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1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Die atopische Dermatitis (aD), welche synonym auch als Neurodermitis, atopisches
oder endogenes Ekzem bezeichnet wird, ist eine chronische oder chronisch-
rezidivierende, entzundliche Hauterkrankung, die typischerweise mit ausgepragtem
Juckreiz einhergeht (1). Das morphologische Bild der in Schilben verlaufenden aD
variiert je nach Schweregrad der Erkrankung und Manifestationsalter, sodass leichte,
mittelschwere und auch schwere Erscheinungsbilder moglich sind (2). Schwere
Auspragungen der aD gehen mitunter mit Komplikationen, wie viralen, bakteriellen und
mykotischen Superinfektionen der vorgeschadigten Haut einher (2). Die direkten
Auswirkungen der aD, allen voran der Juckreiz, sowie die genannten Komplikationen,
konnen zu einer erheblichen Einschrédnkung der Lebensqualitdt und umfangreichen
Einschrankungen im Alltag der Betroffenen fihren (3). Ein gezieltes Management ist
daher sehr wichtig. Ungeféahr 10-20% der Kinder in Europa erkranken an einer aD, bei
circa 60% manifestieren sich die ersten Symptome sogar vor Vollendung des 1.
Lebensjahres (4). Epidemiologischen Untersuchungen zufolge ergibt sich immerhin
eine ungefahre 1-Jahres-Pravalenz von circa 3% bei Erwachsenen (5). Die aD ist eine
multifaktoriell bedingte Erkrankung, fir deren Erstmanifestation sowohl eine
genetische Pradisposition als auch verschiedene individuelle Auslosefaktoren von
Bedeutung sind (2). Differentialdiagnostisch sind andere Hauterkrankungen, das
allergische, irritative oder toxische Kontaktekzemen, Pyodermien, Mykosen und sehr
selten auch sogenannte transiente Formen der Psoriasis vulgaris (Pv) gerade im
Kindesalter abzugrenzen (6,7) . In der Literatur wird der hohe transepidermale
Wasserverlust als klinisch messbares Korrelat der komplexen Barrierestérung der aD
als fur die Erkrankung kennzeichnend hervorgehoben (8,9). Die komplexe
Pathophysiologie der aD ist Gegenstand aktueller Forschung. Wahrend genetische
Polymorphismen und eine loss-of-function-Mutation des Fillagrin-Gens als
fundamentale Ursache der Hautbarrierestérung bei vielen Patienten mit aD bekannt
sind, werden pathologische Veranderungen in der Fillagrin-Expression in den letzten
Jahren zunehmend auch bei der Pv diskutiert (1,9). Trotz den unterschiedlichen
klinischen Krankheitsbildern scheinen Uberlappungen in der Pathogenese zu
bestehen, die zum besseren Verstandnis der Erkrankungen zurzeit weiter untersucht

werden.



Diese Arbeit soll anhand von Hautfunktionstestungen auf unbefallener Haut bei
Patienten mit aD und Pv zeigen, inwieweit hier Gemeinsamkeiten bestehen bzw. wie
sich beide Krankheitsbilder unterscheiden im Vergleich zu einer hautgesunden
Kontrollgruppe. Die Kernhypothesen dieser Arbeit sind:

1. Patienten mit atopischer Dermatitis zeigen auf unbefallenen Hautarealen
gegenuber Hautgesunden Unterschiede in der Hautfunktionsanalyse

2. Patienten mit Psoriasis vulgaris zeigen auf unbefallenen Hautarealen
gegentuber Hautgesunden Unterschiede in der Hautfunktionsanalyse

3. Hautfunktionsanalysen zeigen bei Patienten mit atopischer Dermatitis oder
Psoriasis vulgaris auf unbefallenen Hautarealen ahnliche Ergebnisse

4. Das Ausmal} der Erkrankungsaktivitat hat keinen Einfluss auf die Hautfunktion
auf unbefallenen Hautarealen

5. Systemtherapien beeinflussen die Hautfunktion bei Patienten mit atopischer

Dermatitis und Psoriasis vulgaris

Hautfunktionsanalysen kénnten so in Zukunft als Biomarker zum besseren
Verstandnis der Krankheitsaktivitat oder Vorhersehbarkeit des Krankheitsverlaufes
oder des Ansprechens von Systemtherapien bei den chronisch-entziindlichen
Hauterkrankungen aD und Pv fuhren (9,10). Basierend auf den in dieser Arbeit
dargestellten Ergebnissen konnten in Zukunft weiterfUhrende Analysen und
Untersuchungen der Barrierestorung der Haut bei chronisch-entziindlichen
Hauterkrankungen durchgefuihrt werden. Das bessere Verstandnis der Pathogenese
und der Auswirkungen auf die messbaren Hautfunktionen bei chronisch-entziindlichen
Hauterkrankungen kann weiterhin zu einer Optimierung der Diagnostik und daraus

resultierend des Patientenmanagements inklusive Therapie fuhren.



2 Aktueller Stand der Wissenschaft

a. Pathophysiologische Hintergrinde der atopischen Dermatitis

Definition, Nomenklatur und Allgemeine Aspekte der atopischen Dermatitis

In der hier vorliegenden Arbeit wird einheitlich der Begriff ,atopische Dermatitis”
verwendet. DefinitionsgemalR handelt es sich bei der aD um eine chronische in
Schuben verlaufende, nicht-kontagitse, ekzematdse Hauterkrankung, die durch einen
individuellen Verlauf und ein individuelles Erscheinungsbild gekennzeichnet ist
(1,2,11). Die Erkrankung ist gepragt von einem starken Juckreiz, der zum Aufkratzen
der Haut und damit einhergehenden Komplikationen fihrt (3). Zu diesen
Komplikationen gehéren bakterielle Sekundéarinfektionen, insbesondere eine
disseminierte Impetiginisation durch Staphylokokkus aureus, virale — bis hin zum
lebensbedrohlichen Ekzema herpeticatum- sowie mykotische Infektionen (12,13). In
Anlehnung an nationale und internationale Empfehlungen wird die aD in vier
Krankheitsstadien eingeteilt, welche die Grundlage einer adaptierten Stufentherapie
darstellen (2,14). Die familiar gehaufte und polygenetisch vermittelte Bereitschaft zur
Atopie und die damit einhergehende Neigung zur Typ-I-Sensibilisierung gegeniber
verschiedenen Allergenen wird als atopische Diathese bezeichnet. IgE (Immunglobulin
E) -vermittelte Sensibilisierungen gegen Aero- und Nahrungsmittelallergene sind
haufig (15). Neuere Forschungsansatze unterscheiden Sub — oder Phanotypen der
aD, welche sich hinsichtlich verschiedener pathogenetischer und klinischer Aspekte,
wie Ethnizitat der Betroffenen, Alter, Fillagrin-Mutationen, zugrundeliegender
molekularer Mechanismen, Autoreaktivitat und Chronizitét, unterscheiden (16—18). Die
unabhéngig vom Subtyp bestehende zumeist hohe psychische als auch physische
Belastung durch die Erkrankung erfordert stufenadaptierte, multimodale
Managementansatze (2,3,19). Die Belastung durch allergische (20), psychische (21)
und somatische (22) Komorbiditéat sowie durch den meist stark ausgepragten Juckreiz
und damit einhergehender Schlaflosigkeit (23) flhrt zu einer ausgepragten

Einschrankung der Lebensqualitat bei Betroffenen und Angehérigen (24).



Epidemiologie

Die Angaben zur Pravalenz der aD variieren je nach Land und untersuchter
Altersgruppe (2). Regional teils erhebliche Unterschiede in der Pravalenz im
Kindesalter konnten im Rahmen der ISAAC Studie (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) gezeigt werden (25). Neueren Studien zufolge wird eine
ungefahre Pravalenz von 20% im Kindesalter in Europa angenommen (4). Ungeféahr
bei 60 % der betroffenen Kinder manifestieren sich die ersten Symptome der
Erkrankung sogar vor Vollendung des 1. Lebensjahres (4). Eine steigende Pravalenz
wird nicht nur im Kindesalter, sondern auch im Erwachsenenalter beobachtet (20,26).
Die Pravalenz von Erstmanifestationen der aD bei Erwachsenen scheint in den letzten

Jahren gestiegen zu sein (5,27).

Pathogenese — genetische und immunologische Aspekte

Die Pathogenese der aD ist komplex und bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht vollstandig
verstanden. Es ist bekannt, dass sowohl genetische Veranderungen, als auch
immunologische Aspekte und exogene Ausldosefaktoren bei der Erstmanifestation und
der Chronifizierung der Erkrankung eine erhebliche Rolle spielen (16,27,28). Es zeigt
sich eine bis zu 75%ige Konkordanz bei eineiigen Zwillingen und immerhin bis zu
23%ige Konkordanz bei heterozygoten Zwillingen (2). Eine familidare Belastung
hinsichtlich Erkrankungen des atopischen Formenkreises, wie der aD, der allergischen
Rhinokonjunktivitis oder des allergischen Asthmas, gehen ebenfalls mit einem
erhohten Risiko fur eine aD einher (2). Die Bedeutung verschiedener Mutationen und
Polymorphismen, die Strukturproteine der Hautbarriere — insbesondere das Fillagrin-
Gen-, betreffen, ist bei der Pathogenese der aD unumstritten (8,28,29). Auch
Komponenten des adaptiven und angeborenen Immunsystems spielen bei der
Pathogenese der aD eine Rolle. Eine gesteigerte Th2-Antwort, die mit einer
vermehrten Interleukin 4 und 13 Produktion, sowie teils hohen IgE-Spiegeln
einhergeht, ist ein wichtiger Baustein in der Pathogenese (30). Abgesehen von der
loss-of-function Mutation im Fillagrin-Gen (31) scheinen weitere Faktoren, wie zum
Beispiel der Einfluss von Th2-Zytokinen, der Interleukine 17A, 22, 25 und 31, eine
gesteigerte Exposition gegentber einer mechanischen Hautbelastung oder ein
verandertes Methylierungsmuster im Fillagrin-Gen zu einer reduzierten Fillagrin-

Expression zu fuhren (30-32).



Endogene und exogene Ausldsefaktoren

Bekannte und haufige Provokationsfaktoren der aD sind unter anderem IgE-vermittelte
Allergien auf Aeroallergene, wie Hausstaubmilben, Tierepithelien, Pollen, oder auf
Nahrungsmittelallergene (2). Weitere Provokationsfaktoren sind Stress, hormonelle
Einflusse (Schwangerschaft oder Menstruation), klimatische und Umweltfaktoren — wie
extreme Kalte, hohe Luftfeuchtigkeit oder auch extreme Trockenheit —, mikrobielle
Faktoren und Irritationen der Haut (2,33). Insbesondere Textilien, wie Wolle,
vermehrtes Schwitzen, beruflich bedingte Irritationen — beispielsweise Feuchtarbeiten-
und eine falsche Hautreinigung konnen zu Hautirritationen fuhren, die eine
Erstmanifestation aber auch eine klinische Verschlechterung der Erkrankung, sowie
einen erneuten Schub hervorrufen koénnen (2). In Abbildung 1 ist der

Amplifikationszyklus der atopischen Hautentziindung dargestellt.
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i. Klinik, Diagnose und Therapie der atopischen Dermatitis

Klinik
Die Klinik der aD ist durch ein sehr variables Erscheinungsbild gekennzeichnet. Dieses

unterscheidet sich je nach Auspragungsgrad und Stadium — akut oder chronisch — der
Erkrankung, sowie nach Alter und Ethnizitat (2). Im Alter von 0 bis 2 Jahren imponieren
insbesondere Ekzeme im Gesicht, am Kapillitium, sowie streckseitig (36). Im Verlauf
der Kindheit, sowie im Erwachsenenalter, ist eine beugeseitige Lokalisation typisch (1)
(s. Abbildung 2).

Abbildung 2 Lokalisation der Ekzeme der aD in Abhangigkeit des Alters beim Kleinkind, Kind und
Erwachsenen (35)

Fur die Lokalisation der Ekzeme ist die individuelle Hautbelastung von Bedeutung,
sodass sich vor allem im Erwachsenenalter in Abhangigkeit hautbelastender
Tatigkeiten haufig auch Handekzeme finden (2,37). Das klinische Erscheinungsbild ist
gepragt von nassenden (akuten) und/oder trockenen (chronischen) Ekzemen, einer
Vergroberung des Hautbildes (Lichenifikation) und einer erhéhten Infektanfalligkeit der
Haut begleitet von einem immensen Juckreiz (33,38). Als maximale Auspragung der
aD kann es selten zu einer Erythrodermie kommen, die mitunter lebensbedrohliche

Folgen, wie eine Sepsis, Hypovolamie oder Elektrolytentgleisung haben kann (39).

Klinischer Verlauf

Es sind chronische, rezidivierende Verlaufe typisch, die sich hinsichtlich der Dauer,
Schwere und Frequenz der Krankheitsschiibe unterscheiden (2). Bei bis zu 50% der
Betroffenen persistiert eine aD mit Erstmanifestation in der Kindheit auch im
Erwachsenenalter (20). Auch ein Wiederaufflammen nach einer langen, klinisch
inapparenten Phase, sowie eine Spontanheilung der Erkrankung sind mdglich (2). In

Abbildung 3 ist ein typisches beugeseitiges Ekzem bei einem Kind mit aD dargestellt.



Abbildung 3 Beugeseitiges Ekzem in typischer Lokalisation einer aD beim Kind (35)

Diagnose
Die Diagnose der aD umfasst neben einer klinischen Untersuchung des gesamten

Integuments, eine ausfuhrliche Anamnese. Typische Beschwerden, sowie die haufig
assoziierte Komorbiditdt aus dem atopischen Formenkreis, Rhinokonjunktivitis
allergica, das allergischen Asthma und Nahrungsmittelallergien stehen im Fokus der
Anamnese (32,40,41). Die von Hanifin und Rajka 1980 publizierten Diagnosekriterien
umfassen vier Haupt- und 27 Nebenkriterien (42). Die Diagnose einer aD ist zu
stellen, wenn mindestens drei Haupt- und drei Nebenkriterien erfillt sind (42). Williams
et al. entwickelten validierte Diagnosekriterien, die ein Hauptkriterium und funf
Nebenkriterien umfassen (43). International werden vor allem die von Hanifin und
Rajka publizierten Kriterien sowohl in Studien mit Kindern als auch Erwachsenen
angewandt, gefolgt von den Kriterien nach William (2,44). Zur Objektivierung einer
Sensibilisierung gegen haufige Allergene eignen sich bei entsprechender Anamnese
Allergietests. Etabliert sind Bestimmungen spezifischer IgE-Antikdrper und Prick-
,sowie Epikutan-Tests (2,33). Die Objektivierung des Schweregrades, der
Ausdehnung, sowie des Therapieerfolges erfolgt mittels validierter Scores. Etabliert
sind in Deutschland, sowie in internationalen Studien, insbesondere der Scoring Atopic
Dermatitis Index (SCORAD) und der Eczema Area and Severity Index (EASI) (2,45).
Die Lebensqualitat wird meist mittels des Dermatology Life and Quality Index (DLQI)
erfasst (44,45).

Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch sind andere Ekzemerkrankungen, wie das allergische, irritativ-
toxische und mikrobielle Ekzem, von einer aD abzugrenzen (48,49). Im Sauglingsalter
sind weiterhin das seborrhoische Ekzem, sowie die Gruppe der Ichthyosen als wichtige
Differentialdiagnosen zu nennen (2,48). Weitere, wenn auch seltenere,

Differentialdiagnosen des Kindesalters sind genetische- und Immundefekte, die mit
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Ekzemen einhergehen, wie das Wiskott-Aldrich-, Netherton-, Hyper-IgE-, Dubowitz-
und Omen-Syndrom, sowie Stdérungen im Biotin-Stoffwechsel (2). Im
Erwachsenenalter ist auch an ein Ekzemstadium eines kutanen T-Zell-Lymphoms zu
denken (2). Weiterhin sollten eine Skabies und eine Tinea bei unklarer Diagnose
differentialdiagnostisch in Erwagung gezogen werden (49).
Die Abgrenzung einer aD von einer Pv kann im Kindesalter schwierig sein (49).
Abgesehen von den  Kklinisch  eindeutig  voneinander  abgrenzbaren
Erscheinungsbildern beider Erkrankungen, hat sich in den letzten Jahren die
Bezeichnung psoriasiforme Dermatitis fur klinische Erscheinungsbilder etabliert, die
sowohl Symptome der Pv als auch der aD zeigen (6). Gerade im Kindesalter kann sich
das zunéachst im Vordergrund stehende Ekzembild andern zu einer Psoriasis. Die
Existenz eines Overlaps der beiden Erkrankungen ist nicht umstritten, dennoch
scheinen noch grundlegende pathogenetische Mechanismen nicht verstanden und
genugend erforscht zu sein (50). In den letzten Jahren postulieren verschiedene
Studien grundlegende Gemeinsamkeiten in der Pathogenese der aD und der Pv (50).
Aufgrund dieser Gemeinsamkeiten in der Pathogenese existiert in neuerer Zeit auch
die Hypothese, dass die aD und die Pv Varianten eines Krankheitsspektrums sind,

sodass auch Overlaps plausibel erscheinen (51).

Therapiemanagement der atopischen Dermatitis

Die Therapie der aD ist individuell und multimodal. Eine kausale Therapie der
komplexen Barrierestorung ist aktuell nicht méglich, sodass, abgesehen von einer
Vermeidung von Provokationsfaktoren, einer taglichen Basistherapie, sowie additiv bei
Bedarf, einer antiinflammatorischen Therapie eine besondere Bedeutung zukommt
(2). Die Behandlung des Juckreizes und der damit nahezu regelhaft einhergehenden
Schlafstérungen (23) gestaltet sich haufig als schwierig (52). Ein umfassendes
Management in Form einer Patientenschulung, Erndhrungsberatung und
psychologischer Begleitung ist daher nétig (2). Da das Risiko fur eine beruflich
bedingte Exazerbation und Hautirritation bei einer atopischen Diathese sehr hoch ist,
stellt die berufsdermatologische Beratung und Pravention einen wichtigen
Grundpfeiler der Therapie berufstatiger Patienten und bei der Berufswahl dar (2,53).
Die Therapie der aD erfolgt angepasst an ein Stufenschema (s. Abbildung 4), das die
Krankheitsschwere und Chronizitat bertcksichtigt (13,53). Eine Kontrolle der
Krankheitsaktivitat gelingt bei den meisten Patienten mit einer topischen,

antientztndlichen Therapie mit Glukokortikosteroiden und/ oder



Calcineurininhibitoren, begleitet von einer konsequenten Basistherapie mit fettenden
und feuchtigkeitsspenden Externa und dem Meiden individueller Triggerfaktoren (38).
In der Therapie kommen weiterhin zusatzlich Antiseptika und Antipruriginosa zum
Einsatz. Schwer betroffene Patienten, bei denen eine solche topische Therapie nicht

ausreichend ist, werden additiv einer UV- oder Systemtherapie zugefuhrt (11,54).

Stufe IV: Persistierende, schwer ausgepraste Ekzeme
Erforderliche Ma2nahmen der vorherigen Stufe
-
Systemische, immunmodulierende Therapie (z.B. CiclosporinA,
Dupilumab etc.)

Stufe Ill: Moderate Ekzeme

Erforderiche MaBnahmen der verherigen Stufe
+

hcher potente topische Glukokortkostercide
und/cdertopische Calcineurininhibitoren
+

topisch antiprurigingse und/oder antiseptische Wirkstoffe

Stufe ll: Leichte Ekzeme
Erforderliche MaRnahmen dervorherigen Stufe
+

Niedrig-potente topische Glukokortkostercide und/oder topische
Calcineurininhibitoren
oder W-Therapie [nicht in Kombination mit topischen
Calcineurininhibitoren oder Ciclosporin, nichtim Kindesalter)

Stufe |: Trockene Haut
Topische Basistherapie mit ruckfettenden Externa
Vemmneidung cder Reduktionvon Triggerfaktoren

In jeder Stufe: T3gliche B=sistherapie mit ruckfettenden Extema
Reduktion von Triggerfaktoren
Neurodemnitisschulung

Abbildung 4 Stufenschema zur Therapie der aD angelehnt an die deutsche Leitlinie Neurodermitis(2)

Topische Therapie

Basistherapie: Eine Basispflege der Haut sollte taglich mit fettenden, hydratisierenden
und pflegenden Externa erfolgen (54). Die richtige Basispflege reduziert Symptome,
wie Erytheme, Lichenifikation, Juckreiz und die Verletzlichkeit der Haut (55). Sie
reduziert auBerdem den Bedarf an steroidhaltigen Externa (55-57) und kann bei einer

milden Auspragung der aD die einzige erforderliche Therapie sein (59).

Topische, medikamentdse Therapie: Eine topische, medikamenttse Therapie erfolgt
als aktive oder proaktive Therapie mit topischen Glukokortikosteroiden und/ oder
topischen Calcineurininhibitoren (2). Topische Glukokortikosteroide kénnen anhand
ihrer Wirkstarke in vier Klassen (im amerikanischen Raum in sieben Klassen (59))
eingeteilt werden. Niedrigpotente Glukokortikoide der Klasse | und mittelpotente
Glukokortikoide der Klasse Il sind in der Regel ausreichend, wohingegen die

hoherpotenten Klassen Il und IV fir wenige Tage zur Akuttherapie bei sehr stark
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ausgepragten Ekzemen eingesetzt werden (2). lhre Wirkung beruht auf
immunmodulierenden Effekten, unter anderem auf T-Lymphozyten, dendritische
Zellen, Macrophagen und Monozyten, sowie auf einer Hemmung der Expression des
Transkriptionsfaktors NF-kB und einer damit einhergehenden Suppression
proinflammatorischer Zytokine (60). Topische Glukokortikosteroide werden ein- bis
zweimal taglich fur einen Zeitraum von wenigen Tagen bis Wochen in der Akuttherapie
ausgepragter Ekzeme angewendet (59). Eine proaktive Therapie Uber die Ausheilung
der betroffenen Stellen hinaus ist fur einen begrenzten Zeitraum ebenfalls moglich (2).
Zur wirkstoffhaltigen topischen Therapie sind weiterhin die Calcineurininhibitoren
Tacrolimus und Pimecrolimus geeignet. Die Therapie mit topischen
Calcineurininhibitoren (TCI) erfolgt ergdnzend, wenn topische Glukokortikosteroide
nicht einsetzbar oder bei einer zu langen Behandlungsdauer unerwiinschte
Nebenwirkungen zu erwarten wéaren (2). Sie eignen sich auch fur eine proaktive
Therapie tUber die Ausheilung der Ekzeme hinaus (59,61,62). TCIs wirken durch eine
Calcineurin-abhangige Aktivierung von T-Zellen hemmend auf proinflammatorische
Zytokine und Mediatoren (59,63).

Adjuvante Therapieverfahren

Zur adjuvanten Therapie besteht die Mdoglichkeit einer Phototherapie (UV-A-1-
Therapie, UV-B-Schmalband, UVB Breitband, Balneo-Phototherapie) in akuten
Krankheitsphasen (2,64). Hier missen kumulative Dosen und die damit verbundenen

Nebenwirkungen beachtet werden.

Systemtherapie

Eine Systemtherapie ist Patienten mit einer, trotz intensiver Anwendung einer
Lokaltherapie, schweren Verlaufsform der aD vorbehalten (65). Bislang bestehen hier
die langsten Erfahrungen mit systemischen Glukokortikosteroiden und Cyclosporin
(2,11,66). Eine systemische Therapie mit Glukokortikosteroiden wird aufgrund eines
schlechten Wirkungs-/ Nebenwirkungs-Profils nicht fir eine Langzeittherapie
empfohlen, sodass Cyclosporin seit 1997 das einzige in Deutschland zugelassene
Medikament fur die Behandlung der aD war (2,11). Cyclosporin wirkt tber eine
calcineurinvermittelte Suppression proinflammatorischer Zytokine, wie Interleukin-2,
und verschiedener Interferone und hemmt infolgedessen auch die T-Zell-Aktivierung
(1,2). Ein Off-label-use von Methotrexat, Mycophenolat-Mofetil, Azathioprin,
Alitretinoin und Leflunomid wird vereinzelt bei Patienten laut dem deutschen
Behandlungsregister flir schwer betroffene Patienten mit aD — TREAT-Register —
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praktiziert, sofern eine First-Line-Therapie nicht moglich oder wirksam ist (38). Mit der
Zulassung des ersten Biologikums Dupilumab im September 2017 steht eine neue,
gezielte Therapiemdglichkeit fur schwer betroffene Patienten zur Verfigung (11). Der
humane, monoklonale Antikdrper Dupilumab richtet sich gegen Bestandteile des
Interleukin-4 und Interleukin-13 Rezeptors. Damit wird die von IL-4 und IL-13
ausgel6ste Signaltibertragung durch Dupilumab inhibiert. (11,67,68). Die genannten
Zytokine nehmen eine wichtige Rolle in der Entziindungsreaktion von T-Helfer-Zellen
des Typs 2 (TH-2-Zellen) ein (69). In Abbildung 5 ist das Wirkprinzip von Dupilumab

vereinfacht in Anlehnung an Werfel et al. (11) dargestellt.

!

IL-4Ra IL -4Ra IL-13Ral

Typ-I-Rezeptor Typ-l-Rezeptor
IL-4 IL-4 und IL-13

Abbildung 5 Wirkprinzip des humanen, monoklonalen Antikérpers Dupilumab

ii. Ermittlung der Krankheitslast

Die Krankheitslast ist definiert als das Ausmald der Krankheitsaktivitdt plus die

Beeintrachtigung der Lebensqualitat (70).

Objektivierung der Krankheitsaktivitat

Zur objektiven Einschatzung des Schweregrades der aD existieren verschiedene
krankheitsspezifische Scores. Der in der vorliegenden Arbeit verwendete SCORAD
wurde 1993 von der European Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD) entwickelt
(45). Der Score bericksichtig objektive klinische Symptome, die Ausdehnung des
Krankheitsbefalls auf die gesamte Haut und subjektive Symptome des Patienten
(71,72). Zur Erfassung des objektiven Schweregrads der Patienten, ist es ndétig, ein
reliables, valides und einfach in der klinischen Routine verfligbares Messinstrument zu

finden, welches Uber eine zufriedenstellende Inter- und Intra-Rater-Reliabilitat verfugt
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(73,74). Der SCORAD erfullt diese Anforderungen. Aufgrund der einfachen
Interpretation des SCORAD kann ein Schweregrad der aD mit einer guten
Verlasslichkeit abgeleitet werden kann (71). Gemafd Chopra et al. (75) wird dieser
Schweregrad folgendermalfien interpretiert (s. Tabelle 1):

Tabelle 1 Interpretation des Schweregrades der aD anhand des SCORAD

Score Interpretation
0,9-9 kein Befall
10,0-28,9 leicht
29,0-48,9 mittelschwer
49,0-103 schwer

AuRer dem SCORAD existieren weitere validierte Messinstrumente zur Objektivierung
der Krankheitsaktivitat. Als krankheitsspezifischer Score ist der EASI zu nennen (2,73).
Weitere in der klinischen Routine oft erhobene, aber nicht krankheitsspezifische
Messinstrumente, sind der Physician Global Assessment Index (PGA) und der Body
Surface Area Index (BSA) (76).

Subjektive Patienten-berichtete-Outcomes (PROS)

Hauterkrankungen — insbesondere chronisch-entziindliche- stellen eine Belastung fur
das Sozialleben (77), die eigene Lebensqualitat, sowie die der Angehérigen (24), das
psychischen Wohlbefinden (21) und die finanzielle Situation der Betroffenen (26,77)
dar. Wahrend noch vor einigen Jahren meist nur objektive klinische Scores und von
Klinikern erfasste Outcomes — clinician-reported Outcomes — in klinischen Studien als
Endpunkte erfasst wurden, nimmt die Bedeutung der Patienten-berichteten-Outcomes
(PROs) in letzter Zeit immer mehr zu (50). In einer systematischen Ubersichtsarbeit
von Townshed et al. zeigte sich, dass in nur rund einem Viertel von 125 randomisiert
kontrollierten dermatologischen Studien PROs erfasst wurden (78), obwohl gut
validierte Messinstrumente zur Verfiigung stehen (79). Um diese einheitlich und
standardisiert in klinischen Studien und der klinischen Routine zu erfassen und damit
auch eine evidenzbasierte und fundierte Entscheidungsbasis hinsichtlich des
Therapiemanagements zu ermdglichen, wurde 2008 die Harmonising Outcome
Measurement for Eczema-Initiative (HOME) gegrindet (80). GemdalR den
Empfehlungen der deutschen Leitlinie Neurodermitis (2) wurden in der vorliegenden
Arbeit zur Erfassung der subjektiven Krankheitslast, der gut validierte Dermatology Life
Quality Index (DLQI) (46,47) und die validierte Ubersetzung des Itchy Quality of Life
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Index (ItchyQoL) (81,82) erhoben. Weiterhin wurde der Numeric Rating Scale
(NRS)genutzt, um eine Patienten-berichtete Bewertung der allgemeinen
Lebensqualitat, Schlaflosigkeit, des Juckreizes sowie des Hautzustandes zu erhalten.

b. Pathophysiologische Hintergriinde der Psoriasis vulgaris

Definition, Nomenklatur und Allgemeine Aspekte der Psoriasis vulgaris

Bei der Pv handelt es sich um eine genetisch determinierte, nahezu immer chronisch
verlaufende (82) Hauterkrankung, deren klassische klinische Manifestation erhabene
Hautveranderungen, sogenannte erythematosquamaése Plaques, sind (s. Abbildung 6)
(82). Es existieren auch noch andere, seltener vorkommende Subtypen der Psoriasis.
Die Pv manifestiert sich in jedem Alter, zeigt jedoch eine bimodale Altersverteilung, mit
einem Gipfel im Alter zwischen 20-35 und 50-60 Jahren (83). Die Erkrankung stellt fir
viele Betroffene eine grofR3e Belastung dar, die mit einer - je nach Krankheitsaktivitat -
erheblich eingeschrankten Lebensqualitat einhergeht (46). Insbesondere die schwer
ausgepragte Pv fihrt zu einer enormen Einschrankung der Lebensqualitat, sowohl im
Hinblick auf physische als auch psychische Aspekte, die mit einer Einschrankung
durch andere schwerwiegende Erkrankungen, wie zum Beispiel arterielle Hypertonie,
Depressionen, Arthritis oder Herzerkrankungen, zu vergleichen ist (84). Die erhdhte
Mortalitat (85) bei einer schweren Pv, sowie die hohe Belastung durch Komorbiditat,
wie unter anderem Psoriasisarthritis, kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes
mellitus, metabolisches Syndrom und entzindliche Darmerkrankungen (86) machen
eine adaquate Versorgung der Patienten unerlasslich (87). Eine geflrchtete
Komplikation der Pv ist die Erythrodermie, die mit einer Hypothermie,
Elektrolytentgleisung und einem hypovolamischen Schock einhergehen kann (83). Die
Auffassung, dass es sich bei der Pv um eine entziindliche, immunologisch vermittelte
Systemerkrankung handelt (87), hat sich in den letzten Jahren zunehmend etabliert.
Mit dem wachsenden Verstandnis der komplexen Pathophysiologie der Pv (89,90)
haben sich die Therapieméglichkeiten revolutioniert (91,92). Die Verfugbarkeit
zahlreicher neuer Therapieoptionen, wie zum Beispiel Biologika/ Biosimilars aus
unterschiedlichen Wirkstoffklassen, die den TNF-a-, IL-17-, 1L12/23- und IL-23-
Inhibitoren zugeordnet werden, ermdglichen eine gezielte Therapie, die in relevante
pathophysiologische Signalwege der Psoriasis eingreift (87,93). Fur die leichte

Psoriasis stehen weiterhin topische Therapiemoglichkeiten zur Verfigung (87).
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Abbildung 6 Erythematosquamdse Plaques bei einem Patienten mit Pv vom Plaque-Typ (93)

Epidemiologie

Die Psoriasis ist eine haufige Erkrankung, die mit einer ungeféhren Pravalenz von 2-
4% in den westlichen Industrienationen vertreten ist (87,95). Es finden sich regionale,
altersassoziierte und ethnische Unterschiede in der Pravalenz der Psoriasis (95).
Kinder sind seltener betroffen als Erwachsene und global gesehen finden sich
niedrigere Pravalenzen in Landern mit Nahe zum Aquator (95). Diese Beobachtung
legt die Bedeutung genetischer und umweltassoziierter Faktoren in der Pathogenese
und Auspragung der Pv nahe. Die haufigste Form stellt mit rund 80% die Plaque-
Psoriasis dar (87). In Deutschland findet sich eine Punktpravalenz von 21% und eine
1-Jahrespravalenz von 2,5% (96). Die Relevanz der Erkrankung ist daher mit nahezu
2 Millionen Erkrankten pro Jahr sowohl im dermatologischen als auch in anderen
medizinischen Bereichen nicht von der Hand zu weisen (87,96). Etwa 75% der

Betroffenen sind jinger als 60 Jahre alt (96).

Pathogenese — genetische und immunologische Aspekte

Die Pathogenese der Psoriasis ist komplex und begriindet sich auf verschiedenen
genetischen und immunologischen Veranderungen (89). Die Bedeutung genetischer
Faktoren wird deutlich, wenn man die familiare Haufung der Psoriasis betrachtet: Das
Risiko an einer Psoriasis zu erkranken liegt bei circa 10-15%, wenn ein Elternteil
betroffen ist, und bei bis zu 40%, wenn beide Elternteile betroffenen sind (90). Bei
eineiigen Zwillingen werden Konkordanzraten von 50-70% und bei zweieiigen
Zwillingen von immerhin bis zu 20% angegeben (90,97,98). Es wurden mehrere
Genloci identifiziert, die mit einer erhéhten Suszeptibilitat flr Psoriasis assoziiert sind.
Urspringlich wurden solche Genloci als Psoriasissuszeptibilitats- (PSORS)- Loci
bezeichnet (90). In genomweiten Assoziationsstudien (GWAS), die auch
Polymorphismen in einzelnen Nucleotiden — single nucleotide peptides (SNPs) —
mitberlcksichtigen, konnten Uber 40 Suszeptibilitdtsloki identifiziert werden

(89,96,98,99). Die meisten dieser Gene codieren flr Proteine der Antigenprasentation
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und des angeborenen sowie adaptiven Immunsystems (90). Die Assoziation zu
verschiedenen Humanen-Leukozytenantigen-(HLA) Klasse-1 Typen, HLAC*06 und
HLA-B*57 bei einer Pv oder HLA-B*27 und HLA-B*39 bei einer Psoriasis-Arthritis,
spiegeln die enge Verzahnung der genetischen und immunologischen Aspekte in der
Pathogenese der Psoriasis wieder (90,99). Die Erkennung kdrpereigener Peptide, wie
des Keratin 17, des antimikrobiellen Peptids LL37 (101) und des melanozytaren
Antigens ADAMTSL5 (102) sind mit verschiedenen HLA-Genotypen, wie sie bei der
Psoriasis zu finden sind, assoziiert (90). Weiterhin sind verschiedene Zytokine, allen
voran, die Interleukine 12 und 23 (90), aber auch IL-4, 5, 13 und 17 (97), insbesondere
die Isoform IL-17A (105), Transkriptionsfaktoren, wie NF-kB (90) und T-Zellen (97) an
der Pathogenese beteiligt (90,103,104). Interleukin-17 ist einer der Mediatoren, die zu
einer Hyperplasie der Keratinozyten bei der Psoriasis fuhren (89). Die
Immunpathogenese der Pv ist vereinfacht in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7 Schematische Darstellung der Immunpathogenese der Pv (99)

Ausldse- und Provokationsfaktoren der Psoriasis vulgaris

Ausldsefaktoren einer Erstmanifestation der Pv sind kaum bekannt, es werden jedoch
verschiedene Faktoren, wie Infektionen — vor allem mit Gruppe A Streptokokken —und
die Einnahme von Medikamenten, wie Betablocker, beschrieben (87,90). Der
isomorphe Reizeffekt -synonym Kobner-Phanomen- verdeutlicht die Rolle einer
mechanischen Belastung auf die Haut als Trigger der typischen Psoriasis-Plaques
(106).
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Auch psychische Faktoren, wie Stress, und andere immunvermittelte Erkrankungen,
wie der Morbus Crohn, spielen eine Rolle bei einer Manifestation oder
Verschlechterung einer Pv (83).

i. Klinik, Diagnose und Therapie der Psoriasis vulgaris

Klinik, Diagnose und wichtige Subtypen der Psoriasis

Die Klinik der Pv ist typischerweise gepragt von erythematosquamdsen Plaques, die
mit Juckreiz einhergehen konnen (83). Weiterhin leiden viele Betroffene unter
Schmerzen an den betroffenen Hautstellen (107). Mitunter bis zu 50% der Betroffenen
leiden aul3erdem an einer Fatigue-Symptomatik, die nicht mit dem Schweregrad der
Psoriasis assoziiert ist (108). Schlafstorungen und eine Einschrankung der
Lebensqualitéat finden sich bei den Betroffenen, insbesondere bei zusatzlich
bestehender Psoriasis-Arthritis, gehauft (23,109). Die Psoriasis-Arthritis zeichnet sich
durch einen strahlformigen Gelenkbefall der kleinen Gelenke in den Fingern - Daktylitis
-, schmerzhaften Enthesitiden und Synovialitiden aus (83). 95% der Betroffenen
zeigen einen peripheren Gelenkbefall, wahrend nur 5% einen rein axialen Befall der
groBen Gelenke, wie des Sakroiliakalgelenks, aufweisen (83). Bis zu 90% der
Patienten mit einer Psoriasis-Arthritis haben weiterhin typische Nagelveranderungen,
wie Tupfelnagel oder Olflecken (s. Abbildung 8) (83,110). Die Diagnose einer Psoriasis
wird anhand klinischer und histologischer Befunde gestellt. Innerhalb der Psoriasis-
Lasionen konnen in der Kklinischen Untersuchung drei Phanomene ausgelost werden
kénnen, namlich das Auspitz- und Kerzenwachsphanomen, sowie das Phdnomen des
letzten Hautchens (111). In der histopathologischen Untersuchung zeigen sich
charakteristische Veranderungen, namlich eine Akanthose, Parahyperkeratose und
Papillomatose (112). Die klinische Hautmanifestation der anderen Psoriasissubtypen

unterscheidet sich wie folgt:

Plague-Psoriasis

Die Plague-Psoriasis ist mit 80% die haufigste klinische Form (87). Sie zeichnet sich
durch scharf begrenzte, erhabene, erythemattse Plaques mit einer charakteristischen
weildlichen Schuppung aus. Pradilektionsstellen sind sie Streckseiten der
Extremitaten, die Glutealregion, die Kopfhaut und der Stamm (s. Abbildung 8). Die
Plaques koénnen solitar auftreten oder zu groRReren Arealen konfluieren. Bei
Betroffenheit der Handflachen und Ful3sohlen im Sinne einer palmoplantaren Psoriasis

kommt es zu erheblichen Einschrankungen im Alltag (113). Ein Befall der Nagel betrifft
16



circa 40-50% aller Patienten und sogar bis zu 80% der Patienten mit Psoriasis-Arthritis
(94). Verfarbungen der Nagelplatte (Olflecken), Onycholysen, Tipfelnagel, eine
Verdickung der Nagelmatrix und Druckschmerz tber den betroffenen N&geln sind
typisch (s. Abbildung 8).

Abbildung 8 links: Pradilektionsstellen der Pv (114), rechts: Nagelbefall bei Pv mit Onycholysen und
Olflecken (94)

Psoriasis pustulosa

Bei einer pustulésen Psoriasis werden hauptsachlich 2 Subtypen unterschieden,
namlich eine generalisierte und eine lokalisierte Form an Handinnenflachen und/ oder
FulRsohlen (83). Beide Formen sind gekennzeichnet durch das Auftreten steriler
Pusteln in den psoriatischen Lasionen. Die generalisierte pustulése Psoriasis kann als
akutes Krankheitsbild mit Fieber, Abgeschlagenheit und einer systemischen

Inflammation auftreten (83,115).

Psoriasis guttata

Die Psoriasis guttata ist gekennzeichnet durch das Auftreten von tropfenférmigen,
multiplen, erythemattsen Lasionen, die oft eine zarte Schuppung zeigen (83). Sie ist
selten und betrifft hauptsachlich junge Patienten. Bei Kindern ist sie haufig assoziiert

mit einem respiratorischen Streptokokkeninfekt (113).

Psoriasis inversa

Der Befall der Achseln, Leisten-, Perineal- und Glutealregion, des Genitale, und der
submammaren Hautareale ist typisch fir eine Psoriasis inversa (83). Die
erythematdsen Hautveranderungen sind aufgrund des feuchten Milieus pradisponiert
fur eine sekundare Pilzinfektion mit Candida-Spezies (83). Der Befall des Genitale geht
mit einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat bedingt durch eine sexuelle
Dysfunktion einher (116).
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Differentialdiagnosen

In einigen Fallen kann sich die Pv atypisch prasentieren, sodass die klinische
Diagnose nicht eindeutig ist. Differentialdiagnostisch kommen andere Erkrankungen,
wie eine Tinea corporis, ein kutanes T-Zell-Lymphom oder ein subakut kutaner Lupus
erythematodes in Frage. Im Kindesalter konnen zunéchst ekzematdse

Hautverdnderungen im Vordergrund stehen (116).

Therapiemanagement der Psoriasis vulgaris

Die Therapie der Pv erfolgt adaptiert an den Schweregrad der Erkrankung (87). Die
Krankheitslast der Pv wird zun&chst anhand objektiver klinischer Scores, wie des
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) oder Body-Surface-Area Index (BSA)
ermittelt, bezieht aber auch weitere Faktoren, wie die Lokalisation der Erkrankung, die
Einschrankung der Lebensqualitat (114) oder besondere Symptome wie Juckreiz (87)
mit ein. Trotz eines milden Hautbefalles empfinden Patienten mit Pv ihre Erkrankung
oft als sehr schwerwiegend (117-119). Die Erkrankung bedarf in der Regel einer
Langzeittherapie, da chronische Verlaufe haufig sind (87,94). Ein Therapieansprechen
wird mittels PASI bestimmt, wobei heute als Therapieziel eine absolute Reduktion des
PASI auf einen Wert unter 3 angestrebt wird (87,120) Es stehen sowohl topische als
auch systemische Therapiemoglichkeiten zur Verfigung. Eine alleinige topische
Therapie kommt fur Patienten mit einer milden bis moderaten Auspragung der
Erkrankung in Frage (94). Ausnahmen bilden besondere Lokalisationen, wie
beispielsweise das Genitale oder Gesicht, ein Gelenkbefall oder auch ein hoher
Leidensdruck der Patienten (87,94,106). Systemische Therapien sind Patienten mit
einer mittelschweren-schweren Pv vorbehalten (87). Wahrend noch vor einigen Jahren
ein Einsatz von Systemtherapien in Deutschland insbesondere in der Niederlassung
eher zurtickhaltend erfolgte, hat sich das Verstandnis der Pathophysiologie und der
Initiierung einer Systemtherapie in der letzten Zeit nahezu revolutioniert, nicht zuletzt
aufgrund der Erkenntnis, dass das Ausmal® der Komorbiditat mit der Aktivitat der Pv
korreliert. Die Versorgungssituation von moderat bis schwer betroffenen Patienten hat

sich dadurch auch in Deutschland in den letzten Jahren enorm gebessert (121).

Topische Therapie

Eine topische Therapie kann bei einer milden bis moderaten Pv fir eine

zufriedenstellende Krankheitskontrolle ausreichend sein. Die topische Therapie
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umfasst eine Basistherapie und eine topische medikamentdse Therapie. Die
Basistherapie erfolgt mit wirkstofffreien fettenden und hydratisierenden
Salbengrundlagen und mit keratolytisch wirkenden Inhaltsstoffen, wie Salicylséaure (3-
10%) und/ oder Harnstoff (3-10%) (86,120—-122) und sollte bei allen Patienten mit einer
Pv unabhangig vom Schweregrad der Erkrankung erfolgen (87). Eine phasengerechte
Anwendung der Basistherapie ist dabei sehr wichtig (122). Die Anwendung
keratolytischer Topika, namlich Salicylsdure und hoher konzentriertem Harnstoff,
erfolgt initial zur Abschuppung bei einer Pv, fettende und hydratisierende
Zubereitungen werden taglich eingesetzt (122—-124). Auch der Einsatz von Olbadern
hat sich in der Basistherapie bewahrt (122). Fir die topische medikamentdse Therapie
der Pv stehen verschiedene Substanzen zur Verfigung. Eine Kombination aus
Glukokortikoiden und Vitamin-D3-Derivaten, sowie der Einsatz von Dithranol und
Retinoiden ist tblich (87). Ein ,off-label use“ von topischen Calcineurininhibitoren ist
ebenfalls mdglich. Eine friher haufig angewandte Therapie mit Teerpréparaten findet
heutzutage nahezu keine Anwendung mehr (87).

Adjuvante Therapien

Bestrahlungstherapien zahlen auch heute noch zu den etablierten Therapieverfahren,
wobei auch hier kumulative Dosen und die mdglichen Nebenwirkungen zu bedenken
sind (87,125). Unter den verschiedenen Therapiemodalititen haben sich
insbesondere die Balneophotochemotherapie, die auch als Bade-Psoralen-UV-A-
Therapie (Bade-PUVA) bezeichnet wird, und die UV-B-Therapie bewahrt (125).

Systemtherapie

In den letzten Jahren hat sich die Zahl an Patienten in Deutschland, die eine
Systemtherapie bei einer Pv erhalten, gesteigert (87,121,126). Doch nicht nur die Zahl
an Patienten mit Systemtherapie hat zugenommen, sondern auch die Zahl der zur
Verfiigung stehenden Medikamente, insbesondere der Biologika, ist enorm gestiegen
(87,94). Traditionelle Medikamente, wie Methotrexat, Fumarsaureester, Cyclosporin A
und orale Retinoide, haben sich in der Behandlung der moderaten bis schwer
ausgepragten Pv bewahrt und finden auch heute als First-Line-Therapien in
Deutschland gemald der Leitlinie Anwendung (87). Ein neueres Medikament mit
Second-Line-Zulassung, welches nicht den Biologika zuzuordnen ist, ist der
Phosphodiesterase-4-Hemmer Apremilast. Ein Vorteil gegenuber den traditionellen
Systemtherapien besteht vor allem in einem einfacheren Therapiemonitoring (87).

Monoklonale Antikérper und Rezeptor-Fusions-Proteine zé&hlen zu den sogenannten
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Biologika, die sich als sehr wirksame Systemtherapien bei der Pv erwiesen haben (94).
Man unterscheidet aktuell zwei Hauptsignalwege, in die Biologika bei der Pv
eingreifen, namlich den IL-23/Th-17- und den TNF-a-Signalweg (90,93,94). Wéahrend
TNF-a-Inhibitoren, wie Infliximab, Adalimumab, Certolizumab und das Rezeptor-
Fusions-Protein Etanercept, bereits seit La&ngerem in der Behandlung der Pv etabliert
sind (87,93,94), stellen die IL-17-Inhibitoren Secucinumab, Ixekizumab und
Brodalumab, die IL-23-Inhibitoren Guselkumab, Risankizumab und Tildrakizumab und
der IL12/23-Inhibitor Ustekinumab neue Systemtherapeutika dar, die erst seit wenigen
Jahren zugelassen sind (87,91,93). Mit der Markteinfihrung von Biosimilars, als
Nachahmerprodukte der Biologika, ergeben sich weitere Moglichkeiten der
Systemtherapie, die hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und ihres Nebenwirkungsprofils
untersucht werden mussen (87,127,128). In Deutschland wird dies Uber das Fiuhren

von Patientenregistern erreicht (87,129).

ii. Ermittlung der Krankheitslast

Psoriasis Area and Severity Index, Body Surface Area, Physician’s Global

Assessment

Es existieren verschiedene Messinstrumente zur Erfassung der Krankheitsschwere
der Pv (130). An dieser Stelle sollen drei Messinstrumente vorgestellt werden, die vor
allem im deutschsprachigen Raum, aber auch international, haufig erhoben werden
(121,130,131). Eines dieser in der klinischen Routine etablierten Messinstrumente ist
der Psoriasis Area and Severity Index (121,131). Der Score, welcher 1978 von
Fredriksson und Petersson entwickelt wurde (132), ist einer der am haufigsten in
klinischen Studien verwendete Score zur Einschatzung der Krankheitsschwere bei Pv
(130). Gemal einem europaischen Konsensus wird der Schweregrad der Pv anhand
des PASI, wie folgt, interpretiert (133):

Mild < PASI 10
Moderat bis schwer > PASI 10

Abgesehen von der rein statischen Bestimmung des PASI, geben die Werte PASI50,
PASI75 und PASI90 als dynamische Parameter den Prozentsatz der Patienten an, der
zu einem bestimmten Zeitpunkt und unter einer gewissen Therapie eine 50-, 75- und
90%ige Besserung des PASIs zum Vorwert erreicht haben (87). In der klinischen

Praxis hat sich insbesondere der PASI75 als Parameter zur Einschatzung der
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Effektivitat einer Therapiemodalitat etabliert (87,133). Eine andere, einfache und
schnelle Methode die Ausdehnung der Lasionen zu objektivieren, ist die Erhebung der
Body Surface Area (BSA), bei welcher die betroffene Korperoberflache in %
angegeben wird (130,134). Die Bestimmung der BSA sagt jedoch anders als der PASI
nichts Uber die Ausprdgung der Hautlasionen, sondern lediglich Uber den
flachenmafigen Befall der Korperoberflache aus. Der Physician Global Assessment
Index (PGA) ist ein ordinalskalierter Score, der je nach Studie als 5-,6- oder 7-Punkt-
Skala zwischen dem Minimalwert O (klar) und dem Maximalwert (sehr schwerwiegend)
rangiert (130). Die einfache und intuitive Erhebung des Scores ist als Vorteil
hervorzuheben, es ergeben sich aber aufgrund der fehlenden Aussage bezuglich der
betroffenen Korperoberflache als alleinstehendes Messinstrument Limitationen (135).
In Anlehnung an die deutsche Leitlinie (87) und den européischen Konsensus (133)
wurde in der vorliegenden Arbeit zur Objektivierung der Krankheitsschwere der
Patienten mit Pv daher der PASI erhoben. Zur Ermittlung der subjektiven
Krankheitslast wurde der DLQI erfasst.

c. Stand der Forschung

i. Grundbegriffe der Hautfunktionsanalyse

Die Hautfunktionsanalyse untersucht mittels nicht-invasiver, biophysikalischer
Messtechniken wichtige Surrogat-Marker fur die Barrierefunktion der Haut (136,137).
Diese Barrierefunktion setzt sich zusammen aus physikalischen und chemischen
Komponenten (138,139). Die intakte Hautbarriere wird aus einem komplexen
Zusammenspiel epidermaler Strukturproteine (6,135), der Keratinozyten (138), sowie
der Bestandteile der interzellularen Matrix, gebildet. Zu den besagten Surrogat-
Markern gehoren der transepidermale Wasserverlust (TEWL) und die Stratum-
corneum Hydratation (SC-Hydratation) als Korrelate der physikalischen, sowie der pH-
Wert und die Sebumkonzentration als Korrelate der chemischen Hautbarriere
(136,137). Die Messung in dem vorliegenden Projekt erfolgte mittels validierter
Messsonden der Courage+Khazaka electronic GmbH. Die physikalischen Grundlagen
der verwendeten Messsonden, sind unter dem Kapitel Methodik aufgefuhrt. In
Abbildung 9 ist der mikroskopische Aufbau der Epidermis schematisch dargestellt
(114).
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Abbildung 9 Schematische Darstellung des mikroskopischen Aufbaus der Haut (114)

Transepidermaler Wasserverlust

Der transepidermale Wasserverlust ist definiert als transkutaner Wasserverlust in
Gramm pro Quadratmeter pro Stunde (g/m?h) bei fehlender Konvektion und zu
vernachlassigender thermischer Diffusion (140). Die Fahigkeit der Haut, den
Wasserverlust Uber die Epidermis zu regulieren, ist mit einer gesunden Hautbarriere
assoziiert (137,138). Die Begrenzung des transepidermalen Wasserverlustes ist
insbesondere von der Integritdit des Stratum corneum, genauer des ,cornified
envelope®, einer membranartigen protektiven Schicht an der Innenseite der
Zellmembran der Keratinozyten, abhangig (8,139). Der TEWL kann daher als
Surrogat-Marker zur Beurteilung der Barrierefunktion der Epidermis herangezogen

werden.

Stratum-corneum Hydratation

Das Stratum corneum ist maf3geblich an der Integritat der Hautbarriere beteiligt

(139,141). Es stellt die oberflachlichste Schicht der Epidermis dar und bildet daher eine

Schnittstelle des Hautorgans mit der Umwelt (138,142). Der spezielle Aufbau des

Stratum corneum mit seinen zelllosen Keratinozyten und einer hochkomplexen

Anordnung und Zusammensetzung extrazellularer Lipide (141,143,144), insbesondere
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der Ceramide, des Cholesterols und freier Fettsduren (138), verhindert eine
Ubermalige Permeabilitat fir Wasser nach auf3en, sowie fir Schadstoffe nach innen
(142). Bereits seit den 90er Jahren ist die Bedeutung der chemischen, und vor allem
der strukturellen Zusammensetzung des Stratum corneum fir die intakte Permeabilitat
der Epidermis und damit einhergehend der Hautbarriere bekannt (144,145). Als nicht-
invasiver Parameter fir die Beurteilung der Integritat des Stratum corneum steht die
SC- Hydratation als biophysikalischer Messwert zur Verfiigung (144).

Sebum

Auf der Oberflache der gesunden Epidermis findet sich ein diinner, Hydrolipidfilm, der
insbesondere aus Produkten der Talgdrisen, Schweil3 und Bestandteilen der
Keratinozyten besteht (136,146). Dieser azide Film dient als biochemische Barriere
(136), reguliert unter anderem das Mikrobiom der Haut (147) und erfillt als
regulatorische Komponente des Enzymstoffwechsels in der Epidermis, insbesondere
im Stratum corneum (146), auch wichtige Funktionen in der physikalischen
Hautbarriere. Sebum besteht Uberwiegend aus Squalenen, Triglyceriden,
Wachsestern und zu einem geringeren Anteil aus freien Fettsduren und
Cholesterinbestandteilen (147). Die nicht-invasive Messung des Sebum-Gehaltes der
Hautoberflache kann daher als quantitativer Marker der Talgproduktion zur Beurteilung
der Hautfunktion erhoben werden (146,148,149).

H-Wert
Der pH-Wert der Hautoberflache spielt eine wichtige Rolle fir die Integritat der
Hautfunktion und der Hautbarriere (139,147). Er kann nicht als direkter Oberflachen-
pH-Wert gemessen werden. Daher werden die wasserldslichen Komponenten, die den
pH-Wert maf3geblich beeinflussen, gemessen (150). Diese setzen sich hauptséchlich
zusammen aus Produkten der Talg- und Schweil3drisen, freien Fettsduren und
Bestandteilen des Stratum corneum (146,150,151). Die Messung des pH-Wertes ist
als Parameter der nicht-invasiven Hautfunktionsanalyse etabliert und eignet sich zur

Beurteilung der aziden, epidermalen Oberflache (136,148,151).
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ii. Veranderungen der Hautbarriere durch Erkrankungen

Die Bedeutung der Hautbarriere in der Pathogenese von Hauterkrankungen ist bereits
seit Langem Gegenstand der Forschung. Es ist bekannt, dass Storungen der
Hautbarriere unterschiedlicher Art eine Rolle in der Entstehung von
Hauterkrankungen, wie der aD, der Pv, der Ichthyosen oder auch anderer teils erblich

bedingter Erkrankungen, spielen (141).

Veranderungen der Hautbarriere bei atopischer Dermatitis

Die aD wird nicht selten als komplexe Barrierestérung der Haut definiert, was sich auf
genetische, immunologische und biochemische Faktoren zurtckfuhren lasst
(2,34,152). Mutationen im Filaggrin-Gen sind ein zentraler Bestandteil der
Barrierestorung (32,152). Etwa 1/3 der Patienten in Europa weisen eine loss-of-
function-Mutation im Filaggrin-Gen auf (34). Ver&nderungen dieses wichtigen
epidermalen  Strukturproteins  flhren nicht nur zu einer reduzierten
Keratinozytenaggregation und damit zu strukturellen Veranderungen in der Epidermis,
sondern auch zu einer reduzierten Reifung und Exkretion der lamellaren Granula, einer
verminderten Expression von tight-junctions und des natirlichen Feuchtigkeitsfaktors
(NMF) sowie einer reduzierten Dichte des Corneodesmosins (2,34). Eine verminderte
Konzentration von Urea und freien Aminosduren in der Epidermis ist ebenfalls
kennzeichnend flr die aD (151). Diese Auswirkungen auf das Stratum corneum haben
Folgen flr die chemische Hautbarriere. Die Reduktion der sauren Metabolite fuhrt zu
einem Anstieg des Oberflachen-pH-Wertes (34,146). Die abnorme Zusammensetzung
der Hautlipide bei der aD tragt additiv zu der Stérung der chemischen Hautbarriere bei
(2,34). Die komplexe Inflammation, welche aus einer Interaktion von Mastzellen,
dendritischen Zellen, T-Zellen und proinflammatorischen Zytokinen, wie IL-17A, IL-22,
IL-25 oder IL-31, resultiert, aggraviert die Barrierestorung weiter (2,34). Tatsachlich
zeigt sich, dass nicht nur direkte Mutationen im Filaggrin-Gen, sondern auch
inflammatorische Prozesse, Virusinfektionen und Veranderungen im
Methylierungsmuster der DNA zu einer reduzierten Expression und Konzentration des
Filaggrins fuhren (32,34). Das komplex regulierte Gleichgewicht der basalen
Proliferation von Keratinozyten und einer apikalen Desquamation ist von immenser
Bedeutung fur die Integritat des Stratum corneum. Hansson et al. konnten im Maus-
Model zeigen, dass Polymorphismen, in dem flr die Serinprotease Stratum-corneum-
chymotryptisches-Enzym codierenden Gen, mit der aD ahnlichen Hautveranderungen
einhergehen (153). Eine Assoziation solcher Polymorphismen in der besagten
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Serinprotease, welche wichtige Funktionen in der Regulation der Stratum corneum
Proliferation und Desquamation einnimmt, mit dem Auftreten einer aD konnten
Vasilopoulos et al. au3erdem in einer Kohortenstudie nachweisen (2,154). Abbildung
10 stellt eine schematische Ubersicht der Epidermis und Aspekte der Keratinozyten-

Differenzierung dar (29).
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Abbildung 10 Schematische Darstellung der epidermalen Schichtung mit Darstellung der schrittweisen
Degradierung des Profilaggrins und Filaggrins zu naturlichen Feuchthaltefaktoren (NMF)(29)

Verdnderungen der Hautbarriere bei Psoriasis vulgaris

Die komplexe Pathophysiologie der Pv schlie3t Veranderungen der Hautbarriere mit
ein (139). Es ist bekannt, dass eine gesteigerte Proliferationsrate von Keratinozyten
einen Schlisselmechanismus in der Entstehung psoriatischer Plaques darstellt (94).
Doch nicht nur lasionale Haut ist von Veranderungen betroffen, sondern auch die
Hautbarriere nicht-lasionaler Haut scheint bei einer Pv gestért zu sein (28,155). Ein
komplexes Zusammenspiel immunologischer und genetischer Faktoren bedingen eine
Stérung der Hautbarriere. Veranderungen in der Filaggrin-Expression sind von
pathophysiologischer Bedeutung (28), wobei eine Assoziation der Pv mit einer loss-of-
function-Mutation im Filaggrin-Gen kontrovers diskutiert wird (156,157). Es findet sich
eine gestorte Expression des Strukturproteins Loricrin, welches circa 80% der
Gesamtmasse des ,cornified envelope® der Keratinozyten ausmacht (28). Diese
gestorte Expression, welche sowohl in lasionaler als auch perildsionaler Haut zu finden
ist, scheint &hnlich, wie die gestdrte Filaggrin-Expression, durch inflammatorische

Zytokine, unter anderem TNF-a, bedingt zu sein (28,155). Das Vorhandensein von
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Deletionen in Genen, die fur den ,cornified envelope“ codieren, legen nahe, dass bei
der Pv, ahnlich wie bei der aD, auch eine primare Storung der Hautbarriere vorliegt
(158,159). Eine komplexe kombinierte Stérung wichtiger Differenzierungsfaktoren in
der Korneozyten-Differenzierung, mit einer Uberexpression frilher und einer
verminderten und gestdrten Expression spéater Differenzierungsfaktoren, wie Filaggrin
und Loricrin, ist demnach eine wichtige Grundlage der Barrierestorung (160). Additiv
zu der verminderten Expression wichtiger Barriereproteine, konnte gezeigt werden,
dass TNF- a die Expression von antimikrobiellen Peptiden in humanen Keratinozyten
erhoht (28). Dieser Mechanismus konnte die erniedrigte Infektanfalligkeit der
psoriatischen Hautbarriere erklaren. TNF-a kdnnte dariiber hinaus eine wichtige Rolle
bei der verminderten Expression des Aquaporin 3 (AQP3) in der psoriatischen
Epidermis spielen (161). Die geringere Dichte von AQP3 in der lasionalen und
perilasionalen Epidermis beeinflusst den Transport von Glycerol, welches als
naturlicher Feuchthaltefaktor fungiert, negativ (161). Obwohl die Datenlage beziiglich
der genauen pathogenetischen Bedeutung des AQP3 nicht eindeutig ist, so ist
zumindest eine gestorte Expression, sowie eine gestorte Lokalisation des Aquaporins
bei Pv beschrieben (162).

Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Barrierestérung bei atopischer Dermatitis und

Psoriasis vulgaris

Die Bedeutung der Barrierestérung fiur die Pathogenese der aD steht schon seit
Langem im wissenschaftlichen Fokus. Das immunologische Verstandnis der
Pathogenese der Pv wurde in den letzten Jahren revolutioniert. Mittlerweile wird auch
bei der Pv ein Fokus auf die Barrierestérung gelegt (155,159,163). Wahrend bei beiden
Erkrankungen eine abnorme Expression epidermaler Strukturproteine maf3geblich an
der Genese der Barrierestbrung beteiligt ist, so scheinen die grundlegenden
Mechanismen dieser gestérten Expression unterschiedlich zu sein. Eine
Herunterregulierung des Filaggrins beruht bei rund 1/3 der Patienten mit aD auf einer
loss-of-function-Mutation im Filaggrin-Gen (34). Obwohl auch immunologische
Faktoren (34) die Expression epidermaler Strukturproteine bei der aD zusatzlich
einschranken, so scheint dieser Mechanismus noch viel deutlicher bei der Pv
ausgepragt zu sein (28,89,155). Die Genloci, welche an der epidermalen
Barrierestdrung beteiligt sind, Uberlappen sich nur zum Teil bei beiden Erkrankungen,
sodass bei der Pv vor allem Gene der spaten epidermalen Differenzierung betroffen

sind (155,157). Trotz der teils unterschiedlichen Genese der Barrierestérung bei
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beiden Erkrankungen, scheint die klinische Manifestation letztendlich durch eine
komplexe Immunantwort und die spezifische Migration unterschiedlicher T-Zell-
Populationen in die Epidermis determiniert zu sein (164). In seltenen Fallen finden sich
Overlap-Phéanotypen, die spezifische Verdnderungen der Hautbarriere,
histopathologische Befunde und klinische Symptome beider Erkrankungen vereinen
(6,50,51). Die Existenz sich als molekular und klinisch intermediér prasentierender
Phanotypen der aD mit einer gleichzeitigen Th2- und Thl7-Polarisation, |asst darauf
schlieRen, dass beide Erkrankungen sich teilweise pathophysiologisch annahern
(50,164,165).

iii. Hautfunktionsanalyse bei atopischer Dermatitis und Psoriasis vulgaris

Veranderungen der biophysikalischen Parameter der Hautfunktionsanalyse sind bei
beiden Erkrankungen bekannt. Ein hoher TEWL und eine niedrige SC-Hydratation
finden sich nicht nur in lasionaler Haut, sondern auch in klinisch erscheinungsfreier
Haut bei Patienten mit aD, wobei die Werte extremer in l&sionaler Haut pathologisch
verandert sind (166-168). Diese Beobachtungen legen die Vermutung einer
generalisierten Barrierestorung bei der aD, die auch klinisch erscheinungsfreie Haut
miteinschliel3t, nahe. Auch Messungen des Sebum-Gehaltes und des pH-Wertes der
Haut zeigen Unterschiede zu Gesunden (169,170). Mehrere Studien konnten einen
reduzierten Sebum-Gehalt bei Patienten mit aD im Vergleich zu Gesunden zeigen
(169,171). Bei der Messung des pH-Wertes finden sich uneinheitliche Ergebnisse in
der Literatur. Einige Studien sprechen fiur einen erhohten pH-Wert im Vergleich zu
Gesunden (139,146,172). Es finden sich aber auch Ergebnisse in der Literatur, die in
nicht-lasionaler Haut keinen signifikanten Unterschied zu Gesunden nachweisen
kénnen (169). Es sind nur wenige Studien vorhanden, die einen Zusammenhang der
Ergebnisse der biophysikalischen Hautfunktionsmessung mit der objektiven
Krankheitsschwere und der subjektiven Krankheitslast bei der aD untersuchen (173
175). Biophysikalische Hautfunktionsmessungen wurden in der Vergangenheit auch
bei der Pv durchgeftihrt (161,176,177). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind
jedoch uneinheitlich. Wahrend Einigkeit dariber besteht, dass psoriatische Plaques
einen hohen TEWL und niedrige SC-Hydratation aufweisen (161,177,178), finden sich
widersprichliche Ergebnisse in Bezug auf die klinisch erscheinungsfreie Haut. Lee et
al. konnten keinen Unterschied des TEWL und der SC-Hydratation zwischen nicht
betroffener Haut von Patienten mit Pv im Vergleich zu Hautgesunden feststellen (161).

In anderen Studien konnte ein signifikanter Unterschied des TEWL und der SC-
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Hydratation von klinisch erscheinungsfreier Haut bei Patienten mit Pv und Gesunden
festgestellt werden (176,177). Pershing et al. konnten einen erhOhten TEWL
unbefallener Hautareale bei Psoriasis-Patienten zeigen (176), ahnliche
Veradnderungen beschrieben auch Nikam et al. (178). Es fehlen auch hier Studien, die
die subjektive Krankheitslast und wichtige Informationen, wie Begleittherapien und
klinische Scores, miterfassen. Vergleiche der Hautfunktionsanalyse nicht-lasionaler
und lasionaler Haut von Patienten mit aD und Pv ergeben unabhangig voneinander
ahnliche Veranderungen, wie einen erhohten TEWL, eine erniedrigte SC-Hydratation
und erhohte lasionale pH-Werte (166,169-171,174), direkte Vergleiche nicht-
lasionaler Haut beider Erkrankungen mit einer gesunden Kontrollgruppe fehlen jedoch.

iv. Therapien und deren Einfluss auf die Hautfunktion

Aktuell existieren keine kurativen Therapiemdglichkeiten fiir die aD und die Pv, sodass
eine  Krankheitskontrolle das primare Ziel der Therapie darstellt. Die
Behandlungsansatze sind vielfaltig und umfassen topische, sowie systemische
Therapien. Eine Basistherapie mit fettenden und hydratisierenden Externa beeinflusst
die Hautfunktion bei beiden Erkrankungen positiv. Grether-Beck et al. konnten nicht
nur eine Verbesserung des TEWL nach Behandlung mit einer Urea-haltigen
Formulierung zeigen, sondern auch eine erhdhte Expression antimikrobieller Peptide
und epidermaler Strukturproteine, namlich Filaggrin und Loricrin, nachweisen (179).
Der positive Einfluss verschiedener Basistherapeutika konnte in mehreren Studien
anhand einer Verbesserung der biophysikalischen Parameter in der
Hautfunktionsmessung und einer klinischen Verbesserung der Symptomatik
nachgewiesen werden (55,122,124,180,181). Die Integritdit und Restitution der
Hautfunktion wird ebenfalls durch den Einsatz antinflammatorischer und
immunmodulierender topischer Therapien positiv beeinflusst. Eine nachweisliche
Besserung der SC-Hydratation und des TEWL konnte sowohl fir den Einsatz topischer
Kortikosteroide als auch TCls fir die Behandlung der aD nachgewiesen werden (182).
Ebenso verbessern Vitamin-D-Derivate, die in der topischen Therapie der Pv
eingesetzt werden, die Integritat der Hautbarriere (183), sowie den TEWL und die SC-
Hydratation (184). Der Einfluss der verfugbaren Systemtherapie auf die
Barrierefunktion und die Krankheitsaktivitat ist komplex und Gegenstand aktueller
Forschung. Wahrend klassische Medikamente, wie Methotrexat und Cyclosporin, eine
unspezifische Immunsuppression bewirken und damit einer Inflammation

entgegenwirken (2, 94), sind in den letzten Jahren zunehmend zielgerichtete
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Systemtherapien fur beide Erkrankungen verfugbar. Die antagonistische Wirkung des
monoklonalen Antikorpers Dupilumab auf die proinflammatorischen Interleukine 4 und
13 in der Epidermis, bietet einen gezielten Ansatz zur Behandlung der fur die aD
typischen Th-2-polarisierten Inflammation (11,67,68). Dupilumab fordert weiterhin die
Expression epidermaler Struktur- und Barriereproteine, wie Filaggrin und Loricrin
(185). Die gezielte Therapie der Pv richtet sich gegen unterschiedliche Zielstrukturen,
z.B. TNF-a, IL-12/23, IL-17 und IL-23. Durch das Eingreifen in die systemische
Inflammation und in relevante Signalwege, die malRgeblich die Stérung der
Barrierefunktion bei der Pv mit induzieren (27, 91, 93), wird eine Restitution der Haut
gefordert.
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3 Materialien und Methoden

a. Materialliste

Chemische Substanzen

pH- Losungen 4,01 und 7,00 fir Skin-pH-Meter®
Kaliumchlorid-Lésung

Destilliertes Wasser

Gerate

Z0010/Z0011 Sebumeter®- Kassette mit Kalibriercheckkassette
Sondenhalter

Software MPA fir Windows® und Geratetreiber

Multi Probe Adapter MPA® (Courage-Khazaka, KdIn, Deutschland)
Corneometer® CM 825 (Courage & Khazaka, Kéln, Deutschland)
Skin-pH-Meter PH905 (Courage & Khazaka, Kdin, Deutschland)
Sebumeter® SM 815 (Courage & Khazaka, Kdéln, Deutschland)
Tewameter® TM 300 (Courage & Khazaka, KdIn, Deutschland)
Room Condition Sensor® (Courage & Khazaka, Kéln, Deutschland)
Plastikdéschen

Software

BIAS11.10®, GraphPadPrism8®, SPSS23.0®

Fragebogen

DLQI, ItchyQol, NRS

b. Methoden
i. Methodik des Projektes

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive, nicht randomisierte,
kontrollierte Querschnittsstudie. Die Messungen fir die Studie fanden in den Jahren
2017 und 2018 in den Raumlichkeiten des klinischen Studienzentrums der Hautklinik
der Universitatsmedizin Mainz statt. Die Studienteilnehmer wurden im Vorfeld der
Studienteilnahme ausfuhrlich schriftich und mindlich Uber das Studiendesign
aufgeklart und erhielten eine schriftiche Einwilligungserklarung. Am Tag der
Untersuchung wurden anamnestische Daten zum Gesundheitszustand, einer
Medikation und aktuellen Therapien etwaiger Erkrankungen erhoben und protokolliert.
Das Studiendesign wurde durch die medizinische Ethikkommission Rheinland-Pfalz
genehmigt und folgt den Bestimmungen der Helsinki Declaration von 1964 und ihren

spateren Erganzungen.

ii. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Es wurden Probanden und Patienten im Altersbereich von 20-45 Jahren untersucht.
Zu den Einschlusskriterien zahlten das Vorliegen eines Hauttyps |-V, sowie die
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Bereitschaft zur Durchfiihrung einer klinischen Untersuchung und einer Anamnese.
Fur Patienten mit Hauterkrankungen wurde als aktuelle Diagnose eine aD oder eine

Pv vorausgesetzt.

Ausschlusskriterien

Probanden/Patienten mit einem Hauttyp V-VI wurden von der Studienteilnahme
ausgeschlossen. Weiterhin wurden akute Krankheiten zum Zeitpunkt des Screenings,
wie Infektionen und Fieber, als Ausschlusskriterien definiert. Teilnehmer wurden
ebenfalls nicht bertcksichtigt, wenn sie unter einer Erythrodermie, einer manifesten
Hautveranderung im Sinne eines Ekzems, einer Pv oder einer anderen akuten
Hauterkrankung aller Messareale im Bereich der Oberarme, Oberschenkelinnenseiten
oder des Dekolletés litten, oder eine aktuelle wirkstoffhaltige topischen Therapie im
Bereich dieser Messareale zum Zeitpunkt der Messung bestand. Weitere
Ausschlusskriterien waren ein UbermafRiger Haarwuchs auf der Hautoberflache im
Messbereich, ein groR3flachiger Lichtschaden und jede akute oder chronische
Erkrankung, die den Probanden oder Patienten hétte aussetzen oder die Ergebnisse
der Studie beeintrachtigen kénnen. Alle Ein- und Ausschlusskriterien wurden zur

Ubersicht in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Patienten Kontrollen
Alter zwischen 20-45 Jahren v v
Aktuelle Diagnose Pv v

Aktuelle Diagnose aD v

Hauttyp I-1V v v
Ausschlusskriterien Patienten Kontrollen
Hauttyp V-VI v v

Akute Krankheit beim Screening

Erythrodermie

Haut im Bereich aller Messareale betroffen

Ubermé&Riger Haarwuchs im Bereich der Messareale
Aktuelle wirkstoffhaltige Therapie im Bereich der Messareale

AN N NN
N NN

Exazerbation einer akuten oder chronischen Erkrankung

iii. Vorauswahl geeigneter Probanden/ Patienten

Vorauswahl
Die Vorauswahl der Patienten wurde entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien

getroffen. Die Akquirierung der Patienten erfolgte innerhalb eines Jahres uber die
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ambulanten Sprechstunden der Hautklinik der Universitatsmedizin Mainz, Kontrollen
waren begleitende Hautgesunde oder Mitarbeiter der Universitatsmedizin.

Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 51 Patienten mit aD oder Pv (Patienten P) voruntersucht. Von
diesen 51 Patienten wurde ein Patient aufgrund eines Hautbefalls aller Messareale
ausgeschlossen. 50 Patienten wurden in das Projekt aufgenommen. Sie wurden in
zwei Gruppen, 33 Patienten mit der Diagnose aD (PaD) und 17 Patienten mit der
Diagnose Pv (PPv), unterteilt. 35 hautgesunde Probanden wurden in die hautgesunde
Kontrollgruppe (K) eingeschlossen. Es ergeben sich daraus folgende Kollektive (s.
Abbildung 11 und 12).

Innerhalb eines Studienjahres haben 86 Probanden ander Untersuchung
teilgenommen
n=86

i i

Patienten mit Hauterkrankung
(Patienten, P} Patienten ohne Hauterkrankung
n=51 {Kontrollen, K)
(Drop-outn=1} n=35
n=50
4 . 4
Patienten mit Patienten mit
atopischer Dermatitis Psoriasis vulgaris
(PaD) [PFv)
n=33 n=17

Abbildung 11 Einteilung der Kollektive PaD (n=33), PPv (n=17) und Kontrollen K (n=35) ausgehend von
86 Teilnehmern

o ' F \\\‘ () Pann=33

105 \ () prvn=17
() Kn=3s

\

40.7% Patienten Drop-out n=1

19.8% ,/

Abbildung 12 Prozentualer Anteil der Teilnehmer in den Kollektiven PaD, PPv, K und Drop-out
ausgehend von 86 Teilnehmern
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Das Durchschnittsalter der zu untersuchenden PaD betrug 30,5 Jahre bei einer
Altersspanne von 20-45 Jahren. Der BMI der Patienten lag bei 25,3 kg/m? und befindet
sich damit definitionsgemal? im Normbereich (186). Im Kollektiv der PPv betrug das
durchschnittliche Alter 34,0 Jahre bei einer Altersspanne von 23 bis 45 Jahren. Der
BMI lag mit 28,7 kg/m? definitionsgemaf im Bereich der Adipositas Grad | (186).

Kontrollkollektiv

Das Durchschnittsalter der zu untersuchenden hautgesunden Probanden betrug 28
Jahre bei einer Altersspanne von 22-24 Jahren. Es wurden 35 hautgesunde
Probanden in die Kontrollgruppe (Kontrollen K) eingeschlossen.
Der BMI befand sich mit einem Wert von 24,6 kg/m? definitionsgemaf im Normbereich
(186). Die anthropometrischen Daten inklusive Alter, Kérpergrof3e, Kérpergewicht und
BMI sind in Tabelle 3 abgebildet.

Tabelle 3 Anthropometrische Daten von Patienten und Kontrollen mit Mittelwerten und Standard-
abweichungen

Parameter Patienten mit aD (n=33)  Patienten mit Pv (n=17) Kontrollen (n=35)
Alter [Jahre] 30,5 (7,2) 34,0 (7,7) 28,4 (5,2)
Kdrpergrof3e[cm] 173,4 (8,7) 173,0 (8,6) 170,6 (10,0)
Kdrpergewicht[kg] 76,7 (15,9) 86,4 (17,1) 71,6 (12,2)
BMI [kg/m?] 25,3 (4,4) 28,7 (4,8) 24,6 (4,3)

Die prozentuale Verteilung der Einschlussdiagnose und Komorbiditat im Kontroll- und
Patientenkollektiv sowie der additiven Medikamenteneinnahme sind in den
Abbildungen 13 und 14 dargestellt.
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Abbildung 13 Einschlussdiagnosen und Komorbiditat von Patienten mit aD/Pv und Kontrollen in Prozent
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Abbildung 14 Uberblick der Systemtherapie/ systemischen Medikation von Patienten mit aD/Pv und
Kontrollen in Prozent

c. Objektive klinische Scores

Bei Patienten mit aD und Pv wurden objektive klinische Scores zur Beurteilung des
objektiven Schweregrades erhoben. Die Scores wurden von Priufarzten des

Studienzentrums der Hautklinik der Universitatsmedizin Mainz erhoben und unter
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Fuhrung des Patienten- oder Probandenpseudonyms dokumentiert. Die Ergebnisse
der Scores waren nicht bei der Durchfihrung der Hautfunktionsmessungen bekannt.

i. SCORAD

Der SCORAD —Scoring Atopic Dermatitis — wurde 1993 von der European Task Force
on Atopic Dermatitis — ETFAD- zur objektiven Erfassung des Schweregrades der aD
entwickelt (45). Seitdem wird der SCORAD als objektives Messinstrument zur
Erfassung des klinischen Schweregrades regelhaft verwendet. Bei der Bestimmung
des SCORAD werden objektive, klinische Symptome, die Ausdehnung des
Krankheitsbefalls auf das Integument, sowie subjektive Symptome des Patienten
(Juckreiz, Schlaf) beriicksichtigt (71,72). Die Ausdehnung der Ekzeme wird anhand
des Befalls der Korperoberflache ermittelt. Verschiedene Korperregionen haben einen
zugewiesenen Punktewert. Die Punkte werden je nach Befall addiert. Die Summe, die
sich aus den einzelnen Punktewerten ergibt, wird in der Formel fur die Errechnung des
SCORAD mit A bezeichnet. Weiterhin werden sechs Kategorien objektiver Symptome
untersucht und mit einem Punktewert von 0 bis 3 bewertet. Der Wert 0 spricht fiir die
Abwesenheit des Symptoms, 1 fiir eine milde, 2 fiir eine moderate und 3 fur eine starke
Auspragung. Erfasst werden die haufigen Symptome der aD: Erythem, Odem,
Papelbildung, Nassen, Krustenbildung, Exkoriation, Lichenifikation und Trockenheit.
Die Summe der Intensitatsgrade der objektiven Symptome wird mit B bezeichnet.
Anhand einer visuellen Analog-Skala soll der Patient subjektiv seine vorhandene
Schlaflosigkeit und den Juckreiz der vergangenen zwei Wochen bewerten. Dieser
Wert geht als C in die Formel des SCORADs ein. Der SCORAD nimmt maximal einen

Wert von 103 an und errechnet sich folgendermalien:

A 7xB
SCORAD = §+ T+ C

Anhand Punktewertes (s. Klammern) kann die aD als mild (10-28,9), moderat (29-48,9)
und schwer (49-103) eingestuft werden (75).

ii. Psoriasis Area and Severity Index

Zur Erfassung des objektiven Schweregrads bei Patienten mit Pv wurde der Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) erhoben. Dieser validierte Score erfasst den
Schweregrad der Hautlasionen bei Pv anhand der Merkmale Erythem, Infiltration und
Schuppung (132). In der klinischen Routine und im Rahmen klinischer Studien ist der

PASI ein gut etablierter und validierter Score zur Erfassung der Krankheitsaktivitat,
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sowie zur Kontrolle eines Therapieerfolges (8). Es werden die Hautregionen Kopf/Hals,
Arme, Rumpf und Beine beurteilt. Fur jedes Merkmal kann ein Punktewert von O bis 4
angegeben werden. Der Wert O spricht fur ein Fehlen des Symptoms, 1 fur eine
geringe, 2 fur eine mittelgradige, 3 fur eine starke und 4 fiur eine sehr starke
Auspragung. Jeder Korperregion ist ein Score zugeordnet, der sich anhand des
prozentualen Befalls der Region errechnet. Ein 100%iger Befall der Arme ergibt
beispielsweise einen Score von 6 fur diese Region. Dieser Region-Score fliel3t als
Multiplikator in den Gesamtscore hinein. Der PASI kann insgesamt einen Wert
zwischen 0 und 72 einnehmen. Gemal der europaischen Konsensus-Definition ergibt
sich ein leichter Schweregrad bei einem Wert <10 und ein moderater bis schwerer
Schweregrad bei einem Wert >10 (133).

d. Hautfunktionsmessung (Durchfiihrung)

Nach sorgfaltiger Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patienten bzw.
Probanden Uber die Untersuchung informiert. Bei Interesse an einer Teilnahme
erfolgte eine Terminvereinbarung zu einem Informationsgesprach. In diesem
Gesprach wurden die Studienteilnehmer ausfuhrlich Uber die Methodik und die
Durchfihrung der Studie durch den Untersucher aufgeklart. Der Patient/Proband
unterzeichnete  bei  Einwilligung zur Studienteilnahme eine  schriftliche
Studienaufklarung. Ein weiteres Exemplar der unterzeichneten Studienaufkléarung
verblieb beim Untersucher. Bei unterzeichneter Einwilligungserklarung wurde ein
Termin zur Hautfunktionsmessung im Studienzentrum der Hautklinik der
Universitadtsmedizin Mainz vereinbart. Alle Dokumentationsbégen fir die folgenden
Untersuchungen wurden pseudonymisiert, sodass ohne Kenntnis der Patienten- bzw.
Probandenkodierung kein Rickschluss auf die jeweilige Patienten-/Probandenidentitat
mdoglich war. Die Hautfunktionsmessung wurde unter reproduzierbaren Bedingungen
bei konstanter Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit in einem Kklimatisierten
Untersuchungsraum des Studienzentrums der Hautklinik im Universitatsklinikum
Mainz durchgefihrt. Die Raumtemperatur betrug stets zwischen 18 und 22 °C bei einer
Luftfeuchtigkeit von 40-60 %, gemal3 den Herstellerangaben. Es wurde ein tragbares
System aus einem Multi Probe Adapter MPA® (Courage-Khazaka, Koln, Deutschland)

(s. Abbildung 15) und entsprechenden Messsonden verwendet.
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Abbildung 15 Multi Probe Adapter MPA® Courage &Khazaka electronic GmbH mit Ambient Condition
Sensor®

Patienten und Probanden wurden im Vorfeld der Messung angewiesen mindestens 12
Stunden, wenn mdglich 24 Stunden, keine Cremes, Salben oder topische Arzneimittel
zu verwenden, und 12 Stunden vor der Messung nur mit Wasser zu duschen. Vor der
Durchfuhrung der Messung hielten die Studienteilnehmer eine 30-mindtige
Anpassungszeit im klimatisierten Untersuchungsraum des Studienzentrums ein.
Wahrend der gesamten Untersuchungsdauer wurden die Teilnehmer vom
Untersucher beaufsichtigt. Die Dauer der Untersuchung nach der Anpassungszeit
betrug etwa 30 Minuten. Wéahrend der Anpassungszeit im Untersuchungsraum erhielt
der Teilnehmer gentigend Zeit, um die im Rahmen der Studie erhobenen Fragebogen
auszufullen. Dabei wurde stets die gleiche Reihenfolge eingehalten. Alle Probanden
und Patienten fullten dieselben Fragebogen aus. Danach erfolgte eine Anamnese
hinsichtlich Vorerkrankungen, Medikation und aktueller Therapien in Bezug auf
bestehende Hauterkrankungen. Aufl3erdem wurden KorpergroRe und Gewicht der
Probanden und Patienten dokumentiert. AnschlieBend  wurde  die
Hautfunktionsmessung bei allen Teilnehmern an vorher definierten und
makroskopisch gesunden Messarealen - an der Oberarminnenseite, der
Oberschenkelinnenseite und am Dekolleté - durchgefiihrt. Der Parameter Sebum
wurde nur am Messareal Dekolleté erhoben. Bei Ausfall eines Messareals aufgrund
eines Krankheitsbefalls oder einer akuten andersartigen Hautveréanderung konnte so
auf die jeweils anderen Messareale ausgewichen werden. Die Reihenfolge der
Messung — Corneometrie, Sebumetrie, Tewametrie, pH-Metrie — war immer gleich.
Jeder Messwert wurde an der jeweiligen Messstelle drei Mal, in einer geringflgig
veranderten Position, erhoben, sodass ein Mittelwert errechnet werden konnte. Die

Corneometer-, sowie die TEWA-Meter-Sonde, wurden zwischen jedem Messwert mit
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einem weichen Tuch gereinigt. Fur die Messung des Talggehalts wurde fir jeden
Messwert ein neuer Folienabschnitt des Sebumeters verbraucht. Die pH-Sonde wurde
zwischen jedem Messwert mit destilliertem Wasser gereinigt. Die Messwerte wurden
sofort handschriftlich auf ein fur jeden Probanden angelegtes Datenblatt tibertragen
und anschlieBend in eine  Excel-Tabelle unter Verwendung des
Probandenpseudonyms Uubertragen. Nach jedem Teilnehmer wurden die Gerate
desinfiziert und bis zur ndchsten Messung sachgemalf gelagert. Die pH-Meter-Sonde
lagerte gemal? den Herstellerempfehlungen bei Nichtbenutzung in Kaliumchlorid-
Losung. Die Kalibrierung der Sonden erfolgte gemald der Herstellerangaben. Die
Messung erfolgte immer durch den gleichen Untersucher. In Abbildung 16 ist der
Ablauf der Studiendurchfiihrung schematisch dargestellt.

( 1 ( 1
. 6. 30-mindtige 7.Erhebung der
REkrUtlerung Anpassungsphase Fragebogen
|\ J |\ J
( \ ( 5y inb . 1 ( 1
1.Aufklarung tber : I\‘/Ie;ils:efr::zf s‘ler;es
Methodik und ] 8.Hautfunktions-
. vorliegender,
Durchfiihrung der > messung
; unterzeichneter
Studie A ..
Einwilligungserklarung
& J |\ J |\ J
( )

4.Einholung der
unterschriebenen
Einwillungserklarung

2.Priifung der Ein- und
Ausschlusskriterien

3.Bedenkzeit und
Vereinbarung eines
Messtermins bei Datenerhebung
Einwilligung zur
Studienteilnahme

Abbildung 16 Schema und Ablauf der Projektdurchfihrung von der Rekrutierung der Teilnehmer bis zur
Datenerhebung

Die Erhebung der klinischen Scores SCORAD und PASI wurden durch einen Prifarzt
erhoben und ebenfalls unter Verwendung des Probandenpseudonyms dokumentiert.

In Tabelle 4 sind die jeweils erhobenen Parameter, Scores und Fragebogen der drei

Kollektive tbersichtlich dargestellt.
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Tabelle 4 Gemessene Parameter und erhobene Scores/ Fragebogen fur jedes Kollektiv

Parameter K n=35 PaD n=33 PPv n=17
Einwilligungserklarung X X X
DLQI X X X
ItchyQol X X X
NRS X X X
SCORAD X

PASI X
TEWL X X X
pH-Metrie X X X
Corneometrie X X X
Sebumetrie X X X

i. Corneometrie

Fur die Messung der Stratum-corneum Hydratation wurde das Corneometer® CM 825
der Courage+Khazaka electronic GmbH (s. Abbildung 17) verwendet. Die Sonde
wurde an einen Multi Probe Adapter MPA® von Courage+Khazaka angeschlossen.
Pro Messstelle wurden drei Einzelmessungen in geringfiigig veranderter Lokalisation
durchgefiihrt Das Corneometer® ist ein weit verbreitetes und gut etabliertes
Messinstrument zur Messung der Stratum-corneum Hydratation (187). Die
physikalischen Grundlagen der Messung beruhen auf einer Kapazitdtsmessung eines

dielektrischen Mediums.

Messprinzip
Plattenkondensator: Ein Plattenkondensator besteht aus zwei Elektroden, an die sich

zwei leitfahige metallische Platten anschlie3en, die von einem nichtleitenden Medium,
beispielsweise Luft, getrennt werden. Dieses Medium bezeichnet man als
Dielektrikum. Wenn man den Plattenkondensator an eine Spannungsquelle anschlief3t
flieRt aufgrund des Dielektrikums kein Strom. Es entsteht ein Elektronenfluss von einer
Platte zu der Anderen, sodass sich ein negativer Pol mit einem Elektroneniberschuss
und ein positiver Pol mit einem Elektronendefizit ausbildet. Auch bei Entfernen der
Spannungsquelle bleibt dieses elektrische Feld bestehen. Das elektrische Feld ist
dazu in der Lage das nichtleitende Dielektrikum zu polarisieren, sodass elektrische

Dipole in den Ladungstragern induziert werden.

Dielektrizitatskonstante: Die Dielektrizitatskonstante eines Dielektrikums ist die

Eigenschaft, die Kapazitat eines Kondensators in Relation zur Luft zu erhéhen.
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Elektrische Kapazitat: Bei der elektrischen Kapazitat zwischen zwei voneinander
isolierten, elektrischen Leitern handelt es sich um die Ladungsmenge Q, die auf diesen
Leitern gespeichert ist, und der zwischen den Leitern herrschenden Spannung U.
Daraus ergibt sich: C= Q/ U. Diese elektrische Kapazitdt hangt unter anderem
malfigeblich von der Dielektrizitatskonstante ab. Vereinfacht kann angenommen
werden, dass eine hohere Dielektrizitdtskonstante mit einer hoheren Kapazitat
einhergeht, vorausgesetzt, der Abstand, die Flache und die Lange der elektrischen
Leiter sind konstant.

Die dargelegten physikalischen Grundlagen macht sich die Kapazitatsmessung der
Stratum corneum Hydratation zu Nutze (188). Das Corneometer® besteht aus zwei
Elektroden, die als Kondensator fungieren. Die Sonde ist 11 cm lang und verfligt Gber
eine 49mm? groRe Messflache. Diese Messflache ist durch eine kleine Glasplatte von
der Haut getrennt. Bei Druck der Sonde auf die Haut polarisiert der Kondensator das
Stratum corneum. Das Stratum corneum fungiert in diesem Fall als dielektrisches
Medium (189). Zwischen den zwei Elektroden kbnnen Kapazitdtsanderungen, je nach
Wassergehalt des Stratum corneum, erfasst werden. Da Wasser bei einer ungefahren
Raumtemperatur von 18°C eine hohe Dielektrizitdtskonstante von circa 81 hat, geht
ein hoher Wassergehalt des Stratum corneum mit hoheren Kapazitaten in der
Messung einher (12). Analog dazu ergibt sich bei einer niedrigen Hydratation eine
geringere Kapazitat in der Messung. Die elektrische Kapazitat des Kondensators ist
daher annahernd proportional zu dem Hydratisierungsgrad des Stratum corneum
(144). Das Corneometer® (s. Abbildung 17) misst mit einer Frequenz von 0,9 — 1,2
MHz. Eine eingebaute Feder gewahrleistet einen konstanten Aufliegedruck von 1,0 N
+ 10 %. Die Messdauer betragt circa eine Sekunde pro Messwert. Die kurze
Messdauer verhindert Okklusionseffekte (190). Die Sonde erreicht eine Messtiefe von
10-20 um. Dadurch soll der Einfluss der Hydratation tieferer Hautschichten vermieden
werden. Der Messwert der Hydratation wird in dimensionslosen Einheiten von 0-130
angegeben (190). Die Messgenauigkeit des Corneometer® wird mit einer
Messunsicherheit von +3% angegeben(190). Laut Hersteller sprechen Werte von 0-30
fur eine sehr trockene Haut, Werte von 35-40 fir eine trockene und Werte tber 45
Einheiten fur eine ausreichend hydrierte Haut (190). Die Werte unterliegen

individuellen Schwankungen und kénnen nur als grobe Orientierung dienen.
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Abbildung 17 Corneometer® CM 825 der Courage+Khazaka electronic GmbH

ii. TEWA-Meter

Die Messung des transepidermalen Wasserverlustes (TEWL) wurde mit dem
Tewameter® TM 300 der Courage+Khazaka electronic GmbH durchgefuhrt. Der
Sondenkopf wurde ohne forcierten Druck ruhig auf die Messstelle gehalten, bis sich
ein stabiler Wert einstellte. Das Gerat kennzeichnete diesen Zeitpunkt mit einem
akustischen Signal. Im Durchschnitt ergab sich eine ungefahre Messdauer von 1 bis 2
Minuten pro Einzelwert. Zwischen jeder Einzelmessung wurde der Sondenkopf mit
einem weichen Tuch gereinigt. Nach einer abgeschlossenen Messung und vor jedem
neuen Probanden wurde das Tewameter® desinfiziert. Der transepidermale
Wasserverlust wird durch das Tewameter® TM 300 als transkutaner Wasserverlust in
Gramm pro Quadratmeter pro Stunde (g/m?h) bei fehlender Konvektion und zu

vernachlassigender thermischer Diffusion gemessen (140,151).

Messprinzip
Die Messung des TEWL beruht auf einem System aus einem offenen

Kunststoffzylinder, der zwei Sensorenpaare enthalt. Diese Sensorenpaare sind in
unterschiedlichem Abstand zur Hautoberflache lokalisiert und messen den partiellen
Wasserdampfdruck in der Atmosphare, sowie die Lufttemperatur (191). Der
Sondenkopf des Tewameter® TM 300 besteht aus einem Hohlzylinder, welcher 10 mm
im Durchmesser misst und 20 mm hoch ist (192). In Abbildung 18 sind das verwendete

Messgerat und die Sonde mit ihren integrierten Sensorenpaaren dargestellt.
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Abbildung 18 links: Aufbau der Sonde des Tewameter® TM 300 Courage &Khazaka electronic GmbH
mit integriertem Sensorenpaar zur Erfassung des partiellen, atmospharischen Wasserdampfdrucks und
der Lufttemperatur; rechts: Messsonde des Tewameter® TM 300 Courage &Khazaka electronic GmbH

Basierend auf dem Fick’schen Diffusionsgesetz kann aus den zwei Messpunkten der
transepidermale Wasserverlust errechnet werden. Laut dem Fick'schen

Diffusionsgesetz gilt in einer 10mm dicken Luftschicht Gber der Haut (193):

dm dp
— = -DxAx—
dt dx

Dabei ist A= Oberflache (m?), m= diffundierte Wassermenge (g), t= Zeit (h), D=
Diffusionskoeffizient von Wasser in Luft (0,0877g/m x h x mmHg), p= partieller
atmosphérischer Wasserdampfdruck (mmHg), x= Entfernung der gemessenen

Membran zum Messpunkt (m).

Der Quotient dm/dt stellt die diffundierte Wassermenge in Gramm pro Zeit (Stunden)
in Abhangigkeit des Diffusionskoeffizienten (D), der Flache in Quadratmeter (A) und
des Konzentrationsgradienten dp/dx dar. Der Konzentrationsgradient setzt sich aus
dem partiellen Wasserdampfdruck in der Atmosphére in mmHg und dem Abstand zur
Hautoberflache in Metern zusammen. Durch Umformen der Gleichung erhalt man den
transepidermalen Wasserverlust als diffundierte Wassermenge in Gramm (dm) pro
Zeit (dt) pro Flache (1/ A in Quadratmetern):

1 dm D dp
A% da T T ax

Der Diffusionskoeffizient wurde experimentell bestimmt und als bekannter Wert -
0.0877 g/m(h(mmHgQ))- festgelegt (192). Bei bekannter Flache (A) und konstantem
Abstand (dx) zwischen der Hautoberflache und den Sensorenpaaren lasst sich der
transepidermale Wasserverlust durch die Messung des Konzentrationsgefalles
zwischen zwei Messpunkten bezogen auf den partiellen Wasserdampfdruck in der

Atmosphéare berechnen (191).
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ili. Sebumetrie

Die Messung des Talggehalts der Haut erfolgte durch das Sebumeter® SM 815 der
Courage+Khazaka electronic GmbH. Zu Beginn der Messung wurde die Messkassette
in eine Messeinheit eingefihrt und so kalibriert. Nach diesem Nullabgleich wurde die
Folie zlgig fur 30 Sekunden — das Gerat zahlt mit — auf die gewiinschte Messstelle
gedruckt. Nach Ablauf der Messzeit wurde die Kassette in den Messschacht
eingefuhrt. Zwischen jeder Einzelmessung wurde ein neuer Folienabschnitt mit dem
dafir vorgesehenen, seitlich am Gerat befindlichen Messschieber eingestellt. Die
Messung wurde jeweils drei Mal in leicht veranderter Lokalisation am Dekolleté

durchgefiihrt. Die Messung beruht auf dem Verfahren der Fettfleck-Photometrie.

Messprinzip
In Abbildung 19 sind das Prinzip der Messung, sowie die verwendete

Fettmesskassette dargestellt:

Spiegel

Lichtquelle a2 Photodiode

Abbildung 19 links: Prinzip der Fettfleck-Photometrie nach Courage& Khazaka electronic GmbH (194),
rechts: Fettmesskassette® von Courage & Khazaka electronic GmbH

Das Messgerat enthéalt ein circa 0,1 mm starkes, mattiertes Kunststoffband, das bei
Kontakt zu Talg lichtdurchlassig wird. Durch eine 64 mm? groRe Messflache wird bei
jeder Messung ein gleich grofRer Abschnitt des Kunststoffoandes freigegeben.
Unterhalb dieser Messeinheit befindet sich ein Spiegel, der mit der Folie circa 1 mm
aus dem Messkopf herausragt (194). Eine integrierte Feder verbindet den Spiegel mit
der Messkassette und gewahrleistet einen konstanten Aufliegedruck der Messeinheit
auf der Haut. Nach Ablauf der Messzeit wird die Kassette in den Messschacht
eingefuihrt. Dort wird der Talggehalt photometrisch bestimmt. Eine Lichtquelle im
Messschacht entsendet Licht, welches durch den Spiegel hinter der Messeinheit

reflektiert wird.
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Je nach Talggehalt ist das Kunststoffband mehr oder weniger lichtdurchlassig. Das
reflektierte Licht trifft auf der Seite des Messschachtes auf eine Photodiode. Die Werte
werden in Sebumeter®-Einheiten angegeben, die zwischen 0-350 betragen kdnnen

(194). Naherungsweise entsprechen die Werte dem Talggehalt in ug/cm?.
iv. pH-Metrie

Die Messung des pH-Werts erfolgte jeweils drei Mal an den definierten Messarealen.
Der Sondenkopf wurde dabei senkrecht ohne forcierten Druck auf die Messstelle
aufgedrickt und nach Erklingen des akustischen Signals wieder entfernt. Es wurden
Einzelwerte, sowie die Mittelwerte der drei Areale notiert. Nach einer abgeschlossenen
Messreihe und vor der Messung eines neuen Probanden wurde die Messflache
desinfiziert. Die Messung des pH-Wertes wurde gemal den Vorgaben der EEMCO —
European Group on Efficacy Measurement and Evaluation of Cosmetics and other
Products- durchgefihrt (148). Zwischen jeder Einzelmessung wurde der Glaszylinder
mit destilliertem Wasser abgewaschen und benetzt. Nach jeder Messreihe wurde das
pH-Meter® in einem dafiir vorgesehenen Gefald in Kaliumchlorid-Lésung gelagert. Die
Messflache konnte so potentialneutral und leitfahig gehalten werden. Vor der
erstmaligen Messung eines jeden Probanden und nach langerer Nichtbenutzung
erfolgte eine Kalibrierung des pH-Meters mit zwei Referenzpufferlésungen (Lésung 1=

pH 7,0; Lésung 2= pH 4,1) gemaR den Herstellerangaben (195).

Messprinzip
Der pH-Wert ist ein Mal3 fur die saure oder basische Aktivitat einer wassrigen Losung.

Per Definition handelt es sich bei dem pH-Wert um den negativen dekadischen
Logarithmus der Wasserstoff-lonen-Aktivitat (196): pH= -logioa(H")

Er wird in einer dimensionslosen Zahl angegeben. Vereinfacht wird H* als
Wasserstoffion angegeben. Wasserstoffionen liegen stets in assoziierter Form als
Oxoniumionen (HzO*) oder als hydratisierte Hydroniumionen HgO4*- praziser — HzO* -
3 H20 - vor. Bei der oben aufgefiihrten Formel handelt es sich also um eine
Naherungsformel. Naherungsweise kann in einer verdinnten Losung angenommen
werden, dass sich die Aktivitdt der Wasserstoffionen der Konzentration angleicht. In
neutralem Wasser betragt die Konzentration der Wasserstoffionen 10-'mol/l. Daraus

ergibt sich:

pH= -logc (H*) = pH=-logc (10"") > pH=7
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Analog dazu ist der pOH-Wert als negativer dekadischer Logarithmus der
Hydroxidionen-Aktivitat definiert. Naherungsweise ergibt sich in verdinnten Loésungen

bei Raumtemperatur folgender Zusammenhang:
-log10Kw= pH + pOH

Die Gleichgewichtskonstante Ky fur die Gleichgewichtsreaktion zwischen

Wasserstoffionen und Hydroxidionen betragt 10-4, sodass gilt:
14=pH + pOH

Je nachdem, welche lonenaktivitat Uberwiegt, resultiert ein saurer (pH<7), neutraler
(pH=7) oder basischer (pH>7) Wert. Fur die Messung des pH-Wertes wurde das Skin-
pHMeter®PH905 (s. Abbildung 20) der Courage+Khazaka electronic GmbH

verwendet. Die Messung beruht auf dem Prinzip der Potentiometrie.

Abbildung 20 pH-Meter® Sonde

Die Konstruktion des Glaszylinders mit zwei darin enthaltenen Elektroden — eine Mess-
und eine Referenzelektrode- bezeichnet man als Einstabglasmesskette. Die
Messelektrode ist eine Glaselektrode, die Referenzelektrode, welche sich in einer
separaten Innenkammer befindet, besteht aus Silberchlorid(195). Uber das
Diaphragma erhalt die Referenzelektrode Kontakt zur Haut. Die Messelektrode erhalt
direkten Anschluss zur Hautoberflache Uber eine Glasmembran. Nach Benetzung des
Glaszylinders mit destilliertem Wasser kann die Messelektrode das elektrische
Potenzial auf der Hautoberflache erfassen. Das Gerat vergleicht dieses
Grenzflachenpotential mit dem Potential einer bekannten Referenzlésung in der
Referenzelektrode. In diesem Fall handelt es sich dabei um Kaliumchlorid-Lésung. Es
entsteht eine Potentialdifferenz  zwischen der Hautoberfliche und der
Referenzelektrode, aus der der pH-Wert ermittelt wird (195). Der pH-Wert wird
anschlieBend auf dem Bildschirm des Multi-Probe Adapters® angezeigt und

abgelesen.
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e. Fragebogen

Zur Erfassung der subjektiven Krankheitslast wurden verschiedene Fragebogen
verwendet. Die Fragebogen wurden von allen Teilnehmern (Patienten, gesunde
Kontrollgruppe) vor der Hautfunktionsmessung ausgefillt. Die Ergebnisse der
Fragebogen wurden unter Fihrung des jeweiligen Probanden-/Patientenpseudonyms
dokumentiert. Die  Auswertung der Fragebogen erfolgte nach der
Hautfunktionsmessung, sodass die Angaben der Teilnehmer vor der Messung nicht
bekannt waren. Es wurden ausschliel3lich validierte Messinstrumente verwendet. Die

verwendeten Fragebogen sind im Anhang beigefigt.

i. Dermatology Life Quality Index

Der Dermatology Life Quality Index (DLQI) ist ein validierter Fragebogen zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit dermatologischen
Erkrankungen. Seine Aussagekraft wurde in mehreren Studien validiert (19). Der
DLQI ist kein krankheitsspezfischer Fragebogen und eignet sich zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verschiedener Hautkrankheiten (70,197). Im
Management der aD und Pv ist der DLQI ein gut etablierter Fragebogen (198,199).
Der standardisierte Fragebogen besteht aus zehn Fragen, die die Lebensqualitat in
sechs verschiedenen Bereichen des alltéaglichen Lebens abbilden soll. Dazu gehéren
alltagliche Aktivitaten, Beruf/Schule, Freizeit, Gefiuhle/Symptome, persénliche
Beziehungen und die Therapie der Erkrankung. Pro Frage kénnen die Teilnehmer eine
von vier Antwortmoéglichkeiten (gar nicht, wenig, viel/stark, sehr viel/sehr stark)
auswahlen. Die dazugehdrigen Punktewerte reichen von 0 bis 3. Anhand der Schwere
der Beeintrachtigung kdénnen minimal 0 Punkte (gar keine Beeintrachtigung) und
maximal 30 Punkte (maximale Beeintrachtigung) erreicht werden. Die Lebensqualitat
verhalt sich umgekehrt zum Punktewert des Gesamtscores. Je niedriger der Score,

desto hoher ist die Lebensqualitat des Probanden (70).
ii. Itchy Quality of Life

Der Itchy Quality of Life (ItchyQoL) ist ein spezialisierter Fragebogen zur Erfassung
der Lebensqualitat in Abhangigkeit des Juckreizes (200). Juckreiz ist ein subjektives
Symptom, das Patienten verschiedener dermatologischer, aber auch internistischer
Erkrankungen betrifft und grol3e Auswirkungen auf die Lebensqualitdt haben kann. Zur
Erfassung der Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch Juckreiz existieren keine

objektiven Messverfahren, weshalb patientenabhangige Messinstrumente, wie der
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ItchyQoL, wichtig sind (81). Der ltchyQoL wurde aus dem Englischen in die deutsche
Sprache Ubersetzt und geringfigig an den deutschen Sprachgebrauch -
GermanltchyQoL (GerltchyQoL)- angepasst (82). Auch der GerltchyQoL ist ein
validierter Fragebogen und mit dem Originalscore vergleichbar (82). Es werden vier
Kategorien, nadmlich Juckreiz, Beeintrachtigungen im Alltag (Funktionen), Emotionen
und das Selbstwertgefihl des Patienten in Bezug auf den Juckreiz mit insgesamt 22
Items abgefragt. Pro Item kdnnen die Patienten eine Bewertung von 1 bis 5 abgeben.
Bei einem Zahlenwert von 1 stimmt der Patient der Aussage nie zu, bei einem
Zahlenwert von 5 hingegen trifft die Aussage jederzeit zu. Die Mittelwerte jeder
Kategorie kbnnen einzeln betrachtet werden. Der Gesamtscore aus allen Kategorien
wird errechnet als Summe der Werte fir jedes einzelne Item. Es ergibt sich somit ein

minimaler Wert von 22 und ein maximaler Wert von 110.

iii. Numeric Rating Scale

Die personenabhangigen Parameter Juckreiz, Schlaf, allgemeine Lebensqualitat und
Hautzustand in der vergangenen Woche wurden mittels vier nummerischer Rating
Skalen (NRS) analysiert. Jeder Parameter kann auf einer Skala von 0 (= kein Juckreiz,
sehr schlechte/r Schlaf/allgemeine Lebensqualitat/ Hautzustand) bis 10 (= sehr starker
Juckreiz, sehr gute/r Schlaf/allgemeine Lebensqualitat /Hautzustand) bewertet werden
— das Ausflllen dauert nur wenige Sekunden. Es werden bei Angabe der Endpunkte
extreme Zusténde abgebildet, deren Graduierung sich im Verlauf der Skala abbilden
lasst. Es handelt sich um ein Messinstrument mit Differenzskalenniveau. Die hier
verwendeten NRS sind 11-Punkt-NRS, fur die Phan et al. bei der Bewertung des
Juckreizes in einer groRBen Ubersichtsarbeit von 2012 eine gute Validitat zeigen
konnten (201). Auch fir die Bewertung des Schmerzes ist die NRS ein gut validiertes
Messinstrument (202). Die NRS konnte bereits in mehreren Studien als valides
Messinstrument zur Beurteilung der personenbezogenen Parameter Juckreiz, Schlaf,
Hautzustand und Lebensqualitat in Bezug auf die Hauterkrankung verwendet werden
(202,203).
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f. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS 23.0® (IBM Statistics, Stanford,
UK). Im Vorfeld der Datenerhebung erfolgte eine Fallzahlberechnung mittels BIAS
11.10® fur Windows, welcher ein Zweistichproben-T-test zugrunde liegt. Unter
Annahme folgender Parameter ergab sich eine Fallzahl von n=31 fir die Hauptgruppen
Patienten mit aD und Kontrollgruppe bei (204):

zweiseitige Irrtumswahrscheinlichkeit alpha = 0,0500

Irrtumswahrscheinlichkeit beta = 0,2000

Schatzung fir die Standardabweichung sigma = 10,000

minimale relevante Differenz delta = 7,2700

Die Teilnehmerdaten wurden mittels deskriptiver Statistik beschrieben. Eine Prifung
auf Normalverteilung erfolgte unter Verwendung des Kolmogorov-Smirnov Test
modifiziert nach Lilliefors (205). Fur die Fragebogen, Scores und die Parameter Sebum
und TEWL aller Messareale lag keine eindeutige Normalverteilung vor. Fir die
anthropometrischen Daten, die Corneometrie und den pH-Wert aller Messareale
wurde eine Normalverteilung gefunden. Daher wurde fiir die Fragebogen, Scores und
die Parameter Sebum und TEWL aller Messareale der nicht-parametrische Kruskal-
Walllis-Test (206) (bei mehreren unabhéangigen Stichproben) sowie der Mann-
Whithney-U-Test (207) (bei 2 Stichproben) verwendet. Fir die anthropometrischen
Daten, die Corneometrie und den pH-Wert aller Messareale wurde die einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) (208) (bei mehreren unabhéngigen Stichproben) und der
Student-T-Test (209) (bei 2 Stichproben) verwendet. Bei signifikanten Werten im
Globaltest wurde bei Notwendigkeit eine post-hoc-Testung durchgefihrt, um
herauszufinden, welche Gruppen sich signifikant unterscheiden. Als post-Hoc-Test
wurde der Bonferroni-Holm-Test bei nicht-parametrischen Testverfahren, sowie der
Bonferroni- oder Games-Howell-Test bei der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA)
durchgefiihrt. Bei den parametrischen Testverfahren wurden das arithmetische Mittel,
sowie die Standardabweichung zur statistischen Darstellung der Daten berechnet. Fir
die verteilungsfreien, nicht-parametrischen Testverfahren wurde der Median und
Interquartilabstand dargestellt. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 definiert und allen
statistischen Berechnungen zugrunde gelegt. Zur besseren Ubersicht wurden
statistisch signifikante Ergebnisse in tabellarischer Darstellung fettgedruckt und grau

hinterlegt.
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Ein statistischer Trend wurde ebenfalls zur leichteren Auffindbarkeit mit einer grauen
Hinterlegung gekennzeichnet. Die nachfolgende Tabelle 5 dient als
Interpretationsgrundlage des Signifikanzniveaus fir die vorliegende Arbeit (210).

Tabelle 5 Interpretation des Signifikanzniveaus (210)

Irrtumswahrscheinlichkeit [p] >0,1 0,1-0,05 <0,05 < 0,001
nicht signifikant ~ statistischer signifikant hoch-
Trend signifikant

Die Korrelation nach Spearman wurde verwendet, um Zusammenhéange zwischen den
Parametern aufzufinden und darzustellen. Die Interpretation der

Korrelationskoeffizienten nach Spearman ist in Tabelle 6 dargestellt (211):

Tabelle 6 Interpretation des Korrelationskoeffizienten (211)

Korrelationskoeffizient [r] Zusammenhang
0,0<r<0,2 kein bis geringer
0,2<r<0,5 schwacher bis maRiger
0,5<r=<0,8 deutlicher

0,8<r<1,0 hoher bis perfekter
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4 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt geordnet nach den Untersuchungsmethoden
und den jeweils zugrundeliegenden Vergleichsgruppen (s.Tabelle 7 und 8).

Tabelle 7 Einteilung der Vergleichsgruppen

Gruppen Unterteilung des Kollektivs

Gruppe 1 Patienten mit aD (PaD) vs.
Patienten mit Pv (PPV) vs.
Kontrollen (K)

Tabelle 8 Einteilung der Subgruppen

Subgruppen Unterteilung des Kollektivs

Gruppe 2 Patienten mit aD ohne (PaDoS) vs. mit
Systemtherapie (PaDmS)

Gruppe 3 Patienten mit Pv ohne (PPvoS) vs. mit

Systemtherapie (PPvmS)

a. Anthropometrische Daten

i. Vorerkrankungen, Medikamente, Allergien, Therapien und Scores

Die Altersspanne der Patienten und Kontrollen betragt 20-44 Jahre, mit einem
Mittelwert fur Patienten mit aD von 30,5 Jahren, fur Patienten mit Pv von 34 Jahren
und fur Kontrollen mit 28,4 Jahren. In Tabelle 9 sind die Mittelwerte der
anthropometrischen Daten mit Standardabweichung und Signifikanzniveau

dargestellt.

Tabelle 9 Anthropometrische Daten (Alter, KérpergréRe, Kérpergewicht und BMI) mit Signifikanzniveau,
Mittelwert und Standardabweichung in Klammern fir die Kollektive PaD (n=33), PPv (n=17) und K
(n=35)

Parameter PaD (n=33) PPv (n=17) Kontrollen (n=35) p-Wert
Alter 30,52 (7,22) 34,06 (7,76) 28,40 (5,22) 0,028
Koérpergrof3e 173,45(8,77) 173,06 (8,61) 170,63 (10,06) 0,447
Kdrpergewicht 76,79 (15,96) 86,41 (17,14) 71,63 (12,24) 0,010
BMI 25,37 (4,43) 28,78 (4,83) 24,69 (4,33) 0,018

Der paarweise Vergleich der Gruppen im Post-Hoc-Test (s. Tabelle 10) ergab einen
statistisch signifikanten Unterschied des Alters (p= 0,031), Kérpergewichts (p=0,011)
und BMIs (p= 0,016) bei Patienten mit Pv und Kontrollen. Es zeigte sich ein
statistischer Trend (p= 0,054) fir den BMI im Vergleich zwischen Patienten mit aD und
Pv und ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,016) zwischen Patienten mit Pv
und Kontrollen. Die Verteilung der Geschlechter ist in den Tabellen 11-13 angefihrt.

Diesbeziglich ergab sich kein relevanter Unterschied.
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Tabelle 10 Signifikanzniveaus des Post-Hoc-Tests fur die anthropometrischen Daten Alter, BMI und
Kdrpergewicht fir den Vergleich PaD-PPv, PaD-K und PPv-K-P

Parameter p-Wert p-Werte Post-Hoc-Test

Globaltest PaD- PPv PaD-K PPv- K
Alter 0,028 0,275 0,359 0,031
Kdrpergewicht 0,010 0,149 0,303 0,011
BMI 0,018 0,054 0,797 0,016

Die demographischen und klinischen Charakteristika der Patienten sind in den
Tabellen 11-13 aufgefihrt.

Demographische und klinische Charakteristika im Kollektiv atopische Dermatitis

In Tabelle 11 sind die demographischen und klinischen Charakteristika inklusive
allergischer Komorbiditat, Systemtherapie, Lokal- sowie Basistherapie im Kollektiv aD

dargestellt.
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Tabelle 11 Demographische und klinische Charakteristika der Patienten mit aD (n=33)

Parameter Wert
Alter, in Jahren, Mittelwert (SD) 30,5 (7,2)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 16 (48,5)
Weiblich 17 (51,2)
Raucher, n (%) 7 (21,2)
Hauttyp, n (%)
Typ | 1 (3,0
Typ Il 31 (93,9)
Typ 1 1 (3,0
Typ IV 0
Alter zum Zeitpunkt der Diagnose, n (%)
<5 Jahre 28 (84,5)
5-9 Jahre 1(3,0)
10-19 2 (6,0)
20-29 2 (6,0)
>30 0
Aktuelle atopische/allergische Komorbiditat, n (%)
Asthma 5(15,2)
Allergische Rhinitis 25 (75,8)
Allergische Konjunktivitis 25 (75,8)
Andere Allergien 24 (75,8)
Systemtherapie fir AD, n (%)
Im letzten Jahr 5(15,2)
Dupilumab zum Zeitpunkt der Messung 4(12,1)
Cyclosporin zum Zeitpunkt der Messung 1(3,03)
Systemische Steroide im letzten Jahr 2 (6,06)
Lokaltherapie, n (%)
Topische Kortikosteroide b.B. 5 (15,15)
Topische Kortikosteroide, 1x/ Woche 2 (6,06)
Topische Kortikosteroide, 2-3x/Woche 9 (27,27)
Topische Kortikosteroide, 4-5x/Woche 1(3,03)
Topische Kortikosteroide, tgl. 3 (9,09)
Proaktive Therapie mit TCI 12 (36,36)
Keine 5 (15,15)
Basistherapie, n (%)
1-2x Téaglich
Kokosol 1(3,03)
Melkfett 1(3,03)
Nivea® -Bodylotion 2 (6,06)
Cetaphil® 2 (6,06)
Hans-Karrer-Lipolotio® 6 (18,18)
Linola® -Salbe 2 (6,06)
Optiderm® 1(3,03)
UEA 2 (6,06)
Eucerin® 1(3,03)
Siriderma® 1(3,03)
DAC-Basiscreme 2 (6,06)
DAC-Basiscreme mit 5% Glycerin 1(3,03)
Drogerie-Lotion, nicht ndher bezeichnet 3(9,09)
2-3x/Woche, n (%)
Kokosol 1(3,03)
DAC-Basiscreme 2 (6,06)
Eucerin® mit Urea 1(3,03)
Drogerie-Lotion, nicht néher bezeichnet 3(9,09)
Keine, n (%) 1(3,03)

SCORAD, Mittelwert (SD) 35,66 (18,39)

Demographische und klinische Charakteristika im Kollektiv Psoriasis vulgaris

Die demographischen und Klinischen Charakteristika im Kollektiv Pv inklusive

Systemtherapie, Lokal- und Basistherapie sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12 Demographische und klinische Charakteristika der Patienten mit Pv (n=17)

Parameter Wert
Alter, in Jahren, Mittelwert (SD) 34,0 (7,7)
Geschlecht, n (%)
Ménnlich 8 (47,1)
Weiblich 9 (52,9)
Raucher, n (%) 8 (47,1)
Hauttyp, n (%)
Typ | 0 (0,0
Typ Il 12 (70,1)
Typ Il 5 (29,4)
Typ IV 0
Alter zum Zeitpunkt der Diagnose, n (%)
<5 Jahre 0 (0,0)
5-9 Jahre 2 (11,8)
10-19 6 (35,3)
20-29 6 (35,3)
30-39 3(17,6)
Systemtherapie flr Psoriasis, n (%)
Im letzten Jahr, n (%) 9 (52,9)
Anti-IL-17, n (%) 2 (11,8)
Anti-IL-12/23, n (%) 1(5,9)
MTX, n (%) 4 (23,5)
Anti-TNF-a, n (%) 1(5,9)
Cyclosporin, n (%) 1(5,9)
Lokaltherapie, n (%)
2x Téaglich
Daivobet® 2 (11,8)
1x Téaglich
Daivobet® 1(5,9)
Ecural® 1(5,9)
Enstilar®-Schaum 1(5,9)
2-3 x/ Woche
Daivobet® 3 (17,6)
Daivonex® 1(5,9)
Ecural® 1(5,9)
Enstilar®-Schaum 1(59)
Triamcinolonacetonid 1(59)
2-3x / Woche, nur Kopfhaut
Enstilar®-Schaum 1(59)
Keine 6 (35,3
Basistherapie, n (%)
1x Téaglich
Drogerie-Bodylotion 1(59)
DAC-Basiscreme mit 5% Urea 1(59)
Eucerin® 1(59)
2-3 x/ Woche
Drogerie-Bodylotion 3(17,6)
3-4x/ Woche
Kokosol 1(59)
Totes-Meer-Badesalz 1(5,9)
Keine 10 (58,8)
Allergien, n (%)
Gegen Medikamente, n (%) 1(5,9)
Gegen Nahrungsmittel, n (%) 2 (11,8)
Gegen Hausstaub, Pollen, n (%) 5(29,4)
Tierhaare, n (%) 2 (11,8)
Nickel, n (%) 1(5,9)
Psoriasis-Arthritis, n (%) 1(5,9)
Nagelbefall, n (%) 4 (23,5)
PASI, Mittelwert (SD) 6,16 (2,9)
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Demographische und klinische Charakteristika der Kontrollgruppe

In Tabelle 13 sind die klinischen und demographischen Charakteristika der

Kontrollgruppe dargestelit.

Tabelle 13 Demographische und klinische Charakteristika der Kontrollgruppe (n=35)

Parameter Wert
Alter, in Jahren, Mittelwert (SD) 28,4 (5,2)
Geschlecht, n (%)
Ménnlich 13 (37,1)
Weiblich 22 (62,9)
Raucher, n (%) 8 (22,9)
Hauttyp, n (%)
Typ | 3(8,6)
Typ Il 26 (74,3)
Typ 1 6 (17,1)
Typ IV 0 (0,0)
Allergien, n (%)
Gegen Medikamente, n (%) 5(14,3)
Gegen Nahrungsmittel, n (%) 2(57)
Gegen Hausstaub, Pollen, n (%) 9 (25,7)
Allergisches Asthma, n (%) 2(57)
Sonstige Allergien, n (%) 3 (8,6)

b. Hautfunktionsanalyse

Die Parameter SC-Hydratation, TEWL und pH-Wert wurden in den drei Kollektiven an
drei Messarealen - Oberarm, Oberschenkel und Dekolleté - gemessen. Der Parameter

Sebum wurde nur am Dekolleté erhoben.

i. Corneometrie

Gruppe 1: Atopische Dermatitis vs. Psoriasis vulgaris vs. Kontrollen

Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der SC-Hydratation signifikant
voneinander. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis fur die SC-
Hydratation der oberen Extremitat (p= 0,006) im Globaltest, sowie ein statistischer
Trend fur die SC-Hydratation der unteren Extremitat (p=0,077) und des Dekolletés
(p=0,079) (s. Tabelle 14). Die Boxplots und Mediane der SC-Hydratation aller
Messareale in den Kollektiven PaD, PPv und K sind in Abbildung 21 dargestellt.

Tabelle 14 Stratum-corneum Hydratation aller Messareale mit Signifikanzniveau, Mittelwerten und
Standardabweichung in Klammern ftr die Kollektive PaD (n=33), PPv (n=17) und K (n=35)

Parameter PaD (n=33) PPv (n=17) K (n=35) p-Wert
SC-Hydratation OE 24,47 (8,34) 31,08 (5,86) 29,22 (7,05) 0,006
SC-Hydratation UE 22,26 (9,10) 24,40 (4,77) 26,97 (7,68) 0,077
SC-Hydratation DE 35,67 (16,72) 45,14 (15,11) 41,11 (11,16) 0,079
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Abbildung 21 Boxplots und Mediane der Corneometrie der oberen (OE) (p=0,006) und unteren
Extremitat (UE) (p=0,077) und des Dekolletés (DE) (p=0,079) fur die Kollektive PaD (n=33). PPv (n=17)
und K (n=35)

Der Post-Hoc-Test (s. Tabelle 15) ergab ein statistisch signifikantes Ergebnis fur die
SC-Hydratation der oberen Extremitat im paarweisen Vergleich zwischen Patienten
mit aD und Pv und zwischen Patienten mit aD und Kontrollen. Patienten mit aD wiesen
dabei eine statistisch signifikant, niedrigere SC-Hydratation als Patienten mit Pv und
gesunde Kontrollen auf. Es zeigte sich ein statistischer Trend fur die SC-Hydratation
der unteren Extremitat zwischen Patienten mit aD und Kontrollen, sowie fir die SC-

Hydratation des Dekolletés zwischen Patienten mit aD und Pv.

Tabelle 15 Signifikanzniveaus des Post-Hoc-Tests fur die Stratum-corneum Hydratation aller
Messareale fur den Vergleich PaD-PPv, PaD-K und PPv-K

Parameter p-Wert p-Werte Post-Hoc-Test

Globaltest PaD-PPv PaD-K PPv-K
SC-Hydratation OE 0,006 0,006 0,017 0,499
SC-Hydratation UE 0,077 0,534 0,063 0,319
SC-Hydratation DE 0,079 0,093 0,388 1,00

Gruppe 2: Patienten mit atopischer Dermatitis unter vs. ohne Systemtherapie

Funf Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Messung eine Systemtherapie (4 X
Dupilumab, 1 x Cyclosporin). Patienten unter Systemtherapie wiesen signifikant
(p<0,026) niedrigere Werte in der Corneometrie der UE auf als Patienten ohne
Systemtherapie. FiUr die anderen Messareale ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. In Tabelle 16 und Abbildung 22 sind die Mediane und p-Werte fiir die SC-
Hydratation aller Messareale in den Kollektiven Patienten mit aD ohne und mit
Systemtherapie abgebildet.

Tabelle 16 Stratum-corneum Hydratation aller Messareale mit Signifikanzniveau, Mittelwerten und

Standardabweichung in Klammern fiir den Vergleich zwischen Patienten mit aD ohne (n=28) und mit
Systemtherapie (n=5)

Parameter PaDoS (n=28) PaDmS (n=5) p-Wert
SC-Hydratation OE 23,67 (8,44) 23,67 (8,66) 0,830
SC-Hydratation UE 22,29 (9,39) 16,53 (4,43) 0,026
SC-Hydratation DE 33,96 (13,83) 44,53 (27,99) 0,452

55



50 50 80
40 s0-4 T
s : g T
2 30- 2 30- %
(O] (0]
: : £ 401
@ 20+ g 20 o
3 J_ 3 J_ 8 20
10 10 J_
0 T T 0 T T 0 T T
PaDoS PaDmS PaDoS PaDmS PaDoS PaDmS

Abbildung 22 Boxplots und Mediane der Corneometrie der oberen (OE) (p=0,830) und unteren
Extremitat (UE) (p=0,026) und des Dekolletés (DE) (p=0,452) fir die Kollektive PaDoS (n=28) und
PaDmS (n=5)

Zwischen Patienten mit Dupilumab und ohne Systemtherapie zeigten sich
Unterschiede mit einer niedrigeren SC-Hydratation bei Patienten mit Dupilumab im
Vergleich zu keiner Systemtherapie, die aber aufgrund der Fallgré3e von 4 Patienten
keine Signifikanz zeigten (s. Tabelle 17).

Tabelle 17 Stratum-corneum Hydratation aller Messareale mit Signifikanzniveau, Mittelwerten und

Standardabweichung in Klammern fir den Vergleich zwischen Patienten mit aD unter (n=4) und ohne
(n=28) Dupilumab-Therapie

Parameter PaDoS (n=28) PaDmD (n=4) p-Wert
SC-Hydratation OE 24,61 (8,44) 21,0 (7,25) 0,424
SC-Hydratation UE 23,29 (9.39) 16,67 (5,10) 0,181
SC-Hydratation DE 33,96 (13,83) 33,08 (13,06) 0,906

Gruppe 3: Patienten mit Psoriasis vulgaris unter vs. ohne Systemtherapie

Neun Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Messung eine Systemtherapie, davon vier
mit Biologika (2x Ixekizumab, 1x Infliximab, 1x Ustekinumab) und funf mit klassischen
Immunsupressiva (3x MTX, 2x Cyclosporin). Im Vergleich zwischen Patienten mit Pv
ohne Systemtherapie und mit Systemtherapie zeigte sich fur die SC-Hydratation kein
statistisch signifikanter Unterschied (s. Tabelle 18). Die Boxplots und Mediane der
Corneometrie aller Messareale bei Patienten mit Pv ohne und mit Systemtherapie sind
in Abbildung 23 dargestellt.

Tabelle 18 Stratum-corneum Hydratation aller Messareale mit Signifikanzniveau, Mittelwerten und

Standardabweichung in Klammern fiir den Vergleich zwischen Patienten mit Pv ohne (n=8) und mit
Systemtherapie(n=9)

Parameter PPvoS(n=8) PPvmS(n=9) p-Wert
SC-Hydratation OE 30,08 (6,81) 31,96 (5,12) 0,527
SC-Hydratation UE 24,48 (6,39) 24,33 (3,48) 0,955
SC-Hydratation DE 46,63 (17,36) 43,81 (13,74) 0,715
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Abbildung 23 Boxplots und Mediane der Corneometrie der oberen (OE) (p=0,527) und unteren
Extremitat (UE) (p=0,955) und des Dekolletés (DE) (p=0,715) fir die Kollektive PPv ohne (n=8) und mit
Systemtherapie (n=9)

Im Vergleich zwischen Patienten mit Pv mit Biologika vs. Cyclosporin/MTX-Therapie
zeigte sich kein signifikanter Unterschied fur die SC-Hydratation (s. Tabelle 20).
Tabelle 19 Stratum-corneum Hydratation aller Messareale mit Signifikanzniveau, Mittelwerten und

Standardabweichung in Klammern fur den Vergleich zwischen Patienten mit Pv mit Biologika (n=4) vs.
Cyclosporin/MTX (n=5)

Parameter Biologika(n=4) Cyclosporin/MTX(n=5) p-Wert

SC-Hydratation OE 34,83 (4,788) 29,67 (4,527) 0,141

SC-Hydratation UE 23,83 (4,087) 24,73 (3,361) 0,727

SC-Hydratation DE 50,92 (16,27) 38,13 (9,388) 0,180
ii. TEWA-Meter

Gruppe 1: Atopische Dermatitis vs. Psoriasis vulgaris vs. Kontrollen

Fur die Ergebnisse der TEWL-Messung zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede im Globaltest fir den TEWL der oberen Extremitat (p<0,001) und des
Dekolletés (p<0,001). In Tabelle 20 sind der Median, der Interquartilabstand und die
Signifikanzniveaus der TEWL-Messung aller Messareale fir die Kollektive PaD, PPv
und K dargestellt. Abbildung 24 stellt die Boxplots und Mediane der TEWL-Messung

aller Messareale fur die Kollektive PaD, PPv und K dar.

Tabelle 20 TEWL aller Messareale mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern
fur die Kollektive PaD (n=33), PPv (n=17) und K (n=33)

Parameter PaD (n=33) PPv (n=17) K (n=35) p-Wert
TEWL OE 9,88 (7,31) 4,68 (3,01) 5,91 (3,25) <0,001
TEWL UE 9,97 (5,19) 5,91 (2,85) 6,05 (2,88) 1,00

TEWL DE 10,25 (10,49) 4,55 (2,84) 5,69 (2,50) <0,001
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Abbildung 24 Boxplots und Mediane des TEWL der oberen (OE) (p<0,001) und der unteren (UE)
(p=1,00) Extremitéat und des Dekolletés (DE) (p<0,001) fur die Kollektive PaD (n=33), PPv (n=17) und
K (n=35)

Der Post-Hoc-Test ergab ein hoch signifikantes Ergebnis fir den TEWL der oberen
Extremitat im paarweisen Vergleich bei Patienten mit aD und Pv (p<0,001) und bei
Patienten mit aD vs. Kontrollen (p<0,001). Es zeigte sich erganzend ein statistisch
hoch signifikantes Ergebnis fur den TEWL des Dekolletés im paarweisen Vergleich bei
Patienten mit aD und Pv (p<0,001), sowie ein statistisch signifikantes Ergebnis bei
Patienten mit aD und Kontrollen (p=0,002) (s. Tabelle 21). Die Ergebnisse des Post-
Hoc-Tests im paarweisen Vergleich fir den TEWL der unteren Extremitéat bei Patienten
mit aD und Pv (p=0,004), sowie bei Patienten mit aD und Kontrollen (p=0,004) waren
ebenfalls statistisch signifikant. Patienten mit aD wiesen einen signifikant héheren

TEWL in allen Messarealen auf als Patienten mit Pv und Kontrollen.

Tabelle 21 Signifikanzniveaus des Post-Hoc-Tests fur den TEWL aller Messareale fur den Vergleich
PaD-PPv, PaD-K und PPv-K

Parameter p-Wert p-Werte Post-Hoc-Test

Globaltest PaD-PPv PaD-K PPv-K
TEWL OE <0,001 <0,001 0,003 0,29
TEWL UE 1,00 0,004 0,004 1,00
TEWL DE <0,001 <0,001 0,002 0,12

Gruppe 2: Patienten mit atopischer Dermatitis unter vs. ohne Systemtherapie

Fur die Ergebnisse der TEWL-Messung im Subgruppenvergleich zwischen Patienten
mit aD unter und ohne Systemtherapie ergab sich ein Unterschied mit h6heren Werten
fur den TEWL aller Messareale unter Systemtherapie im Vergleich zu keiner
Systemtherapie, der aber statistisch nicht signifikant war (s. Tabelle 22). Die Boxplots
und Mediane der TEWL-Messung bei Patienten mit aD unter und ohne Systemtherapie

sind in Abbildung 25 dargestellt.
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Tabelle 22 TEWL aller Messareale mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern
fur den Vergleich zwischen Patienten mit aD ohne (n=28) und mit Systemtherapie (n=5)

Parameter PaDoS (n=28) PaDmS (n=5) p-Wert
TEWL OE 8,26 (7,37) 12,27 (3,83) 0,292
TEWL UE 9,47 (4,45) 12,6 (7,16) 0,248
TEWL DE 8,3633 (11,60) 14,52 (6,21) 0,163
50 40 50
o 40— o 30 mg 40—
= = e
S 30- > > 30
: s 201 4
< 20 < - 20
10 ? F 10
I 1
0 T T 0 T T 0 T T

PaDoS PaDmS PaDoS PaDmS PaDoS PaDmS

Abbildung 25 Boxplots und Mediane des TEWL der oberen (OE) (p=0,292) und der unteren (UE)
(p=0,248) Extremitat und des Dekolletés (DE) (p=0,163) bei Patienten mit aD ohne (n=28) und mit
Systemtherapie (n=5)

Fur Patienten mit Dupilumab im Vergleich zu keiner Systemtherapie zeigte sich fir den
TEWL der oberen Extremitat und des Dekolletés kein statistisch signifikanter
Unterschied. Es zeigte sich ein statistischer Trend (p=0,072) fir den TEWL der unteren

Extremitat mit niedrigeren Werten bei Patienten ohne Systemtherapie (s. Tabelle 23).

Tabelle 23 TEWL aller Messareale mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern
flr Patienten mit aD ohne (n=28, fiir das Messareal DE n=26) und mit Dupilumab-Therapie (n=4)

Parameter PaDoD (n PaDmD (n=4) p-Wert
OE/UE=28
DE=26)
TEWL OE 8,26 (7,37) 11,86 (4,98) 0,424
TEWL UE 9,47 (4,45) 13,37 (5,41) 0,072
TEWL DE 8,36 (11,60) 14,48 (4,52) 0,123

Gruppe 3: Patienten mit Psoriasis vulgaris unter und ohne Systemtherapie

Es wurden neun Patienten mit Systemtherapeutika behandelt, davon finf mit Biologika
und vier mit MTX oder Cyclosporin. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede fur den TEWL im Subgruppenvergleich zwischen Patienten mit Pv unter

und ohne Systemtherapie (s. Tabelle 24)

Tabelle 24 TEWL aller Messareale Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand fir den Vergleich
zwischen Patienten mit Pv ohne (n=8) und mit Systemtherapie (n=9)

Parameter PPvoS (n=8) PPvmS (n=9) p-Wert
TEWL OE 4,68 (7,30) 4,32 (4,81) 0,673
TEWL UE 4,83 (6,94) 6,61(17,70) 0,210
TEWL DE 4,03 (4,76) 4,99 (4,79) 0,438
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In Abbildung 26 sind die Boxplots und Mediane der TEWL-Messung aller Messareale
fur die Kollektive Patienten mit Pv ohne und mit Systemtherapie dargestellt.

15 25 8
20+

= 10+ = £
= < =
E) -|_ S 154 >
6 T = B 47
= < 10+ =
2 s 20 L :
ITT e Fay T

0 I | 0 T T 0 T T

PPvoS PPvmS PPvoS PPvmS PPvoS PPvmS

Abbildung 26 Boxplots und Mediane des TEWL der oberen (OE) (p=0,673) und der unteren (UE)
(p=0,210) Extremitat und des Dekolletés (DE) (p=0,438) bei Patienten mit Pv ohne (n=8) und mit
Systemtherapie (n=9)

Es zeigte sich kein Unterschied im Vergleich zwischen Patienten mit Biologika- vs.

Cyclosporin/MTX-Therapie (s. Tabelle 25).

Tabelle 25 TEWL aller Messareale mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern
im Vergleich zwischen Patienten mit Pv mit Biologika (n=4) und Cyclosporin/MTX (n=5)

Parameter Biologika (n=4) Cyclosporin/MTX(n=5) p-Wert

TEWL OE 5,03 (3,04) 4,32 (3,46) 0,905

TEWL UE 5,82 (3,81) 7,56 (14,45) 0,286

TEWL DE 4,94 (2,24) 4,99 (3,36) 0,905
iii. Sebumetrie

Gruppe 1: Atopische Dermatitis vs. Psoriasis vulgaris vs. Kontrollen

Fur die Messung des Sebum-Gehaltes der Hautoberflache zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven aD, Pv und Kontrollen. In Tabelle
26 sind der Median, Interquartilabstand und das Signifikanzniveau des Globaltests der

Sebumetrie dargestellt.

Tabelle 26 Sebum-Gehalt des Dekolletés Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand fir die
Kollektive PaD (n=33), PPv (n=17) und K (n=35)

Parameter PaD (n=33) PPv (n=17) K (n=35) p-Wert
Sebum DE 11,0 (51,32) 13,33 (23,33) 15,83 (19,67) 0,750

Gruppe 2: Patienten mit atopischer Dermatitis unter vs. ohne Systemtherapie

Fur die Messung des Sebum-Gehaltes der Hautoberflache zeigte sich bei
ausbleibender statistischer Signifikanz ein Unterschied zwischen den Gruppen mit
einem niedrigeren Sebum-Gehalt bei Patienten mit Systemtherapie/mit Dupilumab im

Vergleich zu keiner Systemtherapie. In Tabelle 27 sind der Median, Interquartilabstand
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und das Signifikanzniveau dargestellt fr den Vergleich zwischen Patienten unter und
ohne Systemtherapie, in Tabelle 28 fur den Vergleich zwischen Patienten mit und ohne

Dupilumab, dargestellt.

Tabelle 27 Sebum-Gehalt des Dekolletés mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in
Klammern fur den Vergleich zwischen Patienten mit aD ohne (n=28) und mit Systemtherapie (n=5)

Parameter PaDoS (n=28) PaDmS (n=5) p-Wert
Sebum DE 12,50 (53,67) 10,0 (18,17) 0,195

Tabelle 28 Sebum-Gehalt mit Signifikanzniveau, Interquartilabstand und Signifikanzniveau in Klammern
fur den Vergleich zwischen Patienten mit aD ohne (n=26) und mit Dupilumab (n=4)

Parameter PaDoD (n=26) PaDmD (n=4) p-Wert
Sebum DE 12,50 (53,67) 5,83 (11,33) 0,123

Gruppe 3: Patienten mit Psoriasis vulgaris unter vs. ohne Systemtherapie
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied fur die Messung des Sebum-Gehaltes
zwischen den Gruppen (s. Tabelle 30).

Tabelle 29 Sebum-Gehalt mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern fiir den
Vergleich zwischen Patienten mit Pv ohne (n=8) und mit Systemtherapie (n=9)

Parameter PPvoS (n=8) PPvmS (n=9) p-Wert
Sebum DE 20,67 (41,33) 10,67 (18,50) 0,673

Im Vergleich zwischen Patienten mit Biologika vs. Cyclosporin/MTX zeigte sich kein

signifikanter Unterschied (s. Tabelle 30).

Tabelle 30 Sebum- Gehalt mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern fiir den
Vergleich zwischen Patienten mit Pv und Biologika (n=4) und Cyclosporin/MTX (n=5)

Parameter Biologika (n=4) Cyclosporin/MTX(n=5) p-Wert
Sebum DE 20,67 (41,33) 10,67 (18,50) 0,673
iv. pH-Metrie

Gruppe 1: Atopische Dermatitis vs. Psoriasis vulgaris vs. Kontrollen

Es zeigten sich im Globaltest fur die Messung des pH-Wertes der oberen Extremitat
(p=0,028) und des Dekolletés (p=0,010) statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Kollektiven aD, Pv und Kontrollen (s. Tabelle 31 und Abbildung 27).

Tabelle 31 pH-Wert aller Messareale mit Signifikanzniveau, Mittelwerten und Standardabweichung in
Klammern fir die Kollektive PaD (n=33), PPv (n=17) und K (n=35)

Parameter PaD (n=33) PPv (n=17) K (n=35) p-Wert
pH-Wert OE 5,26 (0,57) 5,15 (0,49) 5,50 (0,48) 0,028
pH-Wert UE 5,58 (0,57) 5,30 (0,55) 5,60 (0,57) 0,166
pH-Wert DE 4,96 (0,57) 4,80 (0,49) 5,27 (0,54) 0,010
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Abbildung 27 Boxplots und Mediane der pH-Werte der oberen (OE) (p=0,028) und unteren (UE)
(p=0,166) Extremitat und des Dekolletés (DE) (p=0,010) fur die Kollektive PaD (n=33), PPv (n=17) und
K (n=35)

Der Post-Hoc-Test ergab ein statistisch signifikantes Ergebnis fir die Messung des
pH-Wertes der oberen Extremitat (p=0,034) und des Dekolletés (p=0,015) im
paarweisen Vergleich bei Patienten mit Pv vs. Kontrollen mit einem niedrigeren pH-
Wert fur Pv. Es zeigte sich ein statistischer Trend fur den pH-Wert des Dekolletés
(p=0,082) im paarweisen Vergleich zwischen Patienten mit aD und Kontrollen (s.

Tabelle 33) mit einem niedrigeren pH-Wert fur aD.

Tabelle 32 Signifikanzniveaus des Post-Hoc-Tests fir den pH-Wert aller Messareale fur den Vergleich
PaD-PPv, PaD-K und PPv-K

Parameter p-Wert p-Werte Post-Hoc-Test

Globaltest PaD-PPv PaD-K PPv-K
pH-Wert OE 0,028 0,869 0,201 0,034
pH-Wert UE 0,166 0,311 1,000 0,210
pH-Wert DE 0,010 0,976 0,082 0,015

Gruppe 2: Patienten mit atopischer Dermatitis unter vs. ohne Systemtherapie

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Messung des pH-
Wertes zwischen Patienten mit aD unter vs. ohne Systemtherapie (s. Tabelle 33 und
Abbildung 28).

Tabelle 33 pH-Wert aller Messareale mit Signifikanzniveau, Mittelwerten und Standardabweichung in
Klammern fur den Vergleich zwischen Patienten mit aD ohne (n=28) und mit Systemtherapie (n=5)

Parameter PaDoS (n=28) PaDmS (n=5) p-Wert
pH-Wert OE 5,25 (0,55) 5,33 (0,67) 0,807
pH-Wert UE 5,57 (0,54) 5,60 (0,79) 0,941
pH-Wert DE 4,97 (0,60) 4,92 (0,45) 0,853
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Abbildung 28 Boxplots und Mediane der pH-Werte der oberen (OE) (p=0,807) und unteren (UE)
(p=0,941) Extremitat und des Dekolletés (DE) (p=0,853) fir die Kollektive Patienten mit aD ohne (n=28)
und mit Systemtherapie (n=5)

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Messung des pH-
Wertes zwischen Patienten mit aD unter Dupilumab vs. ohne Systemtherapie (s.
Tabelle 34).

Tabelle 34 pH-Wert aller Messareale mit Signifikanzniveau, Mittelwerten und Standardabweichung in
Klammern fir den Vergleich zwischen Patienten mit aD ohne (n=28) und mit Dupilumab (n=4)

Parameter PaDoD (n=28) PaDmD (n=4) p-Wert
pH-Wert OE 5,25 (0,55) 5,30 (0,77) 0,857
pH-Wert UE 5,57 (0,54) 5,55 (0,91) 0,950
pH-Wert DE 4,97 (0,60) 4,89 (0,51) 0,794

Gruppe 3: Patienten mit Psoriasis vulgaris unter vs. ohne Systemtherapie

Fur die Messung des pH-Wertes zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit Pv unter vs. ohne Systemtherapie (s. Tabelle 35 und Abbildung
29).

Tabelle 35 pH-Wert aller Messareale mit Signifikanzniveau, Mittelwerten und Standardabweichung fur
den Vergleich zwischen Patienten mit Pv ohne (n=8) und mit Systemtherapie (n=9)

Parameter PPvoS (n=8) PPvmS (n=9) p-Wert
pH-Wert OE 5,16 (0,55) 5,05 (0,47) 0,671
pH-Wert UE 5,48 (0,60) 5,15 (0,49) 0,245
pH-Wert DE 4,88 (0,59) 4,97 (0,40) 0,553
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Abbildung 29 Boxplots und Mediane der pH-Werte der oberen (OE) (p=0,671) und unteren (UE)
(p=0,245) Extremitat und des Dekolletés (DE) (p=0,553) fur die Kollektive Patienten mit Pv ohne (n=8)
und mit Systemtherapie (n=9)

Fur den pH-Wert der OE und UE zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede im
Vergleich zwischen Patienten mit Biologika und Cyclosporin/MTX-Therapie. Patienten
mit Biologika-Therapie wiesen signifikant hohere pH-Werte an der OE (p=0,041) und
UE (p=0,035) als Patienten mit Cyclosporin/MTX auf (s. Tabelle 36).

Tabelle 36 pH-Wert aller Messareale mit Signifikanzniveau, Mittelwerten und Standardabweichung in
Klammern fur den Vergleich zwischen Patienten mit Pv mit Biologika (n=4) und Cyclosporin/MTX (n=5)

Parameter Biologika (n=4) Cyclosporin/MTX(n=5) p-Wert
pH-Wert OE 5,39 (0,16) 4,78 (0,47) 0,041
pH-Wert UE 5,52 (0,23) 4,86 (0,45) 0,035
pH-Wert DE 4,91 (0,16) 4,59 (0,50) 0,235

c. Fragebogen

DLOI und ltchyQoL

Gruppe 1: Patienten mit atopischer Dermatitis vs. Psoriasis vulgaris vs. Kontrollen

In den Fragebogen DLQI und ItchyQoL konnten statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Kollektiven aD, Pv und Kontrollen gefunden werden (s. Tabelle 37 und
Abbildung 30).

Tabelle 37 DLQI und ItchyQoL mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern ftr
die Kollektive PaD (n=33), PPv (n=17) und K (n=35)

Parameter PaD (n=33) PPv (n=17) K (n=35) p-Wert
DLQI 8,00 (8) 10,00 (10) 0,00 (0,00) <0,001
ItchyQol 72,00 (13) 65, 00(42) 22, 00(3) <0,001
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Abbildung 30 Boxplots und Mediane des ItchyQoL und DLQI (p<0,001) fur die Kollektive PaD (n=33),
PPv (n=17) und K (n=35)

Im Post-Hoc-Test zeigte sich, dass sich Patienten mit aD und Pv jeweils signifikant
von den Kontrollen unterscheiden. Patienten mit aD weisen signifikant (p<0,001)
héhere Werte (Median 8,00) im DLQI im Vergleich zu Kontrollen (Median 0,00) auf,
ebenso auch Patienten mit Pv (Median 10,00) im Vergleich zu Kontrollen (Median
0,00). Es besteht in diesem Vergleich ein hoch signifikanter Unterschied (p<0,001)
zwischen den Kollektiven. Im Vergleich zwischen Patienten mit aD und Pv konnte kein
signifikanter Unterschied (p= 1,000) fur den DLQI gezeigt werden. Patienten in beiden
Kollektiven geben eine subjektiv gleich hohe Einschrankung ihrer Lebensqualitat in
Bezug auf ihre Hauterkrankung im Fragebogen an. Es zeigten sich statistisch hoch
signifikante Unterschiede beim ItchyQoL zwischen Patienten mit aD und Kontrollen
(p<0,001) und Patienten mit Pv und Kontrollen (p<0,001). Patienten mit aD (Median
72,00) und Pv (Median 65,00) weisen dabei hthere Werte als Kontrollen (Median
22,00) auf. Zwischen Teilnehmern mit aD und Pv zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede (p= 0,793). Patienten beider Erkrankungen gaben eine
gleich hohe Einschrankung ihrer auf den Juckreiz bezogene Lebensqualitat im
Fragebogen an. Die Signifikanzniveaus des Post-Hoc-Tests flr beide Fragebogen sind

in Tabelle 38 dargestellt.

Tabelle 38 Signifikanzniveaus des Post-Hoc-Tests fur die Ergebnisse des DLQI und ltchyQoL fur den
Vergleich PaD-PPv. PaD-K und PPv-K

Parameter p-Wert p-Werte Post-Hoc-Test

Globaltest PaD-PPv PaD-K PPv-K
DLQI <0,001 1,000 <0,001 <0,001
ItchyQoL <0,001 0,793 <0,001 <0,001
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Gruppe 2: Patienten mit atopischer Dermatitis unter vs. ohne Systemtherapie

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied im DLQI (p=0,004) und ItchyQoL
(p=0,011) zwischen Patienten mit aD unter vs. ohne Systemtherapie. Patienten unter
Systemtherapie wiesen einen signifikant niedrigeren Wert im DLQI (3,0) und ItchyQoL
(54,0) auf als Patienten ohne Systemtherapie (DLQI 9,5; ltchyQoL 73,5) (s. Tabelle 39
und Abbildung 31).

Tabelle 39 DLQI und ItchyQoL mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern fur
den Vergleich zwischen Patienten mit aD ohne (n=28) und mit Systemtherapie (n=5)

Parameter PaDoS (n=28) PaDmS (n=5) p-Wert
Ich DLQI 9,50(9,0) 3,0 (6,0) 0,004
ItchyQoL 73,5(17,0) 54,0(32,0) 0,011
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Abbildung 31 Boxplots und Mediane des ItchyQoL (p=0,011) und DLQI (p=0,011) fur Patienten ohne
(n=28) und mit Systemtherapie (n=5)

Im Vergleich zwischen Patienten mit Dupilumab und keiner Systemtherapie waren
die beobachteten Unterschiede extremer mit einer besseren Bewertung der
Lebensqualitat im DLQI und ItchyQoL (s. Tabelle 40).

Tabelle 40 DLQI und ItchyQoL mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern fir
den Vergleich zwischen Patienten mit aD ohne (n=28) und mit Dupilumab-Therapie (n=4)

Parameter PaDoD (n=28) PaDmD (n=4) p-Wert
DLQI 9,50 (9) 2,0 (4,0) <0,001
ItchyQoL 73,5 (17,0 51,0(31,0) 0,004

In Abbildung 32 und 33 sind die Mediane des ItchyQoL fur Patienten mit aD unter und

ohne Systemtherapie, sowie unter Dupilumab-Therapie dargestellit.
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Abbildung 32 Mediane des ItchyQoL fur Patienten mit aD ohne (n=28) und unter Systemtherapie (n=5)
und mit Dupilumab-Therapie (n=4) mit einer besseren Bewertung der Lebensqualitdt unter
Systemtherapie/Dupilumab
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Abbildung 33 Mediane des DLQI fur Patienten mit aD ohne (n=28) und unter Systemtherapie (n=5) und
mit Dupilumab-Therapie (n=4) mit einer besseren Bewertung der Lebensqualitat unter
Systemtherapie/Dupilumab

Gruppe 3: Patienten mit Psoriasis vulgaris unter vs. ohne Systemtherapie

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied im DLQI (p=0,004) und ItchyQoL
(p=0,021) zwischen Patienten mit Pv unter vs. ohne Systemtherapie. Patienten mit
Systemtherapie wiesen einen signifikant niedrigeren Wert im DLQI (5,0) und ItchyQoL
(46,0) auf als Patienten ohne Systemtherapie (DLQI 13,0; ItchyQoL 81,0) (s. Tabelle
41 und Abbildung 34).

Tabelle 41 DLQI und ItchyQoL mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern fir
den Vergleich zwischen Patienten mit Pv ohne (n=8) und mit Systemtherapie (n=9)

Parameter PPvoS (n=8) PPvmS (n=9) p-Wert
DLQI 13,0 (6,0) 5,0 (9,0) 0,004
ItchyQoL 81,0 (28,0) 46,0(38,0) 0,021

67



110+ 304

90 T —(

20
70+
50 J_ 10 T

L

DLQI

ItchyQoL

304 1
T T 0 T i
PPvoS PPvmS PPvoS PPvmS

Abbildung 34 Boxplots und Mediane des ItchyQoL (p=0,021) und DLQI (p=0,004) fur Patienten mit Pv
ohne (n=8) und mit Systemtherapie (n=9)

Fur den DLQI und ItchyQoL zeigten sich keine Unterschiede zwischen Patienten mit

Biologika vs. Cyclosporin/MTX (s. Tabelle 42).

Tabelle 42 DLQI und ItchyQoL mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern fur
den Vergleich zwischen Patienten mit Pv mit Biologika (n=4) und Cyclosporin/MTX (n=5)

Parameter Biologika (n=4) Cyclosporin/MTX p-Wert
(n=5)

DLQI 2,0 (5,0) 6,0 (10,0) 0,286

ItchyQoL 36,0 (25,0) 65,0(44,0) 0,190

Numeric Rating Scale

Gruppe 1: Atopische Dermatitis vs. Psoriasis vulgaris vs. Kontrollen

Die Erfassung des Schwergrades des Juckreizes, der Qualitat des Schlafes, der
allgemeinen Lebensqualitdit und des Hautzustandes erfolgte mittels NRS. Dabei
zeigten sich bei allen vier NRS hoch signifikante Unterschiede zwischen den
Kollektiven. Die p-Werte des Globaltests, sowie die Mediane und Interquartilabstéande
sind in Tabelle 43 dargestellt. Die Bewertung der Parameter erfolgte dabei auf einer
Skala von 0 (= kein Juckreiz, sehr schlechte/r Schlaf/allgemeine Lebensqualitat/
Hautzustand) bis 10 (= sehr starker Juckreiz, sehr gute/r Schlaf/allgemeine
Lebensqualitat /Hautzustand). Die Boxplots und Mediane fir den NRS-Schlaf und
NRS-Juckreiz sind in Abbildung 35, fir den NRS-QoL und NRS-Hautzustand in

Abbildung 36 dargestellt.
Tabelle 43 NRS-Juckreiz, NRS-Schlaf, NRS-Allgemeine Lebensqualitait (NRS-QoL) und NRS-

Hautzustand mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern fur die Kollektive PaD
(n=33), PPv (n=17) und K (n=35)

Parameter PaD (n=33) PPv (n=17) K (n=35) p-Wert
NRS-Juckreiz 7 (3) 7 (4) 0(1) <0,001
NRS-Schlaf 5(4) 6 (5) 8(3) <0,001
NRS-QoL 6 (4) 6 (5) 8(3) <0,001
NRS-Hautzustand 5(4) 4 (4) 93 <0,001
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Abbildung 35 Boxplots und Mediane der NRS-Schlaf und NRS-Juckreiz (p<0,001), mit einer Skala von
0 (Kein Juckreiz/ sehr schlechter Schlaf) bis 10 (sehr starker Juckreiz/ sehr guter Schlaf) fir die
Kollektive PaD (n=33), PPv (n=17) und K (n=35)
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Abbildung 36 Boxplots und Mediane der NRS-QoL und NRS-Hautzustand (P<0,001), mit einer Skala
von O (sehr schlechte/r Lebensqualitat/ Hautzustand) bis 10 (sehr gute/r Lebensqualitat/ Hautzustand)
fur die Kollektive PaD (n=33), PPv (n=17) und K (n=35)

Die Ergebnisse des Post-Hoc-Tests ergaben statistisch hoch signifikante
Unterschiede fur die Ergebnisse des NRS-Juckreiz (p<0,001), NRS-Schlaf (p<0,001),
NRS-Allgemeine Lebensqualitdt (p<0,001) und NRS-Hautzustand (p<0,001) im
Vergleich zwischen Patienten mit aD und Kontrollen. Patienten mit aD wiesen dabei
einen signifikant héheren Juckreiz (7+£3), eine schlechtere Qualitat ihres Schlafes
(5+4), eine hohere Einschrankung ihrer Lebensqualitat (6+4) und eine schlechtere
Bewertung ihres Hautzustandes (5+4) auf als Kontrollen. Es zeigten sich statistisch
hoch signifikante Unterschiede fir den NRS-Juckreiz (p<0,001), NRS-Allgemeine
Lebensqualitat (p=0,005) und NRS-Hautzustand (p<0,001) zwischen Patienten mit Pv
und Kontrollen. Patienten mit Pv gaben dabei im NRS ebenfalls einen signifikant
hoheren Juckreiz (7+4), eine hdhere Einschrankung der Lebensqualitat (6+5) und eine
schlechtere Bewertung ihres Hautzustandes (4+4) an. Im NRS-Schlaf zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Pv und Kontrollen (p=0,228).
Weiterhin zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im NRS-Juckreiz
(p=1,000), NRS-Schlaf (p=0,230), NRS-Allgemeine Lebensqualitdt (p=1,000) und
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NRS-Hautzustand (p=0,983) zwischen Patienten mit aD und Pv. In beiden Kollektiven
bewerten die Patienten ihren Juckreiz gleich schwerwiegend (PaD 7 £3; PPv 7+4) und
ihre allgemeine Lebensqualitat gleich (PaD 6+4; PPv 6 £5), sowie ihren Hautzustand
(PaD 5%4; PPv (4 £4) und ihren Schlaf (PaD 5+4; PPv 6x5) ahnlich. In Tabelle 44 sind

die Signifikanzniveaus des Post-Hoc-Tests dargestellt.

Tabelle 44 Signifikanzniveaus des Post-Hoc-Tests fur die Ergebnisse der NRS-Juckreiz, NRS-Schlaf,
NRS-Allgemeine Lebensqualitat (NRS-QoL) und NRS-Hautzustand fiir den Vergleich PaD-PPv, PaD-K
und PPv-K

Parameter p-Wert p-Werte Post-Hoc-Test
Globaltest PaD-PPv PaD-K PPv-K
NRS-Juckreiz <0,001 1,000 <0,001 <0,001
NRS-Schlaf <0,001 0,230 <0,001 0,228
NRS-QoL <0,001 1,000 <0,001 0,005
NRS-Hautzustand <0,001 0,983 <0,001 <0,001

Gruppe 2: Patienten mit atopischer Dermatitis unter vs. ohne Systemtherapie
Es zeigte sich kein Unterschied fur den NRS-Juckreiz, NRS-Schlaf, NRS-QoL und
NRS-Hautzustand zwischen den Kollektiven Patienten mit aD ohne und mit

Systemtherapie (s. Tabelle 45).
Tabelle 45 NRS-Juckreiz, NRS-Schlaf, NRS-Allgemeine Lebensqualitat (NRS-QoL) und NRS-

Hautzustand Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern fir den Vergleich
zwischen Patienten mit aD ohne (h=28) und mit Systemtherapie (n=5)

Parameter PaDoS (n=28) PaDmS (n=5) p-Wert
NRS-Juckreiz 7,0 (3,0) 6,0(6,0) 0,509
NRS-Schlaf 4,5 (4,0) 6,0 (6,0) 0,789
NRS-QoL 6,0 (3,0) 9,0 (7,0) 0,509
NRS-Hautzustand 5,0 (4,0) 6,0(6,0) 0,827

Im Vergleich zwischen Patienten unter Dupilumab und ohne Systemtherapie zeigte

sich kein Unterschied (s. Tabelle 46).
Tabelle 46 NRS-Juckreiz, NRS-Schlaf, NRS-Allgemeine Lebensqualitdt (NRS-QoL) und NRS-

Hautzustand Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern fir den Vergleich
zwischen Patienten mit aD ohne (n=28) und mit Dupilumab-Therapie (n=4)

Parameter PaDoD (n=28) PaDmD (n=4) p-Wert
NRS-Juckreiz 7,0 (3,0) 4,5 (7,0) 0,424
NRS-Schlaf 4,5 (4,0) 6,5 (6,0) 0,361
NRS-QoL 6,0 (3,0 9,0 (5,0 0,151
NRS-Hautzustand 5,0 (4,0) 7,0 (4,0 0,332

Gruppe 3: Psoriasis vulgaris unter vs. ohne Systemtherapie
Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Pv unter
vs. ohne Systemtherapie fur den NRS-Juckreiz (p=0,036) und NRS-allgemeine-
Lebensqualitat (p=0,006) (s. Tabelle 47). Patienten unter Systemtherapie geben
weniger starken Juckreiz im NRS (5+7) an als Patienten ohne Systemtherapie (7,5+
3).
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Im NRS-QoL bewerten Patienten unter Systemtherapie ihre allgemeine Lebensqualitat
besser (8+4) als Patienten ohne Systemtherapie (4,5+6). Es zeigte sich ein
statistischer Trend (p=0,074) fir den NRS-Schlaf mit einer besseren Bewertung unter
Systemtherapie (84+5) im Vergleich zu keiner Systemtherapie (5£6). Fur den NRS-

Hautzustand zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Tabelle 47 NRS-Juckreiz, NRS-Schlaf, NRS-Allgemeine Lebensqualitat (NRS-QoL) und NRS-
Hautzustand mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern fir den Vergleich
zwischen Patienten mit Pv ohne (n=8) und mit Systemtherapie (n=9)

Parameter PPvoS (n=8) PPvmS (n=9) p-Wert
NRS-Juckreiz 7,5 (3,0) 5,0(7,0) 0,036
NRS-Schlaf 5,0 (6,0) 8,0 (5,0) 0,074
NRS-QoL 4,5 (6,0) 8,0 (4,0) 0,006
NRS-Hautzustand 4,5 (6,0) 3,0(3,0) 0,606

Im Vergleich zwischen Patienten mit Biologika vs. Cyclosporin/MTX zeigte sich ein
statistischer Trend fur den NRS-Hautzustand mit einer besseren Bewertung des

Hautzustandes unter Biologika-Therapie (s. Tabelle 48).
Tabelle 48 NRS-Juckreiz, NRS-Schlaf, NRS-Allgemeine Lebensqualitat (NRS-QoL) und NRS-

Hautzustand mit Signifikanzniveau, Median und Interquartilabstand in Klammern fiir den Vergleich
zwischen Patienten mit Pv mit Biologika (n=4) und Cyclosporin/MTX (n=5)

Parameter Biologika (n=4) Cyclosporin/MTX (n=5) p-Wert
NRS-Juckreiz 2,0 (6,0) 7,0 (5,0) 0,190
NRS-Schlaf 7,5 (5,0) 8,0 (4,0) 0,905
NRS-QoL 8,0 (2,0) 7,0 (6,0) 0,413
NRS-Hautzustand 5,5 (5,0) 3,0 (2,0) 0,063

Deskriptive Statistik der Patienten-berichteten Outcomes
In den Tabellen 49-52 sind die Ergebnisse der PROs in den Kollektiven PaD und PPv
dargestellt. Tabelle 49 und 50 beschreiben die PROs bezogen auf den Hautzustand,

die allgemeine und die auf den Juckreiz bezogene Lebensqualitat fir Patienten mit aD

und Pv.

Tabelle 49 Patienten-berichtete Outcomes bezogen auf Hautzustand, Lebensqualitat und itch-related
Quiality of Life fur Patienten mit aD (n=33)

Parameter Wert
DLQI, Mittelwert (SD) 10,03 (5,88)
ItchyQoL, Mittelwert (SD) 73,70 (14,60)
NRS-Hautzustand, Mittelwert (SD)
Schlimmster Wert 1,00 (2,15)
Durchschnittlicher Wert 5,21 (2,15)
NRS- Allgemeine Lebensqualitat, Mittelwert (SD)
Schlimmster Wert 1,00 (2,44)
Durchschnittlicher Wert 5,51 (2,44)
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Tabelle 50 Patienten-berichtete Outcomes bezogen auf Lebensqualitat (DLQI, ItchyQoL, NRS) und

Hautzustand (NRS) fur Patienten mit Pv (n=17)

Parameter

Wert

DLQI, Mittelwert (SD)
ItchyQoL, Mittelwert (SD)
NRS-Hautzustand, Mittelwert (SD)
Schlimmster Wert
Durchschnittlicher Wert
NRS- Allgemeine Lebensqualitat, Mittelwert (SD)
Schlimmster Wert
Durchschnittlicher Wert

9,59 (7,43)
63,41 (23,87)

0,00 (2,58)
4,18 (2,58)

0,00 (3,28)
5,58 (3,28)

In Tabelle 51 und 52 sind der Patienten-berichtete Juckreiz und die Schlaflosigkeit im

NRS, ItchyQoL und DLQI dargestellt.

Tabelle 51 Patienten-berichteter Juckreiz und Schlaflosigkeit nach NRS-Juckreiz, NRS-Schlaflosigkeit,

ItchyQoL und DLQI fur Patienten mit aD (n=33)

Parameter Wert
Pruritus NRS, Mittelwert (SD)
Durchschnittlicher Wert 6,30 (2,4)
Schlimmster Wert 10,0 (2,4)
Schweregrad des Juckreizes nach DLQI, n (%)
Sehr stark 4 (12,12)
Stark 14 (42,42)
Etwas 15 (45,45)
Gar nicht 0 (0,0

Bewertung des Juckreizes nach ItchyQoL, mean (SD)
Gesamt-Score, durchschnittlicher Wert
Schlimmster Wert
Schlaflosigkeit NRS, Mittelwert (SD)
Durchschnittlicher Wert
Schlimmster Wert
Schweregrad der Schlaflosigkeit nach ItchyQoL, n (%)

GO WNBE

73,70 (14,60)
98 (14,60)

4,76 (2,48)
0 (2,48)

1(3,03)
1(3,03)

6 (18,18)
12 (36,36)
13 (39,39)
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Tabelle 52 Patienten-berichteter Juckreiz und Schlaflosigkeit nach NRS-Juckreiz, NRS-Schlaflosigkeit,

ItchyQoL und DLQI fir Patienten mit Pv (n=17)

Parameter Wert
Pruritus NRS, Mittelwert (SD)
Durchschnittlicher Wert 5,88 (3,08)
Schlimmster Wert 10,0 (3,08)
Schweregrad des Juckreizes nach DLQI, n 15 (%)
Sehr stark 3 (20,0)
Stark 7 (46,67)
Etwas 2 (13,33)
Gar nicht 3 (20,0)

Bewertung des Juckreizes nach ItchyQoL, mean (SD)
Gesamt-Score, durchschnittlicher Wert

63,41 (23,87)

Schlimmster Wert 99 (23,87)
Schlaflosigkeit NRS, Mittelwert (SD)
Durchschnittlicher Wert 6,18 (2,92)
Schlimmster Wert 1,00 (2,92)
Schweregrad der Schlaflosigkeit nach ItchyQoL, n (%)
1 4 (23,5)
2 2 (11,76)
3 5(29,41)
4 3 (17,65)
5 3 (17,65)

d. Korrelationen

Fur beide Erkrankungen — aD und Pv- und alle Subgruppen — mit und ohne
Systemtherapie- wurden Korrelationen zwischen den objektiven und subjektiven
Scores, sowie der Hautfunktionsmessung untersucht. Korrelationen wurden, wenn
nicht anders angegeben, bei statistischer Signifikanz abgebildet. Zur besseren

Ubersicht wurden nicht-signifikante Korrelationen nicht abgebildet.

i. Atopische Dermatitis

TEWL

Es findet sich eine schwache bis mafige positive Korrelation fir den SCORAD mit dem
TEWL der unteren Extremitat (r=0, 412, p=0,026) (s. Abbildung 37), nicht dagegen der
oberen Extremitat. Fur die Korrelation des SCORAD mit dem TEWL des Dekolletés
kann eine positive Korrelation festgestellt werden (r=0,589, p=0,001). Je hdher der
SCORAD, desto hoher ist auch der TEWL der unteren Extremitat und des Dekolletés

bei Patienten mit aD.
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Abbildung 37 links: positive Korrelation zwischen SCORAD und TEWL der unteren Extremitét (UE)
(r=0,412, p=0,026) fur PaD-Gesamt (n=33); rechts: positive Korrelation zwischen dem SCORAD und
TEWL des Dekolletés (DE) (r=0,589, p=0,001) fir PaD-Gesamt (n=33)

Der TEWL der unteren Extremitat (r= 0,433, p=0,024) und des Dekolletés (r=0,629,
p=0,001) bei Patienten ohne Systemtherapie korrelieren signifikant positiv mit dem
SCORAD (s. Abbildung 38). Ein htherer SCORAD geht bei Patienten mit aD ohne
Systemtherapie mit einem hoheren TEWL der unteren Extremitat und des Dekolletés
einher.
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Abbildung 38 links: positive Korrelation zwischen SCORAD und dem TEWL der unteren Extremitét
(r=0,433, p=0,024) bei Patienten mit aD ohne Systemtherapie (n=28); rechts: positive Korrelation
zwischen SCORAD und dem TEWL des Dekolletés (r=0,629, p=0,001) bei Patienten mit aD ohne
Systemtherapie (n=28)

Fur den TEWL der UE findet sich eine positive Korrelation mit dem DLQI (p=0,038,
r=0,393) bei Patienten ohne Systemtherapie (s. Abbildung 39). Je schlechter die
Bewertung der eigenen Lebensqualitat im DLQI, desto hoher ist der TEWL der

unteren Extremitat bei Patienten mit aD ohne Systemtherapie.
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Abbildung 39 positive Korrelation fir den TEWL der unteren Extremitat mit dem DLQI (r=0,393, p=0,038)
bei Patienten mit aD ohne Systemtherapie (n=28)

Es findet sich eine bewertbare, positive Korrelation fir den TEWL des Dekolletés mit
dem ItchyQoL (r=0,9; p=0,037) bei Patienten mit Systemtherapie. Je schlechter die
Bewertung der auf den Juckreiz bezogenen Lebensqualitat im ItchyQoL, desto hdher
ist der TEWL der unteren Extremitat bei Patienten mit aD und Systemtherapie.
Weitere Korrelationen kénnen nicht festgestellt werden.

Corneometrie

Fur den Zusammenhang zwischen SCORAD und Corneometrie des Dekolletés im
gesamten Kollektiv PaD findet sich eine schwache bis malige, negative Korrelation
(r=-0,378, p=0,043) (s. Abbildung 40). Ein hoéherer SCORAD geht mit einer

niedrigeren Stratum-corneum Hydratation des Dekolletés bei Patienten mit aD einher.
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Abbildung 40 negative Korrelation zwischen SCORAD und Corneometrie des Dekolletés (r=-0,378,
p=0,043) bei PaD-Gesamt (n=33)

Die SC-Hydratation des Dekolletés korreliert negativ mit dem SCORAD (p=0,041, r=-
0,411) bei Patienten ohne Systemtherapie (s. Abbildung 41). Bei Patienten mit aD
ohne Systemtherapie geht ein hdherer SCORAD mit einer niedrigeren SC-Hydratation
des Dekolletés einher.
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Abbildung 41 negative Korrelation zwischen SCORAD und der Corneometrie des Dekolletés (r=- 0,411,
p=0,041) bei Patienten ohne Systemtherapie (n=28)

Es konnten keine weiteren Korrelationen fir den SCORAD mit den Parametern der
Hautfunktionsanalyse fur Patienten mit aD ohne Systemtherapie gefunden werden.
Eine negative Korrelation findet sich fir den SCORAD und die SC-Hydratation des
Dekolletés (r=-1,0, p=0,01) bei Patienten mit aD mit Dupilumab (s. Abbildung 42). Je
héher der SCORAD, desto niedriger ist die SC-Hydratation des Dekolletés bei
Patienten mit aD und Dupilumab-Therapie.
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Abbildung 42 negative Korrelation zwischen SCORAD und der SC-Hydratation des Dekolletés (r=-1,0,
p=0,01) bei Patienten mit aD mit Dupilumab (n=4)

Es finden sich keine weiteren bewertbaren Korrelationen fir den SCORAD mit den
Parametern der Hautfunktionsanalyse fur Patienten mit aD und Dupilumab-Therapie.

Weitere Korrelationen kénnen nicht festgestellt werden.

Sebum
Der Parameter Sebum korreliert im gesamten Kollektiv der aD und allen Subgruppen

der aD nicht mit den subjektiven und objektiven klinischen Scores.

H-Wert
Der pH-Wert des Dekolletés korreliert schwach bis mafig, positiv mit dem SCORAD
(r=0,358, p=0,039) im Kollektiv Patienten mit aD (s. Abbildung 43). Je hoher der
SCORAD ist, desto hoher ist auch der pH-Wert des Dekolletés der Patienten mit aD.
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Abbildung 43 positive Korrelation zwischen SCORAD und dem pH-Wert des Dekolletés (r=0,358,
p=0,039) bei PaD-Gesamt (n=33)

Der pH-Wert OE (p=0,037, r=0,9) und pH-Wert UE (p=0,037, r=0,9) korrelieren positiv
mit dem SCORAD bei Patienten mit aD unter Systemtherapie (s. Abbildung 44). Ein
héherer SCORAD geht mit einem héheren pH-Wert der oberen und unteren Extremitat
bei Patienten mit aD unter Systemtherapie einher.
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Abbildung 44 positive Korrelation zwischen SCORAD und dem pH-Wert der oberen Extremitat (r=0,9,
p=0,037) bei Patienten mit aD mit Systemtherapie (n=5)

Fur den pH-Wert der OE und UE finden sich bewertbare positive Korrelationen
(p=0,01, r=1,0) mit dem SCORAD bei Patienten mit Dupilumab (s. Abbildung 45). Je
hoéher der SCORAD, desto hoher ist auch der pH-Wert der oberen und unteren
Extremitat.
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Abbildung 45 von links nach rechts: positive Korrelation zwischen SCORAD und dem pH-Wert der
oberen Extremitét (r=1,0, p=0,01) / unteren Extremitat (r=1,0, p=0,01) bei Patienten mit Dupilumab (n=4)

Es findet sich eine bewertbare negative Korrelation fir den NRS-Schlaf mit dem pH-
Wert des Dekolletés (p= 0,01, r=-1,0) bei Patienten mit Dupilumab (s. Abbildung 46).
Je hoher der pH-Wert des Dekolletés, desto schlechter wird der Schlaf im NRS-Schlaf
bei Patienten mit aD unter Dupilumab-Therapie bewertet, was mit dem Ausmalf3 der
Erkrankung korreliert.
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Abbildung 46 negative Korrelation fir den NRS-Schlaf mit dem pH-Wert des Dekolletés (r=-1,0, p=0,01)
fur Patienten mit aD mit Dupilumab-Therapie (n=4)

Weitere Korrelationen fir den pH-Wert mit den subjektiven und objektiven Scores im

gesamten Kollektiv der aD und den Subgruppen der aD finden sich nicht.

Korrelationen zwischen dem SCORAD und den subjektiven Scores

Es finden sich im gesamten Kollektiv der aD und allen Subgruppen der aD keine

Korrelationen fur den SCORAD mit den subjektiven Scores.
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ii. Psoriasis vulgaris

TEWL

Fur den TEWL der OE besteht eine bewertbare, positive Korrelation (p=0,032) mit
dem PASI (r=0,711) bei Patienten mit Pv mit Systemtherapie (s. Abbildung 47). Ein
hoher PASI geht mit einem hohen TEWL der oberen Extremitat bei Patienten mit Pv

mit Systemtherapie einher.
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Abbildung 47 positive Korrelation fir den TEWL der oberen Extremitat mit dem PASI (r=0,711, p=0,032)
bei Patienten mit Pv mit Systemtherapie (n=9)

Es finden sich keine weiteren bewertbaren Korrelationen fiir den TEWL mit den
objektiven und subjektiven Scores fur das gesamte Kollektiv der Pv, sowie alle

Subgruppen der Pv.

Corneometrie

Fur die SC-Hydratation im gesamten Kollektiv der Pv, sowie in der Subgruppe
.Patienten ohne Systemtherapie“ zeigten sich keine bewertbaren Korrelationen mit

den subjektiven und objektiven Scores.

H-Wert
Es konnten im Kollektiv der Patienten mit Psoriasis vulgaris deutliche, positive
Korrelationen fur den pH-Wert der oberen Extremitéat (r=0,620, p=0,014), der unteren
Extremitat (r=0,584, p=0,035) und des Dekolletés (r=0,568, p=0,027) mit dem NRS-
Hautzustand gefunden werden (s. Abbildung 48). Je besser der Hautzustand im NRS-
Hautzustand bewertet ist, desto hoher ist der pH-Wert bei Patienten im Gesamt-
Kollektiv Pv.
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Abbildung 48 von links nach rechts oben: positive Korrelationen fir den NRS-Hautzustand und den pH-
Wert OE (r=0,620, p=0,014) und pH-Wert UE (r=0,584, p=0,035) fur Patienten mit Pv (n=17), unten:
Korrelation flir den NRS-Hautzustand mit dem pH-Wert DE (r=0,568, p=0,027) fur Patienten mit Pv
(n=17)

Fur Patienten mit Pv unter Biologika-Therapie zeigte sich eine deutliche negative
Korrelation zwischen dem pH-Wert der unteren Extremitat mit dem NRS-Hautzustand
(r=-1,0, p=0,01) und dem pH-Wert des Dekolletés mit dem NRS-Schlaf (r=-1,0, p=0,01)
(s. Abbildung 49). Eine gute Bewertung des Hautzustandes im NRS-Hautzustand geht
mit einem niedrigen pH-Wert bei Patienten mit Pv unter Biologika-Therapie einher. Je
besser die Schlafqualitat im NRS-Schlaf, desto niedriger ist der pH-Wert bei Patienten

mit Pv unter Biologika-Therapie.
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Abbildung 49 von links nach rechts: negative Korrelationen fr den NRS-Hautzustand und den pH-Wert
UE (r=-1,0, p=0,01) und NRS-Schlaf mit dem pH-Wert des DE (r=-1,0, p=0,01) fur Patienten mit Pv und
Biologika-Therapie (n=4)
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Korrelationen zwischen dem PASI und den subjektiven Scores

Fur den Zusammenhang zwischen PASI und NRS-Hautzustand besteht im gesamten
Kollektiv mit Pv eine deutliche, negative Korrelation (r=-0,568, p=0,027) (s. Abbildung
50). Je hoher der PASI, desto schlechter ist der Hautzustand im NRS-Hautzustand bei
Patienten mit Pv. Ansonsten finden sich keine bewertbaren Korrelationen in dem

Gesamt-Kollektiv Patienten mit Pv.
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Abbildung 50 negative Korrelation zwischen PASI und NRS-Hautzustand, (p=0,027, r=-0,568) flr
Patienten mit Pv (n=17)

In den Subgruppen (Patienten unter und ohne Systemtherapie) mit Pv finden sich

keine bewertbaren Korrelationen fiir den PASI mit den subjektiven Scores.

Korrelation zwischen Hautfunktionsmessung und Patienten-berichteten-Outcomes bei

Patienten mit Psoriasis vulgaris

Es ergaben sich ansonsten keine statistisch signifikanten, bewertbaren Korrelationen

fur die Hautfunktionsmessung und die PROs in dem Gesamt-Kollektiv der Pv.
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5 Diskussion

Die vorliegende Untersuchung von 85 Probanden und Patienten mithilfe der nicht-
invasiven Hautfunktionsanalyse, der Erhebung validierter Fragebogen und objektiver,
sowie subjektiver Scores sollte relevante Gemeinsamkeiten und Unterschiede in der
Barrierestorung und der Hautfunktion bei Patienten mit aD und Pv untersuchen und
einem gesunden Kontrollkollektiv gegeniberzustellen. Das Hauptaugenmerk der
Untersuchung lag auf dem Vergleich zwischen Hautgesunden und Patienten mit aD.
In diesem Zusammenhang sollten objektivierbare und subjektivierbare Scores
betrachtet und so die objektive und subjektive Krankheitslast in Relation zur
Hautfunktion naher untersucht werden. Da viele Patienten unter Systemtherapien
waren, fuhrten wir erganzend Subgruppenanalysen durch, um einen mdoglichen
Einfluss von Systemtherapien auf die Hautfunktion und die erhobenen Scores und

Fragebogen zu ermitteln.

a. Studiendesign

Bei der vorliegenden prospektiven, kontrollierten Querschnittsstudie wurden
insgesamt 86 Personen voruntersucht, von denen 85 Studienteilnehmer anhand
definierter Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie eingeschlossen werden konnten.
Die Kollektive erwiesen sich hinsichtlich anamnestischer und anthropometrischer
Daten als vergleichbar und weitestgehend homogen. Patienten mit Pv wiesen einen
signifikant héheren BMI, ein hoheres Gewicht und ein hdheres Alter im Mittel auf als
das gesunde Kontrollkollektiv. Das hohere Gewicht, sowie der hohere, im
Definitionsbereich der Adipositas liegende, BMI sind plausibel, da die Pv mit dem
Auftreten eines metabolischen Syndroms assoziiert ist (86,95). Das mittlere Alter der
Patienten mit Pv lag mit 34 Jahren zwar statistisch signifikant Gber dem mittleren Alter
der Kontrollen mit 28 Jahren, jedoch handelt es sich dabei nicht um einen fur die
vorliegende Untersuchung relevanten Altersunterschied. Nach Luebberding et al.
zeigen sich in der hier untersuchten Altersspanne zwischen 20 und 45 Jahren keine
relevanten Unterschiede in der Hautfunktion (136). Um einen Einfluss des
Schweregrades der Erkrankung auf die Hautfunktion zu untersuchen, wurden
validierte und im klinischen Alltag etablierte Scores — fir die aD der SCORAD und fur
die Pv der PASI — erhoben. Den Empfehlungen der HOME Initiative fur die aD folgend
(71,80) wurden mehrere Patienten-berichtete Outcomes wie Juckreiz, Schlaf,

Krankheitszustand und allgemeine Lebensqualitat erfasst. Diese wurden auch fir das

82



Kontrollkollektiv und die Patienten mit Pv erhoben, sodass auch die subjektive
Krankheitslast mit der objektiven Krankheitsschwere und der Hautfunktionsmessung
verglichen werden konnten. Die Erhebung der Fragebogen erfolgte stets vor der
Anamnese, um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch das Patienten-
/Probandengesprach auszuschliel3en. Die Ergebnisse der Fragebogen waren nicht vor
der apparativen Untersuchung der Hautfunktion bekannt, sodass dadurch das Risiko
einer Beeinflussung des Untersuchers reduziert wurde. Im Vorfeld der Untersuchung
wurde eine Fallzahl fur die Hauptvergleichsgruppe Patienten mit aD und Kontrollen
erhoben, die mit jeweils 33 und 35 Patienten je Kollektiv erfullt wurde. Fur die
Untersuchung der Patienten mit Pv wurde eine annehmbare Fallzahl von 17 erreicht.

Schwéchen

In kinftigen Untersuchungen sollten Analysen mit hdheren Fallzahlen erfolgen, um
aussagekraftigere Ergebnisse zu erzielen. Insbesondere fur die Subgruppenanalysen
ergeben sich so Grenzen der statistischen Aussagekraft, denen mit hoheren
Fallzahlen begegnet werden kann. In der vorliegenden Untersuchung unterschieden
sich die Kollektive Pv und Kontrollen hinsichtlich ihres Alters signifikant voneinander.
Obwohl dieser Unterschied fir die Aussagekraft dieser Untersuchung und die
erhobenen Parameter keine oder allenfalls eine vernachlassigbare Rolle spielt, sollte
in kunftigen Untersuchungen auf eine weitestgehende Homogenitat der Kollektive

geachtet werden.
b. Scores

Die Veranderung der Hautfunktion bei Patienten mit aD und Pv ist nur wenig in der
klinischen Praxis untersucht. Es fehlen vor allem differenzierte Untersuchungen, die
den objektiven, sowie subjektiven Schweregrad der Erkrankung zuverlassig und
maoglichst prazise miteinbeziehen. In der vorliegenden Untersuchung wurden daher
objektive Messinstrumente zur Erfassung des Schweregrades der Erkrankung

verwendet.

Atopische Dermatitis

Gemal den Empfehlungen der deutschen Leitlinie Neurodermitis (2) und basierend
auf der zuverlassigen und einfachen Interpretation des Schweregrades (71) wurde der
SCORAD als Messinstrument fiir die aD erhoben. Da unterschiedliche Prufarzte an
der Erhebung der Scores beteiligt waren, war es wichtig, ein Messinstrument zu finden,

das sowohl eine gute Intra- als auch Inter-Rater-Reliabilitat aufweist. Diese
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Anforderungen erfillt der SCORAD (73). Es zeigte sich fur Patienten mit aD ein
mittlerer SCORAD von 35,7, welcher gemal3 Chopra et al. fur einen moderaten
Schweregrad spricht (75). Es konnte in der vorliegenden Untersuchung gezeigt
werden, dass der SCORAD mit einigen Parametern der Hautfunktionsanalyse des
untersuchten Kollektivs korreliert. Ein erhdhter TEWL zweier Messareale korrelierte
positiv mit dem SCORAD im Gesamt-Kollektiv der aD. Fur die SC-Hydratation des
Dekolletés hingegen zeigte sich eine negative Korrelation mit dem SCORAD im
Gesamt-Kollektiv der aD. Dieser Zusammenhang zwischen erh6htem Wasserverlust
(TEWL) und erniedrigter SC-Hydratation (Corneometrie) ist sinnvoll und stutzt die
Annahme einer klinisch manifesten Barrierestorung in der unbefallenen Haut bei aD,
die bei erhthter Krankheitsaktivitaét hoher zu sein scheint. Die Korrelation beider
Parameter mit dem SCORAD ist fir die unbefallene Haut nach bestem Wissen noch
nicht beschrieben. Obwohl es in der Literatur Ansatze zur Untersuchung des
Zusammenhanges zwischen dem klinischen Schweregrad der aD und der
Hautfunktion gibt (173-175), ergeben sich dabei bedeutende Limitation. Hon et al.
untersuchten den Zusammenhang der apparativen Hautfunktionsanalyse und der
objektiven Krankheitsschwere, dabei wurden aber nur Kinder untersucht (174). Im
Gegensatz zu der vorliegenden Untersuchung durften die Patienten bis zu drei
Stunden vor der Messung noch topische, wirkstoffhaltige Therapien und
Basistherapien anwenden. Es wurde aul3erdem nicht zwischen unbefallener und
befallener Haut differenziert, sodass zwar eine positive Korrelation des SCORAD mit
dem TEWL und eine negative Korrelation mit der SC- Hydratation beobachtet wurde,
es aber nicht auszuschliel3en ist, dass dieses Ergebnis aufgrund eines Hautbefalls
zustande gekommen ist (174). Der Einfluss von Systemtherapien auf die Hautfunktion
wurde ebenfalls in der zitierten Studie nicht untersucht. Auch in einer Studie von Holm
et al., die ebenfalls den Zusammenhang der objektiven Krankheitsschwere mit der
Hautfunktionsmessung untersucht hat, ergeben sich gravierende Unterschiede zu der
hier vorliegenden Untersuchung (173). In der zitierten Studie wurden Patienten der
Altersgruppe zwischen 3 und 63 Jahren mit aD und gesunde Kontrollen im Alter von 4
bis 79 Jahren untersucht. Eine altersspezifische Auswertung erfolgte nicht, obwohl bei
dieser extremen Altersspanne ein Einfluss des Alters auf die Hautfunktion zu erwarten
ist (136). Da auch in dieser Studie keine Unterscheidung zwischen unbefallener und
befallener Haut erfolgte, kann keine Aussage Uber die Barrierestorung in klinisch

unbefallener Haut getroffen werden. Ein bedeutender Unterschied zu dem
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vorliegenden Projekt ergibt sich auch hier dadurch, dass Systemtherapien und ihr
Einfluss auf die Hautfunktion in der zitierten Studie von Holm et al. nicht untersucht
wurden. In einer Studie von Kim et al. mit &hnlichem Versuchsaufbau wurde der
klinische Schweregrad anhand eines anderen lokalen Scoring-Systems erhoben; die
Hautfunktionsanalyse erfolgte an finf Messarealen, fir die zuvor auch der Score
erhoben wurde, sodass es sich um befallene Hautareale handelte (175). Hier wurden
ebenfalls keine Angaben Uber Systemtherapien gemacht. Die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung fiigen nach bestem Wissen neue Erkenntnisse zu der
bereits bestehenden Datenlandschaft hinzu. Der objektive Schweregrad der
Erkrankung scheint mit einer schwerwiegenderen Einschrankung der Hautbarriere
auch der unbefallenen Haut bei aD einherzugehen. Dieser Zusammenhang ist als
klinisches Korrelat der pathophysiologischen Veranderungen der Hautbarriere bei aD
anzusehen, welche nicht nur in befallener Haut, sondern eben auch in klinisch
unbefallener Haut zu finden sind. Die Untersuchung des pH-Wertes unbefallener
Hautareale zeigte eine positive Korrelation mit dem SCORAD. Patienten mit hdherem
SCORAD wiesen auch hohere pH-Werte der unbefallenen Haut in diesem Messareal
auf. Unter Dupilumab-Therapie zeigte sich eine deutlichere Korrelation fur den pH-
Wert mit dem SCORAD. Ein héherer SCORAD ging bei Dupilumab-Patienten mit
einem hohen pH-Wert der unbefallenen Haut einher. Obwohl Patienten unter
Dupilumab-Therapie mit einer Verbesserung ihres makroskopischen Hautzustandes
ansprechen, kénnte dieser Zusammenhang auf eine Beeinflussung der Hautfunktion
unter Dupilumab hinweisen. Im direkten Vergleich zwischen Patienten mit und ohne
Dupilumab-Therapie konnte zwar kein Unterschied im pH-Wert der Haut festgestellt
werden, es ergeben sich jedoch auch Grenzen der statistischen Aussagekraft

aufgrund der sehr kleinen Fallzahl mit vier Dupilumab-Patienten.

Psoriasis vulgaris

Die objektive Krankheitsschwere bei Patienten mit Pv wurde anhand des PASI
ermittelt. Dabei folgt die vorliegende Untersuchung den Empfehlungen der deutschen
Leitlinie ,Therapie der Psoriasis vulgaris® (87). In der vorliegenden Untersuchung
zeigte sich ein mittlerer PASI von 6,2, sodass die Patienten im Mittel einen milden
Schweregrad gemal der hier zugrundeliegenden Interpretation des PASI nach dem
Européaischen Konsensus (133) aufwiesen. Der Zusammenhang zwischen dem
objektiven Schweregrad der Pv und der Hautfunktion ist bisher nicht oder nur

unvollstandig untersucht. Obwohl es Studien gibt, die eine Hautfunktionsanalyse bei
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Patienten mit Pv durchgefuhrt haben (161,176-178), finden sich keine Studien, die
zusatzlich den objektiven Schweregrad der Erkrankung in Form des PASIs erfasst
héatten. Es fehlen daher ganzlich Informationen dariiber, ob der Schweregrad der Pv
einen Einfluss oder zumindest eine Korrelation mit den Parametern der
Hautfunktionsanalyse zeigt. In der vorliegenden Arbeit wurde dies untersucht. Es
zeigte sich dabei keine signifikante Korrelation zwischen dem PASI und der
Hautfunktionsmessung im Gesamt-Kollektiv der Pv. Interessanterweise zeigte sich in
der Subgruppenanalyse eine positive Korrelation fir den PASI mit dem TEWL der UE
fur Patienten mit Systemtherapie. Ein objektiv ausgedehnterer Hautbefall korreliert mit
einem hohen TEWL unbefallener Hautareale. Die Patienten in der vorliegenden
Untersuchung erhielten als Systemtherapien Biologika, Cyclosporin oder Methotrexat.
Es ware zu erwarten, dass insbesondere die Biologika-Therapie durch den
spezifischen Antagonismus pathophysiologisch relevanter Interleukine zu einer
Restitution der Hautbarriere fuhren. Da jedoch die Hautbarriere sehr komplex reguliert
wird, ist es denkbar, dass es unter anderem auch unter einer Systemtherapie zu einer

negativen Beeinflussung der Hautbarriere kommt.

Schwéachen

Da zunachst die Gesamtpopulation im Vordergrund stand und nicht die Differenzierung
der Subgruppen sind die GruppengroBen sehr unterschiedlich. Weitere
Untersuchungen sollten hier folgen. Weiterhin ware es sinnvoll Untersuchungen vor
Einsatz der Systemtherapie und wahrend Systemtherapie zu ergédnzen, um den

maoglichen Einfluss auf die Hautfunktion zu verifizieren.

c. Hautfunktionsmessung

Der aD liegt pathophysiologisch eine komplexe Barrierestdrung der Haut zugrunde
(2,9,34). Es ist bekannt, dass die lasionale Haut bei Betroffenen pathologische
Veranderungen in den Parametern TEWL, SC- Hydratation, Sebum und pH-Wert
aufweist. Auch fiur nicht-lasionale Haut sind in der Literatur zwar Veranderungen
beschrieben, es finden sich aber uneinheitliche Ergebnisse. Mehrere Autoren
beschreiben einen erhéhten TEWL, sowie eine erniedrigte SC-Hydratation auch in
nicht-lasionaler Haut (166-168). Diese Ergebnisse konnte die vorliegende
Untersuchung bestatigen. Es zeigte sich ein signifikant hoherer TEWL und eine
niedrigere SC- Hydratation bei Patienten mit aD auf unbefallener Haut im Vergleich zu

gesunden Kontrollen. Auch im Vergleich zwischen aD und Pv gab es Unterschiede.
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Patienten mit aD wiesen signifikant niedrigere Werte in der SC- Hydratation der oberen
Extremitat auf als Patienten mit Pv. Flir das Messareal des Dekolletés zeigte sich ein
statistischer Trend. Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass sich die klinische
Hautfunktion zwischen beiden Erkrankungen in unbefallener Haut unterscheidet. Fur
den Vergleich zwischen Patienten mit Pv und Kontrollen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in den Parametern SC- Hydratation und TEWL. In der Literatur finden sich
diesbezlglich uneinheitliche Ergebnisse. Wahrend Lee et al. (161) ebenfalls keinen
Unterschied zwischen unbefallener Haut bei Patienten mit Pv und gesunden Kontrollen
feststellen konnten, ergaben sich in anderen Studien gegenteilige Ergebnisse
(176,177). Auch Nikam et al. beschrieben einen erhohten TEWL und eine erniedrigte
SC-Hydratation in unbefallener Haut bei Pv (178). Interessanterweise beobachteten
wir einen niedrigeren Median des TEWLs aller drei Messareale bei Patienten mit Pv
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese Beobachtung ergab sich bereits wahrend der
Messungen. Die Tendenz der vorliegenden Untersuchung spricht dafiir, dass auch bei
Patienten mit Pv Veranderungen in der Hautbarriere vorhanden sind, die sich Kklinisch
diagnostisch anders als bei Patienten mit aD in der Hautfunktionsanalyse prasentieren.
Es erscheint jedoch plausibel, da auch pathophysiologisch grundlegende
Unterschiede zwischen beiden Erkrankungen bestehen. Der im Vergleich niedrige
TEWL bei Pv in unbefallenen Hautarealen kénnte zurickzufihren sein auf eine
abnorme Expression epidermaler Strukturproteine und Aquaporine (161,162). Auch in
den genannten Studien wurden kleine Fallzahlen und teils inhomogene Kollektive
untersucht, sodass weitere Untersuchungen der Hautfunktion bei Patienten mit Pv
weiterhin von wissenschaftlichem Interesse sein sollten. Fiur die Messung des Sebum-
Gehaltes zeigte sich zwischen den drei Kollektiven Patienten mit aD, Pv und Kontrollen
kein signifikanter Unterschied. In der Subgruppe der Patienten mit aD und Dupilumab
zeigte sich jedoch eine interessante Beobachtung. Patienten unter Dupilumab wiesen
einen sehr viel niedrigeren Sebum-Gehalt auf als Patienten ohne Systemtherapie.
Klinisch ist unter Dupilumab-Therapie nicht selten eine Trockenheit der Haut zu
beobachten. Inwieweit dadurch auch der pH-Wert beeinflusst ist, sollte in weiteren
Untersuchungen festgestellt werden. Ein niedriger Sebum-Gehalt als Korrelat der
klinischen Trockenheit in der Hautfunktionsmessung erscheint daher erklarbar. Die
Messung des pH-Wertes ergab interessante Ergebnisse in den Kollektiven. Patienten
mit aD und Kontrollen unterschieden sich hinsichtlich ihres pH-Wertes in allen drei

Messarealen nicht. Damit steht das vorliegende Ergebnis in Widerspruch zu einigen in
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der Literatur publizierten Ergebnissen, die erhéhte pH-Werte in nicht-lasionaler Haut
von Patienten mit aD feststellen konnten (139,146,172). Firooz et al. beobachteten
jedoch ebenfalls keinen Unterschied zwischen nicht-lasionaler Haut bei aD und
gesunden Kontrollen. Obwohl erhéhte Haut-pH-Werte bei aD bekannt sind, erscheint
das hier beobachtete Ergebnis trotzdem als plausibel. Durch die konsequente
Verwendung von Basistherapien l&sst sich eine Stabilisierung des Haut-pH-Wertes im
gesunden Bereich erzielen (55,124,180). 97% der Patienten in dem vorliegenden
Kollektiv verwenden regelmafiig eine Basispflege, 71% der Patienten sogar ein bis
zwei Mal taglich. Ein pH-Wert im gesunden Bereich bei Patienten mit aD auf klinisch
nicht-betroffener Haut ist daher durchaus moglich. Interessanterweise zeigte sich,
dass Patienten mit Pv einen niedrigeren Haut-pH-Wert in den Messarealen der oberen
Extremitat (Pv 5,15 + 0,49; K 5,50 £ 0,48) und des Dekolletés (Pv 4,80 + 0,49; K 5,27
+ 0,54) aufwiesen als Kontrollen. Fir beide Kollektive sind diese Ergebnisse als
normwertig einzustufen. Erhohte lasionale pH-Werte bei Patienten mit Pv sind in der
Literatur bekannt (172), anders ist es jedoch fur die nicht-lasionale Haut bei Patienten
mit Pv. Die vorliegende Untersuchung spricht daftuir, dass sich der pH-Wert bei Pv im
unteren Normbereich befindet. Dieses Ergebnis koénnte fur Verdnderungen in der
Hautbarriere bei Pv sprechen, die auch den aziden Schutzmantel der Haut betreffen.
Inwiefern, dies von pathogenetischer und klinischer Bedeutung ist, sollte anhand
weiterer Studien untersucht werden. Es wurden weiterhin Subgruppen-Analysen
durchgefiihrt, die untersuchen sollten, ob Systemtherapien bei aD und Pv die
Hautfunktion nachweislich beeinflussen. Es zeigte sich eine signifikant niedrigere SC-
Hydratation der unteren Extremitat bei Patienten mit aD mit Systemtherapie — davon
vier Patienten mit Dupilumab und ein Patient mit Cyclosporin- (16,53) im Vergleich zu
Patienten ohne Systemtherapie (22,29). Bei alleiniger Betrachtung der Patienten unter
Dupilumab-Therapie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied, obwohl
diese ebenfalls einen deutlich niedrigeren Mittelwert (16,67) der SC-Hydratation
aufwiesen als Patienten ohne Systemtherapie. Die fehlende statistische Signifikanz
dieser Subgruppenanalyse ist am ehesten durch eine zu geringe Fallzahl zu
begrinden mit nur vier Dupilumab-Patienten. Die Untersuchung des TEWL ergab
einen statistischen Trend fur den TEWL der UE mit einem hoheren TEWL fur Patienten
unter Dupilumab (13,37) im Vergleich zu Patienten ohne Systemtherapie (9,47).
Dieses Ergebnis ist plausibel in Zusammenschau mit der niedrigen SC-Hydratation

desselben Messareals unter Systemtherapie und deutet auf eine negative
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Beeinflussung der Hautfunktion unter Dupilumab-Therapie hin. Bei Betrachtung der
anderen Messareale des TEWLSs zeigt sich zwar kein statistisch signifikantes Ergebnis,
doch auch hier fallen die Mediane unter Dupilumab als wesentlich hoher auf im
Vergleich zu keiner Systemtherapie. Eine negative Beeinflussung der Hautfunktion
unter Dupilumab ist aktuell noch nicht bekannt, jedoch ist klinisch nicht selten eine
Trockenheit der Haut unter Dupilumab-Therapie zu beobachten. Es ist fraglich, ob eine
Beeinflussung der Hautfunktion unter Dupilumab-Therapie in der Phase der klinischen
Abheilung der Ekzeme oder sogar dariber hinaus stattfindet. Die vorliegende
Untersuchung konnte auf3erdem einen signifikanten Unterschied des pH-Wertes im
Vergleich zwischen Patienten mit Pv unter Biologika- und MTX- oder Cyclosporin-
Therapie zeigen. Patienten unter Biologika-Therapie wiesen héhere pH-Werte auf als
Patienten unter Cyclosporin- und MTX-Therapie. Dieses Ergebnis ist interessant und
nach bestem Wissen neu und stellt einen Ansatzpunkt fur kiinftige Untersuchungen

dar.

Schwéachen

Insbesondere in den Subgruppen ergeben sich Grenzen der statistischen
Aussagekraft aufgrund niedriger Fallzahlen. Interessant wére eine Untersuchung
eines groéReren Kollektives mit Dupilumab-Patienten, die neben perilasionalen auch
lasionale Parameter und unterschiedliche Messzeitpunkte, wie vor und wahrend
Therapie erfasst, um einen Einfluss auf die Hautfunktion differenzierter beurteilen zu
kénnen. Auch fir die Subgruppe Pv mit Systemtherapie sind hdhere Fallzahlen

notwendig, um den Einfluss auf die Hautfunktion differenzierter beurteilen zu kénnen.

d. Fragebogen

Obwohl gut validierte Messinstrumente zur Erfassung der PROs zur Verfligung stehen
(79), werden sie trotz klarer Empfehlungen nur in rund 25% der Kklinischen,
dermatologischen Studien erhoben (78). Anders als in Vorgangerstudien, die eine
Hautfunktionsmessung bei beiden Erkrankungen durchfihrten, legt die vorliegende
Untersuchung einen bewussten Fokus auf die Untersuchung dieser PROSs in
Zusammenhang mit der objektiven Krankheitsschwere und der apparativen
Hautfunktionsanalyse. Bei der Erfassung des DLQI und ItchyQoL zeigten sich, wie
erwartet, Unterschiede zwischen aD und Kontrollen, sowie zwischen Pv und
Kontrollen. Patienten mit beiden Hauterkrankungen wiesen dabei eine starkere

Einschrankung ihrer auf den Juckreiz bezogenen Lebensqualitat im ltchyQoL und ihrer
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Lebensqualitat in Bezug auf inre Hauterkrankung im DLQI als gesunde Kontrollen auf.
Dieses Ergebnis war zu erwarten und ist plausibel. Interessanterweise zeigte sich
jedoch kein Unterschied im Vergleich zwischen den beiden Erkrankungen. Patienten
beider Erkrankungen gaben eine &hnlich schwere Einschrankung ihrer Lebensqualitat
in beiden Fragebogen an. Dieses Ergebnis zeigte sich auch bei der Betrachtung der
NRS. In allen NRS konnte kein Unterschied zwischen Patienten mit Pv und aD gezeigt
werden. Patienten mit aD und Pv gaben einen gleich hohen Juckreiz im NRS mit einem
Median von 7 an. FUr die aD ist der haufig quélende und starke Juckreiz bezeichnend
(2,52) - fur die Pv wurde der Einfluss des Juckreizes lange Zeit unterschéatzt. In der
deutschen Leitlinie zur Therapie der Psoriasis wird der Juckreiz als besonderes
Symptom (87) angefihrt. Historisch wurde die Pv, im Gegensatz zur aD, als nicht-
juckende Dermatose Kklassifiziert (212). Die Relevanz des Juckreizes fir die
Krankheitsschwere der Pv und damit einhergehend auch Forschungsbemiihungen in
Richtung einer antiprurigindsen Therapie bei Patienten mit Pv wurden in der
Vergangenheit vernachlassigt. Gerade in den letzten Jahren finden sich Ansatze in der
Forschung, die den Juckreiz bei der Pv mehr in den Fokus stellen (212—-214). Dennoch
wird der Juckreiz oftmals im Rahmen von Studien und der alltaglichen Behandlung der
Erkrankung vernachlassigt, obwohl in einer grof3-angelegten Studie von Lebwohl et al.
sogar Juckreiz als das am starksten belastende Symptom von Patienten mit Pv
angegeben wurde (117). Die vorliegende Untersuchung bestatigt diesen Trend in der
Forschung und fligt neue Erkenntnisse hinzu. Es konnte gezeigt werden, dass 56,67%
der Patienten mit Pv ihren Juckreiz im DLQI mit stark bis sehr stark angaben. Im
Kollektiv mit aD waren es 54.34 %. In der Subgruppenanalyse der Patienten mit aD
zeigten sich eine hohere Einschrankung der Lebensqualitat im DLQI fir Patienten
ohne Systemtherapie im Vergleich zu einer Systemtherapie. Ebenso zeigte sich ein
relevanter Unterschied des ItchyQoL mit besseren Ergebnissen fir Patienten mit
Systemtherapie im Vergleich zu keiner Systemtherapie. Diese Ergebnisse zeigen,
dass Patienten hinsichtlich der auf ihren Juckreiz und ihre Hauterkrankung bezogenen
Lebensqualitéat von der Systemtherapie profitieren. Dieser Unterschied wird noch
deutlicher bei alleiniger Betrachtung der Dupilumab-Patienten. Systemtherapien bei
Pv beeinflussten die Ergebnisse des DLQI und ItchyQoL ebenfalls positiv, sodass
bessere Ergebnisse unter als ohne Systemtherapie erzielt wurden. Die Evaluation der
NRS ergab &hnliche Ergebnisse. Zwischen den Kollektiven aD und Pv zeigte sich kein

Unterschied im NRS der allgemeinen Lebensqualitdt. Es ist interessant, dass
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Patienten beider Erkrankungen eine gleich starke Einschréankung ihrer Lebensqualitat
empfinden, ebenso verhielt es sich beim NRS des Hautzustandes und des Schlafes.
Patienten beider Erkrankungen empfinden ihre Krankheit als vergleichbar
schwerwiegend und zeigen in Fragebogen, die Aspekte ihrer Lebensqualitat, ihres
Alltages und ihrer Beschwerden abfragen, &hnliche und vergleichbare Ergebnisse. In
der Subgruppenanalyse fir Patienten mit aD unter Systemtherapie verglichen zu
keiner Systemtherapie zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Patienten mit Systemtherapie bewerteten im NRS ihren Juckreiz als milder,
sowie ihre Lebensqualitat als besser im Vergleich zu keiner Systemtherapie. Fur den
Parameter Schlaf zeigte sich zumindest ein Trend mit einer besseren Bewertung unter
Systemtherapie. Die wesentlich mildere Bewertung des Juckreizes unter
Systemtherapie und die damit einhergehende Besserung der Lebensqualitat, trotz
keiner subjektiven Besserung des Hautzustandes, verdeutlicht die Relevanz des
Juckreizes fur die Pv. Die Bedeutung der PROs fur das klinische Monitoring wird noch
deutlicher, wenn man diese mit den objektiven Scores korreliert. Es fand sich in den
untersuchten Kollektiven keine Korrelation zwischen dem SCORAD und den PROs.
Das bedeutet, dass der objektive Krankheitsbefall der aD nach dem SCORAD in dem
hier untersuchten Kollektiv erheblich von der subjektiven Bewertung der
Lebensqualitat, des Schlafes, Hautzustandes und des Juckreizes im NRS differiert.
Dieses Ergebnis unterstreicht die Wichtigkeit der Erfassung der PROs fir das
Management der aD. Auch die Untersuchung des Zusammenhanges zwischen PASI
und PROs ergab ahnliche Ergebnisse. Es fand sich lediglich eine deutliche negative
Korrelation zwischen dem PASI und dem NRS-Hautzustand. Dies erscheint plausibel,
da der PASI die flachenméaRige Ausdehnung und den Schweregrad der
Hautveranderungen abbildet. Da er jedoch nichts Uber Symptome, wie Juckreiz,
Schlaflosigkeit oder andere Beschwerden aussagt, erscheint ebenso die fehlende
Korrelation mit den anderen PROs plausibel. Die vorliegende Untersuchung zeigt, wie
wichtig das Erfassen der subjektiven Krankheitslast ist. Eine Korrelation zwischen den
Ergebnissen der Hautfunktionsmessung und den Fragebogen konnte im Gesamt-
Kollektiv der aD nicht gezeigt werden. Dieses Ergebnis ist nach bestem Wissen neu,
da dieser Zusammengang bisher in diesem Umfang nicht untersucht wurde. Bei
Patienten mit Systemtherapie korrelierte der TEWL des Dekolletés positiv mit den
Ergebnissen des ltchyQoLs. Ein hoher TEWL korreliert demnach mit einer schlechten

Bewertung des Juckreizes im ItchyQoL. Fur Patienten mit aD ohne Systemtherapie
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konnte eine positive Korrelation fur den DLQI und TEWL der unteren Extremitat
gezeigt werden. Eine schlechte Bewertung der Lebensqualitdt im DLQI korreliert mit
einem hohen TEWL. Ein erhdhter Wasserverlust fihrt demnach zu starkerem Juckreiz
und einer hoheren Einschréankung der Lebensqualitdt bei Patienten mit aD. Eine
Beeinflussung der subjektiven Krankheitslast bei ausgepragter Barrierestorung der
Haut ist nicht auszuschlieBen. Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse sprechen
dafur, dass der Zusammenhang der subjektiven Krankheitslast und der objektiven
Hautfunktionsmessung né&her untersucht werden sollte. In der Subgruppe der
Dupilumab-Patienten zeigte sich eine negative Korrelation zwischen dem NRS-Schlaf
und dem pH-Wert des Dekolletés. Je besser die Schlafqualitat war, desto niedriger
war der pH-Wert bei Patienten mit Dupilumab. Ebenso korrelierte auch ein hoher
SCORAD, also ein hoher objektiver Krankheitsbefall, in diesem Kollektiv mit einem
hohen pH-Wert. Eine gute Schlafqualitat spricht fir ein gutes Therapieansprechen —
der damit korrelierte niedrige pH-Wert konnte eine Veranderung in der Hautfunktion
unter Dupilumab anzeigen. Es ist interessant, dass im Gesamt-Kollektiv der aD ein
hoher SCORAD ebenfalls mit einem hohen pH-Wert einhergeht, ein niedriger
SCORAD mit einem niedrigeren pH-Wert. Die bessere Bewertung des Schlafes unter
Dupilumab-Therapie bei niedrigem pH-Wert stitzt die Annahme, dass eine
Verbesserung der Krankheitsaktivitat mit einem niedrigeren pH-Wert einhergeht. Im
Kollektiv der Pv zeigte sich eine interessante positive Korrelation zwischen den
Ergebnissen des NRS-Hautzustandes und des pH-Wertes. Je besser der Hautzustand
von den Patienten im NRS bewertet wurde, desto hoher war auch der pH-Wert in der
apparativen Messung. Dieses Ergebnis spricht dafir, dass es doch eine
Einschrankung der Hautfunktion auch in der nichtbetroffenen Haut bei Patienten mit
Pv zu geben scheint. Wenn man sich diese Korrelation genauer anschaut, so kénnte
ein gewisser Zusammenhang zwischen der Schwere der Auspragung der
Hautfunktionsstdrung in der gesunden Haut bei Patienten mit Pv mit der Ausdehnung
der Hautlasionen vorhanden sein. In der Subgruppenanalyse der Patienten mit Pv und
Biologika-Therapie zeigten sich zwei sehr interessante Korrelationen fur den pH-Wert
mit dem NRS-Hautzustand und NRS-Schlaf. Eine gute Bewertung des Hautzustandes
im NRS-Hautzustand geht mit einem niedrigeren pH-Wert bei Patienten mit Pv und
Biologika-Therapie einher. Je besser die Schlafqualitat im NRS-Schlaf, desto niedriger
ist der pH-Wert bei Patienten mit Pv unter Biologika-Therapie. Ein gutes

Therapieansprechen im Rahmen der Biologika-Therapie erklart die gute Schlafqualitat
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und die gute Bewertung des Hautzustandes, der absinkende pH-Wert konnte in
diesem Zusammenhang auf eine Beeinflussung der Hautbarriere durch die Biologika-
Therapie hindeuten. Einen &hnlichen Zusammenhang beobachteten wir auch fur
Patienten mit aD unter Dupilumab-Therapie, da dort ebenfalls niedrigere pH-Werte mit

einer besseren Bewertung des Schlafes einhergingen.

Schwéchen
Die vorliegende Untersuchung ergibt insbesondere in den Subgruppen der Patienten
mit Dupilumab-Therapie und dem Kollektiv der Pv mit Systemtherapie interessante
Ergebnisse, deren statistische Aussagekraft jedoch aufgrund der niedrigen Fallzahl
begrenzt ist.

e. Klinische Relevanz und Ausblick

Chronisch-entziindliche Hauterkrankungen sind haufig und gehen mit sehr
belastenden Folgen fir die Betroffenen einher. Mit einer steigenden Pravalenz im
Kindes- und Erwachsenenalter (20,26) und einer Gesamtpravalenz von bis zu 20% im
Kindes- (4), sowie einer 1-Jahres-Gesamtprdvalenz von bis zu 3% im
Erwachsenenalter (5,27) hat die aD eine hohe Kklinische Relevanz. Sie stellt fur
Betroffenen nicht nur eine Belastung des Soziallebens (77), sondern auch der
Lebensqualitat (24), der Psyche (21) und der finanziellen Situation (26,77) dar. Bei der
Pv ergeben sich mit circa 2 Millionen Erkrankten pro Jahr (95) und einem nahezu
immer chronischen Verlauf (82) neben der individuellen Belastung (84) fir den
Patienten auch erhebliche wirtschaftliche Folgen fiir eben jenen und das
Gesundheitssystem (215). Das klinische Management von Patienten mit chronisch-
entzindlichen Hauterkrankungen sollte daher multiple Ansatzpunkte verfolgen und
versuchen, die ganzheitliche Situation des Patienten zu erfassen. Dazu gehéren
sowohl die Erfassung der objektiven Krankheitslast mithilfe validierter Scores, wie des
SCORAD und PASI, aber auch der Patienten-berichteten-Outcomes in Form von
Fragebogen. Die verwendeten Fragebogen sollten stets verschiedene Symptome und
Aspekte der Alltagsaktivitaten, sowie der Lebensqualitat der Patienten umfassen.
Dabei erweisen sich vor allem der Juckreiz, die allgemeine und auf die Hauterkrankung
bezogene Lebensqualitat, sowie die Schlaflosigkeit als wichtige Parameter der
Patienten-berichteten Outcomes. Ein Therapieerfoly muss also nicht nur in
Zusammenhang mit den objektiven Messinstrumenten, sondern auch anhand der

Patienten-berichteten Outcomes beurteilt werden. Obwohl der Nutzen und die
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Wichtigkeit Patienten-berichteter Outcomes in der Literatur fur beide Erkrankungen
belegt ist (38,47,71,200,216), zeigt sich in der klinischen Realitat jedoch ein
erhebliches Defizit bei der Erfassung dieser PROs (78). Die Ergebnisse dieser Arbeit
sind daher in Zusammenschau mit der Evidenz in der Literatur klinisch bedeutend. Die
Wichtigkeit der Patienten-berichteten Outcomes und ihre weitestgehende
Unabhangigkeit von objektiven Messinstrumenten, wie der objektiven Klinischen
Scores, sowie der apparativen Hautfunktionsanalyse, zeigt, dass sie als
eigenstandiges Untersuchungsinstrument etabliert sein sollten. Veranderungen in der
Hautbarriere sind fur beide Erkrankungen bekannt, jedoch fehlen analytische
Untersuchungen der Hautfunktion weitestgehend. In der vorliegenden Untersuchung
konnten mittels einer nicht-invasiven Hautfunktionsmessung relevante Veranderungen
der Hautfunktion in unbefallenen Hautarealen bei Patienten mit aD festgestellt werden.
Diese Ergebnisse bestatigen die Ergebnisse der Literatur und liefern einen
Ansatzpunkt fur weitere Untersuchungen. Obwohl sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede des TEWLs bei Pv und Kontrollen zeigte, konnten im Laufe der
Untersuchungen interessante Beobachtungen gemacht werden. Der niedrigere
Median aller drei Messareale kdnnte hinweisend auf Veranderungen im TEWL der
unbefallenen Haut bei Pv sein. Da der primare Fokus der vorliegenden Untersuchung
nicht auf dieser Gruppe lag und sich interessante Ergebnisse im Verlauf der
Untersuchung gezeigt haben, kdnnte eine fehlende statistische Signifikanz auf eine zu
niedrige Fallzahl zuriickzufihren sein. Es ist daher durchaus ein interessanter Ansatz
fur weitere Studien mit héheren Fallzahlen gegeben. Eine niedrigere SC-Hydratation
unter Systemtherapie bei Patienten mit aD im Vergleich zu keiner Systemtherapie legt
die Annahme nahe, dass es zu einer negativen Beeinflussung der Hautfunktion unter
Systemtherapie kommen kann. Da vier von funf Patienten mit Systemtherapie den
Wirkstoff Dupilumab erhielten, sollte kiinftig der Einfluss der Dupilumab-Therapie auf
die Hautfunktion naher untersucht werden. Ein Trend fir einen erhéhten TEWL
desselben Messareals bei Patienten mit Dupilumab bestatigt diese Annahme. Es
erscheint moglich, dass Dupilumab einen Einfluss auf die Hautfunktion hat, da auch
klinisch eine Trockenheit der Haut unter Dupilumab-Therapie in Studien beschrieben
ist. Als neue Systemtherapie der aD besteht hier eine hohe klinische Relevanz hat. Die
nicht-invasive Hautfunktionsanalyse mittels spezifischer Messsonden hat das
Potenzial eine differenziertere Kenntnis der Hautbarrierestérung bei beiden

Erkrankungen zu ermdoglichen. Dariiber hinaus kodnnte sie nicht nur zu neuen
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Erkenntnissen der Pathophysiologie beitragen, sondern vor allem im klinischen Alltag
auch Einsatz im Therapiemonitoring und der Pravention chronisch-entzindlicher
Hautkrankheiten finden. In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden,
dass die Veranderungen der Hautfunktion nicht-befallener Hautareale bei aD teils mit
dem SCORAD korrelierten. Diese Erkenntnis ist neu und spricht fur einen
Zusammenhang zwischen der klinischen Einschréankung der Hautfunktion der
unbefallenen Haut mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung. Der Fokus bei der
Behandlung der aD sollte daher nicht nur auf den betroffenen Hautarealen liegen,
sondern auch die unbefallenen Haut miteinbeziehen, da diese, wenn auch nicht
sichtbar, mit betroffen ist. Eine positive Korrelation des pH-Wertes mit dem SCORAD
unter  Dupilumab-Therapie  spricht dafir, dass die Bedeutung der
Hautfunktionsanalyse auch im Therapiemonitoring der aD weiter untersucht werden
sollte. Die vorliegenden Ergebnisse stellen einen weiteren interessanten Ansatzpunkt
fur kiinftige Untersuchungen und einen Anhalt fir die Vermutung dar, dass Dupilumab
die Hautfunktion beeinflusst. Der vermehrte Einsatz und die Verfugbarkeit von
Biologika hat das Therapiemanagement der Pv in den letzten Jahren revolutioniert. In
der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass Patienten unter
Biologika-Therapie erhohte pH-Werte im Vergleich zu den klassischen Therapien
(Cyclosporin und MTX) aufweisen. Es ist also mdglich, dass Biologika die Hautfunktion
bei Pv und aD beeinflussen. In Zukunft kbnnte die Hautfunktionsanalyse als leicht
durchfiihrbares und nicht-invasive Messinstrument im Therapiemonitoring, sowie im
Rahmen der Pravention bei den chronisch-entziindlichen Hautkrankheiten eingesetzt
werden, vorwiegend dann, wenn Systemtherapien zum Einsatz kommen. Die
gewonnenen Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit kbnnen dazu genutzt werden, die

Hautbarrierestérung bei den Erkrankungen aD und Pv weiter zu untersuchen.
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f. Zusammenfassung

In der vorliegenden prospektiven, kontrollierten, klinischen Querschnittstudie werden
Patienten mit aD und Pv untersucht und mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.
Die klinische Auspragung einer Hautbarrierestorung bei beiden Erkrankungen sollte
mithilfe der Hautfunktionsanalyse der unbefallenen Haut untersucht werden. Es sollten
weiterhin die objektive sowie die subjektive Krankheitslast mittels validierter klinischer
Scores und Fragebogen erhoben und in einen Zusammenhang mit den Ergebnissen
der Hautfunktionsanalyse gestellt werden. In der vorliegenden Studie wurden Daten
von insgesamt 85 Teilnehmern, davon 33 mit aD und 17 mit Pv, sowie 35 hautgesunde
Kontrollen ausgewertet.

Patienten mit aD weisen sowohl im Vergleich zu Kontrollen als auch zu Patienten mit
Pv einen erhéhten TEWL auf. Weiterhin zeigte sich eine reduzierte SC-Hydratation im
Vergleich zwischen aD und Kontrollen, sowie aD und Pv. Zwischen Patienten mit Pv
und Kontrollen zeigte sich im TEWL und der SC-Hydratation kein statistisch
signifikanter Unterschied. Es war jedoch ein Trend zu erkennen mit einem niedrigeren
Median im TEWL bei Pv im Vergleich zu Kontrollen. Diese Beobachtung ist nach
unserem Wissen neu und noch nicht in der Literatur beschrieben. Die Ergebnisse der
Hautfunktionsanalyse sprechen fur Unterschiede in der Hautfunktion der unbefallenen
Haut zwischen aD und Pv, die anhand hoherer Fallzahlen weiter untersucht werden
sollten. In der Subgruppenanalyse zeigten sich interessante Ergebnisse zwischen
Patienten unter und ohne Systemtherapie. Ein hoherer TEWL und eine niedrigere SC-
Hydratation unter Systemtherapie mit Dupilumab bei aD im Vergleich zu keiner
Systemtherapie konnten auf eine negative Beeinflussung der Hautfunktion unter
Dupilumab hinweisen. Dies ist insofern vorstellbar, da Dupilumab klinisch zu einer
trockenen Haut fuhren kann. Die Untersuchung des Sebum-Gehaltes zeigte einen
auffallend niedrigeren Sebum-Gehalt bei Patienten unter Dupilumab im Vergleich zu
keiner Systemtherapie. Aufgrund der kleinen Fallzahl mit vier Patienten missen diese
Daten vorsichtig interpretiert und mit weiteren Untersuchungen bestatigt werden. Es
fehlen aktuell prazise Untersuchungen, die den Einfluss von Dupilumab auf die
Hautfunktion untersuchen. Eine Korrelation fir den SCORAD mit den Parametern
TEWL, SC-Hydratation und pH-Wert der unbefallenen Haut bei aD spricht flr einen
Zusammenhang zwischen der klinischen Krankheitsschwere und einer bestehenden
Barrierestorung in der klinisch erscheinungsfreien Haut. Eine hier untersuchte positive

Korrelation fur den SCORAD mit dem pH-Wert bei Dupilumab-Therapie kdnnte
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ebenfalls auf eine Beeinflussung der Hautfunktion unter Dupilumab hinweisen. In der
Literatur finden sich nach bestem Wissen keine Untersuchungen der Hautfunktion
unter Dupilumab-Therapie, sodass hier ein interessanter Ansatz fur weitere Forschung
gegeben ist. Fir das Kollektiv der Patienten mit Pv konnten gerade in den Subgruppen
mit Systemtherapien interessante Ergebnisse erzielt werden. Unter Biologika-Therapie
korreliert ein niedriger pH-Wert mit einer guten Schlafqualitdit und einem guten
Hautzustand. Im Gesamt-Kollektiv der Pv hingegen geht ein guter Hautzustand mit
einem hohen pH-Wert einher. Mehrere Messzeitpunkte vor und wahrend der Therapie,
sowie hohere Fallzahlen koénnten differenziertere Ergebnisse bezuglich der
Beeinflussung der Hautfunktion unter Systemtherapien bei der Pv erzielen. Patienten
mit aD und Pv leiden unter einem &hnlich starken Juckreiz, einer vergleichbar starken
Einschréankung ihrer allgemeinen und auf den Hautzustand bezogenen Lebensqualitat,
sowie ihrer Schlafqualitat. Insbesondere die Angaben der Patienten zu der Starke ihres
Juckreizes sind interessant, da die Pv historisch als nicht-juckende Dermatose galt.
Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass Patienten mit Pv ihren Juckreiz sogar als
gleich stark wie Patienten mit aD empfinden. Die wesentlich mildere Bewertung des
Juckreizes unter Systemtherapie bei Pv verglichen zu keiner Systemtherapie und eine
damit verbundene bessere Bewertung der eigenen Lebensqualitat und des Schlafes,
verdeutlicht die Relevanz des Juckreizes fur die Pv. Patienten unter und ohne
Systemtherapie bewerteten ihren Hautzustand hingegen ahnlich. Die deutlich
positivere Bewertung der Lebensqualitdt unter Systemtherapie kdnnte mitunter
maf3geblich von der Linderung des Juckreizes unter dieser abhéngen. In
Zusammenschau mit der Erhebung objektiver klinischer Scores und Patienten-
berichteter Outcomes besitzt die Hautfunktionsanalyse das Potential im
Therapiemonitoring und in der Pravention bei der aD und der Pv kinftig eingesetzt zu
werden. Aufgrund der steigenden Pravalenz der beiden Erkrankungen und der noch
fehlenden Méglichkeit zur kurativen Therapie, sollte es daher eine wichtige Aufgabe
sein, eine Hautbarrierestérung friihzeitig zu diagnostizieren und praventiv gegen diese

vorgehen zu kénnen.
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A-3  ltchyQoL

Patienten ID:

Untersucher:

ItchvQolL

ERFASSUNG DER LEBENSQUALITAT BEI PRURITUS

Die folgenden Fragen betreffen Ihre Empfindungen beziiglich Ihrer juckenden Haut. Bitte
Lreuzen Sie die am besten zutreffende Antwort an.

‘Wie haufig trafen folzende Aussagen in
der letzten Woche auf Sie zu?

SELTEN

MANCR-
AL

oFT

INMIR

1. Meine juckende Haut blutet

2

4

2. Das Jucken fiikrt dazu, dass meine Haut schmerzt.

FN

3. Meine juckende Haut brennt oder shcht

FN

4. Das Tucken fukrt 21 Narben auf der Haut

5. Ich mu:s meine juckende Haut kratzen

&

6. Temperatur- | bz, Jahreszestenwechsel verschlimmen: mein Jucken

[ EEEE

][ ] ] ]

FS

Version 11.11.2008

‘Wie haufig trafen folgende Aussagen m

der letzten Woche auf Sie zu?
NIE SELTEN ,‘;:i‘- oFT IMMEIR

7. Ich habe fur die Therapie zur Behandhung de: Fuckens visl Geld 2uszegeben. D D D D D

1 2 k] 4 5
8. Das Jucken behindert mich beim Arbeiten und bei Dingen, die ich geme tue. D O O O 0

1 2 3 4 5
9. Das Jucken beemfusst memen Ul mut anderen Menschen (zB. Familie, Freunde, Beziehumg;
VEW.). eE (1 e = Dx D) D\ D4 D:
10. Das Jucken hat Emfiuss darauf, wie gut ich schlafe. D D D D D

1 2 £ 4 5
11. Wegen dzs Jucken: fallt es mir schwer, mich zu konzentrieren 0 0 O O 0

1 2 i 4 5
12. Das Jucken schrankt mich be: der Wah! meiner Kleiduns ein. D D D E] D

1 2 i 4 5
13. Das Jucken zwingt mich dazy, spezielle Seifen, Waackmittel und Lotionen zu kaufen. D D I:‘ D D

1 2 1 4 5

Version 11.11.2008

=]
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Ll,
0.
O,
L1,
0.
a.
O.
0.

0.
0.
0.
0.
0,
D.I
0.

a. |0,
0. (O,

MANCR-

Bl By |
opien zu erhalten

0. |0,
Ely. [0 E,
|
0. |0,
B | By O,
0. |0,

‘Wie haufig trafen folgende Aussagen in

‘Wie haufig trafen folgende Aussagen in
den letzten 4 Wochen auf Sie zu?

der letzten Woche auf Sie zu?

0.
Dx
DI
o,
0.
Dx
Dx
O,

vegen memer juckenden Haut.
7 Berlin in Verbindung, um Informationsn und autorisierte K

Eitte denken Sie daran dass dieses Dokument geschiitzr ist. Nicht autorisierte Vervielfaltigung ist untersagt. Bitte setzen Sie sich mit Prof. ML

19. Ich macke mir Sorgen daruber, was anders Leute uber mich denken w
Mazurer, Allergie-Centum-Charité, Charitéplatz 1, 1011

20. Ich macke mir Sorgen, dass d2s Jucken miemals aufharen wird.

15. Ich schame mich wegen memer juckenden Haut.
16. Das Jucken macht mich wahnammig | vermackt
17. Das Jucken macht mich wutend oder reizhar.
18. Das Jucken macht mich depressiv oder traurig.
21. Das Jucken macht mich verlegen oder insicher.
22. Das Jucken hat meire Personlichkest verandert.

14. Das Jucker frastriert mich

A-4 SCORAD
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