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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Die Bedeutung des Schlafes fur die Gesundheit des Menschen wurde bereits in zahlreichen
Studien diskutiert. Ohne Schlaf leidet die kognitive Leistungsfahigkeit und das Risiko fur die
Entstehung einer Depression erhoht sich. In der Literatur zeigt sich ein gehauftes Auftreten
von Herzinfarkten, Asthma bronchiale oder auch rheumatoider Arthritis. Seit den Anfangen in
den 1970er-Jahren hat sich die Schlafmedizin zu einem eigenstandigen Forschungsfeld
entwickelt, in dem inzwischen zahlreichen Fortschritte im Verstandnis der Schlafphysiologie

erzielt werden konnten (1-4).

Schlafstérungen betreffen hierbei einen bedeuteten Teil der Bevolkerung und sind sowohl in
jungen als auch in alteren Altersgruppen vertreten (5, 6).

Diese Arbeit mdchte die Wechselwirkung von Hauterkrankungen auf die Qualitat des Schlafes
untersuchen. Hierbei wurden im Rahmen einer Pilotstudie entsprechend selektierte
Patient:innen, die an einer Psoriasis vulgaris oder atopischer Dermatitis erkrankt waren, mittels
objektiver und subjektiver Messparameter untersucht. Als subjektiver Messparameter dienten
wissenschaftlich validierte Fragebdgen. Die Erhebung der objektiven Messparameter erfolgte
durch ein Polygraphiegerat.

Als chronisch verlaufende entziindliche Hauterkrankung mit Ausbildung charakteristischer
erythematosquamosen Plaques betrifft die Psoriasis in Deutschland ungefahr 2,5 % der

Gesamtbevolkerung (7-9).

Etwas hoher liegt die Pravalenz der atopischen Dermatitis mit ungefahr 4,2 % in Bezug auf die
deutsche Gesamtbevélkerung (10). Diese entzindliche Dermatose tritt chronisch oder
chronisch-rezidivierend auf. Dabei kann ihr Erscheinungsbild und die jeweiligen

Pradilektionsstellen altersabhangig unterschiedlich sein (7, 11).

Die eingesetzten mobilen Polygraphiegerate erméglichen die Aufzeichnung vorausgewéhlten
Parameter in h&duslicher Umgebung, wie des prozentualen Tiefschlafes (N3), des prozentualen
Anteils des Rapid-Eye-Movement Schlafes (REM-Schlaf) oder auch des Apnoe-Hypopnoe-

Index (AHI) und erzielen hierbei valide Untersuchungsergebnisse (12, 13).
Folgende Fragestellungen sollen in dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Kann bei Patient:innen mit Psoriasis oder atopischer Dermatitis durch die Einleitung
einer adaquaten Therapie dieser Hauterkrankungen, eine Verbesserung des
Tiefschlafes (N3) im Vergleich zum Zeitpunkt vor Einleitung der Therapie, erzielt

werden?
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=>» Hieraus abgeleitet: Haupthypothese (H1) durch eine adaquate Therapie einer
Psoriasis vulgaris oder einer atopischen Dermatitis verbessert sich der Tiefschlaf
(N3).

2. Kann bei Patient:innen mit atopischer Dermatitis oder Psoriasis durch die Einleitung
einer adaquaten Therapie dieser Hauterkrankungen, eine Verbesserung des REM, im
Vergleich zum Zeitpunkt vor Einleitung der Therapie, erzielt werden?
= Hieraus abgeleitet: Nebenhypothese (NH1) durch eine fachgerechte Therapie einer

Psoriasis vulgaris oder einer atopischen Dermatitis verbessert sich der REM.

3. Kann bei Patient:innen mit atopischer Dermatitis oder Psoriasis durch die Einleitung
einer adaquaten Therapie dieser Hauterkrankungen, eine Verbesserung der
Schlafqualitat (PSQI), im Vergleich zum Zeitpunkt vor Einleitung der Therapie, erzielt
werden?
= Hieraus abgeleitet: Nebenhypothese (NH2) durch eine adaquate Therapie einer

Psoriasis vulgaris oder einer atopischen Dermatitis verbessert sich die
Schlafqualitat (PSQI).

4. Kann bei Patient:innen mit atopischer Dermatitis oder Psoriasis durch die Einleitung
einer adaquaten Therapie dieser Hauterkrankungen, eine Reduktion der
Tagesmudigkeit (ESS), im Vergleich zum Zeitpunkt vor Einleitung der Therapie, erzielt
werden?
= Hieraus abgeleitet: Nebenhypothese (NH3) durch eine adaquate Therapie einer

Psoriasis vulgaris oder einer atopischen Dermatitis reduziert sich die
Tagesmudigkeit (ESS).

5. Kann bei Patient:innen mit atopischer Dermatitis oder Psoriasis durch die Einleitung
einer adaquaten Therapie dieser Hauterkrankungen, eine Reduktion der
Schlaflosigkeit (1SI), im Vergleich zum Zeitpunkt vor Einleitung der Therapie, erzielt
werden?
= Hieraus abgeleitet Nebenhypothese (NH4). Durch eine adaquate Therapie einer

Psoriasis vulgaris oder einer atopischen Dermatitis vermindert sich die
Schlaflosigkeit (IS1).
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2 Literatur

2.1 Psoriasis

2.1.1 Definition

Die Psoriasis ist eine chronisch verlaufende, gutartige, entziindliche Hauterkrankung. Sie wird
auch als Schuppenflechte bezeichnet und kann sich auf allen Hautarealen manifestieren.
Hautanhangsgebilde wie die N&gel, aber auch Gelenke kdnnen ebenfalls betroffen sein.

Charakteristisch ist das Ausbilden von erythematosquamdsen Plaques (7, 8).
2.1.2 Epidemiologie

In Deutschland liegt die Pravalenz der Psoriasis bei 2,5 % fiur die Gesamtbevdlkerung. Fir die
Bevdlkerungsgruppe, der tiber 50-Jahrigen besteht eine Pravalenz von circa 4 %, wohingegen
sie bei unter 20-Jahrigen weniger als 1 % betragt (9). Somit sind zwei Millionen Menschen in
Deutschland an einer Psoriasis erkrankt. Die Pravalenz fir M&nner lag in Deutschland mit
2,71 % etwas hoher als fur Frauen mit 2,31 % (9).

International ist eine groRe Schwankungsbreite hinsichtlich der Pravalenz zu beobachten. So
sind in den Vereinigten Staaten von Amerika ungefahr 3 % der Gesamtbevolkerung betroffen
(14). Bevdlkerungen in asiatischen Landern weisen eine Pravalenz von ungefahr 0,1 % auf
und Menschen mit schwarzer Hautfarbe erkranken nur sporadisch an einer Psoriasis. Es ist
daher unter anderem von geografischen Einflussfaktoren hinsichtlich  der

Erkrankungswabhrscheinlichkeit auszugehen (7, 14, 15).

Grundsatzlich ist ein Auftreten der Psoriasis in jedem Lebensalter mdglich. Am haufigsten ist
jedoch eine Manifestation in der zweiten bis dritten Lebensdekade. Eine erneute Haufung des
Auftretens der Krankheit ist ab dem flinften Lebensjahrzehnt zu beobachten. Je nach
Erkrankungsbeginn unterscheidet man Psoriasis vulgaris vom Typ 1 bei frihem

Erkrankungsbeginn und Psoriasis vulgaris vom Typ 2 bei héherem Alter (7, 8).

Bei Psoriasis vulgaris vom Typ 1 sind héufig auch andere Familienmitglieder an Psoriasis
erkrankt. Es  konnte eine  Assoziation mit bestimmten  HLA-Allelen  und
Streptokokkeninfektionen aufgezeigt werden. Der Verlauf bei an Typ 1 Erkrankten ist oft
schwerer im Vergleich zu an Typ 2 Erkrankten. Bei Psoriasis vulgaris vom Typ 2 konnte kein

Zusammenhang mit bestimmten HLA-Allelen hergestellt werden (8, 16).

Das Erkrankungsrisiko wird bei Vorliegen der dargestellten genetischen Prédispositionen
durch Umweltfaktoren beginstigt oder abgeschwacht. Bei Erkrankung beider Eltern an einer
Psoriasis liegt das Risiko des Kindes bei ungefahr 30 % auch eine Psoriasis zu entwickeln.

Zwillingsstudien ergaben eine Konkordanz von bis zu 70 % bei monozygoten Zwillingen (16).
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2.1.3 Atiologie

Wenig ist bisher lber die genaue Atiologie der Psoriasis bekannt. Es bestehen jedoch
unterschiedliche endogene und exogene Faktoren, die als begiinstigender Faktor hinsichtlich

der Entwicklung einer Schuppenflechte angesehen werden (16).

Der Einfluss genetischer Faktoren gilt als gesichert. PSORS1, lokalisiert auf Chromosom 6,
gilt als entscheidender genetischer Einflussfaktor fur die Entstehung einer Psoriasis vulgaris
vom Typ 1. Insgesamt ist von einem Zusammenspiel vieler Gene auf unterschiedlichen
Chromosomen auszugehen. Altmeyer spricht von der Existenz einer ,variablen, durch
verschiedene Faktoren aktivierbaren, krankheitstypischen Gensignatur® (17). Ein
Zusammenhang besteht auch mit diversen HLA-Allelen. Insbesondere HLA-Cw*06:02 fuhrt zu
einer stark erhohten Erkrankungswahrscheinlichkeit bei Alleltragern (18). Cathelicidin, beta-
Defensin und Psoriasin scheinen, als antimikrobielle Peptide, bei entsprechender erhdhter
Expression ebenfalls Einfluss auf die Atiologie zu nehmen. Cathelicidin kann koérpereigene
DNA binden und komplexieren. Entsprechende veranderte DNA wurde in Keratinozyten aus

Psoriasis-Plaques nachgewiesen (17).

Diverse Medikamente stehen im Verdacht, Symptome der Schuppenflechte zu triggern. Zu
nennen sind Betablocker, Calciumkanalblocker, Glukokortikoide, Lithium, Chloroquin, NSAR
und Makrolide (17).

Daneben tragen auch mechanische Traumata, eine Dermatitis solaris, Infekte, emotionale
Belastungen, Alkohol- und Nikotinkonsum begtinstigend zur Entstehung einer Psoriasis bei (7,
17).

2.1.4 Pathogenese

Sowohl das angeborene als auch das erworbene Immunsystem sind Teil der Pathogenese der
Psoriasis (19). Eine dauerhafte Entziindung, die zu einer unkontrollierten Proliferation der

Keratinozyten fuhrt, steht im Zentrum (20, 21).

Wie bereits dargestellt, konnen antimikrobielle Peptide (AMP) Einfluss auf die Entstehung der
Psoriasis nehmen. lhre Rolle, als Teil des angeborenen Immunsystems, ist die Gewahrleistung
einer adaquaten Immunantwort, unter anderem der Haut. Im Grofteil der Psoriasis-Plaques
wurde eine erhthte Konzentration von AMP festgestellt (22). Diese erhfhte Konzentration
kann als Hinweis fur die Aktivitdt des angeborenen Immunsystems gesehen werden (23).
Antimikrobielle Peptide stehen im Verdacht, bei dendritischen Zellen eine Immunantwort
auszulésen. Zwar ist bislang nicht abschlieRend geklart, ob alle AMP wirklich eine Aktivierung
dieser Antigen-prasentierenden Zellen herbeifiihren kénnen, die Bedeutung der dendritischen
Zellen in der Entstehungsphase der Psoriasis ist aber anerkannt (17, 20). Fiur das

antimikrobielle Peptid LL37 konnte eine Bindung an den Toll-like-Rezeptor 9 an

4
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plasmozytoiden dendritischen Zellen festgestellt werden, wenn LL37 an DNA gebunden war
(24). An RNA gebunden aktiviert LL37 plasmozytoide dendritische Zellen Gber den Toll-like-
Rezeptor 7. Myeloide dendritische Zellen kénnen hierbei Giber den Toll-like-Rezeptor 8 aktiviert
werden (24, 25). Aktivierte dendritische Zellen schitten unter anderem Tumor Nekrose Faktor
a (TNF- a), Interleukin-23 (IL-23) und Interleukin-12 aus. Auch Monozyten schitten nach ihrem
Ansprechen auf LL37-RNA Tumor Nekrose Faktor a IL-12 und IL-13 aus (26). Interleukin-23
und Interleukin-12 steuern die Proliferation von Th-17 und Th-1 Zellen (20).

Aktivierte T-Zellen unterhalten die weitere Entziindung bei Menschen mit Psoriasis. Kutane
Lymphozyten-assoziierte Antigene vermitteln den aktivierten Lymphozyten den Sekretionsort
der genannten Interleukine und des Nekrose Faktors und ermdglichen den T-Zellen, die Haut
zu infiltrieren (17). Dort reagieren sie mit Kollagen IV, indem sie den Rezeptor alpha-1-beta-1-
Integrin sekretieren, welcher in betroffener Haut angetroffen werden kann (17). Th-1 und Th-
17 Zellen sekretieren nach ihrer Aktivierung ebenso TNF- a, aber auch unter anderem IL-17,
IL-21 und IL-23 (27).

Unter anderem TNF- a, insbesondere aber IL-17 stimuliert die Keratinozyten zur Proliferation.
In Folge kommt es zu einer massiven Verklrzung der Proliferationszeit dieser Zellen. Die
Epidermis regeneriert sich mit einer zehnfachen Geschwindigkeit. Nachfolgend kommt es zu
einer Akanthose und Parakeratose (7). Die Keratinozyten schitten auch selbst Chemokine
aus, die wiederum Lymphozyten, dendritische Zellen und Makrophagen stimulieren. Sie tragen
zur Erhaltung und Verstarkung der Entzindung bei einer Psoriasis bei und fuhren im
Zusammenwirken mit anderen in der Haut befindlichen Zellen zum pathologischen Umbau
(27).

Je nach Art der Psoriasis spielen unterschiedliche Arten von Immunantworten eine Rolle. Fir
die Psoriasis vulgaris ist das Zusammenspiel aus TNF- a, IL-23 und IL-17 zentral (28). Bei der
Psoriasis guttata konnte eine Ahnlichkeit zwischen menschlichen Keratinproteinen und M-
Proteinen von Streptokokken gezeigt werden. Dieses molekulare Mimicry konnte bei
Patient:innen mit entsprechendem HLA-Allel zu der fehlgeleiteten Immunantwort fiihren (29,
30). Patient:innen mit Psoriasis pustulosa weisen eine vermehrte Sekretion von IL-1, IL-36 auf.
Aber auch IL-17 scheint eine Rolle bei der Unterhaltung einer Psoriasis pustulosa zu spielen
(27, 31). Betroffene Areale bei einer Nagelpsoriasis oder Psoriasisarthritis zeigen wiederum
erhohte Konzentrationen an TNF-a, NFkB, IL-6, IL-8 und IL-1 sowie IFN-y (32, 33).
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Abbildung 1: Stark vereinfachte, schematische Darstellung der Pathologie der Immunantwort bei Psoriasis. Erstellt
durch Jan-Niklas Rothschmidt.

2.1.5 Klinik

Die Psoriasis tritt in mehreren Formen in Erscheinung. Die am haufigsten anzutreffende
klinische Form ist die Psoriasis vulgaris. Kennzeichnend fir die Psoriasis vulgaris sind
erythematosquamose Plaques. Bevorzugte Pradilektionsstellen sind die Sakralregion, das
Capillitium und die Streckseiten der Extremitaten (7). Gelegentlich kann um die beschriebenen
Effloreszenzen ein hypopigmentierter Ring beobachtet werden. Nach seinem Erstbeschreiber

nennt man dieses Ph&dnomen Wornoff-Ringe oder Leucoderma psoriaticum (8, 34).

Insbesondere eine Exazerbation der Psoriasis vulgaris kann mit Pruritus einhergehen (7). Ein
isoliertes Auftreten von Plaques im Gesicht oder am Capillitium erschwert die Differenzierung
zwischen einer Psoriasis vulgaris und einem womdglich vorliegenden seborrhoischem Ekzem

(35). Tritt die Psoriasis statt an den Streckseiten, an den Beugeseiten oder an der Leiste, unter
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den Achseln oder unterhalb der Briiste auf, so bezeichnet man diese Sonderform als Psoriasis
inversa (7).

Kommt es nach einem Infekt zu einem erythemattses Exanthem am Integument, so kann dies
auf eine Psoriasis guttata hindeuten. Die tropfchenférmige Erscheinung der Effloreszenzen
wird mit dem aus dem Griechischen entlehnten Wortstamm ,gutta“ treffend benannt.
Kennzeichnend ist ein plotzliches, geradezu eruptives Auftreten der Effloreszenzen. Hierbei
kann die Anzahl der Lasionen stark schwanken und bis zu mehreren Hundert betragen. Nach
einem Ausbruch der Psoriasis guttata kann die Erkrankung komplett abklingen oder sich
chronifizieren. Es wird angenommen, dass sich das Risiko fur eine Chronifizierung der

Psoriasis nach einem Auftreten einer Psoriasis guttata um bis zu 40 % erhdhen kann (36).

Im Rahmen von Exazerbationen und
Infekten kann es auch zum Auftreten
von multiplen, gruppiert stehenden,
teilweise konfluierenden Pusteln auf
erythematdser Haut kommen (7). Die
Pusteln sind oft schmerzhaft und
kénnen in der Form der generalisierten
Psoriasis pustulosa vom Typ Zumbusch
am gesamten Integument auftreten.
Haufig kann ein Auftreten dieser
Maximalform der Psoriasis pustulosa
nach der Anwendung von reizenden
Topika oder dem nicht sachgemaRen
Absetzen von topischen
Glukokortikoiden beobachtet werden
(37). Beschrieben sind auch das
Vorhandensein von korperlichen
Symptomen wie Fieber, Erbrechen und
Ubelkeit im akuten generalisierten
Stadium (35).

Abbildung 2 Erythematosquamdse Plaques; Psoriasis vulgaris.
Beugeseite eines Armes. CRC Ambulanz fir entzindliche
Dermatosen. Haut- und Poliklinik der Universitatsmedizin

Psoriasis pustulosa. Hier treten die oben Mainz.

Haufiger ist die lokalisierte Form der

beschriebenen Effloreszenzen an den Fuf3- und Handflachen bei der Psoriasis palmoplantaris
pustulosa oder lediglich an den Fingerspitzen bei der Psoriasis pustulosa vom Typ Hallopeau
auf. Der sich innerhalb der Pusteln sammelnde Eiter besteht aus den Uberresten von

neutrophilen Granulozyten und ist steril (7).
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In seltenen Fallen kann es bei einer Psoriasis auch zum Auftreten eines kompletten Befalls
der gesamten Korperoberflache in Form einer Erythrodermie kommen. Dies bezeichnet man

als Erythrodermia psoriatica (16).

2.1.6 Histologie

Histologisch kann eine typische Zunahme der Zellschichten und Verhornung im Stratum
corneum im Sinne einer Parahyperkeratose beobachtet werden. AuRerdem kommt es zu einer
Verlangerung der Reteleisten bis in die obersten Hautschichten. Die Hyperplasie der Zellen
des Stratum spinosum fihrt letztlich auch zu einer Hypertrophie der Keratinozyten. Das
Stratum granulosum ist beinahe nicht mehr vorhanden. Die Akanthose ist zwar nicht solitér bei
einer Psoriasis anzutreffen, in Kombination mit der bereits beschriebenen Parahyperkeratose

und Papillomatose jedoch wegweisend.

Pathognomonisch sind die Ansammlungen neutrophiler Granulozyten in parakeratotischen
Arealen nahe des Stratum spinosum. Die so gebildeten Abszesse bezeichnet man als Munro-
Mikroabszess und koénnen bei starkster Psoriasis auch als auf3erliche Pusteln in Erscheinung
treten (7, 17).

2.1.7 Diagnostik

Die Diagnose der Psoriasis erfolgt klinisch anhand der typischen Hautveranderungen.
Insbesondere bei positiver Familiendiagnose und bei starkem Hautbefund ist die Diagnose

vereinfacht. Bei der Diagnostik hilfreich sind auch klinische Zeichen der Psoriasis.

Bei Ablésung einer Schuppe aus einer Psoriasis-Plaque ist die typische lamellare Schuppung
der Plaque zu erkennen. Die Schuppe schélt sich wie Wachs von einer festen Unterlage ab.

Daher bezeichnet man dieses Ph&anomen als Kerzenfleckphanomen (7, 17).

Kratzt man an einer betroffenen Hautstelle tiefer, so kommt es zum Phadnomen des letzten
Hautchens. Ein feucht erscheinendes, rot glanzendes, blattartiges Hautchen tritt zum

Vorschein.

Beim Phanomen des blutigen Taus erscheinen, nach nochmaligem Kratzen an der betroffenen
Stelle, durch die Er6ffnung der Blutgefdl3e punktférmigen Blutungen. Diese Erscheinung
ahnelt Wasseransammlungen am Morgen an Blattern. Da sich die Reteleisten in betroffenen
Hautarealen bis in die obersten Hautschichten ziehen, kommt es mangels BlutgefaRen an
diesen Stellen zu keinen Blutungen. Der Eindruck punktférmiger Blutungen entsteht. Das

Phanomen des blutigen Taus ist auch als Auspitz-Zeichen bekannt (7, 16).

2.1.8 Schweregrad

Zur Einteilung der Psoriasis nach Schweregrad (Krankheitslast) werden Fragebdgen und

Scores genutzt. Die Einteilung der Psoriasis nach Schweregrad ist elementar zur Erarbeitung
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des Patientenmanagements. Wie bei anderen chronisch entziindlichen Erkrankungen

bestimmt man die Krankheitsaktivitat und die Lebensqualitat.

Zum Einsatz kommen der Psoriasis Area und Severity Index aus dem Jahr 1978 zur
Bestimmung der Schwere der Hautveranderungen. Er gilt als etabliertes und gut geeignetes
Mittel zur Quantifizierung der Krankheitsschwere (38). (siehe Abschnitt: Material und
Methoden)

Mit der Body Surface Area (BSA) konnen Arztinnen den Prozentsatz der von den
Hautveranderungen betroffenen Korperoberflache angeben (39, 40).

Die Lebensqualitat wird mit dem Dermatology Life Quality Index erfasst (40). (siehe Abschnitt:
Material und Methoden)

Mrowietz et al. und die nationalen Leitlinien empfehlen seit 2011 die Einteilung der Psoriasis
in zwei Hauptgruppen. Von leichter Psoriasis sei bei einer Body-Surface-Area (BSA), einem
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) und einem Dermatology Life Quality Index (DLQI)
unter 10 zZu sprechen.
Mittelschwere  bis  schwere
Psoriasis liegt bei einem BSA
oder PASI und einem DLQI tber
10 vor. Aulerdem wird eine
Eingruppierung des Befundes in
eine mittelschwere bis schwere
Psoriasis bei Vorliegen
sogenannter  Upgrade-Kriterien
vorgenommen, wenngleich der
PASI oder BSA unter 10 liegt.

Abbildung 3 Onychodystrophia psoriatica. Psoriasis vulgaris. Fingernagel . . .
beider Hande. Nagelpsoriasis als Upgrade Kriterium. CRC Ambulanz fur Hiervon — spricht  man  bei

entziindliche Dermatosen. Haut- und Poliklinik der Universitatsmedizin .
Mainz. Hautveranderungen an den

Genitalien, sichtbarer Korperregionen, der Handflachen und Fu3sohlen, einem ausgepragten
Befund am Capillitium oder Nagelverdnderungen an mindestens zwei Fingernageln. Hinzu
kommt ausgepragter Juckreiz und Exkoriationen sowie das Vorhandensein therapierefraktarer
Plaques (40, 41).

2.1.9 Begleiterkrankungen

Zahlreiche Begleiterkrankungen sind mit einer Psoriasis assoziiert. Eng mit dem Auftreten
einer Psoriasis verbunden, ist die Psoriasis Arthritis, welche meist im Alter zwischen 30 und
50 auftritt (42). Betroffene berichten von Morgensteifigkeit, Schmerzen und Schwellungen an

den Gelenken und Sehnen. Schleimbeutel, Sehnen und andere Weichteile eines einzelnen
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Fingers kdnnen betroffen sein, sodass es zum Bild des sogenannten ,Wurstfingers“ kommen
kann (43, 44). Gewohnlich tritt die Psoriasis Arthritis schubférmig auf. So kénnen die
Symptome persistieren oder sich gar vollstandig rickbilden. Eine dauerhafte Entziindung mit

einhergehender Destruktion der Gelenke ist jedoch wahrscheinlich (45).

Entziindliche Darmerkrankungen weisen auch eine Assoziation mit Psoriasis auf. So konnte
fur Patient:innen mit Morbus Crohn ein siebenfach erhdhtes Risiko eine Psoriasis zu
entwickeln und fir Patient:innen mit Psoriasis ein 2,9-fach erhohtes Risiko einen Morbus
Crohn zu entwickeln aufgezeigt werden, wenn man die Daten der Erkrankungshé&ufigkeiten,

mit denen der Normalbevdlkerung vergleicht (46, 47).

Eine Psoriasis stellt eine erhebliche Belastung der psychischen Gesundheit dar. Sie
beeinflusst das Selbstbewusstsein negativ und beglinstigt das Auftreten von Angststérungen
und Depressionen (45). Die Beeintrachtigung der Lebensqualitat scheint nach bestimmten
Studien sogar ausgepragter, mindestens aber vergleichbar mit dem Erleiden,
beziehungsweise Erkranken an einer Koronaren Herzerkrankung, Krebs, Diabetes mellitus

etc. zu sein (48, 49). Bis zu 10 % der Erkrankten erwégen einen Suizid (50-52).

Auch eine Uveitis steht im Zusammenhang mit einer Psoriasis. So tritt eine Uveitis bei ungefahr
2 % der Erkrankten auf (53).

Beim Metabolischen Syndrom konnte ein Zusammenhang zwischen Schweregrad der
Psoriasis und dem Auftreten des Metabolischen Syndroms gezeigt werden. Je starker die
Erkrankungsschwere der Psoriasis, desto starker die Assoziation. Das Metabolische Syndrom
wird definiert als gemeinsames Auftreten von Adipositas, arterieller Hypertonie,
Insulinresistenz und Hyperlipidamie (45). Patient:innen mit einer schweren Psoriasis zeigten
vermehrte kardiovaskuldare Begleiterkrankungen und unabhdngig von den sonstigen
Risikofaktoren eine erhdéhte Mortalitat (54-57).

In einer Studie konnte ein erhdhtes Risiko fur Patient:innen mit einer Psoriasis an Krebs zu
erkranken und an diesem auch zu versterben, im Vergleich mit der Normalbevélkerung gezeigt
werden. Es wurde auch die Moglichkeit eines Zusammenhangs mit etwaigen

immunmodulatorischen Therapien in den Raum gestellt (58).

In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen dem obstruktiven Schlafapnoesyndrom und
einer Psoriasis diskutiert. Es wird von einer erhdhten Pravalenz innerhalb des
Erkranktenkollektivs ausgegangen (59). Vergleicht man diese Pravalenz mit der von
Patient:innen mit einer chronischen Lungenerkrankung oder anderen entzindlichen
Dermatosen, so ist die der Patient:innen mit Psoriasis hdher (59, 60). Mdéglicherweise spielt

das erhohte Vorkommen von Ubergewicht der Psoriatiker:innen hier eine Rolle. Es wird jedoch
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betont, dass der Einfluss der systemischen Entziindung nicht ausgeschlossen werden kann
(45, 60).

2.1.10 Therapie

Zur Therapie der Psoriasis steht inzwischen ein breites Spektrum zur Verfligung. Man wendet
je nach Ausmalf} der Erkrankung topische und/oder systemische Therapien an. Ein weiterer

Baustein ist die Phototherapie.

Therapieziel ist laut aktueller Leitlinie mindestens PASI 75, also eine Reduktion der Symptome
um 75 %. Angestrebt werden soll ein PASI 90 (40). Laut aktuellen Studien soll in der Praxis
zur Beurteilung des Therapieerfolgs eine absolute Reduktion des PASI Wertes auf einen Wert
von 2 oder kleiner abgezielt werden. Der PASI 90 sei in seiner Praxistauglichkeit limitiert, da
nicht immer ein Ausgangswert zur Beurteilung des Therapieerfolgs vorliege (61). Ein PASI von
2 oder weniger Punkten entspricht einer beinahe vollstandigem Abwesenheit
psoriasisbedingten Hautverdnderungen. Sind bestimmte vorwiegend sichtbare Hautareale

betroffen wie z. B. Nagel, werden vorwiegend Systemtherapien empfohlen (62).

2.1.10.1 Topische Therapie

Die topische Therapie setzt sich hauptséchlich aus Calcipotriol, einem Analogon des Vitamin
D3, topischen Glukokortikoiden, Calcineurin-Inhibitoren und Ditrhanol zusammen. Daneben

kommen noch Harnstoff und Salicylsaure zur Keratolyse zur Anwendung (7).

Vitamin D3-Analoga hemmen die Zellproliferation bei nicht differenzierten Keratinozyten,
wohingegen sie bei gut differenzierten Keratinozyten die Proliferation férdern (63). Sie erhéhen
jedoch offenbar die Synthese von Cathelicidin LL-37 in betroffenen Arealen (64). Die
Anwendung kann bis zu zweimal taglich erfolgen, wobei maximal 10 % der Kdrperoberflache
behandelt werden sollten. Nebenwirkungen bestehen in der Regel aus lokalen Reizungen, die
mit Rotungen, Brennen und Juckreiz einhergehen kdnnen. Eine systemische Wirkung ist bei

ordnungsgemaler Anwendung nicht zu befiirchten (65).

Glukokortikoide zur topischen Anwendung wirken immunsuppressiv und hemmen die
Proliferation der Zellen Uber entsprechende Rezeptoren in der Haut. Betamethasondipropionat
und Clobetasolpropionat zur zweimal taglichen Anwendung zeigten sich in Studien als
hervorragend geeignet, um bei einer Mehrheit der Patientiinnen eine Besserung des
Hautbefundes herbeizufiihren (40, 63). Brennen, Juckreiz, zunehmender Haarwuchs und
Hypopigmentierung an den behandelten Stellen sind berichtete Nebenwirkungen von topisch
angewandten Glukokortikoiden. Je nach Dosis und Dauer der Anwendung veréndern sich
auch die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in ihrer Erscheinung oder Intensitat. Kommen
sehr potente Glukokortikoide Uber eine lange Zeitdauer zum Einsatz, so ist mit einer

systemischen Wirkung und Hautatrophien zu rechnen (65).
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Far Tacrolimus und Pimecrolimus besteht eine Zulassung zur topischen Anwendung bei
atopischer Dermatitis. Im Rahmen des ,off-label Use® kdnnen die immunmodulatorischen
Eigenschaften der Calcineurininhibitoren auch bei einer Psoriasis genutzt werden. Sie wirken
modulierend auf die Aktivierung von Mastzellen, Keratinozyten und der T-Zellen (66). Im
Gegensatz zu topischen Glukokortikoiden ist bei Anwendung von Tacrolimus oder

Pimecrolimus keine Hautatrophie zu beflirchten (65).

Dithranol besitzt antientziindliche Eigenschaften und inhibiert die Keratinozytenproliferation.
Die genaue Wirkweise ist bis dato jedoch ungeklart (67). Es kommt bereits seit Anfang des
20. Jahrhunderts zur Anwendung, bRt jedoch auch wegen seiner unerwinschten
Arzneimittelwirkungen, wie Verfarbungen und starker Hautirritationen, an Bedeutung zur

Therapie der Psoriasis ein (65, 68).

Calcipotriol in Kombination mit Betamethasondipropionat zur einmal taglichen Anwendung
gelten als Goldstandard zur topischen Therapieeinleitung. Die Anwendung als Schaum galt
bislang als am effektivsten, neue Galenika sind auf dem Markt (65). So existieren inzwischen
Fixkombinationen der beiden Wirkstoffe, die in Form eines Gels zur Anwendung kommen (69,
70). Seit Ende 2021 ist ein Praparat auf dem Markt verfiigbar, welches Calcipotriol und
Betamethasondipropionat in Fixkombination auf Wasserbasis kombiniert und eine schnellere

Resorption, bei reduzierter Verwendung von Emulgatoren, erméglichen soll (71).

2.1.10.2 Systemische Therapie

Der Folsédureantagonist Methotrexat kann bei der systemischen Therapie zum Einsatz
kommen. Man macht sich hierbei die Inhibierung der DNA-Synthese zunutze. In Studien zeigte
sich ein gutes Ansprechen und eine Besserung der Lebensqualitat bei Patient:innen (20, 72).
Es kann auch mit bestimmten anderen Systemika wie Adalimumab, Etanercept und Fumarat
kombiniert werden (17, 40). Ubelkeit, Leberwerterhéhung — insbesondere der Transaminase

— und Leukozytopenien gehoéren zu den unerwinschten Arzneimittelwirkungen (20).

Fumarséaureester gelten auch wegen ihrer guten Nutzen-Risiko-Relation als fir eine
Langzeittherapie geeignetes Medikament (17). Bisher konnte der genaue Wirkmechanismus

von Fumaraten nicht entschlisselt werden. Allerdings gibt es Hinweise, dass die Transkription
von NF-kB durch eine Interaktion der Fumarate mit Glutathion vermindert wird (73, 74).

Ebenso wird in der Literatur Uber die Fahigkeit berichtet, die Th1/Th17 Antwort zu inhibieren
(74). Gastrointestinale Symptome und die Ausbildung eines Flush sind mdgliche
Nebenwirkungen (17). Da Fumarate auch die Anzahl an Leukozyten und Lymphozyten

erniedrigen konnen, sind regelmafige Laborkontrollen erforderlich (17, 20).

Vitamin-A-Derivate wie Acitretin fliihren zu einer zligigen Entschuppung der Psoriasis-Plaques

(17). Sie verandern die Transkription von Entzindungsmediatoren und fuhren zu einer
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Normalisierung der Proliferation und Differenzierung von Keratinozyten (75, 76). Da Retinoide
stark lipophil sind, kommt es auf Dauer zu einer Akkumulation der Wirkstoffe im Fettgewebe.
Retinoide sind in erheblichem Male teratogen. Eine adaquate Verhitung fur Frauen im
gebarfahigen Alter wahrend der Einnahme und nach Absetzen fir weitere mindestens zwei
Jahre ist daher unerlasslich. Patient:innen beklagen wahrend der Einnahme haufig eine
Cheilitis. Die Leberwerte kénnen sich erhdéhen, weshalb eine regelmaflige Laborkontrolle

erfolgen sollte (17, 20).

Zur Erzielung eines zlgigen Therapieerfolges eignet sich der Einsatz von Ciclosporin A. Es
supprimiert die Immunantwort von T-Zellen und stammt aus der Gruppe der Calcineurin-
Inhibitoren. Bereits nach wenigen Tagen stellt sich eine Besserung des Hautbefundes ein (17).
Aufgrund seiner Nephrotoxizitat und der Erhéhung des Risikos fiir das Auftreten von Basalzell-

und Plattenepithelkarzinomen ist die Dauer der Einnahme auf zwei Jahre begrenzt (20, 77).

Mittlerweile kommen auch eine Reihe Biologica in der Therapie der Psoriasis zum Einsatz. Die
erste Klasse der Biologica, die bei einer Psoriasis zum Einsatz kam, sind TNF-alpha Hemmer.
Adalimumab, Infliximab und Etanercept binden TNF-alpha und verhindern so die Interaktion
des Tumornekrosefaktors mit seinen entsprechenden Rezeptoren (17). In Studien zeigte sich
Infliximab als effektivster TNF-alpha Hemmer (78). Vor Einleitung einer Therapie sollte der

Ausschluss einer aktiven Tuberkulose erfolgen (17, 20).

Ustekinumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der gegen Interleukin-12 und Interleukin-23
gerichtet ist. Im Vergleich zu TNF-alpha Hemmern konnte bei der Verwendung von
Ustekinumab in mehreren Studien eine stéarker ausgepragte Therapietreue nachgewiesen
werden (79, 80). Als unerwlinschte Arzneimittelwirkungen werden Infektionen der oberen

Atemwege, Kopfschmerzen und Fatigue benannt (17, 20).

Brodalumab, Secukinumab und Ixekizumab sowie Bimekizumab sind Antikorper gegen
Interleukin-17. Sie konnten in Studien eine starke Reduktion der Hautbefunde und der
Beschwerdesymptomatik unter Beweis stellen. Secukinumab zeigte sich in Studien im
Vergleich mit Ustekinumab hinsichtlich der Schnelligkeit der Reduktion der Hautbefunde als
Uberlegen (17, 20, 81-83).

Als weitere Gruppe monoklonaler Antikdrper seien noch die gegen Interleukin 23 gerichteten
Wirkstoffe Guselkumab, Tildrakizumab und Risankizumab zu erwahnen. Sie erwiesen sich in
Studien gegenuber TNF-alpha Hemmern dberlegen und erreichen oft eine starke
Symptomreduktion innerhalb kurzer Zeit (17, 20, 84-87).

2.1.10.3 Phototherapie

Eine Phototherapie kann in Erganzung zu einer Lokaltherapie durchgefuhrt werden. Je nach

Auspragung des Befundes kann beispielsweise UVB mit einer Wellenldnge von 311 nm
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eingesetzt werden. Strebt man bei ausgepragtem Befund eine tiefere Eindringtiefe der
Strahlen an, setzt man UVA in der Regel in Kombination mit Psoralen in Form einer PUVA ein.
Die Langzeittherapie ist mit dem erhohten Risiko der Entstehung diverser Hauttumore

abzuwagen (7, 17).

2.2 Atopische Dermatitis

2.2.1 Definition

Die atopische Dermatitis ist eine entziindliche Dermatose, welche chronisch oder chronisch-
rezidivierend verlauft. Ihr Erscheinungsbild und die Pradilektionsstellen sind altersabhéngig
verschieden. Sie ist in der Regel von Pruritus begleitet und ist nicht kontagios. Ubergeordnet
gehort sie zu den Krankheitsbhildern des atopischen Formenkreises. Hierzu gehéren neben der

atopischen Dermatitis, ein allergisches Asthma und eine allergische Rhinokonjunktivitis (7, 11).
2.2.2 Epidemiologie

Ungefahr ein bis 3 % der erwachsenen Bevdlkerung in den Industrielandern ist von einer
atopischen Dermatitis betroffen (7). In Deutschland ergeben Daten der gesetzlichen
Krankenkassen fur das Jahr 2019 eine Pravalenz von 4,2 %. Hierbei sind Frauen haufiger
betroffen als Manner. Mit 8,4 % lag die Pravalenz in der Altersgruppe von unter 20 Jahren am
hochsten (10). Im Allgemeinen ist anzumerken, dass die Pravalenz im Kindesalter am grof3ten
ist und in den Industrielandern bei bis zu 20 % liegt. In Norwegen wurde die héchste Pravalenz
mit 34 % unter Kindern in einem Industrieland festgestellt (7, 88).

In den vergangenen Jahren konnte eine deutliche Steigerung der Pravalenz festgestellt
werden. Hierzu werden diverse Ursachen diskutiert. Veranderte Umweltbedingungen und
Erndhrungsgewohnheiten, sowie die hohen Lebensbedingungen in der westlichen Welt
werden hier als ursachlich diskutiert (11, 89). In Studien wird jedoch auch eine bessere
Aufklarung und Sensibilisierung bezuglich des Krankheitsbildes in den Industrielandern

thematisiert, die die erhdhte Pravalenz zumindest zum Teil erklaren konnten (89-92).

Bei ungefahr 80 %der Falle ist ein insgesamt milder Krankheitsverlauf zu beobachten. Ein

Abklingen der Erkrankung ist bei ungefahr 70 % der Erkrankten zu erwarten (7, 11).

2.2.3 Atiologie

Als beglnstigende Faktoren kdnnen multiple Ursachen identifiziert werden, die zu einer
Entstehung einer atopischen Dermatitis beitragen. In Zwillingsstudien zeigte sich bei eineiigen
Zwillingen eine Konkordanz von ungefahr 75 %. Von einer genetischen Pradisposition ist
daher auszugehen (7). Auf Chromosom 1g21 befinden sich zahlreiche Gene, die sich fir die
Regulierung der epidermalen Homdostase verantwortlich zeigen. Es konnten Loss-of-function

Mutationen im FLG-Gen identifiziert werden. Dieses Gen codiert fur das Protein Filaggrin. In
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Studien konnte eine Assoziation zwischen der Mutation in diesem Gen und dem Auftreten
einer atopischen Dermatitis gezeigt werden (11, 88, 93, 94).

Ebenso beglnstigend wirkt ein erhdhter Spiegel an unterschiedlichen Interleukinen. Fur
Interleukin 17 und Interleukin 22 konnte eine Assoziation zwischen atopischer Dermatitis und
einer erhéhten Expression dieser beiden Interleukinen gezeigt werden. Bei Patient:innen mit
atopischer Dermatitis konnte ein erhohter Spiegel an Interleukin 5 im Serum nachgewiesen
werden. Bei Kindern sind die Cytokine der TH17 und TH9 Zellen erhéht (88, 95).

Die Besiedlungsdichte der Haut mit Staphylococcus aureus und der durch diese Bakterien
gebildeten Superantigene und Toxine, scheinen bei der Entstehung der Erkrankung ebenso

eine Rolle zu spielen (7, 93).

2.2.4 Pathogenese

Es ist noch keine abschlielende Erklarung der Pathogenese der atopischen Dermatitis
gelungen. Man geht heute von einem multifaktoriellen Geschehen aus. Einer der diskutierten
Pathomechanismen beschreibt, dass es durch die fehlerhafte Codierung fiir das Protein
Filaggrin zu einer Storung der Hautbarriere durch eine Verminderung der epidermalen
Integritat kommt (93). Durch diese Stérung in der Hautbarriere kommt es zu einem
gesteigerten Wasserverlust Uber die Haut und einer Veranderung des nattrlichen pH-Wertes
der Haut (96).

Es wird angenommen, dass dieser erste Schritt der Pathogenese zu einer erhdhten
Empfindlichkeit gegentber Allergenen fiihrt und eine dauerhafte Entziindungsreaktion
beglnstigt (7, 11, 93, 97). Die reduzierte zellulare Abwehr der Dermis beginstigt die
Besiedelung mit Bakterien wie Staphylococcus aureus. Die humorale Immunantwort ist bei
Patient:innen mit atopischer Dermatitis jedoch Ubermé&Rig aktiv und geht mit einer erhghten
Expression von IgE einher (7). IgE beeinflusst die Immunreaktion zum einen als Zielstruktur
fur 1I9G und fir gegen IgE gerichtete Antikdrper. Zum anderen reagiert es selbst autoreaktiv in
dem es mit IgG und C3 Komplexe bildet (98-100). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass
ein Kontakt in der Kindheit mit dem Hepatitis A Virus, Helicobacter pylori oder Toxoplasma
gondii das Risiko fir das Auftreten einer atopischen Dermatitis signifikant reduziert (101). Die
Verwendung von stark alkalischen Detergenzien im Rahmen der Korperpflege beginstigt die
Austrocknung der Haut und letztlich die im Rahmen der atopischen Dermatitis stattfindenden

Entzindungsreaktion (96).

2.2.5 Klinik

Je nach Alter unterscheidet sich die Auspragung und Symptomatik bei den Patient:innen. So
finden sich bei Kleinkindern h&ufig schuppende Erytheme und néassend-exsudative Ekzeme

im Gesicht und am Capillitium. Auerdem kommt es zu Hautverdnderungen an den
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Streckseiten der Extremitaten und bei Sauglingen zur
Ausbildung des sogenannten Milchschorfs, einer
Hautveranderung mit gelbbraunlichen Krusten auf
erythematésem Grund. Bei Kindern steht die
Ausbildung eines chronischen und trockenen Ekzems
an den Beugeseiten der Extremitaten im Vordergrund.
Zum Teil zeigen sich Papeln und Schuppen, sowie
eine beginnende Lichenifikation. Im Erwachsenenalter
bestimmen flachige, lichenifizierte ekzematdse
Hautveranderungen an den Beugeseiten der
Extremitaten und Handekzeme das klinische Bild.
Aber auch das Gesicht, der Hals, die Brust oder die

Schultern konnen betroffen sein. Bei besonders

Abbildung 4 Atopische Dermatitis, klassisches " . .
Ekzem bis Prurigoform, Exkoriationen. CRC ausgepragtem Juckreiz kann es zur Ausbildung der

Ambulanz fur entziindliche Dermatosen. Haut-
und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz.

Prurigoform des atopischen Ekzems kommen. Hierbei
zeigen sich  Knotchen und  Knoten  mit

Kratzexkoriationen an den Extremitaten (7, 11).

Gemein sind jedoch ein stark ausgepragter
Juckreiz, der anfallsartig auftritt und durch
Schwitzen verstarkt wird. Eine
Unvertraglichkeit gegeniber Wolle ist bei
Patient:innen mit atopischer Dermatitis
typisch. Zu beriicksichtigen sind auch
sogenannte Minimalvarianten der atopischen
Dermatitis, bei der es lediglich zur Ausbildung
einer Cheilitis, Perléche,
Ohrlappchenrhagaden, eines
Mamillenekzems oder Pulpitis sicca zum
Beispiel an den Handen oder FuRen kommt
(11, 93).

Oft kommt es auch =zur gehauften
Auspragung von unterschiedlichen
atopischen Stigmata, auch Atopiezeichen

genannt. Diese beschreiben das klinische

Bild der Patient:innen, kdnnen aber auch bei

. . .. Abbildung 5 Pityriasis alba, Atopische Dermatitis, CRC
nicht von atopischer Dermatitis Betroffenen ampulanz fir entziindliche Dermatosen. Haut- und

. N N Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz.
vorhanden sein. Zu erwdhnen ware zum
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Beispiel eine doppelte infraorbitale
Lidfalte -  Dennie-Morgan-Falte
genannt. Oder die laterale
Ausdinnung  der  Augenbrauen,
welche man als Herthoge-Zeichen
bezeichnet. Oft befindet sich der
Haaransatz tiefer und es liegt eine

~ Xerosis Cutis vor. Zu beobachten ist

e auch eine  Hyperlinearitat  der
PRS- : .
LR Handflachen und FulRsohlen. Reagiert
Abbildung 6 angedeutete Dennie-Morgan-Falte, Atopische ) )
Dermatitis. CRC Ambulanz fir entzindliche Dermatosen. Haut- die Haut nach einer mechanischen
und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz. . . . . ..
Reizung nicht mit einer ROtung
aufgrund der durch die Reizung ausgelosten Vasodilatation, sondern mit einer
Vasokonstriktion unter Ausbildung einer weil3en Hautstelle, so liegt ein klinisch wegweisender
weier Dermographismus vor. Gehauft anzutreffen sind auch follikulare Papeln und
Hornpfropfe in Form einer Keratosis pilaris und schuppende, hypopigmentierte, nicht
entziindliche Herde. Die Pityriasis alba tritt bevorzugt an lichtexponierten Hautstellen auf (7,

11, 16, 93).
2.2.6 Histologie

Histologisch zeigt sich in den Ekzemen eine Akanthose mit Parakeratose (93). Im Allgemeinen
ahnelt das histologische Bild dem der allergischen Kontaktdermatitis. Es finden sich vermehrt
Lymphozyten und Mastzellen in den entzindlichen, leicht spongiotischen Arealen. In
lichenifizierten Arealen kommt es zu einer Verlangerung der Reteleisten und einer stark
ausgepragten Hyperkeratose. Teilweise ist auch eine Eosinophilie nachweisbar. Es wird
vermutet, dass diese die Entzindungsreaktion durch das Ausschitten von Zytokinen
beglnstigen (102).

2.2.7 Diagnostik

Das klinische Bild der atopischen Dermatitis erlaubt in der Regel eine Diagnostik.
Differenzialdiagnostisch sollten jedoch auch ein seborrhoisches Ekzem oder etwa ein
allergisches Kontaktekzem in Betracht gezogen werden (7).

Hanifin und Rajka verdffentlichten im Jahr 1980 Diagnosekriterien, die sich international
durchsetzten. Sie sprechen von Majorkriterien wie Juckreiz, Ekzemen, Chronizitat und einer
entsprechenden positiven atopischen Anamnese, sowie von sogenannten Minorkritieren wie
Xerosis cutis, Milchschorf, Ichthyosis der Hande und/oder der Fil3e, das Vorhandensein einer
Dennie-Morgan-Infraorbitalfalte, Ohrlappchenrhagaden, Dermographismus albus, Keratosis

pilaris, dem Herthoge-Zeichen oder einem pelzmutzenartigen Haaransatz. Der von Hanifin und
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Rajka erweist sich als sehr sensitiv, die Spezifitat liegt jedoch nur bei 78 % (11, 93, 103). H.C
Williams et al. entwickelten fUr das Vereinigte Konigreich Diagnosekriterien, die eine
Sensitivitat von 80 % und eine Spezifitit von 97 % erzielen (104). Die amerikanische
,Academy of Dermatology“ spricht von verschiedenen Symptomen, die fir eine
Diagnosestellung unerlasslich sind. Genannt werden unter anderem eine chronische
wiederkehrende Krankheitsgeschichte, Ekzeme, Juckreiz und die typische Morphologie der
Hautveranderungen. Unterstitzt werden kann die Diagnose durch sogenannte wichtige
Eigenschaften, die die Diagnosestellung unterstitzen. Hier werden Atopie, ein junges

Erkrankungsalter, Xerosis cutis und ein erhéhtes Level von IgE genannt (105).

2.2.8 Schweregrad

Zur Erfassung des Schweregrades hat sich die Erhebung des ,Eczema and Severity Index"
etabliert. Genauere Erlauterungen hierzu finden sich im Abschnitt Material und Methoden. Ein
EASI Uber 50.1 bedeutet einen sehr schweren Befund bei einer atopischen Dermatitis. Von
einem milden Befund spricht man bei Erzielung einer Punktzahl von 7.1-21 Punkten (106).
Eine weitere validierte Methode ware die Verwendung des 1993 entwickelten SCORAD
Scores, der noch die Faktoren Schlaf und Juckreiz beinhaltet (107). Zusatzlich sollte die
Lebensqualitat der  Patientiinnen  unter Verwendung des  dermatologischen
Lebensfragebogens ermittelt werden (11). Auch hierzu finden sich nahere Ausfilhrungen im
Abschnitt Material und Methoden (108, 109).

2.29 Begleiterkrankungen

Die Erkrankungen des atopischen Formenkreises sind nicht selten bei Patient:innen mit
atopischer Dermatitis anzutreffen. Asthma bronchiale oder eine allergische Rhinokonjunktivitis
konnen eine atopische Dermatitis begleiten. Additiv sind h&ufig Allergien vom Soforttyp
anzutreffen. Nahrungsmittel kdnnen eine atopische Dermatitis begtinstigen oder lhren Verlauf
beeinflussen. Die Hautveranderungen gehen auch mit psychischen Belastungen einher. Das
Privat- und Berufsleben kann beeintrachtigt sein (11). Eine Studie konnte zeigen, dass eine
atopische Dermatitis ein Risikofaktor fir das Auftreten eines Morbus Crohn und
Verhaltensstorungen ist (16, 93, 110).

2.2.10 Therapie

Die Therapie der atopischen Dermatitis erfolgt entsprechend Leitlinie in Stufen. In Stufe 1 steht
die topische Basistherapie im Vordergrund. Zusatzlich sollten auslésende Faktoren gemieden
werden. In Stufe 2 kommen topische Glukokortikoide, auch in Kombination mit
Calcineurininhibitoren zum Einsatz. Hoher potente Glukokortikoide I6sen in Stufe 3 die weniger
potenten Glukokortikoide ab. In Stufe 4 kann es schlieBlich zum Einsatz von

immunmodulierenden Systemtherapeutika kommen (11).
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Die Eigenschaften, die Wirkweise sowie die Risiken von topischen Glukokortikoiden und von
topischen Calcineurininhibitoren wurden bereits unter dem Kapitel Therapie der Psoriasis

vorgestellt.

Im Folgenden sollen daher die Eigenschaften einer Systemtherapie mit dem Biologikum

Dupilumab und dem systemischen Calcineurininhibitor Ciclosporin dargestellt werden.

Als monoklonaler Antikorper unterdrickt Dupilumab die durch T-Zellen vermittelte
Entziindungsreaktion, indem es an die Alpha-Kette des IL4 Rezeptors und IL13 bindet. Eine
Studie konnte die Entziindungsreaktion durch TH2 in Verbindung mit den Hautverdnderungen
bei einer atopischen Dermatitis bringen (111). Dupilumab verstarkt die Hautbarriere und
normalisiert die Entziindungsreaktion sowie der daran beteiligten Mediatoren (112, 113). Als
unerwunschte Arzneimittelwirkung konnte die Entwicklung von Erkrankungen der Augen wie
z. B. einer Konjunktivitis beobachtet werden, ist sonst aber im Allgemeinen gut vertraglich und
erzielt eine starke Verbesserung des Krankheitsbefundes (93, 106, 114). Inzwischen steht ein
weiterer Anti IL13 Antikdrper zur Verfigung. Tralokinumab erwies sich in Studien als gut
vertraglicher und wirkungsvoller Anti IL13 Antikdrper (115). Die Januskinaseinhibitoren
Baricitinib, Upadacitinib und Abrocitinib erzielen eine rasche Reduktion des Juckreizes und
des klinischen Beschwerdebilds. Diese Wirkstoffe modulieren intrazellulare Signalwege,
fuhren zu einer Verminderung des Entziindungsgeschehens und sind dabei durch ihre kurze
Halbwertszeit gut steuerbar (116, 117).

Ciclosporin unterdriickt die Transkription von proinflammatorischen Zytokinen im Zellkern. Es
ist ein vielseitig eingesetzter Wirkstoff, fir den auch Daten im Rahmen einer Anwendung im
Kindesalter und bei Schwangeren vorliegen. Nebenwirkungen betreffen primar die Nieren. Es
kann zu einer Nierenfunktionsstérung und der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie unter
der Therapie mit Ciclosporin kommen. In Kombination mit einer UVA-Therapie oder einer

PUVA ist die Entstehung von nicht melanozytaren Hautkrebsarten begunstigt (118-121).

2.3 Schlaf

2.3.1 Allgemeines

Studien zufolge ist Schlaf ein essenzieller Bestandteil des Lebens. Das zentrale Nervensystem
ist auf ein in bestimmten Abstdnden wiederkehrenden Schlaf und der damit einhergehenden
Regeneration angewiesen. Circa 30 % unseres Lebens verbringen wir im schlafenden
Zustand. Der Schlaf folgt dabei in der Regel physiologischen Mechanismen und unterliegt klar
definierbaren Zyklen. Diese sind zum Teil durch die AuRenwelt beeinflussbar, aber selbst unter
vollstandiger Isolation und Ausschaltung aller externen Reize stellt sich ein Schlaf-Wach-
Rhythmus ein (1, 2).
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2.3.2 Elektroenzephalografie

Die Elektroenzephalografie ist eine standardisierte Methode zur Erfassung der
Gehirnfunktionen. Seit ihrer Einfihrung vor tber 100 Jahren wurde sie stetig verbessert und
die zugrundeliegenden physiologischen Prozesse immer besser verstanden. Zur Erfassung
der Hirnaktivitat werden zunéchst Elektroden auf der Oberflache des Schédels und Teilen des
Gesichts platziert. Diese Elektroden erfassen dann die Summe der Anderungen im
sogenannten Feldpotential. Das Feldpotential entsteht durch lonenstréme zwischen den Intra-
und Extrazellularraumen der einzelnen Neuronen. Kommt es zu einem lonenausstrom in den
Extrazellularraum, so fallt die Spannung ab. Geschieht dies bei einer groRen Anzahl von
Neuronen, so kann dies von der Elektrode als Feldpotential erfasst werden. Zu einem
derartigen Spannungsabfall kommt es unter anderem bei der Aktivierung der Neuronen. Eine
synchrone Aktivierung zahlreicher Neuronen in einem bestimmten Areal fiihrt, je nach Anzahl
der aktivierten Neuronen, zu einer unterschiedlich hohen Amplitude in der Ableitung durch das
EEG. Die Aktivierung kann hinsichtlich der Hohe ihrer Amplitude und der zeitlichen Periodik

erfasst und klassifiziert werden (1, 122-124).

Die Frequenz der aufgezeichneten EEG-Wellen wird zur Definition von vier EEG-Zustanden
angewandt. Bei geschlossenen Augen treten beim wachen Menschen sogenannte Alpha-
Wellen mit einer Frequenz von 8 bis 13 Hertz auf. Die Beta-Wellen mit einer Frequenz von 14
bis 30 Hertz kommen bei Aufmerksamkeit und mentaler Aktivitat vor. Theta-Wellen mit einer
Frequenz von 4 bis 10 Hertz und Delta-Wellen mit einer Frequenz von 0,5-3 Hertz treten bei
Menschen im schléfrigen oder schlafenden Zustand auf. Delta-Wellen werden vermutlich im
Thalamus erzeugt. Dieser fungiert im Schlaf als Schrittmacher, in dem er die elektrische

Aktivitat zwischen Kortex und Thalamus synchronisiert (1, 122).

2.3.3 Physiologie des Schlafes

Die amerikanische Gesellschaft fur Schlafmedizin (AASM) definiert Schlaf als einen
komplexen biologischen Prozess. Wéahrend des Schlafes werden funf Schlafstadien
durchlaufen, zu deren Abgrenzung man die durch ein Elektroenzephalogramm gemessenen
Hirnwellen, den Muskeltonus und die Augenbewegungen verwendet. Die finf Phasen des
Schlafes lassen sich in Non-Rapid Eye Movement Stadien und das Rapid Eye Movement
Stadium unterteilen (125, 126).

Die erste Phase des Schlafes stellt das NREM-Stadium 1 (Non-Rapid Eye Movement) dar.
Diese wird auch als leichter Schlaf bezeichnet. In dieser Phase ist die Person leicht erweckbar
und es ist eine Abnahme des Muskeltonus zu beobachten. Im EEG zeigen sich Theta-Wellen.
Die zweite Phase, NREM-Stadium 2, ist gekennzeichnet durch eine Verlangsamung der
Theta-Hirnwellen, dem Auftreten von Schlafspindeln im EEG und kurze Perioden der

Muskelentspannung. Die dritte Phase wird als Tiefschlaf bezeichnet. Im EEG sind zunehmend
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Delta-Wellen erkennbar. Der Muskeltonus ist noch starker reduziert und die schlafende Person
ist nur schwer erweckbar. Im REM-Stadium kommt es zu den namensgebenden schnellen
Augenbewegungen. Der Muskeltonus ist in dieser Phase am niedrigsten, um Bewegungen
wahrend der in diesem Schlafstadium stattfindenden Traumerlebnisse zu unterbinden. Die
funfte Phase bezeichnet den Wachzustand. Dieser kann auch physiologisch mehrmals in einer

Nacht auftreten und ist nicht immer erinnerlich (125, 127).

Ein durchschnittlicher Schlafzyklus dauert etwa 90 Minuten, wobei physiologisch zuné&chst alle
funf Phasen durchlaufen werden. Mit dem Durchlaufen weiterer Schlafzyklen nimmt der Anteil
des Tiefschlafes zunehmend ab, wohingegen der Anteil des REM Schlafes zunimmt (128). Die
Dauer des Schlafes variiert von Person zu Person und hangt von verschiedenen Faktoren ab,
wie zum Beispiel Alter, Lebensstil und Gesundheit. Allerdings wird in der Literatur eine
durchschnittliche Schlafdauer von 7 bis 9 Stunden pro Nacht fur die meisten Erwachsenen als

ausreichend und gesund angesehen (125, 129).

Eine Studie der National Sleep Foundation aus dem Jahr 2015 ergab, dass Erwachsene im
Alter von 18-64 Jahren durchschnittlich 7,28 Stunden pro Nacht schlafen (129). Je nach
individueller Auspragung existieren Personen, die hierbei mit weniger oder mehr Schlaf
auskommen. In der Literatur wird aber eine Obergrenze von 9 Stunden und eine Untergrenze
von 5 Stunden Schlaf als Grenzwerte diskutiert, bei deren Uber- oder Unterschreitung mit
einem negativen Einfluss auf die Lebenserwartung gerechnet werden kénne (127). Diese

Unterschiede spiegeln sich in unterschiedlichen Chronotypen wider (129).

2.3.4 Pathologie des Schlafes

Schlafstérungen sind ein komplexes Phanomen, das sowohl kurzzeitige als auch chronische
Verlaufe aufweisen kann. Schlafstérungen beeintrachtigen die Lebensqualitat von Millionen
von Individuen und sind mit verschiedenen atiologischen Faktoren assoziiert. Diese kénnen
sowohl physiologischer als auch psychologischer Natur sein und umfassen unter anderem
Stress, Angstzustande, Schmerzen, unginstige Schlafhygieneverhaltensweisen und
medikamentdse Einflisse (130, 131). Beispielhaft sollen im Folgenden die Insomnie, das

Schlaf-Apnoe-Syndrom und der Einfluss von Juckreiz auf den Schlaf kurz vorgestellt werden.

Die Insomnie ist eine haufige Schlafstérung, die sich durch Schwierigkeiten beim Einschlafen,
Durchschlafen oder frihzeitigem Erwachen auszeichnet. Etwa 10 % der Bevélkerung sind
hierbei von einer dauerhaft vorliegenden Insomnie betroffen. Bei 20 % der Menschen kommt
es zu gelegentlichem Auftreten entsprechender Symptome (132). Es wird hierbei zwischen
einer primaren und einer sekundaren Insomnie unterschieden. Bei einer sekundaren Insomnie
ist eine andere Erkrankung ursachlich fir das Entstehen der Insomnie. Beispielsweise ist die

sekundare Insomnie ein hdufiges Symptom bei diversen psychischen Erkrankungen wie
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Depression und Angststérungen, aber auch Schmerzen, Schichtarbeit, und bestimmte
Medikamente kdénnen zur Insomnie fuhren. Die Diagnose der Insomnie wird normalerweise
durch subjektive Berichte des Patienten Uber die Schlafqualitat und -dauer gestellt und kann
durch objektive Messungen wie Schlafaufzeichnungen unterstitzt werden. Der Insomnia
Severity Index und der Pittsburgh Sleep Quality Index koénnen zur Diagnose und

Klassifizierung einer Insomnie herangezogen werden (130, 131, 133, 134).

Die Behandlung einer Insomnie hangt von der jeweiligen Ursache ab und kann sowohl
medikamentds als auch nicht-medikamentés erfolgen. Nicht-medikamentdse Therapien
umfassen die Verbesserung der Schlafhygiene, Entspannungstechniken und eine kognitive
Verhaltenstherapie fir Insomnie (KVT-I) (131). Die KVT-I konnte in zahlreichen Studien sowie
in einer Metaanalyse von Okajima et al. ihre Wirksamkeit belegen (135). Medikamenttse
Therapien umfassen Phytotherapeutika wie das Extrakt der Baldrianwurzel, Antihistaminika
der ersten Generation oder auch Benzodiazepine und Antipsychotika wie Pipamperon. Beim
Einsatz ist die Anwendung als Kurzzeit- oder Langzeittherapie zu bericksichtigen. Nicht alle
Therapeutika sind fUr eine Langzeittherapie zugelassen. In Studien zeigte sich auch eine
nachlassende Wirkung vieler medikamentdser Therapeutika durch Adaption des Organismus
an das eingesetzte Therapeutikum (131). Stranks et al. konnten in einer Verdffentlichung
zeigen, dass die haufig eingesetzten Praparate Zopiclon und Zolpidem am Tag nach der

Anwendung zu negativen kognitiven Effekten fiihren (136).

Insomnien haben erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitdt und kénnen eine Vielzahl
von gesundheitlichen Problemen auslésen. Zu nennen sind unter anderem ein erhohtes Risiko

fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Depressionen und kognitiven Beeintrachtigungen (131).

Die Einschlaflatenz, genauer gesagt die Sleep-Onset-Latenz, kann auch zur Beurteilung eines
beeintrachtigen Schlafverhaltens herangezogen werden. Eine verldngerte Sleep-Onset-
Latenz fihrt zu einer verkurzten Gesamtschlafdauer und somit in Folge zu einem Durchlaufen
von weniger Schlafzyklen als bei einer kurzen Einschlaflatenz. Zahlreiche Studien zeigen
einen Zusammenhang von Juckreiz bei atopischer Dermatitis und einer verénderten
Einschlaflange (137-140). Nota und Coles sahen in ihrer Studie einen negativen Einfluss einer
verlangerten Sleep-Onset-Latenz auf die kognitiven Ressourcen zur Bewaltigung negativer

Emotionen und Gedanken (141).

Schlafapnoe ist eine haufige Schlafstérung, die durch periodische Unterbrechungen der
Atmung wahrend des Schlafes gekennzeichnet ist. Diese Unterbrechungen, genannt Apnoe-
Episoden, kdnnen sowohl in der Dauer als auch in der Haufigkeit variieren und kénnen zentral
als auch obstruktiv bedingt sein. Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) ist die
haufigste Form und entsteht durch eine Blockade der oberen Atemwege wéhrend des

Schlafes. Die Diagnose der Schlafapnoe wird normalerweise durch eine Polysomnographie
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(PSG) gestellt. Hierbei wird durch Uberwachung der Pulsoxymetrie und des Atemflusses die
Anzahl der Apnoe-Episoden pro Stunde Schlaf (Apnea-Hypopnea-index, AHI) und die
durchschnittliche Sauerstoffkonzentration im Blut erfasst. Ein AHI gré3er 5 gilt als Indikator fur
Schlafapnoe. Ein AHI gréRer oder gleich 15 ermdglicht die direkte Diagnose eines obstruktiven

Schlafapnoesyndroms (142, 143).

Infolge einer Schlafapnoe kann es im Verlauf der Nacht zu zahlreichen Arousals kommen.
Arousals sind in diesem Kontext kurzzeitige Unterbrechungen des Schlafes, die durch eine
Erhdhung der Gehirnaktivitat und Korperreaktionen wie Herzfrequenz, Atmung und
Muskelspannung gekennzeichnet sind. Hierbei konnen Arousals die Qualitdt des Schlafes
beeintrachtigen, da sie den normalen Verlauf des Schlafzyklus unterbrechen. Patient:innen mit
Insomnien weisen mehr Arousals auf als Personen ohne Schlafstdrungen. Studien belegen
zusatzlich ein geh&duftes Auftreten von Arousals in Tiefschlafphasen bei Patientiinnen mit
bestehender Insomnie. Dies kann zu einer verringerten Erholung wahrend des Schlafes und
insgesamt reduzierter Schlafqualitat fihren (144, 145).

In Studien konnten eine signifikante Reduktion der Arousals durch adaquate Therapie der

Schlafapnoe gezeigt werden (146).

Eine unbehandelte Schlafapnoe kann zu zeitweisem Absinken der Sauerstoffséattigung des
Blutes fiihren. Durch die Verlegung der Atemwege kommt es zu teilweisen Absinken der
peripheren kapillaren Sauerstoffsattigung auf Werte von unter 90 %. Bei Unterschreitung
dieser Prozentzahl liegt bereits eine milde Hypoxie vor, die unter anderem das Risiko fiir eine
Hypertonie erhoht (147, 148). Fernandes et al. konnten in einer Studie zeigen, dass eine
erniedrigte Sauerstoffsattigung wahrend des Schlafes mit einer Erh6hung der Leukozyten und

neutrophilen Granulozyten sowie des c-reaktiven Proteins einhergeht (149).

Die Behandlung der Schlafapnoe umfasst sowohl konservative als auch operative
MalRnahmen, wobei operative MalRnahmen, wie die Korrektur etwaiger pharyngaler
Obstruktionen, nur bei entsprechender Indikation zur Anwendung kommen. Konservative
Maflhahmen umfassen eine Gewichtsreduktion, Vermeidung beziehungsweise Reduktion des
Alkoholkonsums und die Verbesserung der Schlafposition. Die etablierteste
Behandlungsmethode stellt die Erzeugung eines positiven Atemwegdrucks am Ende der
Ausatmung in der Nacht dar. Dabei kommen spezielle Maskensysteme zur Anwendung, die
eine ,continuous positive airway pressure (CPAP) Beatmung ermdglichen. Die neuere
Technologie einer auto-adjustierten CPAP ist hierbei als gleichwertig zu betrachten und
ermdglicht im Gegensatz zur herkdmmlichen CPAP-Therapie eine Anpassung der

Beatmungsdriicke an die jeweiligen Bedurfnisse der Patient:innen (142, 150).
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Eine nicht behandelte Schlafapnoe hat in erwiesenem Mafle erheblichen Einfluss auf die
korperliche Gesundheit der Betroffenen. So konnte ein vermehrtes Auftreten kardiovaskularer
Erkrankungen beobachtet werden. Bei Schwangeren mit OSAS ist die Mortalitat deutlich
erhdht. Ebenso stellt ein OSAS einen Risikofaktor fir Komplikationen bei einem operativen
Eingriff dar. Diskutiert wird auch die Haufung maligner Erkrankungen bei Patient:innen mit

einem obstruktivem Schlafapnoesyndrom (142, 143).

Es erscheint naheliegend, dass ein bestehender Juckreiz Einfluss auf die Schlafqualitat haben
konnte. Tatsachlich wurde der Zusammenhang zwischen Schlaf und Juckreiz bereits in
zahlreichen Studien untersucht. Der Einfluss des Juckreizes auf den Schlaf war bereits
Gegenstand der Forschung im Kontext der Erkrankungen Psoriasis vulgaris und atopischer
Dermatitis (138, 151). Kaaz et al. konnten in einer Studie, die den Einfluss von Juckreiz und
Schmerz auf die Schlafqualitat von Patient:innen mit Psoriasis oder atopischer Dermatitis
untersuchte, darlegen, dass ein wesentlicher Zusammenhang zwischen Juckreiz und der
Schlafqualitat und Schlaflosigkeit besteht (152).

Eine am ,Clinical Research Center” der Hautklinik der Universitatsmedizin Mainz von Mann et
al. durchgefiihrte Pilotstudie bestatigte den oben dargestellten Einfluss. Die Studie zeigte aber
auch, dass der Juckreiz wohl nicht die einzige EinflussgroRe auf die Schlafqualitat und
Schlaflosigkeit darstellt (153). Die Therapie des Juckreizes mit Antihistaminika kénnte hierbei
einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitdt und das Schlafverhalten haben, wie anhand
einer Studie mit Patient:innen, die an einer chronisch spontanen Urtikaria erkrankt waren,

demonstriert wurde (154).

3 Material und Methoden

3.1 Methoden

3.1.1 Patient:innenkollektiv

31 Patient:innen wurden in diese Pilotstudie eingeschlossen. Rekrutiert in der Poliklinik und
der Spezialsprechstunde ,Entziindliche Dermatosen® der Hautklinik der Universitatsmedizin
Mainz im Rahmen der regularen Patientenversorgung. Von den urspriinglich
eingeschlossenen Patient:innen identifizierten sich 12 als biologisch weiblich und 19 als
biologisch mannlich. 13 Patient:innen waren hierbei an atopischer Dermatitis erkrankt, 18 an
Psoriasis vulgaris. Von den 31 Patientiinnen konnte bei einem Patienten nach
Studieneinschluss keine Datenerhebung stattfinden. 5 weitere Teilnehmer:innen wurden im
Verlauf der Studie aus unterschiedlichen Griinden ausgeschlossen, da die Aufzeichnung oder

Erhebung der abgefragten Parameter fehlschlug oder eine weitere Teilnahme an der Studie
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vonseiten der Patient:innen nicht mehr gewunscht war. Somit flieRen die Daten von 25

Patient:innen in die abschlielRende Beurteilung ein.

Die Datenerhebung fand nach Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission
Rheinland-Pfalz unter der Antragsnummer 2020-14835 vom Friihjahr 2020 bis in den Herbst
2021 statt. Eingeschlossen wurden Patient:innen, die in diesem Zeitraum eine neue oder eine
Umstellung der Behandlung an der Tagesklinik oder der Ambulanz fiir entziindliche
Dermatosen der Dermatologie der Universitatsmedizin Mainz begannen. Die Teilnahme war
den Patient:innen freigestellt. Es wurde betont, dass eine Entscheidung zur Nichtteilnahme
oder ein Abbrechen der Studienteilnahme, ohne Auswirkung auf die weitere medizinische
Behandlung bleibt.

Als Einschlusskriterien wurde Folgendes festgelegt:

- Volljahrigkeit.

- Gesicherte Diagnose einer mittelschweren oder schweren Psoriasis vulgaris,
entweder durch entsprechende PASI Werte oder durch Vorliegen entsprechender
,Upgrade Kriterien® (40) und auffalliger Lebensqualitat (DLQI) oder eine

- Gesicherte Diagnose einer mittelschweren oder schweren atopischen Dermatitis
unter Berlcksichtigung der entsprechenden Eczema Area and Severity Index
(EASI) Werte und der Leitlinie ,Neurodermitis“ und DLQI (11).

- Keine bestehende Systemtherapie der chronisch entziindlichen Hauterkrankungen
vor Studieneinschluss.

- Geplanter Start einer neuen Therapie oder Umstellung einer bereits begonnenen
Therapie der Psoriasis oder des atopischen Ekzems.

- Einwilligung zur Studienteilnahme.

- Verstandnis der Vorgehensweise und entsprechend erwartete Compliance der

Patient:innen.
Die Ausschlusskriterien wurden definiert als:

- Minderjahrigkeit.

- Mangelnde Einwilligungsfahigkeit oder erwartete Incompliance.

- Zu geringe Krankheitsschwere.

- Fehlende Einwilligung der Patient:innen.

- Vorliegen einer anderen, primar im Vordergrund stehenden Hauterkrankung aul3er
atopischer Dermatitis oder Psoriasis vulgaris, die die zu untersuchenden Faktoren

beeinflussen kénnte.
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3.1.2 Datenerhebung — Erhebung der Parameter

Bei Einschluss wurden das Alter, Gewicht, Korpergrdf3e und Geschlecht der Patient:innen

erhoben. Uberdies wurde der PASI oder der EASI festgestellt und erfasst.

Nach Einschluss fand am Tag vor Einleitung oder Umstellung der Therapie unter Verwendung
des Insomnia Severity Index (ISI), der Epworth Sleepiness Scale (ESS), des Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI), des Itchy Quality of Life (ItchyQoL) Fragebogens, einer numerischen
Ratingskala zur Erfassung des Juckreizes, des DLQI und des International Physical Activity

Questionnaire (IPAQ), eine erste Abfrage relevanter Parameter statt.

Zusatzlich fand eine Unterweisung der Patient:innen hinsichtlich des Gebrauchs und der
Anwendung des Polygraphen ,Scala“ oder des Polygraphen ,MiniScreen plus“ der Firma
Léwenstein Medical statt. Hierbei wurde die korrekte Platzierung der Elektroden, der
Sauerstoffbrille und der Pulsoxymetrie demonstriert und etwaige Verstandnisfragen
beantwortet. Den Patient:innen war freigestellt, den Polygraphen beim zu Bett gehen selbst zu
starten oder auf im Vorfeld fest definierte und entsprechend im Polygraphen hinterlegte

Bettzeiten zurtckzugreifen.

Nach Start der Aufzeichnung wurden vom Polygraphen unter anderem folgende Parameter

erfasst:

- der Apnoe-Hypopnoe Index (AHI)

- die Gesamtzeit des Schlafes

- die Time in Bed (TIB)

- die Total Sleep Time (TST)

- die TST/TIB Schlafeffizienz

- die Sleep Onset Latenz

- die Rapid Eye Movement (REM) Latenz

- die REM Zyklus Anzahl

- die gesamte REM Zyklus Dauer

- die Tiefschlafstadium N3 Dauer im ersten Drittel des Schlafes
- die Tiefschlafstadium N3 Dauer im zweiten Drittel des Schlafes
- die Tiefschlafstadium N3 Dauer im dritten Drittel des Schlafes
- die N3 Latenz

Nach Erwachen fand eine erneute Abfrage der Schwere des Juckreizes unter Zuhilfenahme
einer visuellen Analogskala statt und es erfolgte die Einleitung einer spezifischen topischen
Therapie der entsprechenden Hauterkrankung. Diese bestand je nach Erkrankung aus einer
Therapie mit einem topischen Glukokortikoid, einem topischen Glukokortikoid in Kombination

mit einem Vitamin D3 Analogon oder mit topischen Calcineurininhibitoren.
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Visite 1 Tag
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Abbildung 7: Visualisierung des Studienablaufes Visite 1

Der dargestellte Ablauf wurde nach Beendigung der spezifischen Therapie im ambulanten

Setting wiederholt. Die Zeitdauer zwischen Visite 1 und Visite 2 lag bei allen Patient:innen bei

circa zwei Wochen.

Visite 2 Tag
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Gewicht
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Abbildung 8: Visualisierung des Studienablaufes Visite 2
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Damit wurde die Datenerhebung an den jeweiligen Patient:innen abgeschlossen. Zwei
Patient:innen nahmen nur an der ersten Datenerfassung teil. Bei einem Patienten konnte auch
keine erste Datenerhebung stattfinden. Zwei weitere Patient:innen wurden aus anderen
Griunden aus dem weiteren Verlauf der Studie ausgeschlossen. Infolgedessen konnte somit

bei insgesamt 25 Patient:innen eine Erfassung der Daten gemaf3 Studienprotokoll erfolgen.

In die Auswertung der erfassten Daten flossen die genannten Fragebdgen, sowie der Apnoe-
Hypopnoe Index (AHI), der prozentuale Anteil des Tiefschlafs am Gesamtschlaf (N3), der
prozentuale Anteil des REM, die Sleep Onset Latenz in Minuten sowie die Time in Bed/Total
Sleep Time (TIB/TST) Schlafeffizienz ein.

3.1.3 Statistische Auswertung

Die im Laufe der Pilotstudie erhobenen Parameter wurden im Falle der Fragebtgen
unmittelbar in einer hierfir erstellten Excel Tabelle anonymisiert gespeichert. Die durch die
Polygraphiegerate erfassten Daten wurden zum Teil unter Zuhilfenahme eines
Softwareprogramms von Lowenstein Medical ausgewertet, zum anderen Teil von
entsprechend qualifizierten Mitarbeitern der Firma Loéwenstein Medical manuell kontrolliert.
Hierbei waren die Schlafdaten entsprechend anonymisiert. Im Anschluss wurden auch diese

Daten in die Excel Tabelle eingepflegt.

Nach Abschluss der Datenerhebung fand eine Ubertragung der Daten in das
Statistikprogramm ,Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS) in der Version 27 statt.

Hier wurde zunéchst eine deskriptive Auswertung durchgefiihrt.

Eine detaillierte Erlauterung des statistischen Vorgehens erfolgt im Abschnitt Auswertung.

3.2 Material

Zur Erhebung der Krankheitslast inklusive der Bestimmung der subjektiven Schlafqualitat von
Patient:innen mit chronisch entzindlichen Hauterkrankungen wie Psoriasis vulgaris oder
atopischer Dermatitis wurden wissenschatftlich validierte Fragebdgen und ein selbst erstellter
Fragebogen unter Verwendung einer numerischen Ratingskala zur Abfrage des Juckreizes
(NRS-P) angewandt.

Zum Einsatz kamen zur Bestimmung des Schweregrades der Insomnie der Insomnia Severity
Index (ISI), zur Erfassung der Tagesmidigkeit die Epworth Sleepiness Scale (ESS). Die
Schlafqualitat wurde mittels Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) erfasst. Die Auswirkung
des Juckreizes auf die Lebensqualitdt wurde mittels Itchy Quality of Life (IltchyQoL)
Fragebogen festgestellt. Eine numerische Ratingskala half bei der Erfassung der Starke des

Juckreizes (NRS-P). Zur Bestimmung der Lebensqualitat kam der DLQI zum Einsatz und das
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korperliche Aktivitatsniveau wurde unter Zuhilfenahme des International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) erfasst.

Zur Erhebung der individuellen Krankheitsaktivitat kam bei Patient:innen mit Psoriasis vulgaris

der PASI und bei Patient:innen mit atopischer Dermatitis der EASI zum Einsatz.

Zur Objektivierung der Schlafqualitat wurde der Polygraph ,Scala“ oder ,MiniScreen plus® der

Firma Loéwenstein Medical eingesetzt.
3.2.1 Fragebdgen

3.2.1.1 Insomnia Severity Index (I1SI)

Der Insomnia Severity Index (ISI) oder auch Insomnie Schweregradindex (ISI) wurde von
Célyne H. Bastien, Annie Vallieres und Charles M. Morin in der ,Sleep Medicine” im Juli 2001
vorgestellt. Im Rahmen einer Studie wurden zunéchst 145 Patient:innen mit Schlafproblemen
eingeschlossen. Im weiteren Verlauf wurde der Fragebogen dann bei 78 Patient:innen einer
randomisierten Kontrollstudie ergénzend eingesetzt. Die statistischen Auswertungen ergaben
eine hohe innere Konsistenz des Fragebogens. Der Insomnia Severity Index gilt hinsichtlich
seiner Sensitivitdt geeignet, die Wahrnehmung der Patientiinnen in Bezug auf deren
Behandlungserfolg und entsprechende Anderungen festzustellen. Die Signifikanz hinsichtlich
der Punktzahl im ISI und den Messungen im Rahmen einer Polysomnographie gilt als gegeben
(134).

Im vorgestellten Fragebogen haben die Patient:innen die Moglichkeit, auf einer Likert-Skala in
funf Fragen jeweils 0 bis 4 Punkte zu vergeben. Je hoher hierbei die vergebene Punktzahl
ausfallt, desto schwerer, beziehungsweise akuter ist das Beschwerdebild der Patient:innen.
Maximal sind 28 Punkte zu erzielen. Bei einer Punktzahl von 22 bis 28 Punkten ist von einer
schweren Insomnie, bei einer Punktzahl von 15 bis 21 von einer mittelgradigen Insomnie, bei
8-14 Punkten von einer subklinischen Insomnie und schliel3lich bei 0-7 Punkten von keiner

signifikanten klinischen Insomnie auszugehen (134).

In der Zeitschrift ,SLEEP* veroffentlichten Charles M. Morin, Geneviéve Belleville, Lynda
Bélanger und Hans Ivers von der Universitat Laval in Québec, Kanada ihre Ergebnisse einer
grolRangelegten Studie mit 959 Patient:innen zur Validierung, beziehungsweise zur
Untersuchung der psychometrischen Kennziffern und deren Aussagekraft hinsichtlich ihres
Ansprechens nach durchgefuhrter Behandlung der Insomnie. Auch hier zeigte sich eine hohe
Reliabilitat des Fragebogens. GemaR den Ergebnissen ist bei einer Verminderung der
Punktzahl des ISl im Vergleich zur erreichten Punktzahl vor und nach der Behandlung von
mehr als 7 Punkten von einer mittelméaRigen Verbesserung und bei einer Verminderung > 8

Punkte von einer ausgepragten Verbesserung des Beschwerdebilds auszugehen (133).

29



Material und Methoden

3.2.1.2 Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Murray Johns aus dem Epworth Krankenhaus in Melbourne stellte im Jahr 1991 die Epworth
Sleepiness Scale (ESS) vor. Die ESS erfragt anhand von acht geschilderten Alltagssituationen
die Tagesschlafrigkeit der Proband:innen. Je nach Antwort werden pro Frage null bis drei
Punkte vergeben. Insgesamt kdénnen somit 24 Punkte erzielt werden. Hierbei gilt eine
Punktzahl von null bis neun als normal. Ab einer Punktzahl von 10 bis 24 ist eine medizinische

Abklarung sinnvoll, um die Ursachen der Tagesmudigkeit zu explorieren (155).

3.2.1.3 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) ist ein Fragebogen zur Erfassung der Schlafqualitét.

1989 wurde er von Forscher:innen der Universitat Pittsburgh in der Zeitschrift ,Psychiatric
Research® vorgestellt. Zehn Fragen decken sieben Gebiete des subjektiven Schlafempfindens
ab. Erhoben wird die Schlafqualitat, die Schlafdauer und Latenz, die Schlafeffizienz,
Schlafstérungen sowie die etwaige Einnahme von Schlafmitteln und Stérungen der
Tagesaktivitaten innerhalb der letzten vier Wochen (156). Die Sensitivitat des PSQI wurde in
der Veroffentlichung mit 89,6 % und die Spezifitat mit 86,5 % angegeben. Im Rahmen eines
Screenings ist er demnach gut zur Identifizierung von Patient:innen mit gutem oder schlechtem
Schlaf geeignet (156). Entsprechende Annahmen konnten auch durch Tatyana Mollayeva et
al. im Jahr 2016 durch eine Metaanalyse bestatigt werden (157).

Innerhalb der einzelnen Komponenten werden bei der Auswertung der Fragen je nach Antwort
null bis drei Punkte vergeben. So kann bei der Frage nach der subjektiven Schlafqualitat aus
den Antworten ,sehr gut, ,eher gut, ,eher schlecht und ,sehr schlecht” gewahit werden.

Erstere Antwort wiirde mit null Punkten, letztere mit drei Punkten bewertet (156).

Die einzeln abgefragten Komponenten setzen sich zum Teil aus mehreren Unterfragen zum
entsprechenden Gebiet zusammen. In diesem Falle wird das Ergebnis der Unterfragen bei der

Auswertung der Einzelkomponente addiert (156).

Beim Abfragen der Schlafdauer vergeben die Autoren des PSQI fur eine Schlafdauer von unter
funf Stunden drei Punkte, fur finf bis sechs Stunden zwei Punkte, flr sechs bis sieben Stunden

Schlaf einen Punkt und flr mehr als sieben Stunden Schlaf null Punkte (156).

In dieser Arbeit wird die deutsche Ubersetzung des PSQI gemaR der S3 Leitlinie ,Nicht
erholsamer Schlaf* von 2017 der Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und
Schlafmedizin mit insgesamt bis zu 21 zu erzielenden Punkten verwandt. Erfragt wird in der

deutschen Version das Schlafverhalten innerhalb der letzten zwei Wochen (131).
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3.2.1.4 Itchy Quality of Life (ItchyQoL)

Der Itchy Quality of Life (ItchyQoL) Fragebogen fuldt auf dem Bestreben, einen geeigneten
Lebensqualitatsfragebogen fir Juckreiz zu erstellen. Laut Suephy Chen vermdégen nicht
Pruritus spezifische Lebensqualitatsfragebdgen nicht den besonderen Einfluss des Pruritus
auf die Lebensqualitét in ausreichendem Mal3e abzubilden (158). Suephy Chen, Nisha S.
Desai, Gabriele B. Poindexter et al. entwickelten aus von ihnen gefiihrten Interviews 22
Juckreiz spezifische Begriffe. Mit ihnen werden die Symptome, Emotionen und

Selbstwahrnehmung der Patient:innen abgefragt (159).

2015 verdffentlichten Elyse M. Love, Suephy Chen, et al. in der ,Acta Dermato Venereologica“
eine Pilotstudie mit Vorschlagen zur Interpretation der erzielten Punktwerte im ItchyQol (160).
Null bis 30 Punkte konnen mit dem Beschwerdeniveau ,little“, ab 31 bis 50 Punkten mit ,mild“
von 51 bis 80 Punkten mit ,moderate“ und von 81 bis 110 Punkten als ,severe” bezeichnet

und somit vier Betroffenheitsgrade gebildet werden (160).

Das UCARE-Zentrum an der Charité in Berlin validierte im Jahre 2013 mit einer ins Deutsche
Ubersetzten Version des ItchyQol den Fragebogen. An einer Untersuchung von tber 300
Patient:innen konnte eine hohe Verlasslichkeit sowie konvergente und diskriminante Validitat
bewiesen werden. Die Bestimmung der konvergenten Validitat erfolgte im Vergleich zu einem
Fragebogen mit visueller Analogskala, welche von null bis zehn reichte, und dem SF 12

Fragebogen (161).

3.2.1.5 Numerische Ratingskala Pruritus (NRS-P) der Spezialsprechstunde ,Entziindliche

Dermatosen Universitatsmedizin Mainz*

Additiv wurde ein Fragebogen zum Symptom Jucken erstellt. Die Antwortmaoglichkeit wird auf
einer numerischen Ratingskala mit einem Bereich von null bis zehn Punkten angeboten. Null
Punkte wiirden keinem empfundenen Juckreiz entsprechen. Bei zehn Punkten ware die

Auspragung des Juckens maximal.

Das durchschnittliche Jucken wird zu drei Zeitpunkten ermittelt: Tag, Nacht und nach Messung

mit dem Polygraph.

Die Anwendung einer NRS zur Erhebung der Auspragung des Juckreizes zeigte sich in
Studien als gut geeignet. Als Interpretationsmoglichkeit wird eine Einteilung des jeweils
erzielten Punktwertes mit unter 3 Punkten = ,milder Juckreiz®, 3-7 Punkten = ,moderater
Juckreiz®, 7-9 Punkten ,schwerer Juckreiz“ und Gber 9 Punkten = ,sehr schwerer Juckreiz*

vorgeschlagen (162, 163).
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3.2.1.6 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Der DLQI ist ein von Andrew Y. Finlay und Gul Karim Khan 1993 entwickelter Fragebogen zur
Erhebung der Lebensqualitdit von Patient:innen mit Hauterkrankungen. Er beinhaltet
insgesamt 10 Fragen, die die Auswirkung der entsprechenden Hauterkrankung in
unterschiedlichen Lebensbereichen, wie Arbeit, Freizeit, Sozialleben, et cetera beleuchtet.
Insgesamt kénnen bei diesem Fragebogen 30 Punkte erzielt werden, wobei jede Frage je nach
Antwort mit null bis drei Punkten bewertet wird (164, 165).

Im Jahr 2005 definierten Hongbo Y. et al. die Bedeutung der im DLQI erreichten Punktzahl
und deren Einfluss auf die Lebensqualitat der Patient:innen. So ist bei einer Punktzahl von 21
bis 30 Punkten von einem extrem grofR3en Effekt, bei 11-20 Punkten von einem sehr grof3en,
bei 6-10 Punkten von einem moderaten Einfluss, von 2 bis 5 Punkten von einem kleinen und
von 0 bis 1 Punkten von keinem Effekt der Hauterkrankung auf die Lebensqualitdt auszugehen
(165).

3.2.1.7 International Physical Acitivity Questionnaire (IPAQ)

Zur Bestimmung der korperlichen Aktivitat innerhalb der letzten sieben Tage wurde das
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) eingesetzt. Dieser soll hier kurz vorgestellt
werden, auch wenn die Ergebnisse dieses Fragebogens nicht weiter berticksichtig wurden, ist
dieser doch in den entsprechenden Rohdaten enthalten. 1998 wurden unter Mitwirkung von
Michael L. Booth vier lange und vier kurze Versionen des International Physical Activity
Questionnaire entwickelt. Dieser zeigte sich in einer 2003 publizierten Veréffentlichung
hinsichtlich  seiner  Vergleichbarkeit und Wiederholbarkeit im Bereich anderer
Selbstauskunftsbégen (166).

Der kurze, ins Deutsche Ubersetzte Fragebogen besteht aus sieben Fragen, die sich zum
einen mit der Abfrage von anstrengenden korperlichen Aktivitdten und deren Dauer innerhalb
der letzten sieben Tage beschéaftigen. Unterschieden wird bei der Abfrage zwischen der Zeit,
die jeweils mit anstrengender und moderater kdrperlicher Aktivitdt, dem Gehen und dem Sitzen
verbracht wurden (167).

Das IPAQ-Research Committee schlagt in seiner Guideline vom November 2005 eine
Unterteilung in drei Gruppen bei der Auswertung des Fragebogens vor. Unter Gruppe 3
beziehungsweise Kategorie 3 fallen die Befragten, die ein hohes Mal3 an korperlicher Aktivitat
an mindestens drei Tagen mit mindestens 1500 ,metabolic equivalent of task® (MET) Minuten
pro Woche erreichen oder an sieben Tagen durch Laufen in Kombination mit moderater oder
hohen kdrperlichen Aktivitaten 3000 MET-Minuten pro Woche erzielen. Gruppe 2 oder
Kategorie 2 schliel3t alle Befragten mit hoher kérperlicher Aktivitdt an mindestens drei Tagen

von mindestens 20 Minuten Dauer oder moderate korperliche Aktivitdt an mindestens fiinf
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Tagen oder/und Gehen von mindestens 30 Minuten taglich ein. Unter Gruppe 1 genauer
gesagt Kategorie 1 fallen dann alle, die nicht den Kriterien der Gruppe 3 oder 2 entsprechen.
Gruppe 3 wird mit dem Aktivitatslevel ,high“, Gruppe 2 mit ,moderate* und Gruppe 1
entsprechend ,low" betitelt (168).

3.2.2 Scores

3.2.2.1 Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Der PASI dient zur Feststellung der Schwere und Ausprdgung der psoriasisbedingten
Hautveranderungen. Er gilt seit seiner Einfihrung im Jahr 1978 als etabliertes und gut

geeignetes Mittel zur Quantifizierung der Krankheitsschwere (38).

Bei der Durchfihrung des PASI-Scores werden vier Korperregionen mit unterschiedlicher
Gewichtung beurteilt. Beriicksichtigt werden die vorliegenden Hautldsionen hinsichtlich ihrer
Schuppung und Ausdehnung sowie ihrer Rétung. Insgesamt kdnnen so maximal 72 Punkte

erzielt werden.

Nach Mrowietz et al. spricht man bei einem PASI und DLQI lber 10 von mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis. Von mittelschwerer bis schwerer Psoriasis kann auch bei Vorliegen eines
,upgrade Kriteriums“ gesprochen werden (41). N&heres hierzu wurde im Rahmen des

Abschnitts Literatur ausgefuhrt.

Der PASI 75, also eine Reduktion des initialen PASI Scores um 75 % ist als minimales
Therapieziel anzusehen und fuhrt bei gleichzeitiger Reduktion des DLQI zu einer deutlichen
Verbesserung der Lebensqualitat (169). Mittlerweile kdnnen jedoch durch den Einsatz von
Biologicals noch starkere Reduktionen erzielt werden (170). GemalR der S3 Leitlinie zur
Therapie der Psoriasis vulgaris aus dem Jahr 2021 kann bei vielen Patient:innen ein PASI 90

erzielt werden (40).

3.2.2.2 Eczema Area and Severity Index (EASI)

Im Jahr 2001 stellten J. M. Hanfin, M. Thurston et al. ihre Ergebnisse zu einem neuen
Fragebogen zur Erhebung der Krankheitsschwere der Neurodermitis vor. Der EASI erhebt aus
vier Korperregionen, Kopf und Nacken, Kérperstamm, obere und schlielich untere
Extremitaten, den Hautstatus. Berlcksichtigt wird zundchst der Anteil des Hautareals, der
ekzematds verandert ist. Insgesamt kdnnen hier bis zu sechs Punkte vergeben werden. Bei
einer ekzematdsen Veranderung von 90 % bis 100 % werden sechs Punkte vergeben, bei
einem Befall bis zu 9 % ein Punkt und bei keinem Befall null Punkte. AnschlieRend wird die
Schwere der ekzemattsen Veranderung pro Areal beurteilt. Berlcksichtigt werden die Rétung,
Verdickung, Exkoriationen und die mdgliche Lichenifizierung. Fir jeden dieser Méglichkeiten

kénnen bis zu drei Punkte bei schwerem Befund vergeben werden. Je nach Befundstarke
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werden entsprechend weniger Punkte vergeben, bis zu null Punkten bei Nichtvorhandensein
(A71, 172).

Die zuletzt gesammelten Punkte werden jeweils addiert und mit den Punkten des Anteils der
Hautveranderungen innerhalb der vier Kérperpartien multipliziert. Bei beispielsweise erzielten
zwei Punkten fur die Starke der Rotung, und jeweils einen fur die Verdickung, Exkoriationen
und Lichenifizierung des Areals werden die sich so ergebenden fiinf Punkte bei einem Anteil
von 90 % der ekzematdsen Veranderung mit entsprechenden sechs Punkten multipliziert. Es
ergeben sich 30 Punkte. Diese 30 Punkte werden nochmals mit einem Multiplikator
multipliziert. Dieser unterscheidet sich je nach zu beurteilender Kdrperregion. Fir Kopf und
Nacken wird ein Multiplikator von 0,2, fir den Korperstamm 0,3, fur die oberen Extremitaten
0,2 und fur die unteren Extremitaten ein Multiplikator von 0,3 gewahlt. Somit ergeben sich fur
die beispielhaft untersuchte Region Hals und Nacken sechs ,Region Score“ Punkte. Der

endgultige Score betragt maximal 72 und minimal null Punkte (172).

Y. A. Leshem, T. Hajar, et al. schlagen als grobe Unterteilung bei einem erzielten ,Region
Score” von null die Klassifizierung ,clear, bei 0,1 bis 1,0 ,almost clear, 1,1 bis 7,0 ,mild*, 7,1-
21,0 ,moderate®, 21,1-50,0 ,severe® und fur 50,1 bis 72,0 Punkte ,very severe“ vor (173).

3.2.3 Polygraphie

3.2.3.1 Polygraphiegerate

Zur objektiven Messung etwaiger Schlafstérungen bei den Patient:innen wurden mobile
Polygraphiegerate eingesetzt. Hierbei kamen das Gerat ,MiniScreen Plus® und die

Weiterentwicklung ,Scala" von Léwenstein Medical zum Einsatz.

Mobile Polygraphen ermdglichen den Patient:iinnen eine Aufzeichnung gewisser
Schlafparameter in gewohnter hauslicher Umgebung. Dabei sind sie grundséatzlich geeignet,
die Pratestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Schlafapnoe zu erhéhen (12). Sie stellen
eine geeignete Alternative fur Patient:innen dar, denen es nicht méglich ist ein Schlaflabor
aufzusuchen oder die dies nicht préferieren (174). In einer Untersuchung aus dem Jahr 2021
ergaben sich keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Schlafposition im Vergleich

zwischen Schlaflabor und Untersuchung mit mobilem Polygraph (13).
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Sie unterliegen jedoch gewissen
Limitierungen. So beschreibt eine von
Ross, et al. im Jahr 2000 durchgefiihrte
Metaanalyse von 7572 Studien Uber
den Einsatz von mobilen Polygraphen
das Vorliegen von circa 31 % falsch

positiven und bis zu 17 % falsch

negativen Ergebnissen (175). Die

Ergebnisse des Polygraphen sollten

Lo

LOWENSTEINY
medical

entsprechend den Vorgaben fir die
Auswertung der Polysomnographie
durch einen Schlafmediziner
ausgewertet werden. Die Messungen
missen virtuell einsehbar sein, um

Abbildung 9 MiniScreen plus Polygraph mit freundlicher Genehmigung etwaige Artefakte zu identifizieren (]_3]_
von Léwenstein Medical '
176).

,MiniScreen Plus® verfugt laut Hersteller Uber zehn Kanéle, die thorakale Atembewegungen,
Atemfluss, SpO2, Puls, Schnarchen, Korperlage, Beatmungsdruck, Licht und
Plethysmographie bestimmen. Zusatzlich ist ein Neuroport zur vereinfachten Erfassung von

Hirnstrémen verfugbar.

Im Rahmen der in dieser Arbeit
vorgestellten Pilotstudie wurde der
beschriebene Neuroport genutzt. Auf
die Erfassung des Beatmungsdrucks
wurde verzichtet, da bei den
Patient:innen eine Nasenbrille zum
Einsatz kam (177).

Das ,Scala“ Polygraphiegerat verflgt
Uber ahnliche Fahigkeiten wie das

Gerat ,MiniScreen plus®. Neu sind

vier frei konfigurierbare Kanéle, tber

die ein EMG, EKG oder EEG

abgeleitet werden kann. In unserem

Fall nutzten wir die Kanale fiir das Abbildung 10 Scala Polygraph mit freundlicher Genehmigung von
Ableiten eines EEGs (178). Lowenstein Medical
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3.2.3.2 Polygraphiewerte

Wie bereits beschrieben dient der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) zur Beurteilung eines
maoglichen obstruktiven Schlafapnoe Syndroms (OSAS). Zur Bestimmung eines Ereignisses
dienen, nach aktuellen Empfehlungen der ,American Academy of Sleep Medicine (AASM), ein
Abfall der Sauerstoffsattigung um 4 % und/oder eine Reduktion des Airflows um 30 %. Die
Ereignisanzahl pro Stunde ergibt den durch das Gerat ausgegeben AHI. Hierbei kommt es je
nach verwendeter Erfassungsmethode des Airflows etc. zu Abweichungen vom tatsachlichen
AHI (179, 180).

Der REM dient zur Verarbeitung von Geflihlen und emotionalen Erlebnissen des Tages (181).
In Tierstudien konnte gezeigt werden, dass die Aktivitat der Amygdala im Verlauf der Nacht
mit jedem durchlaufenen REM Zyklus abnahm (182). Als elementarer Bestandteil des
limbischen Systems reguliert die Amygdala die Reaktion und Verarbeitung der Emotionen
(183). Eine Storung in der Funktionsweise der Amygdala begunstigt die Entstehung von
Erkrankungen aus dem psychiatrischen Formenkreis (182). 20-25 % des Gesamtschlafes sind
physiologischer Weise REM (127).

Bei normaler Dauer eines Schlafzyklus von 90 bis 110 Minuten kénnen in einer Nacht 4 bis 5
Schlafzyklen durchlaufen werden. Hierbei nimmt die Dauer des Tiefschlafes N3 mit jedem
Zyklus ab, wohingegen die Dauer des REM zunimmt. Im Tiefschlaf sind wir nur schwer
erweckbar. Er dient wohl der Reparatur von Geweben und der Starkung des Immunsystems.
Ahnlich dem Anteil des REM ist bei gesundem Schlaf von einem Anteil von 20-25 %
auszugehen (184-186).

Die Schlafeffizienz wird aus dem Verhdltnis der total sleep time (TST), also der
Gesamtschlafzeit, zur time in bed (TIB), der tatsachlich im Bett verbrachten Zeit, errechnet und
mal 100 multipliziert. Der daraus resultierende Prozentwert kann als Beurteilung der
Schlafeffizienz herangezogen werden (128). Werte unter 85 % gelten hierbei als mangelnde
Schlafeffizienz (125).

Eine zu lange Sleep Onset Latenz wirkt sich bei festem Aufstehzeitpunkt negativ auf die
insgesamt mdoglichen Schlafzyklen aus und beeinflusst in Folge die oben dargestellten
Funktionen des Schlafes fir den Korper. Bei Gesunden sollte die Einschlafdauer daher 20
Minuten nicht Uberschreiten (125). Eine kirzere Einschlafzeit als 8 Minuten wiederum deutet
auf erhdhte Schlafrigkeit hin (187).
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4 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die erhobenen Werte der Fragebdgen und die gemessenen Werte
der Polygraphie ausgewertet. Hierzu erfolgt zunachst eine Aufteilung in zwei
Patient:innenkollektive anhand der zugrunde liegenden Erkrankung. Das jeweilige Kollektiv
wird hinsichtlich der erzielten Mittelwerte und etwaiger Veranderungen ebendieser von Visite

1 zu Visite 2 beurteilt.
Grundlegende Parameter wie Alter, Geschlecht und Gewicht werden kurz beschrieben.

Zur besseren Ubersichtlichkeit erfolgt anschlieBend eine weitere Auftrennung der Auswertung
in drei Untergruppen. Zunachst werden die Fragebdgen und Scores zur Erhebung der

Krankheitslast beziehungsweise Krankheitsschwere analysiert.

Im Anschluss widmet sich diese Arbeit den erzielten Punktwerten der Fragebdgen zur

Beurteilung des Schlafes.
In der dritten Gruppe werden die erhobenen Messwerte der Polygraphiegerate verglichen.

Nach erfolgter Analyse der Unterschiede der Kollektive, der an Psoriasis vulgaris und
atopischer Dermatitis Erkrankten, von Visite 1 und Visite 2, wird ein méglicher Zusammenhang

der veranderten Werte der jeweiligen Hauterkrankungen und der Schlafparameter untersucht.
Hierbei werden die in der Einleitung vorgestellten Fragestellungen beantwortet.

Die berechneten Mittelwerte wurden unter Verwendung des Shapiro-Wilk Tests auf
Normalverteilung geprift. Der t-Test, oder der Wilcoxon-Test, diente zur Untersuchung der
Verschiedenartigkeit der Mittelwerte von Visite 1 und Visite 2. Bei Vorliegen einer
Normalverteilung wurde, unter Annahme einer verbundenen Stichprobe, ein t-Test
durchgefiihrt. Sollte nach Shapiro-Wilk keine Normalverteilung vorliegen, so kam der
Wilcoxon-Test zur Anwendung. Bei beiden Tests wurde als Signifikanzniveau ein p-Wert von

0,05 festgelegt.

Die Untersuchung etwaiger Zusammenhange zwischen Behandlung der Hauterkrankung und
Schlaf wird mittels Rangkorrelation nach Spearman bei nicht parametrischen Daten und

Bravais-Pearson bei parametrischen Daten durchgefihrt.

Cohens d diente zur Beurteilung der Effektstarke. Nach Cohen kann bei einem Wert von
d=0.10 von einem schwachen, bei d=0,30 von einem mittleren und bei d=0,50 von einem

starken Effekt ausgegangen werden (188).

Zur Beurteilung der klinischen Signifikanz der Veranderungen der erhobenen Werte an Visite

1 und Visite 2 wurden die ,Minimum Clinically Important Differences” (MCID) herangezogen.
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Das letzte Kapitel des Ergebnisteils widmet sich der Analyse des Juckreizes (NRS) und seinen
Auswirkungen auf den Tiefschlaf, den REM, den ESS und den ISI. Hierbei findet eine
Regressionsanalyse beider kombinierter Patient:innengruppen statt. Dieses Ergebnis wird

dann gruppenspezifisch mit einem t-Test auf relevante Mittelwertunterschiede untersucht.
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4.1 Ergebnisse fur Patient:innen mit Psoriasis vulgaris

4.1.1

Vor Beginn der detaillierten Analyse der einzelnen Werte sind in der folgenden Tabelle die relevanten

deskriptiven Statistiken dargestellt.

Ubersichtstabelle relevanter deskriptiver Statistiken

. . . u KI95%¢t-
Variable Visite 1 Pso Visite 2 Pso Effektstarke > p-Wert
Test/Wilcoxon
Gesamt (N=14)
Geschlechtn (%)
weiblich 6 (429%) 6 (42,9%)
mannlich 8 (57,1%) 8 (57,1%)
Alter
. . 4893 +16,639(19-72 48,93 +16,639 (19-72
Mittelwert + SD (Min-Max) Jahre ( ) ( )
BMI
. . 29,68+7(22,41-47,13 29,58 +7,08(23,03-47,13
Mittelwert + SD (Min-Max) kg/m? ( ) ( )
PASI
10,46+4,872 (6-21 + 1-14 -6,2-- 1*
Mittehwert + SD (Min-Max) 0,46+4,872 (6-21) 5,58+ 3,398 (1-14) -0,8809 6,2--3,0 0,00
PASI =10 mittel i
Sl 2 10 mitteischwere bis 7(50%) 2(1429%)
schwere Psoriasis
NRS-P 4,79+2,833(0-10) 2,57+2,472(0-8) 2,636 0,692-3,736 0,008*
Mittelwert + SD (Min-Max) e T ’ e !
NRS-P 2 3 relevanter Juckreiz 11(78,57 %) 5(35,71%)
DLQI
+ - + X *
Mittehert + SD (Min-Max) 11,5+8,065 (1-24) 7,07+6,415(0-22) 0,673 0,627-8,230 0,026
DLQI =6 Arztbesuch sinnvoll 9 (64,23 %) 0(0%)
ESS
+ - + -
Mittehert + SD (Min-Max) 10,71+ 3,667 (5-17) 8,93+4,827(1-18) 0,479 -0,365-3,936 0,96
e -
ESS 210 pathologische 7(50%) 6(42,86%)
Tagesmudigkeit
ISI
. . 13,64 £6,271 (4-24 11,647,479 (0-25 0,601 0,078-3,922 0,043*
Mittelwert + SD (Min-Max) @24 ©25)
ISI =8 unterschwellige od
- UerSC 9e o .er 10(71,43 %) 10(71,43 %)
Kiinisch relevante Insomnie
ItchyQoL
4 +19,02 (28-1 7,8+23,975(22-101 2 -6,41-12,872 47
Mitewert+ SD (MinMax) o £1902(28105)  578+23975(22:100) 0203 641128 0479
lichyQoL = Belastul
fchy SOSta'ke. eastung 4, (92,31 %) bein=13 12 (85,71 %)
durch Juckreiz
PSQI 8,08 £3,988(2-14) 7,714,084 (2-15) 0,099 1,1356-1,856 0,738
Mittelwert + SD (Min-Max) T e ’ ’ ’ !
PSQI =6 schlechter Schlaf 8(60,67 %) bein=12 8(57,14%)
N3 % 6,0993 5,507 (0-22,49) 12,331+7,2968 (0,34 0646 147-11.62 0016*
Mittelwert + SD (Min-Max) % 2571)% ’ ’ ’ !
N3% <15% und>25%
. . 13(92,86 % 11(78,57 %
pathologischer Tiefschlaf ( R ( R
REM % 13,362 +9,859 (1,61-40)
5,19+4,962 (0-14) % -0,762 -14,35612--1,98959 0,014*
Mittelwert + SD (Min-Max) 1944962 (0-14)% % ' ' ’ ’
REM % < 20% und > 25%
. 14 (100% 13(92,86%
pathologischer REM ( R ( R
TST/TIB 69,064 +23,963 (27,9- 70,364 121,348 (234~
) ) 0,053 -15,3544-12,7544 0,845
Mittelwert + SD (Min-Max) 99,9) 95,8)
TST/TIB < 85% geringe o o
Schiafoffviens 11(78,57%) 10 (71,14 %)
AHI
20,157 +24,534(2,1-86,5 18,27 +24,619 (0-85 -0,32686 -8,65-0,85 0,221
Mittelwert + SD (Min-Max) ’ 534(2,1-86,5) ’ 1619 (0.85) ’ T ’
AHI 25 OSAS 10(71,14 %) 8(61,53 %) bein=13
Sleep Onset Latenz
. . . 30,077 +£60,927 (0,5-223 31+46,164(0,5-129,5 0,010423 -10,75-16 0,969
Mittelwert + SD (Min-Max) min ( ) ( )
Sleep Onset Latenz <8 min oder
>20 min pathologische Sleep 8(61,53 %) bein=13 11 (78,57 %)
Onset Latenz
* 2-seitig signifikant bei p < 0,05
Tabelle 1: Deskriptive Statistik Psoriasis vulgaris
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4.1.2 Tabellentibersicht der ,,Minimum Clinically Important Difference* (MCID)
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Mit der Verwendung der ,Minimal Clinically Important Differences“ (MCID) soll eine Aussage
Uber die individuelle Veranderung der erhobenen Scores ermdglicht werden. MCIDs legen je
nach Fragebogen oder Messwert unterschiedliche Punktwerte, Prozentwerte etc. fest, die
erreicht werden mussen, um fir die jeweiligen Patient:innen einen merklichen Unterschied

hinsichtlich der Symptomlast festzustellen (189, 190).

Als MCID fir den PASI wurde eine Reduktion von 3,2 Punkten gewahlt (169). Der MCID der
NRS-P liegt bei -3 Punkte (191-193). Eine Verringerung von 3,3 Punkten gilt als geeigneter
MCID fir die Beurteilung des DLQI (191, 194, 195). Der MCID der ESS lautet -2 Punkten (196).
Mit -6 Punkten wurde der MCID des ISl in der Literatur vorgeschlagen (197). Kein etablierter
MCID liegt fur den Fragebogen ltchyQoL vor. Vorgeschlagen wird eine Reduktion um die
Halfte der Standardabweichung als mdgliche relevante klinische Verbesserung (198, 199).
Eine Verminderung von 4,4 Punkten gilt als MCID des PSQI Fragebogens (200). Analog des
MCIDs des ItchyQoL liegen zur Beurteilung des Tiefschlafes (N3) und des REM keine
etablierten MCIDs vor. Allerdings wird eine Erhéhung um 30 % des jeweiligen prozentualen
Anteils am Gesamtschlaf von der ersten zur zweiten Messung als MCID diskutiert (201, 202).
Eine Verbesserung der Schlafeffizienz (TST/TIB) von 5 % kann als MCID angesehen werden
(201, 203). Eine Abnahme der Apnoe-Hypopnoe Ereignisse von 5 pro Stunde gilt als MCID fur
den AHI (204, 205). Der MCID der Sleep Onset Latenz wurde auf -30 Minuten festgelegt (206,
207).
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4.1.3 Demographie und Body-Mass-Index

Von den insgesamt 25 per-protocol untersuchten Patient:innen, waren 14 (56 %) an Psoriasis
vulgaris erkrankt. Von den 14 Patient:innen mit Psoriasis identifizierten sich 6 (42,86 %) als
biologisch weiblich, 8 (57,14 %) als biologisch mannlich.

In dieser Gruppe war der/die jingste Patient:in 19 Jahre und der/die alteste Patient:in 72
Jahre alt. Das mittlere Alter betrug 48,93 Jahre, die Standardabweichung 16,639.

Geschlecht

H'Weiblich

50 )
M annlich

Weiblich

Wittelwert = 47 67

Std ~Abw. = 18,694

M=6

40

Mannlich

Wittelwert = 49 88

Etd.-af-\bw. =16,19

30

Haufigkeit

20

0o

Alter

Abbildung 11: Histogramm der Altersverteilung bei Psoriasis vulgaris

Der Mittelwert des Body-Mass-Index (BMI) betrug beim Patient:innenkollektiv Psoriasis
vulgaris zum Therapiestart 29,68 kg/m2 und verringerte sich zum Zeitpunkt der zweiten

Datenerfassung nur geringfligig auf 29,58 kg/mz2.
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Geschlecht
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Abbildung 12: Histogramm der Gewichtsverteilung nach Geschlecht bei Visite 1
Geschlecht
Eweiblich
Emannlich

Anzahl

MNormalgewicht Ubergewicht Adipositas
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Abbildung 13: Histogramm der Gewichtsverteilung nach Geschlecht bei Visite 2

Die Beurteilung des Body-Mass-Index ergab fir keine Patient:in den Befund eines
Untergewichtes, bei einem BMI von unter 18,5 kg/m?2. Drei Patient:innen (21,43 %) lagen
mit einem BMI im Bereich von 18,5 kg/m2 bis 24,9 kg/m2 und gelten somit als normal
gewichtig. Insgesamt sieben Patient:innen (50 %) waren mit einem BMI von 25 kg/m?2 bis
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29,9 kg/m2 zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses tbergewichtig. Bei Behandlungsende
erhdhte sich die Anzahl Ubergewichtiger Patient:innen in diesem Kollektiv auf nunmehr acht
(57,14 %). Entsprechend reduzierte sich die Anzahl der adipdsen Patient:innen, mit einem
BMI Uber 30 kg/mz, von vier (28,57 %) auf drei (21,43 %) (208).

4.1.4 Auswertung der Unterschiede der Krankheitslast bei Psoriasis vulgaris

In diesem Unterkapitel werden der PASI-Score, der DLQI, der ItchyQoL und die numerische

NRS-P der Spezialsprechstunde ,Entzindliche Dermatosen Universitditsmedizin Mainz'

untersucht.

4.1.4.1 Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Bei allen 14 Patient:innen mit Psoriasis vulgaris konnte an beiden Untersuchungszeitpunkten
der Psoriasis Area and Severity Index erhoben werden. Hierbei zeigte sich eine deutliche
Reduktion des Mittelwertes von circa M=10,46 + 1,302 am Behandlungsbeginn, hin zu M=5,65
+ 0,908 am Therapieende. Die Verteilung entsprach nicht einer Normalverteilung nach
Shapiro-Wilk (N=0,033). Der daher durchgefiihrte Wilcoxon-Test ergab z=-3,296 mit p=0,001
bei n=14 und einem 95 % Konfidenzintervall von KlI=-6,2 bis -3,0. Die Effektstarke betrug d=-
0,8809. Nach Cohen ist von einem starken Effekt auszugehen (188).

25

20

15

10

FASIT Score PASI2 Score

Abbildung 14: Boxplots der erzielten PASI-Gesamtpunktzahl von Visite 1 zu Visite 2

Die beschriebene Reduktion zeigte sich auch in der grafischen Aufbereitung mittels Boxplot.
Der Interquartilsabstand reduzierte sich, bei Vergleich der jeweiligen PASI-Scores, vom
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Zeitpunkt 1 und 2 von IQR=6,9 auf IQR=4. Allerdings lag ein erhobener Score zum Zeitpunkt
2 mehr als 1,5-fach auf3erhalb des Quartilsabstands und gilt somit als Ausreil3er.

Bei einem definierten Grenzwert von PASI-Score = 10, fir das Vorliegen einer
mittelschweren bis schweren Psoriasis (169), ist eine Verminderung der Anzahl der
Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis von n=7 (50 %) auf n=2 (14,29 %)
festzustellen.

Die MCID des PASI wurde auf -3,2 festgelegt (169). Es kam bei neun Patient:innen
(ID=4,5,6,9,15,19,21,23,30) zu einer klinisch signifikanten Reduktion des PASI-Scores.

Im Mehrlinienverlaufsdiagramm ist die bei allen Patient:innen stattgefundene Abnahme des
PASI-Scores ersichtlich.

Verlauf des PASI Scores je Pat.
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Abbildung 15: Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs des erzielten PASI-Scores je nach ID

4.1.4.2 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Alle untersuchten Patient:innen mit einer Psoriasis vulgaris beantworteten an beiden
Erhebungszeitpunkten den Fragebogen des DLQI. Bei der Betrachtung der errechneten
Mittelwerte liel3 sich eine Verringerung des Mittelwertes von M=11,5 + 8,065 zum Zeitpunkt 1
hin zu M=7,07 £ 6,415 am zweiten Erhebungszeitpunkt feststellen. Nach Shapiro Wilk lag mit
N=0,79 eine Normalverteilung vor. Die zwei erhobenen Mittelwerte unterschieden sich bei
T=2,517 KI=0,627 bis 8,230 p=0,026 signifikant. Der errechnete Wert fur Cohens d betrug
d=0,673 und spricht fur einen starken Effekt.
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Der Interquartilsabstand konnte von IQR=16,5 auf IQR=7,75 verringert werden. Grafisch
veranschaulicht wird dies in der unten aufgeflhrten Boxplotdarstellung. Ein fir den
Gesamtwert des DLQI errechneter Punktwert der zweiten Erhebung lag auRerhalb des

jeweils 1,5-fachen des Interquartilsabstandes.

25

20

wn
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Abbildung 16: Boxplots der erzielten Gesamtpunktzahl des DLQI von Visite 1 zu Visite 2

Ab einem erzielten Punktwert von 6 ist ein Arztbesuch sinnvoll um die bestehende
Hauterkrankung und ihren Einfluss auf die Lebensqualitéat abzuklaren (165). Bestand dieser
relevante Einfluss zum Zeitpunkt der Visite 1 bei 9 (64,23 %) Patient:innen, traf dies zu Visite

2 bei keiner Patient:innen mehr zu.
Der MCID des DLQI ist definiert als Reduktion von 3,3 oder mehr Punkten (191, 194, 195).
Bei Pat. ID 3,5,6,19,20,23,26 kam es demnach zu keiner klinisch signifikanten Verbesserung

des DLQI-Wertes im Verlauf.

Fur die Patient:innen 6 und 19 ist eine Erhéhung des DLQI-Wertes aus dem Verlauf des

Mehrliniendiagramms erkennbar.
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Verlauf des DLQI je Pat.
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Abbildung 17: Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs der erzielten DLQI-Scores je nach 1D

4.1.4.3 ltchy Quality of Life Fragebogen (ltchyQoL)

Dreizehn (92,86 %) von vierzehn Patient:innen mit Psoriasis vulgaris flllten den Itchy Quality
of Life (ItchyQoL) Fragebogen am Behandlungsbeginn vollstandig aus. Nach abgeschlossener

Behandlung kam es zu einem vollstandigen Ricklauf der Fragebotgen.

Bei der Auswertung der erhobenen Werte, wurde nur eine geringe Reduktion des additiven
Gesamtpunktewerts von M=58,34 + 19,02 auf M=57,21 + 23,975 festgestellt.

Da die Daten mathematisch Uberprift, mit einem Wert von N=0,651 (Shapiro-Wilk),
normalverteilt waren, konnte ein t-Test zur Uberpriifung der Verschiedenartigkeit der
Mittelwerte durchgefihrt werden. Hier ergab sich fur T=0,73 bei einem Konfidenzintervall von
KI=-6,41 bis 12,872 und einer Signifikanz von p=0,479. Fur Cohens d wurde d=0,203

bestimmt. Es ist daher von einem schwachen Effekt auszugehen.
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Abbildung 18: Boxplots der erzielten ltchyQoL Gesamtpunktzahl von Visite 1 zu Visite 2

Der errechnete Interquartilsabstand erhohte sich von IQR=23 auf IQR=42,5. Im Boxplot gut

ersichtlich, ist ein Ausreil3er bei der Auftragung der Gesamtpunktzahlen der ersten Erhebung.

Als Grenzwert zur Differenzierung des Vorliegens einer geringen oder starken Belastung durch
Juckreiz, wurde der Punktwert 30 gewahlt (160). Bei Visite 1 erzielten 12 (92,31 %) von
insgesamt 13 Patient:innen einen Punktwert von 30 oder grol3er. Bei Visite 2 traf dies auf 12
(85,71 %) von 14 Patient:innen zu.

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, existiert kein etablierter MCID fiir den Fragebogen
ItchyQoL. In dieser Arbeit erfolgte eine Anndherung unter Verwendung der halbierten
Standardabweichung des ltchyQoL Mittelwertes der Visite 1 (200). Patient:innen Nummer

5,15,23 und 26 erzielten eine signifikante Verbesserung des ItchyQoL Gesamtpunktwertes.
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Abbildung 19: Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs der erzielten ItchyQoL-Scores je nach
ID

4.1.4.4 Numerische Ratingskala Pruritus (NRS-P)

Vierzehn (100 %) von vierzehn Patient:innen gaben an beiden Untersuchungszeitpunkten die
jeweilige Starke des Juckreizes auf der NRS-P der Spezialsprechstunde ,Entziindliche
Dermatosen der Universitatsmedizin Mainz“ an. Hierbei konnte eine Reduktion des
Mittelwertes von circa M=4,79 + 2,833 vom ersten Erhebungszeitpunkt, hin zu M=2,57 £ 2,472
am zweiten Erhebungszeitpunkt beobachtet werden. Mit N=0,749 nach Shapiro-Wilk musste
die Nullhypothese zurlickgewiesen und die Alternativhypothese des Vorliegens einer
Normalverteilung angenommen werden. Fur die zwei verbundenen Mittelwerte wurde, mittels
t-Test, ein Wert von T=3,143 KI=0,692 bis 3,736 p=0,008 bestimmt. Der Unterschied war somit
signifikant. (Cohens d d=2,636)

Der Interquartilsabstand reduzierte sich von IQR=14,75 auf IQR=11,5. Grafisch wird dies

durch unten aufgefiihrte Boxplotdarstellung veranschaulicht.

50



Ergebnisse

25

20

15

10

NRS-P Gesamtpunktwert Visite 1 MNRS-P Gesamtpunkiwert Visite 2
Abbildung 20: Boxplots der erzielten NRS-P Gesamtpunktzahl von Visite 1 zu Visite 2

An Visite 1 lag bei 11 (78,57 %) der Patient:innen ein relevanter Juckreiz, definiert als eine
Punktzahl von 3 oder mehr Punkten auf der NRS-P vor (191-193). Zu Visite 2 war dies bei 5
(35,71 %) der Patient:innen der Fall.

Eine Verminderung von 3 Punkten gilt als relevante und signifikante klinische Reduktion der
erhobenen NRS-P Werte (191-193). Demnach konnte bei vier (28,57 %) Patient:innen eine
solche Reduktion festgestellt werden (ID: 9,15,23,28).
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Abbildung 21: Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs der erzielten NRS-P-Scores je nach 1D
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Im obigen Mehrliniendiagramm ist eine Abnahme des NRS-P Tag Wertes bei allen

Patient:innen, auf3er ID 19 und 4 zu erkennen.

4.1.5 Auswertung der Unterschiede des Schlafes — Fragebdgen

In diesem Unterkapitel werden die Epworth Sleepiness Scale (ESS), der Insomnia Severity

Index (ISI) und der Pittsburgh Sleep Quality Index (PQSI) deskriptiv statistisch vorgestellt.

4.1.5.1 Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) zur Erhebung der Tagesmudigkeit wurde von allen
Patient:innen in der Gruppe, der an Psoriasis vulgaris Erkrankten, an beiden
Erhebungszeitpunkten vollstandig beantwortet. Es konnte ein Riickgang des Mittelwertes von
M=10,71 £ 3,667 auf M=8,93 £ 4,827 festgestellt werden.

Bei Vorliegen einer Normalverteilung nach Shapiro-Wilk N=0,169 konnte mit dem t-Test,
T=1,794 KI=-0,365 bis 3,936 n=14 p=0,96 kein signifikanter Unterschied der erzielten ESS-
Gesamtpunktzahlen von Visite 1 zu Visite 2 festgestellt werden. Die Effektstarke nach Cohens
d betrug d=0,479 und liegt damit im mittleren Effektstarkebereich.

20

ESS 1 Score ESS 2 Score

Abbildung 22: Boxplots der erzielten ESS-Gesamtpunktzahl von Visite 1 zu Visite 2

In der Boxplotgrafik ist eine VergroRerung des Interquartilsabstands von IQR=4,75 auf
IQR=7,25 erkennbar.

Bei einem auf 10 Punkte festgelegten Grenzwert zur Differenzierung zwischen normaler und

pathologischer Tagesmudigkeit, kam es bei einer Patient:in von Visite 1 zu Visite 2 zu einer
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Unterschreitung der Punktzahl 10 (155). Visite 1 normale Tagesmudigkeit n=7 (50 %),
pathologische Tagesmiudigkeit n=7 (50 %). Visite 2 normale Tagesmudigkeit n=8 (57,14 %),
pathologische Tagesmiudigkeit n=6 (42,86 %).

Legt man die in der Literatur etablierten Kriterien des MCIDs beim Fragebogen ESS
zugrunde, so kam es bei insgesamt sechs Patient:innen (ID: 3,5,17,20,23,26) zu einer

klinisch signifikanten Besserung und damit Reduktion der Tagesmudigkeit (196).
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Abbildung 23; Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs der erzielten ESS-Scores je nach ID

Das Verlaufsdiagramm zeigt eine steigende Gesamtpunktzahl von Visite 1 zur Visite 2 fir
Pat. ID 4.
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4.1.5.2 Insomnia Severity Index (ISI)

Vierzehn (100 %) von vierzehn Patient:innen mit Psoriasis vulgaris beantworteten an beiden
Zeitpunkten den Insomnia Severity Index (ISI) Fragebogen zur Feststellung der Schwere der
Schlaflosigkeit. Vom ersten errechneten Mittelwert mit M=13,64 + 6,271 fand eine Reduktion
auf M=11,64 £ 7,479 statt. Nahezu gleich blieb hingegen der Interquartilsabstand mit IQR=11,5
und IQR=12.

20
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Abbildung 24: Boxplots der erzielten I1SI-Gesamtpunktzahl von Visite 1 zu Visite 2

Da nach Shapiro Wilk N=0,563, eine Normalverteilung vorliegt, kann der Mittelwertunterschied
unter Verwendung des t-Tests festgestellt werden (T=2,248 KI=0,0078 bis 3,922). Der
Unterschied ist signifikant p=0,043. Die Effektstarke, welche die Bedeutung des signifikanten
Mittelwertunterschiedes in den aufgefiihrten Fallen beurteilt, betragt nach Cohens d d=0,601.
Somit konnte ein signifikanter Mittelwertunterschied von Visite 1 zu Visite 2 festgestellt werden,

dessen Unterschied auch derart stark ist, dass er als bedeutend klassifiziert werden kann.

71,43 % (n=10) der Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Visite 1 von einer unterschwelligen
oder klinisch relevanten Insomnie betroffen. Bei 28,57 % (n=4) lag zu diesem Zeitpunkt keine
unterschwellige oder klinisch relevante Insomnie vor. Als Grenzwert wurde ein erzielter
Gesamtwert von 8 oder mehr Punkten gewéhlt (134). Bei der Analyse der erhobenen Werte
der Visite 2 fiir den Insomnia Severity Score konnte keine Veranderung im Vergleich zu Visite

1 bei der gewéhlten nominalen Unterteilung festgestellt werden.

Eine Abnahme des erhobenen Insomnia Severity Index von sechs oder mehr Punkten stellt
eine Klinisch signifikante Besserung nach den Kriterien der ,Minimal Clinically Important
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Differences” (MCID) dar (197). Bei den Patient:innen mit der ID 3, 6, 9 und 30 kam es zu dieser
signifikanten Reduktion der erzielten ISI Gesamtpunktwerte.
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Abbildung 25: Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs der erzielten 1SI-Scores je nach ID

Das Mehrlinienverlaufsdiagramm zeigt eine Zunahme der erreichten ISI-Werte im Verlauf flr
die Patient:innen mit der ID 20, 21, 23 und 28.

4.1.5.3 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Der Pittsburgh Sleep Quality Index wurde bei Behandlungsbeginn von zwdlf (85,71 %) von
vierzehn Patient:innen mit Psoriasis vulgaris vollumfanglich beantwortet. Bei der Befragung

am Behandlungsende flllten alle Patient:innen den Fragebogen vollstéandig aus.

Zwischen den beiden Erhebungszeitpunkten fand eine minimale Reduktion des Mittelwertes
von M=8,08 + 3,988 auf M=7,7 *+ 4,084 statt. Die erhobenen Daten entsprachen einer
Normalverteilung (Shapiro-Wilk N=0,578). Der per t-Test ermittelte Wert fiir den
Mittelwertunterschied lag bei T=0,343 KI=-1,1356 bis 1,856. Dieser ist nicht signifikant
p=0,738. Ein Cohens d von d=0,099 verneint das Vorliegen einer wesentlichen Bedeutung
des Mittelwertunterschiedes.

Der Interquartilsabstand betrug zum ersten Zeitpunkt IQR=7,75 und zum zweiten Zeitpunkt
IQR=6,25.
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Abbildung 26: Boxplots der erzielten PSQI-Gesamtpunktzahl von Visite 1 zu Visite 2

Zum Zeitpunkt der Visite 1 war die mittels PSQI ermittelte Schlafqualitat bei vier (33,34 %)
Patient:innen gut (good) und bei n=8 (60,67 %) Patient:innen schlecht (poor). Hierbei wurde
als Grenzwert fir das Vorliegen eines schlechten Schlafes, ein erzielter Gesamtpunktwert
von gleich oder grofer 6 definiert. An Visite 2 konnte der PSQI von allen 14 Patient:innen
erhoben werden. 8 (57,14 %) erreichten nach dem Fragebogen lediglich eine schlechte
Schlafqualitat, 6 (42,86 %) schliefen gut (209).

Der etablierte MCID des PSQI-Fragebogens zur Erfassung der Schlafqualitat liegt bei -4,4

Punkten (200). Bei der Patient:in mit der ID 5 kam es diesen Kriterien zufolge zu einer
klinisch signifikanten Besserung.
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Abbildung 27: Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs der erzielten PSQI-Scores je nach ID

Im oben abgebildeten Diagramm ist fir mehrere Patient:innen eine Zunahme und fir Pat. ID

5 die klinisch signifikante Abnahme erkennbar.

4.1.6 Auswertung der Unterschiede des Schlafes — Polygraphie

In diesem Unterkapitel sollen die mittels Polygraphie erhobenen objektiven Schlafparameter
dargestellt werden. Hierbei handelt es sich um den Tiefschlaf (N3), den REM, die
Schlafeffizienz (TST/TIB), den AHI und die Sleep Onset Latenz.

4.1.6.1 Tiefschlaf N3

Der Tiefschlaf konnte bei allen Patient:innen durch einen Polygraphen erfasst werden.
Hierbei erhohte sich der bestimmte Mittelwert von M=6,1 % + 5,507 auf M=12,33 % =+
7,2968. Mit einem errechneten Wert von N=0,02 nach Shapiro-Wilk waren die Daten nicht
normalverteilt. Daher erfolgte der Vergleich der Mittelwertunterschiede mit der Berechnung
nach Wilcoxon. Z=2,417 KI=1,47 bis 11,62 p= 0,016. Der Unterschied ist signifikant. Die
Effektstarke nach Cohens d betrug d=0,646 und ist somit stark ausgepragt.

Im ersten Boxplot ist ein Ausreif3er hinsichtlich des prozentualen Anteils des Tiefschlafs am
Gesamtschlaf zu erkennen.

Es war eine VergréfRerung des Interquartilsabstandes von IQR=4,14 auf IQR=11,35
festzustellen.
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Abbildung 28: Boxplots des erzielten Prozentwertes des Tiefschlafes an Visite 1 und Visite 2

Bei n=13 (92,86 %) von n=14 Patient:innen lag der prozentuale Anteil des Tiefschlafes zur
Visite 1 bei unter 15% oder Uber 259%. Lediglich eine Patientiin erreichte einen

physiologischen Tiefschlafanteil am Gesamtschlaf (127).

Nach Messung und Auswertung der erfassten Werte der Visite 2, lag bei n=3 (21,42 %) ein
physiologischer Tiefschlafanteil und bei n=11 (78,57 %) ein pathologischer Tiefschlafanteil

Vvor.

Da in der Literatur kein etablierter MCID fir die Beurteilung des Tiefschlafes besteht, wird
eine Zunahme des Tiefschlafes um 30 % vom erhobenen Vorwert als Annaherung verwandt
(201, 202). Es kam bei insgesamt acht (ID: 5, 6, 9, 15, 19, 20, 28, 30) Patient:innen zu einer

klinisch signifikanten Verbesserung des Tiefschlafes.
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Abbildung 29: Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs der erzielten N3% Werte je nach ID

Fir die Patient:innen mit der ID 3 und 21 ist eine deutliche Abnahme des prozentualen
Anteils des Tiefschlafes am Gesamtschlaf zum Zeitpunkt der Visite 2 im Vergleich zu Visite 1

zu erkennen.

4.1.6.2 Rapid-Eye-Movement-Schlaf (REM)

Auch die Dauer der Rapid Eye Movement Phasen wahrend des Schlafes, konnte bei allen
Patient:innen erfasst werden. In der untenstehenden Tabelle ist der jeweilige prozentuale

Anteil am Gesamtschlaf ausgewiesen.

War der prozentuale Anteil des Rapid Eye Movement Schlafes am Gesamtschlaf im Mittel mit
M=5,19 % + 4,962 % bei Behandlungsbeginn gering ausgepragt, steigerte sich der Anteil auf
M=13,36 % + 9,859 % bei erneuter Messung nach Therapie. Es lag eine Normalverteilung
(Shapiro-Wilk N=0,152) vor. Errechneter t-Wert T=-2,851 bei KI=-14,35612 bis -1,98959.
Signifikanter Unterschied bei p=0,014. Starker Effekt nach Cohens d d=-0,762. Die
Interquartilsabstéande betrugen IQR=8,94 bei Visite 1 und IQR=10,91 bei Visite 2.
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Abbildung 30: Boxplots der erzielten Prozentwerte fir REM an Visite 1 und Visite 2

Keine Patient:in erflllte an Visite 1 die Kriterien fir das Vorliegen eines normalen REM-
Schlafes (20%-25 % Anteil am Gesamtschlaf (127)). An Visite 2 wurde dieses Kriterium einmal
(7,14 %) erfullt.

Analog der Beurteilung des MCID des Tiefschlafes, erfolgte die Beurteilung des MCID des
REM (201, 202). Bei vier (ID: 5, 20, 21, 28) Patient:iinnen kam es zu keiner klinisch

signifikanten Besserung des REM.

Verlauf REM % je Pat.
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Abbildung 31: Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs der erzielten REM% Werte je nach ID
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4.1.6.3 Schlafeffizienz TST/TIB

Unter Verwendung des Polygraphiegerates wurde die Schlafeffizienz mit der Formel

Gesamtschlafzeit (TST)

Schlafeffizienz =
f ff Gesamtzeit des Aufenthaltes im Bett (TIB)

*100 errechnet und in Prozent

ausgewiesen.

Es konnte hierbei nur eine geringfliigige Erhéhung des Mittelwertes von M=69 % + 23,963 %
auf M=70,36 % + 21,348 % beobachtet werden. Die Therapie zeigte einen nicht signifikanten
(T=-0,2 KlI=-15,3544 bis 12,7544 p=0,845), bei Cohens d d=-0,053 nicht vorliegenden Effekt.

Im Folgenden Boxplotdiagramm lasst sich eine Reduktion des Interquartilsabstands von
IQR=41,3 auf IQR=32,575 erkennen.

100
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Abbildung 32: Boxplots der errechneten Schlafeffizienz an Visite 1 und Visite 2

Eine geringe Schlafeffizienz von unter 85 %, ist als Grenzwert fiir das Vorliegen einer Insomnie
definiert (125). n=11 (78,57 %) von n=14 Patient:innen unterschritten diesen Grenzwert an
Visite 1. Zum Zeitpunkt der zweiten Visite reduzierte sich diese Anzahl auf n=10 (71,14 %) von

n=14 Patient:innen.

Eine Verbesserung der Schlafeffizienz (TST/TIB) um 5 % vom Ausgangswert gilt als relevante
und signifikante klinische Besserung (MCID) (201, 203). Bei den Patient:innen mit der ID 17,
19, 21 und 23 lag einer derartige vorbeschriebene Besserung vor.
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Abbildung 33: Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs der erzielten Schlafeffizienz in % je nach
ID

Fir die Patient:innen mit der ID 3, 6, 9, 20 und 30 zeigt sich im Mehrliniendiagramm eine

deutliche Reduktion des prozentualen REM.

4.1.6.4 Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

Die Messung des AHI war zum Behandlungsbeginn bei allen Patient:innen méglich. Bei
einem, oder einer, Patient:in war die Messung der AHI aus technischen Griinden zum
zweiten Zeitpunkt nicht méglich. Somit konnte von n=13 (100 %) Patient:innen der AHI
bestimmt werden.

Der Punktwert des AHI verringerte sich im Mittel von M=20,16 + 24,534 Dbei
Behandlungsbeginn auf M=18,27 + 24,619 bei der Zweitmessung.

Die erhobenen Daten waren gemal Shapiro-Wilk (N=0,01) nicht normalverteilt. Daher erfolgte
die Beurteilung der Mittelwertunterschiede unter Verwendung des Wilcoxon Tests. Die
Veranderung des Mittelwertes war nicht signifikant. Z=-1,223 Kl=-8,65 bis 0,85 p=0,221. Die
Effektstarke nach Cohens d d=-0,32686 mittel.

Es war eine Verkleinerung des Interquartilsabstands von IQR=25,15 auf IQR=15,65

festzustellen.
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Abbildung 34: Boxplots der erzielten AHI Scores an Visite 1 und Visite 2

Im Boxplot erkennt man fir den errechneten Erstwert des AHI einen Ausrei3er. Bei der
Zweitmessung lag der Grol3teil der Werte auf einem niedrigeren, wenn auch insgesamt

erhdhten Niveau. Zwei Ausreil3er sind erkennbar.
Ein AHI grol3er oder gleich 5 weist auf das Bestehen eines obstruktiven Schlaf-Apnoe-
Syndroms (OSAS) hin (142). Zum Zeitpunkt von Visite 1 lag der AHI Wert bei n=10

(71,14 %) Patient:innen bei 5 oder mehr.

Bei Visite 2 konnten nur fir n=13 von n=14 Patient:innen ein AHI-Wert bestimmt werden. n=5

(38,46 %) von n=13 Patient:innen erzielten Werte von unter 5 fir den AHI.
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Abbildung 35: Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs der erzielten AHI-Scores je nach 1D

Der MCID des AHI liegt bei einer Reduktion von 5 Apnoe-Hypopnoe Ereignissen pro Stunde
(204, 205).

Diese Kriterien wurden von den Patient:innen mit der ID 9 und 17 erfillt. Die Abnahme des

AHI dieser Patient:innen ist auch im Mehrliniendiagramm dargestellt.

4.1.6.5 Sleep Onset Latenz

Bei der Erstmessung konnte bei dreizehn (92,86 %) von vierzehn Patient:innen und bei der

Zweitmessung bei allen Patient:innen, die Sleep Onset Latenz bestimmt werden.

Die Mittelwerte veranderten sich hierbei nur unwesentlich von M=30 Minuten + 60,927 Minuten
zu M=31 Minuten 4,164 Minuten. Mittels Wilcoxon-Test, bei nicht vorhandener
Normalverteilung (Shapiro-Wilk N=0,001), konnte kein signifikanter Mittelwertunterschied und
keine relevante Effektstarke nach Cohens d festgestellt werden. (Z=0,039 KlI=-10,75 bis 16
p=0,969 d=0,010423)

Der Interquartilsabstand vergréRerte sich von IQR=18,25 bei Visite 1 auf IQR=58,375 zu
Visite 2.
Bei der Erstmessung lagen zwei Ausreil3er, bei der Zweitmessung, unter Bertuicksichtigung des

deutlich vergrof3erten Interquartilsabstandes, ein Ausreil3er vor.
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Abbildung 36: Boxplots der bestimmten Sleep Onset Latenz in Minuten an Visite 1 und Visite 2

Erflllten an Visite 1 n=5 (38,46 %) von n=13 Patient:innen die Grenzwerte einer normalen
Sleep Onset Latenz (<8min und >20min(125)), so reduzierte sich diese Anzahl auf n=3
(21,43 %) von n=14 Patient:innen zum Zeitpunkt der Visite 2.

Die Literatur definiert den MCID der Sleep Onset Latenz mit einer Abnahme der
Einschlafdauer um 30 Minuten (206, 207). Legt man diese Kriterien zugrunde, so erfullte die
Patient:in mit der ID 30 diese Vorgaben.
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Abbildung 37: Liniendiagramm zur Darstellung des individuellen Verlaufs der bestimmten Sleep Onset Latenz je
nach ID in Minuten
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Eine Zunahme der Einschlafdauer wiesen die Patient:innen mit der ID 4, 19, 20 und 23 auf.

4.1.7 Untersuchung der Zusammenhéange zwischen Hauterkrankung und Schlaf bei

Psoriasis vulgaris

In diesem Kapitel soll unter Anwendung der Korrelation nach Bravais-Pearson bei
parametrischen Daten, oder der Rangkorrelation nach Spearman bei nicht parametrisch
verteilten Daten, ein eventuell vorliegender Zusammenhang der fir die Krankheitslast der

Psoriasis vulgaris gewéhlten Parameter (PASI, NRS-P, DLQI, ltchyQoL) untersucht werden.

Die Ermittlung eines eventuellen Zusammenhangs erfolgt anhand der hier nochmals

dargestellten Fragestellungen und Hypothesen:

Kann bei Patient:innen mit Psoriasis, durch die Einleitung einer adaquaten Therapie dieser
Hauterkrankungen, eine Verbesserung des Tiefschlafes (N3) im Vergleich zum Zeitpunkt vor

Einleitung der Therapie erzielt werden?

= Hieraus abgeleitet: Haupthypothese (H1) Durch eine adaquate Therapie einer

Psoriasis vulgaris verbessert sich der Tiefschlaf (N3).

Kann bei Patient:innen mit Psoriasis, durch die Einleitung einer adaquaten Therapie dieser
Hauterkrankungen, eine Verbesserung des REM im Vergleich zum Zeitpunkt vor Einleitung

der Therapie erzielt werden?

= Hieraus abgeleitet: Nebenhypothese (NH1) Durch eine adaquate Therapie einer

Psoriasis vulgaris verbessert sich der REM.

Kann bei Patient:innen mit Psoriasis, durch die Einleitung einer adaquaten Therapie dieser
Hauterkrankungen, eine Verbesserung der Schlafqualitdt (PSQI) im Vergleich zum

Zeitpunkt vor Einleitung der Therapie erzielt werden?

= Hieraus abgeleitet: Nebenhypothese (NH2) Durch eine adaquate Therapie einer

Psoriasis vulgaris verbessert sich die Schlafqualitat (PSQI).

Kann bei Patient:innen mit Psoriasis, durch die Einleitung einer adaquaten Therapie dieser
Hauterkrankungen, eine Reduktion der Tagesmudigkeit (ESS) im Vergleich zum Zeitpunkt

vor Einleitung der Therapie erzielt werden?

= Hieraus abgeleitet: Nebenhypothese (NH3) Durch eine adaquate Therapie einer

Psoriasis vulgaris reduziert sich die Tagesmudigkeit (ESS).
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Kann bei Patient:innen mit Psoriasis, durch die Einleitung einer adaquaten Therapie dieser

Hauterkrankungen, eine Reduktion der Schlaflosigkeit (ISI) im Vergleich zum Zeitpunkt vor

Einleitung der Therapie erzielt werden?

= Hieraus abgeleitet Nebenhypothese (NH4). Durch eine adaquate Therapie einer

Psoriasis vulgaris vermindert sich die Schlaflosigkeit (ISI).

4.1.7.1 Uberprufung der Haupthypothese (H1)

Der Haupthypothese lag die Uberlegung zugrunde, dass eine Reduktion der entsprechenden
Werte der Krankheitslast bei Psoriasis vulgaris von Visite 1 zu Visite 2, zu einer Verbesserung

des prozentualen Tiefschlafanteils am Gesamtschlaf fihren konnte.

Der Tiefschlaf (N3) und der PASI waren nicht parametrisch verteilt. Daher erfolgte eine Prifung

des Zusammenhangs unter Verwendung der Rangkorrelation nach Spearman.

Korrelationen

N3 % Visite 1

N3 % Visite 2

N3 prozentualer
Anteil am

Gesamtschlaf

PASI-

Gesamtpunktzahl

NRS-P Punktzahl
Tag

DLQI-

Gesamtpunktzahl

ItchyQoL
Gesamtpunktzahl

Korrelationskoeffizient

Sig. (2-seitig)
N

Korrelationskoeffizient

Sig. (2-seitig)
N

Korrelationskoeffizient

Sig. (2-seitig)
N

Korrelationskoeffizient

Sig. (2-seitig)
N

Korrelationskoeffizient

Sig. (2-seitig)
N

1,000

14
-0,245

0,399
14
-0,212

0,468
14
0,086

0,771
14
0,019

0,950
13

1,000

14
-0,167

0,567
14
-0,362

0,204
14
0,003

0,991
14
-0,341

0,233
14

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 4: Korrelationstabelle H1 Psoriasis vulgaris

Fur den prozentualen Anteil des Tiefschlafes und die in der Tabelle aufgelisteten Parameter
der Krankheitsschwere ergaben die Berechnungen weder fur Visite 1 noch fir Visite 2 einen
ungerichteten signifikanten Zusammenhang. Zwar korrelierten die PASI-Gesamtpunktzahl, die

erzielten Gesamtpunkte im NRS-P und bei Visite 2 die Punktzahl des ItchyQoL negativ, jedoch

zu keinem Zeitpunkt signifikant.
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4.1.7.2 Uberprufung der Nebenhypothese 1 (NH1)

Diese Hypothese vermutete eine Normalisierung des REM durch Einleitung einer adaquaten
Therapie der Psoriasis vulgaris. Da der PASI nicht normalverteilt vorlag, erfolgte eine
Berechnung der Korrelation zwischen REM und PASI mittels Spearman Rangkorrelation. Zur

Ermittlung der Ubrigen Parameter wurde die Korrelation nach Bravais-Spearman verwendet.

Korrelationen

REM % Visite 1 REM % Visite 2

REM % Pearson-Korrelation 1 1
prozentualer Anteil
am Gesamtschlaf Sig. (2-seitig)

N 14 14
PASI- Korrelationskoeffizient ,600" 0,124
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,023 0,672

N 14 14
NRS-P Punktzahl = Pearson-Korrelation -0,014 -0,310
Tag

Sig. (2-seitig) 0,962 0,280

N 14 14
DLQI- Pearson-Korrelation 0,069 -0,067
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,816 0,820

N 14 14
ltchyQoL Pearson-Korrelation -0,316 -0,277
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,293 0,337

N 13 14

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 5: Korrelationstabelle NH1 Psoriasis vulgaris

Weder bei Visite 1 noch bei Visite 2 korrelierten die erhobenen Daten signifikant negativ mit
der prozentualen Lange des REM. Die Gesamtpunktzahl des Psoriasis Area and Severity
Index korrelierte an Visite 1 signifikant positiv mit dem prozentualen Anteil des Rapid-Eye-
Movement Schlafes, jedoch nicht an Visite 2. Nahere Punkte hierzu werden in der Diskussion

ausgefuhrt.
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4.1.7.3 Uberprufung der Nebenhypothese 2 (NH2)

Mit der Nebenhypothese 2 sollte untersucht werden, ob eine Verbesserung der
Krankheitsparameter der Psoriasis vulgaris mit einer subjektiven Verbesserung der
Schlafqualitat, die mit dem Pittsburgh Sleep Quality Index Fragebogen evaluiert wurde,

einherging.

Korrelationen

PSQI-Visite 1 PSQI-Visite 2

PSQI- Pearson-Korrelation 1 1
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig)

N 12 14
PASI- Korrelationskoeffizient -0,087 -0,127
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,787 0,664

N 12 14
NRS-P Pearson-Korrelation -0,146 ,635"
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,650 0,015

N 12 14
DLQI- Pearson-Korrelation -0,032 ,606"
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,922 0,022

N 12 14
ItchyQoL Pearson-Korrelation 0,012 , 781"
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,971 0,001

N 12 14

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 6: Korrelationstabelle NH2 Psoriasis vulgaris

Wie bei den vorhergehenden Punkten erfolgte die Berechnung der Korrelation unter
Verwendung der Berechnung nach Bravais-Pearson, wenn die erhobenen Daten
normalverteilt waren. Dies war bis auf die Daten des PASI der Fall. Dort erfolgte die

Berechnung mittels Spearman-Rangkorrelation.

Fir die in Visite 2 erzielten Punktzahlen des PSQI konnte ein positiver und signifikanter
Zusammenhang fur die untersuchten Zusammenhangspaare NRS-P — PSQI, DLQI — PSQI
und ItchyQoL — PSQI festgestellt werden. Der Zusammenhang zwischen ltchyQoL und PSQI
war auf einem Niveau von 0,01 2-seitig signifikant. Fir den bestimmten PASI-Score konnte
kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Die Effektstarke nach Cohens d wurde
fur den NRS-P Fragebogen (d=0,593), DLQI-Fragebogen (d=0,606) und den ItchyQoL-
Fragebogen (d=0,781) mit stark angegeben.
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4.1.7.4 Uberpriifung der Nebenhypothese 3 (NH3)

Dieser Hypothese (NH3) lag die Annahme zugrunde, dass eine Reduktion der Krankheitslast
der Psoriasis vulgaris mit einer geringeren Tagesmudigkeit einherging. Die Tagesmidigkeit

wurde durch die Epworth Sleepiness Scale ermittelt.

Korrelationen

ESS-Visite 1 ESS-Visite 2

ESS- Pearson-Korrelation 1 1
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig)

N 14 14
PASI- Korrelationskoeffizient -0,151 0,000
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,608 1,000

N 14 14
NRS-P Pearson-Korrelation 0,342 0,042
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,232 0,886

N 14 14
DLQI- Pearson-Korrelation 0,307 -0,042
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,286 0,886

N 14 14
IltchyQoL Pearson-Korrelation 0,460 0,259
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,114 0,371

N 13 14

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 7: Korrelationstabelle NH3 Psoriasis vulgaris

Diese Annahme kann unter Verwendung der Korrelation nach Bravais-Pearson, oder der

Rangkorrelation nach Spearman, nicht bestatigt werden.
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4.1.7.5 Uberprufung der Nebenhypothese 4 (NH4)

Die Hypothese (NH4) postulierte eine Reduktion der Punktwerte des Insomnia Severity Index,
in Verbindung mit einer Reduktion des PASI, des NRS-P, des DLQI und des ItchyQoL.

Korrelationen

ISI-Visite 1 ISI-Visite 2

I1SI- Pearson-Korrelation 1 1
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig)

N 14 14
PASI- Korrelationskoeffizient -0,195 -0,195
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,504 0,504

N 14 14
NRS-P Pearson-Korrelation -0,104 0,515
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,723 0,059

N 14 14
DLQI- Pearson-Korrelation 0,039 0,329
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,895 0,250

N 14 14
ItchyQoL Pearson-Korrelation 0,247 574"
Gesamtpunktzahl

Sig. (2-seitig) 0,416 0,032

N 13 14

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 8: Korrelationstabelle NH4 Psoriasis vulgaris

Eine positive signifikante Korrelation konnte fiir das untersuchte Paar ltchyQoL und ISI
angenommen werden. Die Effektstarke ist nach Cohen stark (Cohens d r=0,574). Fur die

anderen Werte konnte keine signifikante Korrelation angenommen werden.
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4.2 Ergebnisse fur Patient:innen mit atopischer Dermatitis

4.2.1 Ubersichtstabelle relevanter deskriptiver Statistiken

In dieser Tabelle werden die relevanten statistischen Parameter dargestellt.

0 t-
Variable Visite 1AD Visite 2AD Effektstérke KIS %t
Test/Wilcoxon
Gesamt (N=11)
Geschlechtn (%) weiblich 4(364%) 4(364%)
mannlich 7 (63,6 %) 7 (63,6 %)
Alter
Mitielwert £ SD (Vin-Max) Jabre 49,09+22278(19-83)  49,09+22,278 (19-83)
BMI
Mittelwert £ SD (Vin-Max) kg/? 26,6+3531(2045-3320) 26,63+3,49(20,7-332)
EASI
Mittelvert + SD (MinMax) 1395+5873(8-26) 7,39+ 4,756 (3-18) 1,661 39109218
S .
EASI 215 mﬂelschwgre bis schwere 4(36.36%) 1(0,09%)
Psoriasis
NRS-P Mittelwert + SD (Min-Max) 6,09+ 2,663 (2-10) 2,27+2,901(0-10) 2,676 2,02-5,616
NRS-P > 3relevanter Juckreiz 10 (90,90%) 4(36,36 %)
DLl 10,27 +7,268 (2-27) 6,64 + 8,298 (0-30) 0612 0,353-7,625
Mittelwert + SD (Min-Max) e T ' ' '
DLQI =6 Arzthesuch sinnvoll 8(72,72%) 0(0%)
ESS 8,18+2,926 (3-13) 718+ (2-13) 05 0,344-2,344
Mittelwert + SD (Min-Max) e T ' ' ’
ESS 210 pathologische 0
TS kgt 2(18,18%) 3(27,27%)
ISI
itebiert+ SD (MinMax) 14,55 +7,634 (527) 9,82+8:807 (1-26) 1411 2477-6977
S : —
ISI =8 unterschwellige od.er Kiinisch 9(81,81%) 5 (45,45%)
relevante Insomnie
fichyQol 71,36+ 18,807 (46-97) 49,82 + 24,746 (23-98) 1,068 7,991-35,1
Mittelwert + SD (Min-Max) e T ' ' ’
>
ltichyQoL > 30 starke Eelastung durch 11 (100%) 9(81,81%)
Juckreiz
PSQ 75+2,635(4-13) 7+4,405(2-15) 0,238 -1,604-3,204
Mittelwert + SD (Min-Max) e - ’ ' ’
PSQI =6 schlechter Schiaf 8 (80%) bein=10 6 (54,54%)
N3 % 16,831 +8,2799 (5,65
+
Mittelvert + SD (MinMax) 5,9755+5,869 (0-16,9) 3006) 0,88463 5,920-16,145
N3% <15% und>25%
pathologischer Tiefschlaf 10(3090%) 8(7272%)
REM % 11,975+ 9,655 (0,14~
Mitelwert £ SD (Vin-Max) 5,68+ 6,072 (0-15) 254) 0,72,92 141345
REM % < 20% und > 25%
0,
jogischer REM 11 (100 %) 10 (90,90%)
TSTTIB 69,545 + 18,88 (24,7-
+ Y -
Mittelvert + SD (MinMax) 54,109 + 24,079 (139-96,4) ) 0,498 36,2598-5,3871
TSTITIB < 85% geringe
Schlafeffizienz ML) ML)
AHI
itebiert+ SD (MinMex) 15,145 + 12,684 (1,1-35,8) 124+11,1(1-39) 035 -2,5243-8,0152
AHI 250SAS 7 (63,63%) 8(72,72%)
Sleep Onset Latenz 19,545+30,286 (0,5
+ K
Mittelwert + SD (Min-Max) min 43,36 £59,961 (0,5-187,5) w5) 0,232 835-285
Sleep Onset Latenz <8 min oder >20 0 0
min pathologische Sleep Onset Latenz LD, LD,

* 2-seitig signifikant bei p < 0,05

p-Wert

0,001*

0,001*

0,07

0128

0,001*

0,005*

0471

0,003*

0,016*

013

0273

0441

Tabelle 9: Deskriptive Statistik atopische Dermatitis
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4.2.2 Tabellentibersicht der ,,Minimum Clinically Important Difference® (MCID)
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Zur Veranschaulichung des individuellen Outcomes der untersuchten Patient:innen wurden
auch fir das Patientiinnenkollektiv atopische Dermatitis ,Minimal Clinically Important
Differences” (MCID) gewahlt. MCIDs eignen sich zur Unterscheidung zwischen statistischer

und klinischer Signifikanz und Relevanz fur die jeweiligen Patient:innen (189, 190).

Als MCID fir den EASI wurde eine Reduktion von 6,6 Punkten gewahlt (210). Der MCID der
NRS-P betragt -3 Punkte (191-193). Ein MCID von -3,3 Punkten wurde fir die Beurteilung des
DLQI bestimmt (191, 194, 195). Die mittels ESS bestimmte Tagesmudigkeit und durch die
Therapie erzielte Reduktion der Gesamtpunktwerte wurde mit einem MCID von -2 Punkten
beurteilt (196). Die klinische Relevanz einer Reduktion der ISI Punktzahlen fur die jeweiligen
Patient:innen kann mit einem MCID von -6 untersucht werden (197). Fir den Fragebogen
ItchyQoL liegt bisher kein etablierter MCID vor. In der Literatur wird eine Reduktion um die
Hélfte der Standardabweichung als mégliche relevante klinische Verbesserung diskutiert (198,
199). Eine Reduktion von 4,4 Punkten gilt als MCID des PSQI Fragebogens (200). Zur
Beurteilung des Tiefschlafes (N3) und des REM sind keine etablierten MCIDs bekannt. Eine
Erhéhung um 30 % des jeweiligen prozentualen Anteils am Gesamtschlaf von der ersten zur
zweiten Messung kann aber als Orientierungshilfe dienen (201, 202). Eine Verbesserung der
Schlafeffizienz (TST/TIB) von 5 % kann als MCID angewendet werden (201, 203). Eine
Verminderung von 5 Apnoe-Hypopnoe Ereignissen pro Stunde gilt als MCID fir den AHI (204,
205). Der MCID der Sleep Onset Latenz wurde auf -30 Minuten festgelegt (206, 207).
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4.2.3 Demographie und Body-Mass-Index

11 (44 %) von 25 Patient:innen waren zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses an atopischer
Dermatitis erkrankt. Von diesen 11 identifizierten sich 4 (36,36 %) als biologisch weiblich, 7

(63,63 %) als biologisch ménnlich.

Von den an atopischer Dermatitis Erkrankten war die jun gste Patient:in 19 Jahre alt. Die
alteste Patient:in (ID 25) war zum Studieneinschluss 83 Jahre alt. Das mittlere Alter wurde mit
M=49,09 Jahre berechnet. Die Standardabweichung betrug hierbei SD=22,278.

Das folgende Histogramm zeigt die Aufteilung der Altersgruppen nach Anzahl und Geschlecht.

Geschlecht

20 M Waiblich
W Wannlich

Weiblich

Mittelwert = 33

St .-Abw. = 15768
M=4

Mannlich

Mittelwert = 58,29
Std.-Abw. = 20774
20 N=T

Héaufigkeit

0o

100

Alter

Abbildung 38: Histogramm Altersverteilung atopische Dermatitis

Der Mittelwert des Body-Mass-Index (BMI) betrug beim Patient:innenkollektiv atopische
Dermatitis zu Visite 1 26,6 kg/m? mit einer Standardabweichung von SD=3,531, einem
Minimum von 20,45 kg/m? und einem Maximum von 33,20 kg/m?2. Die Werte an Visite 2
waren hierbei identisch.
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6 Geschlecht

Eweiblich
W mannlich

Anzahl

MNormalgewicht Ubergewicht Adipositas

BMI Visite 1

Abbildung 39: Histogramm BMI atopische Dermatitis Visite 1

6 Geschlecht

Eweiblich
B viznnlich

Anzahl

MNormalgewicht Ubergewicht Adipositas

BMI Visite 2

Abbildung 40: Histogramm BMI atopische Dermatitis Visite 2

Im Patient:innenkollektiv lag kein Untergewicht mit einem BMI von unter 18,5 kg/m2 vor. Zwei
(18,18 %) Patient:innen waren normal gewichtig (BMI 18,8 kg/m2 - 24,9 kg/m2). Sieben
(63,63 %) Patient:innen lagen mit einem BMI von 25 kg/mz bis 29,9 kg/m2 im Bereich des
Ubergewichts. Mit einem BMI von tiber 30 kg/m2 waren zwei (18,18 %) von insgesamt 11
Patient:innen adipos (208).
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4.2.4 Auswertung der Unterschiede der Krankheitslast bei atopischer Dermatitis

Analog zu dem beim Patient:innenkollektiv Psoriasis vulgaris angewandten Vorgehen sollen
in diesem Unterkapitel der EASI-Score, der DLQI, der ItchyQoL und die NRS-P der

Spezialsprechstunde ,Entziindliche Dermatosen Mainz" untersucht werden.

4.2.4.1 Eczema Area and Severity Index (EASI)

Bei 11 von 11 Patient:innen mit atopischer Dermatitis konnten an Visite 1 und Visite 2 der

EASI-Score erhoben werden.

An Visite 1 betrug der Mittelwert M=13,95 + 5,873. Dieser reduzierte sich an Visite 2 zu M=7,39
+ 4,756. Nach Shapiro-Wilk N=0,062 lag eine Normalverteilung der erhobenen Daten vor. Zur
statistischen Uberpriifung der errechneten Mittelwerte wurde daher ein t-Test durchgefiihrt.
Dieser ergab T=5,51 bei einem Konfidenzintervall von KI=3,910 bis 9,218 und einer Signifikanz
von p=0,001. Nach Cohen ist die Effektstérke mit d=1,661 stark (188).

30

25

20

15

10

EASI Score Visite 1 EASI Score Visite 2
Abbildung 41: Boxplots EASI-Scores an Visite 1 und Visite 2

Von Visite 1 zu Visite 2 reduzierte sich der Interquartilsabstand von IQR=8,5 auf IQR=6,8.
Ein erhobener Wert stellte bei Visite 2 einen Ausreil3er dar, lag damit mehr als 1,5-fach

entfernt des Interquartilsabstandes.
Bei einer festgelegten Grenze von 6 oder mehr Punkten im EASI, ab welchen eine

mittelstarke oder starke atopische Dermatitis vorliegt (173), fielen alle Patient:innen zu Visite

1 in die beiden letztgenannten Kategorien.
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An Visite 2 zeigte sich eine Reduktion der Gruppe, welche die Kriterien fur das Vorliegen
einer mittleren bis schweren atopischen Dermatitis erfiillte, auf nunmehr 6 (56,56 %)

Patient:innen.

Die ,Minimal Clinically Important Difference” betragt beim EASI bei einer Reduktion von 6,6
Punkten (210). Patient:innen mit der ID 1, 12, 14, 18, 24 und 27 wiesen eine klinisch
signifikante Reduktion des EASI auf.

Diese Abnahme kommt auch im unten aufgefiihrten Mehrliniendiagramm zur Darstellung. Bei

keiner Patient:in erhdhte sich der EASI-Wert im Verlauf.

Verlauf EASI je Pat.

Pat.

D
30

—12

— 7

=10

—14

— G

20 —
—4

— 05

— 7

EASI Wert

0
EASI Visite 1 EASI Visite 2

Abbildung 42: Liniendiagramm der erzielten EASI-Scores im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2

4.2.4.2 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Alle Patient:innen flllten an Visite 1 und Visite 2 den DLQI aus.

Bei Analyse der Mittelwerte konnte eine Reduktion des errechneten Mittelwertes von M=10,27
+ 7,268 an Visite 1 zu M=6,64 + 8,298 an Visite 2 festgestellt werden. Da eine Normalverteilung
vorlag (Shapiro-Wilk N=0,681), wurde ein t-Test mit dem Ergebnis T=2,031 mit einem
Konfidenzintervall von KI=-0,353 bis 7,625 und einer zweiseitigen Signifikanz von p=0,07
durchgefuhrt. Die Effektstarke der Mittelwertunterschiede nach Cohens d lag bei d=0,612 und

war damit stark.
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30 *

25

20

15

10

DLQI Gesamtpunktzahl Visite 1 DLQI Gesamtpunktzahl Visite 2

Abbildung 43: Boxplots der DLQI-Gesamtpunktzahlen an Visite 1 und Visite 2

An Visite 1 und Visite 2 lag ein erhobener Wert mehr als 1,5-fach auB3erhalb des
Interquartilsabstandes und gilt somit als Ausreil3er. Der Interquartilsabstand reduzierte sich
von Visite 1 zu Visite 2 von IQR=9 auf IQR=7.

Zur Einteilung der Auswirkungen der Hauterkrankung auf die Lebensqualitédt wurde analog
zum Patient:innenkollektiv Psoriasis vulgaris ein Grenzpunktwert von 6 gewahlt, ab welchem
eine arztliche Vorstellung sinnvoll ist und von einem relevanten Einfluss auf die Lebensqualitat

auszugehen ist (165).

Bestand zunéchst bei 8 (72,72 %) Patient:innen ein Einfluss auf die Lebensqualitat, reduzierte

sich diese Anzahl auf null Patient:innen an Visite 2.

Der MCID des DLQI betragt -3,3 Punkte (191, 194, 195). Sechs (ID 2, 10, 12, 14, 16, 27)
Patient:innen wiesen eine den Vorgaben entsprechende Reduktion des DLQI-

Gesamtpunktwertes auf.

Bei den Patient:innen mit der ID 2 und 7 kam es zu einer Verschlechterung des DLQI-Wertes.
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Verlauf DLQI je Pat.

30
/ |
—_—3

20

DQLIWert

0 ~_

0
DLQI Visite 1 DLQI Visite 2

Abbildung 44: Liniendiagramm der erzielten DLQI-Scores im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2

4.2.4.3 ltchy Quality of Life (ItchyQoL)

Auch der ltchy Quality of Life (ltchyQol) Fragebogen wurde vom gesamten
Patient:innenkollektiv vollstandig beantwortet.

Die errechneten Mittelwerte reduzierten sich vom Beginn der Therapie zum Ende der Therapie
von M=71,36 + 18,807 auf M=49,82 + 24,746. Nach Shapiro-Wilk lag bei einem Wert von
N=0,499 Normalverteilung vor. Die errechneten Werte fir die Analyse der
Mittelwertunterschiede betrugen fur den t-Test T=4, KI=7,991 bis 35,1, p=0,005. Nach Cohen
lag ein starker Effekt vor (d=1,068).
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100

a0

&0

40

20

[tchyQol Gesamtpunkizahl Visite 1 ltchyQol Gesamtpunktzahl Visite 2

Abbildung 45: Boxplots der erzielten ltchyQoL Gesamtpunktzahl an Visite 1 und Visite 2

Im dargestellten Boxplotdiagramm ist eine Vergrof3erung des Interquartilsabstandes von Visite
1 1QR=34, auf einen Interquartilsabstand von IQR=42 bei Visite 2 zu erkennen. Es liegen keine

Ausreil3er vor.
Der Grenzwert fur eine starke Belastung durch Juckreiz wurde mit 30 Punkten gewahlt (160).

Zu Visite 1 war das gesamte Patient:innenkollektiv von einer starken Belastung durch
Juckreiz betroffen. Im Patient:innenkollektiv zeigte sich eine Reduktion der Anzahl auf 9
(81,81 %) an Visite 2.

Wie im vorherigen Kapitel des Kollektivs Psoriasis vulgaris beschriebenen Vorgehens, wurde
der MCID des ltchyQoL auf die Halfte der Standardabweichung des Mittelwertes der Visite 1
festgelegt (198, 199). Legt man diese Kriterien zugrunde, so erflllten die Patient:innen mit der
ID 1, 2,10, 12, 14, 16, 18, 25 und 27 diese Vorgaben.

Die ItchyQoL Gesamtpunktzahl von Pat. ID 7 erhdhte sich zu Visite 2 leicht.
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Verlauf ItchyQol je Pat.

Pat.
ID
100 —
~ 1
—
—?
m—
20 — 12
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K —_—f
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40

20
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[tchyQol Visite 1 ItchyQol Visite 2

Abbildung 46: Liniendiagramm der erzielten ltchyQoL-Scores im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2

4.2.4.4 Numerische Ratingkala Pruritus (NRS-P)

11 von 11 Patient:innen gaben mittels NRS-P an Visite 1 und Visite 2 Auskunft Uber die Starke

des eventuell vorhanden Juckreizes.

Von Visite 1 zu Visite 2 konnte eine Reduktion der Mittelwerte von M=6,09 £ 2,663 auf M=2,27
*+ 2,901 beobachtet werden. Bei vorliegender Normalverteilung nach Shapiro-Wilk N=0,533
konnten die Mittelwertunterschiede unter Zuhilfenahme des t-Tests T=4,731 KI=2,02 bis 5,616
bei p=0,001 bestimmt werden. Fur Cohens d wurde d=2,676 errechnet. Die Effektstarke war

demzufolge stark ausgepragt.

Der Interquartilsabstand betrug zu Visite 1 IQR=17 und verringerte sich auf IQR=8 bei Visite
2. An Visite 2 lag ein erhobener Wert fir die Starke des Juckreizes auf der visuellen

Analogskala mehr als 1,5-fach des Interquartilsabstandes entfernt und gilt somit als Ausreil3er.
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30

25 L 4

20

15

10

MNRS-P Gesamtpunkizahl Visite 1 NRS-P Gesamtpunktzahl Visite 2
Abbildung 47: Boxplots der erzielten NRS-P-Scores an Visite 1 und Visite 2

Ein relevanter Juckreiz lag ab einem erreichten Punktwert von 3 vor.(191-193) 10 (90,90 %)
der Patient:innen erzielten an Visite 1 3 oder mehr Punkte. Mit 4 (36,36 %) lag die Anzahl der

Patient:innen, auf die diese Tatsache zutraf an Visite 2 niedriger.

Die Literatur empfiehlt fir die NRS-P eine MCID von -3 Punkten (191-193). Keine klinisch
signifikante Reduktion konnte bei den Patient:innen mit der ID 7, 14 und 16 festgestellt werden.

Verlauf NRS-P Tag je Pat.

Pat.

ID

10 |

—

_?

10

a -2

— 4

—f

- 18

—4

E 6 —25

% — T
[i'd
=

NRS-P Tag Visite 1 MNRS-P Tag Visite 2

Abbildung 48: Liniendiagramm der erzielten NRS-P-Scores im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2
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4.2.5 Auswertung der Unterschiede des Schlafes — Fragebdgen

Analog zur Auswertung der Patient:innen mit Psoriasis vulgaris, sollen in diesem Unterkapitel
die Mittelwerte und Effektstarke des Epworth Sleepiness Scale (ESS), der Insomnia Severity
Index (ISI), und der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) dargestellt werden.

4.2.5.1 Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Das vollstandige Patient:innenkollektiv atopische Dermatitis beantwortete den Fragebogen zur
Erhebung der Tagesmudigkeit an beiden Zeitpunkten vollstandig.

Lag der Mittelwert an Visite 1 bei M=8,18 + 2,926, reduzierte sich dieser an Visite 2 auf M=7,18
+ 4,378. Die normalverteilten Werte (Shapiro-Wilk N=0,638) wurden hinsichtlich ihres
Mittelwertunterschiedes und der Signifikanz mit dem t-Test Uberprift. Hierbei ergab sich
T=1,658, KI=-0,344 bis 2,344 und p=0,128. Bei Cohens d d=0,5 war die Effektstarke nach

Cohen noch stark ausgepragt.

125

10,0

75

50

25

ESS Gesamtpunkizahl Visite 1 ESS Gesamtpunkzahl Visite 2

Abbildung 49: Boxplots der erzielten ESS-Scores an Visite 1 und Visite 2

Im Boxplotdiagramm ist eine VergroRRerung des Interquartilsabstandes von Visite 1 (IQR=4)
zu Visite 2 (IQR=10) zu erkennen.

Die Differenzierung zwischen normaler und pathologischer Tagesmiidigkeit wurde auf 10
Punkte festgelegt.(155) An Visite 1 waren 2 (18,18 %) Patient:innen von pathologischer
Tagesmudigkeit betroffen. 9 (81,81 %) erzielten im Fragebogen Punktwerte, die diese
Annahme nicht zulassen. An Visite 2 vergroRRerte sich die Anzahl der von pathologischer
Tagesmudigkeit betroffenen Patient:innen auf 27,27 % (n=3).
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Eine Kklinisch relevante Reduktion des ESS wird mit einer Abnahme konnte bei den

Patient:innen mit der ID 12,14, 16 und 25 festgestellt werden.

Das Mehrliniendiagramm stellt den Anstieg des ESS-Wertes an Visite 2 im Vergleich zu Visite
1 von Pat. ID 7 dar.

Verlauf ESS je Pat.
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Abbildung 50: Liniendiagramm der erzielten ESS-Scores im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2

4.2.5.2 Insomnia Severity Index (ISI)

Im Patient:innenkollektiv atopische Dermatitis konnte bei allen Patient:innen der Insomnia

Severity Index (I1SI) Fragebogen vollstéandig erhoben werden.

Bei der Auswertung zeigte sich eine Reduktion der Mittelwerte von M=14,55 + 7,634 bei Visite
1 zu M=9,82 * 8,807 an Visite 2. Bei Shapiro-Wilk N=0,319 konnte ein t-Test durchgefiihrt
werden. Dieser ergab: T=4,681, mit einem Konfidenzintervall von KI=2,477 bis 6,977 und
p=0,001. Nach Cohens d lag eine starke Effektstarke vor (d=1,411).
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Abbildung 51: Boxplots der erzielten ISI-Scores an Visite 1 und Visite 2

Der Interquartilsabstand blieb mit einem Wert von jeweils IQR=14 an Visite 1 und Visite 2
unveréndert. Zur Unterscheidung der erzielten Gesamtpunktzahlen bei der Auswertung des
ISI, wurde als Grenzpunktzahl 8 festgelegt (134). Von Visite 1 zu Visite 2 reduzierte sich die
Anzahl, der von einer unterschwelligen oder klinisch relevanten Insomnie betroffen
Patient:innen, von 9 (81,81 %) auf 5 (45,45 %).

Vier Patient:innen (ID: 14, 24, 25 und 27) erreichten eine signifikante klinische Reduktion der
ISI-Punktwerte.
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Abbildung 52: Liniendiagramm der erzielten ISI-Scores im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2
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4.2.5.3 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

10 (90,90 %) von insgesamt 11 Patient:innen fullten den Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
Fragebogen zum Zeitpunkt der Visite 1 aus. Zum Zeitpunkt der Visite 2 wurde der PSQI von

allen Patient:innen ausgefiillt.
Die errechneten Mittelwerte betrugen fir Visite 1 M=7,5 + 2,635 und fur Visite 2 M=7 + 4,405.

Fur Shapiro-Wilk konnte ein Wert von N=0,643 errechnet werden. Somit waren die erhobenen
Daten in diesem Kollektiv normalverteilt. Ein daher berechneter t-Test, zum Vergleich der
Mittelwertunterschiede, ergab T=0,753 mit einem Konfidenzintervall von Ki=-1,604 bis 3,204
bei einer zweiseitigen Signifikanz von p=0,471. Cohens d wurde mit d=0,238 berechnet. Es ist

daher von einem schwachen Effekt nach Cohen auszugehen.
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Abbildung 53: Boxplots der erzielten PSQI-Scores im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2

Der errechnete Interquartilsabstand an Visite 2 lag mit IQR=6 hoher als der Wert an Visite 1
IQR=3,5.

Am Therapiestart erfullten 2 (20 %) von 10 Patientiinnen die Kriterien fur eine gute

Schlafqualitat. Hierbei wurde als Grenzpunktzahl der Wert 6 definiert (209).

Die Anzahl der Patient:innen, deren Schlafqualitdt nach Auswertung des PSQI-Fragebogens
die Kriterien einer guten Schlafqualitat erfillten, erhdhte sich an Visite 2 auf 5 (45,45 %) von

11 Patient:innen.
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Mit einer Abnahme von 4,4 Punkten wir die MCID des PSQI in der Literatur angegeben (200).
Die Patient:in mit der ID 24 erreichte eine Klinisch signifikante Reduktion des PSQI-

Punktwertes.

Vier (ID: 1,2, 10, 12) Patient:innen wiesen eine Erhthung des PSQI-Punktwertes an Visite 2

auf.
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Abbildung 54: Liniendiagramm der erzielten PSQI-Scores im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2
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426 Auswertung der Unterschiede des Schlafes — Polygraphie

In diesem Unterkapitel sollen die eventuell bestehenden Mittelwertunterschiede analog dem

Vorgehen im Unterkapitel 4.1.6 statistisch aufbereitet.
4.2.6.1 Tiefschlaf N3

Der Tiefschlaf wurde bei allen 11 Patient:innen erfasst.

Der prozentuale Anteil des Tiefschlafes am Gesamtschlaf vergroRerte sich zwischen beiden
Messzeitpunkten von M=5,9755 + 5,869 % auf M=16,831 + 8,2799 %. Da die Daten mit einem
errechneten Wert flr Shapiro-Wilk von N=0,024 nicht normalverteilt waren, wurde eine
Testung der Mittelwertunterschiede unter Verwendung der Wilcoxonberechnung durchgefihrt.
Diese ergab Z=2,934 mit einem Konfidenzintervall von KlI=5,920 bis 16,145 bei einer
Signifikanz von p=0,003. Cohens d wurde mit d=0,88463 berechnet. Die Effektstarke war somit
stark ausgepragt.
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Abbildung 55: Boxplots der errechneten Tiefschlafwerte in % an Visite 1 und Visite 2

Im Boxplotdiagramm zeigt sich eine Vergrdl3erung des Interquartilsabstandes von IQR=9,3 an
Visite 1 zu IRQ=16,26 an Visite 2. 10 (90,90 %) von 11 Patient:innen erflliten zum Zeitpunkt
der Visite 1 nicht die Kriterien eines gesunden prozentualen Gesamtanteils des Tiefschlafes
am Gesamtschlaf. Dieser gesunde prozentuale Anteil belauft sich auf 20-25% am

Gesamtschlaf (127). An Visite 2 wurden diese Parameter von insgesamt 3 (27,27 %) erfullt.
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Zur Annadherung an eine MCID wird in der Literatur eine Zunahme der Tiefschlaflange von 30
% diskutiert (201, 202). Eine derartige Zunahme konnte bei allen Patient:innen auf3er ID 16

und 24 beobachtet werden.

Verlauf N3% je Pat.
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Abbildung 56: Liniendiagramm der erzielten N3% Werte im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2

4.2.6.2 Rapid-Eye-Movement Schlaf (REM)

Der eingesetzte Polygraph konnte an Visite 1 und Visite 2 bei allen Patient:innen den Rapid-

Eye-Movement Schlaf messen.

Die Mittelwerte unterschieden sich hinsichtlich ihrer Gré3e und der Standardabweichung und
wurden fur Visite 1 mit M=5,68 + 6,072 und fir Visite 2 mit M=11,975 + 9,655 bestimmt. Es lag
keine Normalverteilung der Daten vor (Shapiro-Wilk N=0,028). Der daher durchgefihrte
Wilcoxon Test ergab fur die Analyse der Mittelwertunterschiede Z=2,401, Kl=1,4 bis 13,45 bei
p=0,016. Nach Cohen war der Effekt stark ausgepragt (Cohens d d=0,7292).
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Abbildung 57: Boxplots des REM% an Visite 1 und Visite 2

Die Erhéhung des prozentualen Anteils des REM am Gesamtschlaf zeigte sich auch im oben
dargestellten Boxplotdiagramm. Der Interquartilsabstand betrug zu Visite 1 IQR=13,2 und
erhdhte sich auf IRQ=16,44 an Visite 2.

Die physiologische Lange des REM liegt zwischen 20 % und 25 % (127). Dieses Kriterium
wurde an Visite 1 von keiner Patient:in erfullt. Zum Zeitpunkt der Visite 1 erreichte eine

(9,09 %) Person einen prozentualen Anteil des REM am Gesamtschlaf von 20-25 %.

Auch beim REM gilt eine Zunahme um 30 % vom gemessenen Ausgangswert als Anndherung
an eine MCID (201, 202). Dieses Kriterium wurde bis auf die Patient:innen mit der ID 7, 24 und

27 von allen anderen erfiillt.
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Abbildung 58: Liniendiagramm der erzielten REM% Werte im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2

Das Mehrlinienverlaufsdiagramm zeigt eine besonders deutliche Erhdhung des REM fiir die
Patient:innen mit der ID 12 und 18.

4.2.6.3 Schlafeffizienz TST/TIB

Bei 100 % des Kollektivs konnte die Schlafeffizienz (TST/TIB) errechnet werden.

Die Mittelwerte wurden fur Visite 1 mit M=54,109 + 24,079 und fur Visite 2 mit M=69,545 +
18,88 bestimmt. Hierbei handelte es sich um nach Shapiro-Wilk (N=0,698) normalverteilte
Werte. Der durchgefiihrte t-Test ergab T=-1,652, Kl=-36,2598 bis 5,3871. Bei einem nicht
signifikanten Signifikanzniveau von p=0,13, war die Starke des Effekts mittelstark ausgepragt
(Cohens d d=-0,498).
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Abbildung 59: Boxplots der Schlafeffizienz an Visite 1 und Visite 2

Der Interquartilsabstand verringerte sich an Visite 2 auf IQR=18,9 im Vergleich zu IQR=41,2
an Visite 1. Ein AusreiBer mit einer Abweichung von mehr als dem 1,5-fachen des

Interquartilsabstandes war im Boxplotdiagramm zu erkennen.

Bis auf eine (9,09 %) Patient:in (ID 24) konnte zum Zeitpunkt der Visite 1 keine eine suffiziente
Schlafeffizienz festgestellt worden. Diese ist ab 85 % Schlafeffizienz anzunehmen (125). Dies

erreichte an Visite ebenfalls lediglich ID 24 und somit eine (9,09 %) Patient:in.

Die MCID wurde auf eine Verbesserung der Schlafeffizienz um 5 % festgelegt (201, 203).
Insgesamt erreichten 7 (ID: 1, 2, 10, 14, 16, 25, 27) Patient:innen diese Vorgaben.

Das Mehrliniendiagramm weist eine Abnahme der Schlafeffizienz fir die Pat. IDs 7, 12, 18
und 24 auf.
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Abbildung 60: Liniendiagramm der erzielten Schlafeffizienz in % im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2

4.2.6.4 Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

Der Polygraph konnte bei allen Patient:innen zu beiden Zeitpunkten den AHI berechnen.

Bei Berechnungen der Mittelwerte konnte eine Verringerung ebendieser von Visite 1
(M=15,145 £ 12,684) zu Visite 2 (M=12,4 + 11,1) festgestellt werden. Der t-Test ergab bei
Normalverteilung (Shapiro-Wilk N=0,346) T=1,161 mit einem Konfidenzintervall von Kl=-
2,5243 bis 8,0152. Die Signifikanz lag hierbei bei p=0,273. Die Effektstarke nach Cohen bei

Cohens d d=0,35. Damit lag eine mittlere Effektstarke vor.
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Abbildung 61: Boxplots der errechneten AHI-Scores an Visite 1 und Visite 2

Der Interquartilsabstand verringerte sich von IQR=11,8 (Visite 1) auf IQR=9,6 (Visite 2). Ein

Ausreil3er lag an Visite 2 mehr als 1,5-fach auRerhalb des Interquartilsabstandes.

Fir die Unterscheidung, ob ein obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS) vorliegen konnte,
oder dies verneint werden muss, wurde ein AHI-Score von 5 oder hoher gewahlt.(142) War
ein OSAS initial bei 7 (63,63 %) Patient:innen nicht auszuschlie3en, erhohte sich diese Anzahl
auf 8 (72,72 %) Patient:innen zum Zeitpunkt der Visite 2.

Den Vorgaben der Literatur entsprechend, (204, 205) konnte bei den Patient:innen mit der ID

1, 14, 18, 24 und 25 eine klinisch relevante Abnahme beobachtet werden.

Im unten aufgeflhrten Verlaufsmehrliniendiagramm ist eine Zunahme des AHI fir Pat. ID 2,
10, 12 und 27 zu erkennen.
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Abbildung 62: Liniendiagramm der erzielten AHI-Werte im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2

4.2.6.5 Sleep Onset Latenz

Der letzte Parameter dieses Unterkapitels beurteilt die Einschlafdauer der Patient:innen. Die
Sleep Onset Latenz wird vom Polygraphen gemessen und dokumentiert. Dies war bei allen

Patient:innen moglich.

Betrug der errechnete Mittelwert an Visite 1 M=43,36 + 49,961 Minuten, verringerte sich dieser
an Visite auf M=19,545 + 30,286 Minuten.

Die Daten waren nach Shapiro-Wilk N=0,012 nicht parametrisch verteilt. Der Wilcoxon-Test
ergab Z=-0,77 mit einem KI=-83,5 bis 28,5 bei p=0,441. Die Effektstarke nach Cohen war
schwach ausgeprégt (Cohens d d=-0,2322)
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Abbildung 63: Boxplots der bestimmten Sleep Onset Latenz in Minuten an Visite 1 und Visite 2

Im Boxplotdiagramm waren an Visite 1 ein, an Visite 2 zwei Ausrei3er zu erkennen. Diese
gemessenen Werte lagen hierbei mehr als 1,5-fach auRerhalb des Interquartilsabstandes.
Dieser betrug an Visite 1 IQR=85 und an Visite 2 IQR=22,5.

Zur Zuteilung der Patient:innen in die Gruppe mit normaler Sleep Onset Latenz, wurde eine

Zeitspanne von 8 bis 20 Minuten Einschlafdauer gewahlt (125).

Zu beiden Zeitpunkten wiesen 2 (18,18 %) Patient:innen eine normale Sleep Onset Latenz

und 9 (81,81 %) Patient:innen eine pathologische Sleep Onset Latenz auf.

Patient:innen mit der ID 1, 10, 12, 25 und 27 zeigten eine derartig Kklinisch signifikante

Reduktion der Einschlafzeit.

Recht deutlich ist im Mehrliniendiagramm eine Zunahme der Einschlafzeit fur die Patient:innen
mit der ID 12, 16 und 18 zu erkennen.
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Abbildung 64: Liniendiagramm der Sleep Onset Latenz in Minuten im Verlauf von Visite 1 zu Visite 2

4.2.7 Untersuchung der Zusammenhéange zwischen Hauterkrankung und Schlaf bei
atopischer Dermatitis

Analog dem flr das Patient:.innenkollektiv Psoriasis vulgaris beschriebenen Vorgehen, erfolgte
die Untersuchung des Zusammenhangs ausgewdéhlter Parameter, unter Anwendung der
Bravais-Pearson Korrelation bei normalverteilten und unter Verwendung der Rangkorrelation

nach Spearman bei nicht normalverteilten Daten.

Untersucht wird der Einfluss der Parameter der Krankheitslast der atopischen Dermatitis.

Ausgewahlt wurden der EASI und die bereits im Unterkapitel 4.1.7 vorgestellten Parameter.

Zur Vereinfachung der Ubersichtlichkeit sind im Folgenden die entsprechenden

Fragestellungen aufgefihrt:

Kann bei Patient:innen mit atopischer Dermatitis, durch die Einleitung einer adaquaten
Therapie dieser Hauterkrankungen, eine Verbesserung des Tiefschlafes (N3) im Vergleich

zum Zeitpunkt vor Einleitung der Therapie erzielt werden?

= Hieraus abgeleitet: Haupthypothese (H1) Durch eine adaquate Therapie einer

atopischen Dermatitis verbessert sich der Tiefschlaf (N3).

Kann bei Patient:innen mit atopischer Dermatitis, durch die Einleitung einer adaquaten
Therapie dieser Hauterkrankungen, eine Verbesserung des REM im Vergleich zum

Zeitpunkt vor Einleitung der Therapie erzielt werden?
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= Hieraus abgeleitet: Nebenhypothese (NH1) Durch eine adaquate Therapie einer

atopischen Dermatitis verbessert sich der REM.

Kann bei Patient:innen mit atopischer Dermatitis, durch die Einleitung einer adaquaten
Therapie dieser Hauterkrankungen, eine Verbesserung der Schlafqualitat (PSQI) im

Vergleich zum Zeitpunkt vor Einleitung der Therapie erzielt werden?

= Hieraus abgeleitet: Nebenhypothese (NH2) Durch eine adéquate Therapie einer

atopischen Dermatitis verbessert sich die Schlafqualitéat (PSQI).

Kann bei Patient:innen mit atopischer Dermatitis, durch die Einleitung einer adaquaten
Therapie dieser Hauterkrankungen, eine Reduktion der Tagesmidigkeit (ESS) im

Vergleich zum Zeitpunkt vor Einleitung der Therapie erzielt werden?

= Hieraus abgeleitet: Nebenhypothese (NH3) Durch eine adaquate Therapie einer

atopischen Dermatitis reduziert sich die Tagesmudigkeit (ESS).

Kann bei Patient:innen mit atopischer Dermatitis, durch die Einleitung einer adaquaten
Therapie dieser Hauterkrankungen, eine Reduktion der Schlaflosigkeit (ISI) im Vergleich

zum Zeitpunkt vor Einleitung der Therapie erzielt werden?

= Hieraus abgeleitet Nebenhypothese (NH4). Durch eine adaquate Therapie einer

atopischen Dermatitis vermindert sich die Schlaflosigkeit (ISl).
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4.2.7.1 Uberprufung der Haupthypothese (H1)

Eine Reduktion der Krankheitsschwereparameter der atopischen Dermatitis sollte, nach
Uberlegungen der Haupthypothese (H1), mit einer VergroRerung des prozentualen Anteils des

Tiefschlafes am Gesamtschlaf einhergehen.

Da die vom Polygraphen gemessen Werte des Tiefschlafanteils nicht normalverteilt waren,
erfolgte eine Uberprifung des Zusammenhangs unter Anwendung der Rangkorrelation nach

Spearman.

Korrelationen

N3 % Visite 1 N3 % Visite 2
1,000 1,000
Korrelationskoeffizient
N3 prozentualer Anteil am
Gesamtschlaf Sig. (2-seitig)
N 11 11
Korrelationskoeffizient -0,391 -0,574
EASI-Gesamtpunktzahl Sig. (2-seitig) 0,235 0,065
N 11 11
Korrelationskoeffizient -0,294 0,511
RS P Zeli TRl Sig. (2-seitig) 0,380 0,109
N 11 11
Korrelationskoeffizient 0,096 0,554
DLQI-Gesamtpunktzahl Sig. (2-seitig) 0,779 0,077
N 11 11
Korrelationskoeffizient -0,082 884
ItchyQoL Gesamtpunktzahl Sig. (2-seitig) 0,811 0,000
N 11 11

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 12: Korrelationstabelle H1 atopische Dermatitis

Konnte fur die Daten der ersten Visite kein ungerichteter signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden, so bestand fur das untersuchte Paar Tiefschlaf-ltchyQoL ein positiver
ungerichteter signifikanter Zusammenhang. Zu erwarten gewesen ware jedoch ein negativer,

ungerichteter Zusammenhang.
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4.2.7.2 Uberprufung der Nebenhypothese 1 (NH1)

Nach Rickgang der Schwere der atopischen Dermatitis musste eine Normalisierung des
prozentualen Anteils des REM am Gesamtschlaf stattfinden. So lautet die Annahme der
Nebenhypothese 1 (NH1).

Da nach Shapiro-Wilk keine Normalverteilung der gemessenen Werte des REM in dieser
Patient:innengruppe vorlag, erfolgte die Ermittlung des Zusammenhangs unter Anwendung

der Spearmankorrelation.

Korrelationen

REM % Visite 1 REM % Visite 2
REM prozentualer Anteil am Korrelationskoeffizient 1,000 1,000
Gesamtschlaf
Sig. (2-seitig)
N 11 11
Korrelationskoeffizient 0,367 0,059
EASI-Gesamtpunktzahl Sig. (2-seitig) 0,267 0,863
N 11 11
Korrelationskoeffizient bt bZoe
NRS-P Punktzahl Tag Sig. (2-seitig) 0,440 0,432
N 11 11
Korrelationskoeffizient 0.208 0,590
DLQI-Gesamtpunktzahl Sig. (2-seitig) 0,540 0,056
N 11 11
Korrelationskoeffizient 0,391 e
ltchyQoL Gesamtpunktzahl Sig. (2-seitig) 0,235 0,297
N 11 11

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 13: Korrelationstabelle NH1 atopische Dermatitis

Zu keinem Zeitpunkt konnte ein positiver oder negativer ungerichteter Zusammenhang
zwischen den Parametern der Krankheitsschwere und dem prozentualen Anteil des REM am

Gesamtschlaf festgestellt werden.
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4.2.7.3 Uberprufung der Nebenhypothese 2 (NH2)

Die Schlafqualitat, welche mit dem PSQI-Fragebogen erhoben wurde, misste sich der
Nebenhypothese 2 zu Folge, mit Besserung der Krankheitsschwere der atopischen Dermatitis,
ebenfalls bessern. Alle Daten waren parametrisch verteilt. Daher kam die Korrelation nach

Bravais-Pearson zur Anwendung.

Korrelationen

PSQI-Visite 1 PSQI-Visite 2

PSQI-Gesamtpunktzahl Pearson- 1 1
Korrelation
Sig. (2-seitig)
N 10 11
Pearson- 0,219 -0,215
Korrelation

EASI-Gesamtpunktzahl _ —
Sig. (2-seitig) 0,544 0,526
N 10 11
Pearson- 0,483 0,383
Korrelation

NRS-P Punktzahl Tag : —
Sig. (2-seitig) 0,157 0,244
N 10 11
Pearson- 0,043 0,159
Korrelation

DLQI-Gesamtpunktzahl : —
Sig. (2-seitig) 0,907 0,641
N 10 11
Pearson- ,699" 0,267
Korrelation

ltchyQoL Gesamtpunktzahl . —
Sig. (2-seitig) 0,024 0,427
N 10 11

*, Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 14: Korrelationstabelle NH2 atopische Dermatitis

Bestand an Visite 1 ein signifikanter positiver ungerichteter Zusammenhang zwischen der
PSQI-Gesamtpunktzahl und der Gesamtpunktzahl des ItchyQoL, so bestand an Visite 2

zwischen keinen untersuchten Parametern ein signifikanter Zusammenhang.
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4.2.7.4 Uberpriifung der Nebenhypothese 3 (NH3)

Der Nebenhypothese 3 zu Folge sollte eine Reduktion der Tagesmudigkeit, welche unter
Zuhilfenahme des ESS-Fragebogens bestimmt wurde, bei gleichzeitiger Reduktion der

Krankheitsschwere der atopischen Dermatitis zu beobachten sein.

Alle erhobenen Werte waren normalverteilt. Zur Analyse etwaiger Zusammenhange konnte

somit die Korrelation nach Bravais-Pearson verwandt werden.

Korrelationen

ESS-Visite 1 ESS-Visite 2

ESS-Gesamtpunktzahl Pearson- 1 1
Korrelation
Sig. (2-
seitig)
N 11 11
Pearson- -0,274 -0,363
Korrelation

EASI-Gesamtpunktzahl Sig. (2- 0,415 0,273
seitig)
N 11 11
Pearson- 0,755** 0,539
Korrelation

NRS-P Punktzahl Tag Sig. (2- 0,007 0,087
seitig)
N 11 11
Pearson- 0,369 0,456
Korrelation

DLQI-Gesamtpunktzahl Sig. (2- 0,264 0,158
seitig)
N 11 11
Pearson- ,631" ,623"
Korrelation

ItchyQoL Gesamtpunktzahl Sig. (2- 0,037 0,040
seitig)
N 11 11

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 15: Korrelationstabelle NH3 atopische Dermatitis

Zwar zeigt sich eine positive ungerichtete Korrelation zwischen der ESS-Gesamtpunktzahl und
der erzielten Gesamtpunktzahl des ItchyQoL, sowie bei der NRS-P Punktzahl der Visite 1 und
der ESS-Gesamtpunktzahl der Visite 1, zwischen den anderen Parametern kann solch ein

signifikanter Zusammenhang jedoch nicht festgestellt werden.
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4.2.7.5 Uberprufung der Nebenhypothese 4 (NH4)

Als weitere Nebenhypothese in diesem Kapitel soll ein méglicher Zusammenhang zwischen
der Schlaflosigkeit, die unter Verwendung des ISI-Fragebogens bestimmt wurde und dem
EASI-Score, dem NRS-P, dem DLQI und dem ltchyQoL identifiziert werden. Bei vorliegender

Normalverteilung wurde die Korrelation nach Bravais-Pearson untersucht.

Korrelationen

ISI-Visite 1 ISI-Visite 2

ISI-Gesamtpunktzahl Pearson- 1 1
Korrelation
Sig. (2-seitig)
N 11 11
Pearson- -0,107 -0,313
Korrelation

EASI-Gesamtpunktzahl _ —
Sig. (2-seitig) 0,755 0,348
N 11 11
Pearson- 0,602* ,667"
Korrelation

NRS-P Gesamtpunktzahl . —
Sig. (2-seitig) 0,05 0,025
N 11 11
Pearson- 0,558 0,420
Korrelation

DLQI-Gesamtpunktzahl : -
Sig. (2-seitig) 0,075 0,198
N 11 11
Pearson- ,810™ 0,544
Korrelation

IltchyQoL Gesamtpunktzahl . —
Sig. (2-seitig) 0,002 0,084
N 11 11

*, Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 16: Korrelationstabelle NH4 atopische Dermatitis

An Visite 1 zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen der Gesamtpunktzahl
des ISI-Fragbogens und der Gesamtpunktzahl des ltchyQoL-Fragebogens. Zum Zeitpunkt der
zweiten Visite bestand dieser Zusammenhang nicht mehr signifikant. Der Zusammenhang
zwischen der Gesamtpunktzahl des ISI-Fragbogens und der erzielten Punktzahl der NRS-P,

war zum Zeitpunkt beider Visiten ungerichtet signifikant positiv.
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4.3 Gruppenvergleich und vertiefte Betrachtung des Juckreizes (NRS-P)

In diesem abschlieRenden Ergebniskapitel soll eine Gegeniiberstellung der erhobenen und
gemessenen Werte in Form eines Gruppenvergleichs durchgefuhrt werden. Zuséatzlich wird
die besondere Rolle des Juckreizes (NRS-P) untersucht und etwaige Einflussfaktoren auf

ebendiesen analysiert.

4.3.1 Gruppenvergleich
Zunachst sollen die errechneten Mittelwerte, das Minimum und Maximum, sowie die jeweilige
Standardabweichung in der auf der nachsten Seite aufgefihrten Tabelle gegenibergestellt

werden.
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Deskriptive Statistik

95% Konfidenzintervall des Mittelwerts
N t Std.-Abweichung Minimum Maximum Untergrenze Obergrenze

BMI-Visite 1 Psoriasis 14 29,6786 7,00244 22,41 47,13 25,6355 33,7217

Atopische 11 26,5977 3,53076 20,45 33,20 24,2257 28,9697

Dermatitis

Gesamt 25 28,3230 5,84729 20,45 47,13 25,9094 30,7366
BMI-Visite 2 Psoriasis 14 29,5750 7,07818 23,03 47,13 25,4881 33,6618

Atopische 11 26,6302 3,48820 20,70 33,20 24,2868 28,9736

Dermatitis

Gesamt 25 28,2793 5,86799 20,70 47,13 25,8571 30,7015
NRS-P Tag Visite 1 Psoriasis 14 4,79 2,833 0 10 3,15 6,42

Atopische 11 6,09 2,663 2 10 4,30 7,88

Dermatitis

Gesamt 25 5,36 2,782 0 10 4,21 6,51
NRS-P Tag Visite 2 Psoriasis 14 2,57 2,472 0 8 1,14 4,00

Atopische 11 2,27 2,901 0 10 0,32 4,22

Dermatitis

Gesamt 25 2,44 2,615 0 10 1,36 3,52
DLQI-Visite 1 Psoriasis 14 11,50 8,065 1 24 6,84 16,16

Atopische 11 10,27 7,268 2 27 5,39 15,16

Dermatitis

Gesamt 25 10,96 7,591 1 27 7,83 14,09
DLQI-Visite 2 Psoriasis 14 7,07 6,415 0 22 3,37 10,78

Atopische 11 6,64 8,298 0 30 1,06 12,21

Dermatitis

Gesamt 25 6,88 7,143 0 30 3,93 9,83
ESS-Visite 1 Psoriasis 14 10,71 3,667 5 17 8,60 12,83

Atopische 11 8,18 2,926 3 13 6,22 10,15

Dermatitis

Gesamt 25 9,60 3,536 3 17 8,14 11,06
ESS-Visite 2 Psoriasis 14 8,93 4,827 1 18 6,14 11,72

Atopische 11 7,18 4,378 2 13 4,24 10,12

Dermatitis

Gesamt 25 8,16 4,625 1 18 6,25 10,07
ISI-Visite 1 Psoriasis 14 13,64 6,271 4 24 10,02 17,26

Atopische 11 14,55 7,634 5 27 9,42 19,67

Dermatitis

Gesamt 25 14,04 6,767 4 27 11,25 16,83
I1SI-Visite 2 Psoriasis 14 11,64 7,479 0 25 7,32 15,96

Atopische 11 9,82 8,807 1 26 3,90 15,73

Dermatitis

Gesamt 25 10,84 7,967 0 26 7,55 14,13
ItchyQoL Visite 1 Psoriasis k) 58,54 19,020 28 105 47,04 70,03

Atopische 11 71,36 18,035 46 97 59,25 83,48

Dermatitis

Gesamt 24 64,42 19,307 28 105 56,26 72,57
ItchyQoL Visite 2 Psoriasis 14 57,21 23,975 22 101 43,37 71,06

Atopische 11 49,82 24,746 23 98 33,19 66,44

Dermatitis

Gesamt 25 53,96 24,094 22 101 44,01 63,91
PSQI-Visite 1 Psoriasis 12 8,08 3,988 2 14 51551 10,62

Atopische 10 7,50 2,635 4 13 5,61 9,39

Dermatitis

Gesamt 22 7,82 3,375 2 14 6,32 9,31
PSQI-Visite 2 Psoriasis 14 7,71 4,084 2 15 5,36 10,07

Atopische 11 7,00 4,405 2 15 4,04 9,96

Dermatitis

Gesamt 25 7,40 4,153 2 15 5,69 9,11
N3 % Visite 1 Psoriasis 14 6,0993 5,50734 0,00 22,49 2,9194 9,2791

Atopische 11 5,9755 5,86924 0,00 16,90 2,0324 9,9185

Dermatitis

Gesamt 25 6,0448 5,54855 0,00 22,49 3,7545 8,3351
N3 % Visite 2 Psoriasis 14 12,3307 7,29689 0,34 25,71 8,1176 16,5438

Atopische 11 16,8309 8,27994 5,65 30,06 11,2684 22,3934

Dermatitis

Gesamt 25 14,3108 7,91229 0,34 30,06 11,0448 17,5768
REM % Visite 1 Psoriasis 14 5,19 4,962 0 14 2,33 8,06

Atopische 11 5,68 6,072 0 15 1,60 9,76

Dermatitis

Gesamt 25 5,41 5,363 0 15 2l 7,62
REM % Visite 2 Psoriasis 14 13,3621 9,85858 1,61 40,00 7,6700 19,0543

Atopische 11 11,9745 9,65495 0,14 29,54 5,4883 18,4608

Dermatitis

Gesamt 25 12,7516 9,59065 0,14 40,00 8,7928 16,7104
TSTI/TIB Visite 1 Psoriasis 14 69,064 23,9629 27,9 99,9 55,229 82,900

Atopische 11 54,109 24,0790 iz 96,4 37,933 70,286

Dermatitis

Gesamt 25 62,484 24,6987 iz 99,9 52,289 72,679
TST/TIB Visite 2 Psoriasis 14 70,364 21,3484 23,4 95,8 58,038 82,690

Atopische 11 69,545 18,8804 24,7 94,6 56,861 82,229

Dermatitis

Gesamt 25 70,004 19,8889 23,4 95,8 61,794 78,214
AHI-Visite 1 Psoriasis 14 20,157 24,5336 28 86,5 5,992 34,322

Atopische il 15,145 12,6837 11 358 6,624 23,666

Dermatitis

Gesamt 25 17,952 19,9876 11 86,5 9,702 26,202
AHI-Visite 2 Psoriasis 13 18,27 24,619 0 85 3,39 33,15

Atopische 11 12,40 11,100 1 39 4,94 19,86

Dermatitis

Gesamt 24 15,58 19,460 0 85 7,36 23,80
Sleep Onset Latenz Psoriasis 13 30,077 60,9268 0,5 223,0 -6,741 66,895
min Visite 1 Atopische 1 43,364 50,9617 0,5 187,5 3,081 83,646

Dermatitis

Gesamt 24 36,167 59,5457 0,5 223,0 11,023 61,311
Sleep Onset Latenz Psoriasis 14 31,000 46,1640 0,5 129,5 4,346 57,654
min Visite 2 Atopische 1 19,545 30,2865 05 945 -0,801 39,892

Dermatitis

Gesamt 25 25,960 39,6261 0,5 129,5 9,603 42,317

Tabelle 17: Gruppenvergleich deskriptive Statistik NRS-P
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Zur Ermittlung welcher Mittelwerttest zum Vergleich dieser unverbundenen Stichproben

verwendet werden darf, erfolgte zundchst eine Prifung des Datensatzes auf
Varianzhomogenitat. Es wurde eine Aufteilung in das Patient:innenkollektiv Psoriasis vulgaris
und atopische Dermatitis durchgefiihrt. Im Anschluss daran die Nullhypothese aufgestellt,
dass in beiden Gruppen gleiche Varianzen bestehen. Dies wurde mit dem Levene-Test
mathematisch Uberprift. Fir den EASI und PASI fand keine Berechnung des Levene-Test

statt.

Die Nullhypothese konnte fir jeden gegenlbergestellten Wert angenommen werden. Die
Varianzhomogenitat steht demnach der Anwendung des t-Testes fir unverbundene

Stichproben nicht entgegen.

Als weitere Voraussetzung zur Anwendung des t-Testes mussen die untersuchten Daten auch
parametrisch verteilt sein. Dies ist flr das Patient:innenkollektiv Psoriasis vulgaris bei den
Daten fur den BMI (Shapiro Wilk N=0,11), den PASI, Tiefschlaf N3, AHI und Sleep-Onset nicht
der Fall. Gleiches gilt im Patient:innenkollektiv atopische Dermatitis fir die Werte des
Tiefschlafes N3, REM und der Sleep-Onset Latenz. Die zu vergleichenden Paare BMI,
Tiefschlaf N3, REM, AHI werden hinsichtlich
gruppenspezifischen Mittelwertunterschiedes daher dem Mann-Whitney-U Test

und Sleep-Onset Latenz ihres
mit
untersucht. Der Mittelwertvergleich des PASI und EASI erfolgte in den vorherigen Kapiteln und
ist nicht gruppenubergreifend mdglich. Der t-Test flir unabhéngige Stichproben kam bei den
Ubrigen Parametern zur Anwendung. Der Mann-Whitney-U Test wurde zur Uberprifung der
Verschiedenheit der zentralen Tendenz der Mittelwerte der Patient:innenkollektive Psoriasis

vulgaris und atopische Dermatitis wie folgt berechnet.

Mann-Whitney-U-Test Vergleich der Patient:innengruppen

Sleep Sleep
Onset Onset
Latenz Latenz
BMI BMI N3 % N3 % REM % REM % AHI AHI min min
Visite 1 Visite 2 Visite 1 Visite 2 Visite 1 Visite 2 Visite 1 Visite 2 Visite 1 Visite 2
Mann- 63,000 65,000 68,500 51,000 76,000 72,000 71,500 69,500 65,000 69,000
Whitney-
U-Test
V4 -0,766 -0,657 -0,465 -1,424 -0,055 -0,274 -0,301 -0,116 -0,378 -0,445
Exakte 4670 ,536° ,647° ,166° ,979° ,809° ,767° ,910° ,733° ,687°
Sig.
[2%(1-
seitige
Sig.)]

b. Nicht fur Bindungen Kkorrigiert.
Tabelle 18: Mann-Whitney-U Test
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Mann-Whitney-U ermdglicht fir keine der untersuchten Gruppen die Annahme eines
signifikanten Mittelwertunterschiedes. Gleichwohl

Gegenuberstellung der errechneten Mediane der Gruppen. Auf eine Ausweisung der

Effektstarke nach Cohen wird aber verzichtet.

Die nun aufgefiihrte Tabelle zeigt die Ergebnisse fir die Berechnungen mit dem t-Test fur

unabhangige Stichproben.

zeigt die Uberndchste Tabelle eine

t-Test fur die Mittelwertgleichheit bei unabhéangigen Stichproben

95%
Konfidenzintervall der
Differenz
Sig. (2- Differenz fur Unterer Oberer
T df seitig) Standardfehler Wert Wert
NRS-P Varianzen 1,173 23 0,253 1,112 -0,996 3,606
Tag sind
Visite 1 gleich
NRS-P Varianzen -0,278 23 0,784 1,075 -2,5622 1,924
Tag sind
Visite 2 gleich
DLQI Varianzen -0,394 23 0,697 3,114 -7,669 5,214
Visite 1 sind
gleich
DLQI Varianzen -0,148 23 0,884 2,939 -6,514 5,644
Visite 2 sind
gleich
ESS Varianzen -1,868 23 0,075 1,356 -5,337 0,273
Visite 1 sind
gleich
ESS Varianzen -0,935 23 0,360 1,868 -5,612 2,118
Visite 2 sind
gleich
ISI Visite Varianzen 0,325 23 0,748 2,779 -4,846 6,651
1 sind
gleich
ISI Visite  Varianzen -0,560 23 0,581 3,257 -8,562 4,913
2 sind
gleich
ItchyQoL Varianzen 1,685 22 0,106 7,611 -2,960 28,610
Visite 1 sind
gleich
ltchyQoL Varianzen -0,755 23 0,458 9,796 -27,661 12,869
Visite 2 sind
gleich
PSQI Varianzen -0,395 20 0,697 1,475 -3,661 2,494
Visite 1 sind
gleich
PSQI Varianzen -0,419 23 0,679 1,703 -4,237 2,808
Visite 2 sind
gleich
TST/TIB  Varianzen -1,546 23 0,136 9,6753 | -34,9701 5,0597
Visite 1 sind
gleich
TST/TIB  Varianzen -0,100 23 0,921 8,1840| -17,7488 16,1111
Visite 2 sind
gleich

Tabelle 19: T-Test Tabelle unabhéngige Stichproben
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Die Werte der zweiseitigen Signifikanz erlauben nicht das Zurtickweisen der Nullhypothese.
Gleichwohl sind in der ndchsten Tabelle, wie bereits angektindigt, die Medianwerte der Ubrigen

Parameter aufgefuhrt.

Medianvergleich

NRS- | NRS-
P )
Tag | Tag | DLQI | DLQI | ESS | ESS | ISI | IS PSQI | PSQI

Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | ltchyQoL | ItchyQoL | Visite | Visite | TST/TIB | TST/TIB
1 2 1 2 1 2 1 2 Visite 1 | Visite 2 1 2 Visite 1 | Visite 2

Psoriasis
vulgaris

Median 5,00| 2,00 9,50| 4,50 (11,00 8,50 | 14,00 | 13,00 56,00 56,50 | 8,00 | 7,50 | 75,550 | 75,650

atopische
Dermatitis

Median 5,00| 1,00| 8,00| 500 7,00 6,00|13,00| 6,00 67,00 41,00 7,00| 5,00| 47,600 | 74,600

Tabelle 20: Medianvergleich

4.3.2 Vertiefte Betrachtung des Juckreizes (NRS)

In diesem Unterkapitel soll unter Zuhilfenahme einer einfachen linearen Regression der
Einfluss der erzielten Gesamtpunktwerte im Fragebogen fir Tagesmiudigkeit (ESS), dem
Fragebogen fur Schlaflosigkeit (ISI) und den mittels Polygraphie gemessen prozentualen
Anteilen des Tiefschlafes (N3) und des REM am Gesamtschlaf auf die Starke des Juckreizes
(NRS-P) untersucht werden.

Bei Kombination aller Parameter der ersten Visite ergab sich fir die durchgefiihrte lineare
Regression ein korrigiertes R> von R%*0,161. Die Signifikanz mit p=0,112 errechnet. Die
Signifikanz der Regressionskoeffizienten betrug fur den ESS zu Visite 1 p=0,185, den ISI
p=0,484, den N3% p=0,059 und fir den REM% p=0,528. 16,10 % des erzielten NRS-P Wertes
an Visite 1 kann also durch den Wert des ESS, ISI, oder des Prozentwertes des N3 oder REM

erklart werden, wobei die Signifikanz des Regressionsmodells nicht gegeben ist.
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Die folgende Tabelle weist die entsprechenden Werte fir die jeweils untersuchten Modellpaare

der linearen Regression separat aus.

Lineare Regression

Modell Quzt_jrat A’\éiogYA Regressionskoeffizient T
NRS-P ESS 0,128 0,079 0,282 1,841
NRS-P ISI 0,055 0,261 0,096 1,153
NRS-PN3 0,165 0,044* -0,203 -2,128
NRS-P REM 0,022 0,481 0,077 0,717

* pestehende Signifikanz auf einem Niveau von 0,05.

Tabelle 21: Lineare Regression Visite 1

Der Einfluss des Juckreizes auf den Tiefschlaf betrug rR2 =0,165 und war mit p=0,044
signifikant. 16,5 % der Hohe des Tiefschlafes zu Visite 1 war auf die erzielte Punktzahl im

NRS-P Juckreizfragebogen (Visite 1) zurlckzufihren.

Zur zweiten Visite ergab die lineare Regression ein korrigiertes R? von R2= 0,236 und p=0,051.
Die Signifikanz der Regressionskoeffizienten betrug jeweils ESS p=0,960, ISI p=0,007, N3
p=0,646 und REM p=0,810. Der Einfluss der untersuchten Parameter vergroRert sich zum
Zeitpunkt der Visite 2 im Vergleich zur ersten Visite auf 23,6 %. Eine Signifikanz ist weiterhin

nicht gegeben.

Lineare Regression

Modell R-Quadrat A’\SI%VA Regressionskoeffizient T
NRS-P ESS 0,073 0,193 0,152 1,342
NRS-P ISI 0,355 0,002* 0,195 3,554
NRS-P N3 0,006 0,717 0,025 0,366
NRS-P REM 0,005 0,742 -0,019 -0,333

* pestehende Signifikanz auf einem Niveau von 0,05.

Tabelle 22: Lineare Regression Visite 2

Die mittels ISI ermittelte Schlaflosigkeit der Patient:innen unterlag zum Zeitpunkt der zweiten
Visite einem signifikanten Einfluss durch den Juckreiz (NRS). Der Einfluss wurde mit 35,5 %

errechnet.
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5 Diskussion

In diesem Teil der Arbeit sollen die zuvor dokumentierten Ergebnisse bewertet und
eingeordnet werden. Im ersten Schritt erfolgt die Diskussion der angewandten Methodik zur
Datenerhebung. AnschlieBend erfolgt eine Einordnung der erzielten Ergebnisse unter

Bertcksichtigung einschlagiger Forschungserkenntnisse aus aktueller Literatur.

5.1 Methodendiskussion

Die Methodendiskussion erfolgt in vier Unterkapiteln, die sich der Pilotstudie, ihrer limitierten

GroRRe, den Fragebdgen, der Polygraphie und dem Ablauf der Datenerhebung widmen.

5.1.1 Pilotstudien und die StudiengrofRe

Ziel dieser Pilotstudie war die Untersuchung moglicher bestehender Zusammenhange
zwischen den Hauterkrankungen Psoriasis vulgaris und atopischer Dermatitis und dem
Schlafverhalten der betroffenen Patient:innen im Verlauf. Hierbei dient die vorliegende Arbeit
hauptsachlich der Uberpriifung des grundsétzlichen Vorgehens. Dieser Zusammenhang ist
aktuell bislang nicht Gegenstand eines breiten und bereits etablierten wissenschaftlichen
Konsenses. Daher scheint es valide, zunachst im Rahmen einer Pilotstudie die grundsatzliche
Eignung der vorgestellten Fragebogen als subjektive Parameter der Krankheitsschwere oder
des Schlafes und der Verwendung eines Polygraphen als objektivem Parameter des Schlafes
zu untersuchen. Die vorliegende Arbeit ermoglicht eine Einschatzung und mdgliche
Anpassungen des Vorgehens, um in der nachfolgenden klinischen Studie die vorgestellten
Hypothesen neu zu Uberprifen. In Anbetracht der vorgenannten Punkte erscheint die

Klassifizierung dieser Arbeit als Pilotstudie als sinnvoll (211).

Ein mdglicher Kritikpunkt stellt die geringe StudiengrofBe mit 25 Patientiinnen dar.
Insbesondere, da die 25 Patient:innen sich nochmals in zwei Populationen unterteilen. So
verbleiben 14 (56 %) Patient:innen fur die Psoriasis vulgaris und 11 (44 %) Patient:innen fir
die atopische Dermatitis. Eine hohere Patientiinnenzahl wirde die Aussagekraft der

vorgestellten Ergebnisse vergré3ern (212).

Die Anzahl der Patient:innen wurde nicht vorab biometrisch festgelegt, sondern ergab sich
letztlich aus der Anzahl der im Erhebungszeitraum erzielten Einschliusse in die Pilotstudie.
Weitere Faktoren, die limitierend auf die Gesamtzahl der Patient:innen einwirkten, werden im
Abschnitt 5.1.4 behandelt.
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5.1.2 Fragebdtgen als subjektive Parameter

Mit dem DLQI, der NRS-P der Spezialsprechstunde ,Entzindliche Dermatosen
Universitatsmedizin Mainz“, dem Juckreizfragebogen ItchyQoL, den Fragebdgen zum
Themengebiet Schlaf, also dem Insomnia Severity Index (ISI), der Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) und der Epworth Sleepiness Scale (ESS), kamen sechs Fragebdgen zum

Einsatz.

Jeder dieser wissenschaftlich validierten Fragebdgen zeichnet sich durch unterschiedliche
Eigenschaften hinsichtlich ihrer Verstandlichkeit und ihres Umfangs aus. So erfragt der
Juckreizfragebogen ltchyQoL sehr detailliert die spezifischen Beschwerden der unter Juckreiz
leidenden Patient:innen, umfasst in der derzeit giltigen Fassung jedoch mehrere Seiten,
welche eine gewisse Bereitschaft und Konzentration zum ordnungsgemalien Beantworten
der Fragen durch Patient:innen notwendig machen. Die konvergente Validitat konnte in der
Literatur jedoch auch im Vergleich mit der Anwendung einer visuellen Analogskala zur

Erhebung der Juckreizstarke nachgewiesen werden (161).

Die Fragebdgen zur objektiven Einschatzung des individuellen Schlafverhaltens der
Patient:innen, PSQI, ISI und ESS finden gemal} aktueller S3 Leitlinie Anwendung, oder sind
in Fachkreisen entsprechend etabliert, um das Vorliegen einer Tagesmiudigkeit, Schlaflosigkeit
oder der Schlafqualitat zu eruieren (131, 133, 134, 155).

Zwar zeigen Studien, dass die Qualitat der Beantwortung mit der Anzahl der gestellten Fragen
nur leicht oder gar nicht abnimmt, sehr wohl aber die grundsatzliche Bereitschaft zur

Teilnahme an einer Studie beeinflusst werden kann (213-215).

Da der Studienaufbau vorsah, dass die Teilnehmer:innen an beiden Visiten jeweils circa 75
Fragen beantworten mussten, um den Studienvorgaben zu gentigen, kénnte die schiere
Anzahl der Fragen einen negativen Einfluss auf die Anzahl der Teilnehmer:innen gehabt

haben.

In der Folgestudie kann daher eine Reduktion um ein oder zwei Fragebdgen und der damit
einhergehenden Gesamtreduktion der Fragen sinnvoll sein, um eine hohere Einschlussquote
in die Studie zu erzielen. Hierbei sollte jedoch keine Reduktion der Fragebdgen unter reiner
Beurteilung ihrer jeweiligen Lange erfolgen, sondern die Mdglichkeit genutzt werden,
bestehende Redundanzen, wie das Abfragen des Juckreizes durch den ltchyQoL und den

NRS-P, um einen Fragebogen zu reduzieren.
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5.1.3 Polygraphie

Die Verwendung eines Polygraphiegerates ermdglicht die Erfassung relevanter
Schlafparameter in hauslicher Umgebung. Einer Annaherung an das tatsachliche
Schlafverhalten der untersuchten Patient:innen kann es zutraglich sein, dass die bekannte
Schlafstatte aufgesucht wird. In Studien wurde eine Vergleichbarkeit der erhobenen
Messwerte mittels Polygraphie im Vergleich zu einer Untersuchung im Schlaflabor festgestellt
(13, 174). Fur das Krankheitsbild des obstruktiven Schlafapnoesyndroms wurde dies unter
anderem auch in individuellen Studien nachgewiesen (12).

Gleichwohl leidet unter der hauslichen Anwendung die Vergleichbarkeit der Messungen
zwischen den einzelnen Studienteilnehmer:innen, da nicht gewéhrleistet werden kann, dass

die Bedienung einwandfrei erfolgt. Dieser Punkt wird im folgenden Abschnitt 5.1.4 vertieft.

Die Sleep Onset Latenz, die Schlafeffizienz (TST/TIB), der prozentuale Anteil des Tiefschlafes
und des REM am Gesamtschlaf, sowie der AHI sollen als objektive Messwerte eine
Einschatzung des tatsachlichen Schlafverhaltens ermdoglichen. Da sie nicht von der
subjektiven Beantwortung der Patient:innen abhéngig sind, kénnen sie einem Vergleich mit
den durch die Fragebdgen gewonnenen Informationen dienen. Die Schlafeffizienz (TST/TIB)
kann laut der ,American Academy of Sleep Medicine“ eine Beurteilung der Schlafqualitat

ermoglichen (125).

.MiniScreen plus® von Ldéwenstein Medical kam beim Grof3teil der Patient:innen als Polygraph
zum Einsatz. Ein kleinerer Teil der Patient.innen nutzte den Polygraphen ,Scala“ der Firma
Léwenstein Medical. Die gemessenen Daten unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Vorauswahl
nicht zwischen den beiden eingesetzten Geraten. Die Anwendung des ,MiniScreen plus® setzt
sich aus einem Pulsoxymeter, einer Sauerstoffnasenbrille, einem Bauch/Brust-Gurt zur
Uberwachung der Thorax Exkursionen und der Liegeposition, sowie drei Elektroden fir ein
errechnetes Elektroenzephalogramm zusammen. Bei dem Gerat ,Scala“ besteht in der in
dieser Studie verwendeten Konfiguration aufRer bei den aufzubringenden Elektroden kein
Unterschied zum Gerat ,MiniScreen plus®. Die EEG-Elektroden unterscheiden sich hinsichtlich
ihrer Anzahl und den Applikationspositionen jedoch wesentlich voneinander. ,Scala®“ nutzt
sechs Elektroden als Grundlage zur Berechnung eines Elektroenzephalogramms. Bei einem
insgesamt eher kleinen Patient:innenkollektiv dieser Studie wére die Verwendung eines

identischen Geratetyps im Sinne der Vergleichbarkeit sinnvoll gewesen.
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5.1.4 Ablauf der Datenerhebung

Der Beginn des Einschlusses von Patient:innen in diese Pilotstudie war ursprunglich fur den
Monat Februar oder Méarz des Jahres 2020 geplant. Durch das Eintreten der SARS-CoV2
Pandemie von nationaler Tragweite konnte zundchst auf unbestimmte Zeit keine
Datenerhebung stattfinden, da die Tagesklinik und die Ambulanzen der Haut- und Poliklinik

der Universitatsmedizin Mainz nicht fir diese Patient:innenversorgung zur Verfligung standen.

Nach Wiederaufnahme der ambulanten Versorgung fand diese nur mit reduzierter Kapazitat
statt. Dies konnte einen Einfluss auf die Anzahl der insgesamt in die Studie eingeschlossenen
Teilnehmer:innen gehabt haben. In der Tat zeigte sich laut Literatur ein wesentlicher Einfluss
der SARS-CoV 2 Pandemie auf klinische Studien in einer Vielzahl von medizinischen
Fachgebieten wie der Rheumatologie, der Radiologie, der Kardiologie oder der Onkologie
(216-219). Die zitierten Veroffentlichungen fihren zum Teil die Moglichkeit einer
telemedizinischen Fortfihrung der untersuchen klinischen Studien an. Richtigerweise wére
eine telemedizinische Beantwortung der Fragebdgen moglich gewesen. Eine Untersuchung
der objektiven Schlafparameter unter Verwendung eines Polygraphen héatte jedoch
unterbleiben missen. Als wesentlicher Bestandteil der Pilotstudie ware zudem die Therapie
der zugrundeliegenden Hauterkrankung unterblieben und damit die Voraussetzung fir die

zweite Datenerhebung an Visite 2 unméglich geworden.

Die Rekrutierung erfolgte dann spontan aus dem wdchentlich festgelegten
Patient:innenkontigent der Tagesklinik der Haut und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz.
Hierbei erflllten nicht alle vorgesehen Patientiinnen die Studieneinschlusskriterien oder
entschieden sich nach Erlauterung des Studienablaufes gegen eine Teilnahme. Die unter
Punkt 5.1.2 dargestellte Anzahl der zu beantwortenden Fragen konnte sich hier negativ
ausgewirkt haben, da fur das Ausfillen der Fragebdgen eine ungeféahre Gesamtzeit von 30 bis
45 Minuten pro Visite notwendig war, ohne dass ein direkter Erkenntnisgewinn oder Nutzen
fur die Patient:innen ersichtlich war. Aus der Sicht einiger Patient:innen kam erschwerend die
Anwendung eines Polygraphiegerates hinzu. Sie gaben an, durch die Anbringung der
Elektroden in ihrem normalen Schlafverhalten beeintrachtigt worden zu sein, oder durch die
Vielzahl der Elektroden (Gerat ,Scala®) Uberfordert worden zu sein. Teilweise wurde daher auf

eine Teilnahme an der Visite 2 verzichtet.

Ein wesentlicher Einflussfaktor auf die durch die Polygraphen gemessen Daten hatte jedoch
die initial ausgewaéhlte Konfiguration der Geréate. Den Patient:innen war freigestellt, ob sie die
Gerate durch Betatigung der entsprechenden Taste selbst zum Zeitpunkt des Schlafengehens
aktivieren wollten oder ob sich das Gerat an einem vorkonfigurierten Zeitpunkt selbst aktivieren

sollte. Hierbei kam es zu einer Verzerrung aller gemessen Daten durch den Polygraphen.
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Sollten Patient:innen nicht exakt zu dem vorausgewahlten Zeitpunkt das Bett aufgesucht
haben, so zeichnete das Gerét einen Wachzustand auf oder die Erfassung begann erst als die
Patient:innen bereits eine unbekannte Zeit schliefen. Die detaillierte Erlauterung hinsichtlich
des vermuteten Einflusses dieser Einstellung auf die gemessenen Werte findet in dem nun

folgenden Kapitel statt.

5.2 Ergebnisdiskussion

Um die Ubersichtlichkeit der Ergebnisdiskussion zu gewahrleisten, erfolgt eine Unterteilung in
drei Unterkapitel. Zunéchst erfolgt die Diskussion der Ergebnisse fir das Patient:innenkollektiv
Psoriasis vulgaris. Dann folgt die Diskussion fiir das Patient:innenkollektiv atopische

Dermatitis und als Drittes werden die Ergebnisse der beiden Gruppen verglichen.
5.2.1 Ergebnisdiskussion Psoriasis vulgaris

Die deskriptive statistische Auswertung der erhobenen Werte ergab einen signifikanten
Mittelwertunterschied fir den PASI, die NRS-P, den DLQI, den Insomnia Severity Index (ISI),
den Tiefschlaf (N3) und den REM. Eine Auswertung der Epworth Sleepiness Scale (ESS),
des Juckreizfragebogens Itchy Quality of Life (ItchyQoL), des Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI), der Schlafeffizienz (TST/TIB), des AHI und der Sleep Onset Latenz erbrachte keinen
Beweis fur einen statistisch signifikanten Mittelwertunterschied zwischen an Visite 1 und Visite

2 erhobenen Werten.

Da das untersuchte Kollektiv jedoch insgesamt lediglich 14 Patient:innen umfasst, erscheint
eine patient:innenbezogene Auswertung sinnvoller. Im folgenden Abschnitt soll daher auf die
entsprechenden Minimum Clinically Important Difference (MCID) exemplarisch eingegangen

werden.

Alle Patient:innen zeigten eine Reduktion des PASI-Scores im Verlauf. Die Abnahme des PASI
war bei 9 Patient:innen auch klinisch signifikant, sodass von einem Ansprechen der Psoriasis
vulgaris spezifischen Therapie auszugehen ist. Diese Erkenntnis steht bei einem Teil der
Patient:innen im Widerspruch zu den erhobenen Punktwerten des Dermatology Life Quality
Index. Hier kam es bei der Patient:in ID 19 zu einer Verschlechterung der Lebensqualitét,
obwohl sie eine klinisch signifikante Abnahme des PASI-Scores aufwies. Betrachtet man die
Rohdaten des DLQI der zweiten Visite von ID 19, so deuten diese auf eine vermehrte
Aul3enaktivitat hin, die eine Erklarung fur die Verschlechterungen in den Einzelfragen und im

Gesamtscore darstellen konnen.

Die gemessenen Werte der Sleep Onset Latenz sind unter Berlcksichtigung der bereits im

Kapitel Methodendiskussion vorgestellten Limitationen nur eingeschrankt verwertbar. Je nach
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Vorkonfiguration der Polygraphiegerdte kam es zu einer Verzerrung der tatséchlichen
Schlafenszeit, beziehungsweise der tatsachlich im Bett verbrachten Zeit.

Zieht man als objektive Kriterien fur die Beurteilung eines gesunden Schlafes den
prozentualen Anteil des Tiefschlafes N3 und des REM heran, so kann man festhalten, dass es
bei den Patient:innen mit der ID 6 und ID 19 zu einer Klinisch signifikanten Veranderung der
an Visite 1 und Visite 2 gemessenen Werte kam und dies zumindest nicht hauptursachlich auf
eine etwaige Reduktion des Juckreizes der Nacht zurlickzufuihren ist. Die tatsachlich erzielten
Gesamtpunktwerte im ItchyQoL und NRS-P fir ID 6 und ID 19 beweisen eine gleichbleibende

Krankheitslast bis hin zu einer Verschlechterung der Symptomatik des Juckreizes.

ID 5 zeigte in beinahe allen untersuchten Fragebtgen und objektiv gemessen Werten eine
klinisch signifikante Veranderung der Punktwerte und klinischen Parameter und soll als
exemplarische Vergleichspatient:in fir ID 4, 6 und 19 dienen. Eine Betrachtung der
demographischen Daten offenbart einen Unterschied hinsichtlich des biologischen
Geschlechtes. ID 4 und 5 identifizierten sich als biologisch méannlich, ID 6 und 19 als biologisch
weiblich. ID 4, 5 und 6 waren im Untersuchungszeitraum adip6s, wobei ID 6 im Verlauf von
Visite 1 zu Visite 2 eine Gewichtsreduktion erzielte und zu diesem Zeitpunkt nur noch
Ubergewichtig war. ID 19 war an Visite 1 und Visite 2 normal gewichtig. ID 4 und ID 6 befanden
sichim 4., ID 5 und ID 19 im 7. Lebensjahrzehnt.

Eine Untersuchung mit erhdhter Patient:innenzahl kdnnte hierbei genauere Erkenntnisse
liefern, ob das Gewicht oder Alter einen wesentlichen Einfluss auf das Schlafverhalten unter

Ausschaltung der zusatzlich bestehenden Hauterkrankung haben.

Das gesamte Patient:innenkollektiv Psoriasis wurde, wie im Ergebnisteil dargestellt, auf
mogliche Korrelationen zwischen den erhobenen Schlafparametern und definierten klinischen
Parametern in Bezug auf die Hauterkrankung untersucht. Hieraus erfolgte die Entwicklung der
Hauptfragestellung/Haupthypothese und vier Nebenfragen/Nebenhypothese und eine
individuelle Berechnung des Zusammenhangs zwischen Tiefschlaf (H1), REM (NH1), PSQI
(NH2), ESS (NH3) und ISI (NH4) und dem PASI, NRS-P, DLQI und ItchyQoL.

Berechnungen nach Bravais-Pearson oder Spearman lassen eine Annahme der
Haupthypothese (H1) und der Nebenhypothesen NH1 und NH3 nicht zu und missen
entsprechend zuriickgewiesen werden. Die Fragestellungen sollten entsprechend verneint
werden. Zwischen der Schlafqualitat der NRS-P, dem DLQI und dem ltchyQoL konnte bei der

Uberpriufung der NH2 allerdings ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.

Auch zwischen der Schlaflosigkeit und der erzielten ItchyQoL Gesamtpunktzahl konnte eine
signifikante Korrelation festgestellt werden. Fur die Ubrigen klinischen Parameter konnte kein

Zusammenhang bei der Uberpriifung der NH4 festgestellt werden.
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Weder die Hauptfragestellung noch die Nebenfragestellungen kénnen somit in Ganze mit einer
positiven Aussage beschieden werden. Dennoch zeigen sich interessante Ansatze, deren

Uberprufung in einer Folgestudie weiterverfolgt werden sollten.

5.2.2 Ergebnisdiskussion atopische Dermatitis

Es konnte eine statistisch signifikante Reduktion des EASI von Visite 1 zu Visite 2 im
Patient:innenkollektiv erzielt werden. Bei der mittels NRS-P erhobene Juckreizstérke, der
Schlaflosigkeit (I1SI), dem ItchyQoL, dem Tiefschlaf (N3) und dem REM-Schlaf zeigte sich ein

signifikanter Mittelwertunterschied zwischen Visite 1 und Visite 2.

Hinsichtlich der dermatologischen Lebensqualitat (DLQI), der Tagesmudigkeit (ESS), der
subjektiven Schlafqualitat (PSQI), der Schlafeffizienz (TST/TIB), dem AHI und der
Einschlafdauer (Sleep Onset Latenz) konnten keine statistisch  signifikanten

Mittelwertunterschiede bestimmt werden.

Analog dem Patient:innenkollektiv Psoriasis vulgaris wird in der weiteren Ergebnisdiskussion
der Werte der atopischen Dermatitis auf einzelne individuelle Verlaufe und den erzielten
»Minimum Clinically Important Differences” (MCID) abgestellt.

Bis auf ID 2 konnte bei allen Patient:innen eine Verbesserung der Krankheitsschwere mit
einhergehender Verringerung der erzielten EASI-Scores erreicht werden. Obwohl die
Juckreizstarke (NRS-P) bei ID 2 klinisch signifikant zuriickging, verschlechterte sich die
dermatologische Lebensqualitat (DLQI) bei dieser Patient:in von Visite 1 zu Visite 2 klinisch
signifikant. Auch hier kénnte die Erhéhung des DLQI Gesamtscores mit der Wahl der Kleidung
bei veranderten Witterungsbedingungen und sportlicher Aktivitat zu tun haben. Durch die
begonnene Therapie kénnte sich auch die Selbstwahrnehmung verandert haben und Punkte
nun als storend empfunden werden, die zuvor keine wesentliche Bedeutung in der

Gesamtschau des Krankheitsbildes gefunden haben.

Die mit der ESS erhobene Tagesmudigkeit nahm bei ID 2 leicht ab und bei ID 7 von Visite 1
zu Visite 2 zu. Tatsachlich war bei 7 Patient:innen eine Abnahme der Tagesmidigkeit zu
beobachten, wobei dies bei 4 Patient:innen klinisch signifikant war. Bei ID 27 blieb die

Tagesmudigkeit von Visite 1 zu Visite 2 unverandert.

Sowohl bei ID 2, ID7 als auch ID 27 reduzierte sich die Schlaflosigkeit (ISI) im Verlauf. Die
Reduktion war jedoch nur bei ID 27 klinisch signifikant. Signifikante MCIDs waren bei 4

Patient:innen zu beobachten.

Die oben getétigte Beobachtung einer Reduktion des Juckreizes fir ID 2 und einer Zunahme
des Juckreizes fir ID 7 korrespondiert mit den erhobenen Daten des ItchyQoL. Die

Lebensqualitat war bei ID 7 zum Zeitpunkt der Visite 2 starker beeintrachtigt als zu
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Studienbeginn. ID 2 und ID 27 erzielten hierbei eine klinisch signifikante Verbesserung.
Tatsachlich wurden die Kriterien der MCID in diesem Punkte nur von ID 7 und ID 24 nicht

erfullt.

Konnte die subjektive Schlafqualitat (PSQI) im Verlauf fur ID 24 klinisch signifikant gebessert
werden, traf dies auf keine andere Patient:in zu. ID 7 flllte den entsprechenden Fragebogen
nicht vollstandig aus, weshalb hier keine Aussage zu einer etwaigen Verschlechterung oder
Verbesserung getroffen werden kann. ID 2 erreichte eine Abnahme des Punktwertes des PSQI

von 7 auf 6 Punkte. ID 27 verschlechterte sich von 9 auf 14 Punkte.

Interessanterweise steht dies im begrenztem MaRRe im Widerspruch zu den mit dem Polygraph
gemessen objektiven Werten. Diese Beobachtung deckt sich mit Erkenntnissen in der Literatur
(220-222). Der Tiefschlaf (N3) verbesserte sich fur ID 27 in diesem Falle namlich klinisch
signifikant, wobei ein prozentualer Anteil von 8,8 % noch erheblich von dem als physiologisch
angesehenen Prozentanteil von 25 % am Gesamtschlaf abweicht (127). ID 2 und ID 7
erreichten ebenso eine nach den Vorgaben des MCID relevante Verbesserung. Wobei der fur
ID 7 gemessene Wert von 28,55 % (N3) am ehesten einem physiologischen Wert entspricht
(127). 9 von 11 Patient:innen erzielten beim Anteil des Tiefschlafes am Gesamtschlafes eine

klinisch relevante Verbesserung.

Bei 8 von 11 Patientiinnen traf dies auch fur den prozentualen Anteil des REM am
Gesamtschlaf zu. ID 2 erfillte die Vorgaben der MCID. ID 7 und ID 27 nicht, wobei bei ID 27

eine Abnahme des REM gemessen wurde.

Dem entgegen steht eine deutliche Verbesserung der Schlafeffizienz (TST/TIB) bei Patient:in
ID 27 von 47,6 % auf 74,6 %. ID 2 verbesserte die Schlafeffizienz klinisch relevant von 43,1 %
auf 65,1 %. ID 7 schlief zwar mit 76,3 % schlechter (Visite 1 83,8 %) erzielte mit den genannten
Prozentwerten aber im Vergleich aller gemessen Werte noch ein ausreichendes Ergebnis. 7

von 11 Patient:in verbesserten die Schlafeffizienz klinisch signifikant.

Der Apnoe-Hypopnoe-index reduzierte sich bei 5 Patientiinnen klinisch relevant. Zu dieser
Gruppe gehérten weder ID 2 noch ID 7 oder ID 27. ID 27 erreichte einen hoheren AHI bei
Visite 2 und liegt mit AHI=12 in einem fur das Krankheitsbild Schlafapnoe bereits relevantem
Bereich. ID 7 erzielte an Visite 1 AHI=2,6 und an Visite 2 AHI=1, also auch absolut bereits sehr
niedrige Werte. Bei ID 2 konnte, wie bei ID 27, eine Zunahme des AHI beobachtet werden.
(AHI11=31,6, AHI2=39) (180).

Wie im vorherigen Unterkapitel erwéhnt, unterliegt die Schlafeffizienz und die Einschlaflatenz
den Limitierungen der Geratekonfiguration. Die Sleep Onset Latenz reduziert sich bei 5
Patient:innen. Hierzu gehort auch ID 27 mit einer absoluten Reduktion von 187,5 min auf 4,5

min. ID 2 und ID 7 zeigen eine gleichbleibende niedrige Einschlaflatzen von 30 Sekunden flr
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ID 2 an Visite 1 und Visite 2 oder von zunachst 3 Minuten an Visite 1 fir ID 7 und 30 Sekunden
an Visite 2. Hierbei ist davon auszugehen, dass die tatsachliche Einschlafdauer von den hier
gemessenen Werten divergiert, da sich das Gerat zur Erfassung des Schlafes wohl erst

einschaltete, als die Patient:innen bereits schliefen.

Die gemessenen objektiven Werte zum Schlafverhalten und zur Schlafqualitat stehen unter
anderem fir die Patient:innen ID 2, ID 7 und ID 27 im Widerspruch zu den in den Fragebdgen
erhobenen subjektiven Angaben. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der Definition von
objektiven Messkriterien zur Vergleichbarkeit der tatsachlichen Schlafqualitat. Eine Divergenz
hinsichtlich der subjektiven Einschatzung der Schlafqualitéat und der tatsachlich gemessenen
konnte auch im vorherigen Patient:innenkollektiv beobachtet werden. Ein Ansatz, der zu einer
Veranderung im Antwortverhalten der Patient:innen fihren kdnnte, ware eine der Visite 2
vorgeschaltete Schulung oder Patient:inneninformation, die sich mit der Thematik des
Schlafes, inshesondere der Schlafhygiene befasst. Derartige Schulungen zeigten in Studien
einen positiven Einfluss auf die Schlafqualitat (223).

Demographisch unterscheiden sich ID 2, ID 7 und ID 27 zum einen in ihrem Geschlecht und
dem Alter. ID 2 und ID 27 identifizierten sich als biologisch mannlich. ID 7 als biologisch
weiblich. Der BMI war bei allen genannten Patient:innen ungefahr gleich und lag zwischen
25,4 und 26,0 kg/m2. Somit waren sie den Kriterien nach leicht Ubergewichtig (208). In
unterschiedlicher Deutlichkeit konnte eine Korrelation zwischen Ubergewicht und dem AHI
festgestellt werden. So korreliert der BMI mit der Hohe des AHI und somit auch mit dem
Vorhandensein eines OSAS (224-226).

Bei der Uberprufung der Korrelation (H1) des Tiefschlafes N3 und der EASI-Gesamtpunktzahl,
sowie der NRS-P-Punktzahl, DLQI-Gesamtpunktzahl und der ItchyQolL-Gesamtpunktzahl
konnte ein positiver ungerichteter signifikanter Zusammenhang auf einem Niveau von 2-seitig
0,01 errechnet werden. Tats&chlich ware jedoch ein negativer, ungerichteter Zusammenhang
wunschenswert gewesen. Eine Erhohung des Tiefschlafanteils, sollte mit einer Reduktion der
erzielten ItchyQoL Punktzahl einhergehen, nicht mit dessen Erhdhung. Eine mdgliche
Erklarung konnte in einem verzdgerten Therapieeffekt auf die Auspragung des Juckreizes
insbesondere am Tag haben und wére insofern auch deckungsgleich mit den Resultaten einer
am CRC durchgefuhrten Studie (154). Fur die anderen Uberpriften Zusammenhangspaare
ergab sich keine signifikante Korrelation. Die Haupthypothese (H1), dass eine Verbesserung
des Tiefschlafanteils am Gesamtschlaf mit einer Reduktion der vorbestimmten
Krankheitsparameter der atopischen Dermatitis einhergeht, kann mit den vorliegenden Daten

nicht weiterverfolgt werden.
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Auch die Nebenhypothesen 1 und 2, die den Zusammenhang zwischen REM-Schlaf und
Schlafqualitat PSQI betrachten, kbnnen mit den erhobenen Daten nicht aufrechterhalten

werden.

In der Uberpriifung der Nebenhypothese (NH3) ergab sich eine positive ungerichtete
Korrelation zwischen Tagesmiudigkeit (ESS) und den erzielten Punktwerten im ltchyQoL und
dem NRS-P. Dies ist jedoch nicht fur die erzielten Punktwerte im DLQI und dem EASI der Fall.

Die Nebenhypothese 3 kann in diesem Falle nicht bestatigt werden.

Analog den vorher genannten Thesen muss die Nebenhypothese 4 auf Basis der vorhandenen

Daten zuriickgewiesen werden.

Keine These liel3 sich im Patient:innenkollektiv atopische Dermatitis beweisen. Es konnten
jedoch interessante Individualverlaufe beobachtet werden, sodass sich hier bei optimiertem
Studiendesign und Ablauf und einer signifikant groReren Patient.innenzahl statistisch

signifikante Korrelationen ergeben kdnnten.

5.2.3 Ergebnisdiskussion des Gruppenvergleichs und der vertieften Betrachtung des
Juckreizes (NRS)

Wie bereits im Ergebnisteil dargestellt, ergab die mathematische Uberpriifung der
Verschiedenheit der zentralen Tendenz der Mittelwerte der Patient:innenkollektive durch den

Mann-Whitney-U Test fiir keine der Gruppen einen signifikanten Mittelwertunterschied.

Die parametrisch verteilten Daten wurden mit dem t-Test fiir unabhangige Stichproben auf
eine etwaige Signifikanz der Mittelwertunterschiede untersucht. Das Ergebnis korrespondiert

hierbei jedoch mit den Befunden des Mann-Whitney-U Tests.

Weder fur das Patient:innenkollektiv Psoriasis vulgaris noch fiur das Kollektiv atopische

Dermatitis, lasst sich mathematisch eine Signifikanz der Ergebnisse beweisen.

Gleichwohl war bei der Gegentiberstellung der Medianwerte der Gruppen erkennbar, dass die
Tagesmudigkeit (ESS), die Schlaflosigkeit (ISI) und die subjektive Schlafqualitat (PSQI) im
Patient:innenkollektiv Psoriasis vulgaris bei Visite 2 mit einem hoheren Median als das
Patient:innenkollektiv atopische Dermatitis beschieden war. Der Median der Schlafqualitat
beziehungsweise Schlafeffizienz (TST/TIB) in der Gruppe Psoriasis vulgaris blieb zwischen
den beiden Visiten nahezu unverandert, wohingegen sich bei den Patient:innen mit atopischer
Dermatitis eine deutliche Erh6hung des Medians zeigte. Die dermatologische Lebensqualitat
(DLQI) und der Juckreiz (NRS-P) reduzierte sich in beiden Gruppen im Median. Fur die durch

den Juckreiz beeinflusste Lebensqualitat (ItchyQolL) war das lediglich fir Patient:innen mit
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atopischer Dermatitis der Fall. Bei Patient:innen mit Psoriasis vulgaris erhohte sich der Median
fur den ItchyQoL zu Visite 2 leicht.

Der Einfluss des Juckreizes auf den Schlaf wurde am Ende des Ergebnisteils nhoch mit einer

einfachen linearen Regression Uberpruift.

Mit 23,6 % lag der errechnete Einfluss der vorgenannten Parameter auf die Juckreizstarke im
NRS-P Tag hoher, war aber weiterhin nicht signifikant. Die Schlaflosigkeit hatte hierbei einen
signifikanten Einfluss von 35,5 % auf den NRS-P.

5.3 Literaturdiskussion

Dass Pruritus einen wesentlichen Einfluss auf die Einschlaflange bei Patientiinnen mit
atopischer Dermatitis ausiibt, konnte in zahlreichen Vero6ffentlichungen bereits bewiesen

werden.

Chang et al. zeigten in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen der Schlafeffizienz bei
Kindern und dem Schweregrad der atopischen Dermatitis. Hierbei fihrten sie auch eine Rolle
des Melatonins und mutmalflich veranderte IgE Spiegel ins Felde (137). Auch Banwany et al.
sprachen 2021 davon, dass bis zu 90 % der an atopischer Dermatitis Erkrankten Erwachsenen
in ihrem Schlafverhalten beeintrachtigt waren. Hierbei wurde die recht spéarliche Studienlage
diskutiert und die Etablierung von objektiven Kriterien und Messmethoden angeregt (138). In
diesem Punkte konnte diese Pilotstudie einen wertvollen Beitrag hinsichtlich der
Herausarbeitung objektiver Messkriterien geleistet haben. Die Divergenz in den Ergebnissen
zwischen subjektiven Fragebdgen und objektiven Messmethoden wurde im vorherigen
Abschnitt herausgestellt. Die Polygraphie mittels ambulanter Polygraphen kann hier einen
wesentlichen Beitrag leisten, derartig objektive Messkriterien genauer herauszuarbeiten und

in Bezug zu den untersuchten Hauterkrankungen zu setzen.

Yu et al. scheiterten in der im Jahr 2016 vorgestellten Studie daran, eine Signifikanz zwischen
der atopischen Dermatitis zwischen einer diagnostizierten Schlafstérung und der
Hauterkrankung festzustellen. Gleichwohl berichteten sie von einem schlechteren Schlaf in
der Gruppe der an atopischer Dermatitis Erkrankten (139). Diese Beobachtung trifft auch auf
die Patient:innenkollektive dieser Pilotstudie zu. Jedoch fehlt in dieser Studie eine gesunde
Vergleichsgruppe. Dies ware ein Punkt, der in einer Folgestudie aufgegriffen werden konnte.
Im Zuge der regelhaften Behandlung der atopischen Dermatitis sollten Schlafstérungen jedoch
unter anderem unter Verwendung der in dieser Arbeit vorgestellten Fragebdgen abgefragt und
in die weitere Therapie einbezogen werden. Hierdurch konnte fur spéter durchgefiihrte
retrospektive Studien eine ausreichende Datenlage generiert und somit im Sinne eines
ganzheitlichen Behandlungskonzeptes ein besseres Outcome fiir die Patient:innen, aufgrund

modifizierter und optimierter Therapien, erzielt werden (140).
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Patient:innen mit Psoriasis unterliegen unter anderem einem erhohten Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen (48, 49). Ein nicht entdecktes und in Folge unbehandeltes
obstruktives Schlafapnoesyndrom erhdht laut Fernandes bestimmte Entziindungsparameter
(149). Somit kdnnte es im Falle einer Psoriasis vulgaris in Kombination mit einem OSAS zu
einem nochmals erhdhten Risiko von kardiovaskuldren Erkrankungen kommen. Mehrere
Patient:innen aus der Gruppe Psoriasis vulgaris erfillen die Kriterien zur Diagnose eines
OSAS (179, 180). Ob diese von einer adaquaten Therapie der Psoriasis vulgaris und des
OSAS besonders profitieren und sich die Inflammation regredient zeigt, kbnnte Gegenstand

einer neuen Studie sein.

Hawro et al. konnten 2020 zeigen, welch wesentlicher Beitrag der Juckreiz auf die
Schlafqualitat bei Patient:innen mit Psoriasis vulgaris hat (151). Auch dieses Ergebnis deckt
sich mit den Befunden dieser Pilotstudie. Gleichwohl konnte diese Studie zeigen, dass auch
andere noch Faktoren als der Juckreizes in Bezug auf die Gesamtqualitdt des Schlafes
stehen. Die durchgefihrten Berechnungen der linearen Regression zeigten einen
Zusammenhang zwischen Juckreiz und Faktoren wie dem Tiefschlaf, dem REM, der

Tagesmudigkeit und der Schlaflosigkeit.

Dieser Einfluss des Juckreizes beschrieben im Jahr 2019 auch Kaaz et al. Sie beobachteten
zusatzlich mehr Schlafprobleme in der Gruppe der Patient:innen mit atopischer Dermatitis, als
in der Gruppe der an Psoriasis vulgaris Erkrankten (152). In der in dieser Arbeit behandelten
Studie zeigte sich in der Gruppe atopische Dermatitis eine schnellere Besserung der
Schlafproblematik als in der Gruppe mit Psoriasis vulgaris. Der Medianvergleich fiel zu

Gunsten der Patient:innen mit atopischer Dermatitis aus.

Dass Schlaf ein zu bericksichtigender Faktor bei der Behandlung von chronischen
Hauterkrankungen sein konnte, diskutierten Mann et al. im Jahr 2020 bereits fir Patient:innen
mit atopischer Dermatitis und Urtikaria. Zusatzlich wird auch in dieser Studie diskutiert, dass
Juckreiz nicht der einzige Faktor fur die Schlaflosigkeit bei den untersuchten Patient:innen sein
konnte (153). Diese anderen Faktoren konnten in der vorliegenden Pilotstudie nicht identifiziert
werden. Eine Folgestudie sollte sich auf diesen Punkt fokussieren, um neue Erkenntnisse zu

generieren.
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Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Die vorgestellte Arbeit stellte die Bedeutung des Schlafes fur Patient:innen mit chronischen
Hauterkrankungen heraus. Ein Grof3teil der Untersuchten war von entsprechenden
Schlafstérungen betroffen und konnte von einer adaquaten Therapie nicht nur unter
Betrachtung der spezifischen Hauterkrankung, sondern zum Teil auch durch eine
Verbesserung des Schlafes profitieren. Gleichwohl traf dies nicht fir alle Patient:innen zu.
Hierbei kamen mehrere Faktoren zum Tragen. Ein Faktor betrifft den noch zu optimierenden
Studienablauf, ein anderer die Anzahl der Fragebdgen und die Vorkonfiguration der
Polygraphen, sowie den Beobachtungszeitraum. Es konnte wegweisend sein, eine
Drittmessung einige Zeit nach erfolgreicher Behandlung durchzufihren. Womdéglich benétigen
die Patient:innen mehr Zeit, um von der erfolgreichen Behandlung der chronischen
Hauterkrankung zu profitieren. Der Zeitpunkt der Messung sollte hierbei idealerweise in
derselben Jahreszeit liegen wie die Anfangsmessung, um eine Verzerrung durch

Umwelteinfliisse zu minimieren.

Ebenso ist die Dauer der Erhebung diskutabel. Insbesondere die Patient:innen mit Psoriasis
vulgaris zeigten ein verzégertes Therapieansprechen, sodass eine Drittmessung im Abstand
von einem halben Jahr bei weiterhin erfolgter Therapie der chronischen Hauterkrankung

Aufschluss tber weitere Verbesserungen des Schlafes geben kénnte.

Es konnte gezeigt werden, dass Juckreiz nicht als alleiniger Einflussfaktor auf den Schlaf von
Patient:innen mit chronischen Hauterkrankungen angesehen werden kann. Vielmehr kénnten
die Patient:innen von der Identifizierung der anderen Einflussfaktoren profitieren. Eine
breitangelegte Studie unter Berlcksichtigung anderer, unter anderem psychologischer

Faktoren, konnte hier neue Erkenntnisse offenbaren.

Das untersuchte Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen waren in ihrer Grof3e zu klein, um
eine ausreichende Power in der statistischen Analyse zu erzeugen. Bei der Auswertung der
Daten ware eine Vergleichsgruppe, die an Schlafproblemen, aber nicht an einer chronischen
Hauterkrankung leidet, sowie eine Gruppe, die weder von Schlafproblemen noch an
Hauterkrankungen betroffen ist, sinnvoll. So kdénnte auch der Einfluss einer der Visite 2
vorgeschalteten Patient:innenschulung von dem Einfluss der behandelten Hauterkrankung

unterschieden werden.

Primare Aufgabe dieser Pilotstudie war es, mdgliche Fallstricke bei der Datenerhebung, der
Auswahl der objektiven Parameter und der subjektiven Fragebdgen zu identifizieren. Dies ist
gelungen. Eine Folgestudie kann diese Erkenntnisse nutzen und ein optimiertes
Studienprotokoll etablieren, um der Heterogenitat der Erkrankungen und eventuell

vorhandenen Komorbiditaten Rechnung zu tragen.
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8 Anhang

8.1 Fragebdgen

8.1.1

DLQI

Name:

Dermatologischer-Lebensqualitdts-Index (DLQI)

Vorname:

Geb.-Datum:

Ziel dieses Fragebogens ist es, herauszufinden, wie sehr lhre Hauterkrankung Ihr Leben in
den vergangenen 7 Tagen beeinflusst hat. Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage ein Kastchen

an.
* Wie sehr hat lhre Haut in den vergangenen 7 sehr a
Tagen gejuckt, war wund, hat geschmerzt ziemlich a
oder gebrannt? ein biRchen O
Uberhaupt nicht m}
2. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung Sie in den sehr a
vergangenen 7 Tagen verlegen oder befangen ziemlich o
gemacht? ein bikchen a
uberhaupt nicht o
3. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung Sie in den sehr a
vergangenen 7 Tagen bei Einkdufen oder bei ziemlich o
Haus- oder Gartenarbeit behindert? ein biRchen a
Uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
4. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung die Wahl sehr a
der Kleidung beeinflulit, die Sie in den ziemlich a
vergangenen 7 Tagen getragen haben? ein biRchen o
uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
5. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den sehr a
vergangenen 7 Tagen lhre Aktivitaten mit ziemlich a
anderen Menschen oder lhre ein biRchen a
Freizeitgestaltung beeinflult? Uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
6. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung es Ihnen in sehr =]
den vergangenen 7 Tagen erschwert, ziemlich a
sportlich aktiv zu sein? ein biRchen a
Uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
7. Hat Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7
Tagen dazu gefiihrt, daR Sie |hrer beruflichen
Tétigkeit nicht nachgehen oder nicht studieren ja a
konnten? nein O | Frage betrifft mich nicht O
Falls "nein”, wie sehr ist Ihre Hauterkrankung in
den vergangenen 7 Tagen ein Problem bei lhrer ziemlich o
b:vrgllc::n Tatigkeit bzw. Ihrem Studium ein biichen o
Ll Uberhaupt nicht O
8. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in den sehr o
vergangenen 7 Tagen Probleme im Umgang mit iemlich o
Ihrem Partner, Freunden oder Verwandten ZH I o
verursacht? ein bichen
Uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
9. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in den sehr a
vergangenen 7 Tagen lhr Liebesleben ziemlich a
beeintrachtigt? ein bichen O
Uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
10. | Inwieweit war die Behandlung lhrer Haut in den
vergangenen 7 Tagen fur Sie mit Problemen Sfihf : o
verbunden (z. B. weil die Behandlung Zeit in ziemlich a
Anspruch nahm oder dadurch Ihr Haushalt ein biltchen o
unsauber wurde)? Uberhaupt nicht o Frage betrifft mich nicht O

Ergebnis: DLQI =

(von der Praxis auszufillen)

Bitte prifen Sie, ob Sie wirklich alle Fragen beantwortet haben. Vielen Dank!
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8.1.2 ESS

Code:

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

B 117]) | LASOER————
Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten Zeit:

Fir wie wahrscheinlich halten Sie es, daB Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur
miude fiihlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen
Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um flr jede Situation eine méglichst genaue
Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend ONORQOXS)

Beim Fernsehen

Wenn Sie passiv (als Zuhérer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindigen Fahrt
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige
Minuten halten missen

©|©|©|0|0|e|e
SASHSHSHSHSIS
SASASHCICHCHS
© OO0V VW

Bitte nicht ausfiillen
Summe
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8.1.3 ISl

UNIVERSITATSmedlizin.

MAINZ

Insomnia Severity Index — Deutsche Ubersetzung (German translation)

Bitte schatzen Sie ein, inwiefern Ihr Schiaf in den letzten beiden Wochen beeintrachtigt
wurde durch ...

gar nicht leicht mittel schwer sehr schwer
Einschlafstorungen () (1) (2) (3) (4)
Durchschlafstérungen (0) (1) (2) (3) (4)
Friherwachen (0) (1) (2) (3) (4)
sehr Zu- neutral unzu- sehr
zufrieden frieden frieden unzufrieden
4. Wie zufriedenfunzufrieden sind Sie mit
Ihrem gegenwartigen Schlaf? ©) M 2 (3) (4)
Gberhaupt ein  maéssig stark sehr
nicht wenig stark

5. Wie stark glauben Sie, dass andere
Personen die Auswirkung lhres
(schlechten) Schlafes auf lhre () M 2 3 (4)
Lebensqualitat wahrnehmen?

6. Inwiefern macht Ihnen lhr (schlechter)
Schlaf zur Zeit Sorgen? (© m @ (3) (4)

7. Wie stark ist lhre Leistungsfahigkeit (z.B.
Konzentration, Ged&chtnis) und lhr
Wohlbefinden (z.B. Midigkeit, Stimmung)
tagsiiber durch lhren (schlechten) Schiaf (@ (1) (@) (3) (4)
beeintrachtigt?

Anleitung zur Berechnung des Insomnia Severity Index

Summe aus allen sieben ltems bilden: 1+2+3+4+5+6+7 = (Gesamtwert)

Interpretation des Gesamtwerts:

0-7: Keine klinisch bedeutsame Insomnie

8-14: Unterschwellige klinische Insomnie

15-21: Klinisch bedeutsame Insomnie (moderate Auspragung)
22-28: Klinisch bedeutsame Insomnie (starke Auspragung)
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8.1.4

IPAQ

INTERNATIONAL PHYSICAL ACTIVITY QUESTIONNAIRE
SHORT LAST 7 DAYS SELF-ADMINISTERED FORMAT- German Version

Wir sind daran interessiert herauszufinden, welche Arten von kdrperlichen Aktivitaten Menschen
in ihrem alltaglichen Leben vollziehen. Die Befragung bezieht sich auf die Zeit die Sie wahrend
der letzten 7 Tage in kérperlicher Aktivitat verbracht haben. Bitte beantworten Sie alle Fragen
(auch wenn Sie sich selbst nicht als aktive Person ansehen). Bitte beriicksichtigen Sie die
Aktivititen im Rahmen lhrer Arbeit, in Haus und Garten, um von einem Ort zum anderen zu
kommen und in lhrer Freizeit fur Erholung, Leibestibungen und Sport.

Denken Sie an all lhre anstrengenden und moderaten Aktivitidten in den vergangenen
7 Tagen. Anstrengende Aktivititen bezeichnen Aktivititen, die starke korperliche
Anstrengungen erfordern und bei denen Sie deutlich starker atmen als normal. Moderate
Aktivitdten bezeichnen Aktivitdten mit moderater kérperlicher Anstrengung bei denen Sie ein
wenig starker atmen als normal.

1. Denken sie nur an die kérperlichen Aktivitaten die Sie fir mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie
anstrengende kérperliche Aktivitaten wie Aerobic, Laufen, schnelles Fahrradfahren oder
schnelles Schwimmen verrichtet?

Tage pro Woche

2. Wie viel Zeit haben Sie fur gewshnlich an einem dieser Tage mit anstrengender
korperlicher Aktivitat verbracht?

Stunden pro Tag Minuten pro Tag

Q Ich weilR nicht/ bin nicht sicher

3. Denken Sie emeut nur an die kdrperlichen Aktivitadten die Sie fir mindestens 10 Minuten
ohne Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben sie
moderate kérperliche Aktivitaten, wie das Tragen leichter Lasten, Fahrradfahren bei
gewohnlicher Geschwindigkeit oder Schwimmen bei gewdhnlicher Geschwindigkeit
verrichtet? Hierzu zahlt nicht zu FuR® gehen.

Tage pro Woche 0O Keine modé

4. Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhnlich an einem dieser Tage mit moderater kérperlicher
Aktivitat verbracht?

Stunden pro Tag Minuten pro Tag

Q Ich weilR nicht/ bin nicht sicher
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5. An wie vielen der vergangenen 7 Tage sind Sie mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung zu FuB gegangen? Dieses beinhaltet Gehstrecken daheim oder in der
Arbeit, gehen um von einem Ort zu einem anderen zu gelangen, sowie alles andere Gehen
zur Erholung, Bewegung oder Freizeit.

Tage pro Woche

6. Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhnlich an einem dieser Tage mit Gehen verbracht?

Stunden pro Tag Minuten pro Tag

Q Ich weiR nicht/ bin nicht sicher
7. Wie viel Zeit haben Sie in den vergangenen 7 Tagen an einem Wochentag mit Sitzen

verbracht? Dies kann Zeit beinhalten wie Sitzen am Schreibtisch, Besuchen von Freunden,
vor dem Femseher sitzen oder liegen und auch sitzen in einem &ffentlichen Verkehrsmittel.

Stunden pro Tag Minuten pro Tag

Q Ich weiB nicht/ bin nicht sicher

Das ist das Ende der Befragung, danke fiir Ihre Teilnahme.
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8.1.6 PSQI

Schlafqualitats-Fragebogen (PSQl)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre iiblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur.
wahrend der letzten vier Wochen. Ihre Antworten sollten moglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantwor-
ten Sie bitte alle Fragen.

1. Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich abends zu Bett gegangen? Ubliche Uhrzeit:

2. Wie lange hat es wahrend der letzten vier
Wochen gewdhnlich gedauert, bis Sie in Minuten:
nachts eingeschlafen sind?

3. Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich morgens aufgestanden? Ubliche Uhrzeit:

4. Wieviele Stunden haben Sie wahrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:
geschlafen?

(Das muB nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie
im Bett verbracht haben, (ibereinstimmen.)

Kreuzen Sie bitte flir jede der folgenden Fragen die fir Sie zutreffende Antwort an. Beant-
worten Sie bitte alle Fragen.

5. Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

a) ... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten ein-
schlafen konnten? Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

b) ... weil Sie mitten in der Nacht oder friih mor-
gens aufgewacht sind? Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

CoQ0

c) ... weil Sie aufstehen muBten, um zur Toilette
zu gehen? Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

CO0Q0
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d)

f)

)]

h)

)

... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

... weil Sie husten muBten oder laut ge-

schnarcht haben?

.. weil lhnen zu kalt war?

.. weil lhnen zu warm war?

.. weil Sie schlecht getraumt hatten?

.. weil Sie Schmerzen hatten?

.. aus anderen Griinden?

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

COC0

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

(efoyole}

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

QOO0

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

[o}e)oxe;

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

CC0C0

Bitte beschreiben:

Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitét lhres

Schlafes wahrend der letzten vier Wochen
beurteilen?
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10.

a)

b)

c)

Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schlafmittel eingenommen (vom
Arzt verschriebene oder frei verkaufliche)?

Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben,
etwa beim Autofahren, beim Essen oder bei

gesellschaftlichen Anlassen?

Hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen
Probleme, mit geniigend Schwung die tbli-

chen Alltagsaufgaben zu erledigen?

CO00

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

COCQC0

Keine Probleme
Kaum Probleme
Etwas Probleme
GroBe Probleme

Schlafen Sie allein in

lhrem Zimmer? Q Ja

Q Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schiaft in einem anderen Zimmer
O Nein, der Partner schiaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
Q Nein, der Partner schlaft im selben Bett

Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei lhnen

folgendes bemerkt hat.

Lautes Schnarchen

Lange Atempausen wahrend des Schlafes

Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine

wahrend des Schiafes

CO00

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

o000

Wiahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

COC0

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche
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d) Nachtliche Phasen von Verwirrung oder Desori-

entierung wahrend des Schilafes Q Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

O Weniger als einmal pro Woche
O Einmal oder zweimal pro Woche
O Dreimal oder haufiger pro Woche

e) Oder andere Formen von Unruhe wahrend des Bitte beschreiben:

Schlafes

Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu lhrer Person:

Alter: Jahre KorpergroBe: ..............
Geschlecht: O weiblich Beruf:
O mannlich

O Schiler/Student(in)
O Arbeiter(in)
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O Rentner(in)

O selbstandig

O Angestellte(r)

O arbeitslos/ Hausfrau(mann)
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8.1.7 Fragebogen Numerische Ratingskala Juckreiz

UNIVERSITATSmedizin.

MAINZ

Projekttitel:
Bestehen Wechselwirkungen

von Schlafqualitdt mit chronischen Hauterkrankungen?

Alter:
Gewicht:
GroRe:

Aktuelle Medikamente:

Auf einer Skala von 0 bis 10: Wie stark war lhr Juckreiz in der vergangenen Woche tagsiiber
durchschnittlich? ( 0 gar nicht- 10 sehr stark)

Bitte kreuzen Sie an:

o] 1] 2] 301 a1 s[] s] 71 =1 s[1 0]

Auf einer Skala von 1 bis 10: Wie stark war Ihr Juckreiz in der vergangenen Woche wihrend der
Nacht durchschnittlich?

Bitte kreuzen Sie an:

o] 1] =21 s3] a1 s s1 71 s ¢1 10[]
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