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1 EINLEITUNG

1.1 Atopische Dermatitis

1.1.1 Definition: chronisch rezidivierende ekzematose Hauterkrankung

Das atopische Ekzem (syn. Neurodermitis, endogenes Ekzem, atopische Dermatitis, AD) ist
definiert als chronische oder chronisch-rezidivierende ekzematose Hauterkrankung. Es gehort
mit dem allergischen Asthma brochiale, der allergischen Rhinitis und der allergischen
Konjunktivitis zum atopischen Formenkreis. Atopie (von gr. atorog = ungewohnlich, auffallend,
sonderbar, am falschen Ort) ist ,,die vererbbare Neigung zur Entwicklung von Allergien der Haut
und Schleimhiute gegen Umweltstoffe meist verbunden mit IgE-Antikorperbildung* [1]. Fiir den
Krankheitsverlauf spielen neben genetischer Disposition zahlreiche endo- und exogene Faktoren
eine Rolle [2]. AD manifestiert sich zu 90% im Kindesalter, wobei 60% im ersten, als so
genannter Milchschorf an Kopf und Streckseiten der Extremititen, und weitere 30% bis zum
vierten Lebensjahr auftreten. Bei Erwachsenen sind besonders die Beugeseiten der Ellenbogen-
und Khniegelenke, sowie Hinde betroffen. Massiver Juckreiz, besonders nachts, ist das
Hauptsymptom. Lichenifizierte, exkoriierte, schuppende, nidssende und krustig bedeckte Ekzeme

treten auf. Hospitalisierungen mit Abwesenheit in Schule und Beruf sind die Folgen [3, 4].

Abbildung 1: Klinisches Bild eines erwachsenen Patienten mit Atopischer Dermatitis (Charité 2006):




1.1.2 Epidemiologie und genetischer Hintergrund

In Deutschland sind etwa 6 Millionen Menschen an Neurodermitis erkrankt. Die Pridvalenz bei
Kindern bis zum Schulalter liegt statistisch gesehen bei 10-20% und bei Erwachsenen bei 1-3%
mit massiv steigender Tendenz [2, 5]. Der Inzidenzgipfel findet sich in den ersten beiden
Lebensjahren. Bei 70-90% der Patienten wird die Erstdiagnose bis zum fiinften Lebensjahr
gestellt [4]. Es sind geringfiigig mehr Jungen betroffen als Maddchen [6]. Bei einem Grof3teil der
Erkrankten kommt es in der Pubertit zu Genesung. Bei Erkrankungsbeginn im Schulalter ist eine
vermehrte Persistenz der Krankheit ins Erwachsenenalter zu beobachten. Nach dem
30.Lebensjahr nimmt die Intensitdt der Krankheit meistens ab, die Trockenheit der Haut bleibt
jedoch konstant bestehen [7].

Es besteht eine genetische Disposition: Ist ein Elternteil betroffen, erkrankt das Kind mit einer
Wahrscheinlichkeit von 30%, sind beide betroffen, liegt die Wahrscheinlichkeit zwischen 60-
80% [2]. AD vom IgE-vermittelten Typ, die so genannte extrinsische AD, tritt bei diesen
Patienten signifikant hdufiger auf [8]. Es wird davon ausgegangen, dass das Gen fiir die
Priavalenz zur Erkrankung hiufiger von der Mutter als vom Vater iibertragen wird, da in
Zwillingsstudien festgestellt wurde, dass bei Atopischer Dermatitis eines Elternteils in 63% der
Fille die Miitter und in 37% der Fille die Viter betroffen waren [9]. In 30% der Fille tritt im
Laufe des Lebens eine weitere atopische Erkrankung auf, die vor allem durch friihe
Sensibilisierung gegen nutritive sowie aerogene Allergene getriggert wird [2]. Bei 20% der
Patienten sind jedoch weder Familien- noch die Eigenanamnese beziiglich anderer atopischer
Erkrankungen positiv [7, 10].

AD findet sich hédufiger in kalten, trockenen Regionen als in tropischen Gegenden mit hoherer
Luftfeuchtigkeit. Die Krankheit unterliegt jahreszeitlichen Schwankungen meist mit einer
Verschlimmerung in den Wintermonaten und eine Besserung im Friithjahr bzw. Sommer. Die
Umgebung der Patienten spielt eine wesentliche Rolle auf die Exazerbation der Neurodermitis.
Psychische Belastungen sowie Stress, Umwelteinfliisse und Nahrungsmittel gelten als wichtige
Triggerfaktoren [2, 11, 12]. So wird zum Beispiel bei Kindern, die in der GroBstadt bzw. in der
Nihe von Industriegebieten aufwachsen, eine vermehrte Inzidenz beobachtet, wohingegen eine

kinderreiche Familie oder eine junge Mutter eher als protektive Faktoren gelten [8].

1.1.3 Erscheinungsformen der AD und klinisches Bild

Auf Grund des sehr variablen Erscheinungsbildes der Neurodermitis werden je nach Alter der

Patienten verschiedene Stadien unterschieden [2, 13]:



1.1.3.1 Exsudatives Siduglingsekzem als Milchschorf am Kopf beginnend

Bei Sduglingen findet sich meist ab dem dritten Monat ein Ekzem, das im Erscheinungsbild an
verbrannte Milch erinnert (im Volksmund Gneis genannt), auch bekannt als Milchschorf.
Papulovesikuldse Effloreszenzen treten besonders an Stirn und Kopfhaut auf. Das Ekzem zeigt
einen exsudativen Charakter. Juckreiz fiihrt zu massiven Kratzspuren, die als meist scharf
begrenzte entziindlich nidssende oder entziindlich krustose symmetrische Hauterscheinungen
auftreten. Das Ekzem kann sich bis auf Rumpf und Extremititen ausbreiten [7]. Das
Sauglingsekzem kann chronisch persistent oder chronisch rezidivierend verlaufen: Eine
Spontanremission kann in jedem Alter beobachtet werden und tritt in 50% der Fille auf [2]; oft

besteht sie jedoch mindestens bis zum zweiten Lebensjahr [14].

1.1.3.2 Entziindliche Verinderungen im Kindes- und Jugendalter oft als Beugeekzem

In das exsudative Ekzem infiltrieren im Kindesalter (bis 12 Jahre) zunehmend
Entziindungszellen [7]. Es entsteht eine meist subakut-chronische ekzematdse Dermatitis, die zu
unscharf begrenzten entziindlichen Rotungen, Papeln, Exkoriationen mit Verkrustungen und
diesen Lebensabschnitt typischen Lichenifikationen [4] fiihrt. Die iibrige Haut zeigt starke
Trockenheit und feine Schuppung. Vornehmlich sind die Beugeseiten der grofen Gelenke
(Ekzema flexurarum oder Beugenekzem [15]), aber auch Hand- und FufBriicken, Thorax,

Schultern und Nacken betroffen.

1.1.3.3 Persistenz beim Erwachsenen: lichenifiziertes Ekzem - Prurigoknotchen

In 30-40% der Fille kann AD in das Erwachsenenalter persistieren oder als Spidtmanifestation
auftreten. Es entwickelt sich ein chronisch lichenifiziertes Ekzem mit Prurigoknétchen und
Papeln, die die Patienten zerkratzen. Als ,,nummuléres atopisches Ekzem® wird bezeichnet,
wenn die runden trockenen Flecken nur vereinzelt auftreten [4]. Die Pridilektionsstellen sind wie
im Kindes- und Jugendalter. Zusitzlich sind Stirn, Augenlieder und Nacken betroffen. Ferner
konnen im oberen Brustbereich, an Schultergiirtel, an den grofen Gelenkbeugen und an den
Handriicken Ekzeme auftreten. Am Rumpf treten sie eher flichenhaft und von Entziindung
infiltriert auf. Dort tendieren sie zu Konfluenz. Es kann zu einer sekundiren

Hyperpigmentierung kommen [7].



1.1.3.4 Gemeinsame Klink: schwer zu durchbrechender Itch-Scratch cycle

Massive nichtliche Juckreizkrisen sind typische Symptome der AD. Durch das resultierende
symmetrische Kratzen an den juckenden Entziindungsherden, kommt es zu weiteren
Exkoriationen, die akute Schiibe begiinstigen. Durch dieses Juck-Kratzverhalten der Patienten
entsteht ein nur schwer durchbrechbarer Circulus vitiosus, der so genannte Itch-Scratch cycle. Es
kommt zu einer herabgesetzten Juckreizschwelle. An den Fingern sind typische Verdnderungen
in Form von Glanznégeln zu erkennen. Diese kommen durch stindiges Scheuern der Finger, die
auf diese Weise poliert werden, zustande [16]. Weitere klinische Zeichen, so genannte ,,Atopie-
Stigmata* [2, 4], konnen eine Vertiefung der Handlinien (hyperlineidre Palmae), eine gedoppelte
Lidfalte (Dennie-Morgan-Falten), die Lichtung der seitlichen Augenbrauen (Hertoghe-Zeichen)
oder eine vermehrte Filtelung der Lippen (Pseudo-Parrot-Furchen) sein. Besonders im Winter
kann sich eine Cheilitis sicca, das so genannte Lippenleckekzem entwickeln, das durch stindiges
Lecken der Lippen getriggert wird. Vegetative Storungen fithren zu dem fiir den Kliniker
diagnostisch relevanten weillen Dermographismus der Haut, der durch eine endogene Blockade
der B-Rezeptoren (nach der Szentivanyi-Hypothese) ausgelost wird [4, 13].

Die Ausbildung der Erythrodermie, der maximalen Erscheinung der Neurodermitis, bei welcher
die gesamte Haut betroffen ist, kann sich in jedem Alter entwickeln [2, 7]. Ferner konnen das
lichenifizierte atopische Vulvaekzem [15], eine dermatopathische Lymphadenopathie oder
Superinfektionen (Impetiginisationen) durch die gestorte Barrierefuntion der Haut [7] auftreten.
Als potentiell lebensbedrohlich gelten das Eczema herpeticatum oder die Erythrodermia

exfoliativa [2, 14].

1.2 Verschiedene Hypothesen moglicher Pathomechanismen der AD

Die Pathogenese der AD ist bisher nicht vollstindig gekldrt. Eine Kombination genetischer und
immunologischer Dysfunktionen, pharmakologischer Faktoren und Einfliissen der Umwelt wird
vermutet [2, 5, 8, 16, 17].

Im Folgenden werden die wichtigsten Pathomechanismen diskutiert, die bisher in der Literatur
definiert wurden:

1. Eine biochemische Ursache fiir die Entstehung der atopischen Dermatitis konnte die durch
genetische Dysregulation getriggerte verminderte Funktion der epidermalen Hautbarriere sein
[2], bei welcher im diinneren Stratum Corneum eine vermehrte Keratinozytenzahl vorliegt.

Erhohte Durchlissigkeit fiir pathogene Keime ist ebenso wie transepidermaler Wasserverlust,
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Hautexsikkose und Funktionsverlust die Folge. Durch Juckreiz werden Keratinozyten angeregt,
proinflammatorische Zytokine wie Interleukin-4 (IL-4) oder den Tumor Nekrose Faktor-o. (TNF-
a) sowie den zu den Neurotrophinen gehodrenden Nerve growth factor (NGF) und das
Neuropeptid Substanz P (SP) zu produzieren [18]. Uber die verminderte Barriere und durch die,
bei den Atopikern typischerweise herabgesetzte zellulire und humorale Immunitét, bewirken
eingedrungene Toxine eine Zytokinfreisetzung und fithren zu Entziindung [7].

2. Ein weiterer pathogenetischer Ansatz liegt in der Storung der humoralen Immunitit. Durch
frithen Erstkontakt mit Allergenen kommt es zu Sensibilisierung der Patienten und getriggert
durch genetische Disposition zu einer iiberschieBenden Produktion von IgE-Antikérpern und
deren hochaffinen Rezeptoren (FceR1), die auf Langerhanszellen, Mastzellen, Basophilen
exprimiert werden [4]. Bei Zweitkontakt der Haut mit dem Allergen induziert eine IgE-
vermittelte allergische Reaktion vom Soforttyp (Typ I nach Coombs und Gell). Die Bindung von
Antigenen mit IgE-Antikorpern fithrt zu Komplexbildung. Die Komplexe 16sen durch Bindung
an FceR1 auf der Oberfliche der Langerhanszellen die Zellaktivierung und Freisetzung von
Histamin und anderen Entziindungsmediatoren aus, die zu einer plotzlichen Ekzemauslosung
bzw. —verschlechterung fiihren. [2, 4, 8]. Dies erklart die vermehrt beobachtete Verbindung zu
Hausstaubmilbensensibilisierung und Pollinosis durch vermehrten Allergenkontakt, der ebenfalls
den Krankheitszustand verschlimmert [4]. Es kommt zudem durch die IgE-vermittelte
Entziindung zu Eosinophilie im Blut der Patienten, wobei das eosinophile kationische Protein als
Marker fiir die Krankheitsaktivitit verwendet wird. Ferner fiihrt ein verminderter Abbau der
eosinophilen Granulozyten zu Persistenz der AD [2, 4].

Bos et al. halten die vermehrte IgE-Produktion fiir den Hauptpathomechanismus des atopischen
Ekzems [19]. Hanifin und Chan hingegen stufen die Rolle von IgE eher als untergeordnet ein, da
20% der Atopiker keine erhohten Serum-IgE-Werte aufweisen [20]. Ferner sind
Polymorphismen des IgE-Rezeptors (sowie von IL- 4 und IL-13 und deren Rezeptoren)
genetisch nachweisbar. Sie befinden sich auf den Genloci der Chromosomen 1q21, 3q21, 17925
und 20p [7]. Dadurch bewirken die fiir den Hautgesunden unschédlichen Stoffe wie Pollen oder
Nahrungsbestandteile, dass das Immunsystem der Neurodermitiker mit einer akuten Entziindung
reagiert.

3. Eine weitere Hypothese in der Entstehung der AD geht davon aus, dass es durch die
Histaminfreisetzung zu einer vermehrten Permeabilitit der Kapillaren kommt. Extravasation von
Plasma und Vasodilatation sind die Folgen. Afferente Axone werden stimuliert, die mit
Neuropeptisausschiittung, zum Beispiel von Substanz P, reagieren. SP stimuliert vermehrt

Mastzelldegranulation und eine weitere Histaminfreisetzung. Diese fiihrt zu einer gesteigerten
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Bildung von SP-produzierenden Nervenfasern. Dieser Circulus Vitiosus, gilt als eine Ursache fiir
das, sich langsam ausbreitende Erythem und den quilenden Juckreiz [21]. Dennoch sind bei
verschiedenen Autoren Widerspriiche zu finden, ob es zu einer Zunahme oder Abnahme der
Mastzell-Nervenfaser-Kontakte kommt [22-25].

4. Es wird angenommen, dass das TH1/TH2 Gleichgewicht gestort ist [4]: Die TH1-Antwort ist
assoziiert mit einer Entziindungsreaktion vom verzogerten Typ (Typ IV nach Coombs und Gell)
und findet sich z.B. beim allergischen Kontaktekzem: Antigene werden von Langerhanszellen in
der Epidermis aufgenommen und abgebaut (prozessiert), um dann zusammen mit MHC-
Molekiilen der Klasse II an der Zelloberfliche prisentiert zu werden. Nach Migration in
regiondre Lymphknoten werden iiber MHC-II die naiven ThO-Lymphozyten zur Produktion von
T-Helferzellen, den TH1-Lymphozyten, aktiviert [2]. Die TH2-Antwort hingegen ist mit der
IgE-vermittelten Reaktion vom Soforttyp (siehe oben) assoziiert. Es findet sich bei AD eine
Kombination beider Typen, man spricht von einem 2-Phasen Modell [4]: Als mogliches
Bindeglied konnten hochaffine FceR1 der Langerhanszellen angesehen werden [2]. Nach
Allergenkontakt entwickelt sich die akute AD vermittelt durch TH2-Antwort mit erhohten IgE-
Antikorpern und Eosinophilie [8]. Die Chronifizierung der Neurodermitis wird durch die
zunehmende Infiltration von Eosinophilen und Makrophagen in die Haut getriggert, wodurch
vermehrt IL-12  freigesetzt wird, das wiederum zu einer vermehrten THI-
Lymphozytenaktiverung fiihrt. Durch die massive TH2-Lymphozyteninfiltration in die Haut
wird somit die THI1-Antwort getriggert und es kommt zu einem Switch des THI1/TH2
Gleichgewichts in Richtung TH1 [4, 26]. Die untenstehende Abbildung zeigt die mogliche
Entstehung des TH1/TH2 Ungleichgewichts:

Abbildung 2: Der mogliche Pathomechanismus des TH1/TH2 Switch nach Jung und Moll [4]:
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Akute Hautlasionen der atopischen Dermatitis bewirken eine erhéhte systemische T-Helfer-
Zell- (Th2-) Antwort mit erhshten IgE-Spiegeln und eine Eosinophilie. Mit zunehmender
Infiltration mit Eosinophilen und Makrophagen in der chronischen atopischen Dermatitis
steigt die II-12 Expression und es entwickelt sich ein ,Switch” zu einer T-Helfer-Typ 1- (Th1-)
Zellantwort, die das entziindliche Milieu dber [FN-y bestimmen
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5. Die ,,Hygiene-Hypothese* hingegen besagt, dass eine Infektion im frithen Kindesalter ein
Ubergewicht der TH1-Immunantwort bewirkt. Bei atopisch priidestinierten Personen besteht ein
Ungleichgewicht der TH1/TH2 Balance, mit Verschiebung in Richtung von TH2. Zu starke
Hygiene in der Umgebung der Kinder konnten Pradisponierung fiir Erkrankungen des atopischen

Formenkreises sein [8].

1.3 Wesentlicher Stresseinfluf auf neuroimmunologische Pathologie bei AD und

Hautgesunden

Seit einigen Jahren wird in der Literatur eine enge Beziehung zwischen der Exazerbation der
Atopischen Dermatitis, dem Immunsystem, dem Neuroendokrinum und Stress beschrieben [25,
27-29]. Es wird von einer sehr engen netzwerkartigen Verbindung von zentralem Nervensystem
(ZNS), dem endokrinen System und dem Immunsystem gesprochen [5, 30]. Neben der Rolle der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) und der verminderten
Freisetzung von Cortisol wurde in letzter Zeit besonders auf das Neuropeptid Substanz P (SP)
sowie die Neurotrophine Nerve Growth Factor (NGF) und Brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) eingegangen [31-35]. Sie werden nicht nur direkt in der Haut zum Beispiel von
Keratinozyten synthetisiert, sondern auch durch zentrale Stimuli, wie den Stress, iiber
Nervenfasern in die Haut transportiert [36]. Ferner scheinen sie an dem Switch der
Immunantwort von TH2 zu THI beteiligt zu sein, der moglicherweise durch chronischen Stress
getriggert wird [37, 38]. Es wird auBBerdem postuliert, dass es unter Stress zu einem Anstieg von
Cortisol, SP, NGF und BDNF kommt, wobei die Hohe des Anstiegs von BDNF und Cortisol im
Vergleich zu Hautgesunden geringer zu sein scheint (siehe unten). Es wird im Folgenden im

Detail auf die einzelnen Faktoren eingegangen:

1.3.1 Aktivierung der Hypothalamus-Hypophsenachse durch Cortisol und Stress

Stress fiihrt bei jedem Menschen zu einer verschieden starken Cortisol-Ausschiittung [39].

Das Hormon Cortisol wird in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde aus Cholesterin gebildet
und gehort zur Gruppe der Glucocorticoide. Durch Stress wird beim Gesunden die Freisetzung
iiber das Corticotropin-Releasing Hormon (CRH) aus dem Hypothalamus und iiber das
adrenocorticotrope  Hormon (ACTH) aus dem Hypophysenvorderlappen stimuliert. Ein
circadianer Rhythmus bestimmt die Ausschiittung. Der Tiefstwert des Blutcortisolspiegels wird

um Mitternacht, der Hochstwert zwischen sechs und acht Uhr morgens gemessen. 70 % der
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Tagesdosis werden in den frithen Morgenstunden ausgeschiittet. Ein Absinken des
Cortisolspiegels sowie akuter Stress fiihren reflektorisch zu einer Aktivierung der Hypthalamus-
Hypophysen-Achse (,,hypothalamic-pituary-adrenocortical axis®, HPA-Achse), es werden
vermehrt CRH und ACTH frei und stimulieren die Cortisolproduktion (feedback-Regulation).
Eine Erhohung des Spiegels fiihrt physiologisch zur Hemmung der HPA-Achse. Cortisol ist im
Blut zu 75% an Transkortin, zu 15% an Albumin gebunden und liegt zu 10% frei vor. Das
katabole Hormon Cortisol fordert die Glukoneogenese und ist somit Gegenspieler des Insulins.
Auf den Fettstoffwechsel wirkt es lipolytisch, es kommt zu Hyperlipidimie im Blut und
Umverteilung des Fettreservoirs. Es fordert die Leukozytenaktivierung, vermindert die Aktivitét
der B-und T-Zelllymphozyten. Es hat dadurch einen immunsuppressiven Charakter und besitzt
daneben einen entziindungshemmenden und antidiuretischen Effekt [40].

Ob sich bei Atopikern signifikant niedrigere Serum Cortisol-Level im Vergleich zu Gesunden
finden lassen, ist umstritten [41-43]. Es ist unklar, ob die besonders bei schwerer Atopie
niedrigeren Werte im Vergleich zu Hautgesunden auf eine verminderte HPA-Antwort oder auf
Therapie mit Corticosteroiden zuriickzufithren sind. Unter akutem Stress sowie unter CRH-
Stimulation bei Atopikern wurde eine verminderte Cortisol-Antwort gemessen [43, 44]. Diese
nur wenig erhohten Glucokortikoidspiegel fithren zu einer SP-Produktion [45] aus den
Keratinozyten und einer verminderten Barrierefunktion der Haut.

In der Literatur wird davon ausgegangen, dass eine addquate HPA-Antwort auf Stress fiir das
neuroimmunologische Gleichgewicht, sowie fiir den Schutz vor schidigenden Entziindungen
und vor allem vor Exazerbation chronisch entziindlicher Krankheiten von wesentlicher
Bedeutung ist. Dieses Gleichgewicht scheint bei Atopischer Dermatitis gestort zu sein [5, 46-48].
Es konnte auflerdem bei gesunden Probanden gezeigt werden, dass nach Einnahme des
Glukokortikoid-Rezeptor Antagonists RU 486 eine Neurodermitis-dhnliche Hauterscheinung zu
finden war [48]. Es scheint einen Zusammenhang zwischen Atopischer Dermatitis, Stress und

der HPA-Achse zu geben.
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Abbildung 3: Die Wirkungen von Cortisol auf verschiedene Organe [49]:
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1.3.2 Substanz P als wichtiger Stressmediator, verantwortlich fiir Juckreiz bei AD?

Der Struktur nach handelt es sich bei der Substanz P um ein Undekapeptid, das als
Entziindungsmediator und als Stressmediator bei psychischem und physischem Stress wirkt. Es
wurde bereits 1931 von v.Euler und Gaddum beschrieben [50]. SP gehort zu den Tachykininen,
einer Untergruppe der Neuropeptide und ist sowohl im peripheren, als auch im zentralen
Nervensystem zu finden. In der Haut kommen neben SP auch die Tachykinine Neuropeptid Y,
Neuropeptid K, und Neurokinin A vor. Uber den Tachykinin-Neurokininl-Rezeptor (NK1-R)
entfaltet SP bei vielen entziindlichen Prozessen seine Wirkung im Sinne der Schmerziibertragung
[51, 52].

SP scheint bei Neurodermitikern in der Haut und im Blut erhoht nachweisbar zu sein [53, 54],
jedoch finden sich auch Autoren, die einen Abfall von SP im Serum beobachtet haben [27, 55-
57]. Pathogenetisch scheint die vermehrte Zahl der Makrophagen, Langerhanszellen oder der
eosinophilen Granulozyten bei AD SP direkt freizusetzen. Indirekt soll SP z.B. durch
Histamineinfluss aus den Endigungen afferenter Nervenfasern und durch Stimulation der HPA-
Achse ausgeschiittet werden. Durch erhohte mikrovaskulédre Permeabilitit, die Extravasation von
Plasma in die Epidermis und die Freisetzung von Entziindungsmediatoren induziert SP eine
neurogene Entziindung [21]. SP gilt als einer der wichtigsten Mediatoren in der Entstehung des
Juckreizes, moglicherweise iiber die vermehrt nachweisbaren SP-positiven Axone, die in engem
Kontakt zu Mastzellen stehen, welche sowohl vermehrt SP-Rezeptoren produzieren als auch fiir
die Freisetzung von Entziindungsmediatoren verantwortlich sind [58].

SP kann nicht nur zu der Freisetzung von IL-4 fiihren, sondern auch das THI1-Immunprofil

stimulieren. So zeigt sich bei chronischen Lasionen und unter chronischem Stress eine Persistenz
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von SP, die einerseits durch aktivierte eosinophile Granulozyten, andererseits durch die
Hyperinnervation der Haut durch NGF induziert sein kann. Diese kann zu einer IFN-y Induktion
fiihren. Bei Chronifizierung der AD konnte also SP fiir den Switch der Immunantwort von TH2

zu TH1 verantwortlich sein. Sie scheint immunmodulatorisch zu wirken [37, 38, 45].

1.3.3 Neurotrophine sind wichtige Mediatoren zwischen Immun-und Nervensystem

Neurotrophine sind dimere Poloypeptide. NGF, BDNF, Neurotropin (NT) 3, 4, 5, 6 und 7
gehoren dieser Gruppe an. Sie spielen sowohl zentral als auch peripher ein weites Wirkspektrum
durch ihre wesentliche Rolle fiir Wachstum, Uberleben und Differenzierung der Neurone [59].
Es konnte gezeigt werden, dass Neurotrophine bei Entziindungs- und Autoimmunerkrankungen
an Immunmodulation und Immunregulation beteiligt sind [60].

Mastzellen, Lymphozyten und Eosinophile besitzen die Fihigkeit, die Bildung von
Neurotrophin-Rezeptoren zu induzieren. Neurotrophine und Zytokine sind wichtige Mediatoren
zwischen Immunsystem und Nervensystem. Bei Nervenldsionen scheint es zu einer
Koexpression dieser beiden zu kommen, deren Zusammenspiel wichtig fiir
Reperaturmechanismen und Degeneration von Nervenfasern ist [61].

Es soll auf die fiir Neurodermitis bekanntesten Vertreter, NGF und BDNF, eingegangen werden,
da postuliert wird, dass sie im Vergleich zu Hautgesunden bei Atopikern signifikant erhoht in

Haut und Serum vorliegen [17, 53, 60]:

1.3.3.1 Generelle NGF-Erhohung (Nerve Growth Factor) unter Stress, bei AD

moglicherweise stressunabhéingig signifikant verindert

Der Nerve Growth Factor, NGF, ist in den 50er Jahren durch Levi-Motalcini et al. bekannt
geworden [62]. NGF wird in Hypothalamus, Hypophyse, Schilddriise, Testes und Nebenhoden
produziert, kann aber auch von glatten Muskelzellen der Gefidf3e oder in spezifischen Neuronen
(sowohl peripher als auch zentral) synthetisiert werden. Hochaffin bindet NGF an einen Tyrosin-
Kinase-Rezeptor, den TrkA-Rezeptor. Man unterscheidet TrkA, TrkB und TrkC-Rezeptoren.
Niederaffin, gemeinsam mit allen anderen Neutrophinen, wirkt er iiber den Neutrophin-Rezeptor
p75 [63]. NGF kann neben den oben genannten Funktionen der Neurotrophine Chemotaxis
induzieren, hat eine sensorische, nozizeptive Wirkung und wird bei Erwachsenen in
Zusammenhang mit Hyperalgesie bei Entziindungen verschiedener Gewebe gebracht. Bei vielen
Entziindungs- und Autoimmunkrankheiten ist NGF genauso wie die Mastzellen, welche NGF

direkt induzieren konnen, deutlich erhoht [64].
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NGEF liegt unter Stress vermehrt in der Haut vor [65]. Bei Atopie scheint er signifikant erhoht
vorzuliegen [17, 53] und in der Haut iiber vermehrte Hyperinnervation zu den Atopie-
spezifischen Symptomen wie z.B. dem Juckreiz zu fiihren. Unterstiitzend wirkt die Tatsache,
dass NGF zu einer in vitro gemessenen Mastzelldegranulation, Mediatorfreisetzung, B-und T-
Zellstimulation und Plasmazellproduktion fithrt [53]. NGF kann eine Expression von
Neuropeptiden, z.B. von SP, auch ohne Rezeptorbindung bewirken [53]. SP kann auf der
anderen Seite gemeinsam mit [L-4 {iber Keratinozyten und Eosinophile zu einer Produktion von
NGF fiihren, die wiederum mit einer Inhibition von IFN-y einhergeht [66-68]. Somit wird
vermutet, dass NGF in seiner Wirkung als SP-Modulator ein wichtiger Faktor in der Entstehung
und Exazerbation von AD ist und im Zusammenspiel mit SP ein interessanter Immunmodulator

vor allem in Bezug auf Zytokinprduktion und den Switch der Immunantwort ist.

1.3.3.2 BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) signifikant bei AD erhoht, unter Stress

stirkerer Anstieg bei Hautgesunden als bei AD

Der Brain-derived neurotrophic factor, BDNF, ist das zweite Neurotrophin, das nach NGF vor
circa fiinfundzwanzig Jahren von Barde et al. als Wachstumsfaktor fiir sensible und autonome
Nervenfasern entdeckt wurde [69]. In den letzten Jahren wurde nachgewiesen, dass BDNF in
vielen Geweben gemeinsam mit anderen Neurotrophinen als Neuroimmunmodulator, als nicht-
neuronaler Wachstumsfaktor und als Stressmediator wirkt [70].

Im Gehirn ist BDNF, von Gliazellen, Astrozyten und Schwann’schen Zellen ausgeschiittet, vor
allem im Hippocampus und im Kortex wirksam. Peripher wird BDNF von viszeralem Epithel, T-
und B-Lymphozyten, Makrophagen, eosinophilen Granulozyten, Thrombozyten, Monozyten,
glatten GefaBmuskelzellen und der Haut induziert. BDNF ist wesentlich an der Differenzierung
sensorischer Nervenfasern und der Regeneration motorischer und sensorischer Nerven beteiligt
[17, 71, 72]. Uber seinen hochaffinen TrkB-Rezeptor [70] sowie iiber den p75-Rezeptor kann
BDNF wirken.

Bei Neurodermitis-Patienten sind laut einigen Autoren signifikant hohere BDNF-Werte im
Serum bzw. Plasma zu finden [17, 60]. Es wird angenommen, dass BDNF in Zusammenhang mit
eosinophilen Granulozyten und TH2-Zellen ausgeschiittet wird, da nach Behandlung und
Milderung der Krankheit eine gemeinsame Abnahme dieser Faktoren beobachtet worden ist [60].
Ferner wird vermutet, dass durch eine gesteigerte Freisetzung der Rezeptoren bei AD Patienten,
BDNF eine verstiarkte Wirkung entfalten kann. Durch BDNF wird die Apoptose eosinophiler

Granulozyten signifikant messbar verhindert und die Chemotaxis geférdert [17]. Ferner konnte
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gezeigt werden, dass BDNF unter akutem Stress bei Atopikern und auch bei gesunden
Probanden akut ansteigt, jedoch bei Atopikern nicht so stark wie in einer Kontrollgruppe [73].
BDNF scheint antidepressiv und Angst auslosend zu wirken [74]: Die so genannte ,,Neurotropin-
Hypothese** wurde im Tiermodel aufgestellt und zeigte, dass die zentrale Erhohung von BDNF
zu einer Verminderung von Depressionen fiithrt und dass umgekehrt, ein verminderter Spiegel
die Symptome verschlechtert. Pathophysiologisch beruht die Wirkung darauf, dass BDNF die,
durch chronischen Stress (z.B. Depression) ausgeloste Atrophie bestimmter Teile des
Hippocampus, aufhalten kann [74]. Bei erhohten zentralen BDNF-Werten konnte genauso wie
bei chronischem Stress vermehrte Angst nachgewiesen werden [74]. Da bisher kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen Angst und atopischer Dermatitis gezeigt werden konnte, konnte ein
moglicher biochemischer Mechanismus die vermehrte Freisetzung von BDNF sein [17, 60, 75].
Bei Entziindungen des atopischen Formenkreises scheinen BDNF und NGF wesentlich an der
Wundheilung und Gewebereparatur beteiligt und SP als Juckreizausloser und Immunmodulator
von grofler Bedeutung zu sein. Cortisol wirkt als Stressantwort des Menschen und so wird im
Folgenden Augenmerk auf den vermuteten Zusammenhang zwischen diesen Neurotrophinen,
Neuropeptiden und Stressmediatoren einerseits und dem Hautzustand und den psychischen

Belastungen wie z.B. Angst und Depression andererseits gerichtet.

1.3.4 Pathophysiologische Immunantwort der Zytokine bei AD: IL-4-Erhohung bei
akuter (TH2) und IFN-y-Erhohung bei chronischer AD (TH1)

Den Zytokinen kommt in der neueren Literatur eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie
der AD zu: Die atopische Dermatitis wird sowohl in der akuten, als auch in der chronischen
Phase von verschiedenen, synergistisch und antagonistisch wirksamen Zytokinen beeinflusst
[60]. Zytokine gehoren zur Familie der Proteine und Polypeptide. In pico- und nanomolarer
Konzentration konnen sie frei oder an spezifische Rezeptoren gebunden vorkommen. Es werden
die Gruppe der Interleukine IL-1 bis IL-18, der Interferone IFN-a, IFN-B, IFN-y und die der
Tumor-Nekrose-Faktoren, TNF-a und TNF-B, unterschieden. Untereinander sind sie
netzwerkartig miteinander verbunden und wichtig fiir die Kommunikation innerhalb des
Immunsystems. Die Zytokine IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, TNF-q, - IFN-y

sind maf3geblich an entziindlichen Prozessen beteiligt [76-78].
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In der Akutphase der Neurodermitis tritt eine systemische TH2-Antwort auf (siehe oben) [4, 79].
Sie geht mit einer Freisetzung der Zytokine IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 und IL-13 einher. Das
zentrale Zytokin ist IL-4, das besonders in den ersten 24 Stunden (h) nach Allergekontakt
freigesetzt wird. Die TH2-Immunantwort wirkt vor allem durch Antikorper, Eosinophilie und
Inhibition phagozytischer Zellen (siehe oben); wobei im Einzelnen IL-4 und IL-13 die weitere
Freisetzung von IgE fordern [8, 60]. Gleichzeitig inhibieren 1L-4, IL-10 und IL-13 das THI-
postive Zytokin IFN-y. IL-5 induziert die Produktion, Differenzierung und Proliferation
eosinophiler Granulozyten. IL-4 und IL-5 induzieren deren Infiltration in die Haut [80]. Die
THI1-Zellen werden durch IL-10 gehemmt. Die TH2-spezifischen Zytokine fiihren also zu einer
vermehrten Produktion von B-Lymphozyten, indirekt zu einer Mastzelldegranulation, zu
Eosinophilie und zu einer IgE-vermittelten Soforttypreaktion im betroffenen Hautareal [4, 8, 10].
Bei Chronifizierung kommt es zu einem so genannten ,,Switch® der Immunantwort mit einer
Verschiebung des TH1/TH2-Gleichgewichts in Richtung von TH1 (siehe oben). Dafiir wird in
der Literatur vor allem IL-12 verantwortlich gemacht [4]. IL-12 wird durch massive
Mastzelldegranulation und Infiltration von Eosinophilen in die Haut induziert, es stimuliert die
TH1-Entwicklung aus nativen T-Helferzellen und die TH1-spezifische Zytokinproduktion von
IFN-y und IL-2 [26]: IFN-y ist als wichtigstes TH1-abhédngiges Zytokin Gegenspieler von 1L-4
[7, 8]. IFN-y wird noch von Monozyten und NK-Zellen produziert. IFN-y und IL-2 inhibieren
die TH2 Antwort und sind fiir den Wechsel von einem akuten papulovesikuldren Ekzem (akute
Phase) zur Lichenifikation, epidermaler Hyperplasie und dermaler Fibrose verantwortlich. IFN-y
kann durch Substanz P in Lymphozyten induziert werden, die ohne SP die TH2-spezifischen
Zytokine IL-4 und IL-10 produzieren wiirden. IFN-y scheint ferner durch Stress (welcher
Stress??) beeinflussbar [37, 81, 82]. Es wirkt immunregulatorisch, kann Makrophagen aktivieren
und die IgE Synthese hemmen. THI1-Zellen fithren zu zell-vermittelter Immunitdt und
Phagozyten-abhingiger Entziindung, indem sie so wie aktivierte Makrophagen, neutrophile
Granulozyten und aktivierte Keratinozyten die TNF-a-Produktion induzieren [26]. Die
verminderte Hautbarriere der Atopiker geht hidufig bei massiver Staphylococcus aureus
Besiedelung der Haut mit einer weiteren TNF-a-Freisetzung einher. Wirkungen von TNF-a
konnen Apoptose, Degranulation von neutrophilen Granulozyten, Freisetzung von IFN-y aus
TH1-Zellen oder Induktion anderer Zytokine sein. In der folgenden Ubersichtstabelle wird
Uberblick iiber die Wirkung der Zytokine bei AD gegeben:
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Tabelle 1: Wichtige Zytokine in Zusammenhang mit Atopischer Dermatitis. Wesentliche Wirkungen werden
IL-4, IL-5, IL-10, IFN-y und TNF-a zugeschrieben:

Zytokin TH-1 bzw. TH-2 Wirkung
IL-4 - ++

Antiinflammatorische Wirknug
B-Zell-Aktivierung

Stimulation der IgE-Produktin
Inhibition von IFN-y
Chemotaxis von Eosinophilen

IL-5 ) + Produktion, Differenzierung und Chemotaxis von
Eosinophilen
IL-10 + + Antiinflammatorische Wirkung
Inhibition von Makrophagen, IFN-y und TH1-Zellen
IFN-y ++ - Makrophagenaktivierung
Ig-Switch von IgM zu IgG
Inhibition von IL-4
TNF-a ++ + Entziindungsinduktion

Unspezifische Abwehr
Die (+) Zeichen stellen die Produktion durch die jeweilige Th-Zelle dar. Tabelle verdndert nach Bohn und Bauer
[83].

Einige Autoren zeigten, dass Stress zu einer TH2-Antwort fiihrt, die iiber die so genannte HPA-
Achse (siehe oben) vermittelt wird [84]. Andere hingegen wiesen unter Stress auch eine
vermehrte Ausschiittung von IFN-y, also der THI-Antwort und somit der Chronifizierung der

AD, nach [85].

1.4 Definition des Stresses und Zusammenhang mit Atopischer Dermatitis

1.4.1 Allgemeine Stressdefinitionen: Reaktion eines Organismus auf Reizereignisse

Stress wird definiert als Muster spezifischer und unspezifischer Reaktionen eines Organismus
auf Reizereignisse, die sein Gleichgewicht storen und seine Fihigkeit zur Stressbewiltigung
strapazieren oder iiberschreiten [86], wobei v.a. Stressor und Reaktion des Individuums auf
Stress von wesentlicher Bedeutung sind [87].

1936 priagte der Zoologe Hans Selye (1907-1982) den Begriff Stress. Er definierte ihn als
,unspezifische Reaktion des Korpers auf jegliche Anforderung®. Seine Definition gliedert er
erstens in eine Alarmreaktion, zweitens in eine Phase der Resistenz und drittens in eine
Erschopfungsphase des menschlichen Korpers. Er war der Erste, der einen Zusammenhang
zwischen der Stress-Antwort und der HPA-Achse (siehe oben) herstellte. Ferner legte er den
Ausdruck ,,Stressor* als einen Stress-induzierenden Faktor fest und unterteilte Stress in seine
beiden Unterformen: Eustress, den guten Stress, auf den der menschliche Korper positiv reagiert,

und Distress, den negativen Stress, auf den er mit Abwehr reagiert [88].

20



Ein weiteres wichtiges Konzept der Stressforschung stellte Richard Lazarus 1974 vor: Das
transaktionale Modell. Unter Beriicksichtigung der Kognition und Emotion wird sich das
Individuum seiner Stresssituation bewusst und versucht, diese zu bewiltigen. Primir wird eine
Situation entweder als Herausforderung, Bedrohung oder Schaden eingestuft. Je nach
Einschitzung entwickelt sich daraus emotional Neugier, Angst oder Arger. Zur Verarbeitung des
Erlebten dienen personliche Ressourcen wie z.B. Intelligenz, Vermogen, soziale Fahigkeiten,
Ausbildung und soziales Netzwerk. Nach einer sekundidren Einschidtzung kann der Stress
bewiltigt werden [89]. Stress wird von Lazarus als Uberforderung des Individuums gesehen, mit
seinen ithm zu Verfiigung stehenden Ressourcen auszukommen [90, 91]. Er spricht zum ersten
Mal von Coping. Unter Coping werden biologische Verhaltensanpassungen, Problemlosungs-
bzw. Bewiltigungsverhalten und Konflikt-Management verstanden. Es wird unterschieden
zwischen psychologischem, oder psychischem Coping, und sozialem Coping. ,,...Unter
Bewiltigungsverhalten (werden) alle jene Versuche verstanden, die Menschen bei belastenden
Lebensereignissen einsetzen, um mit internen oder externen Anforderungen umzugehen, d.h. wie
sie solche Anforderungen meistern, tolerieren oder aber auch - sofern moglich - vermeiden ...*

[92, 93].

1.4.2 Signifikante @ Haut- und Immunverinderungen unter verschiedenen

Stressmodalititen und verminderter psychischer Gesundheit bei AD

Stress und Atopische Dermatitis werden seit Langem sowohl in klinischen als auch in
experimentellen Studien in engem Zusammenhang gebracht [94], da neben den korperlichen
Beschwerden bei Atopikern besonders der seelische Zustand durch die Erkrankung und die AD
durch diesen beeinflusst wird. Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist bisher ungeklért.
Atopische Dermatitis wurde primér mit stressreichen bzw. traumatischen Lebensereignissen in
Verbindung gebracht, da es sowohl unter chronischem Stress als auch bei akuter Exazerbation
von AD zu einer starken TH2-Immunantwort kommt [11, 94-99]. Es gibt jedoch neuere
Untersuchungen, die auch einen Zusammenhang zwischen akutem Stress bzw. Stress des
taglichen Lebens und der Neurodermitis belegen [30, 94, 100]. Zahlreiche Studien haben
versucht, kiinstlich ausgeldsten Stress bei Atopikern zu messen [3, 5, 11, 73, 101-103]. Die
direkten Wirkungen von Stress auf Neurodermitis sind jedoch schwer messbar, da weder Stress
noch Atopische Dermatitis konstante Parameter sind. Sie hidngen von sehr vielen dufleren (siehe
oben) und inneren Einfliissen, sowie Ausbildungsstand, Komorbidititen, Krankheitsdauer und

Krankheitsschwere ab  [104]. Ein Ansatzpunkt zur Stressmessung waren z.B.
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Patiententagebiicher: Anhand dieser konnten beispielsweise King und Wilson 1991 eine
signifikant positive Korrelation zwischen interpersonellem Stress und der Verschlimmerung der
Neurodermitis 24h nach Stress feststellen [94, 105]. In weiteren Untersuchungen konnte ein
gestorter Umgang mit Stress der Patienten, dem Coping, im Vergleich zu Gesunden beobachtet
werden [11, 94, 106, 107]. Die Lebensqualitit der Atopiker ist nachgewiesenermallen
eingeschriankt, wobei der massive Juckreiz und das Stigmatisierungsgefithl der Patienten
ursdchlich dafiir sein konnten [108-110]. Es besteht eine signifikant positive Korrelation
zwischen dermatologischer Lebensqualitit und Schwere der Neurodermitis [104, 109, 111-113].
Hinzu kommt vielfach ein psychisches Ungleichgewicht der Patienten, das sich in Form von

vermehrter Depressivitidt und Angst duBert [107, 114-120].

1.4.3 Gestorte Reaktion auf akuten und chronischen Stress bei AD

Stress fiihrt beim gesunden Menschen zu verschiedenen ,,Alarmmechanismen* des Korpers z.B.
zu einer Ausschiittung von Noradrenalin, zu einer vermehrten Migration dendritischer Zellen in
die Lymphknoten und zu einer verstirkten T-Helferzellantwort. Ferner werden erhohte IgE und
Zytokin-Level beobachtet [121]. Es kann zu einer Hypersensitivitdts-Antwort kommen [122].

Die neuroimmunologische Stressantwort scheint bei Neurodermitis Patienten gestort zu sein.
Dem Stress kommt dabei eine entscheidendere Rolle auf den Verlauf und weniger auf die
Auslosung von Neurodermitis zu [94, 122-125]. Stress fiihrt bei AD zu einem IgE-Anstieg, zur
Freisetzung von NGF und SP und einer geringen Erhohung von Cortisol und BDNF (siehe oben)
und zu Histaminausschiittung [53, 73]. Akuter Stress scheint iiber NGF zu einer IFN-y-Inhibition
zu fiihren, wobei NGF in dieser Phase unter SP- und IL-4-Einfluss vermehrt produziert wird.

Ferner steigt bei akutem Stress die IL-5-Produktion, es kommt zu Eosinophilie.

1.5 Therapie der AD: bisher nur symptomatische und keine kausale Therapie moglich

Die Basistherapie der Neurodermitis mit fetthaltigen, steroidfreien und vielfach
harnstoffhaltigen, so genannten Moisturizern oder Emollienzien, bildet die wichtigste Grundlage
der Therapie. Emollienzien werden sowohl in der akuten Phase, als auch im symptomfreien
Intervall angewendet. Sie dienen der Juckreizlinderung, der Minderung der Hauttrockenheit, der
Verbesserung der Hautbarriere, der Feuchthaltung der Haut und der Aufrechterhaltung der
Lipidschicht. Antipruriginosa, Lokalanidsthetika und H1-Antihistaminika versuchen zusitzlich

das zentrale Symptom des Juckreizes und den damit verbundenen ,Itch-Scratch cycle® zu
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durchbrechen. Bei unzureichendem Erfolg werden auch topische Kortikosteroide der Klasse I-11T
eingesetzt. Eine Dauertherapie ohne Pausen sollte zur Minimierung der Nebenwirkungen
vermieden werden. Ferner konnen topische Makrolide zur Anwendung kommen. Es haben sich
sehr gute Erfolge mit geringen Nebenwirkungen mit den Calcineurininhibitoren Picrolimus und
Tacrolimus gezeigt. Besonders bei akuten Schiiben sind Kurzzeitbehandlungen sinnvoll. Bei
Nicht-Ansprechen kann auf intermittierende Langzeitbehandlung iibergegangen werden. Als
Ultima Ratio wird eine systemische Therapie mit Corticosteroiden, Azathioprin, Ciclosporin
oder Mycophenolaten versucht [16]. Die folgende Abbildung zeigt die aktuellen
Therapievorschldge 2007 von Karow und Lang [126]:

Abbildung 4: medikamentose Therapie bei atopischer Dermatitis nach Karow, Lang 2007 [126]:

LT nerapie

kaine Abheilung unias

lopischer Therapia syslamEch; Cloospoin aoer Glukakodikoide
Lgirms rad --:' .E-.'-'.I IrH" n oder Mycophenalal
s Freemr ':ll:llE-I'lE' ] .ll--. kewlikoide (=i 1= Erac 0ip oder
T;— rolims (kdr 003 %, Fra- 0,1 %)
Ekzam wnd Joackreiz miflelschwer: topische Glukokorikoide K 1510, Erw: 100 cdar
Pirmecrolinmes {1 %) oder Tacrolimus ees 003 %, Ene 01 %)
aichl lopische Glukckorikalde =dr -1, Era: 117 ooder
Fimacrolimus (1 % | |
—_— A wal R e -

i

trockens Hadl | . Basistherapie: | I.w .-_.I-.ll g un-:l Fettung der Haut '

Zur Entziindungshemmung kann zusitzlich Phototherapie versucht werden [127]. Héufig ist eine
Kombination aus UVA und UVB Strahlen mit Kortikosteroiden eine sehr Erfolg-versprechende
Therapie [128]. Je mnach Schweregrad der Krankheit konnen unterschiedliche
Zusammensetzungen der Strahlen verwendet werden. Kinder unter zwolf Jahren sollten auf
Grund des Krebsrisikos nicht bestrahlt werden, jedoch konnen sie es laut Studien von Kunz, B.
(1997) und Clayton, T.H (2007) bei Therapieresistenz [129, 130]. Zur Linderung der Symptome
werden weitere Methoden, wie Anderung der klimatischen Verhiltnisse durch Aufenthalte an
Meer oder in Gebirgen postuliert. In so genannten Reizklimazonen finden sich deutlich weniger
(Aero-)Allergene, die die AD zu triggern scheinen. Ferner kommen die Karenz Allergien-
induzierender Nahrungsmittel sowie Alternativmedizin als therapeutische Zusatzmafnahmen in
Betracht [126, 131].

Da die Patienten héaufig unter vielfiltigen internen sowie externen Stressoren leiden, sollte mit
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Hilfe der Arzte bei der Bewiltigung der psychosozialen Probleme geholfen werden. Nicht nur
der Itch-Scratch cycle, sondern auch vielfiltige Probleme der Krankheitsbewdltigung, die Angst
vor Kontrollverlust und Stress werden oftmals von den Patienten als Auslosefaktoren ihrer
Krankheit angegeben (siehe oben). In Studien konnten gute Erfolge mit Psychotherapie,
Entspannungstechniken (Autogenem Training), Stress- Management, dermatologischer Schulung
und Verhaltenstherapeutischen Interventionen, gezeigt werden [11, 30, 118, 132, 133]. Die
Kombination der letzten beiden scheint fiir eine signifikante Reduktion der Pharmakadosis

entscheidend zu sein [132].
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2 STAND DER FORSCHUNG

Atopische Dermatitis wird sowohl in Zusammenhang mit neuroimmunologischen, als auch mit
psychosozialen Faktoren gebracht. Vielfiltig ist versucht worden, einen Studienaufbau zu finden,
der den Hautzustand mit all diesen in Einklang bringt. Es wurden aber immer nur
ausschnittsweise die psychologischen und neuroimmunologischen Parameter beriicksichtigt. Da
die Literatur zu diesem Thema sehr umfangreich ist, soll anhand ausgewéhlter Beispiele eine

Ubersicht iiber den Stand der Forschung gegeben werden:

2.1 Untersuchungen neuroimmunologischer Parameter in Zusammenhang mit

Hautverinderungen bei AD

Toyoda et al. [53] iiberpriiften die NGF- und SP-Werte im Plasma bei AD-Patienten und einer
Kontrollgruppe. Verschiedene Hautuntersuchungsmethoden wurden verwendet (Rajka,
SCORAD (siehe unten: Kap.4.3.2) und EASI). Es zeigte sich bei Atopikern eine signifikante
Erhohung von NGF (p<0,0005) und SP (p< 0,0001) im Vergleich zu Hautgesunden; ferner ergab
sich eine signifikant positive Korrelation zwischen NGF und SP (Korrelation (r)= 0,92;
p<0,0001) innerhalb der AD-Gruppe, nicht jedoch bei der Kontrollgruppe. NGF und SP
korrelierten jeweils signifikant positiv mit der Krankheitsaktivitidt in allen 3 Messsystemen:
1.Rajka: NGF: p<0,001; SP: p<0,01. 2. SCORAD: NGF: r=0,656; p<0,005; SP:r=0,752,
p<0,0005 und 3. EASI: NGF: r=0,740; p<0,001; SP: r=0,765; p<0,005.

Raap et al. [134] untersuchten die Rolle von BDNF auf eosinophile Granulozyten bei AD im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Sie unterstrichen die funktionelle Rolle von BDNF auf
Eosinophile bei Atopikern, moglicherweise vermittelt {iber eine erhohte BDNF-
Rezeptorexpression. Folgende Untersuchungsergebnisse wurden gezeigt: Bei Atopikern lagen
signifikant erhohte BDNF-Werte im Serum (p<0,001), im Plasma (p<0,05), auf Eosinophilen
(p<0,001) sowie im Uberstand stimulierter Eosinophiler (p<0,05) vor. Ferner wurde eine
signifikant vermehrte P75 und TrkB Expression auf Eosinophilen nachgewiesen (p<0,05- 0,001).
Die Apoptose Eosinophiler wurde durch BDNF inhibiert (p<0,05 nach 24 und 48 h; p<0,001
nach 72 und 96 h) und der chemotaktische Index BDNF-stimulierter Eosinophiler war
signifikant erhoht (p<0,001).

Raap et al. [17] zeigten, dass BDNF und NGF im Serum der AD-Patienten im Vergleich zu
Psoriasis-Patienten und einer Kontrollgruppe signifikant erhoht (BDNF: p<0,001, NGF:
p<0,001) vorlagen. Es konnten keine signifikanten Unterschiede der BDNF- und NGF-Werte
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zwischen extrinsischer (=zusitzliche Rhinitis oder IgE-Erhohung, IgE- AK oder positiver
Pricktest bei mindestens 3 von 10 getesteten Substanzen) und intrinsischer AD festgestellt
werden. Ferner wurde eine signifikant positive Korrelation zwischen BDNF und dem
Hautzustand (SCORAD) bei Patienten mit intrinsischer AD (r=0,57; p<0,05), nicht aber bei
extrinsischer AD (r= 0,11; p =0,69) ermittelt. Zwischen NGF und dem Hautzustand wurde keine
Korrelation gefunden.

Namura et al. [60] betrachteten mittels einer Zweipunkterhebung die Rolle von BDNF, NGF,
Eosinophilen und TH2-vermitteltem IL-4 bei Atopikern im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
und zu Psoriasispatienten:

Besonderes Augenmerk wurde erstens auf die Rolle von BDNF als Marker fiir
Krankheitsaktivitit (auch nach konventioneller Therapie) gelegt. Nach Schweregradunterteilung
in drei Gruppen (leichte, mittelschwere und schwere AD) ergaben sich signifikant hohere Serum-
BDNF-Werte bei Patienten mit mittelschwerer AD (SCORAD: 21,8; SD+14,5ng/ml; n=31,
p=0,0151) und schwerer AD (25,9; SD#14,7ng/ml; n=10, p=0,0115) im Vergleich zur
Kontrollgruppe einerseits und schwerer AD im Vergleich zu Psoriasis Patienten andererseits
(p=0,0423). Zweitens waren die NGF-Werte bei den Hauterkrankungen leicht erhoht, es konnten
keine Signifikanzen ermittelt werden. Drittens zeigten sich signifikant positive Korrelationen
zwischen dem SCORAD mit BDNF (r=0,364; p=0,0034), mit Eosinophilen (r=0,375; p=0,0024)
und mit TH2-positiven Zellen (r=0,272; p=0,0320). Ferner korrelierte BDNF signifikant positiv
mit Eosinophilen (r=0,387; p=0,0017) und mit TH2-Zellen (r=0,382; p=0,0020). Nach
Milderung der Symptome bei einigen Patienten durch konventionelle Therapie (topische
Corticoide, topisches Tacrolimus, Moisturizer und selten eingenommene orale Antihistaminika)
konnte eine signifikante Abnahme von BDNF (p<0,001) beobachtet werden. Diese korrelierte
signifikant positiv mit Verianderungen der Eosinophilen (r=0,703; p=0,0038) und TH2-positiven
Zellen (r=0,658; p=0,0089), nicht jedoch mit NGF oder TH1-positiven Zellen.

2.2 Untersuchungen zu Zusammenhingen von AD und Psyche
2.2.1 Zusammenhang vom chronischem Stress, gemessen als stressreiche
Lebensereignisse, und AD: in der Literatur widerspriichliche Diskussion

Die Verbindung zwischen stressreichen Lebensereignissen (inklusive traumatischen
Ereignissen), chronischem Stress, und AD wird in der Literatur sehr widerspriichlich diskutiert

[11,95-98, 135].
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Gil et al. [135] priften die Wirkung traumatischer Lebensereignisse innerhalb des
vorangegangenen Jahres und des tiglichen Stresses auf den Verlauf der AD bei 44 Kindern mit
schwerer AD. Es wurde gezeigt, dass weder das Vorhandensein von Lebensereignissen noch
allgemeiner tédglicher Stress zu einer Verschlechterung der AD innerhalb von sechs Monaten
fiihrt, dass jedoch Stress in der Familie bzgl. der Haut wesentlicher Pridiktor fiir den Verlauf der
AD zu sein scheinen.

Kodama et al. [97] ermittelten in einer Fall-Kontroll-Studie (1457 Probanden) die Wirkung
katastrophaler Lebensereignisse, wie z.B. dem Erdbeben, auf AD. Je schwerer die Wohngegend
der Probanden durch das Erdbeben zerstort worden war, desto schwerer war der Verlauf der
Krankheit einen Monat nach dem Beben. Erhohter psychologischer Distress, vor allem bedingt
durch verminderte Hygiene und das Aussetzten der Therapie in dieser Gruppe, schienen jedoch
als Haupt-Triggerfaktoren fiir die Verschlimmerung verantwortlich gewesen zu sein. Eine
bidirektionale Verbindung zwischen Stress und Krankheitsschwere wurde diskutiert. Taglicher
akuter Distress und weniger ein traumatisches Lebensereignis wurde als wesentliche Ursache fiir
den Verlauf der Atopischen Dermatitis gesehen.

Auch Buske-Kirschbaum et al. [94] gingen von einer bidirektionalen Verbindung zwischen AD
und Stress aus, wobei die zentrale Frage blieb, ob Stress AD auslost oder umgekehrt.

Kilpelainen et al. [95] versuchten in einer Fall-Kontroll-Studie das Risiko abzuschitzen, an AD,
Asthma bronchiale, allergischer Rhinitis oder Konjunktivitis zu erkranken. Bei 10667 Studenten
zwischen 18 und 25 Jahren untersuchte Kilpelainen Lebensereignisse, familidren Stress und
andere Parameter der personellen Vergangenheit. Es wurde festgestellt, dass die 1352 Atopiker
mehr stressreiche Lebensereignisse aufwiesen als andere Allergiker oder die Kontrollgruppe. Zur
Messung wurde die Live Event Scale nach Holmes et al. (1967) verwendet. Es zeigten sich
ferner signifikant mehr Life Events bei Atopikern innerhalb des vorangegangen Jahres (p=0,015)
und 6-10 Jahre vor Untersuchung (p =0,041). AD scheint das Auftreten von mehr Live Events zu
triggern (durch nachweisbar signifikant erhohten Stress in der Familie), jedoch konnte nicht

bewiesen werden, dass mehr Life Events zu AD fiihren.

2.2.2 Akuter Stress, gemessen als Stressfaktoren des tiglichen Lebens: scheinbarer

direkter Zusammenhang mit AD

Akuter Stress bzw. Stressoren des tdglichen Lebens werden in direkten Zusammenhang mit der

Exazerbation von AD gebracht [30, 94, 100].
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King et al. [105] konnten bei 50 Atopikern mit Hilfe von Tagebiichern (14 Tage lang) einen
direkten Zusammenhang zwischen emotionalem Stress und dem Hautzustand nachweisen, wobei
besonders vermehrte Depression und interpersoneller Stress mit einer signifikanten
Verschlimmerung des Hautzustandes einhergingen. Bei interpersonellem Stress konnte eine
bidirektionale Verbindung zur Verschlechterung der Haut gezeigt werden, bei Depression
hingegen nicht. Interpersoneller Stress zeigte sich somit als Ursache und Wirkung eines
verschlechterten Hautzustandes.

Ehlers et al. [100] stellten fest, dass tdgliche Reibungen mit einer dem Atopiker nahe stehenden
Person, sei es Mutter oder Partner, den tdgliche Stress des Patienten im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollperson verstiarken konnen. Sie sind davon ausgegangen, dass diese negative
Kommunikation dazu fiihrt, dass Probleme des tdglichen Lebens weniger gut gelost werden

konnen und somit der tigliche Stress ansteigt.

2.2.3 Lebensqualitiit der Atopiker signifikant vermindert

Atopiker haben nachgewiesenermalien eine eingeschrinkte Lebensqualitdat [107-110, 117, 136],
dabei stehen vor allem das Sozialleben und das psychologische Wohlbefinden im Vordergrund.
Ferner besteht eine signifikant positive Korrelation zwischen dermatologischer Lebensqualitit
und der Neurodermitisintensitit bzw. dem Juck-Kratz-Verhalten der Patienten [104, 109, 111-
113, 117].

Grob et al. [113] stellten die Bedeutung der Messung der LQ beziiglich der Selbst-Perception,
des Soziallebens und der Freizeitaktivitidten in den Vordergrund ihrer Studie. Im Vergleich zu
anderen Hautkrankheiten wie Psoriasis und chronischer Urtikaria wurde Juckreiz als stirkster
Triggerfaktor fiir die Einschrankung der LQ bei Atopikern angesehen.

Baron et al. [108] untersuchten den Zusammenhang zwischen AD und der Verbesserung der
Lebensqualitit  (LQ)  unter individueller = dermatologischer = Therapie = zu  drei
Untersuchungszeitpunkten: Erstuntersuchung, nach sechs Wochen und nach drei Monaten.
Baron unterteilte die Schwere der AD nach Hautzustand (mittels SCORAD gemessen) in leicht
(<15), mittelschwer (15-40) und schwer (>40). Er konnte eine signifikante Verbesserung der LQ
iber alle drei Untersuchungszeitpunkte und eine signifikant positive Korrelation zwischen dem
Hautzustand und der LQ an den ersten beiden Untersuchungszeitpunkten feststellen.

Maroti et al. [136] stellten bei einer Untersuchung zur Verbesserung der LQ nach sechswochiger
Behandlung der Patienten eine signifikante (57%-ige) Verbesserung der LQ unter Therapie fest.

Einschrinkung des tdglichen Lebens der Atopiker mit Riickzug aus dem oOffentlichen Leben,
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spezielle Kleidungsgewohnheiten und Sorge um personliche Beziehungen der Patienten standen

im Vordergrund.

2.2.4 Moglicherweise gestortes Coping-Verhalten bei Atopikern

Scheich et al. [106] stellten fest, dass Atopiker ein gestortes Stressverhalten im Vergleich zu
Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis haben. Es wurde gezeigt, dass klinisch relevant
erhohte Serum IgE-Level iiber 100IU/ml bei Atopikern in Zusammenhang mit dem inaddquaten

Coping Verhalten der Patienten stehen.

2.2.5 Nachgewiesener Zusammenhang von AD und vermehrter Angst sowie Depression

Viele Studien belegen vermehrte Angst und Depression in Zusammenhang mit Atopischer
Dermatitis [114-118, 120, 137]. Es wird ein psychologisches Profil beschrieben, bei welchem die
Atopiker vor allem unter Depression, Angst und Anspannung leiden [94, 138]:

Hashiro et al. [114] zeigten in einer Einpunkterhebung, dass AD-Patienten grundsitzlich
signifikant depressiver waren (SDS: Self-rating depression scale) (p=0,008) und signifikant
hiufiger zu weiteren Krankheiten, wie Neurose und Psychose, neigten als die Kontrollgruppe.
Ferner ergab sich, dass Patienten mit mittelschwerer AD depressiver waren als Patienten mit
leichter AD und signifikant haufiger zu psychosomatischen Symptomen neigten als die
Kontrollegruppe. Atopiker wiesen hohere Angst-Werte (MAS: Manifest anxiety scale) auf,
jedoch ohne signifikante Untersuchungsergebnisse. Kein Test zeigte signifikante Unterschiede
zwischen leichter AD und der Kontrollgruppe.

Linnet et al. [118] unterteilten die Patienten in zwei Gruppen: Gruppe 1 wurde nur mit
Pharmakotherapie behandelt, Gruppe 2 erhielt zu der herkémmlichen medizinischen Therapie
eine zusdtzliche 6-monatige Psychotherapie. Sie unterteilten die Patienten jeweils in stark
angstlich und schwach dngstlich. Gruppe 2 zeigte eine Verbesserung des Hautzustandes und der
Angst. Patienten mit signifikant hoherer STAI-T (siehe unten) zeigten nach Psychotherapie eine
signifikante Hautverbesserung (p<0,05). Stark dngstliche Patienten ohne Psychotherapie brachen
weitaus haufiger die Studie ab als weniger dngstliche.

Der STAI (mean State/Trait anxiety Inventory) wird in Trait anxiety, STAI-T, und State anxiety,
STAI-S, eingeteilt. STAI-T entspricht der Tendenz, Angst zu haben, und STAI-S beschreibt die
momentane Angst.

Seiffert et al. [119] beschrieben in ihren Ergebnissen einer Zweipunkterhebung, dass sowohl

unter Stress bei akuter Krankheit als auch nach Remission (durchschnittlich nach 39 Tagen) AD-
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Patienten signifikant depressiver (p<0,01) und signifikant &ngstlicher (p<0,01) als
Kontrollprobanden waren. Sie zeigten, dass die durchschnittliche Herzfrequenz und der
Sympathikotonus bei AD erhoht und der Parasympathikotonus verringert war, jedoch bei akutem
Stress kein so massiver Anstieg wie bei Kontrolle zu erkennen war und somit entgegen der
Hypothese die psychophysiologische Stressantwort bei AD nicht stirker als bei Kontrollgruppe
war.

Annesi-Maesano et al. [120] berichteten in einer Untersuchung zu Angst bei 3916 Allergie-
Patienten in &rztlicher Behandlung (12 Allergietypen, vor allem Allergische Rhinitis bzw.
Konjunktivitis, Asthma und AD) iiber signifikant hohere STAI-T als STAI-S bei allen
Allergikern. Frauen zeigten signifikant hohere Werte als Ménner fiir STAI-S und STAI-T (P<
0,00). Bei AD wurden signifikant hohere STAI-S und STAI-T Werte als bei anderen Allergien
festgestellt (ANOV A). Rauchen und Stress wurden als Triggerfaktoren fiir AD ausgeschlossen.

Verschiedene Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen Atopischer Dermatitis,
Lebensqualitit (LQ), Angst und Depression:

Linnet et al. [117] untersuchten in einer Mehrpunkterhebung den Zusammenhangs zwischen
Angst (gemessen mit STAI), Hautzustand (gemessen mit dem SCORAD) und Lebensqualitét
(gemessen mittels des Dermatologischen Lebensqualititsindexes, DLQI) bei Atopikern und einer
Kontrollgruppe: Sie stellten fest, dass Atopiker signifikant niedrigere Werte als die
Kontrollgruppe bzgl. der LQ (p<0,001) und hohere bzgl. der Angst, STAI-S (p<0,032) und
STAI-T (p<0,001), aufwiesen. Sie bewiesen eine signifikant positive Korrelation zwischen dem
Hautzustand und der Einschrinkung der Lebensqualitit bzgl. Symptomen, Gefiihlen und
taglichen Aktivititen (r=0,54; p<0,002). Eine signifikant positive Korrelation zwischen DLQI
und STAI-T bzgl. der Freizeitaktivititen, personlichen und sexuellen Beziehungen wurde gezeigt
(r=0,41; p<0,021). Starke saisonale Schwankungen des Hautwertes und der Lebensqualitit
(p<0,01) konnten festgestellt werden. Sie unterstrichen die Rolle der Angst und des
Hautzustandes in Bezug auf die Lebensqualitiit.

Rabung et al. [107] stellten in einer Untersuchung zu Bindungssicherheit der Atopiker fest, dass
es eine signifikant positive Korrelation zwischen sicher Gebundenen und LQ (p<0,01) gibt.
Anhand der HADS, der Hospital anxiety and depression scale (siehe unten), hat Rabung
signifikant hohere Angst (p<0,01) unsicher Gebundener (M: 8,52; SD +4,07) im Vergleich zu
sicher Gebundenen (M:6,02; SD #3,78) gemessen. Ferner konnten signifikante Korrelationen
zwischen Angst und sozialer Unterstiitzung (negativ, r=-0,29; p<0,01) bzw. LQ (positiv, r=0,28;
p<0,01) festgestellt werden. Unsicher Gebundene (M: 5,34; SD +3,82) waren signifikant
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depressiver (p=0,01) als sicher Gebundene (M: 3,79 SD +3,43). Ebenfalls wurde eine signifikant
negative Korrelation zwischen Depression und sozialer Unterstiitzung (r=-0,52; p<0,01) und eine

signifikant positive Korrelation mit LQ (r=0,42; p<0,01) gezeigt.

2.3 Studien iiber Zusammenhang von AD mit unterschiedlichen neuroimmunologischen

Parametern und Psyche

Hashiro et al. [115] untersuchten in einer Einpunkterhebung drei immunologische Parameter
(NK-Zell-Aktivitit; IL-4; IFN-y) und drei psychometrische Parameter (Angst, Depression und
Neigung zu Psychose bzw. Neurose) bei AD und einer Kontrollgruppe. Es ergaben sich bei
Atopikern eine signifikant niedrigere Nk-Zell-Aktivitidt (p<0,01) und ein IL-4-Wert (p<0,05)
sowie ein nicht signifikant erhohtes IFN-y. Sie wiesen signifikant hohere STAI-S-Werte
(p<0,05), hohere STAI-T-Werte (nicht signifikant; p<0,1), signifikant hohere Depressionswerte
(p<0,05; two sample t-tests) sowie eine vermehrte Haufung psychosomatischer Symptome im
Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,1) auf. In keiner Gruppe wurden signifikante Korrelationen
zwischen den immunologischen Tests (=I-Tests) und den psychometrischen Tests (=P-Tests),
sowie keine signifikanten Korrelationen innerhalb der I-Tests, jedoch innerhalb der P-Tests und
keine Korrelationen zwischen Krankheitsschwere und I-Tests bzw. P-Tests nachgewiesen.
Kupfer et al. [73] fiihrten eine Einpunkterhebung zur Erkennung des Zusammenhangs zwischen
Stress (ausgelost durch TSST: freie Rede und arithmetische Ubungen vor Publikum mit Video-
und Tonbandaufnahme) und den neuroimmunologischen Parametern BDNF und NGF bei AD im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe durch. Es zeigte sich, dass BDNF bei AD niedriger und NGF
hoher als bei Kontrolle vorlagen. Nach Stressexposition wurde keine wesentliche Verdnderung
des NGF-Wertes weder in der AD-Gruppe, noch bei den Kontrollprobanden gemessen.
Hingegen zeigten sie bei BDNF in beiden Gruppen erst einen signifikanten Anstieg und nach 20
Minuten einen signifikanten Abfall des Spiegels. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen wurde durch die stirkere Reaktion auf Stress in der Kontrollgruppe erreicht (p<0,05).
Ferner wurde eine gering signifikant negative Korrelation zwischen dem Hautwert (SCORAD)
und BDNF (r=0,34; p<0,05) nachgewiesen.

Buske-Kirschbaum et al. [3, 5] untersuchten in einer Zweipunkterhebung die Wirkung von
akutem Stress auf den Hautzustand, auf die Zytokine 1L-4 (TH2-Antwort) und IFN-y (THI-
Antwort) und in einer weiteren Arbeit auf den Cortisol-Spiegel bei atopischer Dermatitis. In der
ersten Arbeit wurde gezeigt, dass sich der Hautzustand der Atopiker 24h nach kiinstlich

erzeugtem Stress, hervorgerufen durch den TSST (Trier Social Stress Test), signifikant
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verschlechterte (p=0,05). Nach dieser Zeit zeigte sich eine signifikante VergroBerung des
betroffenen Hautareals (p<0,02). 24h nach Stressexposition wurde eine signifikante Erh6hung
der TH2-stimunlierenden IgE-Zellen bei Atopikern gefunden (p<0,005). Sowohl die 37
Kontrollprobanden als auch die 36 Atopiker zeigten eine signifikante Erhohung der THI-
Antwort, die mittels einer Verminderung des IL-4-Wertes (p<0,001) und einer Erhohung des
IFN-y-Levels (p<0,001) nachgewiesen wurde. Die Erhhung des IFN-y 24h nach akutem Stress
scheint die Theorie iiber den TH1-Switch bestédtigen zu konnen.

In der zweiten Studie war der basale Cortisolspiegel vor Stressexposition, gemessen im Speichel
der Probanden, bei AD Patienten nicht signifikant erhoht. Jedoch zeigten sich nach akutem
Stress signifikant niedrigere Werte bei Atopikern im Vergleich zu Hautgesunden (p <0,01). Der
Dexamethason-Hemmtest schloss eine Storung des Feedback-Mechanismus auf hypophysirer
Ebene aus. Sie vermuten unter akutem Stress eine gestorte HPA-Antwort.

Hashizume et al. [116] untersuchten in einer Einpunkterhebung Angst in Zusammenhang mit der
TH1/TH2 (INF-g x100/IL-4) Antwort bei Atopikern. Es zeigte sich, dass Atopiker im Vergleich
zu Hautgesunden signifikant dngstlicher (p<0,0001) waren, auch nach Unterteilung in STAI-S
und STAI-T, wobei innerhalb der Gruppe der Atopiker ein signifikant hoherer STAI-S-Wert
(p<0,005) nachweisbar war. Ferner unterschieden sich Minner und Frauen bzgl. der Angst
signifikant voneinander (p<0,003). Eine stark negative Korrelation zwischen TH1/TH2-Ratio
und STAI-T/STAI-S Ratio (p<0,005) wurde festgestellt. Patienten mit vermehrter STAI-T hatten
eine stirkere Verlagerung in Richtung von TH2. Weitere Korrelationrergebnisse (r):
1.signifikant positive zwischen Serum IgE-levels mit STAI-T (n=78; p<0,01; Spearman’s(r)); 2.
signifikant negative zwischen STAI-S und IgE (n=78; p<0,02; Spearman’s(r)); 3. signifikant
negative zwischen THI1/TH2-Ratio und STAL-T (n=20; p<0,05; Kendall’s(r)); 4.keine
Korrelation zwischen TH1/TH2-Ratio und STAI-S.
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3 HERLEITUNG DER FRAGESTELLUNG MIT 3 WESENTLICHEN FRAGEN

Anhand der oben beschriebenen Datenlage kann erkannt werden, dass sich sehr viele Studien mit
Teilgebieten der Neuroimmunologie und der Psychologie bei Atopischer Dermatitis beschiftigt
haben. Jedoch haben nur wenige Studien den komplexen Zusammenhang zwischen multiplen
psychosomatischen und neuroimmunologischen Parametern dargestellt. Es gibt darunter keine,
die den Hautzustand der Patienten in einen Gesamtiiberblick mit neuroimmunologischen
Faktoren und psychologischen Faktoren bringt. Zu den neuroimmunologischen Faktoren sollen
Cortisol, NGF, SP, BDNF und ausgewihlte Zytokine gerechnet werden. Von moglichen
Belastungsparametern sollen chronischer Stress auf Grund von traumatischen Lebensereignissen,
subakuter Stress der vorangegangenen 4 Wochen, akuter Stress des tdglichen Lebens, das
Copingverhalten, die Einschrinkung der Lebensqualitiit, sowie Angst und Depression untersucht
werden.

Die folgende Arbeit versucht daher, weiteren Aufschluss iiber die Interaktion zwischen
neuroimmunologischen und psychologischen Belastungsparametern und der Schwere der
Atopischen Dermatitis zu geben. Im Zuge der Fragestellung wurden Signifikanzen zwischen
Neurodermitiskranken und Kontrollprobanden sowie zwischen verschiedenen Schweregraden
der Atopischen Dermatitis untereinander und Kontrollprobanden herausgearbeitet. Ferner
wurden  Korrelationen  zwischen  neuroimmunologischen  Parametern,  psychischen
Belastungsparametern und der Schwere der AD untersucht. Die Fall-Kontrollstudie wurde im
Rahmen einer Einpunkterhebung an der Charité, Universititsmedizin Berlin, in der Klinik fiir

Dermatologie, Venerologie und Allergologie durchgefiihrt.

Folgende Fragen wurden in der hier vorliegenden Arbeit ausfiihrlich untersucht und werden im
Folgenden vor dem aktuellen Literaturhintergrund diskutiert (sieche Abbildung 5):

1. Welche der untersuchten Parameter der Neuroiummunologie konnen bei Atopikern im
Vergleich zu Hautgesunden Kontrollprobanden signifikant erhoht bzw. erniedrigt
nachgewiesen werden? Welche der Parameter korrelieren mit dem Hautwert?

2. Welche psychometrisch messbaren Parameter konnen bei Atopikern im Vergleich zu
Hautgesunden Kontrollprobanden signifikant erhoht bzw. erniedrigt nachgewiesen
werden? Welche der Parameter korrelieren mit dem Hautwert?

3. Kann ein neurdermitistypisches psychoimmunologisches Personlichkeits- und
Stressprofil herausgearbeitet werden und gibt es Unterschiede zwischen mittelschwerer

und schwerer Neurodermitis?
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4 MATERIAL UND METHODIK

4.1 Rekrutierung der Probanden

87 erwachsene Personen nahmen an der Einpunkterhebung Teil, von welchen 46 an Atopischer
Dermatitis litten und 41 Hautgesunde Kontroll-Probanden waren. Starke saisonale
Schwankungen sowie mogliche Umwelteinfliisse verschiedener Endemiegebiete wurden
ausgeschlossen, indem nur Probanden des Groflraums Berlin im Winter zwischen dem
16.01.2006 und dem 06.03.2006 an der Studie teilnahmen.

Die Rekrutierung erfolgte iiber die Poliklinik der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Professor Zuberbier, Charité, Universititsmedizin Berlin, Campus Mitte. Zum
Untersuchungszeitpunkt befanden sich die Patienten bereits in Behandlung in der Charité. Die
Kontrollgruppe wurde iiber Aushinge in offentlichen Gebduden rekrutiert.

Die Teilnehmer waren zwischen 18 und 50 Jahren alt, darunter gab es 41 Minner. Davon waren
17 an AD erkrankt mit einem mittleren Alter von 36,31 Jahren (SD:+9,83) und 24 minnliche
Kontrollprobanden mit einem mittleren Alter von 32,18 Jahren (SD:+7,94). 46 Frauen nahmen
an der Studie teil, darunter litten 20 an AD, mittleres Alter: 32,77 Jahre (SD: £8,82). 17 Frauen
gehorten der Kontrollegruppe an, mittleres Alter: 29,19 Jahre (SD: £7,11). Aus organisatorischen
Griinden in der Poliklinik wurden 64 Probanden vormittags und 23 nachmittags untersucht.
Unter den AD-Patienten wurden 30 vormittags und 16 nachmittags einbestellt. 34
Kontrollprobanden wurden vormittags und 7 nachmittags zur Teilnahme an der Studie

einbestellt.

4.2 Ausschlusskriterien nach Begleiterkankungen

Als Ausschlusskriterien galten internistische Herz-Kreislauf- oder Stoffwechselerkrankungen,
antihypertensive Therapie mit Beta-Blockern, sowie Autoimmunkrankheiten oder andere
systemisch entziindlichen Erkrankungen. Ferner wurden keine Probanden zugelassen, die
dauerhaft systemisch immunsuppressive oder immunmodulierende Therapie (auch mit
Corticosteroiden) und/oder UV-Lichttherapie (die weniger als 4 Wochen zuriicklag) erhielten.
Die Behandlung mit Hormonen oder eine Schwangerschaft waren ebenfalls Ausschlusskriterien,

sowie die Teilnahme an anderen klinischen Untersuchungen.
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4.3 Studienaufbau

4.3.1 Systematische Anordnung

Die Studie besteht aus zwei bzw. drei Sdulen: Atopiker und Kontrollprobanden erhielten erstens
verschiedene Fragenbogen zur Psychometrie. Allen Teilnehmern wurde zweitens zur
Bestimmung der neuroimmunologischen Parameter Blut entnommen. Drittens wurde der
Hautzustand bei den Atopikern bestimmt. Die folgende Abbildung stellt eine Ubersicht iiber den
Studienaufbau dar:

Abbildung 5: Ubersicht iiber das Studiendesign:

Atopiker -
Kontrollgruppe

Neuroimmunologie: Psychometrie:
Stressmediatoren: Hautzustand 1. Impact of Event

* Cortisol der Atopiker Scale

e SP (SCORAD): 2. Percieved Stress

e NGF = = Questionnaire

* BDNF e[ eicht 3. Daily Hassels and
Zytokine: *Mittelschwer Uplifts

e IL-4 *Schwer 4. COPE

e IL-5 5. Dermatologischer

* TNF-a Lebensqualititsindex

e IFN-y 1 6. Hospital Anxiety and

e IL-10 Depression Scale

4.3.2 Untersuchungsablauf: Anamnese, Hautuntersuchung, Blutentnahme,

psychometrische Fragebogen

Nach ausfiihrlicher Anamnese und der Untersuchung der Haut mittels des SCORAD (siehe
unten) wurde eine vendse periphere Blutentnahme mittels eines Butterflys (Firma: Braun;
Melsungen, Deutschland) durchgefiihrt. Es wurde Serumblut und heparinisiertes Blut

abgenommen. Die Serumblutproben wurden nach Vorbereitung (siehe Kap.4.3.3.1) bei -80°C im
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Kryostaten bis zur weiteren Verarbeitung der ELISA-Bestimmung (Cortisol, SP, BDNF, NGF)
eingefroren. Bei 32 Probanden wurde direkt eine Bestimmung der Zytokine aus heparinisiertem
Blut per FACS-Analysen in Durchflusszytometrie durchgefithrt (25 Patienten und 7
Kontrollprobanden). Im Anschluss an die Blutentnahme beantworteten die Probanden ein Set
verschiedener psychometrischer Fragebogen (siehe unten), entweder auf einem kleinen
Handcomputer, einem so genannten ,,Personal Digital Assistant* der Firma Psion (siehe Tabelle

2), oder in Papierform.

Tabelle 2: Herstellerinformationen zum verwendeten ,,Personal Digital Assistant* der Firma Psion:

Hersteller: Psion

Model: Revo

Erscheinung: November 1999

Abmessungen: 157 x 79 x 18 mm (in geschlossenem Zustand)

Gewicht: ca. 200 Gramm

Bildschirm: 480 x 160 Pixel Touchscreen, 16 Graustufen,
125x88mm sichtbarer Bereich

Prozessor: 36 MHz ARM710T RISC CPU

Betriebssystem: EPOC 32 (32 bit, Multitasking)

Kommunikation: | RS 232 bei 115 kBaud oder Infrarot IrDA-Kompatibel

Speicher: 8 MB

Eingabe: Tastatur, Stift

Emulatoren: Windows 95/98/NT

4.3.2.1 Bestimmung des Hautwertes mittels des ,,SCORAD*

Alle Probanden wurden einmalig ausfiihrlich dermatologisch untersucht, nachdem sie vorher
nach eingehender Aufkldrung ihr Einverstindnis dazu gegeben hatten. Der Hautzustand der
Atopiker wurde mittels des ,,Severity Scoring of Atopic Dermatitis Index*, dem SCORAD
ermittelt: Der Gesamthautwert des Patienten wird anhand verschiedener Kriterien errechnet: Das
Ausmall der Hautldsionen (A) wird mittels der so genannten ,,Neuner-Regel* nach Wallace
bestimmt. Sie teilt den Korper in Prozent Korperoberflache ein. Neun Prozent sind jeweils fiir
Arm, Oberschenkel, Unterschenkel und Kopf, 18 Prozent jeweils fiir vordere und hintere
Rumpfseite und ein Prozent fiir den Genitalbereich zu berechnen. Die Intensitéit der Atopischen
Dermatitis (B) wird auf die 6 Kriterien Erythem, ()demfPapeln, Nissen/Krusten, Exkoriation,
Lichenifikation und Trockenheit hin untersucht. Sie konnen in verschiede Schweregrade
eingeteilt werden, in nicht vorhanden (=0), in gering (=1), in miBig (=2) und in schwer
vorhanden (=3). Als Drittes werden Juckreiz und Schlaflosigkeit subjektiv von den Patienten auf
einer Skala von 1-10 (C) eingeteilt. Der Gesamt-SCORAD Index errechnet sich aus der
folgenden Formel [139]:
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Formel 1: Formel zur Berechnung des SCORAD- Indexes:

SCORAD = A/5+7B/2+C

Zur genaueren Differenzierung der Krankheitsschwere der AD-Patienten wurde eine Einteilung

nach dem Vorbild von Baron et al. [108] in drei Gruppen vorgenommen:

Leicht (Gruppe 1): SCORAD <15
Mittelschwer (Gruppe 2): SCORAD15-40
Schwer (Gruppe 3): SCORAD >40

4.3.2.2 Verwertung der Blutproben

4.3.2.2.1 Probenvorbereitung des Serumblutes

Die Blutproben des Serums wurden 10 Minuten bei 2500 Umdrehungen/Minute (U/min) mit
Bremse bei 4°Celsius (C) zentrifugiert. Der Uberstand wurde entfernt, jede der 5-6 Proben/Pat. a
500ul in ein Aliquot Eppendorfgefil (1,5 und 2 ml) der Firma Eppendorf (Hamburg,
Deutschland) gefiillt, wobei hdmolytische Blutproben notiert wurden. Die Proben wurden

beschriftet und im Kryostaten (1720 Leica; Bensheim, Deutschland) eingefroren bei -80°C.

4.3.2.2.1.1 Cortisol- und SP-ELISA

Zur Messung von Cortisol und SP im Serum wurden jeweils ein Cortisol und ein SP Assay Kit
der Firma R&D Systems Inc. mit der Katalognummer KGEOO8 (Cortisol) und KGE0O07 (SP)
verwandt. Es handelt sich bei den Assays um kompetetive ELISA. Beide Kits funktionieren nach
denselben Prinzipien:

Cortisol (bzw. SP) konkurrieren mit einer Meerrettich Peroxidase um die Bindungsstelle an
monoklonalen Mausanikorpern. Wihrend der Inkubation bindet der AntikOrper an Ziegen-
Antimausantikorper, die auf der 96 Well Mikroplatte fixiert sind. Nach verschieden
Waschvorgingen wird eine Substratlosung zur Messung der Enzymaktivitit hinzugefiigt. Die
Farbentwicklung wird nach Stoppen der Reaktion gemessen. Die Farbintensitét ist umgekehrt
proportional zur Cortisol- bzw. SP-Konzentration.

Im Kit enthaltene Reagenzien zur Cortisolbestimmung (bzw. SP-Bestimmung):

1.Mikroplatte mit Ziegen Anti-maus Antikorpern: Teil 892575 (SP: Teil 892575) - 96 well

Styropor Mikroplatte mit Ziegen Antimaus polyklonalen Antikorpern bedeckt.
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2.Cortisol Konjugat: Teil 893053 (SP: Teil 893078) - 6 ml Cortisol (SP) konjugiert mit
Meerrettich Peroxidase mit rotem Firbemittel und Konservierungsmittel.

3.Cortisol- (SP-) Standard: Teil 893055 (SP: Teil 893080) - 100ng Cortisol (50ng SP) in Puffer
mit Konservierungsmitteln.

4.Primédre Antikorperlosung: Teil 893054 (SP: Teil 893079) - 6 ml monoklonale
Mausantikorper fiir Cortisol (SP) im Puffer mit blauem Féarbemittel und Konservierungsmittel.
S5.Kalibrator Verdiinnungsmittel RD5-43 (SP: RDS5-45): Teil 895903 (SP: Teil 895905) - 2
Ampullen (21 ml/Ampulle) Pufferprotein auf Konservierungsmittelbasis.
6.Waschpufferkonzentrat (Teil 895003) - 21 ml einer 25-fach konzentrierten Losung eines
Surfaktantpuffer mit Konservierungsmittel.

7.Farbreagens A (Teil 895000) — 12,5 ml stabilisiertes Hydrogenperoxid.

8.Farbreagens B (Teil 895001) — 12,5 ml stabilisiertes Chromogen (Tetramethylbenzidin).

9. Stoplosung (Teil 895032) - 6 ml 2 N Schwefelsiure.

Vorbereitung der Serumproben und Durchfiihrung des Assays fiir Cortisol (bzw. SP):

Die Proben werden in Serum-Separationsrohrchen gegeben (SP: in diese werden zusitzlich
Aprotinin gefiillt), nach Gerinnung nach 30min bei 1000 Umdrehungen 15min lang zentrifugiert.
Das Serum wird direkt danach in Aliquots gefiillt. 20ul (SP: 100ul) der Probe werden mit 380ul
(SP: 100ul) 20-fachem (SP: 2-fachem) Kalibrator Verdiinnungsmittel RD5-43 (SP: RD5-45)
verdiinnt.

Der Cortisol-Assay wird bei Raumtemperatur(RT) durchgefiihrt. Nach Vorbereitung aller
Reagenzien werden 150ul des Kalibratorverdiinnungsmittels RD5-43 in die NSB Wells und
100pl davon in die Null-Standard Wells pipettiert. 100ul der verdiinnten Probe oder des
Standards werden in die entsprechenden Wells gegeben und 50ul Cortisol-Konjugat in alle
Wells. Es kommt zu einer Rotfarbung der Wells. 50ul der priméaren Antikorperlosung werden in
alle Wells aufler in die non-specific binding (NSB)-Wells gefiillt, die dann mit einem
Klebestreifen beklebt werden miissen. Sie fidrben sich violett und werden 2h bei RT auf dem
Shaker (0,12" Orbit) bei 500+£50 rpm inkubiert. Nach viermaligem Waschen mit 400ul
Waschpuffer und Trocknung der Wells miissen 200ul Substratlosung in jedes Well gegeben
werden und fiir 30min bei RT vor Licht geschiitzt inkubieren. 50ul der Stoplosung fithren zu
einer QGriinfairbung. Nach weiteren 30min wird bei 450nm bzw. bei mdoglicher
Wellenldangenkorrektur bei 540nm und 570nm gemessen.

Der SP-Assay wird ebenfalls bei RT durchgefiihrt. Nach Vorbereitung aller Reagenzien werden
100ul des Kalibratorverdiinnungsmittels RD5-45 in die NSB Wells und 50ul davon in die Null-
Standard Wells pipettiert. 50ul der verdiinnten Probe oder des Standards werden in die iibrigen
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Wells gegeben. 50ul der primédren Antikorperlosung werden in alle Wells auBler in die NSB-
Wells gefiillt, die sich dann blau farben. 50ul SP Konjugat werden in alle Wells pipettiert. Es
kommt zu einer Violetfirbung der Wells (auBer NSB-Wells). Sie miissen mit einem
Klebestreifen beklebt werden. Sie werden 3h bei RT auf dem Shaker (0,12" Orbit) bei 500+50
rpm inkubiert. Nach viermaligem Waschen mit 400ul Waschpuffer und Trocknung der Wells
miissen 200ul Substratlosung in jedes Well gegeben werden und fiir 30min bei RT vor Licht
geschiitzt inkubieren. 50ul der Stoplosung fithren zu einer Gelbfiarbung. Nach weiteren 30min

wird bei 450nm bzw. bei moglicher Wellenldngenkorrektur bei 540nm und 570nm gemessen.

4.3.2.2.1.2 NGF- und BDNF-ELISA

NGF und BDNF wurden mittels des hochsensitiven enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) gemessen. Eine 96 Wellplatte aus Styropor wird mit monoklonalen Ziegen Anti-NGF
(Anti BDNF) Antikorpern (AK) iiber Nacht bei RT dunkel inkubiert. Am 2.Tag erfolgt ein
dreimaliges Waschen der Platte mit PBS/Tween. Das Well wird im Anschluss fiir 2h auf einen
Schiittler mit einer Blocklosung (PBS, 3%BSA) gegeben. Proben und Standards (50ul) werden
hinzugefiigt. Das Ganze wird iiber Nacht kiihl inkubiert. Nach sechsmaligem Waschen werden
50ul des monoklonalen AK BAF 256 (BDNF: AK BAM 648) der Firma: R&D dazugegeben. Im
Anschluss an eine zweistiindige Inkubation folgt erneutes sechsmaliges Waschen, an welches
sich das Hineinpipettieren von 50ul Enzymsubstrat Streptavidin POD anschlieSt. Nach erneuter
30 miniitiger dunkler Inkubation bei RT wird 10x mit PBS/Tween gewaschen. 150ul des
Gemisches aus der TMB-Firbelosung (TMB,DMSO,Ethanol) und Gallati (Zitronensidure) im
Verhiltnis 1:100 wird anschlieBend hinzugegeben. Die Inkubation erfolgt nach Sicht. Zum
Schluss wird die Reaktion mit 150ul 4N H2S04 gestoppt. Am Plattenreader wird bei 450nm und

490nm Referenzfilter gemessen.

4.3.2.2.2 Heparinisiertes Blut bzw. Durchflusszytometrie (Immunzytometrie)

Die Zytokine wurden aus dem heparinisierten Blut mittels der Durchflusszytometrie (FACS)
bestimmt. Mit diesem optischen Verfahren passiert innerhalb kiirzester Zeit eine Vielzahl an
Zellen einzeln einen Laserstrahl. Es wird damit Grofle und Komplexitit der Zellen bestimmt.
Mittels ~ Fluoreszenzfarbstoff =~ werden  konjugierte  Antikdrper  gemessen. Als
Fluoreszenzfarbstoffe wurden FITC (Fluoreszeinisothiocyanath) der Firma Becton Dickinson
Heidelberg fiir CD3 positive Zellen, PE (Phycoerythrin) der Firma Immunotech fiir IL-4, IL-5,
IFN-y, TNF-qa, IL-10, PerCP (Peridinin-chlorophyll-protein complex) fiir CD8 positive Zellen
und APC (Allophycocyanin) fiir CD4 positive Zellen verwendet.
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Die Stimulation erfolgt mit 10ul PDB (0,00001) 1:10 verdiinnt und 10pul Ionomycin (50pg/ml)
zur polyklonalen T-Zellaktivierung. 10ul Monensin (20nM), im Verhiltnis 1:100 verdiinnt,
werden zur Transportblockierung intrazelluldr produzierter Zytokine aus den Golgiapparat der T-
Lymphozyten verwendet. 920ul AIM V wird als serumfreies Lymphozytenmedium, als
Negativkontrolle, benutzt. Jedes FACS Rohrchen wird auf 950ul Fliissigkeit aufgefiillt. Pro
Farberohrchen werden jeweils 100ul Blut unter der Sterilbank zur Stimulationslosung gegeben.
Zur Bestimmung der extrazelluliren AK werden die Rohrchen nach 4h aus dem Inkubator
genommen. 3ml PBS wird in jedes Rohrchen gefiillt. Nach 10miniitiger Zentrifugation bei 4°C
und 1500U/min wird der Uberstand abgesaugt. Die AK werden mit je 100ul Mastermix auf die
entsprechenden Rohrchen pipettiert, sehr leicht gevortext. Nach 15min.Inkubation bei 4°C wird
je Rohrchen 3ml PBS hinzugefiigt und leicht gevortext. Es erfolgt eine erneute Zentrifugation
bei 4°C und 1500U/min fiir 10min. Der Uberstand wird abgesaugt. Zur Fixierung werden 0,5ml
PBS und 0,5ml 4%ige FA in jedes Rohrchen gegeben. Bei Dunkelheit und Raumtemperatur wird
fiir 15min inkubiert. Vor dem Hinzufiigen von 3ml PBS wird erneut leicht gevortext. Erneutes
Zentrifugieren bei 4°Celsius und 1500U/min fiir 10min folgt. Nach leichtem Vortexen werden
die Rohrchen mit 1ml PBS resuspendiert und iiber Nacht im dunklen Kiihlschrank aufbewahrt.
Zur Bestimmung der AK zur Untersuchung der intrazelluldren Antigene der Zytokine werden die
Proben jeweils mit 2ml PBS aufgefiillt. Wie oben wird zentrifugiert. Der Uberstand wird
abgesaugt, die Rohrchen werden jeweils mit 0,5ml Saponinpuffer (0,5%) zur Permeabilisierung
der T-Lymphozyten versetzt und 10min bei RT inkubiert. Erneut werden 2ml Saponinpuffer
hinzugegeben und wiederum bei 4°C und 1500U/min 10min lang zentrifugiert. Der Uberstand
wird abgesaugt. 2ml PBS werden erneut hinzugefiigt, es wird wie oben zentrifugiert und der
Uberstand abgesaugt. 100ul PBS werden in jedes Rohrchen geben und leicht gevortext. Im
Anschluss wird die FACS Messung durchgefiihrt. Es wurde das Gerit der Firma BD verwendet.
Verwendete Losungen:

¢ Phosphate buffered Sialine (PBS): Caz+, Sodium Bicarbonat, GIBCO

BRL/Lifetechnologies, Eggenstein
e FA: 1ml Formaldahydlosung 37% (Merck#104003) unter Abzug und 9ml PBS
e Saponinpuffer: 1g Saponin (Firma Sigma Steinheim) auf 20ml im FACS Puffer angesetzt
und 1:10 verdiinnt im FACS Puffer

e FACS Puffer: 1%BSA, 0,1% Natriumazid

e Jonomycin (Firma Sigma Steinheim)

e Monesin (Firma Signa Steinheim)

e AIM V (Firma Gibco-BRL Karlsruhe)
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4.3.2.3 Psychometrische Erhebung

Zur Bestimmung der Belastungsparameter der Probanden wurden einmalig folgende Fragebogen
verwendet: Die, Impact of Event Scale®, der,,Perceived Stress Questionnaire®, der,,Daily Hassels
and Uplifts* Fragebogen, der ,,COPE*“-Fragebogen, der ,,Dermatologische Lebensqualititsindex*

und die ,,Hospital Anxiety and Depression Scale*.

4.3.2.3.1 Die ,,Impact of Event Scale‘

Die ,,Impact of Event Scale® (IES) wird seit der Entwicklung von Horowitz zur Darstellung
personlicher Belastungsreaktionen nach traumatischen Lebensereignissen verwendet [140, 141].
Den ersten Teil des Fragebogens bildet die dichotome, so genannte Eventliste, die mit ,,ja* oder
,,hein‘ zu beantworten ist. Sie stellt fest, ob eines oder mehrere der 12 moglichen Ereignisse, wie
z.B. Explosionen, Scheidung oder Misshandlung wihrend des bisherigen Lebens eingetreten
sind. Bei Mehrfachauswahl wird der Proband gebeten, das fiir ihn belastendste Ereignis zu
benennen. Es muss mindestens eine der 12 Antworten bejaht werden, um den zweiten Teil
beantworten zu konnen. In 16 Items wird anhand einer vierstufigen Antwortskala (,,iiberhaupt
nicht“ (=0), ,,selten® (=1), ,,manchmal® (=3), ,,oft” (=5)) untersucht, wie stark der Proband auf
das vorher angegebene bzw. das belastendste Ereignis innerhalb der letzten sieben Tage mit
Intrusion (Beléstigung bzw. Storung) oder Vermeidung reagiert hat. Es kann entweder ein
Summenscore gebildet werden oder es konnen Intrusion und Vermeidung einzeln untersucht

werden.

4.3.2.3.2 Der ,,Perceived Stress Questionnaire

Der ,,Perceived Stress Questionnaire* (PSQ), 1993 von Levenstein [142] entwickelt, dient der
Erfassung der subjektiv erlebten subakuten Stressbelastung des Individuums innerhalb der
vorangegangen vier Wochen [87, 142]. Die 30 Items wurden urspriinglich in sieben Skalen
eingeteilt, jedoch wird der PSQ seit einer Faktorenanalyse von Fliege et al. (2005) in vier Skalen
gegliedert: Anspannung, Sorgen, Anforderungen und Freude [87]. Anspannung, Sorge und
Freude geben die interne Stressreaktion wieder, Anforderung die externe [143]. Die Fragen
konnen mit ,.fast nie (=0)“, ,,manchmal (=1)*, ,,hdufig (=2)* oder ,,meistens (=3)“ beantwortet
werden. Anhand der Skalen ldsst sich ein Summenwert errechnen, der zwischen null und eins
liegt. Je hoher der ,,Stress-Wert* ist, desto hoher sind Anspannungen, Sorgen und Anforderungen
des Individuums und desto geringer ist die Freude [87, 142, 143]. Die einzelnen Skalen kénnen

auch getrennt voneinander betrachtet werden.
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4.3.2.3.3 Der ,,Daily Hassels and Uplifts‘‘- Fragebogen

Der ,Daily Hassels and Uplifts“-Fragebogen (DHUS) wird zur Untersuchung hochakuter
Stressereignisse verwendet, die sich innerhalb der vergangenen 24 Stunden ereignet haben. Die
60 Items sind dichotom [144]. Es werden dabei auf der einen Seite die negativen Ereignisse des
Alltags, die Daily Hassels, untersucht, worunter z.B. Streitigkeiten, unerwartete negative
Besuche, Rechnungen, Schmerzen, Sorgen, Ungeduld, Verlust, Vergessen oder das
Zuspidtkommen fallen. Auf der anderen Seite wird positives Geschehen, die Daily Uplifts, wie
zum Beispiel erhaltenes Lob, Genuss, Zeit fiir Hobbies oder Freunde, Geschenke, Gliickhaben,

Feiern, Zirtlichkeiten, Losung eines Problems oder Ideenreichtum betrachtet.

4.3.2.3.4 Der ,,COPE”-Fragebogen

Der ,,COPE*“-Fragebogen bestand urspriinglich aus 60 Items in 15 Skalen. Auf der Basis des
Stress-Modells nach Lazarus (und Folkmann) von 1984 wurde er 1989 von Carver et al.
entwickelt [145]. Er untersucht die verschiedenen Moglichkeiten der Stressbewdltigung bzw.
aktive und passive Strategien zum Umgang mit unangenehmen bzw. schwierigen Situationen,
welche bei Atopikern als deren Krankheit angesehen werden kann. Der COPE wird in sehr
vielen Gesundheitsstudien verwendet, unter anderem bei Depressionen, Drogenabhéngigkeit,
HIV [146]. Bei AD ist er, der Literatur nach, bisher nicht verwendet worden. Auf Grund
mangelnder Compliance der Probanden wurde er als so genannter ,,.Brief COPE* auf 28 Items
und 14 Skalen gekiirzt [147]. Die deutsche Version wurde 2000 von Knoll und Carver erneut
tiberarbeitet. Der COPE-Fragebogen, bzw. ,,Brief COPE* wird seitdem in die folgenden 4 Skalen
nach Knoll eingeteilt: Focus on Positive, Support Seeking, Active Coping und Evasive Coping.
Er besteht weiterhin aus 28 Items. Die Werte konnen zwischen ,.iiberhaupt nicht* und ,,sehr*
variieren. Die Skala Focus on Positive untersucht die Akzeptanz der schwierigen Situation und
die Stimmung der Probanden. Support Seeking spiegelt die seelische und instrumentale
Unterstiitzung und Hinwendung zur Religion wider. Evasive Coping bezieht sich vor allem auf
Selbstvorwiirfe, Leugnen und Ablenkung von der Situation. Active Coping zeigt, wie der

Mensch durch eigenes Handeln und Planung versucht, sich selbst zu helfen [148].

4.3.2.3.5 Der ,,Dermatologische Lebensqualitits-Index*

Aufgrund der nachgewiesenen Einschrinkung der Lebensqualitit bei Atopischer Dermatitis,
wird der, in der Dermatologie etablierte, ,,Dermatologische Lebensqualitits-Index* (DLQI)
vielfach zur Messung der Lebensqualitiat angewandt [108, 110, 111, 117, 149]. Er wurde 1994
von Finlay [109] entwickelt. AuBer fiir atopische Dermatitis kann der DLQI auch bei Vitiligo,
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Psoriasis und anderen Dermatosen benutzt werden [111]. Der DLQI besteht aus 10 Fragen. Es
werden Hautsymptome, sowie die Einschrinkung der tdglichen Aktivititen, der Freizeit, der
Arbeit bzw. Schule und der personlichen Beziehungen auf Grund der Hautkrankheit wihrend der
vorangegangenen Woche untersucht. Jede Frage kann mit 5 Antwortmoglichkeiten beantwortet
werden, die einen max. Punktwert von drei Punkten pro Frage zulassen (Entfillt=0, gar nicht=0,
etwas=1, stark=2, sehr stark=3). Ein Gesamtpunktwert zwischen 0 und 30 kann erreicht werden.

Je hoher der Wert ist, desto geringer ist die Lebensqualitéat [109, 117, 149].

4.3.2.3.6 Die “Hospital Anxiety and Depression Scale”

Die ,,Hospital Anxiety and Depression Scale® (HADS) wurde speziell zur Erfassung von Angst
und Depression bei korperlichen Erkrankungen entwickelt und besteht aus 14 Fragen. Sie enthélt
die zwei Subskalen Angst und Depression. Pro Subskala kénnen mogliche Werte zwischen 0 und
21 erreicht werden. Die Fragen beziehen sich auf die vorangegangene Woche, sind nicht
dichotomisiert und die Antwortmdglichkeiten auf die einzelnen Fragen abgestimmt [150]. Die
Fragen beschiftigen sich mit dem Unterschied zwischen dem Jetzt und der Vergangenheit bzw.
der Zukunft des Probanden, zum Beispiel ob er sich genauso freuen kann wie frither oder ob er
mit Freude in die Zukunft blicken kann oder nicht. Ferner wird gefragt, ob und wie oft sich der
Proband gliicklich, entspannt oder angespannt und iiberreizt fiihlt (z.B. nie, selten, manchmal,
oft, immer). Es werden ferner beunruhigende Gedanken, dngstliche Vorahnungen, panische

Zustande, Ratlosigkeit und das Interesse an der eigenen dulleren Erscheinung untersucht.

4.4 Statistische Methoden

Die Dokumentation der Daten erfolgte mit Microsoft-EXCEL und die anschlieBende
Auswertung mit dem Statistikprogramm SPSS 9.0. Zur Berechnung der Signifikanzen wurde der
Mann-Whitney-U Test (MWU) fiir zwei nicht verbundene Stichproben verwendet. Mittels des
Pearson’s Korrelationskoeffizients (bei zufilligen Variablen mit vorgegeben Maximalwerten)
und Spearman’s Korrelationskoeffizients wurden Korrelationen berechnet. Ferner kamen T-Tests
fir Unterschiede zwischen Gruppen fiir nicht verbundene Stichproben zum Einsatz. Das
Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Ergebnisse werden als Mittelwerte (M) +

Standardabweichung (SD) beschrieben.
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4.4.1 Gruppenbildung

Es wurden in der Statistik folgende dichotome Gruppen gebildet: Verglichen wurden AD-
Patienten mit gesunden Probanden, alle teilnehmenden Ménner mit allen teilnehmenden Frauen
und alle vormittags untersuchten mit allen nachmittags untersuchten Probanden. Jeweils wurden
die AD-Patienten und die gesunden Probanden in Geschlecht bzw. Untersuchungszeitpunkt
unterteilt. Als dritte Stufe der Unterteilung wurden Diagnose, Geschlecht und
Untersuchungszeitpunkt gemeinsam beriicksichtigt, z.B.: Atopiker, ménnlich, vormittags.

Die folgenden drei Ubersichten stellen die Einteilungen tabellarisch dar:

Tabelle 3: Gruppenunterteilung einzeln nach Diagnose, Geschlecht, Untersuchungszeitpunkt:

Gruppe (Anzahl der Untersuchten)

Diagnose Atopiker (N=41) - Kontrollproband (N=46)

Geschlecht Minnlich (N=41) - Weiblich (N=46)

Untersuchungszeitpunkt Vormittags (N=64) - Nachmittags (N=23)

N:Anzahl der Probanden:

Tabelle 4: Gruppenunterteilung nach Diagnose und Geschlecht, Diagnose und Untersuchungszeitpunkt:

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
Diagnose Atopiker Atopiker Kontrollproband Kontrollproband
Geschlecht Minnlich Weiblich Minnlich Weiblich
Anzahl der Untersuchten N=17 N=29 N=24 N=17
Diagnose Atopiker Atopiker Kontrollproband Kontrollproband
Untersuchungszeitpunkt Vormittags Nachmittags Vormittags Nachmittags
Anzahl der Untersuchten N=30 N=16 N=34 N=7
N:Anzahl der Probanden.
Tabelle 5: Gruppenunterteilung nach Diagnose, Geschlecht und Untersuchungszeitpunkt:
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
Diagnose Atopiker Atopiker Kontrollproband Kontrollproband
Geschlecht Minnlich Weiblich Minnlich Weiblich
Untersuchungszeitpunkt Vormittags Vormittags Vormittags Vormittags
Anzahl der Untersuchten N=18 N=19 N=I11 N=16
Diagnose Atopiker Atopiker Kontrollproband Kontrollproband
Geschlecht Mainnlich Weiblich Minnlich Weiblich
Untersuchungszeitpunkt Nachmittags Nachmittags Nachmittags Nachmittags
Anzahl der Untersuchten N=6 N=10 N=6 N=1

N:Anzahl der Probanden.
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4.4.2 Bildung von neuroimmunologischen und psychometrischen Summenscores

Es wurden Summenscores verschiedener Parameter erstellt. Auf der einen Seite wurden die
psychometrischen und auf der anderen Seite die neuroimmunologischen Parameter

zusammengefasst.

4.4.2.1 Neuroimmunologische Summenscores

Die neuroimmunologischen Parameter Cortisol, SP, BDNF und NGF sind zu Summenscores
zusammengefasst worden. Um eine Vergleichbarkeit der Testergebnisse zu erreichen, wurden
die einzelnen Werte in Standardwerte umgerechnet. Als Standardskala wurde eine so genannte
Z-Transformation vorgenommen: Der Mittelwert aller erlangten Werte der jeweiligen Gruppe
wird von dem alten Wert abgezogen. Der resultierende Wert muss durch die
Standardabweichung dividiert werden, um den Z-Wert zu erlangen. Es wird von einer
Normalverteilung der Werte ausgegangen werden.

Es wurde folgende Umrechnungsformel benutzt:

Formel 2: Formel zur Transformierung beliebiger Werte in Z-Werte zur Erlangung einer Standardskala:

Z=X-M)/SD

Z:neuer Wert; X:alter Wert; M:Mittelwert; SD:Standardabweichung.

Die Z-Werte konnen zwischen -1 und +1 variieren. Zur Vermeidung negativer Werte und zur
besseren Ubersicht wurden die Z-Werte in den so genannten T-Test umgerechnet: Dabei wird
der Gesamtmittelwert nicht mit null wie beim Z-Wert, sondern mit 50 festgelegt. Die
Standardabweichung schwankt nicht zwischen #1, sondern zwischen 50%10. Die Z-Werte
miissen nach der folgenden Formel umgerechnet werden, indem sie mit 10 multipliziert werden

und zum Ergebnis dann 50 addiert wird:

Formel 3: Formel zur Erreichung von vergleichbaren Werten mittels des T-Tests:

T= (Z x10)+50

Z:7-Wert; T:neuer T-Wert.

Die jeweiligen T-Werte wurden zu verschiedenen Summenscores addiert und durch die Anzahl
der Einzelwerte dividiert. Es gab Summenscores, die aus allen 4 Parametern bestanden, und
andere, die sich nur aus zwei bis drei Blutwerten zusammensetzten. Microsoft-EXCEL wurde
zur Berechnung und graphischen Darstellung der Werte und SPSS zur statischen Auswertung der

oben genannten Gruppen verwendet.
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Tabelle 6: Summenscores der Blutparameter:

Name: Kombinationen:
Summenscore 1 Cortisol, SP, BDNF, NGF
Summenscore 2 Cortisol, SP, NGF
Summenscore 3 Cortisol, SP, BDNF
Summenscore 4 Cortisol, NGF,BDNF
Summenscore 5 SP, NGF, DNF
Summenscore 6 Cortisol, SP
Summenscore 7 Cortisol, NGF
Summenscore 8 Cortisol, BDNF
Summenscore 9 SP, NGF
Summenscore 10 SP, BDNF
Summenscore 11 NGF, BDNF

4.4.2.2 Psychometrische Summenscores

Zur Erlangung vergleichbarer Werte zur Berechnung der psychologischen Summenscores
wurden die einzelnen Werte in Prozent zum maximal erreichbaren Wert ausgedriickt. Nach
Addition der Prozentwerte wurde der jeweilige Summenscore gebildet und durch die Anzahl der

Einzelwerte dividiert. Es sollen folgende Scores Aufschluss bringen:
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Tabelle 7: Summenscores der psychometrischen Parameter:

Name:

Kombinationen:

Summenscore Stress, alle Parameter

DLQL IES, PSQ, HADS, Hassels (Ohne Uplifts)

Summenscore 1

IES, Angst, Depression

Summenscore 2

DLQI, PSQ

Summenscore 3

DLQI, Angst, Depression

Summenscore 4

DLQI, Depression

Summenscore 5

DLQI, Angst

Summenscore 6

Angst, Depression, PSQ

Summenscore 7

Angst, Depression

Summenscore 8

Depression, PSQ

Summenscore 9

Angst, PSQ

Summenscore 10

Angst, Hassel

Summenscore 11

Hassel, PSQ

Summenscore 12

Angst, Hassel, PSQ

Summenscore 13

COPE Skalen mit Uplifts

Summenscore 14

COPE Skalen ohne Uplifts

4.4.3 TH1/TH2 Ratio

Ferner wurde nach Vorbild Hashizumes, 2005, [116] eine TH1/TH2-Ratio auf zwei verschiedene
Arten nach derselben Formel berechnet: Das TH1-spezifische Zytokin IFN-y wurde mit 100

multipliziert und durch das TH2-spezifische Zytokin IL-4 dividiert. In der ersten Berechnung (A)

wurden nur die IFN-y und IL-4 Werte der CD4+ T-Zellen benutzt. In der zweiten Berechnung
(B) wurde jeweils die Summe der IFN-y und IL-4 Werte aller CD3+, CD4+ und CD8+ positiven

Zellen, verwendet.

Formel 4: Formel zur Berechnung der TH1/TH2 Ratio[116]:

TH1/TH2 = IFN-y x100/ IL-4
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5 STUDIENERGEBNISSE

Die 46 Atopiepatienten haben einen Altersmittelwert (M) von 34,08 Jahren und eine
Standardabweichung (SD) von +9,26, die 41 Kontrollprobanden (K) waren im Mittel 30,93 Jahre
(SD: £7,66) alt. Es besteht kein statistisch signifikanter Altersunterschied, weder zwischen den
Atopikern und der Kontrollgruppe (p=0,122; MWU), noch zwischen den Geschlechtern, sei es in
der Gesamtheit der Probanden (p=0,208; MWU), sei es nach Diagnose getrennt voneinander
betrachtet (AD: p= 0,250; MWU; Kontrolle: p=0,204; MWU). Es kann kein signifikanter
Altersunterschied beziiglich der Gruppen an verschiedenen Untersuchungszeitpunkten

beobachtet werden (AD: p=0,433; MWU; Kontrolle: p=0,575; MWU).

5.1 Hautbefundergebnisse unterteilt nach Krankheitsstirke, Geschlecht und Tageszeit

Der Hautzustand der Atopiker wurde mittels des SCORAD errechnet (siehe Tabelle 8). Es ergibt
sich bei den Patienten ein Mittelwert von M=38,86 (SD:%x13,84). Vormittags besteht ein
Mittelwert M=39,81 (SD:#+14,86) und nachmittags M=37,07 (SD: £11,93), wobei kein
signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungszeitpunkten nachgewiesen wird (p=0,645;
MWU). Minner haben eine Mittelwert von M=41,57 (SD:+14,62), Frauen von M=3727
(SD:+13,36). Es besteht kein signifikanter Geschlechtsunterschied (p=0,531; MWU).

Nach Baron et al. [108] zur Schweregradeinteilung der AD gibt es unter den Patienten zwei Fille
(4,3%; Gruppe 1) mit leichter Neurodermitis (2 Frauen: eine vormittags und eine nachmittags)
mit einem M=10,79 (SD:%0,56), 23 Fille (50%; Gruppe 2) mit mittelschwerer AD mit einem
M=30,19 (SD:£5,49). und 21 Fille (45,7%; Gruppe 3) mit schwerer AD mit einem M=51,02
(SD:£8,78). Es soll vor allem in der Arbeit auf mittelschwere und schwere AD eingegangen
werden, da die Gruppe der leichten AD nur aus zwei Patienten besteht. Die Werte der leichten
AD werden in den Tabellen und Graphen beschrieben. An mittelschwerer AD leiden 8
Teilnehmer und 15 Teilnehmerinnen der Studie, 15 wurden vormittags (53; 109) und 8 (33;
59) nachmittags in der Studie untersucht. Der Gruppe 3 gehoren 9 ménnliche und 12 weibliche
Probanden an, 14 sind Teil der Vormittagsgruppe (62; 8%) und 7 Teil der Nachmittagsgruppe
(3J3; 49), siehe Graphl. Die untenstehende Tabelle stellt eine Ubersicht iiber die

Hautbefundergebnisse der Patienten dar:
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Tabelle 8: Ubersicht iiber die Verteilung der Hautwerte innerhalb der untersuchten Probanden mit
Einteilung in die untersuchten Gruppen:

M: SCORAD SD: SCORAD N)
Kontrolle 0,00 0,00 41
Atopiker 38,86 13,84 46
Gruppe 1 (<15) 10,79 0,56 2
Gruppe 2 (15-40) 30,19 5,49 23
Gruppe 3 (>40) 51,02 8,78 21
Atopiker, vormittags 39,81 14,86 30
Atopiker, nachmittags 37,07 11,93 16
Atopiker, & 41,57 14,62 17
Atopiker, 9 37,27 13,36 29

Im ersten Teil Einteilung nach Baron [108]; im Folgenden eine Einteilung nach Untersuchungszeitpunkt, im unteren
Teil nach Untersuchungszeitpunkt und Geschlecht. M:Mittelwert, SD:Standardabweichung, N:Anzahl der
Probanden.

Die Gruppen (2, 3, 0) unterscheiden sich hochsignifikant voneinander, sowohl vormittags als
auch nachmittags, siehe unten stehenden Tabelle 9. Bei Gruppe 1 (leichte AD) gibt es nicht
signifikante Ergebnisse am Vormittag und am Nachmittag mit den Gruppen 2 und 3, siche

Tabelle 9, da die Stichprobe jeweils nur aus einem Probanden in Gruppe 1 besteht.

Tabelle 9: Ubersicht iiber signifikante P-Werte (Mann-Whitney-U Test) beziiglich des SCORADs zwischen
AD, Kontrolle und den jeweiligen Gruppen:

AD und Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppel | Gruppe 1 | Gruppe 2
SCORAD Kontrolle und und und und und und
Kontrolle | Kontrolle | Kontrolle | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 3
Gesamt 0,000 0,002 0,000 0,000 0,007 0,008 0,000
Vormittags 0,000 0,000 0,000 0,000 0,104 0,105 0,000
Nachmittags 0,000 0,008 0,000 0,001 0,121 0,127 0,001

Gruppeneinteilung nach  Schweregraden der AD nach Baron [108] sowie Einteilung nach
Untersuchungszeitpunkten; signifikante Werte kursiv und unterstrichen.
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Graph 1: Unterschiede der Hautwerte verschiedener Schweregrade der AD:
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Unterscheidung der Werte zwischen vormittags und nachmittags; aus Ubersichtsgriinden werden auf die Pfeile fiir
die hochsignifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 9) verzichtet.

5.2 Ergebnisse der Laboruntersuchungen

5.2.1 Cortisol: Signifikant erniedrigt bei schwerer Atopie im Vergleich zur

Kontrollgruppe abhiingig von der Tageszeit

Ein Cortisol-Mittelwert von M=41,85ng/ml (SD:+25,37) bei Kranken und M=53,19ng/ml
(SD:+33,36) bei Gesunden wurde gemessen (siehe Tab.10, 11). Der Wert eines ménnlichen
Atopikers liegt auBBerhalb der moglichen Range der Werte und konnte nicht bestimmt werden.
Vormittags konnen fiir Neurodermitis-Kranke ein Mittelwert von M=47,67ng/ml (SD:+28,52),
nachmittags von M=31,29ng/ml (SD: £13,62) gemessen werden. Es zeigt sich eine Signifikanz
von p=0,049 (MWU) zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten (siehe Tab.12). Fiir die
Kontrollgruppe werden ebenfalls vormittags signifikant hohere Werte (58,55ng/ml; SD:+34,01;
p=0,007; MWU) als nachmittags (27,17ng/ml; SD:£10,2) ermittelt (siche Tab.12).

Minner mit AD zeigen vormittags niedrigere Werte (M=40,49ng/ml; SD:+21,66) als die
ménnlichen Kontrollprobanden (M=61,29ng/ml; SD:+37,47). Der Cortisol-Wert bei gesunden
Minnern am Nachmittag (M=27,63ng/ml; SD:+11,1) erweist sich als stirker erniedrigt vergliche
mit AD Patienten: M:30,04ng/ml (SD: £14,88). Gesunde Frauen zeigen morgens einen hoheren
Wert (M=55,48ng/ml; SD:+30,57) gegeniiber Patientinnen (M=51,45ng/ml; SD:£31,41). Ebenso
wie bei den Minnern kann ein stirkerer Abfall des Cortisolspiegels beobachtet werden: AD-
Patientinnen nachmittags: M=32,05ng/ml (SD:£13,58); Kontrollprobandinnen: M=24,35ng/ml.
Statistisch signifikante Werte konnen nicht ermittelt werden.

Nach Einteilung der Patienten in die drei Gruppen nach Baron [108] ergeben sich folgende

Werte: Probanden mit schwerer AD (M=32,73ng/ml; SD: +14,75) haben gegeniiber Patienten
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mit mittelschwerer AD (M=47,65ng/ml; SD: +30,4) und der Kontrollgruppe einen niedrigeren
Wert. Dabei ergibt sich eine statische Signifikanz von p=0,023 (MWU) zwischen der Gruppe 3
und gesunden Probanden (siehe Tab.13). Keine statistischen Signifikanzen konnen zwischen den
Gruppen 2 und den Kontrollprobanden gefunden werden: p=0,6 (MWU; siehe Tab.13).

Je gravierender der Hautzustand der Patienten ist, desto weniger stark ist der Cortisol-Rhythmus
im Tagesverlauf: Unterteilungen in die drei Schweregrade in vormittags und nachmittags
ergeben, dass vormittags die Patienten der Gruppe 3 (M=33,7Ing/ml; SD:+15,04) einen
niedrigeren Cortisol-Wert aufweisen als Gruppe 2 (M=57,82ng/ml; SD:+32,86). Wie in Graph 2
abgebildet, zeigen sich nachmittags dhnliche Werte fiir Gruppe 3 (M=30,91ng/ml; SD:+15,19)
und Gruppe 2 (M=28,59ng/ml; SD:+10,36).

Signifikante Unterschiede zwischen vormittags und nachmittags nach Gruppeneinteilung
ergeben sich fiir mittelschwer betroffenen Patienten mit p=0,007 (MWU) jedoch nicht fiir schwer
betroffene mit p=0,938 (MWU; siehe Tab.12-13 und Graph2). Werden die Gruppen nach
Untersuchungszeitpunkt getrennt voneinander betrachtet ergibt sich, dass schwer betroffene
Atopiker vormittags signifikant hohere Werte als die Kontrollgruppe aufweisen (p=0,013;
MWU; siehe Tab.13 und Graph2). Ferner zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen
schwerer und mittelschwerer AD von p=0,016 am Vormittag (sieche Tab.13). Weder nachmittags
noch bei Untersuchung der mittelschwer betroffenen Atopiker ergeben sich Signifikanzen (siehe
Tab.13). Es gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen Minnern und Frauen weder bei

Kranken noch bei Gesunden (Werte daher nicht tabellarische aufgefiihrt).

Tabelle 10, 11: Ubersicht iiber Cortisolwerte bei AD und Kontrolle nach Unterteilung nach Geschlecht,
Untersuchungszeitpunkt, Gruppeneinteilung der Atopiker nach Baron [108]:

M SD )
M (ng/ml) |SD ™N) (ng/ml)

K 53.19 | 33.36 41
K 53,19 3336 |41 Gruppe 1 66,25 | 15,11 2
AD 41,85 2537 |45 Gruppe 2 47,65 | 304 23
K,v 58,55 3401 |34 Gruppe 3 32,73 | 14,75 21
AD,v | 47,67 2852 |29 K, v 5855 13201 o
K,n 27,17 10,2 7 Gruppe 1,v | 76,94 1
AD,n 3129 1362 |16 Gruppe2,v | 57.82 | 32.86 15
K,v.d 6129 3747 |18
AD,v, 3 40,49 21,66 10 Gruppe 3, v 33,71 15,04 13
Kv,? 5548 30,57 |16 K, n 2717 | 102 7
AD,v,Q |5145 3141 |19
K,n, S 27,63 11,1 6 Gruppe 1, n 55,57 1
AD,n, | 30,04 1488 |6 Gruppe2,n | 2859 | 1036 g
Kn O |2435 1
AD,n, O | 32,05 1358 |10 Gruppe3,n | 3091 | 15,19 7

M:Mittelwert, SD:Standardabweichung, N:Anzahl der Probanden, K:Kontrolle; AD: Atopische Dermatitis,
vivormittags; n:nachmittags; Q:weiblich; J': minnlich.
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Tabelle 12: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der Cortisolwerte zwischen vormittags und
nachmittags:

Cortisol AD Kontrolle | Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3

P-Werte v-n 0,049 0,007 0,317 0,008 0,905
P-Werte(MWU); AD: Atopische Dermatitis, v:vormittags; n:nachmittags; Gruppeneinteilung nach Baron[108]
signifikante Werte kursiv und unterstrichen.

Tabelle 13: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der Cortisolwerte zwischen den Gruppen [108]
unterteilt in vormittags und nachmittags:

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppel | Gruppel | Gruppe 2
. AD und
Cortisol Kontrolle und und und und und und
Kontrolle | Kontrolle | Kontrolle | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 3
Gesamt 0,148 0,299 0,6 0,023 0,161 0,052 0,088
Vormittags 0,195 0,373 0,983 0,013 0,329 0,107 0,016
Nachmittags 0,423 0,127 0,643 0,565 0,121 0,275 0,563

Signifikante Werte kursiv und unterstrichen.

Graph 2: Vergleich der Cortisol-Werte zwischen Hautgesunden und Atopikern verschiedener Schweregrade:
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Unterscheidung der Werte zwischen vormittags und nachmittags; die Signifikanzen werden mit Pfeilen dargestellt;
signifikante Unterschiede zwischen den Untersuchungszeitpunkten bei der Kontrollgruppe (p=0,049; MWU) und
mittelschwer betroffenen AD-Patienten (p=0,008; MWU) sowie zwischen der Kontrollgruppe und schwerer AD
gesamt (p=0,023; MWU) und vormittags (p=0,013; MWU) sowie vormittags zwischen Mittelschwer und schwer
betroffenen Atopikern (p=0,016; MWU).

5.2.2 Erniedrigte Substanz P-Werte bei Atopikern in Abhéingigkeit vom Schweregrad

Bei Atopikern kann ein SP-Wert von M=0,53ng/ml (SD:+0,42) und bei der Kontrollgruppe ein
dhnlicher von M=0,54ng/ml (SD:%0,4) ermittelt werden mit p=0,662 (MWU), wobei bei einer
weiblichen AD-Patientin kein Wert ermittelt werden konnte, da er sich auerhalb der messbaren
Werte befindet (siche Tab.14, 15).

Es ergibt sich vormittags bei beiden Gruppen der gleiche Wert von 0,57ng/ml (AD: SD:+0,47;
K: SD:+0,43). Nachmittags liegen die SP-Werte bei AD-Patienten bei M=0,44ng/ml (SD:+0,29)
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und bei Gesunden bei M=0,42ng/ml (SD:+0,26); sieche Graph 3. Signifikante Unterschiede
zwischen den Untersuchungszeitpunkten sind nicht festzustellen (AD: p=0,586; MWU und
Kontrolle: p=0,647; MWU), zwischen AD und Kontrolle ist p=0,72 (MWU) vormittags und ist
p=0,871 (MWU) nachmittags ermittelt worden, siehe Tab.16, 17.

Minnliche Atopiker haben vormittags einen niedrigeren SP-Wert (M=0,46ng/ml; SD:+0,44) als
Gesunde (M:0,75ng/ml; SD:+0,44). Nachmittags verhilt es sich umgekehrt: ADJ: M=0,49ng/ml
(SD:%0,34) und KJ&': M=0,34ng/ml (SD:+0,13). Frauen mit AD hingegen zeigen morgens hhere
Werte (M=0,64ng/ml; SD:+0,47) als Frauen der Kontrollgruppe (M=0,36ng/ml; SD:+0,29).
Nachmittags zeigt sich bei K9 mit M=0,95ng/ml ein hoherer Wert als die ADY mit
M=0,42ng/ml; SD:+0,28). Statistisch signifikante Werte konnen nicht ermittelt werden.

Fiir Atopiker nach Einteilung in die drei Gruppen nach Baron [108] ergibt sich fiir Gruppe 2 ein
SP-Mittelwert von M=0,53ng/ml (SD:£0,28) und fiir Gruppe 3 von M=0,52ng/ml (SD:%0,28).
Patienten mit mittelschwerer Atopie haben vormittags einen hoheren SP-Wert (M=0,66ng/ml;
SD:+0,51) als nachmittags (M=0,3ng/ml; SD:+0,18). Schwer betroffene Atopiker weisen
umgekehrt vormittags einen geringeren Wert (M=0,46ng/ml; SD:+0,44) als nachmittags
(M=0,64ng/ml; SD:+0,31). Interessanterweise zeigt sich am Nachmittag ein signifikanter
Unterschied zwischen mittelschwer (M=0,3ng/ml; SD:+0,18) und schwer (M=0,64ng/ml;
SD:+0,31) betroffenen Atopikern (p=0,028; MWU; siehe Tab. 16, 17).

Weitere statistische Signifikanzen konnen nach diesen Unterteilungen nicht gemessen werden.

Die p-Werte sind in Tab. 16,17 dargestellt:

Tabelle 14, 15: Ubersicht iiber SP-Werte bei AD und Kontrolle nach Unterteilung nach Geschlecht,
Untersuchungszeitpunkt, Gruppeneinteilung der Atopiker nach Baron [108]:

M (ng/ml) |SD (N) M (ng/ml) |SD (N)
K 0,54 0,4 41 K 0,54 0,4 41
AD 0,53 0,42 45 Gruppe 1 0,6 0,52 2
K,v 0,57 0,43 34 Gruppe 2 0,53 0,45 22
AD, v 0,57 0,47 29 Gruppe 3 0,52 0,4 21
K,n 0,42 0,26 7 K,v 0,57 0,43 34
AD,n 0,44 0,29 16 Gruppe 1, v 0,97 1
K,v,J 0,75 0,44 18 Gruppe 2, v 0,66 0,51 14
AD,v, 3 0,46 0,48 11 Gruppe 3, v 0,46 0,44 14
K,v,? 0,36 0,29 16 K,n 0,42 0,26 7
AD,v, Q 0,64 0,47 18 Gruppe 1, n 0,23 1
K,n,J 0,34 0,13 6 Gruppe 2,n 0,3 0,18 8
AD,n, & 0,49 0,34 6 Gruppe 3, n 0,64 0,31 7
K,n,?Q 0,95 1
AD,n, @ 0,42 0,28 10

M:Mittelwert, SD:Standardabweichung, N:Anzahl der Probanden, K:Kontrolle; AD: Atopische Dermatitis,
vivormittags; n:nachmittags; Q:weiblich; &' ménnlich.
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Tabelle 16: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der SP-Werte zwischen vormittags und
nachmittags:

SP AD Kontrolle | Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3

P-Werte v-n 0,586 0,628 0,317 0,133 0,179
P-Werte(MWU); AD: Atopische Dermatitis, v:vormittags; n:nachmittags; Gruppeneinteilung nach Baron[108]
signifikante Werte kursiv und unterstrichen.

Tabelle 17: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der SP-Werte zwischen den Gruppen [108]
unterteilt in vormittags und nachmittags:

Gruppe 1 | Gruppe2 | Gruppe3 | Gruppel | Gruppel | Gruppe 2
AD und
SpP Kontrolle und und und und und und
Kontrolle | Kontrolle | Kontrolle | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 3
Gesamt 0,662 0,773 0,554 0,829 0,676 0,827 0,923
Vormittags 0,720 0,276 0,751 0,247 0,355 0,247 0,251
Nachmittags 0,841 0,513 0,355 0,110 0,699 0,275 0,028

Signifikante Werte kursiv und unterstrichen.

Graph 3: Vergleich der Substanz P-Werte zwischen Hautgesunden und Atopikern verschiedener
Schweregrade:
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Unterscheidung der Werte zwischen vormittags und nachmittags; die Signifikanzen werden mit Pfeilen dargestellt;
signifikante Unterschiede nachmittags zwischen mittelschwerer und schwerer AD (p=0,028; MWU).

5.2.3 Nerve Growth Factor: Bei Atopikern erhoht

Bei 16 Atopikern und bei 15 Kontrollprobanden war es moglich, NGF-Werte zu ermitteln. Die
Werte der anderen Probanden liegen au3erhalb des Messbereichs. Innerhalb der Patientengruppe
gibt es 7 Werte von Ménnern und 9 Werte von Frauen, innerhalb der Kontrollgruppe konnten fiir
7 Minner und fiir 8 Frauen Werte bestimmt werden (siehe Tab.18, 19). Atopiker zeigen einen
NGF-Mittelwert von M=0,26ng/ml (SD:+0,5). Vormittags liegt er (M=0,28ng/ml; SD:+0,55)
hoher als nachmittags (M=0,14ng/ml; SD:+0,13). Die Kontrollprobanden (M=0,12ng/ml;
SD:+0,19) haben einen unsignifikant niedrigeren Mittelwert als die Atopiker (p=0,363; MWU);
vormittags niedriger (M=0,07ng/ml; SD:+0,05) als nachmittags (M=0,76ng/ml; SD:+0,52;
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p=0,105; MWU) und ist damit nachmittags weit hoher als bei Atopikern, jedoch nicht signifikant
(p=0,180; MWU), da der Nachmittagswert nur von einem Patienten stammt, siche Tab.20.

Bei ménnlichen AD-Patienten kann vormittags ein hoherer Wert (M=0,09ng/ml; SD:+0,07) als
nachmittags (M=0,01ng/ml) gemessen werden. Werte fiir minnliche Kontrollprobanden
vormittags werden mit M=0,08ng/ml (SD:+£0,06) und nachmittags mit M=0,76ng/ml ermittelt.
Bei Frauen mit AD ist am Vormittag ein hoherer Mittelwert (M=0,45ng/ml) als am Nachmittag
(M=0,21ng/ml; SD:+0,07) zu verzeichnen. Gesunde Frauen haben vormittags einen niedrigeren
Wert (M=0,06ng/ml; SD:+0,05) als Atopie-Patientinnen. Nachmittags kann kein Wert gesunder
Frauen ermittelt werden. Der Wert liegt aulerhalb des Messbereiches. Statistisch signifikante
Werte konnen nicht ermittelt werden.

Nach Gruppeneinteilung nach Baron [108] kann ein statistisch unsignifikant hoherer Wert
(M=0,32ng/ml; SD:+0,67) fiir Gruppe 2 als fiir Gruppe 3 (M=0,21ng/ml; SD:+0,34) gemessen
werden (p=0,427; MWU), siehe Tab.21und Graph 4. Patienten mit mittelschwerer Atopie zeigen
vormittags hohere NGF-Werte (M=0,35ng/ml; SD:+0,73) als nachmittags (M=0,16ng/ml),
(p=0,313; MWU). Bei Gruppe 3 kann ebenfalls am Vormittag ein hoherer Wert (M=0,23ng/ml;
SD:+0,38) als am Nachmittag (M=0,14ng/ml; SD:+0,18) gemessen werden (p=0,770; MWU),
siche Graph 4. Weder in der Gesamtgruppe, noch nach Einteilung in die drei Schweregrade,
noch bei alleiniger Betrachtung am Vormittag und am Nachmittag oder zwischen den

Geschlechtern konnen statistische Signifikanzen gezeigt werden (siehe Tab.20, 21).

Tabelle 18, 19: Ubersicht iiber NGF-Werte bei AD und Kontrolle nach Unterteilung nach Geschlecht,
Untersuchungszeitpunkt, Gruppeneinteilung der Atopiker nach Baron [108]:

M (ng/ml) SD N) M (ng/ml) SD (N)
K 0,12 0,19 15
K 0,12 019 | 15 Grappe 1 5
AD 0,26 0.5 16 Gruppe 2 032 0,67 7
K,v 0,07 0,05 14 Gruppe 3 0,21 0,34 9
AD,v 0,28 055 | 13 K. v 0.07 0.05 7
K,n 0,76 1 Gruppe 1, v 0
AD,n 0,14 0,13 3
K. v,J 0.08 0.06 5 Gruppe 2, v 0,35 0,73 6
AD, v, & 0,09 0,07 7 Gruppe 3, v 0,23 0,38 7
Kv,% 0,06 0,05 8
AD, v, 0 0,45 0,72 7 K,n 0.76 1
K,n,J 0,76 1 Gruppe 1,n 0
AD, n, J 0,01 1
K,n 9 0 Gruppe 2, n 0,16 1
AD,n, 9 0,21 0,07 2 Gruppe 3, n 0,14 0,18 2

M:Mittelwert, SD:Standardabweichung, N:Anzahl der Probanden, K:Kontrolle; AD: Atopische Dermatitis,
vivormittags; n:nachmittags; Q:weiblich; J': ménnlich.
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Tabelle 20: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der NGF- Werte zwischen vormittags und
nachmittags:

NGF AD Kontrolle | Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3

P-Werte v-n 0,840 0,105 0,313 0,770
P-Werte(MWU); AD: Atopische Dermatitis, v:vormittags; n:nachmittags; Gruppeneinteilung nach Baron[108]
signifikante Werte kursiv und unterstrichen.

Tabelle 21: Mann-Whitney-U-Test: Unterschiede der NGF-Werte zwischen den Gruppen [108] unterteilt in
vormittags und nachmittags:

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppel | Gruppel | Gruppe 2
AD und
NGF Kontrolle und und und und und und
Kontrolle | Kontrolle | Kontrolle | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 3
Gesamt 0,363 0,341 0,571 0,427
Vormittags 0,308 0,458 0,371 0,474
Nachmittags 0,180 0,317 0,221 1,000

Graph 4: Vergleich der Nerve Growth Factor-Werte zwischen Hautgesunden und Atopikern verschiedener
Schweregrade:
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Unterscheidung der Werte zwischen vormittags und nachmittags.

5.2.4 Brain-derived neurotrophic factor: Bei AD signifikant erhoht

Bei 45 Atopikern konnen BDNF-Werte ermittelt werden (ménnlich:16; weiblich:29; siehe
Tab.22, 23). Es zeigt sich ein BDNF-Mittelwert von 2,19ng/ml (SD: +1,4). Am Vormittag ldsst
sich ein hochsignifikant (p=0,000; MWU) hoherer Wert (M=2,89ng/ml; SD:£1,24) als am
Nachmittag (M=0,92ng/ml; SD:+0,45) nachweisen (sieche Tab.24). Die 39 Kontrollprobanden
(ménnlich:22; weiblich:17) zeigen einen signifikant niedrigeren Wert (M=1,59ng/ml; SD:+1,08)
als AD-Patienten allgemein (p=0,033; MWU), sowie vormittags (M=1,7ng/ml; SD:%£1,14)

56



(p=0,001; MWU). Nachmittags (M=1,07ng/ml; SD:£0,52) ist die nicht festzustellen (p=0,593;
MWU); siehe Tab.25. Vormittags ist er bei Gesunden nicht signifikant hoher als nachmittags
(p=0,304; MWU; siehe Tab.24).

Minner mit Atopie zeigen am Morgen einen hoheren Wert (M=2,88ng/ml; SD:+1,43) als am
Nachmittag (M=0,95ng/ml; SD:+0,38). AD-kranke Frauen haben ebenfalls hohere Werte
vormittags (M=2,9ng/ml; SD:+1,16) als nachmittags (M=0,91ng/ml; SD:£0,51). Bei ménnlichen
Kontrollprobanden wird vormittags eine hoherer Wert (M=1,43ng/ml; SD:£1,06) als nachmittags
(M=0,97ng/ml; SD:+0,49) gemessen. Bei gesunden Frauen kann ein Wert von M=1,97ng/ml
(SD:+1,18) am Morgen und von M=1,67ng/ml am Nachmittag gezeigt werden. Statistisch
signifikante Werte konnen nicht ermittelt werden.

Nach Baron’s Schweregradeinteilung der Atopiker [108] zeigt sich bei Gruppe 2 ein leicht
niedrigerer BDNF-Wert (M=2,1ng/ml; SD:+1,46) als bei Gruppe 3 (M=2,3ng/ml; SD:+1,39);
(p=0,609; MWU), siehe Tab. 25. In beiden Gruppen sind vormittags hochsignifikant hohere
Werte als nachmittags zu verzeichnen: Gruppe 2 vormittags: M=2,75ng/ml (SD:%1,39),
nachmittags: M=0,89ng/ml (SD:%0,53); (p=0,001; MWU). Gruppe 3 vormittags: M=3,03ng/ml
(SD:%1,12), nachmittags: M=0,91ng/ml (SD:+0,39); (p=0,001; MWU), siehe Tab.24, 25 und
Graph 5). Der niedrige Wert der Kontrollprobanden (M=1,59ng/ml; SD:+1,08) zeigt sich
signifikant unterschiedlich zu dem Wert der Gruppe 3 (M=2,3ng/ml; SD:+1,39); (p=0,044;
MWU). Vormittags sind haben die Hautgesunden (M=1,7ng/ml; SD:£1,14)im Vergleich zu den
Werten der Gruppe 2 M=2,75ng/ml (SD:%1,39), (p=0,013; MWU), und Gruppe 3 M=3,03ng/ml
(SD:%1,12) einen signifikant niedrigeren Wert (p=0,002; MWU),

Tabelle 22, 23: Ubersicht iiber BDNF-Werte bei AD und Kontrolle nach Unterteilung nach Geschlecht,
Untersuchungszeitpunkt, Gruppeneinteilung der Atopiker nach Baron [108]:

M (ng/ml) | SD N) M (ng/ml) |SD (N)

K 1,59 1,08 39 K 1,59 1,08 39
AD 2,19 1,4 45 Gruppe 1 2,15 1,2 2
K, v 1,7 1,14 34 Gruppe 2 2,1 1,46 23

AD, v 2.89 124 | 29 Gruppe 3 23 1,39 20
K, n 1,07 0,52 7 K, v 1,7 1,14 34
AD,n 0,92 0,45 16 Gruppe 1, v 3 1
K,v,d 1,43 1,06 16 Gruppe2,v| 275 1,39 15
AD, v, d 2,88 1,43 10
K,v, 9 1,97 1,18 16 Gruppe 3, v 3,05 1,12 13
AD, v, 9 2.9 1,16 19 K.n 1,07 0,52 7
K,nd 0,97 0,49 6 Gruppe 1, n 1,3 1
AD,n, & | 095 0,38 6 Gruppe2,n|  0.89 0.53 8
K, n, 9 1,67 1
AD,n, O 091 051 10 Gruppe 3, n 0,91 0,39 7

M:Mittelwert, SD:Standardabweichung, N:Anzahl der Probanden, K:Kontrolle; AD: Atopische Dermatitis,
v:vormittags; n:nachmittags; Q:weiblich; &': ménnlich.
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Tabelle 24: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der BDNF-Werte zwischen vormittags und
nachmittags:

BDNF AD Kontrolle | Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3

P-Werte v-n 0,000 0,289 0,317 0,001 0,001
P-Werte(MWU); AD: Atopische Dermatitis, v:vormittags; n:nachmittags; Gruppeneinteilung nach Baron[108];
signifikante Werte kursiv und unterstrichen.

Tabelle 25: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der BDNF-Werte zwischen den Gruppen [108]
unterteilt in vormittags und nachmittags:

AD und Gruppe 1 | Gruppe2 | Gruppe 3 | Gruppe 1l | Gruppel | Gruppe 2
BDNF Kontrolle und und und und und und
Kontrolle | Kontrolle | Kontrolle | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 3
Gesamt 0,033 0,397 0,155 0,044 0,689 0,909 0,609
Vormittags 0,001 0,345 0,013 0,002 0,588 0,901 0,447
Nachmittags 0,593 0,513 0,563 0,565 0,245 0,275 0,817

Signifikante Werte kursiv und unterstrichen.

Graph 5: Vergleich der BDNF-Werte zwischen Hautgesunden und Atopikern verschiedener Schweregrade
und Unterscheidung der Werte zwischen vormittags und nachmittags:
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Die Signifikanzen werden mit Pfeilen dargestellt. signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe mit und
schwer betroffenen AD-Patienten (p=0,044; MWU) sowie vormittags zwischen der Kontrollgruppe mit

mittelschwerer  (p=0,013; MWU) und schwerer AD (p=0,002; MWU) sowie zwischen den
Untersuchungszeitpunkten innerhalb der mittelschwer (p=0,001; MWU) und schwer (p=0,001; MWU) Betroffenen.

5.2.5 Neuroimmunologische Summenscores: Atopiker zeigen erh6hte Summenwerte

Es ist versucht worden, anhand von Summenscores die erlangten Ergebnisse zu verdeutlichen.
Es ergeben sich folgende Feststellungen: Atopiker weisen in fast allen Varianten der Addition
hohere Werte als Kontrollprobanden auf. Eine Ausnahme bildet die Verbindung von SP und
Cortisol, in der sich niedrigere Werte darstellen. Es kann bei dem allgemeinen Vergleich

zwischen Atopikern und Kontrollprobanden kein signifikanter Unterschied ermittelt werden.
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Jedoch zeigt sich nach Unterteilung in die Subgruppen, dass neurodermitiskranke Frauen
(M=45,21; SD: + 2,64) vormittags bei Summenscore 3, der sich aus Cortisol plus SP plus BDNF
zusammensetzt, einen signifikant hoheren Wert zeigen als die Frauen des Vergleichsgruppe
(M=43,75; SD: % 2,56); p=0,042 (MWU). Bei derselben Gruppe sind auch in Summenscore 10,
aus SP und BDNF gebildet, signifikant hohere Werte feststellbar: M(AD)=45,71; SD: + 3,21;
M(K)=43,92; SD: + 2,84 (p=0,002; MWU). Die folgende Tabelle stellt die Mittelwerte aller

neuroimmunologischer Summenscores bei Atopikern im Vergleich zu Hautgesunden dar:

Tabelle 26: Ubersicht iiber Mittelwerte der neuroimmunologischen Summenscores bei Atopikern und
Kontrollgruppe sowie p-Werte zwischen Kontrolle und Atopikern (MWU)

SU1 | SU2 | SU3 | SU4 | SU5 | SUG6
alle4 | (CO+S | (CO+S | (CO+ | (Sp+N [ (CO+S
T- | p+NG) | p+BD) | NG+B | G+BD P

werte /3 /3 D)/3 )3 12

SU7 | SU8 | SU9 |SU10 | SU11
(CO+ | (CO+ | (Sp+N | (Sp+B | (NG+ | (N)
NG)/2 | BD)2 | G)/2 D)/2 | BD)/2

K. 49,29 | 49,6 | 50,02 | 49,41 | 48,27 | 51,09 | 50,29 | 49,85 | 48,24 | 48,92 | 4831 | 41
AD. | 52,56 | 51,69 | 50,27 | 52,57 | 53,18 | 49,27 | 51,27 | 50,24 | 51,81 | 51,13 | 53,86 | 46

P 0,407 | 0,827 | 0,944 | 0,475 | 0,183 | 0,399 | 0,295 | 0,834 | 0,739 | 0,303 | 0,061

CO:Cortisol; SP:Substanz P; NG:Nerve growth factor; BD:Brain derived neurotrophic factor; N:Anzahl der
Probanden; K:Kontrolle; AD:Atopische Dermatitis; v:vormittags; n:nachmittags; p:P-Wert (Mann-WMU).

Tabelle 27: Auszug aus den Summenscoreergebnissen mit Fokus auf Summenscore 3 und 10:

M: SU 3 SD: SU 3 M: SU 10 SD: SU 10
(CO+Sp+BD)/3 | (CO+SP+BD)/3 ™ (SP+BD)/2 (SP+BD)/2 ™
K,v,d 52,75 8,58 16 51,33 7,73 16
AD,v,d 51,87 8,77 9 52,99 10,46 10
Kv, ¢ 43,75 2,56 6 43,92 2,84 6
AD,v, 9 4521 2,64 6 45,71 3,21 6
K,n,d 49,62 5,36 15 48,06 5.25 16
AD,n, J 54,23 5,66 19 55.49 6.95 10
K,n, @ 50,21 1 54,15 1
AD,n, ¢ 44,75 3,65 10 44,68 4,52 10

M:Mittelwert, SD:Standardabweichung; CO:Cortisol; SP:Substanz P; NG:Nerve growth factor; BD:Brain derived
neurotrophic factor; N:Anzahl der Probanden; K:Kontrolle; AD:Atopische Dermatitis; v:vormittags; n:nachmittags;
Q:weiblich; &': minnlich.

Es zeigt sich bei den Summenscores, dass Cortisol und BDNF besonders vormittags ihre grofite

Aktivitdat zu haben scheinen. Eine weitere Einteilung der Summenscores nach Schweregrad der
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AD nach Baron [108] kann wie auch ohne FEinteilung zu keinen signifikanten Ergebnissen
fiihren.

Bei getrennter Betrachtung der Ergebnisse beziiglich des Untersuchungszeitpunktes féllt auf,
dass besonders bei Scores, in welchen Cortisol und BDNF enthalten sind, ein signifikanter
Unterschied zwischen vormittags und nachmittags zu verzeichnen ist. Vor allem in der Gruppe

der Atopiker fillt dieser Unterschied auf.

Tabelle 28: Ubersicht iiber Unterschiede zwischen vormittags und nachmittags bei Atopikern bzw. der
Kontrollgruppe getrennt voneinander betrachtet.

SU1 | SU2 | SU3 | SU4 | SU5 | SU6
alle4 | (CO+S |(CO+S | (CO+ | (Sp+N | (CO+S
T- |p+NG)|p+BD) | NG+B | G+BD | p)
werte | /3 B3| D3| )3 2

SU7 | SU8 | SUY9 | SU10 | SU11
(CO+ | (CO+ | (Sp+N | (Sp+B | (NG+ | (N)
NG)/2 | BD)2 | G)2 D)/2 | BD)/2

K 0,385 | 0,901 | 0,120 | 0,789 | 0,264 | 0,022 | 0,385 | 0,016 | 0,172 | 0,085 | 0,107 | 41

AD. 0,112 | 0,665 | 0,000 | 0,021 | 0,201 | 0,054 | 0,665 | 0,000 | 0,638 | 0,000 | 0,019 | 46
CO:Cortisol; SP:Substanz P; NG:Nerve growth factor; BD:Brain derived neurotrophic factor; N:Anzahl der
Probanden; K:Kontrolle; AD:Atopische Dermatitis; signifikante Werte kursiv und unterstrichen.

5.2.6 Zytokine: signifikante IFN-y-Erniedrigung bei AD, IL.-4 erniedrigt

Die Zytokine IL-4, IL-5, IFN-y, TNF-o und IL-10 konnten von 32 Probanden (21 AD, 11
Kontrolle) untersucht werden. Atopiker zeigen im Vergleich zu den Kontrollprobanden
verminderte Werte in allen untersuchten Parametern, sowohl auf der Seite der TH2-positiven
Zytokine wie auf der der TH1-positiven. Diese Unterschiede bleiben auch bei Unterteilung in
méinnlich und weiblich bestehen.

Der Ubersicht halber soll nur auf die zentralen Zytokine der TH2-bzw. der TH1-Antwort, das IL-
4 (TH2)und das IFN-y (THI), eingegangen werden: Interferon gamma weist einen signifikant
hoheren Wert bei gesunden Probanden (M=15,06; SD:+6,04) im Vergleich zu Atopikern
(M=10,99; SD:£7,06) auf. Die statistische Signifikanz liegt bei p=0,025 (MWU). Nach
Einteilung der Gruppe in die Schweregrade [108] kann gezeigt werden, dass nur Patienten mit
schwerer Atopie signifikant niedrigere Werte an IFN-y (M=7,59; SD:4+4,87) im Vergleich zu
hautgesunden Probanden (M=15,06; SD:+6,04) aufweisen, p=0,016 (MWU), siehe Graph 6. Die
hochsten Werte an IFN-y weist die Gruppe der mittelschwer Betroffenen auf, worauf auf ein
Ubergewicht der TH1-Antwort (chronische AD) geschlossen werden kann, was noch durch den
im Vergleich zu schwerer AD niedrigen IL-4 Wert bestitigt wird. Interleukin 4 liegt ebenfalls in
der Gruppe der Atopiker (M=0,66; SD: +0,34) vermindert gegeniiber der Kontrollgruppe
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(M=0,73; SD: #0,16) vor. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p=0,347; MWU). Es zeigt sich jedoch, dass bei schwerer Atopie die hochsten Werte zu
verzeichnen sind. Gemeinsam mit den signifikant verminderten IFN-y-Werten in dieser Gruppe
kann von einer TH2-Antwort, also einer akuten Phase der AD, ausgegangen werden. Dies wird
zusitzlich noch durch die hochsten IL-5 Werte in der Gruppe der Kranken bestitigt (siehe
Tab.29).

Es konnen keine weiteren signifikanten Unterschiede ermittelt werden. Da die Werte aus
technischen Griinden nur vormittags ermittelt werden konnten, lédsst sich keine Aussage iiber die
Verinderung der Werte zwischen vormittags und nachmittags machen. Tabelle 29 gibt der

Vollstindigkeit halber die Ergebnisse aller Zytokine wieder:

Tabelle 29: Ubersicht iiber die Zytokinergebnisse, eingeteilt nach Diagnose, in die Atopieschweregrade nach
Baron[108] und in Geschlecht und Diagnose:

M: M: M: M: M: SD: SD: SD: SD: SD:
114 ILS IFNy | TNFo | IL 10 114 ILS IFNy | TNFa | IL 10 ™
K 0,73 0,58 15,06 | 13,24 | 0,96 0,16 0,55 6,04 7,51 0,49 7
AD 0,66 0,37 10,99 9,85 0,83 0,34 0,25 7,06 4,62 0,39 25
Gruppel | 0,26 0,13 9,69 12,83 0,49 1

Gruppe2 | 0,67 0,35 12,92 | 10,48 0,84 0,42 0,28 7,77 5,22 0,48 13

Gruppe 3 | 0,69 0,43 7,59 8,24 0,84 0,13 0,19 4,87 3,36 0,10 7
K, & 0,76 0,72 13,44 | 14,48 0,98 0,17 0,3 1,4 12,29 0,42 3
AJd 0,67 0,37 9,48 7,41 0,68 0,28 0,16 4,64 3,69 0,24 8
K, ? 0,72 0,51 15,99 | 12,53 0,95 0,16 0,67 7,55 4,12 0,56 4
A, Q 0,65 0,37 11,74 | 11,07 0,9 0,38 0,29 8,06 4,66 0,43 17

M:Mittelwert, SD:Standardabweichung, N:Anzahl der Probanden. K:Kontrolle; AD:Atopische Dermatitis;
Q:weiblich; &': minnlich.

Graph 6:Ubersicht iiber IL-4 und TNFa: Vergleich der drei Schweregrade der AD[108] mit der
Kontrollgruppe:
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Die Signifikanzen werden mit Pfeilen dargestellt. Signifikante Unterschiede des Interferon gammas zwischen der
Kontrollgruppe und schwerer Atopie (p=0,016;MWU).
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5.2.7 THI1/TH2 Score: keine signifikanten Unterschiede zwischen AD und Hautgesunden

Die THI/TH2 Ratio (IFN-yx100/IL-4) nach Hashizume [116] ergibt bei Atopikern in
Berechnung A (nur CD4+Zellen): M=2214,15 (SD:+1721,43), in Berechnung B (Gesamtwerte):
M=2327,12 (SD:£1821,62). Bei der Kontrollgruppe finden sich dhnliche Werte: (A) M=2263,21
(SD:+1120,45), (B) M=2136,84 (SD:+777,43). Ein signifikanter Unterschied zwischen Kontrolle
und AD kann nicht ermittelt werden p(A)=0,487 MWU); p(B)=0,592 MWU).

Nach Schwere der Atopie wurden die Patienten in drei Gruppen nach Baron [108] geteilt, wobei

Atopiker mit mittelschwerer AD die hochsten Werte aufweisen:

Gruppe 0: M(A)=2263,21 (SD:+1120,45), M(B)=2136,84 (SD: £777,43), N=11.
Gruppe 1: M(A)=3547,83, M(B)=3813,07, N=I.
Gruppe 2: M(A)=2697,84 (SD:+1913,96), M(B)=2847,74 (SD: £1998,19), N=13.
Gruppe 3: M(A)=1125,334(SD:+604,04), M(B)=1147,97 (SD: £705,74), N=7.

Es zeigt sich, dass Patienten mit schwerer Atopie (Gruppe 3) signifikant niedrigere Werte des
TH1/TH2 Scores (p(A)=0,026 und p(B)=0,021; MWU) als Kontrollprobanden aufweisen (sieche
Tab.30), dieses Ergebnis geht mit dem signifikant verminderten IFN-y (siehe oben) einher. Es
konnen keine Signifikanzen innerhalb der anderen Gruppen festgestellt werden, wobei sich der
Unterschied zwischen mittelschwerer und schwerer Atopie dem Signifikanzniveau anndhert
(p=0,056; MWU).

Alle ménnlichen Probanden weisen einen niedrigeren Mittelwert (M(A)=1658,84; SD:+977,93;
M(B)=1831,83; SD:+1134,61) als weibliche (M(A)=2530,7202; SD:+£1685,04; M(B)=2486,88;
SD:+1683,75) auf. Minnliche Atopiker haben ebenfalls niedrigere Werte (M(A)=1634,59;
SD:+1189,47; M(B)=1808,95; SD:+1424,63) als weibliche Atopikerinnen (M(A)=2503,93;
SD:+£1906,48; M(B)=2586,2; SD:£1987,84). Auch gesunde Minner haben (M(A)=1701,28;
SD:+595,27; M(B)=1871,87; SD:+478,14) ebenso wie Atopiker niedrigere Werte als Frauen
(M(A)=2584,31; SD:£1258,72; M(B)=2288,25; SD:+£905,25). Es sind keine Signifikanzen
nachweisbar und es ist nicht moglich, eine Aussage iiber das Verhalten der Werte am Vormittag

und Nachmittag zu treffen.

Tabelle 30: Signifikant niedrigere Werte der TH1/TH2 Ratio der Patienten mit schwerer Atopie (Gruppe 3)
im Vergleich zur Gesunden Kotrollgruppe:

Test Statistics?

TH.1.2.A TH1.2.B
Mann-Whitney U 14,000 13,000
Wilcoxon W 42,000 41,000
4 -2,219 -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,026 ,021
E.xact Sig. [2*(1-tailed ,027a ,O20a
Sig.)]

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: GRUPPE.S
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5.3 Ergebnisse der psychometrischen Fragebogen

5.3.1 Impact of Event Scale: Vermehrte Belastung durch traumatisches Ereignis bei AD

Die Impact of Event Scale (IES) wurde zur Messung belastender oder traumatischer
Lebensereignisse eingesetzt. Bei AD-Patienten konnen keine vermehrten Life events
nachgewiesen werden. Die untersuchten Atopiker haben mit M=1,67 (SD: +2,03) geringfiigig
weniger Lebensereignisse als die Kontrollgruppe M=1,78 (SD: +1,93); p=0,182; MWU.

Von 46 Atopikern erlebten 30 und von 41 Kontrollprobanden 29 zwischen 1-8 traumatischen
Lebensereignissen in der Vergangenheit. Darunter zeigen die AD-Patienten im Vergleich zu
Kontrolle sowohl erhohte Intrusionswerte (Stérung bzw. Belastung durch das Ereignis) als auch
Vermeidungswerte: Intrusion: M(AD)=1,06 (SD:£1,23), M(K)=0,54 (SD:+0,79). Vermeidung:
M(AD)=1,0 (SD:£1,21), M(K)=0,53 (SD:+0,82). Der Mittelwert aus Intrusion und Vermeidung
fiihrt gemeinsam (p=0,182; MWU) ebenso wenig wie bei getrennter Betrachtung der Parameter
p(Intrusion)=0,147 (MWU) und p(Vermeidung)=0,126 (MWU) zu signifikanten Ergebnissen.
Nach Schweregradunterteilung der AD kann ein vermehrtes Auftreten von Lebensereignissen in
der Gruppe der mittelschweren Atopie festgestellt werden: 17 von 23 bejahten ein Ereignis in
threr Vergangenheit. Jedoch besteht kein signifikantes Mehrauftreten der Ereignisse bei
mittelschwerer Atopie im Vergleich zu schwerer AD (p=0,060; MWU) oder der Kontrollgruppe
(p=0,605; MWU). Mit Zunahme der AD-Schwere sinken sowohl Vermeidung als auch Intrusion.
Es zeigen sich bei mittelschwerer Atopie die hochsten Werte der Gruppen: Intrusion:
M(mittelschwer)=1,27 (SD:£1,40), M(schwer)=0,71 (SD:£0,87); p=0,327 (MWU). Vermeidung:
M(mittelschwer)=1,24 (SD:+1,44), M(schwer)=0,68 (SD:+0,76); p=0,332 (MWU). Ein
signifikanter Geschlechtsunterschied kann nicht bewiesen werden. Tabelle 31 und Graph 7

stellen die IES-Werte in der Ubersicht dar:

Tabelle 31: Ubersicht iiber Impact of Event Scale (IES) Werte bei Atopie und Kontrolle und Einteilung nach
Baron [108]:

(N) M: (N1) M: M: M:‘IES SD: SD: SD: SD:‘IES
IES Intr. Verm. | Mitte IES Intr. Verm. | Mitte
Kontrolle | 41 1,78 29 054 | 053 | 88 | 203 | 079 | 082 | 12,06
Atopiker | 46 1,67 30 1,06 1 1647 | 193 | 123 | 121 | 18,17
Gruppe 1 2 5,00 2 L13 | 0,69 | 1550 0 1,59 | 097 | 21,92
Gruppe2 | 23 2,00 17 127 | 124 | 1953 | 2,07 | 1,40 | 144 | 2125
Gruppe3 | 21 1,00 11 0,71 068 | 1191 | 141 087 | 076 | 12,16

[ES=errechneter Mittelwert der Lebensereignisse, N1= Anzahl der Probanden, die traumatische Ereignisse in der
Vergangenheit aufweisen, Verm=Vermeidung, Intr.=Intrusion, IES Mitte= Mittelwert von IES Intrusion und
Vermeidung M:Mittelwert, SD:Standardabweichung, N:Anzahl der Probanden.
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Graph 7: Ubersicht iiber die Impact of Event Scale (IES) Werte: Vergleich der drei Schweregrade[108] der
AD mit der Kontrollgruppe:

Impact of Event Scale Impact of Event Scale
40 3
30 A 2]
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T 17
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0 i i i | 0 |
Kontrolle leichte AD Mittelschwere Schwere AD Kontrolle leichte AD Mlttelschwere Schwere AD
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‘ O IES Summe ‘ ‘ @ Intrusion O Vermeidung ‘

Linker Graph: Gesamtsummen IES; rechter Graph: Darstellung von Intrusion und Vermeidung.

5.3.2 Perceived Stress Questionnaire: signifikant vermehrte Anspannung und

verminderte Freude bei AD

Der Perceived Stress Questionnaire (PSQ) wurde zur Messung mittelfristiger Stressaufnahme
und Stressverarbeitung der Probanden angewendet. Der Summenwert des PSQ ergibt einen
geringfiigig erhohten Wert bei Atopikern (M=0,42; SD:+0,16) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(M=0,37; SD:%0,16); p=0,083 (MWU); siehe Tab.33.

Bei Betrachtung der einzelnen Skalen kann jedoch festgestellt werden, dass bei Atopikern
signifikant mehr Anspannung (M(AD)=50,14; SD:+20,98; M(K)=38,84; SD:+20,25; p=0,023;
MWU) und signifikant weniger Freude (M(AD)=53,19; SD:+20,73; M(K)=62,11; SD:+19,69;
p=0,050; MWU; Tab. 33) besteht.

Bei Unterteilung nach Schweregrad der AD nach Baron [108] werden die Ergebnisse durch die
Signifikanz zwischen schwerer Atopie (N=21) und der Kontrolle (N=43) bestitigt (Anspannung:
p=0,028; Freude: p=0,019; MWU). Bei mittelschwerer AD (N=23) zeigt sich ein anderes Profil
der Stresswahrnehmung: die signifikant erhohte Anspannung (p=0,083; MWU) und geringere
Freude (p=0,221; MWU) der schwer kranken Atopiker sind nicht mehr nachweisbar und
stattdessen die Sorge der Patienten signifikant hohere Werte (M=41,74; SD: £+ 19,92) als die der
Kontrollgruppe annimmt (p=0,023; MWU). Interessanterweise weisen Atopiker geringere Werte
an Anforderungen (M=47,68; SD: + 23,68) als die Kontrollgruppe (M=51,54; SD: £+ 19,89) auf.
Es bestehen keine Signifikanzen (p=0,343; MWU; Tab. 33).

Bei getrennter Betrachtung der Geschlechter und Diagnose wird festgestellt, dass signifikant
mehr Sorge innerhalb der kranken Frauen nur bei schwerer AD (M=22,88; SD:11,13; N=12) im
Vergleich zu mittelschwerer AD (M=45,33; SD:21,26; N=15; p=0,026; MWU; Tab.33)

nachweisbar ist, hingegen innerhalb der Kontrollgruppe Frauen generell signifikant hohere
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Anforderungswerte haben als Minner (p=0,04; MWU). Ferner zeigt sich, dass vormittags

minnliche Atopiker im Vergleich zu Ménnern der gesunden Kontrollgruppe signifikant hohere
Werte beziiglich Sorge (M(AD)=41,21; SD: £17,59; M(K)=27,41; SD: +19,12; p=0,031; MWU)
und signifikant weniger Freude (M(AD)=49,7; SD: £22,58; M(K)=66,3; SD: +11,93; p=0,039;
MWU) haben, dieser Unterschied ist nachmittags nicht mehr nachweisbar. Innerhalb der Gruppe

mit mittelschwerer Atopie kann ein signifikanter Unterschied bzgl. der Freude zwischen
Minnern (M=75,56; SD: £13,88) und Frauen (M=40,00; SD: +9,43), allerdings nur nachmittags,
gezeigt werden (p= 0,036; MWU). Tabelle 32,33 bzw. Graph 8 stellen eine Ubersicht iiber die

PSQ-Werte und diese in die verschiedenen Gruppen eingeteilt sowie die Signifikanzen dar:

Tabelle 32: Ubersicht iiber die PSQ-Werte und nach deren Einteilung in die Skalen Sorge (Sor.),
Anspannung (Ans.), Freude (Fre.) und Anforderung (Anf.):

M: M: M: M: M: SD: SD: SD: SD: SD: N
PSQ Sor. Ans. Fre. Anf. PSQ Sor. Ans. Fre. Anf.
Kontrolle 037 | 3041 | 39,84 | 62,11 | 51,54 | 0,16 | 19,15 | 20,25 | 19,69 | 19,89 | 41
Atopiker 042 | 36,67 | 50,14 | 53,19 | 47.68 | 0,16 | 19,31 | 20,98 | 20,73 | 23.68 | 46
Gruppe 1 028 | 200 | 36,66 | 7334 | 3333 | 000 | 943 | 472 | 1886 | 0 2
Gruppe 2 043 | 41,74 | 48,70 | 56,23 | 47,54 | 0,16 | 19,92 | 21,50 | 20,28 | 21,68 | 23
Gruppe 3 043 | 32,70 | 53,02 | 47,94 | 4920 | 0,16 | 18,00 | 21,24 | 20,40 | 26,87 | 21
K,v,d 033 | 2741 | 363 | 663 | 4519 | 013 | 19,12 | 11,93 | 1892 | 156 | I8
AD,v,d 044 | 4121 | 497 | 497 | 497 | 016 | 17,59 | 22,58 | 17,22 | 2738 | 1!
K, v, ¢ 035 | 28.89 | 41,11 | 54,45 | 4778 | 0,09 | 1241 | 779 | 1223 | 17,08 | 16
AD,v, ¢ 035 | 27,78 | 40 | 66,67 | 4222 | 021 | 23,64 | 23.85 | 27.65 | 2335 | 19
K,n,d 042 | 3625 | 44,17 | 59,58 | 60,83 | 0,19 | 20,07 | 294 | 22,77 | 2295 | ©
AD,n, J 042 | 37,19 | 4982 | 53,68 | 47,72 | 013 | 19,54 | 17,97 | 21,83 | 2258 | ©
K;n, ¢ 0,21 0 | 2667|7333 | 40 1
AD,n, ¢ 046 | 36 | 5733 | 48 | 4867 | 018 | 19,17 | 2335 | 16,57 | 24,96 | 10

Untergliederung in Diagnose, Untersuchungszeitpunkt und Geschlecht sowie Schweregrade nach Baron[108]:
SD:Standardabweichung, N:Anzahl der Probanden; K:Kontrolle; AD:Atopische Dermatitis;

M:Mittelwert,

vivormittags; n:nachmittags; Q:weiblich; ¢': ménnlich.

Tabelle 33: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der PSQ-Werte und deren Einteilung in die
Skalen Sorge (Sor.), Anspannung (Ans.), Freude (Fre.) und Anforderung (Anf.) zwischen den Gruppen [108]:

AD und Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 2
PSQ Kontrolle und und und
Kontrolle | Kontrolle | Gruppe 3
Gesamt 0,083 0,088 0,149 0,962
Sorge 0,114 0,023 0,559 0,155
Anspannung 0,023 0,083 0,028 0,464
Freund 0,050 0,221 0,019 0,241
Anforderung 0,343 0,402 0,670 0,943

Signifikante Werte kursiv und unterstrichen.
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Graph 8: Ubersicht iiber die verschiedenen PSQ Werte: Sorge, Anspannung, Freude, Anforderung bei
Einteilung der AD in Schweregrade [108] im Vergleich zur Kontrollgruppe:
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Die Signifikanzen werden mit Pfeilen dargestellt. Signifikante Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und
atopischer Dermatitis bzgl. der Anspannung (p=0,023; MWU) und der Freude (p=0,050; MWU) sowie zwischen
mittelschwerer AD und schwerer AD bzgl. der Anspannung (p=0,028; MWU) und der Freude (p=0,019; MWU)
sowie zwischen der Kontrollgruppe und mittelschwerer AD bzgl. der Sorge (p=0,023; MWU).

5.3.3 Daily Hassels- and Uplifts-Fragebogen: Abnahme der positiven Ereignisse mit

Zunahme des Schweregrads der AD

Zur Untersuchung der Stressoren (Hassels) innerhalb der vorangegangenen 24 Stunden auf der
einen und Annehmlichkeiten (Uplifts) auf der anderen Seite wurde der Fragebogen DHUS
(Daily Hassels and Uplifts) verwendet. Es wird festgestellt, dass sich Atopiker (M=4,54;
SD:+3,07) an genau gleich vielen tdglichen Unannehmlichkeiten storen wie die
Kontrollprobanden (M=4,54; SD:+3,80); p=0,595 (MWU). Ferner zeigt sich, dass die tdglichen
positiven Ereignisse bei Atopikern leicht vermindert sind (M(AD)=10,22; SD:+4,54);
M(K)=11,8; SD:45,12); p=0,136 (MWU); siehe Tab. 35. Ebenso nehmen sie mit schlechterem
Hautzustand ab. Der tédgliche Distress hingegen weist in allen Gruppen dhnliche Werte auf (siehe
Tab.34). Vormittags weisen alle 87 Probanden niedrigere Werte als nachmittags auf sowohl bzgl.
der Hassels als auch der Uplifts; sieche Tab.34, 35. Neurodermitiskranke Ménner haben geringere
Hassels und Uplifts als Frauen mit Atopie und signifikant weniger Uplifts als Minner der
Kontrollgruppe (p=0,023; MWU). Frauen der Atopiegruppe weisen vermehrt Hassels und
Uplifts im Vergleich zu Minnern mit AD oder zu gesunden Frauen auf. Bei AD nehmen Frauen
vermehrt und Minner vermindert tigliche Freuden und Argernisse wahr. Mit Schwere der

Krankheit nehmen die Daily Hassels leicht zu, wobei die hochsten Werte in Gruppe 2 gezeigt
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werden konnen (M=4,87; SD:£3,27); Gruppe 3 (M=4,43; SD:+2,94); p=0,687 (MWU), siehe

Tab.35.

Die Uplifts hingegen erreichen bei schwerer Dermatitis den niedrigsten Wert aller Gruppen von
M=9,86 (SD:+4,54). Frauen mit mittelschwerer AD (M=13,00; SD:+3,56) zeigen am Vormittag
signifikant mehr Uplifts als Minner (M=6,80; SD:+4,64); p=0,028 (MWU). Nachmittags ist dies

nicht messbar. Ferner haben Frauen mit mittelschwerer AD vormittags (M=13,0; SD:+ 3,56;

N=5) signifikant mehr Uplifts als nachmittags (M=8,0; SD:+3,60; N=3); p=0,19 (MWU). Die

Tabelle 34 zeigt die unterschiedlichen Ergebnisse der Daily Hassels und Uplifts:

Tabelle 34: Ubersicht iiber Daily Hassels (DH) und Uplifts (US) bei Atopie und Kontrolle:

M:DH M:US SD:DH SD:US N)
Kontrolle 4,54 11,80 3,80 5,12 41
Atopiker 4,54 10,22 3,07 4,54 46
Gruppe 1 2,00 14,50 0,00 0,71 2
Gruppe 2 4,87 10,17 3,27 4,65 23
Gruppe 3 4,43 9,86 2,94 4,54 21
Kontrolle, vormittags 4,26 11,12 3,13 4,93 34
Atopiker, vormittags 3,83 10,57 2,45 4,63 30
Kontrolle, nachmittags 5,86 15,14 6,31 5,08 7
Atopiker, nachmittags 5,88 9,56 3,7 4,44 16
Kontrolle, mannlich 5,21 12,71 4,41 5,47 24
Atopiker, mannlich 4 8,59 2,78 4,87 17
Kontrolle, weiblich 3,59 10,53 2,53 4,45 17
Atopiker, weiblich 4,86 11,17 3,23 4,12 29
Untergliederung nach Diagnose, Schweregradeinteilung [108], Untersuchungszeitpunkt und

Geschlecht:M:Mittelwert, SD:Standardabweichung, N: Anzahl der Probanden.

Tabelle 35: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der DHUS-Werte zwischen den Gruppen

[108]:

Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 2
DHUS I?o ]1)1 tl;:)llc}e und und und

Kontrolle | Kontrolle | Gruppe 3
Hassels 0,595 0,401 0,702 0,687
Uplifts 0,136 0,222 0,138 0,733
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5.3.4 COPE-Fragebogen: Verminderte “Focus on Positive*‘-Werte bei AD sowie generelle

Abnahme des Copings mit Zunahme des Schweregrads der AD

Der COPE Fragebogen gilt der Untersuchung von Bewiltigungsstrategien. Er unterteilt sich in
die vier einzelnen Skalen Focus on Positive (FP), Support Seeking (SC), Active Coping (AC)
und Evasive Coping (EC). Atopiker weisen verminderte Werte in FP auf: M(AD)=42,51
(SD:£18,93), M(K)=44,72 (SD:£26,35); p=0,698 (MWU). Erhohte Werte zeigen sich bei SC,
AC und EC: Support Seeking: M(AD)=32,61 (SD:+21,65), M(K)=28,59 (SD:+22,69); p=0,343
(MWU). Active Coping: M(AD)=50,36 (SD:+22,22), M(K)=47,76 (SD:+23,94); p=0,969
(MWU). Evasive Coping: M(AD)=23,31 (SD:+15,74), M(K)=21,27 (SD:+14,32); 0,611
(MWU). Signifikante Unterschiede zu den Kontrollprobanden zeigen sich nicht (siehe Tab. 37).

Nach Schweregradeinteilung der Atopie [108] kann festgestellt werden, dass alle Werte mit der
Schwere der Atopie abnehmen. Ein signifikanter Abfall der Werte bei dem Evasive Coping kann
zwischen mittelschwerer (M=27,29; SD:*+15,79) und schwerer AD (M=16,93; SD:*+12,85)
gefunden werden (p=0,036; MWU), siehe Graph 9. Bei Frauen mit mittelschwerer AD kann eine
signifikante Zunahme des Evasive Copings im Laufe des Tages gezeigt werden: M(v)=22,22
(SD:+13,61; N=5); M(n)=41,11 (SD:£13,38; N=3); p=0,025 (MWU). Eine weitere Einteilung in
Untersuchungszeitpunkt bzw. Geschlecht kann keine signifikanten Ergebnisse darlegen, daher

wird in der untenstehenden Ubersichtstabelle nicht darauf eingegangen:

Tabelle 36: Ubersicht iiber COPE Werte bei Atopie und Kontrolle und Schweregradeinteilung [108]:

M:EC M:SC M:FP M:AC | SD:EC | SD:SC | SD:FP | SD:AC N)
Kontrolle 21,27 28,59 44,72 47,76 14,32 22,69 26,35 23,94 41
Atopiker 23,31 32,61 42,51 50,36 15,74 21,65 18,93 22,22 46
Gruppe 1 44,45 61,11 61,11 54,17 15,72 15,72 23,57 29,47 2
Gruppe 2 27,29 36,23 44,20 51,09 15,79 20,23 17,53 20,15 23
Gruppe 3 16,93 25,93 38,89 49,21 12,85 21,18 19,72 24,85 21

EC: Evasive Coping; SC: Support Seeking; FP: Focus on Positive; AC: Active Coping; M:Mittelwert,
SD:Standardabweichung, N:Anzahl der Probanden.

Tabelle 37: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der COPE-Werte bei Atopie und Kontrolle
und Schweregradeinteilung [108]:

Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 2
COPE I?o ll’)l tlll':l(:e und und und
Kontrolle | Kontrolle | Gruppe 3
EC 0,611 0,153 0,271 0,036
SC 0,343 0,144 0,697 0,099
FP 0,698 0,983 0,359 0,315
AC 0,969 0,871 0,863 0,619

EC: Evasive Coping; SC: Support Seeking; FP: Focus on Positive; AC: Active Coping; signifikante Werte kursiv

und unterstrichen.



Graph 9: Der COPE Fragebogen; Vergleich der drei Schweregrade der AD [108] mit der Kontrollgruppe:
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Die Signifikanzen werden mit Pfeilen dargestellt. Signifikante Unterschiede des Evasiven Copings zwischen
mittelschwerer und schwerer AD (p=0,036; MWU).

5.3.5 Dermatologischer Lebensqualitits-Index: Hochsignifikant vermiderte

Lebensqualitit bei Atopikern

Atopische Patienten zeigen einen DLQI-Mittelwert von M=6,15 (SD:£5,39), wohingegen bei
den Kontrollprobanden ein hochsignifikant niedrigerer Wert von M=0,37 (SD:£1,26) gemessen
wird, p=0,000 (MWU); siehe Tab. 39.

Bei Einteilung der Untersuchten in Untersuchungszeitpunkt bzw. Untersuchungszeitpunkt und
Geschlecht bleibt dieser hochsignifikante Unterschied jeweils zwischen Kranken und Gesunden
bestehen. Es zeigt sich bei minnlichen schwer betroffenen Patienten nach Baron [108] ein
signifikanter Unterschied (p=0,028; MWU) zwischen vormittags (M=6,8; SD:£3,54; N=6) und
nachmittags (M=2,0; SD:£1,0; N=3).

Es kann ferner nachgewiesen werden, dass mit der Schwere der AD auch die Einschrinkung der
Lebensqualitit zunimmt: Jedoch kann keine signifikante Minderung der LQ zwischen
mittelschwerer und schwerere AD festgestellt werden (p=0,096; MWU); siehe Tab. 39. Ein
signifikanter Unterschied zwischen Frauen und Minnern innerhalb der Kranken (p=0,293;
MWU) und innerhalb der Gesunden (p=0,682; MWU) besteht nicht, ebenso wenig wie eine
signifikante Verdanderung des Wertes im Laufe des Tages: Bei AD-Patienten M(vormittags)=7,2;
SD:+6,07; M(nachmittags)=4,19; SD:£3,08; p=0,172 (MWU) und bei Kontrollprobanden
M(vormittags)=0,38; SD:+1,37; M(nachmittags)=0,29; SD:+0,49; p=0,552 (MWU) zwischen

vormittags und nachmittags. wie aus Tabelle 38 ersichtlich.
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Tabelle 38: Ubersicht iiber den Dermatologische Lebensqualitiits-Index mit Gruppeneinteilungen und
Ubersicht iiber Lebensqualititsverinderung mit Zunahme der Krankheitsschwere bei Gruppeneinteilung

der Atopiker nach Baron [108]:

M: DLQI SD: DLQI ™)
Kontrolle 0,37 1,26 41
Atopiker 6,15 5,39 46
Gruppe 1 0,00 0,00 2
Gruppe 2 5,35 1,07 23
Gruppe 3 7,61 1,19 21
Kontrolle, vormittags 0,38 1,37 34
Atopiker, vormittags 7,2 6,07 30
Kontrolle, nachmittags 0,29 0,49 7
Atopiker, nachmittags 4,19 3,08 16
Kontrolle, vormittags, & 0,44 1,65 18
Atopiker, vormittags, & 5,82 3,97 11
Kontrolle, vormittags, 0,31 1,01 16
Atopiker, vormittags, ¢ 8 6,98 19
Kontrolle, nachmittags, & 0,33 0,52 6
Atopiker, nachmittags, & 2,83 2,48 6
Kontrolle, nachmittags, ¢ 0 1
Atopiker, nachmittags, 9 5 3,23 10

M:Mittelwert, SD:Standardabweichung, N:Anzahl der Probanden; Q:weiblich; &': ménnlich.

Tabelle 39: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der DLQI-Werte bei Atopie und Kontrolle und

Schweregradeinteilung [108]:

AD und Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 2

DLQI Kontrolle und und und
Kontrolle | Kontrolle | Gruppe 3

DLQI 0,000 0,000 0,000 0,096

Signifikante Werte kursiv und unterstrichen.

Graph 10: Der DLQI-Fragebogen; Vergleich der drei Schweregrade der AD [108] mit der Kontrollgruppe:
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Die Signifikanzen werden mit Pfeilen dargestellt. Hochsignifikante Unterschiede zwischen dem DLQI und

mittelschwerer AD (p=0,000; MWU) und schwerer AD (p=0,000; MWU).
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5.3.6 Hospital Anxiety and Depression Scale

Zur Messung von Angst und Depression wurde die HADS (Hospital Anxiety and Depression

Scale) ausgewihlt.

5.3.6.1 Angst: signifikant erhoht bei AD, dabei Abnahme mit Schweregraderhéhung

Atopiker haben signifikant mehr Angst als Kontrollprobanden: M(AD)=7,46 (SD:+2,82),
M(K)=6,22 (SD:+3,62); p=0,050 (MWU). Es kann gezeigt werden, dass mit Zunahme der
Krankheitsschwere die Angstwerte leicht unsignifikant zuriickgehen: mittelschwere AD: M=7,52
(SD:£2,81); schwere AD: M=7,33 (SD:+3,07); p=0,868 (MWU). siehe Tab. 40, 41.

Frauen (M(AD)=7,69; SD:+2,41; M(K)=6,47; SD:+4,02) weisen in beiden Gruppen hohere
Werte als Minner (M(AD)=7,06; SD:£3,53; M(K)=6,04; SD:+3,38) auf, es kann kein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern festgestellt werden; p=0,167 (MWU).
Ferner zeigen Atopiker weniger Schwankung im Laufe des Tages als die Kontrollgruppe.
Vormittags: M(AD)=7,43 (SD:+2,98); M(K)=6,47 (SD:£3,88). Nachmittags: M(AD)=7,5
(SD:+2,68); M(K)=5 (SD#£1,53); Es besteht keine Signifikanz zwischen vormittags und
nachmittags bei den Atopikern p=0,825 (MWU) ebenso wenig wie bei den Kontrollprobanden
p=0,424 (MWU). Eine Dichotomisierung der Angstwerte in hochingstlich und schwach

angstlich kann keine weiteren Ergebnisse liefern.

5.3.6.2 Depression: signifikant erhoht bei AD, dabei Zunahme mit Schweregraderh6hung

Atopiker (M:3,72; SD:+3,79) sind signifikant depressiver als hautgesunde Probanden M=2,73
(SD:+2,69); p=0,008 (MWU; siehe Tab. 41). Je schlechter der Hautzustand der Patienten ist,
desto stédrker ist auch die depressive Stimmungslage. Eine statistische Signifikanz kann zwischen
schwer betroffenen Atopikern (M=5,81; SD:+ 4,00) und der Kontrollgruppe ermittelt werden,
p=0,002 (MWU), siehe Tab. 41 und Graph 11. Depression verdndert sich nur geringfiigig im
Laufe des Tages, Atopiker sind vormittags weniger depressiv als nachmittags (p=0,359; MWU).
Bei Hautgesunden verhilt es sich umgekehrt (p=0,722; MWU; M-Werte siehe Tab.40). Die
Depression ist nicht signifikant zwischen den Geschlechtern verschieden (p=0,905; MWU). Es
kann ermittelt werden, dass minnliche Atopiker signifikant niedrigere Werte aufweisen, als
Gesunde: M(AD)=5,59 (SD:£2,54); M(K)=2,58 (SD:+4,32); p=0,014 (MWU). Besonders
deutlich tritt dieser Unterschied vormittags hervor: M(AD)=7 (SD:+4,22); M(K)=2,67
(SD:+2,85); p=0,003 (MWU). Nachmittags wird keine statistische Signifikanz nachgewiesen
(p=0,818; MWU). Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der Angst- und Depressionswerte:
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Tabelle 40: Ubersicht iiber Angst- und Depressionswerte mit Gruppeneinteilungen und Ubersicht iiber
Verinderung mit Zunahme der Krankheitsschwere bei Gruppeneinteilung der Atopiker nach Baron [108]:

M: Angst M: Depression SD: Angst SD: Depression N)
Kontrolle 6,22 2,73 3,62 2,69 41
Atopiker 7,46 4,72 2,85 3,79 46
Gruppe 1 8,00 0,50 1,41 0,71 2
Gruppe 2 7,52 4,09 2,81 3,42 23
Gruppe 3 7,33 5,81 3,07 4,00 21
K, v 6,47 2,88 3,88 2,87 34
AD, v 743 5,03 2,98 3,76 30
K, n 5 2 1,53 1,53 7
AD,n 7.5 413 2,68 3,9 16
K, 3 6,04 2,58 3,38 2,54 24
AD, d 7,06 5,59 3,53 432 17
K, ¢ 6,47 2,94 4,02 2,97 17
AD, Q 7,69 421 2,41 3,43 29
K,v,d 6,28 2,67 3,83 2,85 18
AD,v,d 7,64 7 3,78 422 11
Kv, ¢ 6,69 3,13 4,05 2,96 16
AD,v, ? 732 3,89 2,52 3,03 19
K,n,d 5,33 2,33 1,37 1,37 6
AD,n, 6 3 3,03 3,41 6
K,n, ? 3 0 1
AD,n, ¢ 8.4 4.8 2,12 4,18 10

M:Mittelwert, SD:Standardabweichung, N:Anzahl der Probanden; K:Kontrolle; AD:Atopische Dermatitis;

vivormittags; n:nachmittags; Q:weiblich; J': ménnlich.

Tabelle 41: Mann-Whitney-U-Test: Signifikante Unterschiede der Angst- und Depressionswerte bei Atopie

und Kontrolle und Schweregradeinteilung [108]:

Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 2
HADS I?o ]31 tlll':)ll(:e und und und
Kontrolle | Kontrolle | Gruppe 3
Angst 0,050 0,099 0,153 0,868
Depression 0,008 0,074 0,002 0,111

Signifikante Werte kursiv und unterstrichen.
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Graph 11: HADS; Angst und Depression; Vergleich der drei Schweregrade der AD mit der Kontrollgruppe:
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Die Signifikanzen werden mit Pfeilen dargestellt. Signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und
schwerer AD (p=0,002; MWU).

5.3.7 Psychologische Summenscores: Besonders erhohte Werte im Zusammenhang mit

DLQI, Angst und Depression bei AD

Ebenso wie bei den neuroimmunologischen Parametern wurden auch bei den gemessenen
Belastungsparametern Summenscores erstellt. Es zeigt sich, dass Atopiker in allen Scores, in
welchen der DLQI vorkommt, signifikant hohere Werte als ihre Vergleichsgruppe aufweisen.
Ebenso finden sich signifikant hohere Angst, Depressions-Scorewerte mit oder ohne PSQ bei
AD. Ferner zeigt sich, dass auch bei Verbindung der COPE Skalen erhohte Werte bei Atopikern

zu finden sind. Eine Ubersicht iiber die Scores ist in der unten stehenden Tabelle abgebildet:

Tabelle 42: Ubersicht iiber Mittelwerte der psychometrischen Summenscores bei Atopikern und
Kontrollgruppe und deren signifikante Differenzen:

Name: Kombinationen: Atopiker | Kontrolle (M\P;VU)
ggl:slglenscore [DJII;th{,S )IES, PSQ, HADS, Hassels (Ohne 35.42 25.97 0.004
SU 1 IES, Angst, Depression 23,97 19,15 0,041
SU2 DLQL PSQ 31,44 18,91 0.000
SU3 DLQI, Angst, Depression 26,16 14,61 0,000
Su4 DLQI, Depression 21,48 7,11 0,000
SU5 DLQI, Angst 28,01 15,42 0.000
SU 6 Angst, Depression, PSQ 33,45 26,41 0,020
SuU7 Angst, Depression 28,99 21,31 0,014
SuU8 Depression, PSQ 32,42 2481 0.012
SU9 Angst, PSQ 38,94 33,11 0.035
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SU 10 Angst, Hassel 25,33 22,37 0,247
SU 11 Hassel, PSQ 28,76 25,87 0,265
SU 12 Angst, Hassel, PSQ 46,51 40,67 0,145
SU 13 COPE Skalen mit Uplifts 38,64 38,73 0,966
SU 14 COPE Skalen ohne Uplifts 37,2 35,59 0,740

P: Signifikanzniveau (Mann-Whitney-U Test); signifikante Werte kursiv und unterstrichen.

Bei Schweregradeinteilung nach Baron [108] féllt auf, dass zwischen mittelschwerer und
schwerer AD ein signifikanter Unterschied nur bei Summenscore 4 (DLQI und Depression)
nachweisbar ist, p=0,048 (MWU), dass sozusagen Depression und die eingeschrinkte
Lebensqualitit besonders bei Verschlechterung des Hautzustandes von Bedeutung fiir den
Patienten sind. Patienten mit mittelschwerer AD zeigen keinen signifikanten Unterschied zur
Kontrollgruppe in Score 2 (DLQI, PSQ) und Score 6 (Angst, Depression, PSQ). Der
Summenscore Gesamtwert gleicht sich dem der Kontrollgruppe an: M(mittelschwere
AD)=35,31; SD:£13,78; M(K)=25,97; SD:+12,62. Das Signifikanzniveau sinkt auf p=0,022
(MWU). Bei schwerer AD kann kein signifikanter Unterschied in Score 2 (DLQI, PSQ) und
Score 9 (Angst, PSQ) ermittelt werden. Der Gesamtsignifikanzwert der Parameter liegt mit
Werten von M(schwere AD)=36,27; SD:+13,54 hoher als bei Patienten mit mittelschwerer AD;
p=0,009 (MWU).

Weder innerhalb der Kranken noch innerhalb der Gesunden lassen sich signifikante Unterschiede
zwischen den Geschlechtern feststellen; p(Summenscore AD):0,818 (MWU); p(Summenscore
gesund):0,599 (MWU). Innerhalb der Gruppe der ménnlichen Patienten zeigt sich, dass bei
Werten von M(AD)=33,32; (SD:+14,75); M(K)=26,30; (SD:£13,61) kein Signifikanzniveau des
Gesamtsummenscores zwischen AD und Kontrolle zu erreichen ist (p=0,169). Bei weiblichen
Probanden besteht jedoch der signifikante Unterschied bei dem Gesamtsummenscore
(M(AD)=36,64; SD:+12,51; M(K)=25,50; SD:+11,47; p=0,020; MWU). Sowohl bei Ménnern
als auch bei Frauen zeigen sich nur bei den DLQI-abhingigen Scores 2,3,4,5 signifikante

Unterschiede zwischen AD und Kontrolle.

5.4 Korrelationen

Eine Reihe positiver und negativer Korrelationen sowohl zwischen Hautwerten und Blutwerten,
als auch zwischen Hautwerten und Ergebnissen psychometrischer Fragebogen als auch zwischen

letzteren und Blutwerten konnten ermittelt werden. Der Ubersicht halber wird nur zwischen
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Atopie und Kontrolle unterschieden, spezielle Korrelationen der mittelschwer bzw. schwer

betroffenen Atopiker werden ggf. in der Diskussion der Ergebnisse genannt:

5.4.1 Korrelationen neuroimmunologischer Parameter untereinander und mit dem
Hautwert: Cortisol korreliert signifikant positiv mit BDNF und signifikant negativ

mit dem Hautwert

Unter den neuroimmunologischen Parametern korreliert innerhalb der Gruppe der Atopiker der
Cortisol-Wert signifikant positiv mit SP (r=0,303; p=0,045; Spearman) sowie Cortisol mit
BDNF (r=0,322; p=0,033; Spearman). Wie aus Tab.43 ersichtlich korreliert Cortisol signifikant

negativ mit dem Hautwert der Patienten (r=—0,390; p=0,008; Spearman).

Tabelle 43: Spearman Korrelation: Untersuchung der Korrelationen zwischen Blutserumwerten und
SCORAD-Werten innerhalb der der Gruppe der Patienten:

SCORAD Cortisol SP NGF
Cortisol r=-0,390 (p=0,008)
SP r=-0,095 (p=0,536) r=0,303 (p=0,045)
NGF r=-0,004 (p=0,987) r=0,184 (p=0,511) r=0,378 (p=0,148)
BDNF r=0,144 (p=0,346) r=0,322 (p=0,033) r=0,166 (p=0,283) r=-0,084 (p=0,757)

Vor den Klammern Spearman Korrelationen (r-Werte); in Klammern p-Werte (MWU); signifikante Werte kursiv
und unterstrichen.

Auch innerhalb der Kontrollgruppe ergeben sich signifikant positive Korrelationen zwischen
Cortisol-Werten und BDNF-Werten (r=0,368; p=0,021; Spearman). Zwischen Cortisol- und
NGF-Werten (r=-0,529; p=0,043; Spearman) ist im Gegensatz zu der Patientengruppe eine

signifikant negative Korrelation zu messen, wie in Tab.44 gezeigt:

Tabelle 44: Spearman Korrelation: Untersuchung der Korrelationen der Blutserumwerte bei
Kontrollprobanden:

Cortisol SP NGF
SP r=0,218 (p=0,172)
NGF r=-0,529 (p=0,043) | r=-0,286 (p=0,302)
BDNF r=0,368 (p=0,021) r=-0,055 (p=0,740) r=-0,393 (p=0,147)

Vor den Klammern Spearman Korrelationen (r-Werte); in Klammern p-Werte (MWU); signifikante Werte kursiv
und unterstrichen.

Innerhalb der Atopiegruppe lassen sich signifikant positive Korrelationen der Zytokine
feststellen: Es korrelieren signifikant positiv TNF-a mit IFN-y (r=0,481; p=0,027; Spearman),
IL-10 mit IL-4 (r=0,526; p=0,014; Spearman), IL-4 mit IL-5 (r=0,819; p=0,000; Spearman) und
IL-10 mit IL-5 (r=0,572; p=0,006; Spearman).

Zwischen dem TH1/TH2 Gleichgewicht (sowohl in Berechnung A wie in Berechnung B, hier
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immer Berechnung B beschrieben) und den Zytokinen ergeben sich signifikant positive
Korrelationen bei Neurodermitikern mit IL-5 (r=0,610; p=0,003; Spearman) und IL-10 (r=0,458;
p=0,037; Spearman). Ferner kann eine signifikant positive Korrelation zwischen Cortisol und
IFN-y (r=0,451; p=0,046; Spearman) sowie Cortisol und TNF-a (r=0,484; p=0,030; Spearman)
nachgewiesen werden, sowie zwischen SP und IFN-y (r=0,487; p=0,029; Spearman) und sowie
zwischen NGF und IL-10 (r=0,762; p=0,017; Spearman). Eine signifikant negative Korrelation
zwischen Zytokinen und dem Hautwert wird bei Betrachtung des SCORADs und des TH1/TH2-
Gleichgewichts gezeigt (r=-0,529; p=0,013; Spearman). Die untenstehende Tabelle stellt die

Korrelationen zwischen diesen dar:

Tabelle 45: Spearman Korrelation: Zur Untersuchung der Korrelation zwischen Zytokinen und SCORAD-

Werten:

SCORAD 1L-4 1L-5 IFN- y TNF- o IL-10
IL-4 r=0,297
(p=0,190)
IL-5 r=0,293 r=0,819
(p=0,197) (p=0,000)
IFN- ¥ r=-0,291 r=-0,034 r=0,006
(p=0,201) (p=0,884) (p=0,980)
TNF- o r=-0,184 r=0,198 r=0,075 r=0,481
(p=0,425) (p=0,389) (p=0,746) (p=0,027)
IL-10 r=-0,006 r=0,526 r=0,572 r=-0,104 r=0,162
(p=0,980) (p=0,014) (p=0,007) (p=0,654) (p=0,482)
TH1/TH2 r=-0,530 r=-0,732 r=-0,611 r=0,652 r=0,147 r=-0,459
(p=0,013) (p=0,000) (p=0,003) (p=0,001) (p=0,525) (p=0,037)

Vor den Klammern Spearman Korrelationen (r-Werte); in Klammern p-Werte (MWU); signifikante Werte kursiv
und unterstrichen.
In der Kontrollgruppe gibt es weder signifikant positive noch negative Korrelationen innerhalb

der Zytokine, noch zwischen Zytokinen und neuroimmunologischen Parametern.

Innerhalb der Atopiekranken lésst sich ferner eine signifikant positive Korrelation zwischen dem
Summenscore (Cortisol und BDNF) und TNF-a nachweisen (r=0,455; p=0,043; Spearman). In
beiden Berechnungen des THI1/TH2-Gleichgewichts zeigen sich signifikant positive
Korrelationen zum Summenscore Cortisol plus NGF (A: r=0,761; p=0,028; Spearman; B:
r=0,788; p=0,020; Spearman). Innerhalb der gesunden Kontrollgruppe konnen keine
signifikanten Korrelationen beziiglich der neuroimmunologischen Summenscores gefunden

werden.
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5.4.2 Korrelationen psychologischer Parameter mit dem Hautwert: Abnahme der

Lebensqualitit und Depression korrelieren signifikant positiv mit dem Hautwert

Bei Betrachtung der psychologischen Parameter zeigt sich innerhalb der Gruppe der AD-
Patienten, dass mit Schwerzunahme der AD die Depression zunimmt und die Lebensqualitit
sinkt: signifikant positive Korrelationen zwischen dem Hautzustand und Depression (r=0,337;
p=0,022; Pearson) und zwischen dem Hautwert und der dermatologischen Lebensqualitit (r=-
0,371; p=0,011; Pearson) werden nachgewiesen. Eine signifikant negative Korrelation besteht
zwischen dem SCORAD und dem Evasive Coping (r=-0,414; p=0,004; Pearson), dem SCORAD
und dem Support Seeking (r=-0,325; p=0,027; Pearson) sowie Hautwert und der Freude (r=-
0,292; p=0,048; Pearson). Eine negative Korrelation zwischen der Summe der Lebensereignisse
und dem SCORAD kann nachgewiesen werden, ein Signifikanzniveau wird nicht erreicht (r=-
0,252; p=0,090; Pearson).

Dies Summenscores ergeben, dass der Gesamt-COPE in signifikant negativem Zusammenhang
mit dem Hautzustand steht (r=-0,373; p=0,010; Pearson). Wird der COPE mit den Uplifts
kombiniert, bleibt die signifikant negative Korrelation zum SCORAD bestehen (r=-0,328;
p=0,026; Pearson). Der Gesamtsummenscore ergib kein signifikant korrelierbares Ergebnis mit
dem Hautwert (r=0,189; p=0,208; Pearson). Diejenigen Summenscores, in welchen sich der

DLQI befindet korrelieren signifikant positiv mit dem Hautzustand der Atopiker.

5.4.3 Korrelationen psychologischer und neuroimmunologischer Parameter

Innerhalb der Gruppe der Atopiker konnen zahlreiche Zusammenhinge zwischen den
psychologischen Parametern gemessen werden. Die Parameter werden nacheinander besprochen,

wobei jeweils zuerst auf die Atopiker und dann auf die Kontrollprobanden eingegangen wird:

5.4.3.1 Die Impact of Event Scale: je groBler die Angst und der subakute Stress, desto

groBer die Belastung durch traumatische Lebensereingnisse bei AD

Es kann festgestellt werden, dass Atopiker keine signifikant positiven oder negativen
Korrelationen mit dem Eintreten eines traumatischen Lebensereignisses zeigen. Unter den 30
Patienten, die vermehrte Lebensereignisse aufweisen, kann eine signifikant positive Korrelation
zwischen Intrusion bzw. Vermeidung und Angst festgestellt werden (Intrusion: r=0,560;
p=0,001; Pearson), (Vermeidung: r=0,500; p=0,004; Pearson). Ferner zeigt sich bei diesen
Patienten eine signifikant positive Korrelation mit dem subakuten Stresswert, dem PSQ:

(Intrusion:r=0,508; p=0,004; Vermeidung: r=0,465; p=0,009; Pearson). Diese Korrelationen
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bleiben bei Unterteilung des PSQ in Sorge, Anspannung, Freunde bestehen. Bei den Werten der

Anforderung kann keine signifikante Korrelation mit dem IES nachgewiesen werden. Die

folgende Tabelle stellt eine Gesamtiibersicht der Korrelationen bei Neurodermitikern dar:

Tabelle 46: Ubersicht iiber Pearson Korrelationen zwischen traumatischen Lebensereignissen und
subakutem Stress bei Atopikern.

IES- Intrusion | Vermeidu PSQ Sorge Anspannu Freude
Summe ng ng
Intrusion r=0,951
(p=0.000)
Vermeidu r=0,984 r=0,953
ng (p=0.000) | (p=0.000)
PSQ r=0,441 r=0,508 r=0,465
(p=0,015) (p=0,004) (p=0,010)
Sorge r=0,462 r=0,572 r=0,471 r=0,763
(p=0,010) (p=0,001) (p=0,009) (p=0,000)
Anspannu r=0,504 r=0,543 r=0,530 r=0,883 r=0,539
ng (p=0,005) | (p=0,002) | (p=0,003) | (p=0,000) | (p=0,000)
Freude r=0,312 r=-0,406 r=-0,340 r=-0,736 r=-0,633 r=-0,555
(p=0,093) (p=0.026) (p=0,066) (p=0,000) (p=0,000) (p=0,000)
Anforderu r=0,218 r=0,226 r=0,225 r=0,786 r=0,314 r=0,766 r=-0,380
ng (p=0,248) (p=0,229) (p=0,233) (p=0,000) (p=0,033) (p=0,000) | (p=0,009)

Vor den Klammern Pearson Korrelationen (r-Werte); in Klammern p-Werte (MWU); signifikante Werte kursiv und
unterstrichen.

Bei Atopikern kann ferner eine signifikant positive Korrelation zwischen Intrusion bzw.
Vermeidung mit Evasive Coping nachgewiesen werden (Intrusion: r=0,426; p=0,019;
Vermeidung: r=0,376; p=0,041; Pearson). Die weiteren COPE-Parameter korrelieren mit ihnen
nicht signifikant positiv. Eine signifikant positive Korrelation ergibt sich ferner zwischen daily
hassels und Intrusion (r=0,320; p=0,049; Pearson). Signifikant korrelierbare Ergebnisse
zwischen traumatischen Lebensereignissen und der Lebensqualitit, der Depression, den Uplifts,
sowie den neuroimmunologischen Parametern oder Summenscores ergeben sich nicht. Innerhalb

der gesunden Kontrollgruppe kann weder eine signifikant positive Korrelation mit Angst, noch

mit PSQ, den daily hassels oder dem Evasive Coping nachgewiesen werden.

5.4.3.2 Der Percieved Stress Questionnaire: Je hoher der tigliche Stress, je schwerer

Angst und Depression, desto grofier der subakute Stress bei AD

Der Summenscore des PSQ korreliert bei Atopikern signifikant positiv mit den
Lebensereignissen (siehe oben), mit den Daily Hassels (r=0,514; p=0,000; Pearson), mit Angst
(r=0,692; p=0,000; Pearson) und mit Depression (r=0,512; p=0,000; Pearson). Bei Unterteilung
des PSQ in Sorge, Anspannung, Freude und Anforderungen ergibt sich, dass alle sowohl PSQ-

Werte signifikant positiv untereinander als auch mit den Lebensereignisse, den Hassels und der
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Depression korrelieren, siehe Tab.47; mit einer Ausnahme: Anforderungen mit Depression

korrelieren nicht signifikant (r=0,155; p=0,304; Pearson). Ferner korreliert Freude

hochsignifikant negativ mit Angst, Depression, Daily Hassels und signifikant positiv mit Uplifts
(r=0,417; p=0,004; Pearson). Tab. 47 stellt die Ergebnisse in einer Ubersicht dar:

Tabelle 47: Ubersicht iiber Pearson Korrelationen zwischen subakutem Stress, Angst, Depression, Daily
Hassels und Uplifts bei Atopikern.

PSQ Sorge Anspann Freude Anforder Angst Depressio | Hassels
ung unge n
Sorge r=0,763
(p=0.000)
Anspan | r=0,883 r=0,539
nung | (p=0,000) | (p=0,000)
Freude | r=-0,736 | r=-0,633 | r=-0,555
(p=0.000) | (p=0,000) | (p=0.000)
Anorde | r=0.786 r=0,314 r=0,766 r=-0,380
rung | (p=0.000) | (p=0,033) | (p=0,000) | (p=0,009)
Angst r=0,692 r=0,602 r=0,667 r=-0,440 r=0,643
(p=0,000) | (p=0,000) | (p=0,000) | (p=0,002) | (p=0,002)
Depres | r=0512 r=0,480 r=0,426 r=-0,636 r=0,155 r=0,549
sion (p=0.000) | (p=0,001) | (p=0,003) | (p=0.000) | (p=0,304) | (p=0,000)
Hassels | r=0514 r=0,409 r=0,433 r=-0,337 | r=0319 r=0,576 r=0,319
(p=0,000) | (p=0,005) | (p=0,003) | (p=0,022) | (p=0,031) | (p=0,000) | (p=0,031)
Uplifts | r=-0,166 | r=-0,100 | r=-0,126 r=0,417 r=-0,083 | r=-0,027 | r=-0,400 r=0,173
(p=0,271) | (p=0,510) | (p=0,403) | (p=0.004) | (p=0,582) | (p=0.860) | (p=0.006) | (p=0,250)

Vor den Klammern Pearson Korrelationen (r-Werte); in Klammern p-Werte (MWU); signifikante Werte kursiv und
unterstrichen.

Der PSQ-Summenwert korreliert ferner mit Evasive Coping signifikant positiv (r=0,343;
p=0,019; Pearson) und mit Focus on Positive negativ (r=-0,313; p=0,034; Pearson). Sorge und
Freude korrelieren signifikant mit Focus on Positive (Sorge: negative Korrelation: r=-0,385;
p=0,008; Freude: positive Korrelation: r=0,473; p=0,000; Pearson). Anforderungen zeigen
signifikant positive Korrelationen zum Evasive Coping  (r=0,352; p=0,016; Pearson).
Anspannung und Einschrinkung der Lebensqualitidt korrelierten signifikant positiv (r=0,292;

p=0,049; Pearson).

Korrelationen zu den neuroimmunologischen Parametern Cortisol, SP,NGF und BDNF ergeben
eine signifikant negative Korrelation zwischen Sorge und NGF (r=-0,504; p=0,046; Pearson),
ferner zwischen dem Summenscore Cortisol plus NGF plus BDNF und dem PSQ-Summenwert
bzw. Freude: Eine negative Korrelation zu PSQ: r=-0,523; p=0,045 und eine positive Korrelation
zu Freude: r=0,540; p=0,037; (Pearson) kann gezeigt werden. Eine signifikant positive
Korrelation zwischen Sorge und IL-4: r=0,496; p=0,022 (Pearson) wird nachgewiesen.

Auch in der Gruppe der gesunden Probanden kann eine signifikant positive Verbindung

zwischen Angst, bzw. Depression und dem PSQ gezeigt werden. Keine signifikante Korrelation
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besteht mit Daily Hassels, Uplifts oder traumatischen Lebensereignissen, jedoch mit dem COPE:
Der Summen-PSQ korreliert signifikant positiv mit dem Evasive Coping (r=0,350; p=0,025;
Pearson) und dem Active Coping (r=0,491; p=0,001; Pearson). Die Korrelationen der Sorge-
Werte alleine verhalten sich dhnlich: Korrelation mit dem Evasive Coping (r=0,408; p=0,008;
Pearson) und dem Active Coping (r=0,454; p=0,002; Pearson). Eine Korrelation zwischen
Freude und dem Active Coping kann im Gegensatz zu Atopikern bei den Kontrollprobanden als

signifikant positiv nachgewiesen werden (r=0,458; p=0,002; Pearson).

5.4.3.3 Der Daily Hassels and Uplifts-Fragebogen: Je hoher die tiglichen negativen

Ereignisse, desto hoher die Angst und Depression bei AD

Innerhalb der Atopiker kann keine signifikant positive Korrelation zwischen den Daily Hassels
und Uplifts ermittelt werden (r=0,173; p=0,250; Pearson), siche Tab. 47,48.

Die Hassels korrelieren signifikant positiv mit der Vermeidung der Gedanken an traumatische
Lebensereignisse, sowie dem PSQ-Summenwert und seinen Unterteilungen (siehe oben). Uplifts
hingegen korrelieren nur signifikant positiv mit Freude, siehe Tab.47. Beziiglich des COPE und
des DHUS kann eine signifikant positive Korrelation zwischen Uplifts und dem Support Seeking
gezeigt werden (r=0,514; p=0,000; Pearson). Der Summenscore des COPE korreliert signifikant
positiv. mit den Uplifts (r=0,396; p=0,006; Pearson). Die Daily Hassels korrelieren
hochsignifikant positiv mit Angst (r=0,576; p=0,000; Pearson), signifikant mit Depression
(r=0,319; p=0,031; Pearson). Uplifts hingegen zeigen in der Studie eine signifikant negative
Korrelation mit Depression (r=0,400; p=0,006; Pearson), nicht mit Angst, wie in Tab. 48
dargestellt. Keine signifikante Korrelation besteht zwischen dem COPE und der Lebensqualitit

der Patienten.

Tabelle 48: Detail-Ubersicht iiber Korrelationen zwischen Daily Hassels, Uplifts, Angst und Depression bei
Atopikern:

Angst Depression Hassels
Depression r=0,549 (p=0,000)
Hassels r=0,576 (p=0,000) r=0,319 (p=0,031)
Uplifts r=-0,027 (p=0,860) r=-0,400 (p=0,006) r=0,173 (p=0,250)

Vor den Klammern Pearson Korrelationen (r-Werte); in Klammern p-Werte (MWU); signifikante Werte kursiv und
unterstrichen, siehe auch Tab. 47.

Signifikant positiv korrelierbare Ergebnisse werden zwischen Uplifts und Cortisol (r=0,334;
p=0,025; Pearson) und Uplifts und SP (r=0,362; p=0,014; Pearson) ermittelt. Es besteht ein
signifikant negativer Zusammenhang zwischen BDNF und den Daily Hassels (r=-0,335;

p=0,024; Pearson), der in Tab.49 gezeigt wird:
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Tabelle 49: Ubersicht iiber Pearson Korrelationen zwischen Daily Hassels bzw. Uplifts und den

neuroimmunlogischen Parametern Cortisol, SP, NGF und BDNF innerhalb der Gruppe der Atopiker:

Hassels Uplifts Cortisol SP NGF

Uplifts r=0,173
(p=0,250)

Cortisol r=-0,51 r=0,334
(p=0,739) (p=0,025)

SP r=-0,16 r=0,362 r=0,201
(p=0,918) (p=0,014) (p=0,192)
NGF r=0,054 r=0,297 r=0,174 r=0,584
(p=0,842) (p=0,265) (p=0,536) (p=0.018)
BDNF r=-0,335 r=-0,025 r=0,232 r=-0,238 r=-0,162

(p=0,024) (p=0,873) (p=0,130) (p=0,120) (p=0,549)

Vor den Klammern Pearson Korrelationen (r-Werte); in Klammern p-Werte (MWU); signifikante Werte kursiv und
unterstrichen.

Signifikant positive Korrelationen zwischen den Uplifts und fiinf neuroimmunologischen
Summenscores werden errechnet: Cortisol plus SP plus NGF (r=0,538; p=0,038; Pearson),
Cortisol plus SP plus BDNF (r=0,338; p=0,026; Pearson), Cortisol plus NGF plus BDNF
(r=0,569;p=0,027; Pearson), Cortisol plus SP (r=0,443; p=0,0026; Pearson) und Cortisol plus
NGF (r=0,539; p=0,038; Pearson). Signifikante Korrelationen zwischen DHUS und Zytokinen
konnen nicht gezeigt werden.

In der Gruppe der Gesunden kann hingegen eine signifikant positive Korrelation zwischen den
Hassels und Uplifts gezeigt werden (r=0,419; p=0,006; Pearson). Zwischen dem DHUS und
Angst bzw. Depression kann keine signifikante Verbindung gezeigt werden. Eine positiv
signifikante Korrelation zwischen den Uplifts und dem Support Seeking bei gesunden Probanden
besteht ebenso wie bei den Kranken (r=0,359; p=0,021; Pearson). Ferner zeigen sich signifikant
positive Korrelationen zwischen den Hassels und allen vier COPE Skalen: 1. Evasive Coping
(r=0,375; p=0,016; Pearson), 2. Support Seeking (r=0,373; p=0,016; Pearson), 3. Focus on
Positive (r=0,446; p=0,003; Pearson) und 4. Active Coping (r=0,355; p=0,022; Pearson).
Signifikant positive Korrelation zwischen den neuroimmunologischen Parametern und dem

DHUS wird nur zwischen den Hassels und IL-10 gefunden (r=0,662; p=0,026; Pearson).

5.4.3.4 Der COPE-Fragebogen: Signifikant negative Korrelation zwischen Einschrinkung

der Lebensqualitit und ,,Focus on Positive bei AD

Der COPE-Fragebogen korreliert bei Kranken mit folgenden Parametern:
Intrusion und Vermeidung traumatischer Lebensereignisse so wie der PSQ-Gesamtwert sind
signifikant positiv mit dem Evasive Coping korrelierbar (siehe oben). Ebenso bestehen

signifikante Korrelationen zwischen dem Focus on Positive und dem PSQ-Gesamtwert (negativ),
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der Sorge (negativ) und der Freude (positiv). Eine signifikant positive Korrelation findet sich
zwischen Support Seeking (SC) und dem Alter der Patienten (r=-0,310; p=0,036; Pearson),
sowie den Daily Hassels (siehe oben). Angst korreliert signifikant positiv mit dem Evasive
Coping (EC) und negativ mit dem Focus on Positive (FC): EC: r=0,335; p=0,023 (Pearson). FC:
r=-0,297; p=0,045 (Pearson). Depression korreliert nur mit FC hochsignifikant negativ: r=-0,582;
p=0,000; Pearson. Es besteht eine signifikant negative Korrelation zwischen FC und der
Einschrinkung der Lebensqualitit (r=-0,336; p=0,022; Pearson).

Bei Betrachtung der Korrelationen zwischen den neuroimmunologischen Parametern und dem
COPE kann ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen NGF und SC gezeigt werden:
r=0,680; p=0,004 (Pearson). Von den Summenscores korreliert SC positiv mit dem Score
Cortisol plus SP plus NGF (r=0,554; p=0,032; Pearson), mit dem Score Cortisol plus SP
(r=0,567; p=0,0274; Pearson) und mit dem Score SP plus NGF (r=0,565; p=0,022; Pearson).
Korrelationen mit Zytokinen und dem COPE k&nnen nicht nachgewiesen werden.

Innerhalb der Gruppe der Kontrollprobanden findet sich keine signifikante Korrelation zwischen
SC und dem Alter der Probanden. EC korreliert signifikant positiv mit Angst und Depression:
Angst: 1=0,484; p=0,001 (Pearson); Depression:r=0,389; p=0,011 (Pearson). Mit Angst korreliert
das Active Coping (AC) signifikant positiv: r=0,354; p=0,027 (Pearson). Korrelationen mit

neuroimmunologischen Parametern oder Zytokinen sind nicht nachweisbar.

5.4.3.5 Der Dermatologische Lebensqualititsindex: Je hoher die Anforderungen, desto

geringer die Lebensqualitit der Atopiker

Innerhalb der Gruppe der Atopiker ldsst sich eine signifikant positive Korrelation zwischen dem
DLQI-Wert und dem Anforderungswert aus dem PSQ und eine signifikant negative mit Focus on
Positive des COPE (siehe oben) zeigen. Es konnen keine signifikanten Korrelationen zwischen
der Lebensqualitit und traumatischen Lebensereignissen, dem DHUS-Fragebogen, dem Gesamt-
PSQ-Wert und dem Gesamt-COPE-Ergebnissen nachgewiesen werden (siehe oben). Ferner sind
keine signifikant korrelierbaren Ergebnisse zwischen dem DLQI, Angst und Depression
nachweisbar, ebenso wenig wie zwischen DLQI und neuroimmunologischen Parametern bzw.

ihren Summenscores oder der TH1/TH2 Ratio.

5.4.3.6 Die Hospital Anxiety and Depression Scale: je groffer Angst und Depression, desto

groBer Sorge, Anspannung und desto geringer die Freude bei AD

Atopiker zeigen eine hochsignifikant positive Korrelation zwischen Angst und Depression
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(r=0,549; p=0,000; Pearson). Wie oben bereits erwihnt finden sich signifikante Korrelationen
zwischen Angst und folgenden Parametern:

Hochsignifikant positiv korreliert Angst mit den Daily Hassels. Keine Korrelation zeigt sich mit
Uplifts, dem DLQI und auch nicht mit der Wahrscheinlichkeit, traumatische Lebensereignisse zu
erleben, aber es kann eine signifikant positive Korrelation mit Intrusion und Vermeidung nach
diesen Ereignissen nachgewiesen werden (sieche oben). Hochsignifikant positiv korreliert Angst
zudem mit dem Gesamt-PSQ-Wert, sowie mit Sorge, Anspannung und Anforderung und negativ
mit Freude. Ferner zeigt sich eine signifikant negative Korrelation mit dem Focus on positive aus
dem COPE-Fragebogen. Keine Korrelationen lassen sich zwischen Angst und den
neuroimmunologischen Parametern nachweisen, jedoch finden sich signifikant negative
Korrelationen zwischen Angst und drei Summenscores: 1. Mit dem Score Cortisol plus SP plus
NGF: r=-0,522; p=0,046 (Pearson). 2. Mit dem Score SP plus NGF plus BDNF: r=-0,518;
p=0,039 (Pearson). 3. Mit dem Score Cortisol plus NGF: r=-0,539; p=0,038 (Pearson). NGF
kommt in allen drei Scores vor, die Korrelation zu Angst liegt bei: r=-0,472; p=0,065 (Pearson).
Depression korreliert bei Atopikern hochsignifikant positiv mit dem Alter der Patienten
(r=0,481; p=0,000; Pearson) und signifikant positiv mit den Daily Hassels und signifikant
negativ mit den Uplifts (sieche oben). Ebenso wie Angst zeigt sich eine signifikant positive
Korrelation zu PSQ-Gesamtwert, Sorge, Anspannung, eine negative zu Freude, zu dem Gesamt-
COPE und eine hochsignifikant negative zu dem Focus on Positive. Keine signifikanten
Korrelationen sind zwischen Depression und traumatischen Lebensereignissen und dem DLQI
messbar. Depression korreliert signifikant negativ mit [FN-y (r=-0,484; p=0,026; Pearson), mit
TNF-a (r=-0,441; p=0,045; Pearson) und mit der TH1/TH2 Ratio (Ratio B: r=-0,644; p=0,001;
Pearson), verschiebt das Gleichgewicht in Richtung TH2. Weitere Korrelationen zu
neuroimmunologischen Parametern oder Summenscores konnen nicht gefunden werden.

Bei der gesunden Kontrollgruppe ldsst sich eine hochsignifikant positive Korrelation zwischen
Angst und Depression von r=0,548; p=0,000 (Pearson) nachweisen. Ferner zeigen sich, wie oben
beschrieben, hochsignifikante Korrelationen zwischen Angst und dem Gesamt-PSQ und all
seinen Einzel-Werten (Sorge, Freude, Anspannung und Anforderung). Depression korreliert
ebenso hochsignifikant mit dem Gesamtwert wie mit Sorge, Freude und Anspannung. Angst und
Depression korrelieren beide signifikant positiv mit dem Evasive Coping und Angst zusitzlich
mit dem Active Coping. Signifikante Korrelationen zwischen Angst und den
neuroimmunlogischen Parametern bzw. den Zytokinen konnen nicht festgestellt werden.

Depression hingegen zeigt eine signifikante Korrelation zu IL-5 (r=0,677; p=0,022; Pearson).
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6 DISKUSSION

Atopische Dermatitis wird als chronisch rezidivierende Hautkrankheit seit langem in engen
Zusammenhang mit neuroimmunologischen Parametern auf der einen und psychischen
Belastungsparametern auf der anderen Seite gebracht.

Die vorliegende Arbeit zur psychoneuroimmunologischen Untersuchung von psychischer
Belastung und neuroimmuner Interaktion bei Neurodermitis im Vergleich zu Hautgesunden
Probanden kann als sehr umfassende Arbeit zu diesem Thema gesehen werden. In der Literatur
finden sich sehr viele verschiedene Ansitze zur Erforschung der komplexen Zusammenhinge
der Atopischen Dermatitis. Bisher gibt es jedoch keine Studie, die eine derart grole Anzahl an
Parametern untersucht hat, wie es in der vorliegenden Studie getan worden ist. Die
vorgenommenen Messungen zur Untersuchung sowohl der neuroimmunologischen als auch der
psychologischen Parameter sind in verschieden Studien anderer Universititen bereits
vorgenommen worden und gelten als etablierte Verfahren.

Es soll nun nacheinander auf die eingangs gestellten Fragen eingegangen werden:

6.1 Beantwortung der ersten Frage: Laborchemische Verinderungen bei AD

Erste Frage:
Welche der untersuchten Parameter der Neuroiummunologie konnen bei Atopikern im Vergleich
zu Hautgesunden Kontrollprobanden signifikant erhoht bzw. erniedrigt nachgewiesen werden?

Welche der Parameter korrelieren mit dem Hautwert?

6.1.1 Der Cortisolspiegel sinkt mit Zunahme des Schweregrads der AD

Bei Betrachtung der Cortisolwerte zeigt sich, dass bei den hier untersuchten Atopikern Cortisol
leicht vermindert im Vergleich zur Kontrollgruppe vorliegt. Wie bei Buske-Kirschbaum
beschrieben sind auch in der vorliegenden Studie keine signifikant unterschiedlichen basalen
Cortisolwerte festzustellen [5]. Interessante Beobachtungen ergeben sich bei Betrachtung der
Schweregradeinteilung: So konnen fiir Cortisol signifikant erniedrigte Werte (p=0,023) bei
schwerer Atopie im Vergleich zu Hautgesunden ermittelt werden (siehe Graph

). Da die hier untersuchten Patienten nicht unter Kortikosteroidtherapie standen, konnte auch bei
ihnen eine verminderte HPA-Achse bestehen, wie auch bei Buske-Kirschbaum, Rupprecht,
Ellison und Timmer-de Mik [41-43] diskutiert. Buske-Kirschbaum [5] stellte signifikant

niedrigere Cortisolwerte nach Stressexposition im Speichel der Atopiker im Vergleich zur
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Kontrollgruppe fest. Sie postuliert dabei als Ursache eine Veridnderung der gestorten HPA-
Achse, bei der die Stressantwort der Patienten vermindert ist. Es stellt sich in diesem
Zusammenhang die Frage, wie gestresst die hier untersuchten Patienten mit schwerer Atopie sind
und welche Stressform bei schwerer Atopie mit Cortisol korreliert. Es konnte angenommen
werden, dass schwer betroffene Atopiker hohere Stresswerte aufweisen als die restlichen
Probanden, da sie die geringsten Cortisolwerte aufweisen. So zeigen sie signifikant hohere Werte
fiir Anspannung, Depression und signifikant niedrigere Werte fiir Freude und Lebensqualitidt im
Vergleich zur Kontrollgruppe, jedoch konnen keine signifikanten Korrelationen mit Cortisol
nachgewiesen werden, es wird im weiteren Verlauf der Arbeit darauf eingegangen. Verglichen
mit Patienten mit mittelschwerer AD zeigen sie signifikant weniger Evasive Coping. Es zeigt
sich also ein inner Mehrstress, der sich durch vermehrte Resignation und weniger aktives
Handeln gegen die Krankheit darstellt (siehe unten). Dieses mogliche Bild soll nach Betrachtung
der anderen Parameter im Vergleich zu mittelschwerer AD vervollstindigt werden.

Es zeigt sich, dass bei den Patienten eine signifikant positive Korrelation zwischen SP und
Cortisol (p=0,040) besteht, die die These von Katajama [45] bestétigt. Es scheint eine gestorte

Barrierefunktion der Haut vorzuliegen.

Graph 12: Vergleich der Cortisolwerte zwischen Hautgesunden und Atopikern verschiedener Schweregrade
(entspricht Graph 2):
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Unterscheidung der Werte zwischen vormittags und nachmittags; die Signifikanzen werden mit Pfeilen dargestellt;
signifikante Unterschiede zwischen den Untersuchungszeitpunkten bei der Kontrollgruppe (p=0,049; MWU) und
mittelschwer betroffenen AD-Patienten (p=0,008; MWU) sowie zwischen der Kontrollgruppe und schwerer AD
gesamt (p=0,023; MWU) und vormittags (p=0,013; MWU) sowie vormittags zwischen Mittelschwer und schwer
betroffenen Atopikern (p=0,016; MWU).

Die signifikant verminderten Cortisolwerte der Atopiker im Vergleich zur Kontrollgruppe

werden nach Unterteilung in die Untersuchungszeitpunkte nur vormittags erreicht (p=0,013;
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MWU; siehe Graph8). Auch bei Gesunden unterliegen sie einem starken circadianen Rhythmus.
Morgens finden sich signifikant hohere Werte als nachmittags (p=0,049; MWU). Bei schwerer
Atopie sind die tageszeitlichen Schwankungen weitgehend aufgehoben (siehe Tab.9), ein
signifikanter Unterschied zwischen vormittags und nachmittags kann nicht gezeigt werden (siehe
Graph8). Dies spricht fiir einen verminderten circadianen Rhythmus bei Atopikern im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden. Die Cortisolwerte sinken mit zunehmender Schwere der AD
(siehe Graph8). Das wird durch die signifikant negative Korrelation zwischen Cortisol und dem
SCORAD bestiitigt (p=0,008).

Ferner ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen schwerer und mittelschwerer AD am
Vormittag (p=0,015) und ein signifikanter Unterschied zwischen vormittags und nachmittags bei
Atopikern (p=0,049) und bei der Kontrollgruppe (p=0,049), auch bei mittelschwerer AD alleine
betrachtet (p=0,007), jedoch nicht bei schwerer bzw. leichter AD (siehe Graph8). Uber
signifikante Unterschiede zwischen vormittags und nachmittags wird bei Buske-Kirschbaum [5]
nicht gesprochen, da alle Probanden zwischen 10 und 12 Uhr untersucht worden sind. Auch ist

keine Schweregradeinteilung vorgenommen worden.

6.1.2 SP-Verinderungen besonders bei akuter AD im Vergleich zu Hautgesunden

Die hier gemessenen Serumwerte der Substanz P weisen bei Atopikern im Vergleich zu
Gesunden minimal verminderte Werte auf, eine Korrelation zum SCORAD besteht nicht. Die
SP-Werte der Patienten dndern sich mit kaum nach Schweregradeinteilung nach Baron [108],
sieche Graph 2. Es zeigen sich bei SP bei allen Probanden vormittags hohere SP-Werte als
nachmittags, wie auch bei Cortisol. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
bestehen nicht. Ferner sind die SP-Werte der AD-Patientinnen nachmittags niedriger als
vormittags. Bei Ménnern ist das Verhiltnis umgekehrt. Innerhalb der Kontrollgruppe zeigen
Frauen nachmittags hohere Werte und Minner nachmittags niedrigere Werte. Im Unterschied zu
den hier vorliegenden Ergebnissen finden sich bei Toyoda et al. [53] signifikant erhohte SP-
Werte bei Atopikern. Er verweist weder auf unterschiedliche Untersuchungszeitpunkte noch auf
Unterschiede der Geschlechter, noch werden verschiedene Schweregrade untersucht.
Moglicherweise konnte die hier gemessene Abweichung der Ergebnisse an der starken Streuung
der Werte liegen. Es ist nicht moglich, Tendenzen der SP-Werte zu erkennen.

Da davon ausgegangen wird, dass SP die Zytokinproduktion stimuliert, wurden die
Korrelationen zwischen SP und Zytokinen untersucht. Es ist innerhalb der Gruppe der Atopiker

eine signifikant positive Korrelation zwischen SP und IFN-y zu erkennen (r=0,487; p=0,029;
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Spearman). Bei schwerer AD alleine betrachtet kann diese Korrelation nachgewiesen werden
(r=0,828; p=0,021; Pearson); bei mittelschwerer AD nicht. Das bedeutet, dass SP nach diesen
Daten vor allem bei schwerer AD einen starken Einfluss auf die akute TH2-Antwort, nicht aber
auf die chronische TH1-Antwort zu haben scheint. Die Daten gehen mit den Ergebnissen der
Zytokinlevel einher, die durch die signifikant erniedrigten IFN-y bei schwerer Atopie zeigen,
dass die hier untersuchten Patienten mit mittelschwerer AD in einer chronischen Phase und die

der Schwerbetroffenen in einer akuten Phase der Krankheit zu sein scheinen.

6.1.3 Die Rolle des NGF als moglicher Komediatior beim TH1/TH2-Switch bei AD

Bei Atopikern zeigen sich leicht erhohte NGF Serumwerte, ebenso wie bei Namura [60] und bei
Kupfer et al. [73]. Bei Toyoda [53] und bei Raap [17] hingegen werden signifikant erhohte NGF-
Werte beschrieben.

Bei Toyoda besteht eine signifikant positive Korrelation zwischen den NGF-Werten und dem
SCORAD [53]. Raap [17], Namura [60] und Kupfer [73] konnten keine signifikante Korrelation
zwischen NGF und dem SCORAD feststellen, sie postulieren eine Unabhidngigkeit der
Parameter. Diese Ergebnisse konnen in der vorliegenden Studie nur teilweise bestétigt werden,
da sich eine signifikant negative Korrelation zwischen NGF und der Krankheitsschwere bei
mittelschwerer AD zeigt (r=-0,782; p=0,037; Spearman). Der Grund fiir die Verschiedenheit der
Ergebnisse ist nicht eindeutig feststellbar, eine mogliche Erkldrung konnten die verschiedenen
ELISA Systeme sein, die verwendet worden sind, sowie die starken Schwankungen der Werte
von Proband zu Proband. Deshalb ist die Anzahl der Werte innerhalb des Messbereichs sehr
gering. Bei NGF konnten die Proben von 16 Atopikern (7 mit mittelschwerer, 7 mit schwerer
und 2 mit leichter AD) und von 15 Kontrollprobanden gemessen werden. Auch Namura konnte
nur bei 12 von 20 Atopikern und bei 12 von 21 Kontrollprobanden die NGF-Werte bestimmen.
Es sind bei AD-Patienten vormittags doppelt so hohe Werte wie nachmittags zu finden, wobei
nachmittags nur 3 Werte bestimmt werden konnten. Bei den Kontrollprobanden verhalten sich
die Werte umgekehrt. Es zeigt sich somit, dass der Schweregrad AD fiir die Hohe der NGF-
Werte wichtig ist.

Es zeigt sich eine signifikant positive Korrelation zwischen SP und NGF bei mittelschwerer AD
(r=0,801; p=0,029; Pearson). Ferner kann bei Einteilung in Untersuchungszeitpunkte am
Vormittag die Korrelation beibehalten werden (r=0,584; p=0,018; Pearson). Auch bei Toyoda et
al. [53] zeigt sich diese Korrelation (r= 0,92; P< 0,0001), eine Unterscheidung in vor- und

nachmittags wird allerdings nicht vorgenommen. Die starken Schwankungen der Werte scheinen
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gerade bei mittelschwerer AD keinen Einfluss auf das Verhiltnis von SP und NGF zu haben. Es
scheint also, dass die NGF- und SP-Werte bei chronischer mittelschwerer AD besonders eng
verbunden sind und somit von herausragender Bedeutung im Vergleich zu akut Kranken mit
schwerer AD und zu Kontrollprobanden sind. Wie bereits bei Cortisol beobachtet, zeigt sich
auch bei SP und NGF ein anderes neuroimmunologisches Profil zwischen mittelschwerer und
schwerer AD. Interessant ist, dass die Tageszeit auch auf die beiden Werte einen Einfluss zu
haben scheint. In diesem Zusammenhang kann gezeigt werden, dass es ein sehr enges Verhiltnis
zwischen NGF und IL-4 bzw. TNF-a gibt (r=-1; p=0,000; Spearman). Dies konnte bedeuten,
dass NGF ein wesentlicher Faktor sowohl fiir die TH2- wie auch die TH1-Antwort bei Atopie ist
und dass sich das nachgewiesene Verhiltnis (siehe oben; [53]) zwischen SP und NGF bei dem
Switch der Immunantwort von TH2 zu TH1 bei Chronifizierung der AD moglicherweise durch

die gegenseitige Stimulation bestitigt.

6.1.4 Signifikante Erh6hung des BDNF proportional zur Schwere der AD

Es wird festgestellt, dass Atopiker im Vergleich zu Hautgesunden signifikant erhohte Werte fiir
BDNF (p=0,033) aufweisen, wie auch bei Raap [134, 151] und Namura [60] nachgewiesen.
Kupfer hingegen beschreibt verminderte Werte bei AD, die gegenldufig zu den NGF Werten
sind. Diese Hypothese kann in der vorliegenden Studie nicht bestitigt werden, da sich sowohl
BDNF- als auch NGF-Werte als erhoht nachweisen lassen.

Interessante Beobachtungen ergeben sich bei Betrachtung der Schweregradeinteilung: Die
BDNF Werte steigen mit Zunahme der Schwere der AD. Ahnlich wie fiir Cortisol konnen fiir
BDNEF signifikant erhohte Werte bei schwerer Atopie im Vergleich zu Hautgesunden (p=0,044)
ermittelt werden (siehe Graph2). Bei Atopikern mit mittelschwerer AD ist dies nicht zu messen.
Es kann eine hochsignifikant positive Korrelation zwischen der Schwere der AD, gemessen
mittels des SCORADs, und BDNF bei Betrachtung der Patienten am Vormittag ermittelt werden
(r=0,453; p=0,000; Spearman). Am Nachmittag ist dies nicht zu finden, wobei bei
mittelschwerer, bei schwerer AD und bei AD aller Patienten ein hochsignifikanter Unterschied
zwischen vormittags und nachmittags nachweisbar ist (sieche Graph9). Bei den
Kontrollprobanden konnen keine tageszeitlichen Schwankungen nachgewiesen werden
(p=0,304). Raap [17] zeigte ebenfalls eine positive Korrelation zwischen SCORAD und BDNF
bei intrinsischer AD, wobei alle Patienten vormittags einbestellt worden waren, um
tageszeitliche Schwankungen auszuschlieBen. Es gibt bisher keine Studie, die die tageszeitlichen

Schwankungen von BDNF untersucht hat. Auch Namura [60] zeigte die positive Korrelation
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zwischen BDNF und SCORAD. Er weist signifikant erhohte Serumwerte nach der
Schweregradeinteilung nach, die durch die vorliegende Arbeit bestitigt werden. Kupfer hingegen
zeigte eine signifikant negative Korrelation zwischen dem subjektiven Teil des SCORAD
(Juckreiz und Schlaflosigkeit) und dem BDNF-Wert unter Stress. Es wird auf die von Buske-
Kischbaum [5] gemessene Senkung von Cortisol unter Stress verwiesen und eine dhnliche
Aufgabe der NGF- bzw. Entziindungssenkung durch BDNF postuliert (sieche oben). Diese
Hypothese kann durch die vorliegende Datenlage nicht bestétigt werden, da weder Cortisol noch
BDNF innerhalb der Kranken negative Korrelationen zu NGF aufweisen und sich BNDF trotz
einiger Gemeinsamkeiten mit Cortisol besonders in der Stressantwort anders verhilt. Da in der
vorliegenden Untersuchung kein kiinstlicher Stress erzeugt worden ist, konnen Cortisol und
BDNF beziiglich der Stressparameter untersucht werden (siehe unten). Es gibt zwischen Cortisol
und BDNF einige Gemeinsamkeiten, die auf Grund der signifikant positiven Korrelation in der
Gruppe der der Atopiker von Interesse sind (p=0,033). Es zeigt sich bei der Gruppe der schwer
betroffenen Atopiker die signifikant positive Korrelation zwischen Cortisol und BDNF
(p=0,039), die bei mittelschwerer AD nicht nachzuweisen ist. Gemeinsam ist den beiden
Parametern ihr Verhalten im Tagesverlauf. Morgens zeigen sich bei beiden Parametern erhchte
und nachmittags verminderte Werte. Innerhalb der AD-Gruppe sowie innerhalb der
Kontrollgruppe sind die Cortisolwerte zwischen vormittags und nachmittags signifikant
verschieden (AD:p=0,049; K:p=0,005), die BDNF-Werte sind nur bei Atopikern vormittags
signifikant erhoht: p=0,000. Es kann jedoch festgestellt werden, dass die tageszeitlichen
Schwankungen von Cortisol bei Atopikern nicht so stark ausgeprigt sind wie bei Hautgesunden,
Atopiker weisen besonders bei schwerer Atopie im Vergleich zu Hautgesunden niedrigere Werte
auf (siehe Graph9). BDNF verhilt sich beziiglich der Hohe der Werte bei AD-Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe umgekehrt, da Atopiker groflere Schwankungen als die
Kontrollgruppe zeigen und die tageszeitlichen Unterschiede zwischen vormittags und
nachmittags im Gegensatz zum Cortisol mit Schwere der AD zunehmen; bei Cortisol nehmen sie
mit der Schwere der AD ab. So konnen bei mittelschwerer AD signifikant niedrigere Werte fiir
beide Parameter am Nachmittag gefunden werden (BDNF:p=0,000; Cortisol:p=0,007). Bei
schwerer AD hingegen bleibt dieses Signifikanzniveau nur bei BDNF nachweisbar (p=0,000).
Von tageszeitlichen Schwankungen bei BDNF wurde in der Literatur bisher noch nicht

gesprochen, die vorliegenden Ergebnisse bringen zum ersten Mal Erkenntnis dariiber.
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Graph 13: Vergleich der BDNF-Werte zwischen Hautgesunden und Atopikern verschiedener Schweregrade
und Unterscheidung der Werte zwischen vormittags und nachmittags (entspricht Graph 4):
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Die Signifikanzen werden mit Pfeilen dargestellt. signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe mit und
schwer betroffenen AD-Patienten (p=0,044; MWU) sowie vormittags zwischen der Kontrollgruppe mit

mittelschwerer  (p=0,013; MWU) und schwerer AD (p=0,002; MWU) sowie zwischen den
Untersuchungszeitpunkten innerhalb der mittelschwer (p=0,001; MWU) und schwer (p=0,001; MWU) Betroffenen.

Die signifikant positive Korrelation zwischen SP und BDNF bei mittelschwerer AD am
Vormittag (r=0,556; p=0,049; Spearman) ist in diesem Kontext interessant, da bei mittelschwerer
AD SP moglicherweise (nicht statistisch signifikant) IFN-y induziert (siehe oben) und daher das
Verhalten von BDNF bzgl. der Zytokine untersuchen werden soll. Namura [60] schligt BDNF
als sinnvollen Marker zur Bestimmung der Krankheitsaktivitit vor, da er feststellen konnte, dass
die BDNF-Werte nach konventioneller Therapie mit topischen Steroiden und Moisturizern, nicht
jedoch mit systemischen Steroiden, signifikant abnahmen. Diese Abnahme ging in seinen
Studien mit einer signifikanten Abnahme der TH2 positiven IL-4 Zytokine und der Eosinophilen
einher. Er zeigte eine signifikant positive Korrelation zwischen BDNF und IL-4 (Pearson), nicht
jedoch zu dem TH1 positiven IFN-y. Er nimmt an, dass sowohl Eosinophile als auch TH2-Zellen
die Quellen der BDNF Produktion sind. Das bedeutet, dass er BDNF als akuten Mediator der
akuten Immunantwort der AD sieht. Die Daten konnen durch vorliegende Studie bestitigt
werden, da sich bei den Patienten mit schwerer AD eine signifikant positive Korrelation
zwischen BDNF und IL-4 (r=0,714; p=0,071; Pearson) zeigt. Schwer betroffene Atopiker
scheinen sich durch die akute TH2-Antwort auszuzeichnen. Bei ihnen ist eine signifikant
positive Korrelation zwischen SP und IFN-y sowie eine signifikante Abnahme der IFN-y—Werte
nachweisbar. BDNF und SP scheinen bei akuter AD antagonistisch und bei chronischer

synergistisch zu agieren.
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6.1.5 Bedeutung der Summenscores: Mogliche Verstirkung der Cortisolwirkung durch
SP

Werden Summenscores gebildet, fallen besonders die Scores auf, in welchen Cortisol und BDNF
auftreten: In der Gruppe der Atopiker konnen signifikante Unterschiede zwischen vor- und
nachmittags gefunden werden, sei es in Kombination von Cortisol und BDNF, sei es in
Kombination mit anderen Parametern. Innerhalb der Gesunden sind Signifikanzen nur bei den
Scores zu finden, in welchen die Parameter kombiniert vorliegen. Es ist eine signifikant positive
Korrelation zwischen Cortisol und BDNF (p=0,021) bei Gesunden ebenso wie bei Atopikern zu
finden. Diese Ergebnisse bekriftigen die oben beschriebenen Vermutungen zu Cortisol und
BDNF.

Ferner fillt bei den Scores auf, dass bei Atopikern diejenigen Scores Signifikanzen zwischen
vormittags und nachmittags aufweisen, in welchen als dritter Parameter SP vorhanden ist; SP
scheint die Wirkung von Cortisol zu verstirken. Eine signifikant positive Korrelation zwischen
SP und Cortisol kann festgestellt werden (p=0,045; Spearman). SP liegt bei Atopikern leicht
vermindert im Vergleich zur Kontrollgruppe vor. SP zeigt wie Cortisol vormittags hohere Werte
als nachmittags. Bei Unterteilung in Subgruppen kann die Korrelation nicht weiter nachgewiesen
werden. Erkléarbar ist dieses Ergebnis gerade bei schwerer AD, bei welcher Cortisol signifikant
vermindert vorliegt, mit BDNF korreliert und bei welcher SP mit IFN-y Kkorreliert.
Moglicherweise sind sowohl Cortisol als auch SP an der Chronifizierung der akuten AD

beteiligt.

6.1.6 Zytokine: signifikante Abnahme der IFN-y-Werte proportional zur Schwere der

ADj signifikant positive Korrelation zwischen IFN-y und Cortisol

Entgegen der Untersuchung von Hashiro [115], der einen signifikant niedrigeren IL-4-Wert
sowie ein nicht signifikant erhohtes IFN-y bei Atopikern im Vergleich zu Hautgesunden
nachwies, ergibt sich in der vorliegenden Studie, dass bei Betrachtung von IFN-y signifikant
niedrigere Werte bei Atopikern im Vergleich zu Hautgesunden auftreten (p=0,025) und IL-4
vermindert vorliegt. IFN-y liegt bei schwerer Atopie ebenso wie Cortisol signifikant erniedrigt
im Vergleich zur Kontrollgruppe vor (p=0,016). Das Level dieses TH1-spezifischen Zytokins
nimmt mit Schwere der AD ebenso wie das, bei TH1-Antwort vermehrt vorkommende, TNF-a
ab. Es kann eine signifikant positive Korrelation zwischen den beiden Zytokinen (p=0,027) und
zwischen Cortisol und IFN-y (p=0,046; Spearman) und TNF-a (p=0,030; Spearman) bei

Atopikern nachgewiesen werden. IFN-y korreliert neben dem Cortisol auch mit SP positiv
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(p=0,029; Spearman). Das bedeutet, dass bei den hier untersuchten Atopikern mit hohen
Cortisol- bzw. SP-Werte auch die Chronifizierungsparameter der THI1-Antwort steigen. SP
konnte also, wie bereits oben diskutiert, im Kontext mit Cortisol und IFN- y eine Rolle beim
Switch von TH2- zu THI-Antwort bzw. bei der Reakutisierung der AD in schweren Fillen

spielen.

Bei schwerer AD zeigt sich eine stark positive Korrelation zwischen Cortisol und IL-4 (r=0,89;
p=0,019; Spearman). Betrachtet man die positive Korrelation von Cortisol und IL-4 sowie die
Korrelation zwischen SP und IFN-y, welches mit der Schwere der AD sinkt, miisste man
eigentlich auch eine Abnahme des IL-4 bei schwerer AD erwarten, da Cortisol den niedrigsten
Wert zeigt, jedoch steigt IL-4 als IFN-y Gegenspieler und stirkstes Zytokin der TH2-Antwort
mit Schwere der AD gemeinsam mit IL-5 leicht an. Es liegt eine hochsignifikant positive
Korrelation dieser Interleukine vor (p=0,000). IL-4 scheint also auch unabhingig von der

positiven Korrelation zu Cortisol besonders als starker Mediator der TH2-Antwort zu wirken.

IL-10 bleibt bei mittelschwerer und schwerer AD gleich, was durch seine sowohl in der THI1-
wie auch in der TH2-Antwort erkldrbar ist. Dennoch ist eine signifikant positive Korrelation

sowohl zwischen IL-10 und IL-4 (p=0,014), als auch IL-10 und IL-5 (p=0,007) nachweisbar.

Bei schwerer Atopie kann zusitzlich eine signifikant erniedrigte TH1/TH2 Ratio gefunden
werden (p(B)=0,021, p(A)=0,026). Es ist eine signifikant negative Korrelation zwischen dem
SCORAD und der TH1/TH2 Ratio nachweisbar (p=0,013), ebenso wie zwischen der Ratio und
IL-5 (p=0,003) und IL-10 (p=0,037). Das bedeutet, dass bei schwerer Atopie bei den hier
untersuchten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe das TH1/TH2 Gleichgewicht in
Richtung TH2 verschoben vorliegt. Dies bestétigt die obigen Angaben, nach welchen die schwer
betroffenen Atopiker in einer akuten Phase ihrer Erkrankung sind, in der die TH2-Antwort
tiberwiegt. Im Vergleich zu mittelschwerer AD stellt sich eine Abnahme der Ratio dar, die

allerdings nicht signifikant zu verzeichnen ist.

Ferner zeigt sich eine hochsignifikant negative Korrelation zwischen NGF und IL-4 und TNF-a
(r=-1; p=0,000) bei schwerer AD. Namura [60] konnte keine signifikante Korrelation zwischen
diesen Parametern nachweisen. NGF gilt jedoch als Faktor, der Entziindung auslosen kann und
der im Serum nicht nur Histamin, Eosinophile, sondern auch Zytokine stimulieren und durch
diese stimuliert werden kann. Es ist beschrieben, dass TNF-a zu einer Stimulation von NGF
fithren kann, die hier gemessene Korrelation kann bei schwerer AD ein enges Verhiltnis dieser

beiden Parameter bestdtigen. Ferner konnte gezeigt werden, dass durch Mastzellen und TH2
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positive Zellen, wie dem IL-4, eine Mehrproduktion der NGF Rezeptoren (wie dem TrkA) an

den Zellen wihrend der akuten Entziindung hervorgerufen werden kann [53, 152-154]. NGF

scheint moglicherweise fiir den Switch zwischen TH2- und TH1-Antwort mitverantwortlich zu

sein. Jedoch ist zu bemerken, dass nur bei drei Patienten mit schwerer Atopie sowohl NGF- als

auch Zytokinwerte ermittelt werden konnten, das Ergebnis daher nicht als sehr relevant

angegeben werden soll. Es ist ferner zu beachten, dass bei 13 Patienten mit mittelschwerer und 7

mit schwerer AD Zytokinwerte ermittelt werden konnten.

In der folgenden Tabelle werden bereits genannte Studien im Vergleich zur vorliegenden Arbeit

aufgefiihrt, um hier einen kurzen Uberblick iiber die signifikanten Studienergebnisse und

Korrelationen zu gewihren:

Tabelle 50: Stand der Forschung, wichtige literarische Quellen in der Ubersicht im Vergleich zu der hier
vorliegenden Studie:

Erstautor | KJ& K¢? ADZ |ADQ |ADS |LQ AN DE ST EV | COR | SP BDNF | NGF | TH1/
Jahr T TH2
Raap, U., | keine Angaben n=30 AE+9), | + +
2005. KMA
Raap, U, |n=33 (3+9), | n=30 G+, | + + +
T. Werfel, | MA:33+13; KMA *BD *ADS
2006. PSO: n=23, NF (iIAD)
MA:29+7
Toyoda, n=20 n=15 n=29 n=23 + + +
M., 2002. | KGM KGM *SP *ADS *ADS
A: 26 A:24 *NGF *NGF *SP
Namura, |n=10 n=10 n=30 n=32 + + +) +
K.,2007. KG, KG,M *BD *ADS TH2
MA: A:274 NF *TH2 *ADS
27,2 +8,1 *TH2 *BDN
+6,9 F
Kilpelaine | n=1352 (3+9) n=1352 (8+9) |+ +
n,, 2002.
Baron, 0 0 n=26, n=37, + +
S.E., 2006. MA:43 | MA:29 | *LQ | *ADS
+159 | 157
Hashiro, n= 16 | n=18 n=19 n=26 + (+) +
M., 1997. | KGM KGM
A:273 A:244
+9.9 +8
Linnet, J., | 0 0 n=9 n=23 + +
2001. MA:30 | MA:27
3 5
Seiffert, n=2 n=13 n=2 n=13 + + + )
K., 2005. | KG,M KGM
A:26,5 A:27,7
Annesi- 0 0 39,50% | 61,50% | + + ss )
Maesano,
L., 2006.
Rabung, |0 0 331,5%,968,5% | + +ug |+ +ug
S., 2004. von 124; | *LQ | *sg *LQ | *LQ
MA:28,6+9,4 ADS
*AN
*DE
Linnet, J., | n=7 n=15M | n=9 n=23 + + +
etal. 1999. | MA:42 | A: 37,1 | MA: MA: *LQ | *ADS | STAI-
3 30,3 27,5 *AN | T*LQ
(STAI
-T)
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Hashiro, |[n= 27 (Jd+9)|n= 30 (3+9)|+ + + -IL-4
M., 1998. | MA:29,5+7,1 MA:24,5 5,8 STAI (HIF
S N-y

Hashizum | n=20 n=38 n=33; n=52 + + (-)
e, H., | KGM KGM THI1/T
2005. A:24+2 A:25+2 H2
Buske- n=19 n=18 n=18 n=18 + AD+K
Kirschbau | KG, KG, p.stres :+TH1
m, A., | MA:24 MA:25 S p.stres
2002. S +3,4 +3.8 S
Buske- n=19 n=18 n=18 n=18 + -
Kirschbau | KG, KG, p.stres p-stre
m, A., | MA:24 MA:25 S ss
2002. S +3,4 +3.8
Kupfer J, | n=9 n=15 n=8 n=28 + ) +)
2001. KG, KG, #BD +

MA:26 MA:27 NF AD

2 48,1 8 +7,1 u.K:p.

stress
#ADS

Vorliegen | n=24 n=17 n=17M | n=29 + + +) + +) +-) | () (-I+) + +) *ADS
de Studie | MA: MA: A: MA: *LQ | *ADS | *DE | *ST *ADS *AD | *Cort | *Cort

32,18 + | 29,19 36,31 + | 32,77 *ST *DE *AN | *DE S

7,94 +7,11 |9,83 +8,82 | *Cort. *LQ *SP

*THI1 *BD
/TH2 NF

Erstautor | KJ K@? ADZ |ADQ |ADS |LQ AN DE ST EV COR | SP BDNF | NGF | THV/
Jahr T TH2

Erkldrungen: K=Kontrolle, =AD=Atopische Dermatitis, ADS=Schwere der Atopischen Dermatitis,
LQ=Einschrinkung der Lebensqualitit, An=Angst, De=Depression, ST= Stress, EV=Lebensereignisse,
Cort=Cortisol, SP=Substanz P, BDNF=Brain derived neutrophic factor, NGF=Nerve growth factor, TH1/TH2=
TH1/TH2 Balance bzw. gemessene Zytokine, n=Anzahl der Probanden, KG=keine Geschlechtseinteilung,
MA=mean age +Standardabweichung, KMA=kein mean age, PSO=Psoriasis. +signifikant erhohter Wert bei AD
(bzw. bei LQ ist die Einschrinkung signifikant hoher), (+) nicht signifikant erhohter Wert, - signifikant erniedrigter
Wert, (-) signifikant erniedrigter Wert, Bei Atopikern: (*) signifikant positive Korrelation mit...; (#) signifikant
negative Korrelation mit...; iAD= intrinsische AD. Baron et.al. 2006:T1=Untersuchungszeitpunkt 1; T3:nach 6
Wochen; T3:nach 3 Monaten. Rabung, et .al 2004: sg=sicher gebunden, ug= unsicher gebunden. Linnet, J., et al.
1999: STAI-T:Trait anxiety, Buske-Kirschbaum, A., 2002.:p.Stress: post Stressexposition.

Es zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen Kranken und Gesunden beziiglich der
SP und NGF Werte. Ein Grund konnte im Vergleich zu anderen Studien die unterschiedliche
ELISA Technik sein. Dabei konnten in weiteren Studien moglicherweise nicht nur die
Laborbestimmungsmethoden, sondern auch die Blutentnahme und die Lagerung der Proben
optimiert werden. Der Messbereich sollte erweitert werden, sodass mehr Werte bestimmt werden
konnen. Ebenso sollte nach Confoundingfaktoren gesucht werden, die die Messung beeinflussen
konnten. Es wire ferner zu iiberlegen, ob in der nidchsten Studie nur vormittags Patienten
untersucht werden, sodass einerseits bei mehr Probanden die Zytokine gemessen werden konnen
und dass anderseits ein moglicher Counfounder bzgl. des NGF vermieden werden kann. Ferner
konnten dabei auch tageszeitliche Schwankungen der anderen Parameter wie von Cortisol und

BDNF vermieden werden und moéglicherweise klarere Ergebnisse erzielt werden.
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6.2 Beantwortung der zweiten Frage: Mogliche Storung der internen

Stresswahrnehmung der Atopiker

Zweite Frage:

Welche psychometrisch messbaren Parameter konnen bei Atopikern im Vergleich zu
Hautgesunden Kontrollprobanden signifikant erhoht bzw. erniedrigt nachgewiesen werden?
Welche der Parameter korrelieren mit dem Hautwert?

Buske-Kirschbaum [94] und Kodama [97] gehen wie verschiedene andere Autoren von einer
bidirektionalen Verbindung zwischen AD und Stress aus. Es ist jedoch unklar, ob Stress AD
auslost oder umgekehrt. Es wird daher auf verschiedene Stressformen eingegangen, um
festzustellen, welche Stressoren die Atopiker am meisten im Vergleich zu Hautgesunden
belasten. Ferner ist wird dargestellt, wie sich die Parameter bei unterschiedlichen Schweregraden
der AD verdndern, da bereits bei Betrachtung der immunologischen Parameter ein deutlicher
Unterschied zwischen mittelschwerer und schwerer AD zu verzeichnen war:

In vielen Studien wird der Zusammenhang zwischen stressreiche Lebensereignissen, also
chronischem Stress, und AD sehr widerspriichlich diskutiert [11, 95-98, 135]. Kipelainen [95]
zeigte, dass Atopiker bis zu zehn Jahre vor Untersuchung signifikant mehr Life Events als die
Kontrollgruppe aufwiesen. Er geht davon aus, dass AD das Auftreten von mehr Live Events
triggert (durch nachweisbar signifikant erhohten Stress in der Familie). Kodama [97] hingegen
zeigte, dass bei Atopikern zwar nach einem Erdbeben mit dem Grad der Zerstérung der
Wohngegend die Krankheitsschwere einen Monat nach dem Beben zunahm, jedoch schloss er,
dass vielmehr téaglicher Distress wie die verminderte Hygiene in diesen Gebieten eine
wesentlichere Rolle auf die Exazerbation der AD spielen. Gil et al. [135] stellten fest, dass weder
das Vorhandensein von Lebensereignissen noch tiglicher Stress zu einer Verschlechterung der
AD, jedoch Stress in der Familie und bzgl. der Haut wesentliche Pridiktoren fiir den Verlauf der
AD zu sein scheinen. Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigt sich, dass bei AD kein
signifikantes Mehrauftreten traumatischer Lebensereignisse bei Atopikern zu verzeichnen ist.
Bei Betrachtung des Verhaltens der Atopiker nach Auftreten von traumatischen
Lebensereignissen zeigt sich, dass sie erhohte Werte der Intrusion und Vermeidung im Vergleich
zu Hautgesunden aufweisen. Man sieht ferner, dass mittelschwer betroffene Atopiker die
hochsten Werte der Intrusion, also der Storung und der Belastung durch das Ereignis, und der
Vermeidung aufweisen. Patienten mit schwerer Atopie zeigen zwar hohere Werte als die
Kontrollgruppe, jedoch kann eine Annidherung an die Werte der Gesunden beobachtet werden.

Sie scheinen weniger durch traumatische Lebensereignisse belastet zu sein und #Zhnlich wie
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hautgesunde Probanden damit umzugehen.

Bei Betrachtung der einzelnen Skalen des als subakut geltenden Fragebogens PSQ kann eine
statistische Signifikanz zwischen Atopikern und der Kontrollgruppe festgestellt werden, wie
bereits im psychologischen Profil bei Buske-Kirschbaum und White [94, 138] beschrieben.
Atopiker zeigen signifikant erhohte Anspannung (p=0,023) und signifikant verminderte Freude
(p=0,023). Bei mehr als 40% Hautbeteiligung verhalten sich Atopiker signifikant angespannter
(p=0,028) und weniger frohlich (p=0,019) als die Kontrollgruppe. Interessanterweise kann bei
mittelschwerer AD keine statistische Signifikanz fiir diese Parameter nachgewiesen werden. Eine
signifikant negative Korrelation zwischen Freude und dem SCORAD kann bei allen Atopikern
festgestellt werden (p=0,048). Atopiker mit mittelschwerer AD hingegen zeigen ein Profil mit
mehr Sorge als alle anderen Gruppen, es wird signifikant mehr Sorge im Vergleich zur
Kontrollgruppe (p=0,023) beobachtet. Bei Frauen findet sich sogar signifikant mehr Sorge bei
schwerer AD als bei mittelschwerer AD (p=0,026). Da Anspannung, Sorge und Freude zur
internen Stressreaktion gehodren, ist von einer gestorten internen Stressreaktion auszugehen,
wobei die externe (also Anforderungen) nicht beeintrachtigt ist. Atopiekranke Minner und
Frauen haben unterschiedliche Tagesverldufe der Stresswahrnehmung nicht nur untereinander
sondern auch im Vergleich zur Kontrollgruppe: So sind vormittags erhohte PSQ-Werte bei
Frauen, bei Minnern nachmittags zu finden. Bei der Kontrollgruppe verhilt es sich umgekehrt.
So kann zum Beispiel am Nachmittag bei mittelschwerer AD signifikant weniger Freude bei
Frauen im Vergleich zu Ménnern nachgewiesen werden. Alle vier PSQ-Werte konnen diese
Feststellung bestitigen.

Betrachtet man nun die hochakuten Stressoren des tiglichen Lebens, fillt auf, dass, wie bereits
bei Gil [135] beschrieben, Atopiker und Kontrollprobanden sehr dhnliche Werte aufweisen.
Jedoch kann festgestellt werden, dass Frauen innerhalb der Atopiker gerade am Morgen mehr
positive Ereignisse als nachmittags (p=0,019) und als Minner mit AD (p=0,028) aufweisen.
Bestitigt wird dies durch den signifikanten Unterschied zwischen den Ergebnissen gesunder
Minner im Vergleich zu kranken (p=0,023). Eine Beobachtung wie bei Ehlers [100], der durch
vermehrte tidgliche interpersonelle Reibungen eine Erhohung des Stresses der Atopiker sieht,
kann durch die hochsignifikant positive Korrelation zwischen den Daily Hassels und dem PSQ
(p=0,000) gemacht werden. Es zeigt sich also, dass die tiglichen Stressoren einen Einfluss auf
das innere Gleichgewicht und die interne Stressreaktion bei Atopikern haben. Bei
Kontrollprobanden scheint es als Beispiel keine Rolle zu spielen wie frohlich eine Person ist,
wenn sie morgens den Bus verpasst hat. Atopiker sind also, auch wenn sie primér keine hoheren

tiaglichen Stressoren als hautgesunde Probanden aufweisen, fiir die Wirkung der Stressoren auf
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das innere Gleichgewicht anfilliger als Hautgesunde und zeigen stirkere Stressreaktionen (z.B.
mit einem PSQ-Anstieg).

Wie bereits bei Scheich et al. [106] beschrieben, weisen Atopiker ein gestortes Stressverhalten
und ein inaddquates Copingverhalten auf. Der Umgang mit unangenehmen oder schwierigen
Situationen, wie zum Beispiel der Krankheit, ist gestort. Es ergeben sich bei Atopikern in der
Studie erhohte Werte des Evasive Coping, des Support Seekings und des Active Copings und
verminderte Werte bei Focus on Positive im Vergleich zu Hautgesunden. Eine signifikant
positive Korrelation zwischen dem SCORAD und dem Evasive Coping (p=0,004) sowie dem
SCORAD und dem Support Seeking (p=0,027) konnen nachgewiesen werden. Es zeigt sich aber,
dass Atopiker mit mittelschwerer AD signifikant erhohte Werte des Evasive Coping im
Vergleich zu Probanden mit schwerer AD (p=0,036) haben. Von Evasive Coping wird dann
gesprochen, wenn die Probanden vermehrte Selbstvorwiirfe, Leugnen und Ablenkung von den
bedrohlichen Situationen zeigen. Ferner kann beobachtet werden, dass sowohl das Support
Seeking, also das instrumentale und seelische Hilfesuchen, als auch das aktive, eigene Handeln
mit Schwere der AD abnehmen. Bei schwerer AD sinken die Werte ebenso wie die Werte
Vermeidung und Intrusion der Impact of Event Scale. Auch der Focus on Positive nimmt mit der
Schwere der AD ab. Das bedeutet, dass, je schwerer die Patienten betroffen sind, sie sich immer
weniger aktiv oder passiv gegen ihre Krankheit wehren und weniger im Vergleich zu schwicher
Betroffenen versuchen, von ihrer Krankheit abzulenken oder sie zu leugnen. Jedoch sinkt auch
mit der zunehmenden Schwere der AD auch der Fokus auf das Positive im Leben, das
Selbstwertgefiihl der Patienten sinkt. Thre Stimmungslage nimmt ab, sie versuchen weniger
durch aktives eigenes Handeln oder Planung der Zukunft, ihre Krankheit zu ,,bekdampfen*. Das
bedeutet, dass sie die Hoffnung auf Heilung weniger in Betracht ziehen als Patienten mit
mittelschwerer AD. Es scheint zu einer gewissen Art von Resignation und Akzeptanz zu
kommen.

Es stellt sich also heraus, dass die subakuten Stressoren bzw. die Stressreaktion der Patienten in
der hier vorliegenden Untersuchung besonders deutlich erhoht vorliegen (sieche oben). Bei
Muller et al. wurde beschrieben, dass es zwischen dem wahrgenommenen Stress, also dem PSQ,
und dem Coping Verhalten der Probanden einen engen Zusammenhang gibt. Er beschreibt, dass
es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Leugnen von Situationen oder
Selbstvorwiirfen (Evasive Coping) und hohen Stresswerten gibt. Auch in der vorliegenden
Untersuchung kann eine signifikante Korrelation zwischen dem PSQ und dem Evasive Coping
bei Kranken (p=0,019) und auch bei der Kontrollgruppe (p=0,025) ermittelt werden. Ferner zeigt

sich bei beiden Gruppen eine negative Korrelation zwischen dem PSQ und dem Focus on
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Positive. Eine von Muller beschriebene Korrelation zwischen dem aktiven Coping und dem PSQ
kann nur innerhalb der Gruppe der Gesunden (r=0,491; p=0,001; Pearson) bestitigt werden. Die
Verbindung von Stresserleben und der Umgang mit diesem scheint in der menschlichen Natur
verankert zu sein und nicht Atopie spezifisch. Jedoch zeigt sich das aktive Reagieren auf Stress
als abgeschwiicht bei den Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Im Folgenden soll schlieBlich die Lebensqualitit und die psychosomatische Stimmungslage der
Patienten betrachtet werden:

Atopiker haben nachgewiesenermal3en eine signifikant verminderte Lebensqualitit im Vergleich
zu Hautgesunden [107-110, 117, 136]. Sowohl Maroti [136] als auch Baron [108] stellten eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitit nach Therapie fest. Sie zeigte, dass diese mit der
Verbesserung des Hautzustandes einherging. Eine starke Korrelation zwischen der
dermatologischen Lebensqualitit und Stirke der Neurodermitis wird in vielen Studien
beschrieben [104, 109, 111-113, 117].

Auch in der vorliegenden Studie zeigen Atopiker eine hochsignifikant verminderte
Lebensqualitit im Vergleich zu Hautgesunden (p=0,000). Sowohl mittelschwerkranke als auch
schwerekranke AD-Patienten weisen hochsignifikant hohere Werte der Einschrinkung der
Lebensqualitit als die Kontrollgruppe auf. Zwischen beiden Gruppen der AD kann kein
Signifikanzniveau erreicht werden. Mit Zunahme der AD-Schwere sinkt die Lebensqualitéit der
Patienten. Linnet [117] stellte eine signifikant positive Korrelation zwischen SCORAD und
DLQI bzgl. der Symptome, Gefiihle und tdgliche Aktivititen fest. Es besteht auch in dieser
Studie eine signifikant negative Korrelation zwischen der Schwere der AD und der
Lebensqualitit (p=0,011). Laut Grob et al. [113] geht die Einschrinkung der Lebensqualitit mit
einer Einschrinkung der Selbstwahrnehmung, des Soziallebens und der Freizeitaktivititen
einher. Es kann in der vorliegenden Studie festgestellt werden, dass bei Atopikern mit der
Steigerung der Lebensqualitit signifikant die Anspannung abnimmt und der Fokus auf das
Positive steigt. Es zeigt sich jedoch, dass nach Schweregradeinteilung der AD das Verhiltnis von
Lebensqualitit zu anderen Parametern anders wird: Mittelschwer betroffene zeigen eine
signifikant positive Korrelation zwischen Support Seeking und der Einschrinkung der LQ
(r=0,428; p=0,041; Pearson). Das bedeutet, dass je mehr die Lebensqualitit der Patienten mit
mittelschwerer AD eingeschrinkt ist, desto ofter suchen sie nach Hilfe zur Bewiltigung der
Krankheit. Schwer betroffene Patienten zeigen keine positive Korrelation zu SC, jedoch eine
signifikant positive Korrelation zwischen der Einschriankung der Lebensqualitit und dem
Evasive Coping (p=0,040) und eine negative zu Freude (p=0,044). Es kann angenommen

werden, dass je hoher die Lebensqualitidt schwer betroffener Atopiker ist, desto weniger leugnen
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sie ihre Situation. Sie zeigen wie bereits erwdhnt niedrigere EC-Werte als mittelschwer
betroffene. Interessanterweise zeigt sich bei schwerer AD ferner eine signifikant positive
Korrelation zwischen BDNF und der Einschriankung der LQ (p=0,045). BDNF ist somit
moglicherweise ein Parameter, der nicht nur die Schwere der AD zu beeinflussen vermag (siehe
oben), sondern auch die Lebensqualitit. Je hoher BDNF, desto geringer ist die Lebensqualitit
der Patienten, allerdings nur bei schwerer AD, darauf wird spéter genau eingegangen.
SchlieBlich soll das psychologische Profil der Atopiker von Seiten der Angst und Depression her
beleuchtet werden. Hashiro [115] zeigte wie auch Annesi-Maesano [120], Linnet [117, 118],
Seiffert [119], Rabung [107] und viele mehr signifikant erhohte Angstwerte bei Atopikern im
Vergleich zu hautgesunden Kontrollprobanden. Bei Neurodermitispatienten in der hier
vorliegenden Studie sind diese signifikant erhoht vorzufinden (p=0,050). Tageszeitliche
Schwankungen scheinen bei Atopikern geringer als bei Kontrollprobanden vorzuliegen, daher
soll nicht weiter darauf eingegangen werden. Annesi-Maesano [120] berichtet ferner iiber
signifikant erhohte Angstwerte bei Frauen im Vergleich zu Minnern, dieses Ergebnis kann in
keiner der Gruppen bestitigt werden. In der vorliegenden Untersuchung zeigen mittelschwer
betroffene Atopiker hohere Angstwerte als schwer betroffene. Signifikante Unterschiede der
Angstwertehohere Angst kann weder zwischen mittelschwerer, noch schwerer Angst und
Gesunden nachgewiesen werden. Linnet [118] zeigte, dass besonders Patienten mit starker
Traitanxiety, also der Neigung, Angst zu haben, beziiglich der Angstlichkeit und vor allem des
Hautwertes von einer Psychotherapie profitieren und dass ohne Psychotherapie die Angst ein
Parameter erhohter Labilitit der Patienten sein kann. Diese Labilitit zeigt sich auch bei den hier
untersuchten chronisch kranken Patienten. Durch vermehrte Angst und vermindertes
Copingverhalten (siehe oben).

Atopiker weisen signifikant hohere Depressionswerte (p=0,008) als Hautgesunde auf, wobei bei
schwerer AD die hochsten Werte und einen signifikanter Unterscheid (p=0,002) zu Gesunden
festzustellen ist. Depression verhilt sich dhnlich wie die Einschrinkung der Lebensqualitit,
wobei bei mittelschwerer AD die Patienten nicht signifikant depressiver sind als die
Hautgesunden. Signifikant vermehrte Depression zeigte auch Hashiro [114, 115], der beschrieb,
dass Atopiker besonders bei mittelschwerer AD zusitzlich zur Depression héufiger zu
psychosomatischen Symptomen neigten als die Kontrolle bzw. nur leicht betroffene Atopiker.
Seiffert [119], der die Patienten unter akuten Stress setzte, berichtet, dass Atopiker sowohl in der
akuten Krankheitsphase als auch nach Remission zu signifikant dngstlicher und depressiver sind
als Kontrollprobanden.

In diesem Zusammenhang soll genauer auf die Verbindung dieser psychologischen Zustinde der
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Patienten und anderer Parameter eingegangen werden: Es kann eine signifikant positive
Korrelation zwischen der Depression und dem SCORAD nachgewiesen werden (p=0,022).
Frauen zeigen hohere Angst- und Depressionswerte als Ménner sowohl in der Gruppe der
Atopiker als auch bei den Kontrollprobanden. Angst und Depression korrelieren negativ mit dem
Focus on positive bei Atopikern. Ferner zeigt sich, dass Angst, der PSQ, Vermeidung und
Intrusion traumatischer Ereignisse positiv mit dem Evasive Coping korrelieren. Bei Gesunden
besteht dieses Verhiltnis zwischen Angst und dem evasive Coping ebenfalls, bei der
Kontrollgruppe korreliert auch Depression positiv mit dem Evasive Coping.

In verschiedenen Studien konnte ein enger Zusammenhang zwischen Angst, Depression, LQ bei
Atopikern gezeigt werden: So stellte Rabung [107] bei sicher Gebunden Patienten deutlich
weniger Angst und Depression als bei unsicher Gebunden und eine positive Korrelation zu
sozialer Unterstiitzung fest. Er wies ferner eine signifikant positive Korrelation zwischen Angst
und der Einschrankung der LQ nach. In der vorliegenden Studie kann keine signifikante
Korrelation zwischen Angst bzw. Depression und der LQ erreichet werden. Bereits 1991
beschrieb King [105], dass es einen engen Zusammenhang zwischen interpersonellem Stress,
Depression und der Verschlechterung des Hautzustandes gibt. Es ist in dieser Studie
nachzuweisen, dass Depression nicht nur signifikant mit dem SCORAD, sondern auch mit vielen
verschiedenen Stressparametern aus dem PSQ, dem Evasiven Coping und Angst korreliert.
Ferner kann auch eine signifikant negative Korrelation zu den TH2-Zytokinen nachgewiesen
werden. Es zeigt sich also, dass die Atopiker besonders bei chronischer AD in einem &dulerst
engem Zusammen von Psychologie und Neuroimmunologie versuchen miissen, ihre Krankheit
zu bewiltigen. Es werden deshalb noch einmal alle Parameter beziiglich ihres Zusammenhangs
zwischen neuroimmunologischen und psychologischen Parametern untersucht. Die folgende
Tabelle gibt der Ubersicht halber bereits beschriebene signifikante Unterschiede (MWU)

zwischen den jeweiligen Gruppen an:
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Tabelle 51: Ubersicht iiber signifikante Unterschiede (P-Werte; Mann-Whitney-U Test) eingeteilt in
Schweregrade und Untersuchungszeitpunkte:

AD und Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 3 AD: Kontrolle:
Kontrolle und und und Vund N Vund N
Kontrolle Kontrolle Gruppe 2

SCORAD 0,000 0.000 0,000 0,000 0,645 1
Angst 0,050 0,099 0,153 0,868 0,825 0,413
Depression 0,008 0,074 0,002 0,111 0,359 0,712
Hassels 0,595 0,401 0,702 0,687 0,071 0,611
Uplifts 0,136 0,222 0,138 0,733 0,563 0,082
IES.Summe 0,182 0,142 0,527 0,402 0,626 0,565
IES.Intrusion 0,147 0,092 0,594 0,327 0,539 0,502
IES.Vermeidung 0,126 0,094 0,486 0,332 0,667 0,817
PSQ 0,083 0,088 0,149 0,962 0,695 0,755
Sorge 0,114 0.023 0,559 0,155 0,259 0,600
Anspannung 0,023 0,083 0,028 0,464 0,935 0,930
Freude 0,050 0,221 0.019 0,241 0,659 0,530
Anforderung 0,343 0,403 0,670 0,943 0,719 0,489
PSQ 0,083 0,088 0,149 0,962 0,695 0,755
DLQI 0,000 0,000 0,000 0,096 0,172 0,310
Evasive Coping 0,610 0,153 0,271 0,036 0,702 0,328
Support Seeking 0,343 0,144 0,697 0,099 0,702 0,496
Focus on Positive 0,698 0,983 0,359 0,315 0,479 0,781
Active Coping 0,969 0,871 0,863 0,619 0,926 0,861
Cortisol 0,148 0,600 0,023 0,088 0,049 0,006
SP 0,662 0,554 0,829 0,923 0,586 0,628
NGF 0,363 0,341 0,571 0,427 0,840 0,105
BDNF 0,033 0,155 0,044 0,609 0,000 0,289
IL-4 0,331 0,434 0,618 0,721

IL-5 0,474 0,450 0,892 0,249

IFN-y 0.025 0,140 0,016 0,088

TNF-a 0,267 0,487 0,135 0,405

IL-10 0,463 0,582 0,618 0,905

TH1/2.B 0,592 0,706 0,021 0,052

V=vormittags; N=nachmittags; die signifikanten Ergebnisse werden kursiv und unterstrichen dargestellt.

6.3 Enge Zusammenhiinge zwischen Belastungs- und immunologischen Parametern

Betrachtet man die Parameter Daily Hassels, PSQ, Angst, Depression und Intrusion nach
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traumatischen Ereignissen, so stellt man bei Atopikern signifikant positive Korrelationen
zwischen all diesen fest (einzige Ausnahme bildet Depression und Intrusion). Es besteht somit
eine enge Beziehung zwischen dem akuten, subakuten und chronischen Stress und dem
psychischem Ungleichgewicht der Patienten. Es kann also nicht von einem Hauptparameter
alleine gesprochen werden, der die Haut- und Blutwerte der AD-Patienten beeinflusst, es muss
die Komplexitit betrachtet werden.

Bei der gesunden Kontrollgruppe lassen sich hingegen nur Korrelationen zwischen den drei
Parametern Angst, Depression und PSQ feststellen. Korrelationen mit den Hassels oder
Intrusion, also mit akutem und chronischem Stress, konnen nicht nachgewiesen werden.

Werden jetzt die neuroimmunologischen Parameter in diesem Zusammenhang nacheinander
untersucht, stellt man fest, dass BDNF signifikant negativ mit den Daily Hassels (p=0,024)
korreliert. Je hoher die Hassels, desto niedriger BDNF. Wenn man die Atopiker vormittags und
nachmittags getrennt voneinander betrachtet, fillt auf, dass nur vormittags BDNF und Hassels
korrelieren, nachmittags nicht. Nachmittags hingegen kann eine signifikant negative Korrelation
zwischen BDNF und Intrusion (r=-0,564; p=0,028) und dem Anforderungswert aus dem PSQ
(r=-0,400; p=0,033) ermittelt werden. Nach Schweregradeinteilung nach Baron [108]zeigt sich
bei schwerer AD eine signifikant positive Korrelation zwischen der Einschrinkung der
Lebensqualitit und BDNF. Es kann also festgestellt werden, dass BDNF nicht einheitlich mit der
Gruppe der 5 ausgewdhlten Parameter des Stresses und der psychischen Gesundheit korreliert, da
er vor allem sehr stark von tageszeitlichen Schwankungen abhédngt. Die so genannte
,Neurotropin-Hypothese®, nach welcher BDNF im Tiermodel negativ mit Depression
korrelierte, kann in dieser Studie bei keiner der Gruppen bestitigt werden. Gegen diese
Hypothese spricht auch, dass sich bei schwerer AD sowohl signifikant vermehrte Depression als
auch signifikant erhohte BDNF-Werte zeigen. Eine Korrelation zwischen Angst und BDNF
besteht nicht. Die antidepressive und Angstauslosende Wirkung, die von Govindarajan postuliert
wurde, kann ebensowenig bestitigt werden [74].

Wie Cortisol und BDNF verhalten sich im Gegensatz zu den Hassels die Uplifts im
Tagesverlauf: Vormittags sind im Vergleich zu nachmittags hohere Werte nachweisbar. Auch
Cortisol zeigt sich aufgrund seiner tageszeitlichen Schwankungen als Parameter, der sehr
unterschiedliche Korrelationen im Tagesverlauf aufweist. Eine signifikant positive Korrelation
zeigt sich zwischen ihm und den Uplifts (p=0,025), aber auch nur am Vormittag. Es kann gezeigt
werden, dass bei Verschlechterung der AD die Korrelierbarkeit zwischen Cortisol und den
Uplifts nur noch in der Gruppe der mittelschwer betroffenen Atopiker nachweisbar ist (p=0,045).
Wie Cortisol zeigt auch SP eine Korrelation mit den Daily Uplifts (p=0,014) bei Atopikern, die
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nachmittags ebenfalls nicht mehr nachgewiesen werden kann, obwohl SP keinen wesentlichen
tageszeitlichen Schwankungen zu unterliegen scheint.

Wird der Parameter NGF betrachtet, so findet sich eine Anniherung an eine signifikante
Korrelation zu Angst. Fiinf der neuroimmunologischen Summenscores, in welchen NGF
vorkommt, korrelieren signifikant negativ mit Angst. NGF korreliert ferner negativ mit
Depression, PSQ, IES und signifikant negativ mit Sorge bei Atopikern. NGF ist also im
Gegensatz zu den anderen drei Parametern nicht von hochakuten Stressoren, sondern eher von
der psychischen Gesundheit abhingig. Wird nach Schweregraden eingeteilt, kann keine
signifikante Korrelation gemessen werden, jedoch bleibt die oben genannte negative Korrelation
bestehen. Dieser Zusammenhang kann bei Gesunden nicht nachgewiesen werden. Ferner zeigt
sich in Zusammenhang mit NGF eine signifikant positive Korrelation zum Support Seeking bei
schwerer AD. Schwer betroffene Atopiker mit hohen NGF Levels scheinen eher bereit zu sein,
Hilfe entgegen zu nehmen als diejenigen mit geringen NGF-Werten; obwohl gezeigt wurde, dass
schwer betroffene Atopiker sich weniger mit der Krankheit auseinandersetzen und dass das
Copingverhalten eher gering ist. NGF konnte also bei dem Bild des schwer Betroffenen
Atopikers der Parameter sein, der sich gegenldufig zu den anderen verhilt und durch dessen
Anstieg eine Verbesserung der Stimmungslage der Patienten erreicht werden konnte. Bestétigt
wird dieses Ergebnis durch die signifikant negative Korrelation zwischen dem PSQ und dem
Summenscore NGF plus BDNF (p=0,045) sowie die positive Korrelation zwischen Freude und
dem Summenscore Cortisol, BDNF und NGF (p=0,037). Dies zeigt, dass bei Anstieg der
Parameter auch die Freude steigt. Einher geht das Ergebnis mit der negativen Korrelation
zwischen akutem Stress und Cortisol bzw. BDNF und zwischen Angst und NGF. Atopiker, die
eine positive Gesinnung haben zeigen interessanterweise hohere Cortisol-, BDNF- und NGF-
Werte.

Hashiro [115] und Hashizume [116] zeigten, dass Angst positiv mit der TH2-Antwort korreliert,
in der hier vorliegenden Studie kann keine Korrelation zu Angst, jedoch zwischen Depression
und IFN-y, TNF-a und der TH1/TH2 Ratio gezeigt werden. Besonders deutlich wird dies, wenn
mittelschwere AD betrachtet wird: Die Korrelationen werden als signifikant festgestellt, bei

schwerer AD jedoch nicht.

6.4 Ein neuroimmunologisches Stressprofil der untersuchten Atopiker ist anzunehmen

Interessante Beobachtungen ergeben sich bei erneuter Betrachtung der Blutwerte in

Zusammenhang mit dem Haut- und Stressprofil der Atopiker: So sinkt der Cortisolspiegel
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proportional zu der Schwere der AD. Da aber Cortisol signifikant positiv mit SP, IFN-y und
TNF-a korreliert, hiee das bei den hier untersuchten Patienten, dass sich das Zytokinprofil in
Richtung von TH2 verschiebt, da IFN-y als TH1 spezifisches Zytokin bei schwerer AD niedrig
ist. Die Patienten mit schwerer AD befinden sich also in akuten Stadien ihrer Krankheit.
Unterstiitzt wird diese Hypothese durch die signifikant positive Korrelation zwischen SP und
IFN-y. Hohe SP-Werte scheinen also fiir die Patienten bzgl. der Schwere und der akuten
Krankheit von Vorteil zu sein. Auch diese These bestitigt sich durch die positive Korrelation
zwischen SP und den Daily Uplifts bei Atopikern. Ebenso wie SP zeigt auch NGF ein dhnliches
Verhalten: Es besteht eine signifikant positive Korrelation zwischen NGF und Uplifts, sowie
eine negative zwischen NGF und Sorge. Wie oben bereits erwihnt korreliert NGF annihernd
signifikant negativ mit Angst und Support Seeking. Sie zeigen den Willen, etwas gegen die
Krankheit zu tun, es bestehen wenig Angst und Sorge. Bisher konnte dieser Zusammenhang
zwischen NGF und der Psyche in keiner Studie gezeigt werden. Interessant ist ferner die
negative Korrelation zwischen BDNF und den Daily Hassels. Es scheint also nach dieser
Einpunkterhebung, als konnten die tidglichen Stressoren einen Einfluss auf die Blutwerte haben
und als wire bei hohen BDNF-Werten auch der tdgliche Stress hoch. Das bedeutet also
zusammenfassend, dass Atopiker, die sich von téglichen Stressoren beeinflussen lassen und
interne Labilitdt zeigen, hohe Werte an BDNF, geringe an SP, NGF und Cortisol zeigen, woraus

sich eine schwere akute Neurodermitis ergeben kann.

6.5 Beantwortung der dritten Frage: Das vermutete Stressprofil bei AD dndert sich in

Abhiingigkeit vom Schweregrad der Erkrankung

Dritte Frage:

Kann ein neurdermitistypisches psychoimmunologisches Personlichkeits- und Stressprofil
herausgearbeitet werden und gibt es Unterschiede zwischen mittelschwerer und schwerer
Neurodermitis?

In der Literatur besteht bisher kein Konsens iiber ein Neurodermitis typisches
Personlichkeitsprofil, es wird mehr von einer unspezifischen Belastungssituation wie sie bei
chronisch Kranken zu finden ist ausgegangen [107]. Jedoch beschreiben viele Studien sich
wiederholende Kennzeichen der Atopiker: Besonders beziiglich vermehrter Angst und
Depression bei Atopikern [114-118, 120, 137] ist dies in Zusammenhang mit Anspannung

beschrieben worden [94, 138]. Anspannung, Sorge und Freude stellen die interne Stressreaktion
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dar, Anforderung hingegen die externe [143]. Eine Storung der internen ist bei Atopikern im
Vergleich zu Hautgesunden zu beobachten (sieche oben), wohingegen die externe Stressreaktion
nur unwesentlich veridndert ist: Die Anforderungen beinhalten Zeitmangel, Termindruck oder
Aufgabenbelastung. Eine leichte Verminderung dieser Werte ist feststellbar. Das konnte
bedeuten, dass sich Atopiker weniger Anforderungen stellen. Dies geht einher mit den starken
inneren psychosomatischen Verdnderungen im Angst- und Depressionsverhalten der
Neurodermitispatienten. Trotz der identischen Werte der Hassels bei Atopikern und gesunden
Kontrollprobanden, scheinen die tdglichen Stressoren nicht ohne Bedeutung fiir die
Neuroimmunologie zu sein (sieche oben). Wird auch die Einschrinkung der Lebensqualitit
beriicksichtigt, kann das bedeuten, dass bei Atopikern besonders das innere Gleichgewicht
gestort ist, sie sich weniger Anforderungen stellen, jedoch versuchen, den tidglichen Alltag
,hormal“ zu leben. Auf psychischer Ebene konnte es heilen, dass sie bei Verarbeitung
traumatischer Ereignisse, des wahrgenommenen Stresses und ihrer Krankheit aus dem
Gleichgewicht kommen. Darauf reagieren sie mit vermehrter Angstlichkeit, Depression und
Anspannung. Unter Anspannung fallen Erschopfung, Unausgeglichenheit und das Fehlen
korperlicher Entspannung [87].

Es soll jedoch nicht nur auf das bisher beschrieben Personlichkeitsprofil der Atopiker, sondern

auch auf die Unterschiede zwischen mittelschwerer und schwerer AD eingegangen werden:

6.5.1 Mittelschwere AD: Fokussierung des Lebens auf die Atopie mit massivem Coping

Die 23 Patienten mit mittelschwerer Neurodermitis der untersuchten Gruppe zeichnen sich
besonders durch ein psychisches Profil aus, bei welchem die Patienten besonders unter Sorge,
Vermeidung, Intrusion und Einschrinkung der Lebensqualitit leiden. Sie zeigen besonders
starke Angst und sind im Vergleich zu Hautgesunden depressiver. Die Anforderungen, denen sie
sich aussetzten sind im Vergleich zu Kontrollprobanden und schwerer Betroffenen geringer. Das
bedeutet, dass sie sich sehr stark auf die Krankheit fokussieren. Es kann angenommen werden,
die Krankheit stehe im Zentrum des Lebens der Patienten. Sie zeigen die hochsten Coping-Werte
aller Probanden. Sie versuchen sowohl passiv gegen ihre Krankheit vorzugehen, indem sie sich
beispielsweise Unterstiitzung suchen, als auch selbst aktiv dagegen zu handeln. Die Werte des
evasiven Copings sind sehr hoch, die Patienten messen auch durch Leugnen oder Vermeidung
unangenehmer krankheitsbezogener Stressoren der AD Wichtigkeit bei. Je hoher jedoch die
Krankheit die Lebensqualitit der Patienten einschridnkt, desto weniger oft versuchen die

Atopiker, Hilfe zur Krankheitsbewiltigung zu suchen. Ferner ist, wie bereits erwihnt, eine enge
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Verbindung zwischen subakuten, akuten, chronischen Stressoren und dem psychischen
Gleichgewicht vorhanden, z.B. zwischen Angst und den Hassels, die beide in dieser Gruppe ihre
hochsten Werte aufweisen. Es kann somit eine Beeintrdchtigung des psychischen Gleichgewichts
auch durch die tiglichen Stressoren verursacht werden.

Die Auswirkungen der Psyche zeigen sich auch im neuroimmunologischen Profil der Patienten:
So konnen Verbindungen zwischen Depression und IL-4 sowie IL-5 gezeigt werden. Sorge und
IL-4 weisen die hochsten Werte aller Probanden auf; das bedeutet, dass mit Zunahme der Sorge
der Betroffenen die Krankheit in Richtung des akuten (schweren) Stadiums verschoben wird. Bei
mittelschwerer AD zeigt sich interessanterweise bzgl. BDNF ein signifikanter Unterschied zur
Kontrollgruppe lediglich am Vormittag mit p=0,013 (MWU) auf Grund der oben diskutierten
tageszeitlichen Schwankungen des BDNF und dessen vermuteter grofiter Wirkung am
Vormittag. BDNF zeigt eine signifikant negative Korrelation mit der Wahrscheinlichkeit, dass
traumatische Lebensereignisse auftreten; das heiit, dass bei Patienten mit vielen dieser
Lebensereignisse mit mittelschwerer AD niedrige BDNF-Werte zu finden sind. Ferner zeigt sich
eine signifikant positive Korrelation zwischen BDNF und Cortisol, was hiele dass niedrige
Cortisolwerte, die bekanntermafen mit einer Verschlimmerung der AD einhergehen, zu
niedrigen BDNF-Werten fiihren, die sich wiederum bei Patienten mit wenigen Lebensereignissen
in der Vergangenheit finden. Da aber die Patienten dieser Gruppe auf Grund der Zytokinwerte
eine Verschiebung des Gleichgewichts in Richtung TH1 zeigen, konnte es sein, dass es sich um
ein gruppenspezifisches Ergebnis bei chronisch kranken Atopikern handelt. Aulerdem kann eine
signifikant positive Korrelation vormittags zwischen BDNF und SP nachgewiesen werden, die
dafiir spricht, dass SP zur Chronifizierung betrdgt. SP ist ein wichtiger Inmunmodulator, der u.a.
als Juckreizauloser eine wichtige Rolle spielt.

Ferner scheint besonders fiir die mittelschwere AD NGF eine herausragende Rolle zu spielen: Es
zeigt sich anhand der negativen Korrelation zwischen NGF und Depression sowie der positiven
Korrelation zwischen NGF und dem Support Seeking, dass die Psyche der Patienten durch
niedrige NGF-Werte positiv beeinflusst werden kann, da sich der Wille, Hilfe anzunehmen

verstirkt und sich ihre Gefiihlslage stabilisiert.

6.5.2 Schwere AD: gekennzeichnet durch geringes Coping, Resignation und Depression

Bei mehr als 40% Hautbeteiligung findet sich ein Profil, das von dem vorher beschriebenen
Profil abweicht. Je schwerer die AD ist, desto eingeschrinkter ist auch die Lebensqualitdt und

die Depression der Patienten. Sie zeigen sich als signifikant angespannter. Sie weisen weniger
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tagliche Uplifts und signifikant weniger Freude auf als Hautgesunde. Jedoch ist auch eine
Abnahme der Hassels, der Sorge und der Angst zu verzeichnen. Die Patienten scheinen die
Schwere der Krankheit zu akzeptieren. Die niedrigeren Copingwerte im Vergleich zu
mittelschwerer AD zeigen, dass die Selbstvorwiirfe, das Leugnen und das Ablenken von
schwierigen Situationen abnehmen und sogar unter Werte der Kontrollgruppe sinken. Ferner
wird mit Zunahme der Krankheitsschwere die Stimmung der Patienten (FP) schlechter. Eigenes
Handeln (AC) sowie das Suchen von Hilfe oder das Hinwendung zur Religion (SC) nimmt
immer weiter ab. Die Coping-Werte sinken. Moglicherweise kommt es zu der Akzeptanz der
Krankheit oder auch Resignation, ja sogar Tréigheit, der Patienten. Der Wille, aktiv oder passiv
etwas gegen ihre Krankheit zu tun, scheint zu schwinden. Jedoch sinkt auch mit der
zunehmenden Schwere der AD der Fokus auf das Positive: Das bedeutet, dass sie die Hoffnung
auf Heilung weniger in Betracht ziehen als Patienten mit mittelschwerer AD. Trotz der erhohten
Werte von Intrusion und Vermeidung der traumatischen Ereignisse zeigen sie eine Anndherung
an die Werte der Gesunden. Sie gehen in gleicher Weise wie sie mit traumatischen

Lebensereignissen um.

Bei Betrachtung der neuroimmunologischen Parameter ergibt sich, dass eine positive Korrelation
zwischen BDNF und der Einschrinkung der Lebensqualitit besteht. Im Vergleich zu der
Gesamtgruppe der Atopiker scheint bei schwerer AD BDNF nicht ein Faktor zu sein, der sich
positiv auf das Leben bzw. die LQ der Patienten auszuwirken scheint, denn bei schwerer AD ist
sowohl die Lebensqualitdt signifikant eingeschriankt als auch BDNF signifikant erhoht. Es
besteht vormittags eine signifikante Korrelation zwischen dem SCORAD und BDNF. Interessant
ist auch der Cortisolwert, der signifikant erniedrigt im Vergleich zu Hautgesunden vorliegt und
mit BDNF positiv korreliert: Es zeigt sich eine positive Korrelation mit IL-4, der SP und eine
negative mit dem SCORAD. Wie oben beschrieben zeigt sich ein Zusammenhang zwischen SP
und IL-4, der das Ergebnis ebenso bestitigt wie die signifikant erniedrigten IFN-y-Werte. Die
TH1/TH2 Ratio ist bei diesen Patienten signifikant erniedrigt gegeniiber Hautgesunden. Der
SCORAD korreliert signifikant positiv mit der Ratio, was fiir die Vermutung spricht, dass je

schwerer die AD ist, desto akuter sind die hier untersuchten Patienten betroffen.

Eine ausreichend groBe Gruppe an Atopikern mit leichter AD wire fiir weitere Studien
wiinschenswert, sodass beziiglich aller Stress- und Psychologieparameter neue Ergebnisse der
drei Schweregrade gewonnen werden konnen. Dabei sollte bei mittelschwerer AD zusétzlich auf

die Krankheitsbewéltigung und bei schwerer AD auf das psychische Gleichgewicht eingegangen
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werden. Ferner konnte in weiteren Studien auf pharmakologischer Basis eine mogliche
Blockierung der BDNF-Rezeptoren unter Beriicksichtigung der tageszeitlichen Schwankungen
untersucht werden, da sich gezeigt hat, dass in den hier untersuchten Gruppen nicht nur ein
Zusammenhang zwischen BDNF und dem Hautzustand, sondern auch zwischen BDNF und der
Psyche der Patienten besteht. Dieses Thema sollte in weiteren Studien genauer untersucht

werden.

In dieser Studie ist versucht worden, einen grolen Zusammenhang zwischen sehr
unterschiedlichen Parametern herzustellen, die alle Ursache bzw. Folge der atopischen
Dermatitis zu sein scheinen. Sehr interessante Ergebnisse haben sich beziiglich der BDNF-Werte
ergeben. Ferner konnte gezeigt werden, dass es in zukiinftigen Studien gilt, die Patienten nach
der Schwere der Neurodermitis zu unterteilen, da nicht nur auf psychologischer, sondern auch
auf neuroimmunologischer Ebene massive Unterschiede zu verzeichnen waren. Ein weiterer
kleiner Schritt im Verstindnis des komplexen ,,psychologischen Profils* der Patienten wurde
gemacht, der auch dazu Anlass geben sollte, dieses spannende Thema weiter zu untersuchen, um
den Patienten eine bestmogliche Therapie und in Zukunft mogliche Chancen auf Heilung zu

geben.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Einpunkterhebung zur Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen Neuroimmunologie und Psychologie bei Atopischer Dermatitis im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Es wurden Cortisol, SP, BDNF, NGF und die
Zytokine 1L-4, IL-5, IL-10, IFN-y und TNF-a untersucht. Auf psychologischer Ebene wurden
mittels Fragebogen die Parameter chronischer Stress mittels der ,,Impact of Event Scale, der
subakute Stress mittels des ,,Percieved Stress Questionnaires* und der akute Stress des tiglichen
Lebens mittels der ,Daily Hassel and Uplift Scale® ermittelt. Das Copingverhalten der
Probanden wurde mit dem COPE-Fragebogen und die Lebensqualitit der Atopiker mittels des
dermatologischen Lebensqualititsindexes gemessen. Angst und Depression wurden mittels der
,Hospital Anxiety and Depression Scale* erfasst. Ferner wurden zur genaueren Beurteilung der
Ergebnisse die Atopiker nach Schweregrad der Krankheit in leicht, mittelschwer und schwer
betroffene Patienten gegliedert.

Es kann festgestellt werden, dass Atopiker im Vergleich zu Hautgesunden signifikant hohere
BDNF-Werte aufweisen, wobei sich signifikante Unterschiede zwischen vormittags und
nachmittags zeigen, die bisher noch nie beschrieben worden sind. BDNF steigt proportional zur
Schwere der AD. Im Gegensatz dazu zeigt sich mit Zunahme der Krankheitsschwere eine
Abnahme des Cortisolspiegels. Besonders bei akuter AD sind die Werte erniedrigt. Es kann von
einer gestorten HPA-Achse ausgegangen werden. Es zeigen sich signifikant hohere IFN-y-Werte
bei Atopikern, wobei festgestellt werden muss, dass der GroBteil der Patienten an mittelschwerer
AD leidet, bei welcher die Werte am hochsten nachgewiesen worden sind. Ferner wird
festgestellt, dass die Hypothese eines moglichen Einflusses von SP und NGF auf den TH1/TH2
Switch bestitigt werden kann, da besonders bei mittelschwerer, chronischer AD die beiden
Parameter in engem Zusammenhang mit den Zytokinen und den psychologischen Parametern
stehen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bei Atopikern eine enge Verbindung zwischen
den verschieden Stressformen und der psychischen Gesundheit besteht und dass daher in der
Praxis nicht nur auf die klinischen Symptome, sondern auch auf das psychologische
Ungleichgewicht der Patienten eingegangen werden muss. Interessanterweise zeigt sich, dass die
Parameter BDNF und Cortisol bei Atopikern in negativem Zusammenhang zu tiglichem Stress
stehen, die gestorte HPA-Achse scheint mit einer gestorten Stressreaktion der Patienten
einherzugehen. Dies wird besonders durch die Tatsache unterstiitzt, dass sie sich durch

tageszeitliche Schwankungen morgens mit erhohten und nachmittags mit erniedrigten Werten

109



darstellen. SP scheint trotz seiner Stabilitdt wihrend des Tages ebenfalls mit dem akuten Stress
in enger Verbindung zu stehen, wobei festgestellt werden muss, dass diese drei Parameter bei
positiven Ereignissen am Tag ansteigen und bei Distress sinken. Im Falle von Cortisol geht das
mit der Schwere der AD einher. NGF zeigt sich als Parameter, der bei psychischer Labilitit
besonders niedrig ist, auch hier hitte man erwartet, dass eine positive Korrelation zwischen
Angst und NGF nachweisbar ist und keine negative. Die Zytokine zeigen besonders bei
mittelschwerer AD eine enge Verbindung zu Depression, welche den engen Zusammenhang
zwischen psychischem Gleichgewicht und Hautzustand bei chronischer Krankheit unterstiitzen.
Beziiglich der psychologischen Parameter ergibt sich, dass bei Atopikern eine Storung der
internen Stresswahrnehmung festgestellt werden kann, die in engem Zusammenhang mit Angst,
Depression und eingeschrinkter Lebensqualitit der Patienten steht. Die traumatischen
Lebensereignisse sind bei beiden Gruppen nicht unterschiedlich. Werden die tédglichen
Stressoren untersucht, zeigt sich, dass Atopiker, die sich von téglichen Stressoren beeinflussbar
sind, vermehrte interne Labilitit zeigen, hohe Werte an BDNF sowie geringe an SP, NGF und
Cortisol aufweisen. Dieses Bild kann schlimmstenfalls mit einer schweren akuten Neurodermitis
einhergehen. Auf den ersten Blick zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede in der
Stresswahrnehmung zwischen Kranken und Gesunden. Werden jedoch die Patienten nach
Schweregraden eingeteilt, ergibt sich, dass mittelschwer betroffene Atopiker ein
unterschiedliches psychologisches sowie neuroimmunologisches Profil aufweisen:

Die untersuchten Patienten mit mittelschwerer AD zeigen sich in einer chronischen Phase der
Krankheit, wobei IFN-y als zentrales Zytokin der THI-Antwort erhoht vorliegt. Sie
konzentrieren sich sehr stark psychisch auf ihre Krankheit. Sie zeichnen sich als besorgt aus, sie
versuchen aktiv und passiv gegen ihre Krankheit vorzugehen. Die Konzentration auf die
Krankheit steht im Zentrum ihres Lebens, sie versuchen, sie mit Vermeidung und Leugnen zu
bekadmpfen.

Bei schwerer Atopie hingegen zeigen die Patienten ein neuroimmunologisch akutes Profil,
welches sich psychisch durch eine Entfernung von der Krankheit zeigt, indem sie trotz
signifikant eingeschrinkter Lebensqualitdt und Depression die aktive Konzentration nicht auf die
Krankheit richten, sondern sich in einer Art Resignation befinden.

Es sollte also bei der Therapie der Patienten je nach Schweregrad eine unterschiedliche
psychologische Betreuung zusitzlich zur Parmakotherapie angewandt werden, wobei das
neuroiummunologische Profil der Patienten mit in die Therapie, nicht nur zur Durchbrechung
des [Itch-Scratch cycle, miteinbezogen werden muss und in weiteren Studien darauthin

untersucht werden muss.
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