O O O O I O
Sonstige Sukwaren (Bonbons, u. 4.) M 1 O O O O
Salzige Knabbereien O O 0O 0O 0 0
Fast taglich Mehrmals in der | Etwa einmal in der Mehrmals Einmal im Nie
Woche Woche im Monat Monat oder
seltener
57.10. Wie haufig verwenden Sie Fette und Ole zum Kochen, Backen und fiir die Zubereitung von Salatsoen
Butter O O O O ] O
Pflanzen-, Sonnenblumenmargarine [l O O O O [l
Reform-, Didtmargarine O O O O ] O
Sonnenblumensl M O O M O M
Olivensl O 0 O ] 1 ]
Walnussél O O O O O O
Pflanzenél O O O O | O
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Fast taglich Mehrmals in der Etwa einmal in der Mehrmals Einmal im Nie
Woche Woche im Monat Monat oder
seltener
57.11. Wie haufig konsumieren Sie folgende Getranke?

Mineral-, Leitungswasser [l O 0 O O O
Limonade, Cola, Eistee [l O 0 O O O
Fruchtsaftgetrank, Fruchtnektar O O [ O 0 O
Fruchtsafte O a ] (1 [ [l
Gemusesafte O O O O O O
Verdiinnte Safte, Schorle O O O O (] [l
Tee ] O ] | ] O
Kaffee | O O O O O

57.11.1. Wenn Sie Tee trinken, geben bitte Sie an, [ O [ [l

womit der Tee gesiRt wird: Zucker (braun oder weil3) Honig Kandis SuRstoff gar nicht
57.11.2. Wenn Sie Kaffee trinke, geben bitte Sie an, M M M [
womit der Kaffee gesiifdt wird: Zucker (braun oder weill) Honig Kandis SuRstoff gar nicht
30
58. Wie haufig achten Sie bei lhrer Emahrung auf...?
(Fast) Haufig Selten Nie
Immer

58.1. Energiegehalt (Kilokalorien bzw. Kilojoule) O O O O

58.2. Fettgehalt O O (] [J

58.3. Eiweigehalt O O O O

58.4. Kohlenhydratgehalt O O O [l

58.5. Alkoholgehalt O O | O

58.6. Ballaststoffgehalt O O 0 O

58.7. Vitamingehalt O ] ] O

58.8. Mineralstoffgehalt [l O O O

58.9. Kochsalzgehalt [l O ] [l

58.10. Cholesteringehalt O O [l J

58.11. Ausreichendes Trinken O O O O

58.11.1. Bitte geben Sie die Gesamtmenge an, die Sie taglich trinken: ___,___ Liter

3
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59. Welches Speisesalz verwenden Sie hauptséchlich?

59.1. Normales Salz (chne Zusitze) O
5.2, JOBIBMES SAIZ. ... ceeeieee ettt eeee e eeeeee e oA O
58.3. Fluoridiertes und jodiertes Salz............o.o e e e e aa e O
59.4. Fluoridiertes, jodiertes und mit Folsdure angereichertes Salz................ocooooiiiiiiiii e ]
BO.5. IMEETSAIZ. ... ..ot e O
5O.6. JOBIBHES MEETSAIZ. ...........o.eooeeoeeee et ee oottt ee oottt r e O
59.7. Gewiirzsalz (z.B. Krautersalz oder KnoblauchSalZ).................oouuiiiiiiiiiiiiii et eaaaaas d
59.8. Natriumarmes Salz (Kaliumsalz). ... e O
59.9. Ich verwende KIN SaIZ.............ocoiiiiiiiiec et 0
BOA0. WEIB NICHE. ..ot ee e e s e e e ee s na e 0
60. Wie oft salzen Sie lhre Speisen nach?

L0 = T=1 T 1= O
B0.2. HEUIG. ...t e e ettt ]
0.3, SEIEIM.. ..ottt ettt er et £ttt 0
B4 NI e et eeeeeeseteeseceeese e et eseeese£me a2 e s e eee £ e SR eSS SRR SE eSS SAERR SRS A 4L AR ene et ne et st en O
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