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Zusammenfassung 

Psoriasis und atopische Dermatitis (AD) stellen zwei der weltweit hªufigsten chronisch-

entz¿ndlichen Hauterkrankungen dar. Obwohl sich die Pathogenese der beiden Erkran-

kungen voneinander unterscheidet, gehen beide mit einer gestºrten Hautbarrierefunktion 

(SBF) einher. Die SBF beruht physiologisch grºÇtenteils auf ein intaktes Stratum cor-

neum (SC) als ªuÇerste Hautschicht.  

Die konfokale Raman-Mikrospektroskopie (CRM) eignet sich als sehr prªzises Verfahren 

f¿r die Untersuchung des SC. Die SBF von psoriatischem und atopischem SC wurde 

bislang hauptsªchlich mittels transepidermalen Wasserverlusts (TEWL) als SBF-definie-

renden Parameter untersucht. TEWL ist zwar ein etabliertes Verfahren, es ist jedoch feh-

leranfªllig und bietet keine spezifische molekulare Tiefeninformation. Daher wurden 19 

Psoriasis- und 21 AD-Patienten rekrutiert, um SBF-relevante molekulare Parameter 

nicht-invasiv und in vivo mittels konfokaler Raman-Mikrospektroskopie zwischen lªsiona-

ler und nicht-lªsionaler Haut zu vergleichen. Die Analyse der Parameter erfolgte zum 

ersten Mal ¿ber die gesamte SC-Dicke und als tiefenabhªngige Funktionen, um die Fein-

struktur des SC darzulegen.  

Unsere Ergebnisse f¿r die Psoriasis zeigen eine niedrigere Gesamtkonzentration inter-

zellulªrer Lipide (ICL), eine Verschiebung der lamellaren ICL-Anordnung in Richtung gau-

che-Konformation und eine Abnahme der dichteren orthorhombischen lateralen ICL-An-

ordnung im lªsionalen SC. Dar¿ber hinaus wird eine niedrigere Konzentration von Ănatu-

ral moisturizing factorñ (NMF) und von Wassermolek¿len sowie u.a. eine starke Tendenz 

zu schwªcher-gebundenen Wassermolek¿len im lªsionalen SC beobachtet. Des Weite-

ren zeigt das lªsionale SC eine weniger stabile sekundªre Keratinstruktur mit verminder-

ten Ŭ-Helices und eine verªnderte tertiªre Keratinstruktur mit hºherem Faltungsgrad. Un-

sere Ergebnisse f¿r die AD zeigen eine niedrigere ICL- und Carotenoidkonzentration so-

wie eine verringerte orthorhombische laterale ICL-Anordnung im lªsionalen SC. Weiter-

hin werden eine niedrigere NMF-Konzentration, verªnderte sekundªre und tertiªre Kera-

tinstruktur und eine Tendenz zu vermehrt stark-gebundenen Wassermolek¿len im lªsio-

nalen SC beobachtet. 

Diese Befunde offenbaren eindeutige strukturelle Unterschiede, die auf eine gestºrte 

SBF im lªsionalen im Vergleich zum nicht-lªsionalen SC der psoriatischen und atopi-

schen Haut hinweisen. Die Ergebnisse werden kritisch im Vergleich zu anderen Studien 
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¿ber die psoriatische und atopische Haut sowie auch zu Ergebnissen, die mit derselben 

CRM-Methode ¿ber die gesunde Haut erzielt wurden, diskutiert. Ungeklªrte Sachver-

halte, die weitere Erforschung benºtigen, werden angesprochen. Ein gr¿ndliches Ver-

stªndnis der molekularen Verªnderungen zwischen lªsionaler und nicht-lªsionaler Haut 

ist nicht nur aus pathophysiologischer Sicht interessant, sondern auch wichtig f¿r die Ent-

wicklung gezielter topischer und systemischer Therapien f¿r diese Erkrankungen. Deren 

Effektivitªt kºnnte gut im Sinne interventioneller Studien mit unserer CRM-Methode kon-

trolliert werden.  
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Abstract 

Psoriasis and atopic dermatitis (AD) represent two of the worldôs most common chronic 

inflammatory skin diseases. Although the pathogenesis of these conditions differs, both 

are associated with an impaired skin barrier function (SBF). The SBF is predominantly 

based on an intact stratum corneum (SC) as the outermost layer of the skin. 

Confocal Raman microspectroscopy (CRM) proves to be a highly precise method for the 

SC investigation. So far, the SBF of psoriatic and atopic SC have mainly been analysed 

using the transepidermal water loss (TEWL) as an SBF-defining parameter. Although 

TEWL is a widely used method, it is prone to artefacts and contains no specific molecular 

depth information. Therefore, we recruited 19 psoriasis and 21 AD patients to compare 

SBF-relevant molecular parameters between lesional and non-lesional skin non-inva-

sively and in vivo using CRM. The analysis of the parameters was carried out for the first 

time over the entire SC thickness and as depth-dependent functions to elucidate the fine 

structure of the SC. 

Our results for psoriasis reveal a lower total concentration of intercellular lipids (ICL), a 

shift in lamellar ICL organization towards gauche conformation, and a decrease in the 

denser orthorhombic lateral ICL organisation in the lesional SC. Additionally, we observe 

a lower concentration of the natural moisturizing factor (NMF) and water molecules, along 

with a strong tendency towards less tightly-bound water molecules in the lesional SC. 

Furthermore, lesional SC exhibits a less stable secondary keratin structure with reduced 

Ŭ-helices and an altered tertiary keratin structure with a higher degree of folding. Our 

results for AD show a lower ICL and carotenoid concentration, as well as a reduced or-

thorhombic lateral ICL organization in the lesional SC. We also observe a lower NMF 

concentration, altered secondary and tertiary keratin structure, and a tendency towards 

increased strongly-bound water molecules in the lesional SC. 

These findings reveal clear structural alterations, indicating an impaired SBF in lesional 

compared to non-lesional SC of psoriatic and atopic skin. The results are critically dis-

cussed in comparison to other studies on psoriatic and atopic skin, as well as results 

obtained with the same CRM method on healthy skin. Unresolved issues requiring further 

investigation are addressed. A thorough understanding of molecular alterations between 

lesional and non-lesional skin is not only interesting from a pathophysiological perspec-

tive, but is also crucial for the development of targeted topical and systemic therapies for 
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these conditions. Their effectiveness could be well monitored through interventional stud-

ies using our CRM method. 
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1 Einleitung 

1.1. Konfokale Raman-Mikrospektroskopie (CRM) 

Die unelastische Streuung von monochromatischem Licht ¿ber unterschiedliche Vibrati-

ons- und Rotationszustªnde der streuenden Molek¿le resultiert in gestreutem Licht mit 

verªnderter Wellenzahl (Stokes und anti-Stokes shift). Dieses sogenannte Raman-Phª-

nomen [1] erlaubt mittels monochromatischer Bestrahlung (z.B. mit Laser) von Materie, 

Informationen ¿ber die Polarisierbarkeit und Vibrationszustªnde der Molek¿le in dieser 

Probe zu gewinnen. Durch eine spektrale Analyse kºnnen somit R¿ckschl¿sse auf die 

Art von Molek¿len und deren Bindungen und Anordnung in der Probe gezogen werden. 

Insbesondere f¿r homogene Materialien hat sich die Raman-Spektroskopie zur Identifi-

zierung etabliert. Inhomogene biologische Proben sind durch ihre Zusammensetzung von 

vielen verschiedenartigen Molek¿len und daher ¿berlagernden Raman-Signaturen cha-

rakterisiert, was aufwªndigere Auswertverfahren erfordert. 

Mit der konfokalen Mikroskopie ist die axiale, tiefenabhªngige Untersuchung einer Probe 

mºglich. Somit ermºglicht die Kombination von konfokaler Mikroskopie mit der Raman-

Spektroskopie in Form von konfokaler Raman-Mikrospektroskopie (CRM) die nicht-inva-

sive in vitro und in vivo Bestimmung von der molekularen Struktur und Zusammensetzung 

der Haut in sequentiellen Tiefenniveaus mit sehr guter spektraler und axialer Auflºsung 

[2ï4]. Daher hat sich CRM als eine sehr wertvolle Methode f¿r die Untersuchung sowohl 

der Epidermis der gesunden Haut (HS) [3,5ï7], als auch der verªnderten Haut durch 

Alterung [8] oder Erkrankungen [9,10] etabliert. 

 

1.2 Stratum Corneum (SC) und Hautbarrierefunktion (SBF) 

Das Stratum corneum (SC) ist die oberste Schicht der Epidermis und damit die oberflªch-

lichste Hautschicht. Dadurch ist das SC mit seinen strukturellen Bestandteilen maÇgeb-

lich an der Hautbarrierefunktion (SBF) beteiligt [11ï13]. Im Rahmen des als Ăbrick-and-

mortarò beschriebenen Modells besteht das SC aus Corneozyten, die in einer Wasser-

Lipid-Matrix eingebettet sind [11,14].  

Die Corneozyten sind differenzierte Keratinozyten oberhalb des Stratum granulosum, die 

ihren Zellkern verloren haben und miteinander ¿ber Corneodesmosomen vernetzt sind 
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[13,15]. Weiter beteiligt an ihrer Vernetzung sind das Zytoskelett, bestehend aus Keratin-

filamenten, und die sie umgebenden verhornten Lipid- und Protein-H¿llen (bestehend 

u.a. aus den Proteinen Filaggrin, Loricrin und Involucrin), die zusammen mit Keratin Ver-

kn¿pfungen bilden [16]. Dieses Netz aus verkn¿pften Keratinozyten stellt die wichtigste 

Hautbarriere gegen mechanische und chemische Reize dar [17]. Die Keratinfilamente 

innerhalb der Corneozyten sind hauptsªchlich vom Typ K1/10 [18] mit hoher mechani-

scher Stabilitªt und befinden sich in variablen Faltungszustªnden abhªngig von ihrer Se-

kundªr- und Tertiªrstruktur [19]. 

Die interzellulªren Lipide (ICL) bestehen hauptsªchlich aus Ceramiden (ca. 50% der ge-

samten Lipid-Masse), freien Fettsªuren (FFA, ca. 10ï20% der gesamten Lipid-Masse) 

und Cholesterin (ca. 25% der gesamten Lipid-Masse) [20,21]. Sie sind in Form von Dop-

pelmembranen innerhalb von Lamellen angeordnet und weisen teils trans- und teils gau-

che-Konformationen auf. Das Verhªltnis dieser Konformationen steht auch mit der late-

ralen ICL-Anordnung in Verbindung, die von orthorhombisch (mit sehr dicht geordneter, 

schwer permeabler Lipidanordnung) bis hexagonal (weniger dicht geordnete, besser per-

meable Lipidanordnung) variiert und sich in unterschiedlichen SC-Tiefen inhomogen ver-

teilt [22,23]. Die ICL und ihre Anordnung sind maÇgeblich an der Hautbarriere gegen 

Wasserdiffusion und hydrophile Molek¿le beteiligt [3,17,24]. 

Ein weiterer wichtiger Akteur der SBF ist der Ănatural moisturizing factorñ (NMF), der aus 

verschiedenen Aminosªuren (z.B. Serin, Alanin, Glycin, Histidin, Ornithin, Prolin und Pyr-

rolidon-Carbonsªure) mit potenten hygroskopischen Eigenschaften besteht, die sich aus 

dem Abbau von Filaggrin herleiten [25]. Die NMF-Konzentration und der Faltungszustand 

der Keratinfilamente in den Corneozyten sind primªr verantwortlich f¿r die Bindung von 

Wassermolek¿len und dadurch f¿r die Erhaltung der physiologischen Hautfeuchtigkeit, 

die auch als Funktion der SC-Tiefe variiert [19]. Weitere SBF-relevante Funktionen, an 

denen der NMF beteiligt ist, sind die Aufrechterhaltung des physiologischen sauren pHs, 

Reifungsprozesses und mikrobiellen Millieus (z.B. durch Reduktion der Kolonisation mit 

Staphylococcus aureus) vom SC [26,27]. Sowohl der transepidermale Wasserverlust 

(TEWL) als auch der pH-Wert korrelieren invers mit der NMF-Konzentration [28]. 

Wassermolek¿le befinden sich sowohl intra- als auch extrazellulªr in der Epidermis und 

sind an ihren umgebenden Molek¿len (z.B. ICL, Keratin, NMF) unterschiedlich stark ge-

bunden. Je nach Menge und Art der Wasserstoffbr¿ckenbindungen, die sie eingehen, 

unterscheidet man von sehr stark gebundenen bis freien Wassermolek¿len [29]. Ihre Ver-

teilung hªngt von der SC-Tiefe, dem Alter, sowie weiteren Faktoren ab [8,19,30,31] und 
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bestimmt die SC-Feuchtigkeit. Die Wasserdiffusion wird hauptsªchlich von der SBF des 

SC kontrolliert [5] und der TEWL ist einer der am hªufigsten untersuchten in vivo Para-

meter der SBF, der auch mit der orthorhombischen lateralen ICL-Anordnung [32] korre-

liert. Allerdings wird vermutet, dass der TEWL insbesondere bei erkrankter oder topisch 

behandelter Haut nicht immer ein verlªsslicher Parameter f¿r die Innen-AuÇen-Barriere 

ist [11].  

 

1.3. Erkrankungen mit gestºrter Hautbarriere 

1.3.1 Atopische Dermatitis (AD)  

1.3.1.1 Definition und Pathophysiologie 

Die atopische Dermatitis (AD), fr¿her Neurodermitis benannt, ist eine nicht-infektiºse, 

chronisch-rezidivierende, entz¿ndliche Hauterkrankung, die etwa 15ï30% der kindlichen 

und 14% der erwachsenen Population betrifft [33,34]. Sie stellt eine deutliche Einschrªn-

kung f¿r die Lebensqualitªt dar [35] und gehºrt zusammen mit bronchialem Asthma, Typ-

I Allergien und allergischer Rhinokonjunktivitis zu den Erkrankungen des atopischen For-

menkreises [17]. Das klinische Bild von Patienten mit AD ist durch eine trockene Haut mit 

altersspezifischen Hautverªnderungen geprªgt, die sich z.B. bei Erwachsenen bevorzugt 

an den Beugeseiten manifestieren und sich in Form von ekzematºsen Lªsionen mit 

Erythemen, Induration und Papeln zeigen, die starken Juckreiz mit resultierenden Exko-

riationen und langfristig Lichenifikation aufweisen [17,36,37].  

Wªhrend der genaue Pathomechanismus hinter der Erkrankung noch nicht eindeutig ge-

klªrt ist, wird das Zusammenspiel von mehreren Faktoren diskutiert. Diese beinhalten 

genetische und epigenetische (z.B. Filaggrin-Mutationen), immunologische (TH2-vermit-

telte Inflammation mit erhºhten IL-4/13 und IgE-Antikºrpern) sowie exogene Faktoren, 

wie z.B. Exposition zu Allergenen, Sekundªrinfektionen der Haut, ein verªndertes Haut-

mikrobiom, ¿bermªÇige HygienemaÇnahmen, Klima usw. [26,37ï41]. Definierend f¿r die 

AD ist weiterhin eine gestºrte Hautbarriere, die sogar mit dem AusmaÇ der Erkrankung 

korreliert [37,42]. Die gestºrte SBF in der AD kann teils auf genetische Faktoren zur¿ck-

gef¿hrt werden und bewirkt in Wechselwirkung mit der Immundysregulation eine inadª-

quate Reaktion auf exogene Reize, hºheres Potential f¿r Allergensensibilisierung und 

Wundheilungsstºrungen [26,39,43ï45]. 
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1.3.1.2. Das SC und die SBF in AD 

Die eingeschrªnkte SBF der atopischen Haut betrifft nicht nur lªsionale (LAS), sondern 

auch nicht-lªsionale Hautareale (nLAS) und ist auf strukturelle und funktionelle Verªnde-

rungen im SC zur¿ckzuf¿hren [26,39]. So ist z.B. nachgewiesen, dass die gesamte ato-

pische Haut eine erhºhte Permeabilitªt sowohl f¿r hydrophile als auch f¿r lipophile Che-

mikalien im Vergleich zur gesunden Haut aufweist [46]. In der LAS ist ein d¿nneres SC 

als in der HS bekannt [47]. Der TEWL, als MaÇ der SBF [11], ist erhºht bei der AD [36,39] 

und die Unterschiede sind sowohl zwischen LAS und nLAS als auch nLAS und HS nach-

gewiesen [48,49]. Es wurden sogar Unterschiede zwischen lªsionaler, perilªsionaler, 

nicht-lªsionaler atopischer Haut und HS in Bezug auf die Werte von SC-pH (LAS am 

hºchsten) und SC-Feuchtigkeit (geringste Feuchtigkeit in LAS) beschrieben [50]. Die 

Schwere der Erkrankung korreliert mit der TEWL-Erhºhung und SC-Feuchtigkeit [51] so-

wie auch mit der SC-pH-Erhºhung [52]. Letztere beeinflusst vermutlich den Lipidmetabo-

lismus, die Infektanfªlligkeit und die Aktivitªt von Serinproteasen (SP) [26]. Eine erhºhte 

Aktivitªt von SP steht in Zusammenhang mit reduzierter SC-Feuchtigkeit [47] und beein-

trªchtigt die SBF [45,47]. Die diskutierten zugrundeliegenden Mechanismen sind ein ge-

stºrter Lipidmetabolismus (mit beispielsweise resultierender reduzierter Lipidkonzentra-

tion), gestºrtes Proteingleichgewicht [26,39] und Fºrderung der TH2-Inflammation durch 

erhºhte Spiegel von IL-1Ŭ und IL-1ɓ [43].  

Einen weiteren Faktor f¿r die gestºrte Hautbarriere stellen Filaggrin-loss-of-function-Mu-

tationen dar. Filaggrin produziert physiologisch NMF, mit erheblichem Einfluss auf die 

physiologische Einstellung von Feuchtigkeit, saurem pH, SP-Aktivitªtsregulation und an-

timikrobiellen Eigenschaften des SC [17,45]. Dadurch wird ersichtlich, warum vermin-

derte Filaggrin-Spiegel in AD reduzierte NMF-Konzentration, hºheren TEWL, Hauttro-

ckenheit [17,53] und hºhere Kolonisation mit Staphylococcus aureus [27] verursachen. 

Allerdings sind weder alle AD-Patienten von Filaggrin-Mutationen betroffen (sondern un-

gefªhr die Hªlfte), noch kommt es immer zu einem AD-Phªnotyp bei Prªsenz von Fi-

laggrin-Mutationen (sondern in ca. 60% der Fªlle) [26,54,55]. Abgesehen von geneti-

schen Ursachen kºnnten auch die erhºhten proinflammatorischen Zytokine IL-4 und -13 

eine verminderte Filaggrin-Expression verursachen [28].  

AuÇer Filaggrin sind auch weitere wichtige strukturelle Proteine in der atopischen Haut 

reduziert, wie z.B. Hornerin, Loricrin und Involucrin, was genetisch und/oder inflammato-

risch bedingt sein kann [28]. Weitere relevante Faktoren f¿r die Hautbarrierestºrung der 
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AD sind dysfunktionelle tight junctions [56], reduzierte antimikrobielle Peptide [17] und 

ein gestºrtes mikrobielles Milieu von Kommensalen. Die physiologisch vorkommenden 

Spezies Cutibacterium, Streptococcus, Corynebacterium und Proteobacteria werden in 

atopischer Haut vermehrt von der Staphylokokken-Kolonisation verdrªngt [57]. Interes-

santerweise wird eine Korrelation zwischen Staphylokokken-Kolonisation und hºherem 

TEWL beschrieben [58]. Zuletzt werden strukturelle Verªnderungen des atopischen SC 

in Bezug auf die ICL beobachtet. So sind z.B. die Gesamtkonzentration von ICL, die Kon-

zentration von Ceramiden (besonders 1 und 3) und die Kettenlªnge der FFA reduziert im 

Vergleich zur HS [48,59] mit signifikanten Folgen f¿r die SBF [39]. 

1.3.1.3. Untersuchung des atopischen SC mit CRM und anderen Methoden 

Zahlreiche unterschiedliche Methoden wurden f¿r die Untersuchung der SC-Struktur und 

SBF der atopischen Haut verwendet, wie z.B. TEWL-Messung, Bestimmung der Leitfª-

higkeit, Reflexionsspektroskopie, optische Kohªrenztomographie oder diverse Untersu-

chungen der Lipide [60]. CRM ist bisher auch f¿r einige Fragestellungen in Bezug auf die 

atopische Haut eingesetzt worden, wie z.B. f¿r die Untersuchung der Filaggrinmutation-

Auswirkungen [61ï63], den Vergleich zwischen atopischer, sensibler und nicht-sensibler 

Haut [64] oder die objektive Klassifizierung der AD [65]. Des Weiteren wurden mittels 

CRM Lipidanalysen [66] und eine Untersuchung von unterschiedlichen strukturellen Pa-

rametern der oberflªchlichen 12,5 ɛm des atopischen SCs [67] durchgef¿hrt.  

 

1.3.2 Psoriasis 

1.3.2.1 Definition und Pathophysiologie 

Die Psoriasis vulgaris ist eine nicht-infektiºse, chronische, inflammatorische Hauterkran-

kung, die geschlechts- und altersunabhªngig etwa 1,5% der Zentraleuropªischen und 2ï

3% der Weltbevºlkerung betrifft [68,69]. Wie bei der AD ist die Pathophysiologie der Er-

krankung ist noch nicht abschlieÇend geklªrt und beruht auf genetische, immunologische 

und exogene Faktoren [70,71], wªhrend epigenetische Dysregulation [72] und ein verªn-

dertes Mikrobiom auch eine Rolle spielen [73]. Die typischen psoriatischen Hautverªnde-

rungen imponieren als indurierte, scharf begrenzte erythematosquamºse Plaques meis-



Methodik 10 

tens im Bereich der Streckseiten der Extremitªten. Histologisch zeigen sich zugrundelie-

gende Proliferations- und Differenzierungsstºrungen der Keratinozyten als Akanthose, 

Parakeratose und Hyperkeratose der Epidermis [68,74ï76]. 

Eine gestºrte SBF ist auch bei der Psoriasis bekannt, wobei es nicht eindeutig geklªrt ist, 

ob sie pathogenetisch primªr und/oder sekundªr bedingt ist [11,24,42,77]. Dementspre-

chend ist einerseits die im Rahmen der Psoriasis auftretende Inflammation eine Ursache 

f¿r die gestºrte SBF (sekundªr bedingt), indem z.B. die physiologische Produktion von 

SBF-fºrdernden Bestandteilen des SC beeintrªchtigt wird [78]. Andererseits betreffen ge-

netische Verªnderungen bei der Psoriasis direkt die Struktur der Epidermis (primªr be-

dingte SBF-Stºrung), z.B. bez¿glich der Cholesterol- oder Ceramidsynthese, mit resul-

tierender Inflammation, erhºhter Vulnerabilitªt gegen¿ber exogenen Reizen (z.B. mikro-

biellen Antigenen) und gegebenenfalls Induktion des psoriatischen Phªnotyps [77,79]. In 

Anbetracht des wichtigen Stellenwerts der Hautbarrierestºrung in der Pathophysiologie 

der Erkrankung sind daher Erkenntnisse ¿ber die molekulare Struktur des psoriatischen 

SC sehr wertvoll.  

1.3.2.2. Das SC und die SBF in Psoriasis 

Lªsionale psoriatische Haut (LPS) weist eine weniger geordnete SC-Struktur bez¿glich 

der Lipid-Anordnung auf [24,80,81]. Eine potentielle Ursache daf¿r stellt die Verªnderung 

in der Ceramidzusammensetzung [81,82] mit reduzierten langkettigen Ceramiden im Ver-

gleich zur HS [83] dar. AuÇerdem ist die Konzentration von FFA in LPS niedriger als in 

nicht-lªsionaler psoriatischer Haut (nLPS) [84]. Dar¿ber hinaus wurden durch Raster-

elektronenmikroskopie eine aberrante lamellare ICL-Anordnung und die Prªsenz von Li-

pidtrºpfchen im psoriatischen SC nachgewiesen [85]. 

Die Konzentration von NMF erscheint vergleichbar zwischen nLPS und HS, aber redu-

ziert in LPS im Vergleich zu nLPS. [84]. Weiterhin werden Unterschiede in der Sekun-

dªrstruktur von Keratin beschrieben. LPS scheint ein hºheres Verhªltnis von ɓ-

Faltblªttern zu Ŭ-Helices als nLPS oder HS aufzuweisen [84]. Als klarer Indikator f¿r die 

SBF, ist TEWL in LPS hºher als in nLPS [84,86]. Das AusmaÇ der TEWL-Erhºhung 

scheint mit der Schwere der Erkrankung zu korrelieren [87]. In Zustimmung mit diesen 

Ergebnissen ist die SC-Feuchtigkeit, die ebenfalls ein MaÇ f¿r die SBF darstellt 

[25,88,89], niedriger in LPS im Vergleich zu nLPS [84,90].  

Bez¿glich der Frage, ob die SBF von nLPS der HS entspricht, w¿rden einige Studien 

daf¿rsprechen, z.B. bez¿glich Lipid-Zusammensetzung, TEWL oder SC-Feuchtigkeit 
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[84,91,92], im Gegensatz zu anderen Studien, die eine Mittelstellung von nLPS zwischen 

LPS und HS [93ï95] nahe legen. 

1.3.2.3 Untersuchung des psoriatischen SC mit CRM und anderen Methoden 

Wie bei der AD sind auch bei der Psoriasis zahlreiche Methoden eingesetzt worden, um 

die Hautstruktur zu untersuchen. So sind beispielweise Untersuchungen mittels TEWL-

Messung, Korneometrie, ñattenuated total reflectance ï Fourier-transform infrared 

spectroscopyò [84,96], tape-stripping [97], multiphoton-CARS tomography [98], OCT [99], 

diffuse reflectance spectroscopy [100], Rasterelektronenmikroskopie [85] und Laser-

Scanning-Mikroskopie [80,101] erfolgt. Mittels CRM und near-infrared-Spektroskopie 

wurden bis jetzt nLPS-Areale in vivo [9], LPS-Areale verstorbener Psoriasis-Patienten ex 

vivo [102], psoriatische Schuppen in vitro [103], ein psoriatisches Hautmodel in vitro [104] 

und spezifische SC-Komponenten im Rahmen einer Pilotstudie in vivo [10] untersucht. 

Dar¿ber hinaus ist Raman-Spektroskopie f¿r die Therapiebeobachtung von psoriatischer 

Haut eingesetzt worden [105]. Eine neuere Studie hat mittels eines beweglichen konfo-

kalen Raman-Mikroskops atopische, psoriatische und gesunde Haut bez¿glich Wasser-

konzentration und bestimmter Lipidparameter verglichen [106]. 

 

1.4 Ziele der Dissertation 

Ziel dieser Dissertation ist eine tiefenabhªngige Untersuchung SBF-assoziierter moleku-

larer struktureller Parameter des SC von Patienten mit Psoriasis und AD mittels nicht 

invasiver in vivo CRM und den analytischen Methoden, die in unserer Forschungsgruppe 

etabliert worden sind [19,22,30]. Ein detailliertes Verstªndnis der molekularen Feinstruk-

tur vom SC erlaubt wertvolle Erkenntnisse ¿ber die SBF, die wiederum wichtig f¿r das 

Verstªndnis der Pathophysiologie und f¿r die Therapieoptimierung dieser zwei Erkran-

kungen sind, die mit einer gestºrten Hautbarriere einhergehen. Insbesondere wird im 

Rahmen dieser explorativen Analyse tiefenabhªngig im gesamten SC untersucht, inwie-

fern sich jeweils LAS von nLAS und LPS von nLPS in Bezug auf ICL-Konzentration und 

-Anordnung, Carotenoid-, NMF-Konzentration, Sekundªr- und Tertiªrstruktur von Keratin 

und Wassermolek¿l-Konzentration und -Bindungszustªnden unterscheiden.   
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2 Methodik 

2.1 Patienten 

F¿r die Zwecke dieser Studie wurden aus der Klinik f¿r Dermatologie, Allergologie und 

Venerologie der Charit® ï Universitªtsmedizin Berlin 19 Patienten diagnostiziert mit Pso-

riasis vulgaris (8 weiblich, 11 mªnnlich ï Durchschnittsalter 37Ñ12 Jahre) und 21 Patien-

ten diagnostiziert mit AD (9 weiblich, 12 mªnnlich ï Durchschnittsalter 34Ñ10 Jahre) re-

krutiert. Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Messung zwischen 19 und 59 Jahre alt, 

hatten Hauttyp IïIII nach Fitzpatrick [107] und mindestens eine aktive Lªsion in den Kºr-

perbereichen, die f¿r die Messungen zugªnglich waren (Ellenbogen, -beuge, Unterarm). 

Die Lªsionen wurden so ausgesucht, dass sie eine mºglichst geringe Schuppung bei der 

Psoriasis (s. Tab. 1 unter Ergebnisse) und eine mºglichst geringe Lichenifikation bei der 

AD aufwiesen (s. Tab. 2 unter Ergebnisse). Es wurde explizit darauf hingewiesen, dass 

die Patienten die zu untersuchenden Stellen frei von Topika und Pflegeprodukten min-

destens 24 Stunden vor der Untersuchung halten m¿ssen. Alle Patienten wurden aus-

f¿hrlich ¿ber alle Aspekte der Studien informiert und haben vor Beginn der Studienteil-

nahme ihr schriftliches Einverstªndnis gegeben. Die Studie erfolgte nach positivem Vo-

tum von der Ethikkommission der Charit® ï Universitªtsmedizin Berlin (EA1/228/19 f¿r 

Psoriasis und EA1/145/17 f¿r AD). 

 

2.2 Konfokale Raman-Mikrospektroskopie 

Die Untersuchung der Haut erfolgte mit dem "Model 3510, skin composition analyzerñ 

(RiverD International B.V., Rotterdam, The Netherlands), der f¿r in-vivo- und ex-vivo-

Messungen entwickelt wurde. Die Spektren im Ăfingerprintñ Bereich (FP, 400ï2000 cm-1) 

wurden mithilfe eines auf 785 nm emittierenden Lasers (20 mW optische Leistung auf der 

Hautoberflªche mit 5 s Expositionszeit) und die Spektren im Ăhigh wavenumberñ Bereich 

(HWN, 2500ï4000 cm-1) mithilfe eines auf 671 nm emittierenden Lasers (17 mW optische 

Leistung auf der Hautoberflªche mit 1 s Expositionszeit) aufgenommen. Alle Profile wur-

den durch Spektren in 2-ɛm-Schritten aufgezeichnet, beginnend unmittelbar ¿ber der 

Hautoberflªche und bis zu einer Tiefe von 40 ɛm. Die axiale Auflºsung betrªgt Ò5 Õm 

und die spektrale Auflºsung circa 2 cmī1. Bei jedem Profil wurden FP- und HWN-Spek-

tren in der identischen Position und Tiefe mithilfe des piezoelektrischen Positionierers 
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vom CRM-Gerªt ĂPIFOC piezo flexure nanopositionerñ (Physik Instrumente GmbH & Co. 

KG, Waldbronn, Germany) aufgezeichnet. Die komplette Untersuchung einer Hautstelle 

inkl. FP- und HWN-Profile dauert ungefªhr 2 Minuten. Eine ausf¿hrliche Beschreibung 

des verwendeten Mikroskops erfolgt in der entsprechenden Literatur [108ï110].  

 

2.3 Messungen und Datenauswertung 

Bei jedem Patienten wurden Messungen im Bereich der oberen Extremitªten auf gesund 

erscheinender (nicht-lªsionaler, entsprechend nLPS und nLAS) und lªsionaler (entspre-

chend LPS und LAS) Haut durchgef¿hrt. Alle untersuchten Lªsionen wurden fotodoku-

mentiert und mittels krankheitsspezifischer Scores beurteilt: local-PASI [111,112] 

(Erythem, Induration, Schuppung) f¿r die psoriatischen und local-EASI [113] (Erythem, 

Induration, Exkoriation, Lichenifikation) f¿r die atopischen Lªsionen (s. auch Tab. 1 und 

2). Jede komplette Messung (mit FP und HWN) erfolgte in abwechselnden Hautarealen 

innerhalb der Lªsionen/gesunden Haut. Im Falle von kleineren Lªsionen, die z.B. nur eine 

oder zwei Messungen in unterschiedlichen Arealen innerhalb der Lªsionen ermºglichten, 

wurden auch weitere Lªsionen von denselben Patienten untersucht. Die untersuchten 

Hautareale wurden vor der Messung auf keine Art manipuliert und die Messungen wur-

den nach einer Akklimatisierungszeit von mindestens 15 Minuten unter standardisierten 

Laborbedingungen durchgef¿hrt (Temperatur å20 ÁC). 

Insgesamt wurden von den Psoriasis-Patienten 24 lªsionale und 16 nicht-lªsionale und 

von den AD-Patienten 18 lªsionale und 13 nicht-lªsionale Hautareale f¿r die weitere sta-

tistische Auswertung benutzt, nachdem minderqualitative Profile ausgeschlossen wur-

den. Gr¿nde zum Ausschluss von Profilen von der weiteren Auswertung waren der Ge-

brauch von topischen Substanzen 24 Stunden vor der Messung (gegen Anweisung), do-

kumentierte Instabilitªt wªhrend der Messung oder unklare Zuordnung zu lªsionaler oder 

nicht-lªsionaler Haut. Die Raman-Spektren wurden anschlieÇend mittels etablierter Me-

thoden vorbearbeitet und vom Fluoreszenzhintergrund befreit [6,19]. Weiterhin erfolgte 

die Entfernung kosmischer Spikes, sowie eine Glªttung mittels Prinzipalkomponen-

tenanalyse (4 Komponenten). Die Hautoberflªche (definiert als 0% der SC-Tiefe) wurde 

an der Position definiert, an der die halbe maximale Intensitªt der Keratin-assoziierten 

Bande (bei 1655 cm-1) von der Seite der Hautoberflªche auftrat [110]. Als ¦bergang vom 
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SC zum Stratum granulosum (definiert als 100% der SC-Tiefe) wurde die Position defi-

niert, an der die erste Ableitung der Kurve von der Wasserkonzentration den Wert 0.5 

erreichte [114,115]. Zum Zwecke der Vergleichbarkeit der untersuchten Parameter wur-

den sie in 10%-Schritten auf die normalisierte SC-Tiefe von 0 bis 100% interpoliert.  

Die Datenauswertung erfolgte mithilfe von ñSkin Tools 2.0ò (RiverD International B.V., 

Rotterdam, the Netherlands), ñMatlab R2019bò (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA), 

ñOrigin 2020bò (OriginLab Corporation, Northampton, MA, USA) und ñMicrosoft Office 

Excel 2016ò (Microsoft Corporation, Redmont, WA, USA). F¿r die Untersuchung von sta-

tistischer Signifikanz zwischen den unterschiedlichen Parameter-Mittelwerten von nLPS 

vs. LPS und nLAS vs. LAS jeweils wurden t-Tests verwendet, da von einer Normalvertei-

lung der Mittelwerte ausgegangen wird, wie es f¿r die gesunde Haut auch in deutlich 

kleineren Stichproben in der Literatur mehrmals gezeigt wurde [6,8,19]. Ein signifikanter 

Unterschied wurde bei p < 0,05 vordefiniert und in den Graphen mit * symbolisiert und 

ein hoch-signifikanter bei p < 0,01 und mit ** symbolisiert. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Stratum Corneum (SC) Dicke 

Die demografischen Daten der rekrutierten Patienten sowie die detaillierten Informatio-

nen zu den verwendeten Lªsionen sind den Tabellen 1 und 2 zu entnehmen. Die Dicke 

vom SC wurde wie unter der Methodik (s. 2.3.) beschrieben berechnet. Insgesamt konnte 

die SC-Dicke f¿r 61 von 89 nLPS-Profilen (å69%) und 23 von 85 LPS-Profilen (å27%) f¿r 

die Psoriasis-Patienten, sowie f¿r 63 von 78 nLAS-Profilen (å81%) und 43 von 71 LAS-

Profilen (å61%) f¿r die AD-Patienten berechnet werden. Bei allen restlichen Profilen 

konnte entweder die Hautoberflªche oder der ¦bergang zum Stratum granulosum nicht 

korrekt bestimmt werden und sie wurden daher von der weiteren Auswertung ausge-

schlossen (vgl. Tabellen 1 und 2). Die mittlere SC-Dicke von nLPS betrªgt 24Ñ6 ɛm und 

die von LPS 26Ñ8 ɛm, ohne dass dieser Unterschied der 2 Mittelwerte um 2 Õm eine 

statistische Signifikanz erreicht hat (p = 0,21). F¿r die nLAS wurde eine SC-Dicke von 

23Ñ4 ɛm und f¿r die LAS eine SC-Dicke von 24Ñ5 ɛm berechnet. Dieser Unterschied von 

1 Õm konnte ebenfalls nicht das Niveau der statistischen Signifikanz erreichen (p=0,15). 

 

Tabelle 1: Psoriasis-Patienten: demographische Daten, Lªsionen, local PASI und gemessene/ausgewertete Profile  

Pat-

Nr. 

Alter Ges-

chlecht 

Hauttyp 

(nach Fitz-

patrick) 

Anzahl 

von 

Lªsionen 

local PASI  LPS Profile  

(mit SC- 

Dicke) 

nLPS Profile 

(mit SC- 

Dicke) 

Ausgeschlossene 

Profile mit Begr¿n-

dung 

1 56 W II 1 2 2 0 3 (0) 3 (0) 
 

2 27 M II 1 2 3 1 6 (1) 6 (5) 
 

3 19 F II 1 1 1 2 6 (3) 6 (6) 
 

4 29 M III 1 2 0 1 5 (0) 4 (2) 
 

5 34 M II 1 2 2 2  5 (0) 5 (5) 
 

6 37 M III 1 1 2 1 5 (0) 5 (4) LPS: INS 

7 28 F II 1 2 0 1  4 (0) 4 (0) LPS + nLPS: TOP 

8 52 M II 1 2 2 2 7 (0) 6 (2) LPS: INS 

9 34 M III 1 2 3 2 6 (0) 6 (2) 
 

10 39 M II 1 1 2 2 5 (1) 6 (0) nLPS: INS 

11 40 M III 1 3 2 1 6 (2) 6 (5) 
 

12 27 F II 3 2 1 0  

2 1 1  

2 1 1 

2 (0) 

2 (1) 

1 (1) 

6 (6) 
 

13 59 M II 3 2 1 0  

1 1 1  

2 0 0 

2 (1) 

3 (0) 

1 (0) 

6 (3) 
 

14 33 F II 2 2 0 0  3 (1) 6 (5) 
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2 0 0  3 (2) 

15 57 F III 2 1 2 0  

1 1 0 

4 (0)  

2 (0) 

6 (0) LPS + nLPS: TOP 

16 40 M III 1 2 1 1 6 (1) 6 (4) 
 

17 33 F II 2 2 1 0  

2 1 0 

1 (1) 

6 (1) 

6 (5) 
 

18 45 M III 2 2 1 1  

2 2 1 

5 (2) 

2 (1) 

6 (3) 
 

19 23 F III 3 1 2 1  

2 3 1  

1 1 1 

3 (3) 

1 (0) 

2 (1) 

6 (4) 
 

Abk¿rzungen und Erlªuterungen: INS: dokumentierte Instabilitªt/Bewegungen wªhrend der Messungen; LPS: lªsionale psoria-

tische Haut; M: mªnnlich; nLPS: nicht-lªsionale psoriatische Haut; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; Pat-Nr.: Patienten-

Nummer; SC: Stratum corneum; TOP: Anwendung topischer Substanzen an untersuchten Stellen gegen Anweisung; W: weiblich  

Die demographischen Daten der rekrutierten Psoriasis-Patienten: Alter, Geschlecht und Hauttyp nach Fitz-
patrick. Dar¿ber hinaus werden alle untersuchten Lªsionen mit den entsprechenden local PASI scores (3 
Zahlen von links nach rechts: Erythem, Induration, Schuppung) der Lªsionen aufgef¿hrt. Es werden die 
Anzahl der aufgenommenen Profile sowie in Klammern daneben die Anzahl der ausgewªhlten Profile nach 
Ausschluss von ungeeigneten (entsprechend der Begr¿ndungen auf der letzten Spalte) und mit erfolgrei-
cher Bestimmung der SC-Dicke angegeben. (Modifiziert unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) li-
censeò nach [116]) 

 

Tabelle 2: AD-Patienten: demographische Daten, Lªsionen, local EASI und gemessene/ausgewertete Profile  

Pat-

Nr. 

Alter Ge-

schlecht 

Alter bei 

AD- 

Beginn 

Hauttyp 

(nach Fitz-

patrick) 

Anzahl 

von  

Lªsionen  

local EASI LAS Pro-

file (mit 

SC-Dicke) 

nLAS Pro-

file (mit 

SC-Dicke) 

Ausgeschlossene 

Profile mit Begr¿n-

dung 

1 37 M KK II 1 1 1 0 1 6 (0) 6 (2) LAS: UKZ 

2 31 M KK II 1 2 1 1 0 6 (0) 6 (4) LAS: UKZ 

3 53 M K II 1 2 1 1 0 6 (4) 6 (3) 
 

4 38 W KK II 2 2 1 1 0  

1 1 0 0 

4 (2)  

2 (2) 

6 (4) 
 

5 31 W P/E II 1 1 1 0 0  6 (6) 6 (6) 
 

6 48 W K II 2 2 0 0 0  

1 0 0 0 

3 (0)  

3 (0) 

6 (0) LAS + nLAS: TOP 

7 28 W KK II 2 2 1 3 0  

2 1 2 0 

5 (2)  

1 (1) 

6 (6) 
 

8 55 M KK III 2 1 1 0 0  

2 1 0 0 

4 (0)  

2 (0) 

6 (0) LAS + nLAS: TOP 

9 20 M KK II 2 2 1 2 1  

3 1 0 0 

3 (0)  

3 (3) 

6 (4) 
 

10 46 M KK II 2 2 0 0 0  

2 0 0 0 

3 (2)  

3 (1) 

6 (6) 
 

11 29 M K II 1 2 1 1 0 6 (2) 6 (6) 
 

12 22 M K II 3 2 1 2 0  

1 0 0 0  

2 1 1 0 

3 (0)  

3 (0)  

2 (0) 

6 (0) LAS + nLAS: INS 

13 29 M KK III 1 1 0 0 0 6 (0) 6 (0) LAS + nLAS: UKZ 

14 40 M K III 2 2 1 1 1 3 (0) 6 (0) nLAS: UKZ 

15 31 M KK II 2 1 0 1 0  3 (0)  6 (0) LAS + nLAS: TOP 
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0 1 0 1 3 (0) 

16 37 W K III 2 2 0 0 0  

2 2 1 1  

4 (0)  

4 (0) 

6 (0) LAS + nLAS: INS 

17 35 W KK III 1 1 1 0 0 6 (0) 6 (5) LAS: INS 

18 32 W KK III 2 2 1 0 0  

1 1 0 0 

6 (4)  

1 (0) 

6 (6) 
 

19 33 W KK III 1 2 1 0 0 6 (5) 6 (0) nLAS: UKZ 

20 23 W K III 2 1 0 1 0  

2 1 0 1 

3 (1)  

4 (4) 

6 (6) 
 

21 23 M KK III 1 2 1 1 1 6 (4) 6 (5) 
 

Abk¿rzungen und Erlªuterungen: AD: atopische Dermatitis; EASI: Eczema Area and Severity Index; INS: dokumentierte Instabi-

litªt/Bewegungen wªhrend der Messungen; K: Kindheit (3ï13 Jahre); KK: Kleinkindalter (0ï2 Jahre); LAS: lªsionale atopische Haut; 

M: mªnnlich; nLAS: nicht-lªsionale atopische Haut; Pat-Nr.: Patienten-Nummer; P/E: Pubertªt/Erwachsenenalter (¿ber 13 Jahre); 

SC: Stratum corneum; TOP: Anwendung topischer Substanzen an untersuchten Stellen gegen Anweisung; UKZ: unklare Zuordnung 

zu lªsionaler/nicht-lªsionaler Haut; W: weiblich  

Die demographischen Daten der rekrutierten AD-Patienten: Alter, Geschlecht, Alter bei Beginn der Erkran-
kung und Hauttyp nach Fitzpatrick. Dar¿ber hinaus werden alle untersuchten Lªsionen mit den entspre-
chenden local EASI scores (4 Zahlen von links nach rechts: Erythem, Induration, Exkoriation, Lichenifika-
tion) der Lªsionen aufgef¿hrt. Es werden die Anzahl der aufgenommenen Profile sowie in Klammern da-
neben die Anzahl der ausgewªhlten Profile nach Ausschluss von ungeeigneten (entsprechend der Begr¿n-
dungen auf der letzten Spalte) und mit erfolgreicher Bestimmung der SC-Dicke angegeben. (Modifiziert 
unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [117])  

 

3.2 Interzellulªre Lipide (ICL) 

3.2.1 ICL-Konzentration 

F¿r die Berechnung der ICL-Konzentration wurden die ICL-assoziierten Raman-Intensi-

tªten bei 2880 und 2850 cm-1 addiert und ¿ber die Keratin-assoziierte Intensitªt bei 2930 

cm-1 normiert [6,66]. Es zeigt sich eine niedrigere ICL-Konzentration ¿ber das gesamte 

SC in der lªsionalen im Vergleich zur nicht-lªsionalen Haut sowohl bei der Psoriasis als 

auch bei der AD. Der Vergleich zwischen LPS und nLPS ist hoch-signifikant bei den Tie-

fenniveaus 0ï80% der SC-Dicke (Abb. 1A) und zwischen LAS und nLAS signifikant bei 

0ï10% und hoch-signifikant bei 20ï70% (Abb. 1B). 



Ergebnisse 18 

 

Abbildung 1 Tiefenprofile der ICL-Konzentration (in willk¿rlichen Einheiten), gegeben durch I2880 / I2850 nor-

miert ¿ber die Keratin-Bande bei 2930 cm-1, im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS (B). Modifiziert 

unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [ICL ï Interzellulare Lipide, SC ï 

Stratum corneum, (n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, 

* ï p < 0,05 und ** ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte].  

 

3.2.2 Lamellare ICL-Anordnung 

Es ist bekannt, dass die Raman-Banden bei 1130 und 1060 cm-1 der all-trans-Konforma-

tion der ICL entsprechen, wªhrend die Bande bei 1080 cm-1 der gauche-Konformation 

entspricht [22]. Daher wurde das Verhªltnis I1080 / (I1130 + I1060) zur Untersuchung der la-

mellaren Anordnung der ICL benutzt. Die LPS unterscheidet sich von der nLPS am ober-

flªchlichen bis mittleren SC (10ï40% der SC-Dicke) hoch-signifikant mit vermehrter gau-

che- als trans-Konformation der ICL (Abb. 2A), die auf eine weniger geordnete lamellare 

ICL-Anordnung hinweist. Eine ªhnliche Tendenz zeigt sich auch bei der LAS im Vergleich 

zur nLAS, erreicht aber in keinem Tiefenniveau statistische Signifikanz (Abb. 2B). 
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Abbildung 2 Tiefenprofile der lamellaren ICL-Anordnung (in willk¿rlichen Einheiten), gegeben durch (I1130 

+ I1060) / I1080, im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS (B). Modifiziert unter ñCreative Commons 
Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [ICL ï Interzellulare Lipide, SC ï Stratum corneum, (n)LAS ï 
(nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** ï p < 0,01; 
die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte].  

 

3.2.3 Laterale ICL-Anordnung 

R¿ckschl¿sse auf die laterale Anordnung der ICL erlaubt das Verhªltnis I2880/I2850, nach-

dem die Keratin-Interferenz ausgeschlossen wird, da hºhere Werte eine erhºhte Prª-

valenz der orthorhombischen lateralen ICL-Anordnung zeigen, wªhrend niedrige Werte 

auf die weniger dichte hexagonale Anordnung hinweisen [22,66]. Sowohl bei der Pso-

riasis als auch bei der AD zeigen sich ¿ber das gesamte SC niedrigere Werte f¿r die 

laterale ICL-Anordnung in der lªsionalen im Vergleich zur nicht-lªsionalen Haut. Die Un-

terschiede zwischen LPS und nLPS sind hoch-signifikant bei 0ï70% und signifikant bei 

80% der SC Dicke (Abb. 3A) und zwischen LAS und nLAS hoch-signifikant bei 20ï30, 50 

und 90% und signifikant bei 40 und 60ï70% der SC Dicke (Abb. 3B). 
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Abbildung 3 Tiefenprofile der lateralen ICL-Anordnung (in willk¿rlichen Einheiten), gegeben durch I2880 / 
I2850 mit entfernter Keratin-Interferenz, im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS (B). Modifiziert unter 
ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [ICL ï Interzellulare Lipide, SC ï Stratum 
corneum, (n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 
0,05 und ** ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte].  

 

3.2.4 Carotenoide 

Carotenoide, wie das in der menschlichen Epidermis hoch konzentrierte ɓ-Carotin und 

das Lycopin, sind an der lateralen ICL-Organisation beteiligt [118] und weisen anti-oxida-

tive sowie photoprotektive Eigenschaften auf [119]. Aus diesen Gr¿nden wurde die Ca-

rotenoidkonzentration mittels der Raman-Intensitªt bei 1524 cm-1 untersucht [120]. Wªh-

rend sich zwischen LPS und nLPS keine signifikanten Unterschiede zeigen (Abb. 4A), 

zeigt die LAS eine niedrigere Carotenoid-Konzentration als die nLAS ¿ber das gesamte 

SC. Die Unterschiede sind signifikant in den Tiefenniveaus 0ï30, 60 und 80ï100 und 

hoch-signifikant bei 70% der SC-Dicke. 
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Abbildung 4 Tiefenprofile der Carotenoid-Konzentration (in willk¿rlichen Einheiten), gegeben durch die 
Bandenintensitªt bei 1524 cm-1, im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS (B). Modifiziert unter 
ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [SC ï Stratum corneum, (n)LAS ï (nicht-
)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** ï p < 0,01; die 
Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte]. 

 

3.3 Natural Moisturizing Factor (NMF) 

F¿r die semiquantitative Bestimmung der NMF-Konzentration wurde nach der beschrie-

benen Methode in der Literatur [108,121] die ĂSkin Tools 2.0ñ Software benutzt. Insbe-

sondere wurden die kombinierten Konzentrationen von Serin, Alanin, Glycin, Histidin bei 

pH4 und pH7, Ornithin, Prolin und Pyrrolidon-Carbonsªure ber¿cksichtigt. Nachdem die 

Profile kombiniert wurden, f¿r die sowohl eine SC-Dicke als auch NMF-Konzentration 

bestimmt werden konnte, haben sich insgesamt 56 nLPS-, 20 LPS-, 58 nLAS- und 43 

LAS-Profile ergeben. Die Ergebnisse demonstrieren sehr groÇe Unterschiede zwischen 

lªsionaler und nicht lªsionaler Haut in beiden Erkrankungen mit deutlich geringerer NMF-

Konzentration in lªsionaler Haut und zunehmendem Unterschied von tieferen zu ober-

flªchlichen SC-Schichten. Die Unterschiede zwischen LPS und nLPS sind hoch-signifi-

kant bei 0ï60% und signifikant bei 70ï90% der SC Dicke (Abb. 5A) und zwischen LAS 

und nLAS hoch-signifikant bei 0ï70% und signifikant bei 80% der SC Dicke (Abb. 5B). 
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Abbildung 5 Tiefenprofile der NMF-Konzentration (in willk¿rlichen Einheiten) im SC von LPS vs. nLPS (A) 
und LAS vs. nLAS (B). Modifiziert unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. 
[NMF ï natural moisturizing factor(s), SC ï Stratum corneum, (n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, 
(n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den 
Standardfehler der Mittelwerte]. 

 

3.4 Keratin 

3.4.1 Sekundªre Keratinstruktur 

Die sekundªre Keratinstruktur wird u.a. von der Anzahl an Ŭ-Helices, ɓ-Faltblªttern, 

Ăturnsñ (Wendungen) und Ărandom coilsñ bestimmt. Im Gegensatz zu den Ŭ-Helices, die 

hoch-stabile Ăcoiled-coilñ Strukturen mit wenig freien Seitenketten bilden, erlauben ɓ-

Faltblªtter, turns und random coils mehr freie Seitenketten mit hºherer Wasserbindungs-

kapazitªt [19,122]. Als Indikatoren f¿r die sekundªre Keratinstruktur kºnnen daher zwei 

Verhªltnisse benutzt werden. Erstens das Verhªltnis von ɓ-Faltblªttern zu Ŭ-Helices, ge-

geben durch I960/I938 [19], und zweitens das Verhªltnis von ɓ-Faltblªttern plus turns plus 

random coils zu Ŭ-Helices, gegeben durch (I1670 + I1685) / I1655 [6,123]. 

Das Verhªltnis von ɓ-Faltblªttern zu Ŭ-Helices zeigt sich bei der LPS deutlich in die Rich-

tung von ɓ-Faltblªttern verschoben im Vergleich zur nLPS. Die Unterschiede sind im 

oberflªchlichen SC am stªrksten ausgeprªgt und in den Tiefenniveaus von 0% der SC-

Dicke signifikant und 10ï30% hoch-signifikant (Abb. 6A). Der Vergleich zwischen LAS 

und nLAS lªsst eine ªhnliche Tendenz erahnen, aber er erreicht in keinem Tiefenniveau 

statistische Signifikanz (Abb. 6B) (aus nicht publizierten Daten von [117]). 



Ergebnisse 23 

 

 

Abbildung 6 Tiefenprofile der sekundªren Keratinstruktur im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS 
(B): ɓ-Faltblªtter / Ŭ-Helices gegeben durch I960 / I938. Adaptiert unter ñCreative Commons Attribution (CC 
BY) licenseò zum Teil nach [116,117]. [SC ï Stratum corneum, (n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, 
(n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den 
Standardfehler der Mittelwerte]. 

Das zweite untersuchte Verhªltnis (ɓ-Faltblªtter plus turns plus random coils zu Ŭ-

Helices) ergibt ªhnlich verlaufende Kurven f¿r die LPS und nLPS mit eher vereinzelten 

signifikanten Unterschieden bei 50ï60 und 80% der SC-Dicke ohne signifikante Unter-

schiede am oberflªchlichen SC (Abb. 7A) (aus nicht publizierten Daten von [116]). Im 

Gegensatz zum ersten Verhªltnis demonstriert LAS signifikante Unterschiede im Ver-

gleich zur nLAS bez¿glich des zweiten: ɓ-Faltblªtter plus turns plus random coils treten 

bei der LAS im oberflªchlichen SC vermehrt auf im Vergleich zur nLAS. Diese Unter-

schiede sind signifikant bei 0ï10 und 40% und hoch-signifikant bei 20ï30% der SC-Di-

cke. 
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Abbildung 7 Tiefenprofile der sekundªren Keratinstruktur im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS 
(B): (ɓ-Faltblªtter + turns und random coils) / Ŭ-Helices gegeben durch (I1670 + I1685) / I1655. Adaptiert unter 
ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò zum Teil nach [116,117]. [SC ï Stratum corneum, (n)LAS 
ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** ï p < 
0,01; die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte]. 

 

3.4.2 Tertiªre Keratinstruktur 

Die tertiªre Keratinstruktur wird maÇgeblich von der Konformation und den Wechselwir-

kungen der Seitenketten bestimmt, die von der entsprechenden Menge der freien und 

gebundenen Seitenketten abhªngt [18,19]. Daher wurden folgende Parameter unter-

sucht.  

 

3.4.2.1 Cystein in Disulfidbr¿ckenbindungen 

Die Raman-Bande bei 474ï578 cm-1 korreliert mit den Disulfidbr¿ckenbindungen (SïS), 

wªhrend die Bande bei 690ï712 cm-1 die CïS-Bindungen (kovalente Bindung zwischen 

Kohlenstoff- und Schwefelatomen) der Cysteinmolek¿le spiegelt [19]. Daher ist das Ver-

hªltnis I690ï712/I474ï578 ein MaÇ f¿r die Menge an Cystein, das Disulfidbr¿ckenbindungen 

in den Keratinfilamenten einhergeht [19]. Das Verhªltnis zeigt eindeutig weniger Cystein 

in Disulfidbr¿ckenbindungen in der LPS im Vergleich zur nLPS ¿ber das gesamte SC mit 

hoch-signifikanten Unterschieden bei 10ï50 und 70% und signifikanten Unterschieden 

bei 60 und 80% der SC-Dicke (Abb. 8A). Die Kurven von LAS und nLAS zeigen sich fast 

¿berlappend ohne signifikante Unterschiede (Abb. 8B). 
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Abbildung 8 Tiefenprofile von Parametern der tertiªren Keratinstruktur im SC von LPS vs. nLPS (A) und 
LAS vs. nLAS (B): Menge an Cystein in Disulfidbr¿ckenbindungen (in willk¿rlichen Einheiten) gegeben 
durch I690ï712/I474ï578. Modifiziert unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [SC 
ï Stratum corneum, (n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, 
* ï p < 0,05 und ** ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte]. 

 

3.4.2.2 Stabilitªt der Disulfidbr¿ckenbindungen 

Weiterhin wurde die Stabilitªt der Disulfidbr¿ckenbindungen in den Keratinfilamenten un-

tersucht, indem die energetisch stabilste Form gauche-gauche-gauche im Verhªltnis zu 

der Summe aller Formen von Disulfidbr¿ckenbindungen (gauche-gauche-gauche plus 

gauche-gauche-trans plus trans-gauche-trans) gesetzt wurde. Dies erfolgt durch das Ver-

hªltnis der entsprechenden Raman-Banden: I474ï508/I474ï578 [19]. Die LPS unterscheidet 

sich von der nLPS mit energetisch weniger stabilen Disulfidbr¿ckenbindungen haupt-

sªchlich in den mittleren SC-Schichten. Die Unterschiede sind signifikant bei 10ï20% 

und hoch-signifikant bei 30ï60% der SC-Dicke (Abb. 9A). LAS und nLAS zeigen ein fast 

identisches Verhªltnis abgesehen von zwei vereinzelten sehr geringen Unterschieden in 

den Tiefenniveaus bei 80 und 100% der SC-Dicke (Abb. 9B). 



Ergebnisse 26 

 

 

Abbildung 9 Tiefenprofile von Parametern der tertiªren Keratinstruktur im SC von LPS vs. nLPS (A) und 
LAS vs. nLAS (B): Stabilitªt der Disulfidbr¿ckenbindungen (in willk¿rlichen Einheiten) gegeben durch I474ï

508/I474ï578. Modifiziert unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [SC ï Stratum 
corneum, (n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 
0,05 und ** ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte]. 

 

3.4.2.3 Verhªltnis von verborgenen zu exponierten Tyrosin-Ringen 

Ein weiterer Parameter f¿r die tertiªre Keratinstruktur ist das Verhªltnis von verborgenen 

zu exponierten aromatischen Tyrosin-Ringen. Letztere korrelieren mit der Raman-Inten-

sitªt bei 850 cm-1, wªhrend die verborgenen mit der Intensitªt bei 830 cm-1 korrelieren 

[123,124], daher wurde das Verhªltnis I830/I850 untersucht [6,19]. Die LPS weist eine hº-

here Anzahl an verborgenen Tyrosin-Ringen als die nLPS auf. Die Unterschiede sind an 

den oberflªchlichen und mittleren SC-Schichten am stªrksten ausgeprªgt und bei 10% 

der SC-Dicke signifikant und bei 20ï70% hoch-signifikant (Abb. 10A).  hnliche Unter-

schiede mit geringerer Ausprªgung zeigen sich auch zwischen LAS und nLAS mit mehr 

verborgenen Tyrosin-Ringen in LAS. Diese Unterschiede sind signifikant bei 0, 20ï30 

und 60% der SC-Dicke und hoch-signifikant bei 40ï50% (Abb. 10B). 
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Abbildung 10 Tiefenprofile von Parametern der tertiªren Keratinstruktur im SC von LPS vs. nLPS (a) und 
LAS vs. nLAS (B): Verhªltnis von verborgenem zu exponiertem Tyrosin gegeben durch I830/I850. Modifiziert 
unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [SC ï Stratum corneum, (n)LAS ï 
(nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** ï p < 0,01; 
die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte].  

 

3.4.2.4 Faltungszustand von Keratin 

Zuletzt wurde im HWN-Bereich die maximale Position der breiten Bande bei 2930 cm-1 

als Indikator f¿r den gesamten Faltungszustand von Keratin untersucht [6,19]. Die LPS 

demonstriert eine klare Verschiebung des Bandenmaximums auf niedrigere Werte als die 

nLPS ¿ber das gesamte SC. Die Unterschiede sind hoch-signifikant bei 0ï80% und sig-

nifikant bei 100% der SC-Dicke (Abb. 11A) und weisen auf eine tertiªre Keratinstruktur 

mit erhºhter Faltung hin. Wªhrend die Unterschiede bei der AD nicht so stark ausgeprªgt 

sind, zeigt sich trotzdem eine klare Tendenz f¿r niedrigere verschobene Werte bei der 

LAS im Vergleich zur nLAS ¿ber den grºÇten Teil der mittleren und tiefen SC-Schichten 

mit signifikanten Unterschieden bei 50ï60% und einem hoch-signifikanten Unterschied 

bei 100% der SC-Dicke (Abb. 11B). 
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Abbildung 11 Tiefenprofile von Parametern der tertiªren Keratinstruktur im SC von LPS vs. nLPS (A) und 
LAS vs. nLAS (B): Gesamtfaltungszustand von Keratin gegeben durch die Position (in cm-1) der Bande bei 
2930 cm-1. Modifiziert unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [SC ï Stratum 
corneum, (n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 
0,05 und ** ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte].  

 

3.5 Wasser 

3.5.1 Wasserkonzentration 

Als MaÇ f¿r die relative Wasserkonzentration im SC wurde das Verhªltnis von Wasser zu 

Protein ermittelt: I3350ï3550 / I2910ï2965 [108]. Es zeigt eine deutlich niedrigere Wasserkon-

zentration in der LPS im Vergleich zur nLPS ¿ber das gesamte SC mit signifikanten Un-

terschieden bei 10 und 100% und hoch-signifikanten Unterschieden bei 20ï90% der SC-

Dicke (Abb. 12A). LAS scheint sich von der nLAS hinsichtlich der Wasserkonzentration 

kaum zu unterscheiden, abgesehen von den zwei tiefsten Niveaus bei 90 und 100% der 

SC-Dicke, die eine geringe signifikant hºhere relative Wasserkonzentration in LAS auf-

weisen (Abb. 12B). 
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Abbildung 12 Tiefenprofile der Wasserkonzentration (in willk¿rlichen Einheiten), gegeben durch I3350ï3550 / 
I2910ï2965, im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS (B). Modifiziert unter ñCreative Commons Attrib-
ution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [SC ï Stratum corneum, (n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, 
(n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den 
Standardfehler der Mittelwerte]. 

 

3.5.2 Wasserbindungszustªnde 

Abgesehen von der Konzentration der Wassermolek¿le sind ihre Bindungszustªnde mit 

den umgebenden Molek¿len auch von groÇem Interesse. Je nach Art und Menge der 

Wasserstoffbr¿ckenbindungen, die die Wassermolek¿le mit ihren Nachbarmolek¿len ein-

gehen, lassen sie sich in sehr stark / stark / schwach / ungebundene Wassermolek¿le 

teilen [29]. Um die unterschiedlichen Bindungszustªnde zu untersuchen, wurden die 

HWN Raman-Spektren mittels 10 GauÇËscher Funktionen zerlegt und anschlieÇend die 

Intensitªten der jeweiligen Wasserbindungszustªnde-assoziierten Sub-Banden der 

Spektren ¿ber die gesamten Wassermolek¿le normiert [30].  

 

3.5.2.1 Sehr stark gebundenes Wasser  

Donor-Akzeptor-Akzeptor (DAA) Wassermolek¿le wurden als sehr stark gebunden defi-

niert und deren Tiefenprofil im SC mittels der Intensitªt bei å3015 cm-1 (Zentralposition 

der Sub-Bande) berechnet [30,125]. LPS zeigt eine hºhere Anzahl an DAA-Wassermo-

lek¿len als nLPS ¿ber das gesamte SC mit signifikanten Unterschieden bei 10ï20% und 

hoch-signifikanten Unterschieden bei 30ï100% der SC-Dicke (Abb. 13A). LAS zeigt 

keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu nLAS, sondern nur eine Tendenz zu 

mehr DAA-Wassermolek¿len in den oberflªchlichen Tiefenniveaus des SC (Abb. 13B).  
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Abbildung 13 Tiefenprofile der Menge an sehr stark gebundenem Wasser (Bandenposition bei å3015 cm-

1) im Verhªltnis zur gesamten Wasserkonzentration im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS (B). 
Modifiziert unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [SC ï Stratum corneum, 
(n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** 
ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte].  

 

3.5.2.2 Stark gebundenes Wasser 

Donor-Donor-Akzeptor-Akzeptor (DDAA) Wassermolek¿le wurden als stark gebunden 

definiert. Ihr Tiefenprofil im SC wurde anhand der Intensitªt bei å3225 cm-1 (Zentralposi-

tion der Sub-Bande) berechnet [30,125]. Die Ergebnisse demonstrieren eine niedrigere 

Anzahl an DDAA-Wassermolek¿le in LPS als in nLPS ¿ber das gesamte SC mit signifi-

kanten Unterschieden bei 0ï40 und 100% der SC-Dicke und hoch-signifikanten Unter-

schieden bei 50ï80% (Abb. 14A). Im Gegensatz dazu scheint LAS besonders im ober-

flªchlichen SC eine hºhere Anzahl an stark gebundene Wassermolek¿le als nLAS zu 

haben. Der Unterschied ist als Tendenz zu sehen, allerdings nur im Tiefenniveau von 

10% der SC-Dicke signifikant (Abb. 14B). 
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Abbildung 14 Tiefenprofile der Menge an stark gebundenem Wasser (Bandenposition bei å3225 cm-1) im 
Verhªltnis zur gesamten Wasserkonzentration im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS (B). Modi-
fiziert unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [SC ï Stratum corneum, 
(n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** 
ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte]. 

 

3.5.2.3 Schwach gebundenes Wasser  

Als schwach gebunden wurden Donor-Akzeptor (DA) Wassermolek¿le betrachtet, deren 

Anteil mittels der Intensitªt bei å3451 cm-1 (Zentralposition der Sub-Bande) berechnet 

wurde [30,125]. LPS scheint eine Tendenz zu hºherer Anzahl an schwach gebundenen 

Wassermolek¿len als nLPS zu haben. Die einzigen Tiefenniveaus, die statistische Signi-

fikanz f¿r die Abweichungen zeigen, sind bei 60 und 80% der SC-Dicke (Abb. 15A). LAS 

und nLAS zeigen keine signifikanten Unterschiede, aber eine Tendenz zu weniger 

schwach gebundenen Wassermolek¿len in der LAS (Abb. 15B).  
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Abbildung 15 Tiefenprofile der Menge an schwach gebundenem Wasser (Bandenposition bei å3451 cm-

1) im Verhªltnis zur gesamten Wasserkonzentration im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS (B). 
Modifiziert unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [SC ï Stratum corneum, 
(n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** 
ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte]. 

 

3.5.2.4 Ungebundenes Wasser 

Donor-Donor-Akzeptor (DDA) Wassermolek¿le, definiert als sehr schwach gebunden, 

wurden zusammen mit freien Wassermolek¿len als ungebundenes Wasser zusammen-

gefasst. Die entsprechende Intensitªt liegt bei å3451 cm-1 (Zentralposition der Sub-

Bande) [30,125]. LPS scheint eine etwas geringere Anzahl an ungebundenen Wasser-

molek¿len als nLPS zu haben. Die Unterschiede sind nur bei 50ï60% der SC-Dicke sig-

nifikant (Abb. 16A). Die Kurven f¿r LAS und nLAS erlauben keine R¿ckschl¿sse auf sig-

nifikante Unterschiede bez¿glich der ungebundenen Wassermolek¿le mit Ausnahme ei-

ner vereinzelten Abweichung im Tiefenniveau von 10% der SC-Dicke (Abb. 16B).  
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Abbildung 16 Tiefenprofile der Menge an ungebundenem Wasser (DAA, Bandenposition bei å3451 cm-1) 
im Verhªltnis zur gesamten Wasserkonzentration im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS (B). 
Modifiziert unter ñCreative Commons Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [SC ï Stratum corneum, 
(n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** 
ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte]. 

 

3.5.3 Gesamtbindungszustand des Wassers 

AbschlieÇend wurde noch das Verhªltnis von schwach zu stark gebundenem Wasser 

mittels I3451/I3225 untersucht. Es stellt ein n¿tzliches MaÇ f¿r den Gesamtbindungszustand 

des Wassers dar, da physiologisch mehr als 90% der gesamten Wassermolek¿le im SC 

den schwach und stark gebundenen Wassermolek¿len zugeordnet sind [8,30]. Die Kurve 

von LPS liegt ¿ber der Kurve von nLPS in allen Tiefenniveaus mit hoch-signifikanten Un-

terschieden bei 60 und 80% und signifikantem Unterschied bei 70% der SC-Dicke (Abb. 

17A). Somit weist LPS einen schwªcheren Wasserbindungszustand als nLPS auf. Die 

Kurve von LAS liegt insbesondere in den oberflªchlichen Tiefenniveaus unter der Kurve 

von nLAS, bis sich die beiden Kurven ca. ab der Mitte der SC-Dicke ¿berlappen (Abb. 

17B). Trotz Abwesenheit von signifikanten Unterschieden kann eine Tendenz f¿r stªrkere 

Wasserbindung in LAS im oberflªchlichen SC beobachtet werden.  
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Abbildung 17 Tiefenprofile des Verhªltnisses von schwach zu stark gebundenem Wasser, gegeben durch 
I3451 / I3225, im SC von LPS vs. nLPS (A) und LAS vs. nLAS (B). Modifiziert unter ñCreative Commons 
Attribution (CC BY) licenseò nach [116,117]. [SC ï Stratum corneum, (n)LAS ï (nicht-)lªsionale atopische 
Haut, (n)LPS ï (nicht-)lªsionale psoriatische Haut, * ï p < 0,05 und ** ï p < 0,01; die Fehlerbalken zeigen 
den Standardfehler der Mittelwerte]. 
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4. Diskussion und Schlussfolgerungen 

4.1 Zusammenfassung der Arbeit 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Parameter der molekularen Feinstruktur des SC mit 

Auswirkungen auf die SBF bei Psoriasis und AD untersucht. Die Untersuchungen wurden 

nicht-invasiv und in vivo mittels CRM durchgef¿hrt und haben signifikante Unterschiede 

zwischen lªsionaler (LPS, LAS) und nicht-lªsionaler (nLPS, nLAS) Haut bei diesen Er-

krankungen gezeigt, die im Folgenden detailliert diskutiert werden. Die Ergebnisse der 

Arbeit wurden in zwei Publikationen [116,117] verºffentlicht und die folgende Diskussion 

orientiert sich daran. 

 

4.2 Stratum Corneum (SC) Dicke 

Der erste Parameter, der untersucht wurde, ist die Menge an Profilen, f¿r die eine SC 

Dicke mit den unter 2.3 beschriebenen Methoden bestimmt werden konnte. Dabei zeigt 

sich sowohl bei der psoriatischen Haut als auch in geringerem MaÇe bei der atopischen 

Haut eine Diskrepanz zwischen lªsionaler und nicht lªsionaler Haut. Die SC-Dickenbe-

stimmung war f¿r 2,5-Mal mehr nLPS- als LPS-Profile mºglich und f¿r ca. 20% weniger 

LAS- als nLAS-Profile. Das kann als Zeichen f¿r eine vermehrt gestºrte physiologische 

Architektur des SC in lªsionaler Haut gedeutet werden, wie es auch schon f¿r das psori-

atische SC beschrieben wird [102,103].  

Die Dicke vom SC war weder zwischen LPS (26Ñ8 Õm) und nLPS (24Ñ6 Õm) noch zwi-

schen LAS (24Ñ5 Õm) und nLAS (23Ñ4 Õm) signifikant unterschiedlich. Es zeigt sich je-

doch eine leichte Tendenz f¿r ein dickeres SC in der lªsionalen Haut im Vergleich zur 

nicht-lªsionalen. Andere Gruppen konnten diese leichten Unterschiede f¿r psoriatische 

[10] und atopische [63,126] Haut auch mit statistischer Signifikanz zeigen. Eine mºgliche 

Erklªrung f¿r die geringe Ausprªgung der Unterschiede und Abwesenheit von statisti-

scher Signifikanz in der vorliegenden Arbeit wªre, dass die ausgesuchten psoriatischen 

und atopischen Lªsionen mit milder Ausprªgung und geringer Induration (s. Tabellen 1 

und 2) ausgesucht wurden. 

Ein Vergleich mit Werten von gesunder Haut, die mit den gleichen Methoden berechnet 

wurden (z.B. 20Ñ2 ɛm aus [6] oder 22Ñ2 ɛm aus [125]) zeigt, dass die gesunde Haut eine 

geringere Standardabweichung vom Mittelwert der SC-Dicke aufweist als die psoriatische 
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oder atopische Haut (sowohl nicht-lªsional als auch in hºherem MaÇe lesional) [116,117], 

was eine geringere Streuung der Werte zeigt. Damit kºnnte man interpretieren, dass die 

atopische und psoriatische Hautstruktur inhomogener als die gesunde ist. 

 

4.3 Interzellulªre Lipide (ICL) 

4.3.1 ICL-Konzentration 

Die ICL-Konzentration im SC ist ein relevanter Parameter f¿r die SBF, der in lªsionaler 

Haut sogar besser mit dem TEWL korreliert als die SC-Dicke [66].  

Die LPS zeigt eine signifikante, deutlich niedrigere ICL-Konzentration am gesamten SC 

als die nLPS (Abb. 1A). Das reflektiert auch fr¿here Studien, die mit anderen Methoden 

sowohl eine geringere FFA-Konzentration [81,84], als auch eine verªnderte Ceramidzu-

sammensetzung [10,82] der psoriatischen Haut beschreiben. Eine verminderte Konzent-

ration von Ceramid 3 in LPS im Vergleich zu HS konnte auch mittels CRM signifikant 

gezeigt werden [106]. Das AusmaÇ des Ceramidabfalls scheint sogar mit dem klinischen 

Schweregrad und dem PASI-Score zu korrelieren [127,128], was auf den hohen Stellen-

wert besonders der langkettigen Ceramide f¿r die laterale Lipidanordnung zur¿ckzuf¿h-

ren sein kºnnte (s. auch 4.3.3). Mºgliche Ursachen f¿r die pathologische Ceramidzusam-

mensetzung der LPS kºnnten die gestºrte Keratinozytendifferenzierung [86], die erhºh-

ten Interferon-ɔ-Spiegeln [129] oder die niedrigere Prosaposinkonzentration [130] sein. 

Im Gegensatz zu LPS konnte zwischen nLPS und HS kein beachtlicher Unterschied be-

z¿glich der ICL-Konzentration festgestellt werden [22,116,125], was auch den Ergebnis-

sen von Untersuchungen der FFA zwischen nLPS und HS entspricht [84]. 

Analog zur psoriatischen Haut weist auch die LAS eine stark reduzierte ICL-Konzentra-

tion im Vergleich zur nLAS (Abb. 1B) auf. In ehemaligen CRM-Untersuchungen konnte 

dieser Unterschied auch von Janssens et al. [66] (im Gegensatz zu Zhang et al. [131]) 

beobachtet werden. Dar¿ber hinaus legt ein Vergleich mit Ergebnissen aus HS [6] auch 

eine niedrigere ICL-Konzentration in nLAS im Vergleich zu HS nahe [117]. Das stimmt 

gut mit fr¿heren Studien (sowohl mit CRM [66,67] als auch mit anderen Methoden [39]) 

¿berein und belegt somit die Mittelstellung von nLAS zwischen LAS und HS bez¿glich 

der ICL-Konzentration. Wªhrend FFA und Cholesterin in der atopischen Haut nicht redu-

ziert zu sein scheinen [59], kºnnte die niedrigere ICL-Konzentration partiell auf erniedrigte 

Ceramide (insbesondere 1 und 3) in atopischer Haut [26,36,39,59,132] zur¿ckzuf¿hren 

sein. Auch mittels CRM konnte eine niedrigere Konzentration von Ceramid 2 und 3 in 
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LAS verglichen mit nLAS nachgewiesen werden [106]. Der Ceramidabfall wiederum 

kºnnte durch eine reduzierte Sphingomyelin-Deacylase-Aktivitªt [132] oder die vermehrt 

ausgesch¿tteten entz¿ndlichen Zytokine Interferon-Ŭ [17] oder IL-4 [45] bedingt sein. 

Weitere potentielle Faktoren abgesehen von den Ceramiden, die zur verminderten ICL-

Konzentration in AD f¿hren, sind der beeintrªchtigte Lipidtransport zum extrazellulªren 

Raum [66], die erhºhte Aktivitªt von SPs [39,45,47] oder beeintrªchtigte Enzyme des 

Lipidmetabolismus, wie z.B. die ɓ-Glucocerebrosidase und saure Sphingomyelinase [39]. 

Die beschriebenen inflammationsmediierten pathogenetischen Mechanismen sind offen-

sichtlich stªrker in der lªsionalen Haut ausgeprªgt [66] und kºnnten die Abweichungen 

zwischen LAS und nLAS erklªren. 

4.3.2 Lamellare ICL-Anordnung 

Die lamellare ICL-Anordnung bezieht sich auf das Verhªltnis von gauche- zu trans-kon-

formierten ICL und ist relevant f¿r die SBF, da ein niedrigeres Verhªltnis mit einer hºhe-

ren Organisation und dementsprechend dichteren Barriere korreliert [22]. Der Punkt der 

hºchsten lamellaren Organisation in der HS zeigt sich am oberflªchlichen bis mittleren 

SC [22].  

In der LPS zeigt sich v.a. in diesem Bereich eine signifikante und f¿r die SBF sehr be-

deutende Abweichung von der nLAS (Abb. 2A), i.S. eines hºheren Verhªltnisses (ver-

mehrt gauche-Konformation), was mit einer weniger dichten lamellaren Anordnung ein-

hergeht. Dieser Unterschied wird auch von anderen Autoren beschrieben [102,103] und 

stellt einen klaren Hinweis auf reduzierte SBF in LPS vs. nLPS dar. Im Gegensatz zu 

diesem eindeutigen Sachverhalt ist die Situation f¿r die nLPS im Vergleich zur HS weni-

ger klar, da unsere Ergebnisse zwar im Vergleich zu Daten aus HS [125] keine Unter-

schiede zeigen [116], ªltere Studien aber solche berichten [9,103]. Das sollte in zuk¿nfti-

gen Studien weiter untersucht werden. 

Die beobachteten Unterschiede in der atopischen Haut sind zwar nicht so stark ausge-

prªgt und signifikant wie in der psoriatischen Haut, aber sie lassen eine klare Tendenz 

zu einer geringeren trans-Konformation in LAS verglichen mit nLAS im Bereich von 10ï

40% der SC-Dicke erkennen (Abb. 2B). Diese Abweichung w¿rde wie im Falle der LPS 

auf eine reduzierte SBF in LAS hinweisen. Des Weiteren deutet ein Vergleich mit HS-

Daten [125] auf vermehrte gauche-Konformation in nLAS als in HS hin [117], was eine 

Mittelstellung von nLAS zwischen LAS und HS auch in Bezug auf die lamellare ICL-An-

ordnung impliziert und im Einklang mit anderen Studien ist [67]. 
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4.3.3 Laterale ICL-Anordnung 

Die laterale ICL-Anordnung bezieht sich auf die Verpackung der ICL entweder in Rich-

tung orthorhombischer oder hexagonaler Organisation und sie zeigt physiologisch eine 

inverse Beziehung zur lamellaren ICL-Anordnung [22]. Die orthorhombische laterale Or-

ganisation der ICL entspricht einer dichteren Verpackung mit geringerer Permeabilitªt 

und korreliert mit einer besseren SBF [32,133].  

Die LPS zeigt eine signifikante und deutlich niedrigere Prªvalenz der orthorhombischen 

ICL-Anordnung ¿ber das gesamte SC im Vergleich zur nLPS (Abb. 3A), was einer klaren 

Beeintrªchtigung der SBF in LPS entspricht. Dies spiegelt auch die etablierten hºheren 

TEWL-Werte f¿r die psoriatische Haut wider [49,84,86,87,134] und stimmt gut mit ande-

ren Studienergebnissen ¿berein [104]. Die (insbesondere langkettigen) Ceramide kºnn-

ten die pathologische laterale ICL-Anordnung in LPS erklªren, da sie in LPS reduziert 

sind [83,102,135], was mit einer erhºhten Prªvalenz der hexagonalen lateralen Anord-

nung korreliert [136]. Unter den Ursachen f¿r die verªnderte Ceramidzusammensetzung 

der psoriatischen Haut (s. auch 4.3.1) kºnnten in diesem Zusammenhang die inflamma-

torischen Zytokine eine besondere Rolle spielen, da z.B. erhºhte Interferon-ɔ-Spiegeln 

als Ursache f¿r die Kettenlªngenreduktion der FFA in Ceramiden vermutet werden [129]. 

Der lamellaren ICL-Anordnung entsprechend scheint die laterale auch keine groÇen Ab-

weichungen zwischen nLPS und HS aufzuweisen [116,125]. An dieser Stelle sei aller-

dings darauf hingewiesen, dass pathologische in LPS beschriebene ICL-Strukturen (z.B. 

abnorme Muster von ICL-Lamellen oder Auftreten von bis 10-ɛm-groÇen Lipidtropfen 

[85,102,137]) die korrekte Interpretation der Lipidanordnung in der psoriatischen Haut 

beeintrªchtigen kºnnten. 

Analog zur LPS zeigt auch die LAS eine signifikante Verschiebung der lateralen ICL-

Organisation in Richtung der hexagonalen ICL-Anordnung im Vergleich zur nLAS (Abb. 

3B), was auf eine gestºrte SBF hinweist. Im Vergleich zur HS (Schleusener J, 2021) zeigt 

die nLAS auch eine leichte Verschiebung in Richtung der hexagonalen ICL-Anordnung, 

v.a. im oberflªchlichen SC [117]. Die Erkenntnis, dass die laterale ICL-Anordnung die 

niedrigste Organisation in LAS gefolgt von nLAS im Vergleich zur HS hat, lªsst sich auch 

durch andere Studien bestªtigen [67,138]. Wie im Falle der psoriatischen Haut ist die 

pathologische ICL-Anordnung in der AD u.a. auf eine pathologische Ceramidzusammen-

setzung zur¿ckzuf¿hren. So wird f¿r die atopische Haut eine verringerte Kettenlªnge von 

FFA und Ceramiden beschrieben (vermehrt in LAS) [48,59,138ï140], die nicht nur zur 
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Beeintrªchtigung der orthorhombischen lateralen ICL-Anordnung f¿hrt, sondern auch zu 

destabilisierten Lipidmembranen und einer Phasentrennung [48,135,136]. Ursªchlich f¿r 

die reduzierten Kettenlªngen sind auch in diesem Falle u.a. die entz¿ndlichen Zytokine 

wie IFN-Ŭ oder die AD-assoziierten IL-4 und -13, die zu einer gestºrten Aktivitªt der Fett-

sªure-Elongasen ELOVL 1, 3, 4 und 6 f¿hren [17,28,138]. Dar¿ber hinaus beeinflusst der 

FFA-Sªttigungsgrad die laterale ICL-Anordnung [141]. Entsprechende Abweichungen im 

Sªttigungsgrad der Lipide und der Aktivitªt der dabei beteiligten Enzyme werden zwi-

schen LAS, nLAS und HS berichtet, mit LAS am stªrksten betroffen und nLAS zu gerin-

gerem AusmaÇ im Vergleich zur HS [138]. Abgesehen davon kºnnten die Carotenoide 

ein weiterer relevanter Faktor f¿r die verªnderte ICL-Anordnung in der atopischen Haut 

sein (s. 4.3.4). 

4.3.4 Carotenoidkonzentration 

Die Carotenoide (wie Carotin und Lycopin) im SC sind sehr wichtige anti-oxidative und 

photoprotektive Agentien [119,142], die dar¿ber hinaus maÇgeblich in der Ausbildung der 

physiologischen lateralen Lipidanordnung beteiligt sind [118]. Diese Funktionen sind 

wichtig f¿r die SBF und so konnte z.B. in Mausexperimenten eine Fºrderung der SBF 

durch ɓ-Carotin demonstriert werden [143]. Eine langfristige Erhºhung der Carotenoid-

konzentration in der Haut kann sowohl durch topische als auch systemische Substitution 

erfolgen [144]. 

In der psoriatischen Haut scheint es zwar keine signifikanten Abweichungen zwischen 

LPS und nLPS zu geben (Abb. 4A), allerdings lªsst ein Vergleich mit HS eine niedrigere 

Carotenoidkonzentration in LPS und nLPS im Vergleich zur HS vermuten [116,125]. 

Diese Abweichung wird auch in der Literatur beschrieben [145,146], impliziert eine ein-

geschrªnkte SBF der psoriatischen im Vergleich zur gesunden Haut und rechtfertig An-

sªtze zur topischen Therapie der psoriatischen Haut mit Carotenoiden [147]. 

Im Gegensatz dazu konnte in der atopischen Haut auch ein signifikanter Unterschied 

zwischen LAS und nLAS nachgewiesen werden (Abb. 4B), der weiterhin die einge-

schrªnkte SBF von LAS vs. nLAS belegt. Eine Verbesserung der AD-Symptome durch 

Applikation topischer anti-oxidativer und -inflammatorischer Mittel konnte belegt werden 

[148], daher wªre es ï wie im Falle der Psoriasis ï sehr interessant, Interventionen mit 

topischen Carotenoiden auf lªsionaler und nicht-lªsionaler Haut zu untersuchen. 

AbschlieÇend sei bemerkt, dass die physiologische Carotenoidkonzentration im SC eine 

hohe Variabilitªt aufweist, die von multiplen exogenen Faktoren stark abhªngig ist 
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[120,149]. Daher sind die dargestellten Ergebnisse ggf. eingeschrªnkt auf die Allgemein-

heit anwendbar und weitere Untersuchungen, die mºglichst alle relevanten exogenen 

Faktoren mitber¿cksichtigen, von hohem Interesse. 

 

4.4 Natural Moisturizing Factor (NMF) 

Sowohl in der atopischen als auch in der psoriatischen Haut zeigen unsere Untersuchun-

gen erhebliche Abweichungen der NMF-Konzentration zwischen lªsionaler und nicht-lª-

sionaler Haut.  

Die NMF-Konzentration in LPS wurde als signifikant niedriger im Vergleich zu nLPS (Abb. 

5A) nachgewiesen. Im Vergleich zu HS [8,125] scheint nLPS eine vergleichbare NMF-

Konzentration aufzuweisen [116]. Diese Ergebnisse korrelieren gut mit anderen CRM-

Untersuchungen [10,84]. Die verminderte NMF-Konzentration in LPS kºnnte auf die ver-

minderten Profilaggrin-enthaltenden Keratohyalin-Granula in der psoriatischen Haut zu-

r¿ckgef¿hrt werden [150,151]. Proinflammatorische Zytokine, die in der psoriatischen Pa-

thogenese beteiligt sind, wie z.B. TNFŬ, stehen in Verbindung mit der reduzierten Ex-

pression von Filaggrin [152,153].  

Die atopische Haut zeigte entsprechende Ergebnisse zur psoriatischen: eine signifikante, 

stark erniedrigte NMF-Konzentration in LAS im Vergleich zur nLAS (Abb. 5B) und ver-

gleichbare NMF-Werte zwischen nLAS und HS [117,125]. Im direkten Vergleich konnten 

Mlitz et al. [63] allerdings nicht nur eine geringere NMF-Konzentration in nLAS im Ver-

gleich zu HS feststellten, sondern auch die Unterschiede mit Filaggrin-Mutations-Status 

und Krankheitsschweregrad korrelieren. Die deutlich niedrigere NMF-Konzentration in 

LAS stimmt mit der Literatur gut ¿berein und wird sogar als klinischer Marker f¿r die AD 

diskutiert [154].  

Im tiefen SC ist physiologisch die NMF-Konzentration deutlich geringer, da Filaggrin noch 

nicht in die NMF-bildenden Aminosªuren abgebaut ist. In den oberflªchlicheren Schich-

ten des SC nimmt die NMF-Konzentration zu und NMF ¿bernimmt mit den starken hyg-

roskopischen Eigenschaften die Hauptverantwortung f¿r die Bindung von Wassermole-

k¿len [19] sowie auch eine wichtige Funktion in der Abwehr gegen mikrobielle Erreger, 

der Regulation von pH sowie Aktivitªt der SPs [17,45]. Dadurch wird klar, dass die redu-

zierte NMF-Konzentration in LPS und LAS ein Zeichen beeintrªchtigter SBF ist.  
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4.5 Keratin 

4.5.1 Sekundªre Keratinstruktur 

Keratin in LPS weist v.a. im oberflªchlichen SC eine vermehrt aufgelockerte Sekun-

dªrstruktur auf, die mehr ɓ-Faltblªtter als Ŭ-Helices (ɓ/Ŭ-Verhªltnis) im Vergleich zu nLPS 

enthªlt (Abb. 6A). Unter Ber¿cksichtigung weiterer Strukturen im Verhªltnis von ɓ-Falt-

blªttern zusammen mit turns und random coils zu den Ŭ-Helices (Abb. 7A) ist die Abwei-

chung in den oberflªchlichen SC-Schichten weiterhin leicht bestehend, allerdings nicht 

mehr signifikant. In den mittleren und tieferen Schichten sinkt die LPS-Kurve sogar unter 

der Kurve der nLPS. Vermutlich sind diese Effekte auf die anderen Strukturen zur¿ckzu-

f¿hren, mit unklarer Relevanz f¿r die SBF. Das hºhere ɓ/Ŭ-Verhªltnis in LPS stimmt mit 

anderen Studien [84] ¿berein. Ein Erklªrungsansatz daf¿r beruht auf der hºheren Ex-

pression von inflammations- und proliferationsassoziierten Keratintypen wie K6/K16/K17 

[11,155] in der psoriatischen Haut, die ein hºheres ɓ/Ŭ-Verhªltnis als die physiologisch 

hªufiger vorkommenden K1/K10 haben. Eine weitere denkbare Erklªrung wªre die Stre-

ckung/Schwellung der psoriatischen Corneozyten, die in diesem Zustand vermehrt ɓ-

Faltblatt-Keratin aufweisen [84]. In welchem AusmaÇ diese Verªnderungen auch die 

nLPS betreffen, ist nicht klar. Das ɓ/Ŭ-Verhªltnis f¿r nLPS scheint in unserer Studie dem 

von HS zu entsprechen [116,125]. Dies kºnnte in zuk¿nftigen Studien mit einem direkten 

Vergleich als primªren Endpunkt weiter untersucht werden. 

In der atopischen Haut zeigt sich zwar kein signifikanter Unterschied im ɓ/Ŭ-Verhªltnis, 

allerdings eine klare Tendenz zu mehr ɓ-Faltblªttern als Ŭ-Helices ¿ber das oberflªchli-

che bis mittlere SC in LAS verglichen mit nLAS (Abb. 6B). Unter Ber¿cksichtigung der 

weiteren Strukturen (turns und random coils) im Verhªltnis wird interessanterweise die 

Abweichung in den oberflªchlichen Schichten stªrker und erreicht das Signifikanzniveau 

in mehreren benachbarten Tiefenschichten (Abb. 7B). Somit ist der Einfluss dieser Struk-

turen in der oberen Hªlfte des SC gegenteilig von dem in der psoriatischen Haut, was in 

weiteren Studien genauer untersucht werden kºnnte. F¿r die, der Psoriasis analogen, 

Abweichung im ɓ/Ŭ-Verhªltnis zwischen LAS und nLAS kºnnte die entsprechende hºhere 

Expression von den Keratintypen K16/17 in LAS und die reduzierte Expression der phy-

siologisch vorhandenen Typen K1/10 eine Ursache sein [126,156]. Die reduzierte Ex-

pression von K1/10 wird auch mit den f¿r die AD relevanten, TH2-assoziierten Zytokinen 

IL-4 und -13 in Verbindung gesetzt [157]. Eine weitere mºgliche Interpretation der beo-

bachteten Verschiebung kºnnte i.S. eines Kompensationsmechanismus f¿r die deutlich 
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niedrigere NMF-Konzentration in LAS (Abb. 5A) betrachtet werden: in den oberflªchli-

chen SC-Schichten, wo am meisten NMF als wasserbindendes Element fehlt, verschiebt 

sich die sekundªre Keratinstruktur in eine Richtung, die mehr Wasserbindung erlaubt. HS 

[125] und nLAS weisen im Rahmen unserer Untersuchungen keine markanten Unter-

schiede in der sekundªren Keratinstruktur auf [117]. LAS zeigt hingegen ein hºheres ɓ/Ŭ-

Verhªltnis als HS [125] im oberflªchlichen SC [117] und aus einer anderen CRM-Unter-

suchung ist des Weiteren bekannt, dass LAS eine hºhere Menge sowohl an ɓ-Faltblªtter 

als auch an Ŭ-Helices im Vergleich zu HS im oberen SC aufweist [67]. Mºgliche Erklª-

rungen daf¿r sind modifizierte Filaggrin-Keratin-Interaktionen oder vermehrtes Vorkom-

men von IgEs, die bekanntermaÇen mit epidermalen Proteinen interagieren und mit der 

Krankheitsschwere der AD korrelieren [67,158]. 

4.5.2 Tertiªre Keratinstruktur 

Die tertiªre Struktur, d.h. die u.a. von den Seitenketteninteraktionen geprªgte dreidimen-

sionale Konformation, von Keratin spielt eine bedeutende Rolle f¿r die SBF [19]. Sie be-

einflusst die Wasserbindungskapazitªt des SC maÇgeblich in den mittleren SC-Schichten 

und gewªhrleistet die mechanische Stabilitªt der Corneozyten [18,19]. 

Unsere untersuchten Parameter in der psoriatischen Haut zeigen teils ambivalente Un-

terschiede zwischen LPS und nLPS. So scheint LPS im Vergleich zu nLPS eine geringere 

Menge an Cystein in Disulfidbr¿ckenbindungen im Keratin (Abb. 8A) zu haben und die 

Disulfidbr¿ckenbindungen an sich scheinen weniger stabil zu sein (Abb. 9A). Diese Un-

terschiede sind signifikant, deuten beide auf einen niedrigeren Faltungsgrad von Keratin 

hin und w¿rden mit den Resultaten von anderen CRM-Studien, die allerdings nicht in vivo 

psoriatische mit gesunder Haut vergleichen, ¿bereinstimmen [103,104]. Andererseits 

scheint LPS weniger exponierte Tyrosinringe (Abb. 10A) und eine auf niedrigere Werte 

verschobene Bandenspitze bei 2930 cm-1 (Abb. 11A) zu haben als nLPS. Diese beiden 

Resultate deuten auf einen hºheren Faltungszustand von Keratin hin und da die Ver-

schiebung der Bandenspitze bei 2930 cm-1 den Gesamtfaltungszustand von Keratin wi-

derspiegelt, ist eher von einem insgesamt stªrker gefalteten Zustand von Keratin in LPS 

vs. nLPS auszugehen. Infolgedessen kºnnen auch weniger Wassermolek¿le in LPS ge-

bunden werden (vgl. 4.6.1). Was die nLPS betrifft, konnten weder unsere [116,125] noch 

andere [9] CRM-Studien Unterschiede in der tertiªren Keratinstruktur im Vergleich zu HS 

nachweisen. Inwieweit nLPS und HS in dieser Hinsicht korrelieren, muss in zuk¿nftigen 

Studien untersucht werden.  
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In der atopischen Haut scheint die tertiªre Keratinstruktur mittels CRM eine eindeutigere 

Tendenz nachzuweisen. Die Menge an Cystein in Disulfidbindungen sowie die Stabilitªt 

der Disulfidbindungen scheinen zwischen nLAS und LAS vergleichbar zu sein (Abb. 8B, 

9B). Daf¿r hat die LAS weniger exponierte Tyrosinringe (Abb. 10B) und eine auf niedri-

gere Werte verschobene Bandspitze bei 2930 cm-1 (Abb. 11B). Beide Parameter spre-

chen f¿r eine vermehrte Faltung in der tertiªren Keratinstruktur in LAS mit reduzierter 

Wasserbindungskapazitªt [19]. Das kºnnte abgesehen von der reduzierten NMF-Kon-

zentration in LAS (Abb. 5B) eine weitere Ursache f¿r die bekannte Xerosis [17,50,51,131] 

der atopischen Haut sein. Mºgliche Erklªrungen f¿r die verªnderte Keratinstruktur in der 

LAS kºnnten reduzierte Interaktionen mit Filaggrin oder anderen Proteinen wie Loricrin 

und Involucrin sein, die in der AD reduziert sind [45,156], oder das inflammatorische Mi-

lieu an sich [157]. Wie im Falle der psoriatischen Haut kann auf Basis unserer Untersu-

chungen keine klare Schlussfolgerung bzgl. des Stellenwerts von nLAS zwischen LAS 

und HS gezogen werden [117], was die tertiªre Keratinstruktur betrifft. Zuk¿nftige Studien 

mit einem direkten Vergleich wªren daf¿r benºtigt. 

 

4.6 Wasser 

4.6.1 Wasserkonzentration 

Die Wasserkonzentration im SC zeigte sich signifikant niedriger in der LPS im Vergleich 

zur nLPS (Abb. 12A), was mit dem klinischen Korrelat der Hauttrockenheit psoriatischer 

Plaques sowie den Vorbefunden aus der Literatur gut ¿bereinstimmt [10,49,84,90]. Mºg-

liche Erklªrungen daf¿r sind die deutlich reduzierte NMF-Konzentration (insbesondere in 

den oberflªchlichen und mittleren SC-Tiefenschichten) (Abb. 5A) sowie der dichtere Fal-

tungszustand von Keratin (Abb. 11A) in LPS vs. nLPS. Diese kºnnten insbesondere die 

Abweichung von LPS vs. nLPS in den tieferen SC-Schichten erklªren, da die Wasserbin-

dung an Keratin in diesen Tiefen an Bedeutung zunimmt [19]. Bez¿glich der Frage, ob 

sich nLPS und HS hinsichtlich der Wasserkonzentration unterscheiden, kann aufgrund 

unserer Studie keine sichere Antwort gegeben werden, da sich keine groÇen Unter-

schiede im Vergleich zu gesunden Probanden zeigen [116,125]. Dinish et al. konnten 

eine signifikant niedrigere Wasserkonzentration in psoriatischer Haut im Vergleich zu HS 

zeigen, allerdings keine signifikanten Unterschiede zwischen LPS und nLPS [106]. 
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Im Gegensatz zur psoriatischen Haut und in guter ¦bereinstimmung mit einer neueren 

CRM-Studie [106] konnten im Rahmen unserer Studie keine relevanten Unterschiede 

zwischen der Wasserkonzentration in LAS und nLAS gezeigt werden (Abb. 12B). Andere 

Studien konnten eine niedrigere Wasserkonzentration in LAS als in nLAS nachweisen 

[131]. Unumstritten ist wiederum die niedrigere Wasserkonzentration in nLAS (und LAS) 

im Vergleich zu HS [63,67,106]. Diese Resultate erklªren die klinischen Korrelate der 

Xerosis cutis und sind im Einklang mit den aus anderen Methoden bekannten Ergebnis-

sen bzgl. der Wasserkonzentration im atopischen SC [17,50,51]. Wie auch bei der psori-

atischen Haut ist davon auszugehen, dass Faktoren wie die niedrigere NMF-Konzentra-

tion (Abb. 5B) oder der erhºhte Faltungszustand von Keratin (Abb. 11B) eine kausale 

Rolle bei eventuell bestehenden Unterschieden zwischen LAS und nLAS spielen.  

4.6.2. Wasserbindungszustªnde 

Um eine genauere Analyse zu ermºglichen, wurden die unterschiedlichen Bindungszu-

stªnde der Wassermolek¿le im SC untersucht.  

Schwach gebundene Wassermolek¿le entsprechen physiologisch den am hªufigsten 

vorkommenden im SC (ca. 50% des Gesamtwassers) [30]. Diese zeigen kaum signifi-

kante Unterschiede zwischen LPS und nLPS abgesehen von einer Tendenz zu einer et-

was hºheren Konzentration in LPS (Abb. 15A). Der bedeutendste beobachtete Unter-

schied zwischen LPS und nLPS betrifft die Konzentration der stark gebundenen Wasser-

molek¿le (Abb. 14A), die in LPS signifikant niedriger ist. Angesichts der Tatsache, dass 

diese Molek¿le physiologisch ca. 45% des Gesamtwassers im SC ausmachen [30], 

kºnnte das als direktes Korrelat der geringeren SC-Hydrierung in LPS gesehen werden. 

Die Rolle des NMF-Mangels in der LPS bez¿glich dieses Effekts wird daran deutlich, dass 

die grºÇte Abweichung im oberflªchlichen SC erscheint, wo auch die NMF-Konzentration 

in LPS am stªrksten von der in nLPS abweicht (Abb. 5A). Sehr stark gebundene Was-

sermolek¿le sind signifikant hºher konzentriert (Abb. 13A) und ungebundene Wassermo-

lek¿le tendenziell etwas niedriger konzentriert in LPS, allerdings ist deren Rolle eher un-

tergeordnet, da sie zusammen physiologisch ca. 5% des Gesamtwassers ausmachen 

[30].  

LPS zeigt, besonders im tieferen SC, ein hºheres Verhªltnis von schwach zu stark ge-

bundenem Wasser als nLPS (Abb. 17A). Diese Verschiebung der Wassermolek¿le in 

Richtung schwªcher gebundener Zustªnde kºnnte als Hinweis auf eine Schwellung der 

Corneozyten [159] gedeutet werden, was auch in Einklang mit den Befunden ¿ber die 
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sekundªre Keratinstruktur wªre (s. 4.5.1) [116]. Die Zunahme der SC-Dicke (s. 4.2) und 

die hºhere Prªvalenz von Keratin ɓ-Faltblªttern in LPS (Abb. 6A) stellen weitere solche 

potenziellen Hinweise dar. Zwischen nLPS und HS [125] konnten keine markanten Un-

terschiede hinsichtlich der unterschiedlichen Wasserbindungszustªnde gesehen werden. 

Im Gegensatz zur psoriatischen Haut zeigen sich im Rahmen unserer Studie f¿r die ato-

pische Haut kaum signifikante Unterschiede zwischen nLAS und LAS. Als Tendenz kann 

eine hºhere Konzentration von stark gebundenen (Abb. 14B) und eine niedrige Konzent-

ration von schwach gebundenen Wassermolek¿len (Abb. 15B) in LAS vs. nLAS beobach-

tet werden, die sich auch im entsprechenden Verhªltnis (Abb. 17B) widerspiegelt. Eine 

mºgliche Erklªrung f¿r diese Tendenz kºnnte die lockerere sekundªre Keratinstruktur 

(Abbildung 7B) in LAS sein, die mehr Wasserbindungen erlauben w¿rde und gut mit den 

oberflªchlichen Tiefenniveaus im SC korreliert, wo auch die abweichenden Tendenzen 

zwischen LAS und nLAS zu beobachten sind. In Zusammenschau mit der deutlich gerin-

geren NMF-Konzentration in diesen SC-Schichten (Abb. 5B) kºnnte eventuell ein Kom-

pensationsmechanismus durch die sekundªre Keratinstruktur gegeben sein. Die prozen-

tuell weniger relevanten Fraktionen von sehr stark und ungebundenen Wassermolek¿len 

[30] weisen kaum Unterschiede zwischen LAS und nLAS auf (Abb. 13B, 16B).  

Im Vergleich zur gesunden Haut ist wohl bekannt, dass die atopische Haut (LAS und 

nLAS) im Allgemeinen eine geringere Wasserkonzentration aufweist. (s. 1.3.1.2). Im Ver-

gleich zu CRM-Daten aus gesunder Haut [125] weisen in unserer Studie sowohl LAS als 

auch nLAS ein hºheres Verhªltnis von schwach zu stark gebundenen Wassermolek¿len 

auf, was die geringere Wasserbindungsleistung der atopischen Haut spiegelt [117]. Im 

Einklang damit sind Beobachtungen von Verzeaux et al. bez¿glich des funktionellen Was-

sers in der atopischen Haut und weisen weiterhin auf die Auswirkungen der reduzierten 

NMF-Konzentration und des hºheren Faltungszustands von Keratin in der atopischen 

Haut hin [67]. 

 

 

 

4.7 Stªrken und Schwªchen der Arbeit 

4.7.1 Schwªchen 
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Die durchgef¿hrten Studien weisen bestimmte Limitationen auf, von denen einige im Fol-

genden aufgef¿hrt werden. Alle Patienten, die rekrutiert wurden, entsprechen den Haut-

typen IïIII und Altersgrenzen 19ï59, was die Anwendbarkeit der Resultate auf die ent-

sprechende Subpopulation beschrªnkt. Des Weiteren wurde die Auswertung nicht nach 

einer Stratifikation der Patienten bez¿glich Erkrankungsschweregrad, -manifestationsal-

ter oder Filaggrinmutationsstatus (bei AD) angepasst. Solche Aspekte kºnnen im Rah-

men weiterf¿hrender zuk¿nftiger Analysen untersucht werden. Alle Hautareale von allen 

Patienten f¿r LPS, nLPS, LAS und nLAS wurden jeweils zusammengelegt und als ent-

sprechend vergleichbar betrachtet (aufgrund der ªhnlich gewªhlten Lªsionen ï vgl. local 

PASI und EASI), ohne dass eine mixed model Analyse f¿r abhªngige Daten durchgef¿hrt 

wurde. Dar¿ber hinaus wurden multiple t-Tests ohne Korrektur f¿r multiple Testung an-

gewandt. Die statistische Auswertung wurde auf diese Art durchgef¿hrt, damit eine gute 

Vergleichbarkeit mit prªexistierender CRM-Literatur gewªhrleistet ist, die auch dieselbe 

Art von Auswertung aufweist [6,22,30,125,160]. Die Ergebnisse wurden mit Vorsicht in-

terpretiert und es wurden nur ¿ber mehrere Tiefenschichten gruppierte Signifikanzen als 

relevant und vereinzelt signifikante Befunde eher als zufªllig gedeutet. Somit werden im 

Rahmen des explorativen Charakters der Studien lieber Typ-II- als Typ-I-Fehler toleriert. 

Eine weitere Schwªche der Studien ist der Mangel eines direkten Vergleichs mit einer 

Kohorte von gesunden Probanden. Daf¿r wurde zum Zwecke der besten Vergleichbarkeit 

mit Daten aus der HS-Studie [125] verglichen, die fast zu derselben Zeit und mit dersel-

ben Methodik stattgefunden hat. Zuletzt sei erwªhnt, dass der Gebrauch von Externa bei 

den untersuchten Stellen 24 Stunden vor den Messungen streng ausgeschlossen wurde, 

dennoch hatten die meisten Patienten in der Vergangenheit sowohl topische als auch 

systemische Therapien hatten. Diese kºnnten die Ergebnisse im Vergleich zu vorher voll-

stªndig unbehandelten Patienten beeinflussen. Diese potenziellen Unterschiede kºnnten 

ebenfalls in zuk¿nftigen Studien untersucht werden. 

4.7.2. Stªrken 

Stªrken der Studien bestehen darin, dass die verwendeten Methoden in vivo und nicht 

invasiv angewandt werden konnten, ohne jegliche Nebenwirkungen f¿r die Patienten 

oder erhºhten zeitlichen Aufwand (insgesamt ca. 0,5 Stunden f¿r alle Messungen pro 

Patienten) zu verursachen. AuÇerdem sind CRM und die angewandten analytischen Me-

thoden zwar mittels vorheriger Studien f¿r gesunde Haut gut etabliert, bis jetzt aber kaum 

bei entz¿ndlichen Dermatosen appliziert. Entscheidender Vorteil der Methodik ist die 
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Mºglichkeit der tiefenbezogenen Analyse (bezogen auf die SC-Dicke), die im Gegenteil 

zu integrierten Parametern ¿ber das gesamte SC einen sehr detaillierten Einblick in die 

feine Struktur des SC ermºglicht. So konnten z.B. tiefenbezogenen Unterschiede zwi-

schen lªsionalem und nicht-lªsionalem SC nachgewiesen werden (z.B. u.a. Abb. 2B, 7B), 

die pathophysiologisch relevant sein kºnnen und ¿ber eine integrierte Analyse mºglichst 

verloren gegangen wªren. Die untersuchten molekularen Parameter wurden zahl- und 

facettenreich gewªhlt und spiegeln die wichtigsten strukturellen Bestandteile des SC wi-

der. Dar¿ber hinaus ist eine Stªrke der verwendeten Methodik die Anwendbarkeit in wei-

teren Studien, wie z.B. auch interventionellen Studien, mit guter Vergleichbarkeit und Re-

produzierbarkeit. Die Fragestellungen konnten mittels der Studien eindeutig beantwortet 

werden. Die untersuchten strukturellen Parameter konnten die reduzierte SBF von LPS 

und LAS im Vergleich zu nLPS und nLAS jeweils gut belegen und eine Mittelstellung von 

nLPS zwischen HS und LPS sowie von nLAS zwischen HS und LAS andeuten [116,117]. 

4.8. Klinische Relevanz und Implikationen f¿r zuk¿nftige Forschung 

Die klinische Relevanz der vorliegenden Arbeit beruht hauptsªchlich auf zwei Sªulen. 

Einerseits liefert sie wertvolle pathophysiologische Erkenntnisse ¿ber die Feinstruktur 

vom lªsionalen und nicht-lªsionalen SC bei zwei sehr hªufigen dermatologischen Erkran-

kungen, die bekannterweise mit einer gestºrten SBF einhergehen. So konnten moleku-

lare Abweichungen in Bezug auf ICL-Konzentration und -Anordnung, Carotenoid-, NMF- 

und Wasserkonzentration sowie Keratinstruktur nachgewiesen werden, die eine beein-

trªchtigte SBF von LPS vs. nLPS und LAS vs. nLAS nahelegen. Dar¿ber hinaus konnte 

mittels Vergleichs mit vorherigen CRM-Studien eine Mittelstellung von nLPS zwischen 

LPS und HS sowie von nLAS zwischen LAS und HS angedeutet werden. Die Ergebnisse 

ergªnzen die schon vorhandene Literatur und decken z.T. neue Fragen auf (s. z.B. 4.5.2 

oder 4.6.2), die im Rahmen weiterer Recherche beantwortet werden m¿ssen. Ein detail-

liertes Verstªndnis der pathophysiologischen Verhªltnisse bildet die Grundlage f¿r jede 

kausale Therapie (topisch und systemisch). 

Andererseits belegt unsere Arbeit den hohen Stellenwert der CRM und verwendeten ana-

lytische Methoden als potentes, nicht-invasives diagnostisches Verfahren, welches f¿r 

weitere Untersuchungen dermatologischer Erkrankungen eingesetzt werden kann. Ab-

gesehen von den vielfªltigen molekularen Parametern, die aktuell erhoben werden kºn-
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nen, ist zu erwarten, dass unter der stªndigen Entwicklung der CRM und unter stets zu-

nehmenden Erkenntnissen auch weitere neue SBF-relevante Parameter in Zukunft un-

tersucht werden kºnnen.  

Aktuell wªren in Bezug auf AD und Psoriasis Untersuchungen zum direkten Vergleich 

von nLAS und LAS mit gesunder Haut und dar¿ber hinaus im nªchsten Schritt die Unter-

suchung von Auswirkungen einer Intervention (z.B. mittels topischer oder auch systemi-

scher Therapie) auf die atopischen oder psoriatischen Lªsionen sehr interessant. AuÇer-

dem kann das nicht-/lªsionale SC weiterer Hautkrankheiten, die mit einer gestºrten SBF 

einhergehen (wie z.B. kutane Lymphome, Ichthyosen, allergische oder Kontaktdermati-

tits, blasenbildende Erkrankungen [11]), mittels CRM untersucht werden. Von besonde-

rem Interesse wªre auch der potentielle Einsatz der CRM in der Berufsdermatologie und 

der Gutachtenerstellung, insbesondere f¿r die Berufskrankheit BK5101 (z.B. Handek-

zem). Eine Untersuchung der SBF mittels CRM bei bestimmten Berufsgruppen mit er-

hºhtem Risiko f¿r die Entwicklung eines Handekzems oder der standardisierte Einsatz 

von CRM zur Ergªnzung der Beurteilung hautphysiologischer Parameter abgesehen von 

der Corneometrie, TEWL-Messung und Alkaliresistenztestung, die bis jetzt verwendet 

werden, bei der Gutachtenerstellung wªren denkbare Aussichten.  

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die erzielten Erkenntnisse dieser medizini-

schen Doktorarbeit vielversprechende Perspektiven erºffnen. Die zuk¿nftige Entwicklung 

auf diesem Gebiet wird zweifellos von groÇem Interesse sein und weitere Fortschritte in 

der klinischen Praxis ermºglichen. Es wird spannend sein, diese Entwicklungen aufmerk-

sam zu verfolgen und ihre Auswirkungen auf die medizinische Versorgung zu beobach-

ten. 
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Anteilserklªrung an den erfolgten Publikationen 

Michael Zolotas hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen: 

 

Publikation 1: Zolotas, M.; Schleusener, J.; Lademann, J.; Meinke, M.C.; Kokolakis, G.; Darvin, M.E. Altered 

Structure Indicating Reduced Barrier Function of Lesional Compared to Non-Lesional Psoriatic Skin ï a 

Non-Invasive in Vivo Study of the Human Stratum Corneum with Confocal Raman Micro-Spectroscopy. 

Experimental Dermatology, 2023 

Beitrag im Einzelnen:  

¶ Erstellung der Fragestellungen und des Studiendesigns in Zusammenarbeit mit den Ko-Autoren/innen. 

¶ Koordinierung und Durchf¿hrung der Studienmessungen: u.a. Patienten-Rekrutierung, Anamnese- und 

Datenerhebung, CRM-Messungen (nach Einarbeitung durch Dr. Maxim Darvin und Dr. Johannes 

Schleusener), Verwaltung und Organisation der Rohdaten. 

¶ Analyse und statistische Auswertung der Primªrdaten in Zusammenarbeit mit Dr. Maxim Darvin und 

Dr. Johannes Schleusener. 

¶ Interpretation der Ergebnisse und Erstellung des Manuskripts inkl. aller Tabellen und Abbildungen. 

¶ Implementation von Korrekturen und Feedback aller Ko-Autoren/innen.   

¶ Erstellung der ¦berarbeitungen der Verºffentlichungen mit Unterst¿tzung aller Ko-Autoren/innen.  

 

Publikation 2: Zolotas, M.; Schleusener, J.; Lademann, J.; Meinke, M.C.; Kokolakis, G.; Darvin, M.E. Atopic 

Dermatitis: Molecular Alterations between Lesional and Non-Lesional Skin Determined Noninvasively by In 

Vivo Confocal Raman Microspectroscopy. International Journal of Molecular Sciences, 2023 

Beitrag im Einzelnen:  

¶ Erstellung der Fragestellungen und des Studiendesigns in Zusammenarbeit mit den Ko-Autoren/innen. 

¶ Koordinierung und Durchf¿hrung der Studienmessungen: u.a. Patienten-Rekrutierung, Anamnese- und 

Datenerhebung, CRM-Messungen (nach Einarbeitung durch Dr. Maxim Darvin und Dr. Johannes 

Schleusener), Verwaltung und Organisation der Rohdaten. 

¶ Analyse und statistische Auswertung der Primªrdaten in Zusammenarbeit mit Dr. Maxim Darvin und 

Dr. Johannes Schleusener. 

¶ Interpretation der Ergebnisse und Erstellung des Manuskripts inkl. aller Tabellen und Abbildungen. 

¶ Implementation von Korrekturen und Feedback aller Ko-Autoren/innen.   

¶ Erstellung der ¦berarbeitungen der Verºffentlichungen mit Unterst¿tzung aller Ko-Autoren/innen.  

 

 

 

____________________________ 

Unterschrift, Datum und Stempel des erstbetreuenden Hochschullehrers 

 

____________________________ 

Unterschrift des Doktoranden
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Druckexemplare der Publikationen 

Publikation 1: 
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Publikation 2: 
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