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1 Einleitung

1.1 Atopische Dermatitis ist eine multikausale chronisch entziindliche
Beispielerkrankung
Chronisch entziindliche Erkrankungen wie die atopische Dermatitis (kurz: AD; Synonym:
Neurodermitis, atopisches Ekzem) sind weltweit fihrend in der Liste der Erkrankungen, die
zu héaufigen Arbeitsausféllen und Years lived with disability (YLD) fihren und stellen damit
eine hohe Belastung fur die individuelle Gesundheit aber auch das ganze
Gesundheitssystem dar (GBD). Die Behandlung solcher Erkrankungen ist haufig langwierig
und erfordert eine gute Mitarbeit und Behandlungsadhdrenz seitens der Patienten. Um
diesem Bedarf gerecht zu werden, wurden in den letzten 35 Jahren patientenorientierte
Schulungskonzepte entwickelt (Heratizadeh, 2018; Squyres, 1981). Bei AD-Patienten
konnten Melin et al. schon 1986 die Verbesserung der Hautsymptome durch eine
Kombinationstherapie aus topischer Kortikoid-Anwendung und psychotherapeutischer
Verhaltenstherapie feststellen (Melin, 1986). In Deutschland wurde das Konzept der AD-
Schulung fuir Kinder und Eltern im Jahre 1996 bis 1999 entwickelt (Diepgen, 2003) und deren
positive Effektivitat auf psychischer und dermatologischer Ebene bestéatigt (Staab, 2006).
Auch bei dem speziell fur erwachsene AD-Patienten entwickelten Schulungsprogramm
konnten positive Effekte auf die Psyche und den Hautzustand der Betroffenen beobachtet
werden (Heratizadeh, 2017).

Im Rahmen der edukativen Programme fir AD-Patienten lernen Patienten von
interdisziplindren Schulungsteams mit ihrer Erkrankung besser umzugehen. Neben
technischen Fertigkeiten und Aufklarungsarbeit steht vor allem das Selbstmanagement im
Mittelpunkt zahlreicher Schulungsprogramme (Ring, 2019; Thyssen, 2020) und somit die
Fahigkeit problemorientiert zu handeln. Klinische Studien zeigten, dass durch die Erlangung
der Fahigkeit zum Selbstmanagement, Patienten mit chronischen Erkrankungen eine
Verbesserung dieser erzielten und so auch Kosten fir das Gesundheitssystem reduziert
wurden (Bodenheimer, 2002; Traidl, 2022). Stress spielt bei AD dabei eine zentrale Rolle
und ist ein wichtiger Faktor, der zur Exazerbation der Erkrankung fiihren kann (Kodama,
1999).

Die hier vorgelegte Arbeit befasst sich mit psychischem Stress und mit der Fragestellung, ob
die Teilnahme an der ARNE-Neurodermitisschulung Einfluss auf das Stresserleben und die
Stresswahrnehmung von Patienten mit AD nehmen kann und welche Interaktionen auf

endokrin-immunologischer Ebene vorhanden sind.



1.1.1 AD als Beispielerkrankung fiir chronische Erkrankungen

Die AD ist eine chronisch-entziindliche, nicht ansteckende Hauterkrankung mit einer
Préavalenz von 2-3% bei Erwachsenen und bis zu 20% bei Kindern (Waldman, 2018). Meist
manifestiert sich die AD in den ersten 3-6 Lebensmonaten (Bieber, 2017). Bei 80% der
Patienten bricht die Erkrankung vor dem flinften Lebensjahr aus (Akdis, 2006; Nagaraja,
1996). Hauptsymptome der AD sind unter anderem Juckreiz, Entziindungszeichen und eine
eingeschrankte Hautbarriere (Hebert, 2020; Yosipovitch, 2020), welche bei vielen
Betroffenen die Lebensqualitét erheblich beeintrachtigt (Weidinger, 2018). Die AD ist Teil des
atopischen Formenkreises und geht oft mit Asthma bronchiale und allergischer Rhinitis
einher. Die Ursache ist multifaktoriell. Neben einer genetischen Komponente spielen weitere
pathophysiologische Mechanismen, wie zum Beispiel eine gestérte Hautbarriere und eine
UberschieBende Immunantwort, eine Rolle (Weidinger, 2016). Im Folgenden werden die

Ursachen, Diagnostik und Therapie der AD genauer beschrieben.

1.1.2 Die Rolle der Genetik bei der Pathogenese der AD

Dass die AD eine multifaktoriell verursachte Erkrankung ist, zeigt sich, auch wenn man nicht
alle Ursachen kennt, unter anderem durch ein Zusammenspiel von Umweltfaktoren und
genetischen Veranderungen (Sacotte, 2018). So kann zum Beispiel bei den Betroffenen die
Hautbarriere durch eine Mutation im Filaggrin-Gen gestort sein (Furue, 2020). Das Filaggrin-
Gen befindet sich auf dem Chromosom 192 und codiert das Filaggrin Protein, welches ein
wichtiges Strukturprotein des Stratum corneums der Haut ist. Bei gesunden Individuen dient
dieses Protein zur Aufrechterhaltung einer intakten Hautbarriere durch Vernetzung von
Keratinfilamenten mittels Disulfidbriicken (Hoober, 2022). Die Abbauprodukte des Proteins,
Urocaninsdure und Pyroglutaminsadure, sorgen fur Hydration und einen sauren pH-Wert der
Haut (Berdyshev, 2021; Schmid-Wendtner, 2006). Weist das Filaggrin-Gen nun
Genmutationen auf, erhéht sich die Wahrscheinlichkeit einer schweren AD mit frihem
Krankheitsbeginn, langer Krankheitsdauer und einem héheren Risiko an Hautinfektionen zu
leiden (Carson, 2012), da es durch die Mutation zu einer herabgesetzten Barrierefunktion
der Haut und einer daraus resultierenden verminderten Abwehr gegen Mikroorganismen
oder Allergene kommt (O’Regan, 2008). Diese Beobachtung wurde vor allem bei
homozygoten Mutationen gemacht. Dass die Pathophysiologie der AD jedoch viel komplexer
ist und nicht nur durch diesen Faktor bedingt ist, zeigt sich in der Tatsache, dass nur 40%
der AD-Patienten eine Filaggrin-Mutation aufweisen und die meisten Patienten mit AD und
Filaggrin-Genmutationen im Erwachsenenalter keine Symptome der AD mehr aufweisen
(Drislane, 2020; Kim, 2019).

Neben der Mutation des Filaggrin-Gens, welches den am besten untersuchten genetischen

Einfluss auf die AD hat (Lgset, 2019), konnte man auch weitere Verdnderungen in den
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Gensequenzen von S-100-Vorstufen-Proteinen des Cornified Envelope (CE) wie Filaggrin 2,
Hornerin, Claudin-1, SPRR3 oder TMEM79 mit der AD in Verbindung bringen. Der CE ist
ein Zusammenschluss aus vielen Proteinen und Lipiden, welche einen stabilisierenden
Komplex der Keratinozyten darstellen und fur die Bildung der Lamellarkérperchen der
Epidermis  zustandig ist (Elias, 2020; Trzeciak, 2017). Der epidermale
Differenzierungskomplex des ersten Chromosoms beinhaltet die Gensequenzen fir Filaggrin
2 und Hornerin (Margolis, 2014). Filaggrin 2 und Hornerin sind, wie Filaggrin auch, an der
Differenzierung der Keratinozyten der Haut beteiligt und damit Bestandteil der epidermalen
Verteidigungsbarriere (Garreis, 2017; Henry, 2011). Wahrend Mutationen des Filaggrin-Gens
Uberwiegend in der europdischen Bevolkerung vorherrschend sind, zeigte sich eine
Dominanz der Mutation des Filaggrin 2 in der afroamerikanischen Population (Elias, 2014).
Neben Filaggrin liegt auRerdem in von AD betroffenen Bereichen der Haut ein Mangel von

Claudin-1 vor.

Claudin-1 ist als tight junction Protein der Haut ein wichtiges Adhasionsprotein zur
Aufrechterhaltung der Barrierefunktion (Furuse, 2002). Der Mangel dieses Proteins fuhrt zu
einer erhdhten Keratinozytenproliferation und einer damit verbundenen Zunahme der
epidermalen Schicht, Entziindungen und einer gestérten Permeabilitat der Haut (Elias, 2014;
Gruber, 2015). Verschiedene Mutationen des Gens fur das Protein SPRR3, welches in
gesunder Haut kaum vorhanden ist, konnten bei AD-Patienten nachgewiesen werden (Elias,
2014; Evora, 2021). Dadurch kommt es zu einer erhéhten Produktion des Proteins SPRR3.
Dies verhindert das Eintreten von Lipiden in das CE Gerust und einer daraus entstehenden
Destabilisierung der biomechanischen und immunologischen Hautbarriere (Elias, 2014; Le
Lamer, 2015). Inhalt neuester Forschung ist das Protein Mattrin, welches von dem Gen
TMEM79 codiert wird (Choi, 2021). In einem M&use-Modell konnte gezeigt werden, dass
eine Mutation dieses Gens zu einer Reduktion der Mattrin-Produktion und einer daraus

entstehenden IL-17A abhangigen Entziindungsreaktion der Haut fuhrt (Saunders, 2020).

1.1.3 Die Dysregulation des Imnmunsystems bei AD

Eine abnorme immunologische Abwehr im Vergleich zu gesunden Individuen ist ein zentraler
Moment in der Pathogenese der AD. Sie zeigt sich in einer Betonung der humoralen T-
Helferzell-Typ-2-Antwort (Furue, 2017). Um diese immunologische Dysbalance genauer zu
erldutern, muss auf die Rolle der T-Zellen im Immunsystem eingegangen werden. T-Zellen
gehdéren zu den Hauptakteuren der zelluldaren Immunabwehr der erworbenen Immunantwort.
Sie weisen zwei unterschiedliche Subtypen auf, die T-Helferzellen vom Typ 1 (Th-1) und die
T-Helferzellen vom Typ 2 (Th-2). Die Th-2-Antwort steht fur die humorale erlernte Immunitéat
und dominiert im akuten Verlauf der AD (Brandt, 2011; Galli, 2020; Langan, 2020; Werfel,
2009). Dies fuhrt zu einer erhéhten Produktion von Interleukin (IL)-4 und IL-13 (Bieber,
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2020). Diese Zytokine kénnen zum einen die Expression des Filaggrin-Gens mindern und so
Defekte in der Hautbarriere entstehen lassen oder verscharfen, zum anderen fiihren sie zu
einer Beeintrachtigung der Keratinozytendifferenzierung (Berdyshev, 2018; Kim, 2008;
Totsuka, 2017). Daraus resultiert ein fir AD-Patienten charakteristischer Feuchtigkeitsverlust
der Haut (Horimukai, 2016). Durch IL-4 und IL-13 kommt es zu einer verminderten
Produktion von antimikrobiellen Peptiden der Keratinozyten, welche eine antibakterielle
Aktivitdat aufweisen (Howell, 2006). Dadurch wird eine Kolonisation von Bakterien wie
Staphylococcus aureus auf AD betroffenen Hautarealen beglinstigt (Meylan, 2017). Auch
werden diese Interleukine mit einem erhéhten Juckreiz und einer Lichenifikation - einer
Verdickung des Hautreliefs - in Verbindung gebracht, da sie periphere afferente pruritogene
Neurone der Haut stimulieren und den Kollagenabbau der Fibroblasten beeintrachtigen
(Moriya, 2011; Oetjen, 2017).

Durch die unzureichende Hautbarriere kdnnen exogene Noxen vermehrt eintreten. Durch
Kontakt mit diesen sezernieren Keratinozyten das Zytokin thymic stromal lymphopoietin
(TSLP). Dieses Zytokin stimuliert Th-2-Zellen zur weiteren Sezernierung oben genannter
Interleukine, was zu einer weiteren Dysfunktion der Hautbarriere beitragt und B-Zellen zur
Produktion von Antikérpern des Immunglobulin E (IgE) stimuliert. IgE aktiviert wiederum
Mastzellen. Es kommt zur Degranulation mit Freisetzung von Histamin, was zum Juckreiz im
akuten Schub beitrédgt. Der Krankheitsverlauf wird weiter verstérkt durch die Fahigkeit
mancher IgE zur Autoaktivitdt. Das heillt, dass sie auf kdrpereigene Antigene ansprechen
und so aktiviert werden (Furue, 2017; Grewe, 1998; Kim, 2019).

Die Th1-Zellantwort wiederum ist im weiteren chronischen Verlauf (Brandt, 2011) mit den
zentralen Zytokinen Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) und Interferon-gamma (IFN-y)
prasent. Das bedeutet nicht, dass die Th2-Zellantwort in dieser Phase nicht vorhanden ist,
sie ist sogar verstérkt und wird durch die Th1-Zellantwort beginstigt. Studien konnten
zeigen, dass es zu einer steigenden Produktion von Th-2-Zellen kommt und Interleukine wie
IL-10 und IL-13 vermehrt sezerniert werden (Brunner, 2017; Gittler, 2012). In letzter Zeit
konnten auf’erdem IL-22 produzierende Th22-Helferzellen und IL-17 produzierenden Th17-
Helferzellen als Akteure in der Pathogenese der AD identifiziert werden. IL-17 wird h&ufiger
bei der intrinsischen Form der AD beobachtet und reduziert unter anderem die Produktion
von Filaggrin. IL-22 kommt vermehrt in der Haut von Patienten mit AD vor und ist mit einer

gestdrten Hautbarriere assoziiert (Kim, 2019).

1.1.4 Einflussfaktoren auf die AD
Neben genetischer Pradisposition und der Dysfunktion des Immunsystems tragen &uf3ere
Einflisse wie Umweltfaktoren, Mikrobiome und deren Toxine sowie Stress zur Entstehung

und einem starkeren Verlauf der AD bei (Luschkova, 2021; Reiger, 2019). In Landern mit
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erhéhten Temperaturen ist der milde Verlauf der AD begunstigt (Weiland, 2004). Dies kann
durch geringere Benutzung der Heizung im hauslichen Umfeld und erhéhte UV-Exposition
durch Aufenthalte im Freien erklart werden (Silverberg, 2013). Studien konnten zeigen, dass
AD mit einem geringen Vitamin D-Spiegel assoziiert ist (Petriashvili, 2021) und dieser durch
UVB- Strahlung erhéht werden kann (Kantor, 2017).

Auch kann die AD durch Triggerfaktoren wie Luftverschmutzung, Hausstaubmilben oder
Pollen verschlechtert werden (Ahn, 2014; Przybilla, 1994; Tupker, 1996). Darlber hinaus
kann eine Dysbalance des Mikrobioms der Haut die AD begiinstigen (Reiger, 2019). Diese
Dysbiosis, welche mit einer Ansiedlung von Staphylococcus aureus assoziiert ist, beeinflusst
den Schweregrad der AD (Kong, 2012). Leyden et al. zeigten schon 1974, dass dieses
Bakterium zu 90% auf lasionaler AD-Haut nachgewiesen werden kann (Leyden, 1974).
Manche Stdmme dieses Bakteriums sind in der Lage Exotoxine zu produzieren (Zollner,
2000), welche als Superantigene zur Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen wie
IL-18 durch Keratinozytenstimulation (Syed, 2015) und Mastzelldegranulation fiihren
(Nakamura, 2013). Daraus resultiert eine Th2-Zell vermittelte Entziindungsreaktion (Cheung,
2015). Auch gibt es einen engen Zusammenhang zwischen psychischem Stress und
Hauterkrankungen wie der AD (Kodama, 1999; Lugovic-Mihic, 2021; Lugovi¢-Mihi¢, 2013).
Zur Vollstéandigkeit wird in diesem Abschnitt nur kurz auf die Thematik eingegangen, da die

Interaktion von Stress und AD in Kapitel 1.2.3 ausfiihrlich beschrieben wird.

Durch psychischen Stress kommt es bei AD zu einer Aktivierung der Sympathikus Achse
(SA) und Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA).
Dies resultiert in einer Exazerbation der AD durch eine Th2-Zellantwort (Bin Saif, 2018;
Stewart, 2018). Der Einfluss und die Auswirkung des Stresses auf die Haut sind komplex
und koénnen durch psychotherapeutische Methoden, wie auch in den folgenden Kapiteln

weiter erlautert wird, mageblich beeinflusst werden (Pondeljak, 2020).

1.1.5 Gibt es eindeutige Labormarker der AD?

Nahezu 80% der AD-Patienten weisen einen erhéhten IgE-Spiegel im Blutserum auf. Besteht
ein erhéhter IgE-Spiegel wird die extrinsische Form der AD angenommen, d.h. es kommt
durch eine gestérte Hautbarriere (Tokura, 2010) zu einer Penetration von Antigenen durch
die Haut. Durch Stimulation von Th2-Zellen mittels antigenprésentierenden Langerhans-
Zellen kommt es zu einer Erhéhung des IgE-Spiegels (Tokura, 2017). Diese Form der AD
zeigt im Vergleich zu der nicht-allergischen, intrinsischen Form, bei der der IgE-Spiegel nicht
erhoht ist, oft einen schwereren Verlauf der AD. Die Hypothese, dass der IgE-Serumspiegel
ein verlasslicher Biomarker zur Bestimmung des Schweregrades der AD ist, konnte aufgrund
von Beobachtungen, dass bei bis zu 20% der AD-Patienten kein erhéhtes IgE-Level vorliegt,

nicht bestatigt werden (Suarez-Farifias, 2014; Thijs, 2016). In aktuellen Studien wird daher in
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der Regel zwischen extrinsischer und intrinsischer AD mit und ohne IgE-Elevation
unterschieden (Tokura, 2022). Ob dies eine reprasentative Vorgehensweise ist, bleibt
fraglich, denn bei AD-Patienten wird oft erst im spaten Krankheitsverlauf ein erhdhter IgE-
Spiegel messbar. Auflerdem kodnnen erhohte IgE-Werte auch bei vielen anderen
Erkrankungen auftreten, die nicht zum Formenkreis der AD gehdren, wie zum Beispiel bei
der Autoimmunerkrankung Lupus erythematodes (Lamri, 2020). Es gibt bislang also keinen
zuverlassigen Biomarker, der die Diagnose einer AD bestatigt, auch wenn der IgE-Spiegel
im Blut einen Hinweis auf den Schweregrad einer extrinsischen AD liefern kann. Aufgrund
fehlender pathognomischer Biomarker wird die Diagnose daher klinisch gestellt (Eichenfield,
2014; Silvestre Salvador, 2017).

Der Goldstandard fiir die klinische Diagnosesicherung sind die fir Kinder und Erwachsene
entwickelten Diagnosekriterien nach Hanifin und Rajka aus dem Jahr 1980 (Hanifin, 1980;
Vakharia, 2019). Dabei wird zwischen vier Hauptkriterien und 23 Nebenkriterien
unterschieden (Eichenfield, 2014). Um die Diagnose der AD stellen zu kénnen, mussen drei
von vier Hauptkriterien und mindestens drei von 23 Nebenkriterien zutreffen. Zu den
Hauptkriterien gehoéren Juckreiz, Ekzeme mit charakteristischer Morphologie und Verteilung,
ein chronischer Verlauf und eine positive Eigen- oder Familienanamnese (Hanifin, 1980;
Silvestre Salvador, 2017). Von Nachteil ist allerdings, dass sich einige Nebenkriterien als
nicht spezifisch fiir die AD herausgestellt haben (Dutta, 2021). Andere wiederum, wie die
Oberlippen-Chelitis oder die Mamillendermatitis sind zwar spezifisch fur die AD, kommen
aber aulerst selten vor (Eichenfield, 2014). Daher liegt die Spezifitdt der Diagnosekriterien
bei nur 78% und ist damit nicht in der Lage, die AD eindeutig von anderen Dermatosen zu
unterscheiden (Ring, 2012).

Daraufhin haben viele Arbeitsgruppen, unter anderem auch die American Academy of
Dermatology (AAD), eine Uberarbeitung der Diagnosekriterien vorgenommen. Dabei wurden
den Kriterien unterschiedliche Gewichtungen beigemessen. Der Juckreiz und das
Vorhandensein von Ekzemen wurden als essentiell erachtet. Ohne das Vorkommen dieser
zwei Kriterien, ist die Diagnose der AD nicht nachweisbar. (Eichenfield, 2014). Die folgende

Tabelle 1 stellt einige dieser Diagnosekriterien bildlich dar.



Tabelle 1: Klinische Diagnosekriterien der AD nach American Academy of Dermatology

Essentielle Merkmale  Wichtige Merkmale Assoziierte Merkmale Ausschlusskriterien

Pruritus (Juckreiz) Friher Lichenifikation Psoriasis

Krankheitsbeginn

Ekzeme Atopie Pityriasis alba Seborrhoisches Ekzem

Xerosis Weilker Ichthyosis

Dermographismus

1.2 Psychische Aspekte bei atopischer Dermatitis

1.2.1 Haufigkeit psychischer Belastung bei AD

Weltweit sind psychische Stérungen eine der filhrenden Grinde fur eine erhéhte
Krankheitslast, gemessen am ,disability-adjusted life years® (DALY), wobei Uber die Halfte
der Falle auf das Spektrum der Depressionen und Angststérungen fallt (Hay, 2017;
Whiteford, 2013). Eine Depression ist eine weit verbreitete psychische Stérung, die weltweit
4,4% der Bevdlkerung betrifft und unter anderem durch Traurigkeit, Interesselosigkeit und
ein geringes Selbstwertgefiihl gekennzeichnet ist (World Health Organisation, 2017).
Angststérungen betreffen 3,6% der Weltbevélkerung und fassen eine Gruppe psychischer
Stérungen zusammen, die alle ein UberméaRiges Angstempfinden gemeinsam haben. Sie
beginnen oft schon in der Kindheit und gehen oft mit Depressionen einher (Penninx, 2021;
World Health Organisation, 2017). Sowohl Depressionen als auch Angststérungen kénnen
voruibergehend oder chronisch auftreten und den Alltag der Patienten stark beeintrachtigen.

Die AD ist eine chronische Erkrankung, welche mit psychischen Belastungen wie erhéhter
Angstlichkeit, Depressionen, sozialer Befangenheit, posttraumatischen Belastungsstérungen
(PTSD) und Schlafstérungen assoziiert ist (Gupta, 2017; Schonmann, 2020; Silverberg,
2015; Steinhoff, 2012). Es wurde beobachtet, dass Patienten mit AD im Vergleich zu
Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen, wie zum Beispiel Psoriasis, eine erhdhte
Angstlichkeit, Depressivitat und psychischen Stress aufwiesen (Cheng, 2019) und dies mit
einer Reduktion der Lebensqualitat einherging (Kage, 2020). Mégliche Ursachen dafiir sind
der Juckreiz (Chrostowska-Plak, 2013; Sanders, 2018), Schlafstérungen (Hsu, 2022), soziale
Stigmatisierung oder auch eine durch die Ekzeme verursachte Entstellung (Bronkhorst,
2016; Matthews, 2016).



In einer koreanischen Querschnittsstudie mit einer groBen Patientenpopulation von 72.435
heranwachsenden Schilern wurde ein erhéhtes Auftreten von Depressionen und suizidalen
Gedanken mit der AD in Zusammenhang gebracht (Lee, 2017). Man untersuchte Daten aus
dem Korean Youth Risk Behavior Survey 2013, welche eine online-basierte
Querschnittserhebung darstellt und das gesundheitsgefahrdende Verhalten von Schiilern der
Mittel- und Oberstufe in Stidkorea bewertet (Kim, 2016). Unter den Teilnehmern lag der
Anteil der an AD erkrankten bei 6,8%. Es konnte gezeigt werden, dass diese im Vergleich zu
den Schilern ohne AD signifikant haufiger Depressionen, suizidale Gedanken,
Suizidplanungen und Suizidversuche aufwiesen (Lee, 2017). Dieses Ergebnis konnten auch
Silverberg et al. 2019 festhalten, indem sie zeigten, dass 40% aller AD-Patienten eine
Depression oder Angststérung aufweisen, wohingegen die gesunde Kontrollgruppe nur
17,5% aufwies (Silverberg, 2019).

Auch kann eine PTSD die AD beeinflussen (Gonzalez-Diaz, 2021). Sie wird definiert als eine
psychische Erkrankung, welche nach traumatischen Ereignissen, wie Naturkatastrophen,
Krieg oder sexuellem Missbrauch, in Erscheinung tritt (Zhou, 2021). Typisch sind Symptome
des Wiedererlebens des Ereignisses im Alltag, ,Flashbacks* und wiederkehrende Albtraume
(Bills, 1993; Byard, 2021; Kozaric-Kovacic, 2009) sowie emotionale Gleichgultigkeit und
Stumpfheit (Litz, 2002). Auch vermeiden Betroffene Situationen, welche eine Erinnerung an

das Ereignis hervorrufen (Sheynin, 2017).

Im Hinblick auf die Pandemielage mit COVID-19 konnte gezeigt werden, dass psychische
Erkrankungen wie Depressionen, Angstlichkeit und PTSD bei Patienten mit AD im Vergleich
zu Gesunden vermehrt auftraten (Gonzalez-Diaz, 2021). Die durch die in dieser Zeit
entstandenen psychischen Belastungen und Herausforderungen fiilhrten zu einer
Exazerbation der AD (Lugovic-Mihic, 2021).

Diese Ergebnisse zeigen die Relevanz psychischer Belastungen bei AD und deren Einfluss
auf den Krankheitsverlauf. Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher der psychische Stress als
Einflussfaktor auf die AD genauer betrachtet. Im folgenden Abschnitt wird auf den
Stressbegriff, die physiologischen Mechanismen und dessen Einfluss auf AD genauer

eingegangen.

1.2.2 Der Stressbegriff und seine Rolle fiir das Verstindnis von chronischen
Krankheiten

Das Wort Stress leitet sich von dem lateinischen Wort ,stringere” ab und bedeutet spannen,

straff (Hayward, 2005). Urspriinglich fand das Wort erst in der Physik Verwendung, um damit

die Beanspruchung eines Objekts durch Spannung zu beschreiben (Tan, 2018). Heute

versteht man darunter die physische und psychische Antwort - die Stressreaktion - auf einen
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externen Reiz oder Stimulus - den Stressor -, welcher das Wohlbefinden eines Individuums
beeinflusst (Lopresti, 2020). Das Versténdnis von Stress, das wir heute haben, entwickelte
sich Anfang des 19. Jahrhundert, als Wiliam Shaw Mason beobachtete, dass Frauen im
jungen Alter aufgrund von hohen Belastungen auf der Arbeit starben (Hayward, 2005). Es
konnte somit frih ein Zusammenhang zwischen psychischer Belastung und einer

physiologischen Reaktion beschrieben werden.

1915 beschrieb Walter Bradford Cannon mit dem ,fight or flight - Prinzip“ (Kampf oder Flucht
Reaktion), dass es zu einer Aktivierung des sympathikoadrenergen Systems kommt
(Goldstein, 2007; Washburn, 1917). Der Korper versucht, durch einen ,emotionalen
Stimulus® angeregt, auf diesen zu reagieren, indem er die ,Homdéostase“, das kdérperliche
Gleichgewicht, aufrechterhalt. Die Aufrechterhaltung des Gleichgewichts gelingt dem Korper
durch Adrenalinausschuttung und daraus resultierendem Anstieg unter anderem des
Blutdrucks und der Herz- und Atemfrequenz. Hierbei muss gesagt sein, dass der Begriff des

LStresses” zu diesem Zeitpunkt noch nicht genutzt wurde.

Erst Hans Selye pragte den Begriff des ,biologischen Stresses®. 1953 entwickelte er die
Theorie des Allgemeinen Adaptationssyndroms (AAS), in der er aufzeigte, wie der
Organismus auf Stress reagiert. Er unterteilte die Stressantwort in drei Phasen: die
Alarmreaktion, das Stadium der Resistenz und das Stadium der Erschépfung. In der ersten
Phase, der Alarmreaktion, reagiert der Kérper mit Schock und schittet Adrenalin aus, in der
zweiten langeren Phase, dem Widerstandsstadium, schittet der Kérper das Hormon Cortisol
aus und versucht sich der Veranderung fur kurze Zeit anzupassen (Nerdinger, 2014). So
kann auf Extremsituationen wie Kélte, Schock oder Verletzungen adédquat reagiert werden.
In der letzten Phase kommt es zu einer Ermidung und dem Verlust der Adaptation. Wenn
die Belastung zu einem chronischen Erleben wird, das heif3t die individuellen Ressourcen
zur Stressbewaltigung Uberschritten werden, hat dies negative Auswirkungen auf das
Immunsystem, das kardiovaskuldre System und den Stoffwechsel (G. P. Chrousos, 2009;
Hapke, 2013). Sowohl Cannon als auch Selye beschrieben allerdings nur korperliche

Veranderungen auf den Stimulus.

Der Psyche wurde erstmals von Richard S. Lazarus Beachtung geschenkt. Er und Susan
Folkmann nahmen an, dass die Entstehung psychischen Stresses abhdngig von der
individuellen Wahrnehmung und Bewertung des Geschehnisses und des resultierenden
Umgangs mit dem Stress ist. Dieses sogenannte ,Coping“ definiert Lazarus als die Muhe,
die man aufbringt, um mit einer Situation zurechtzukommen, welche die eigenen Ressourcen
Uberschreitet (Lazarus, 1984). Auf den Stress kénnen zwei verschiedene Coping-Verhalten
folgen. Das problem-orientierte Coping hat das Ziel, den Stress durch Verhaltensédnderung

des Individuums oder Verdnderungen der Umwelt zu bewaltigen. Das emotional-orientierte
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Coping ist eine Strategie der Stressbewaltigung ohne duRere Anpassungen. Vielmehr erfolgt
eine Stressreduktion durch Anderung der Einstellung und durch positives Denken in Bezug
auf das Erlebnis (Crandall, 1992). So entstand die Idee der ,self-regulation®. Im Allgemeinen
muss jedoch gesagt sein, dass die Stressreaktion bei jedem Individuum unterschiedlich

ablaufen kann und dass es individuelle Stressbewaltigungsstrategien gibt (Haller, 2010).

1.2.3 Psychischer Stress und AD

Die AD wird heute als Erkrankung betrachtet, welche einerseits zu psychischem Stress
fuhren kann (Langan, 2020), andersherum auch durch Stress verschlechtert werden kann
(Hughes, 1983; Sung, 2021). Anfang des 20. Jahrhunderts begann man ko&rperlichen
Symptomen und Krankheitserscheinungen psychische Ursachen zuzuordnen. So stellte der
ungarische Arzt Franz Alexander, einer der Véter der Psychosomatik, in seinem Buch
,Psychosomatic Medicine® 1950 sieben Psychosomatosen vor, die auch als ,Holy seven®
bezeichnet werden, darunter die AD. Alexander nahm an, dass jeder Erkrankung ein
Persoénlichkeitstyp zugeordnet werden kann (Hackenberg, 2014). In den 1970er Jahren
versuchte man daher Patienten mit AD ein eindeutiges Personlichkeitsprofil zuzuordnen
(Mestrovic-Stefekov, 2018). In den darauffolgenden Jahren erkannte man jedoch, dass diese
Hypothese so nicht zu halten war und die AD eine multifaktorielle Erkrankung ist, zu welcher
Stress als Trigger-Faktor beitragen kann (Grine, 2020).

Eine der ersten Arbeiten, die einen Zusammenhang zwischen psychischem Stress und einer
Verschlechterung der AD beschreibt, ist die von Jordan und Whitlock aus dem Jahr 1972.
Sie zeigten, dass 18 AD-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe einen
erhéhten Juckreiz, das Kardinalsymptom der AD, in Stresssituationen aufwiesen (Jordan &
Whitlock, 1972). Aufgrund des geringen Patientenkollektivs war diese Beobachtung jedoch
noch nicht ausreichend reprasentativ. Viele weitere Studien zeigten eine Korrelation
zwischen erhéhten Werten psychischen Stresses und fehlender Stressbewéltigung mit dem
Schweregrad der AD (Hsu, 2022; Oh, 2010; White, 1990). Weitere Korrelationen fanden sich
mit einem herabgesetzten Selbstwertgefiihl und Konzentrationsstérungen (Martius, 2002),
sowie einer erhdhten Intelligenz und einem ho&heren schulischen Bildungsabschluss
(Smirnova, 2019). Diese psychosozialen Merkmale kénnen somatische,
krankheitsbegtinstigende Folgen haben. Eine Studie von Sanders zeigte 2018, dass Stress
bei AD-Patienten zu einem erhdhten Juckreiz fiihren. Dies kann also in einen Teufelskreis
miinden, in welchem AD zu Stress und Stress wiederum zur Exazerbation der AD fihrt, mit

negativen Folgen fur die Lebensqualitat der Betroffenen (Sanders, 2018).

Eine der reprasentativsten und meistzitierten Arbeiten, die auf einen mdéglichen urséchlichen
Zusammenhang von Stress und Exazerbation der AD hinweist, ist die von Kodama et al. aus

dem Jahr 1999 (Kodama, 1999). Sie untersuchten insgesamt 1457 AD-Patienten und den
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Verlauf ihrer Erkrankung einen Monat nach dem Erdbeben im japanischen Kobe, wobei die
Patienten in drei Gruppen aufgeteilt wurden. Die Gruppenaufteilung erfolgte nach
Schweregrad der Zerstdérung der hauslichen Umgebung: eine Gruppe mit starker Zerstérung,
eine mit milder und eine Gruppe mit keiner Zerstérung. Die Ergebnisse zeigten eine
signifikante Verschlechterung der AD und einen Anstieg des emotionalen Stresses in den
beiden ersten Gruppen (Kodama, 1999). Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass
der durch die Naturkatastrophe hervorgerufene psychische Stress, gemessen anhand der
subjektiven Einschatzung der Patienten durch Selbstbeurteilungsfragebégen, zu einer
Exazerbation der AD fiihrte.

Seither wurden zahlreiche Studien zum Zusammenhang von Stress und AD mittels
verschiedener Messmethoden publiziert. In einer groRen Studie mit einem Patientenkollektiv
von 1606 AD-Patienten, wurden diese nach dem Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT),
einem Selbsttest fur Patienten, welcher wiedergibt wie kontrolliert eine AD ist (Simpson,
2019), in zwei Gruppen eingeteilt. Die Fragen geben Aufschluss Uber subjektive
Einschatzungen der Patienten, wie sehr die Erkrankung sie im Alltag beeintrachtigt.
Patienten mit einer unkontrollierten AD (1146 Patienten, 71,4%) wiesen ein hd&heres
Stresslevel (73,3%), gemessen am Perceived Stress Scale (PSS), im Vergleich zu den
Patienten mit einer kontrollierten AD (47%) auf. Gleichzeitig gaben 98% der an AD schwer
erkrankten Patienten - gemessen am Patient Oriented Eczema Measure (POEM) - an, eine
unkontrollierte AD zu haben (Staumont-Sallé, 2021). Somit zeigte die Studie, dass der

Schweregrad der AD mit einer erhéhten Stresswahrnehmung einhergeht.

Eine im Hinblick auf die aktuelle COVID-19-Pandemie interessante Studie wird im Folgenden
naher beleuchtet. Im Jahre 2021 untersuchte die kroatische Arbeitsgruppe um Lugovic-Mihic
150 AD-Patienten. Diese waren in drei Gruppen aufgeteilt, wobei zwei der Gruppen
psychischem Stress ausgesetzt waren. Die erste Gruppe wurde kurz nach den ,Corona-
Lockdowns® im Jahre 2020 untersucht, die zweite Gruppe erlebte die Pandemie und das
Erdbeben in Zagreb, welches im Mérz 2020 stattfand. Die dritte Gruppe, deren Daten in den
Jahren 2018 und 2019 erhoben wurden, war keinen (externen) psychischen Stressoren
ausgesetzt. Die Ergebnisse zeigten, dass die zweite Gruppe im Vergleich zu den anderen
Gruppen ein héheres Stresslevel, gemessen am PSS, und einen schlechteren Hautzustand,
gemessen am SCORAD, aufwies (Lugovic-Mihic, 2021).

Zusammenfassend I&sst sich also sagen, dass psychosozialer Stress eine Verschlechterung
der AD hervorrufen kann. Dies trifft sowohl fuir subjektiv wahrgenommenen (internen) Stress
als auch Umweltkatastrophen und Pandemien (externem Stress) zu. Dabei korreliert der

Schweregrad der AD mit dem Stressniveau. In wie fern physiologische Mechanismen dabei
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eine Rolle spielen und welchen Einfluss bestimmte kdrpereigene Hormone wie z.B. Cortisol

dabei nehmen, wird im folgenden Kapitel erlautert.

1.3 Die Stressachsen, die physiologische Stressantwort und die durch Stress
veranderten neuroendokrin-immunologischen Mechanismen bei AD
Eine Vielzahl an Studien konnte bislang aufzeigen, dass psychischer Stress die Symptome
der AD, wie den Juckreiz, verschlechtert und zu einer Exazerbation fihren kann (Conrad,
2008; Kimyai-Asadi, 2001; Rossberg, 2016; Staumont-Sallé, 2021). In dem Zusammenhang
konnte eine veradnderte endokrine und immunologische Reaktion des Kérpers auf akuten
sowie chronischen Stress bei Patienten mit AD beobachtet werden (Fleshner, 2004;
Mestrovi¢-Stefekov, 2018; Saint-Mezard, 2003). Nachdem der Fokus der letzten Kapitel auf
den Stresstheorien und der Rolle des Stresses bei AD lag, werden im folgenden Kapitel die
Stressachsen und ihre physiologische und pathologische Reaktion bei AD-Patienten auf

einen Stressor nadher beleuchtet.

1.3.1 Die Reaktion des Inmunsystems auf psychischen Stress

Stress kann unterschiedlicher Natur sein und verschiedene Formen koénnen zu
unterschiedlichen Auspragungen der Immunantwort fihren (Yaribeygi, 2017). Kurzzeitige
oder akute Stressoren kdnnen beispielsweise eine bevorstehende Priifung sein, wahrend
familiare Konflikte als langanhaltender oder chronischer Stress gelten (Schreier, 2017). Im
Verlauf der Stressantwort kommt es zur Aktivierung von Stressreaktionssystemen. Diese
sind durch physiologische Reaktionen mit Ausschittung bestimmter endokriner Marker

gekennzeichnet, auf die im Folgenden eingegangen wird.

Die sympathische Achse (SA) mit ihrem wichtigsten Vertreter Adrenalin, wird als erstes
aktiviert (Turner, 2020). Es folgen die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse
(HHNA), die als hypothalamic-pituitary-adrenal axis - kurz HPA im Englischen - abgekirzt
wird, mit der Ausschiittung von Cortisol (Chu, 2021), die cholinerge Achse (CA) mit der
Ausschittung von Acetylcholin (Su, 2020) und die Neurotrophin-Neuropeptid-Achse (NNA)
mit Mediatoren wie dem Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) (Noushad, 2021) oder
Substanz P (SP) (Ebner, 2006). Das Ziel dieser Aktivierung ist zunachst die Bewaltigung des
Stressreizes. Bleibt ein Reiz jedoch z.B. zu lange bestehen kann dies zu einer veranderten
Stressreaktion fihren, die nicht mehr effizient zur Bewaltigung eines Stressreizes beitragt.
Es konnte gezeigt werden, dass kurz andauernder, akuter Stress (liber Sekunden oder
Minuten) sogar eine immunoprotektive Wirkung hat (Dhabhar, 1997), bei dem in erster Linie
die angeborene Immunantwort, mit Akteuren wie dendritischen Zellen, natirlichen
Killerzellen oder Makrophagen aktiviert werden. Dahingegen fuhrt chronischer, lang
andauernder Stress Uber Tage oder Monate zu einer Betonung der erlernten Immunantwort

und héaufig zu einer Dysbalance zwischen der zelluldren Th-1 und der humoralen Th-2
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Immunantwort (G. Chrousos, 2016). Dies beginstigt chronisch inflammatorische
Erkrankungen wie die AD oder die Psoriasis in ihrer Entstehung (Hall, 2012) bzw. kann
erklaren, warum sie durch Stress verscharft werden kénnen. Gleichzeitig kann Stress tber
diese immunologischen Effekte fir Infektionskrankheiten oder Hautkrebs disponieren
(Dhabhar, 2013). In den folgenden Abschnitten werden einige der wichtigsten biologischen

Marker der Stressforschung genauer erldutert.

1.3.2 Das (Nor-)adrenerge Stressreaktionssystem

Im Falle des Auftretens eines plétzlichen Stresses reagiert als erstes die SA. Es kommt zu
der von Cannon beschriebenen ,Kampf und Flucht Reaktion“. Die gesteigerte
Adrenalinausschittung fihrt zu der Erhéhung des Blutdrucks, des Pulses, einer héheren
Muskelaktivitdt und zur Hemmung der Darmtatigkeit. Dies soll das Individuum in
Alarmbereitschaft versetzen und so die Bereitschaft zum Kampf oder zur Flucht erméglichen
(Hall, 2012). Aber auch das Immunsystem reagiert. Th1-Lymphozyten des erworbenen
Immunsystems exprimieren Adrenorezeptoren und kénnen so auf die vom Nebennierenmark
und sympathischen Fasern ausgeschitteten Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin
reagieren (Mestrovi¢-Stefekov, 2018; Pondeljak, 2020). Die Th1-Zellen produzieren vermehrt
pro-inflammatorische Zytokine, die eine Entziindungsreaktion hervorrufen. Insbesondere
IFN-y, IL-1 und TNF-a sind stellvertretend fur diese Zytokine, die bei exzessiver Produktion
zu einer unkontrollierten Gewebsschadigung fuhren (Berger, 2000). Als dampfender Akteur

einer dauerhaft destruktiven Inflammationsreaktion wird daraufhin die HHNA aktiviert.

1.3.3 Cortisol als wichtiger Stressindikator

Wahrend Adrenalin das Anfangsstadium der akuten Stressreaktion vermittelt, folgt Cortisol
als wichtiger Mediator in der zweiten Phase der Stressreaktion (Norman, 2002; Sorrells,
2009). Dabei setzen Neurone des Nucleus paraventricularis des Hypothalamus das
Corticotropin-releasing Hormone (CRH) frei, welches wiederum zu einer Produktion von
Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) in der Hypophyse fiihrt. ACTH induziert die Synthese
und Ausschittung des Glukokortikoids Cortisol aus der Nebennierenrinde (Joseph, 2017;
Thau, 2021). Die Cortisolausschittung dient bei Stressexposition der Leistungssteigerung
indem der Blutdruck steigt, die Schmerzgrenze herabgesetzt wird und Energie durch
Glukoneogenese und Lipolyse mobilisiert wird (lob, 2019). Das bewirkt eine erhohte
Aufmerksamkeit und ermdglicht ein verbessertes Reaktionsvermégen (Northover, 2016). Da
ein zu lang andauernder akuter Stress zu viel Energie raubt und zu kardiometabolischen
Stérungen fuhren kann (Beaupere, 2021), versucht der Kérper, sich diesem anzupassen. Es
findet eine Zytokinproduktion zu Gunsten der Zytokine IL-10 und Tumor growth factor beta
(TGF-B) und damit eine Hemmung der proinflammatorischen Abwehrvorgange des Korpers
statt (Peters, 2012). IL-10 und TGF-B werden von Immunzellen wie TH-2-Zellen und B-
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Lymphozyten exprimiert und binden unter anderem Makrophagen. Dadurch kommt es zu
einer Inhibition der Produktion von IL-12 und einer damit einhergehenden Hemmung der
Th1-Anwort (Moore, 2001; Shomyseh, 2010). Damit agiert Cortisol in hoher Konzentration
als negativer Rickkoppler und verhindert die weitere Produktion der proinflammatorischen
Zytokine IL-1 und TNF-a. Cortisol wirkt so zun&chst immunstimulierend und dann

immunsupprimierend (Heinrich, 2014).

Cortisol ist ein weit verbreiteter Indikator zur Quantifizierung von Stress (Mizawa, 2013). Ein
Sekretionsgipfel des Cortisols kann nach 20 bis 40 Minuten nach Stressexposition
beobachtet werden (Dickerson, 2004). In Abwesenheit von Stress ist der Cortisolspiegel
morgens am hdochsten, fallt im Laufe des Tages und erreicht sein Minimum am Abend
(Pondeljak, 2020).

Im Zusammenhang mit Stress ist es wichtig zu unterscheiden, ob es sich um akuten
(Minuten bis Stunden) oder chronischen (Wochen bis Monate) Stress handelt, da die
Funktion und Mechanismen des Cortisols hier unterschiedlich sind (Schreier, 2017). Im
Unterschied zum akuten Stress, wo die zelluldre Th1-Immunantwort als schnelle Reaktion
des Korpers auf den Stressor im Fokus steht, dominiert bei lang anhaltendem chronischen
Stress der Th2-Arm des humoralen Immunsystems (Liezmann, 2011). Bei chronischem
Stress ist der Basis-Cortisolspiegel erhoht, das heildt er steigt und fallt nicht mehr so rapide.
Das fiihrt zur Ausschittung antiinflammatorischer Zytokine wie IL-4, IL-5, IL-10 und TGF-
beta mit dem Ziel die initiale, proinflammatorische zellulare Immunantwort zu unterdriicken.
So kann der Organismus zwar Energie und Kraft sparen, ist aber nicht mehr in der Lage, auf
akute Stressoren wie Entartungen oder Infektionen zu reagieren. Gleichzeitig erhéht sich das
Risiko an Autoimmunerkrankungen oder Allergien zu erkranken, wenn das erworbene
Immunsystem nicht mehr zwischen korpereigen und koérperfremd oder gefahrlich und
harmlos unterscheiden kann (Arck, 2006; Peters, 2016).

Interessant ist zu nennen, dass auch bei AD eine Dysregulation des Cortisols bekannt ist.
Man geht davon aus, dass die AD unter anderem durch eine Hyporeaktivitdt der HHNA, eine
erhdhte Aktivitdt der SA mit erhdhter Adrenalinausschittung und damit einhergehenden
erhéhten Herzfrequenz sowie eine daraus resultierende Dysbalance der typischen
Stressachsen SA und HHNA bedingt ist (Buske-Kirschbaum, 2003; Liezmann, 2011; Seiffert,
2005). Chronischer Stress fiihrt zu einer Reduktion der akuten Stressantwort bei AD-
Patienten. Der Basisspiegel von Cortisol ist erh6ht und auf akuten Stress reagiert der Kérper
mit einer verminderten Cortisolausschiittung. So schlieft man auf eine insuffiziente Reaktion
der HHNA (Rajcani, 2019). Zusammenfassend erklaren die erhdhten Werte an Cortisol und
Adrenalin auch die Th2-Dominanz mit der Produktion von IL-4, IL-10 und IL-13. Dabei kommt

es zu einer Hemmung der Th1-Zytokinen IFN-y , TNF-a und IL-2 (G. Chrousos, 2016).
14



1.3.4 Neuropeptide und Neurotrophine nehmen Einfluss auf neuronale Plastizitat
Neuropeptide und Neurotrophine spielen eine wichtige Rolle bei der Differenzierung und
beim Wachstum von Neuronen (Leal, 2017). Einige Zellen des Immunsystems, wie
Mastzellen und Lymphozyten kénnen Neurotrophin-Rezeptoren exprimieren. Dies zeigt die
Vernetzung des Immunsystems mit dem Nervensystem tber Neurotrophine (Raap, 2016).
Die NNA st Inhalt vieler Publikationen auf dem Feld der Psychoneuroimmunologie (PNI)
(Guseva, 2020; Mikhael, 2019; Raap, 2005; Rahmani, 2020). Neben den zwei klassischen
Achsen SA und HHNA bildet sie mit neuroendokrinen Stressmediatoren wie dem
Neuropeptid Substanz P und den Neurotrophinen nerve growth factor (NGF) und BDNF eine
weitere Stressachse (Liezmann, 2011).

Dass Stress einen Einfluss auf die neuronale Plastizitdt hat und eine neurogene
Entziindungsreaktion beginstigt, konnte in einem Modell mit Mausen, die einem akustischen
Stressreiz ausgesetzt wurden, beobachtet werden. Es wurden erhéhte Werte der Mediatoren
SP und NGF im Blut dieser Mause gemessen. Damit ging eine Exazerbation von AD-
ahnlichen Krankheitsmerkmalen wie Juckreiz und Lichenifikation einher (Pavlovic, 2008). In
Studien, bei denen Haarfollikel von Nagetieren untersucht wurden, konnte festgestellt
werden, dass NGF - durch Stress aktiviert - die Fahigkeit zur Einleitung der Apoptose hat
und es so zu einer Zerstoérung der Haarfolikel kommt (Arck, 2001, 2003). 2005 konnten
Groneberg et al. zeigen, dass NGF eine proinflammatorische Wirkung hat, indem es zur
Mastzelldegranulation fuhrt (Groneberg, 2005). NGF fiihrt zudem unter Stresseinfluss zur
verstarkten Ausbildung von SP-produzierenden Nervenfasern, was flir eine Foérderung
proinflammatorischer Prozesse spricht, da diese Nervenfasern wiederum eine Verbindung zu
Mastzellen der Haut herstellen. Dies unterstitzt die Entziindungsreaktion (Botchkarev,
2004). Auch bei AD-Patienten konnte gezeigt werden, dass durch das erhéhte Angebot an
SP und NGF in der Haut, die Zytokinproduktion vieler proinflammatorischer Zellen geférdert
wird. Darunter féllt auch IL-4, welches sich als wichtiger Akteur bei der AD erwiesen hat
(Botchkarev, 2006).

Gehirnregionen, wie der Kortex, der Hippocampus und das Vorderhirn sind in der Lage durch
Astrozyten, Gliazellen und Schwannsche Zellen das Neurotrophin BDNF zu sezernieren
(Murer, 2001; Tapia-Arancibia, 2008). Aber auch in der Peripherie kénnen Immunzellen, wie
B- und T-Lymphozyten, Makrophagen, natiirliche Killerzellen und Keratinozyten BDNF
produzieren (Kerschensteiner, 1999). BDNF hat eine regulatorische Funktion auf die
Apoptose und die Differenzierung vieler neuronaler Zellpopulationen gezeigt (Jung, 2008)
und ist fur den Schutz und das Wachstum sensorischer und motorischer Neurone
verantwortlich (Kimura, 2016). Neben seiner Funktion auf neuronaler Ebene, konnte man in

den letzten Jahren feststellen, dass BDNF an Entziindungsprozessen beteiligt ist und eine
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Bricke zwischen Immun- und Nervenzellen schlagt (Calabrese, 2014). Die Funktion der
Neurotrophine beruht auf der Bindung an zwei Rezeptor-Typen. Mit einer niedrigen Affinitat
binden alle Neurotrophine an den Pan-Neurotrophin Rezeptor p75. Mit hoher Affinitat binden
sie Rezeptoren aus der Familie der Tyrosinkinasen (trk). Dabei bindet BDNF vorzugsweise
trkB und NGF die Tyrosinkinase trkA (Raap, 2005).

Im Zusammenhang mit der AD ist zu nennen, dass eine positive Korrelation zwischen dem
Schweregrad der AD und erhéhten Werten eosinophiler Granulozyten im Blut, sowie
erhdhten BDNF Werten im Plasma, Serum und in der Haut beobachtet werden konnte.
Eosinophile Granulozyten werden dabei als Quelle der BDNF-Produktion vermutet (Raap,
2005). Der Juckreiz, das Kardinalsymptom der AD, wird Uber Nervenendigungen der Haut
vermittelt, welche neben Histamin und physikalischen Faktoren auch von Neurotrophinen
stimuliert werden. So kann der NNA eine nicht zu vernachléssigende Rolle in der
Pathogenese der AD zugeschrieben werden (Guseva, 2020). Im Zusammenhang mit
psychischen Aspekten konnte eine schwedische Studie 2016 zeigen, dass erhohte BDNF-
Spiegel mit einer antidepressiven Wirkung assoziiert sind. Als Grund wurde unter anderem
die Fahigkeit des BDNFs zur Steigerung der neuronalen Plastizitat auf synaptischer Ebene
genannt (Bjorkholm, 2016). Dennoch muss gesagt sein, dass sich in der Literatur bislang
wenige Arbeiten finden, die den Zusammenhang von psychischem Stress bei AD und der

NNA untersuchten.

1.3.5 Acetylcholin liefert neue Erkenntnisse in der Stressforschung

Der Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) ist ein Mediator des zentralen und peripheren
Nervensystems und steuert viele wichtige Ablaufe, wie zum Beispiel die Muskelkontraktion
durch Vermittlung zwischen Nerv und Muskel an der neuromuskuldren Endplatte. Dieser
Mediator ist vermehrt Bestandteil der Forschung geworden, als man erstmals 1983
herausfand, dass ACh auch auflerhalb des Nervensystems eine Rolle spielt (Mark, 1983).
So entstand der Begriff des Non-neuronalen cholinergen Systems (NNCS), in dem ACh in
Keratinozyten der Haut, Endothelzellen und in Immunzellen produziert wird. Hier ist ACh an
vielen Prozessen, wie der Proliferation, Migration und Adh&sion von Keratinozyten oder
Entziindungsreaktionen beteiligt (Kurzen, 2007; Wessler, 1998). Als Botenstoff bindet ACh
dabei an zwei unterschiedliche Rezeptoren. Man unterscheidet den muskarinergen ACh-
Rezeptor (MAChR) vom nikotinergen ACh-Rezeptor (nAChR) (Kindt, 2008).

In der PNI hat man dabei einem besonderen Liganden eine wichtige Rolle beigemessen,
dem secreted mammal Ly-6/urokinase-type plasminogen activator receptor-related protein-1
(SLURP-1). Es handelt sich dabei um einen allosterischen Agonisten des nAChR, genauer
der a7 nAChR-Untereinheit. Erstmals beschrieben wurde dieser Ligand im Zusammenhang

mit der Erkrankung Mal de Meleda, einer autosomal rezessiv vererbten Form einer
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symmetrischen Palmoplantarkeratose, bedingt durch eine Genmutation von SLURP-1 und

einem daraus resultierenden Mangel (Kudo, 2020).

Die Rolle des SLURP-1 ist bislang im Zusammenhang mit AD noch nicht ausreichend
untersucht. Bisherige Forschungsergebnisse konnten zeigen, dass es in der lasionalen Haut
von AD-Patienten einen Mangel an nAChR zu geben scheint. In intakten Hautarealen
wurden sehr niedrige Konzentrationen des Liganden SLURP-1 gefunden. Beides unterstutzt
die Annahme, dass der Mangel an SLURP-1 entziindliche Prozesse der Haut férdert (Peters,
2014). Diese Annahme konnte 2014 in einer Studie zu chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen gestitzt werden. Dort zeigte sich, dass SLURP-1 die Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen von Makrophagen und T-Lymphozyten, wie IL-1, IL-6 und
TNF-a, unterdrickt und antiinflammatorische Zytokine, wie IL-10, hochreguliert
(Chernyavsky, 2014).

1.3.6 Die Rolle von Immunglobulin-E bei AD und psychosozialem Stress

IgE wird im Zusammenhang mit der AD wie bereits weiter oben beschrieben eine wichtige
Rolle zugespielt. Bei 50 - 80% der Patienten mit AD konnte man eine massive Erhéhung
(>20.000 IU/mL) des Antikdrpers im Blut feststellen (Wollenberg, 2021). In diesem Fall wird
von der extrinsischen Form der AD gesprochen. Es konnte bereits gezeigt werden, dass der
Schweregrad der AD mit einer hoheren Zahl von IgE assoziiert ist (Holm, 2019), was IgE als
potenziellen Indikator fir allergische Reaktionen und atopische Erkrankungen bedeutend
macht. Der von Plasmazellen produzierte Antikdrper ist ein wichtiger Akteur der Typ-I-
Allergischen-Reaktion. Als Protein dient es in erster Linie der immunologischen Abwehr
koérperfremder Stoffe. Man findet IgE-Rezeptoren beispielsweise auf der Oberflache von
Mastzellen, Makrophagen und Lymphozyten. Kommt es zur Bindung mit einem Antigen, so
wird unter anderem innerhalb von 5-60 Minuten das Gewebshormon Histamin ausgeschuttet
(Dave, 2011; Shamiji, 2021). Dadurch kommt es zur erhéhten GeféRpermeabilitét, Bildung
eines Odems und weiteren allergietypischen Pathologien. Nach 6 - 24 Stunden kommt es zur
Erhéhung von inflammatorischen Zellen, darunter eosinophiler Granulozyten, Mastzellen und
Leukozyten, wobei hier die Th-2-Immunantwort im Fokus steht. Die von Typ-2-Zytokinen
produzierten Interleukine IL-4 und IL-13 férdern die Umwandlung von IgM zu IgE. Die
Dominanz der Th-2-Immunreaktion zeigt sich ebenfalls bei Exposition mit chronischem

psychosozialen Stress (Dave, 2011).

Im Zusammenhang mit Stress ist die Rolle von IgE allerdings bislang weniger erforscht. Im
Rahmen einer klinischen Studie mit Patienten, die an Asthma bronchiale - einer Erkrankung
des atopischen Formenkreises neben allergischer Rhinitis und AD - litten, konnte 1993 kein
statistischer ~Zusammenhang zwischen IgE-Konzentrationen im  Blutserum und

psychosozialem Stress anhand von Selbstbeurteilungsfragebdgen gefunden werden (Koh,
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1993). Dahingegen konnten Wright et al. zeigen, dass der Basis-IgE-Spiegel bei Saduglingen
deren Eltern hohere Stresslevel anhand von PSS hatten, erhéht war (Wright, 2004). Bei der
Unterteilung von AD-Patienten in solche mit hoher IgE Basissekretion (iber 1000kU/L) und
niedriger IgE Basissekretion (unter 1000kU/L) konnte in einer klinischen Studie festgestellt
werden, dass lediglich Patienten mit hohen IgE Levels eine héhere Produktion von Th-2
Zytokinen wie IL-4 und IL-13 nach Stressexposition in Form von stressinduzierten

Expression von Membranmolekilen aufwiesen (Stephan, 2004).

1.4 Therapeutische Optionen fiir AD

Das Ziel der AD-Behandlung ist es Triggerfaktoren zu eliminieren, sodass ein Aufflammen
der Erkrankung verhindert wird (Silverberg, 2017) und Entziindung und assoziierte
Symptome gelindert werden. Die Behandlung der AD sollte individuell auf den Patienten
zugeschnitten sein. Im Vordergrund sollte neben topischen oder systemischen
Therapieansatze das Selbstmanagement des Patienten stehen, das heif3t die Féhigkeit zu
erlernen, mit Symptomen, physischen und psychischen Folgen ihrer chronischen Erkrankung
und mit deren Behandlungsmdglichkeiten umzugehen (Barlow, 2002; Matarese, 2018;
Richard, 2011). Wichtig ist, dass sich Patienten aktiv Gber ihre eigene Erkrankung und
Behandlungsmdglichkeiten informieren, im engen Austausch mit Spezialisten stehen, ihre
Erkrankung beobachten bzw. erfassen und nicht nur passiv auf die Hilfe von Experten hoffen
(Battersby, 2003; Jonkman, 2016; Richard, 2011). Dies fuhrt bei AD-Patienten nachweislich
zu einer Verbesserung der Symptome, einer Reduktion der Ekzeme und einer Steigerung
der Lebensqualitat (Avena-Woods, 2017; Standen, 2022).

Es gibt viele Therapieansatze, welche oft auch in Kombination empfohlen werden. Von
Salben und Reinigungslotionen mit einem niedrigen pH-Wert, um den natirlichen
Sauremantel der Haut aufrechtzuerhalten (Lee, 2014), bis hin zur Anwendung von kihlen
Umschlagen auf betroffenen Hautarealen (Kienast, 2013), sowie Didten zur Vermeidung von
Allergenen in Nahrungsmitteln (Dhar, 2016; Rustad, 2022), Salzbader und nicht zuletzt die
Anwendung von Kortikosteroiden (Frazier, 2020; Maarouf, 2019). Letztere kénnen - je nach

Schweregrad der AD - lokal oder systemisch angewendet werden (Drucker, 2018).

1.4.1 Lokaltherapie

Topisch angewandte Kortikosteroide sorgen lokal fiir einen antiinflammatorischen Effekt,
indem sie einen inhibitorischen Einfluss auf die Zytokin-Ausschittung von T-Zellen und
Makrophagen nehmen (Strehl, 2019). Zur Hydrierung und Aufrechterhaltung einer intakten
Hautbarriere sind feuchtigkeitsspendende Salben Grundlage der Lokaltherapie und werden
als tégliche Basispflege empfohlen. Abhdngig vom Schweregrad akuter Entziindungen wird
zudem ein geeignetes topisches Glucocorticoid Praparat z.B. Hydrocortison eingesetzt,

welches - je nach Auspragung - eher niedrig oder hochpotente bis hin zu systemisch
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immunmodulierende Wirkung haben kann. Ziel ist es dabei in Form einer Intervalltherapie
den Entziindungprozess ausschleichend zu therapieren. Topische Calcineurininhibitoren wie
z.B. Tacrolimus finden zudem Einsatz, da ihnen der Vorteil zugesprochen wird, im
Gegensatz zu Corticoidpréparaten nach langem therapeutischen Einsatz, keine
atrophisierende Wirkung auf die Haut zu haben. Auch Antiseptika werden eingesetzt, vor
allem wenn das Ekzem infiziert ist (Kubanov, 2021; Kulthanan, 2021; Werfel, 2016).

1.4.2 Systemische Therapie

Im Rahmen der systemischen Therapie werden neben Antihistaminika wie Cetirizin zur
Linderung des Juckreizes auch Antibiotika bei schwerer bakterieller Besiedlung und
Superinfektionen der Haut eingesetzt. Bei Erwachsenen vor allem wird zur Unterbrechung
einer Exazerbation schwerer persistierender Ekzeme mit systemischen
Glucocorticoidpraparaten therapiert wie z.B. Prednisolon. Systemisch verabreicht sorgen sie
fur eine rasche Symptomfreiheit, flhren aber nicht zu einem langfristigen Erfolg (Schmitt,
2010). Viele Patienten zeigen nach einer systemischen Therapie einen Rebound-Effekt
(Neves Forte, 2005). Allerdings kann man durch eine kurzzeitige Gabe von systemischen
Kortikosteroiden einen akuten AD-Schub unterbrechen. Langerfristig kann es aber zu
unerwiinschten Nebenwirkungen wie dem Cushing-Syndrom oder Osteoporose kommen
(Drucker, 2018; Silverberg, 2017).

Neuste Forschungen haben zu einem neuen Ansatzpunkt fir die Behandlung der AD gefiihrt
und zielen auf spezifische Molekdle in der Pathophysiologie der AD ab. Diese Medikamente
werden in der Gruppe der Biologika zusammengefasst. Hierbei ist der monoklonale
Antikérper Dupilumab zu nennen, welcher im Fruhjahr 2017 als erstes Biologikum zur
Behandlung der AD weltweit zugelassen wurde (Shirley, 2017). Dupilumab ist ein Antagonist
der alpha-Untereinheit des IL-4 Rezeptors und inhibiert damit die IL-4 und IL-13 Kaskade. So
setzt dieses Medikament gezielt die Th-2-lImmunantwort herab (Gooderham, 2018).

Dupilumab fihrt nachweislich zu einer Verbesserung des Schweregrades der AD, einem
reduzierten Juckreiz und einer damit verbundenen Steigerung der Lebensqualitat
(Cabanillas, 2017; de Bruin-Weller, 2018). Das Préparat wird regelmafig subkutan injiziert
und bei AD-Patienten mit leichtem bis hin zu schwerem Krankheitsverlauf eingesetzt
(Fishbein, 2020; Guttman-Yassky, 2019; Seegraber, 2018). Neben der Verbesserung der
AD-Symptome, kann eine Behandlung mit Dupilumab zu einer Reduktion der Angst und der
Depressivitdt bei Patienten mit einer moderaten bis schweren AD fiihren (Cork, 2020;
Silverberg, 2020). Die geringe Anzahl an Nebenwirkungen, die in den letzten fiinf Jahren
verzeichnet werden konnten, beschrdnken sich unter anderem auf Konjunktividen,

Hautrétungen und Juckreiz (Parmar, 2022). Damit hat dieses Medikament in den bis heute
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untersuchten Studien eine hohe Wirksamkeit bei bestehender Sicherheit aufweisen kénnen
(Francuzik, 2021).

1.4.3 Psychotherapeutische Optionen

Wie bereits in den letzten Kapiteln erldutert, ist die Einschréankung der psychischen
Gesundheit bei Patienten mit AD erhéht (Langan, 2020). Als multifaktorielle Erkrankung
bedarf die AD sowohl physiologischer aber auch psychischer Interventionen. Auch wenn die
physische Standardbehandlung bei AD weit verbreitet ist, kann diese beispielsweise durch
eine Steroidophobie zur Frustration und einer begrenzten Wirkung fuhren (Jaworek, 2019).
Psychoedukative Programme reichen von Verhaltenstherapie, autogenem Training (Worm,
2020), kognitiv-behavioraler Therapie (Hedman-Lagerl6f, 2019) bis hin zur Humortherapie
(Kim, 2018), Stressreduktionstherapie und strukturierten = Schulungsprogrammen
(Heratizadeh, 2017). Das Konzept der kognitiv-behavioralen Therapie zum Beispiel basiert
auf der Idee, dass der Mensch seine subjektive Wahrnehmung als Grundlage des Handelns
nutzt, wodurch eine therapeutische Intervention auf die Steuerung der Kognition abzielt
(Frettloh, 2017). Durch problemorientierte Lésungsfindung kommt es zur Anpassung des
Verhaltens und dariber hinaus zu einer erneuten Veranderung der Wahrnehmung, was
einen Kreislauf bildet. Es ist auch bekannt, dass ein angepasster Umgang mit Stress mit

Hilfe kognitiv-behavioraler Psychotherapie erfolgsversprechend sein kann (Hofmann, 2013).

Chida et al. untersuchten 2007 im Rahmen einer Metaanalyse acht Artikel, welche zwischen
1986 und 2006 veroffentlicht wurden, die die Effektivitdit verschiedener
psychotherapeutischer MalRnahmen, wie Aromatherapie, autogenes Training, dynamische
Psychotherapie, kognitiv-behaviorale Therapie, Stressbewéltigungsprogramme  und
dermatologische Schulungen auf AD-Patienten beinhalteten. Sie beobachteten, dass oben
aufgefiihrte psychische Interventionen zu einer signifikanten Verbesserung des
Hautzustandes fuhrten (Chida, 2007). Auch Ehlers et al. beschrieben bereits 1995 im
Rahmen einer randomisiert kontrollierten Studie, dass die Interventionen, welche
psychologische Inhalte vermittelten zu groReren Verbesserungen der Haut fiihrten, als rein

dermatologische Therapieansatze (Ehlers, 1995).

Zusammenfassend wird deutlich, dass die Behandlung der AD einer Kombinationstherapie
Bedarf, die im Rahmen von strukturierten patientenorientierten Schulungsprogrammen

realisiert werden konnte (Heratizadeh, 2017).

1.4.4 Multidimensionale Therapieansétze - AD-Schulungen
Schulungsprogramme verbessern die Lebensqualitét der Patienten und fuhren auch zu einer
erhdhten Bereitschaft zur Einhaltung von erarbeiteten Behandlungsplanen (Stalder, 2013).

Allgemein therapeutische Empfehlungen, wie das Vermeiden von Triggerfaktoren, die
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konsequente Anwendung von hydrierenden Salben oder Salzbadern stellen die Patienten oft
vor die Schwierigkeit, diese umfangreichen und zeitintensiven Behandlungsempfehlungen
einzuhalten und korrekt mit z.B. der Behandlung mit Kortikosteroiden zu kombinieren
(Spielman, 2015). Der Fokus der Schulungsprogramme wird hierbei durch interdisziplinare
Fachkréfte auf die Selbstwirksamkeit, die Motivation zur Therapie, die Erkennung und frithe
Anwendung der eigenen Ressourcen wie Selbstwertgefiihl und Widerstandsfahigkeit im
Sinne der Resilienz (Smirnova, 2019) gelegt und zielt damit auf eine verbesserte
Bewaltigung der AD ab. Da die AD eine multifaktorielle Erkrankung ist, integriert die Therapie
idealerweise  verschiedene  Ansatzpunkte. Genau dies wird in den AD-

Schulungsprogrammen bzw. Neurodermitisschulungen umgesetzt.

Schon im Jahre 1995 konnte in einer prospektiven randomisierten Studie mit erwachsenen
AD-Patienten gezeigt werden, dass psychotherapeutische Interventionen im Rahmen eines
AD-Schulungsprogrammes zu einer Verbesserung des Hautzustandes fihren kénnen. In der
Studie wurden vier verschiedene AD-Gruppen, mit 5-7 Patienten pro Gruppe,
unterschiedlichen psychoedukativen Therapiemaflnahmen zugeordnet und untersucht.
Darunter dermatologische Edukation, autogenes Training, kognitiv-behaviorale Therapie
sowie eine Kombinationstherapie von dermatologischer und kognitiv-behavioraler
Edukationstherapie. Sie konnten nach einem Jahr beobachten, dass die
psychotherapeutischen Interventionsgruppen im Vergleich zur rein dermatologisch-edukativ
behandelten Gruppe einen besseren Hautzustand und eine Reduktion der topischen

Steroidanwendungen aufwiesen (Ehlers, 1995).

1996 wurden vom Bundesministerium fur Gesundheit neun Zentren, unter anderem GielRen
unter der Leitung von Prof. Gieler und Priv. Doz. Kupfer, bestimmt, eine Kinder- und
Elternschulung durchzufiihren und diese auf ihre Effektivitdt zu prifen. Um ein Modell zu
erarbeiten, welches bundesweit einheitlich genutzt werden konnte, wurde vom
Bundesministerium fir Gesundheit eine Konsensuskonferenz zur Neurodermitisschulung
einberufen. So entstand 1999 die Arbeitsgemeinschaft Neurodermitis Schulung (AGNES) mit
Sitz in Berlin und dem Ziel interdisziplindr mit einem Team aus Dermatologen, Psychologen,
Kinderkrankenschwestern, Diatassistenten und Okotrophologen wissenschaftliche Inhalte
aus den Fachbereichen Medizin, Psychologie und P&dagogik im Rahmen der
Neurodermitisschulungen zu erarbeiten. Die Schulungen finden Ublicherweise in einem
ambulanten Setting statt und erstrecken sich auf sechs Sitzungen mit jeweils zwei Stunden
(Diepgen, 2003; Heratizadeh, 2017).

In der ,German atopic dermatitis intervention study“ (GADIS) Studie wurde 2008 das
Schulungsprogramm AGNES auf seine Effektivitdt untersucht. Dabei untersuchte man drei

Gruppen von Patienten bzw. deren Eltern (Eltern von 0-7 jahrigen Kindern, Kinder von 8-12
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Jahren mit ihren Eltern, Kinder von 13-18 Jahren ohne Eltern), welche an dem
Schulungsprogramm teilnahmen und verglich diese jeweils mit einer AD-Kontrollgruppe ohne
Intervention. In allen Schulungsgruppen zeigte sich eine Verbesserung des Hautzustandes
und der Lebensqualitat der Kinder (Weisshaar, 2008). 2010 folgte eine multizentrische,
randomisierte und kontrollierte Studie der Arbeitsgemeinschaft Neurodermitisschulung fiir
Erwachsene (ARNE). In den 2017 vorgestellten Ergebnissen zeigte sich, dass die
Interventionsgruppe im Vergleich zu der AD-Kontrollgruppe, die auf eine Warteliste gesetzt
war, eine signifikante Verbesserung des Juckreizes, der Lebensqualitdt und des
Schweregrades der AD zeigte (Heratizadeh, 2017).

Folglich sollte die Therapie der AD darin bestehen, sowohl somatische Symptome wie
Juckreiz oder eine gestérte Hautbarriere als auch psychische Aspekte zu behandeln. Die
Hypothese lautet, dass AD-Patienten durch Stressmanagement, Selbstsicherheitstraining
oder Entspannungsverfahren weniger unter psychischen Belastungen leiden und dies kénnte
dazu beitragen, den oben genannten Teufelskreis zu unterbrechen (Rossberg, 2016).
Basierend auf diesen Uberlegungen wurde im Rahmen der GieRener Schulungsprogramme
die Entwicklung eines Konzeptes zur interdisziplindren Behandlung der AD als Hauptziel
definiert. Offen bleibt bislang die Frage, ob sich subjektiver psychischer Stress, genauer die
Stresswahrnehmung und das Stresserleben sowie seine pathophysiologischen Folgen durch
psychoedukative Mafnahmen im Rahmen der patientenorientierten, strukturierten ARNE-
Schulung beeinflussen lassen und ob sich diese von AD-Patienten ohne Intervention und
gesunden Individuen unterscheidet. Diese Frage wird im Rahmen dieser hier vorliegenden

Studie naher beleuchtet.
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1.5 Fragestellung
In der hier vorgelegten Arbeit soll untersucht werden, ob die Teilnahme an der ARNE-

Schulung Effekte auf die immunologische und psychische Ebene bei AD hat.

1. Bestehen zwischen AD-Patienten und gesunden Kontrollen Unterschiede

hinsichtlich des wahrgenommenen (psychosozialen) Stresses?

o Weisen AD-Patienten ein hoheres Stresserleben (gemessen an PSQ) und
Stresswahrnehmung (gemessen an PSS) im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen

unter Bertcksichtigung von méglichen Confoundern auf?

e Korrelieren Stresserleben und Stresswahrnehmung bei AD-Patienten positiv mit dem
Schweregrad der AD und biologischen Parametern sowie psychometrischen
Parametern wie SF-12, PHQ-D12 und MDBF bei AD-Patienten unter

Berlcksichtigung potenzieller Confounder?

2. Fiihrt die Teilnahme an der ARNE-Schulung zu einer Verdnderung von

Stressindikatoren bei Patienten mit AD?

e Sinken die psychometrischen Stressindikatoren durch die Teilnahme an der ARNE-
Schulung unter Bericksichtigung biologischer (Alter, Geschlecht, BMI),
psychosozialer (Schulabschluss, Berufstatigkeit) und demografischer (Wohnsituation)

Confounder?

o Korreliert eine Veranderung der Stressindikatoren mit einer Veranderung in
Stressbotenstoffen, also mit neuroendokrin-immunologischen Parametern wie z.B.
IgE, Cortisol, BDNF und SLURP-1, durch die Teilnahme an der ARNE-Schulung

unter Berucksichtigung der potenziellen Confounder?

3. Gibt es einen Zusammenhang der Stressindikatoren mit den neuroendokrin-

immunologischen Parametern?

4. Gibt es einen Unterschied zwischen hoch und niedrig gestressten AD-Patienten
hinsichtlich des Therapieeffektes (SCORAD)?
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2 Material und Methoden

2.1 Organisation der Studie

Fur die Umsetzung der klinisch prospektiven, kontrollierten Studie mit ambulantem Setting
war eine Zusammenarbeit der Fachbereiche Dermatologie und Psychosomatik nétig. Zur
Musterung der Probanden der Interventionsgruppe - die Probanden, die im Laufe der Studie
an der ARNE-Schulung teilnahmen - wurde mit der Neurodermitis-Akademie Hessen
zusammen gearbeitet. Die Blutprobenentnahme und Ausgabe der Fragebdgen an die
Probanden fand an allen drei Untersuchungsterminen in den R&umlichkeiten der Station
Jesionek der Hautklinik des Universitatsklinikums Gief3en/Marburg (UKGM) unter der Leitung
von Herrn Prof. Dr. Uwe Gieler statt. Die Aufbereitung und Auswertung der Proben fand im
Labor der Psychoneuroimmunologie unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Eva Peters unter

sterilen Konditionen statt.

2.2 Ethik

Die Zustimmung der Studie erfolgte am 21.01.2016 durch das Votum (Aktenzeichen 239/15)
der Ethikkommission der Justus Liebig Universitdt GieRen. Die nétigen Auflagen zur
Umsetzung der Studie wurden zur Kenntnis genommen und realisiert. Vor Beginn der Studie
wurden die Studienteilnehmer - wie vorgesehen - Ulber Studienziel, Studienablauf und
eventuelle Risiken aufgeklart. Die Daten der Teilnehmer wurden anonymisiert und
hochsensibel behandelt. Wahrend der Anfahrt und des Aufenthaltes im Klinikum lag eine

Allianz-Haftpflichtversicherung fur die Probanden vor.

2.3 Rekrutierung der Probanden

Das Studienkollektiv setzte sich im Rahmen dieser Studie aus drei Probandengruppen
zusammen. Darunter eine Interventionsgruppe (SND), eine erkrankte Kontrollgruppe (KND)
und eine gesunde Kontrollgruppe (KO). Die Gesamtzahl der Probanden lag bei n=101
(SND=34, KND=33, KO=34).

Die Probanden wurden durch Announcen in Lokalzeitungen und Probandensuchenaufrufe
durch den JLU-Emailserver auf die geplante Studie aufmerksam gemacht.
Schulungsprobanden wurden zum Teil Uber die Neurodermitisakademie GielRen rekrutiert.
Sie hatten sich bereits als Interessenten der Schulung bei der Akademie gemeldet, nachdem
sie von Arztpraxen Uber Schulungen aufgeklart worden waren. Die Interessenten wurden alle
telefonisch kontaktiert und Uber die Studie aufgeklart. Schulungsinteressenten wurde
ebenfalls vom Studienvorhaben berichtet. Nachdem diese und alle Kontrollgruppen
zugestimmt hatten, wurde die Probanden telefonisch bereits Uber Ein- und
Ausschlusskriterien informiert. Eine Aufwandsentschadigung von 75 Euro nach erfolgter

Teilnahme wurde zudem angeboten. Auferdem konnten die Probanden der KND ihr
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Interesse fur eine zukiinftige Schulungsteilnahme aussprechen und wurden daraufhin auf

eine Warteliste eingetragen.

Die Querschnittsanalyse der Basisdaten von AD-Patienten und gesunden Kontrollen (Tabelle
2a) zeigte keine Auffélligkeiten hinsichtlich méglicher Varianzen. Bei der Betrachtung der
Subgruppen SND und KND gegeniber gesunden Kontrollen (Tabelle 2b) zeigte sich
hinsichtlich der Altersverteilung eine hochsignifikante Varianz (** p<0,01) zwischen SND und
KND, sowie im Vergleich zur gesunden Kontrolle KO. Der Schulabschluss unterschied sich
auBerdem hochsignifikant zwischen den Gruppen SND und KND. Da die Werte nicht
normalverteilt waren, wurde hierbei der Chi-Quadrat-Test fir kategoriale Parameter und

Kruskal-Wallis-Test fiir metrische Parameter angewendet.
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Tabelle 2a-f: Betrachtung der Basisdaten der Gesamtpopulation (2a,b) und fiir PSQ und fiir PSS (2c-f). ND=AD-
Patienten, SND=AD-Patienten mit Schulungsteilnahme, KND=AD-Patienten ohne Schulungsteilnahme,
KO=Gesunde Kontrollen, Angaben von p-Werten der Gruppenvergleiche mit * (p<0,05) signifikant und (*)
(0,1>p<0,05) Trend. Statistischer Test: Chi* Test (fiir kategoriale Parameter) und Kruskal-Wallis- Test (fiir
metrische, nicht normalverteilte Parameter).

2a ND KO p-Wert
MW (SA) MW (SA)
n (%) n (%)
Eingeschlossene Teilnehmer 67 34
Geschlecht m/w 17/50 (25,4/74,6) 12/22 (35,3/64,7) 0,298
Alter 31,16 (11,41) 28,85 (8,45) 0,280
BMI 23,72 (4,23) 23,16 (3,69) 0,423
Schulabschluss 0,306
- Hochschule 16 (23,9) 5 (14,7)
- Abitur 38  (56,7) 25 (73,5)
- Realschule 10 (14,9) 4 (11,7)
- Hauptschule 3 (4,4) -
Erwerbstétig 64 (955) 34 (100,0) 0,309
Alleinstehend 15 (22,4) 7 (20,6) 0,836
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2b SND KND KO p-Wert
MW (SA) MW (SA) MW (SA)
n (%) n (%) n (%)
Eingeschlossene 34 B3] 34
Teilnehmer
Geschlecht m/w 8/26 9/24 12/22 0,301
(23,5/76,5)  (27,3/72,7)  (35,3/64,7)
Alter 35,38 (13,23) 26,94 (8,03) 28,85 (8,45) 0,004**
BMI 23,55 (4,02) 23,88(4,49) 23,16 (3,69) 0,631
Schulabschluss 0,000**
- Hochschule 7 (206) 9 (2713) 5 (14,7)
- Abitur 14 (41,2) 24 (727) 25 (73,5)
- Realschule 10 (294) - 4 (11,8)
- Hauptschule 3 (8,8) - -
Erwerbstétig 32 (941) 32 (97,00 34 (100,00 0,596
Alleinstehend 9 (265) 6 (182) 7 (20,6)  0.698
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Fir die Erhebung des subjektiven psychischen Stresses wurden PSQ und PSS als
Hauptparameter festgelegt. Der PSS (n=45) wurde nur in einer Teilstudie erhoben, wodurch
sich die Gesamtanzahl der Probanden vom PSQ (n=100) unterscheidet (siehe Tabelle 2¢c-f).
Der PSQ wurde bei 34 Probanden der SND-Gruppe erhoben. Allerdings wurde ein Proband
aufgrund fehlender Daten ausgeschlossen, sodass die Gesamtzahl der SND fir diesen
Fragebogen bei n=33 lag und dadurch die Gesamtzahl n=100 fiir den PSQ resultiert. Die
Berechnung der p-Werte und Aufteilung in zwei Tabellen erfolgte analog zur oberen Tabelle
2. Es stellte sich heraus, dass die Gesamtstichprobe (n=101) &hnliche Auffalligkeiten
hinsichtlich der Varianzen des Alters und Schulabschlusses aufwies wie die Probanden,
deren Stress anhand des PSQ (n=100) und PSS (n=45) erhoben wurde.

2¢c-PSQ ND KO p-Wert
MW (SA) MW (SA)
n (%) n (%)
Eingeschlossene Teilnehmer 66 34
Geschlecht m/w 17/50 (25,4/74,6) 12/22 (35,3/64,7) 0,317
Alter 31,16 (11,41) 28,85 (8,45) 0,884
BMI 23,72 (4,23) 23,16 (3,69) 0,413
Schulabschluss 0,283
- Hochschule 16 (23,9) 5  (14,7)
- Abitur 38  (56,7) 25  (73,5)
- Realschule 10 (14,9) 4 (11,7)
- Hauptschule 3 (4.4) -
Erwerbstatig 64  (95,5) 34 (100,0) 0,305
Alleinstehend 15 (22,4) 7  (20,6) 0,555
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2d-PSQ SND KND KO p-Wert
MW (SA) MW (SA) MW (SA)
n (%) n (%) n (%)
Eingeschlossene &Y 53 34
Teilnehmer
Geschlecht m/w 8/25 9/24 12/22 0,587
(24,2/75,8) (27,3/72,7) (35,3/64,7)
Alter 34,97 (13,06) 26,91 (8,45) 28,68 (7,97) 0,008**
BMI 23,66 (4,04) 23,79 (4,24) 23,10 (3,68) 0,406
Schulabschluss 0,001**
- Hochschule 7 (21,2) 9 (27,3) 5 (14,7)
- Abitur 13 (394) 24 (72,7) 25 (73,5)
- Realschule 10 (30,3) - 4 (11,8)
- Hauptschule 3 (9,1) - -
Erwerbstétig 32 (97,00 32 (97,00 34 (100,00 0,591
Alleinstehend 9 (27,3) 6 (18,2) 6 (17,6) 0.557
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2e-PSS ND KO p-Wert
MW (SA) MW (SA)
n (%) n (%)

Eingeschlossene Teilnehmer 31 14

Geschlecht m/w 9/22 6/8 0,362
(29,0/71,0) (42,9/57,1)

Alter 30,94 (11,42) 27,0 (4,85) 0,850

BMI 23,56 (3,57) 23,67 (3,27) 0,430

Schulabschluss 0,243

- Hochschule 6 (19,4) 1 (7,1)

- Abitur 17 (54,8) 12 (85,7)

- Realschule 6 (19,4) 1 (7,1)

- Hauptschule 2 (6,5) -

Erwerbstitig 30 (96,8) 14 (100,0) 0,497

Alleinstehend 7 (22,6) 0  (0,00) 0,053 (*)
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2f-PSS SND KND KO p-Wert

MW (SA) MW (SA) MW (SA)
n (%) n (%) n (%)
Eingeschlossene 17 14 14
Teilnehmer
Geschlecht m/w 5112 4/10 6/8 0,660
(29,4/70,6) (28,6/71,4) (42,9/57,1)
Alter 37,18 (11,8) 23,36 (3,7) 27,00 (4,8) 0,000**
BMI 24,13 (3,8) 22,86 (3,2) 23,67 (3,2) 0,421
Schulabschluss 0,020*
- Hochschule 3 (17,6) 3 (21,4) 1 (7,1)
- Abitur 6 (353) 11 (78,6) 12 (857)
- Realschule 6 (35,3) - 1 (7,1)
- Hauptschule 2 (11,8) - -
Erwerbstétig 17 (100,00 13 (92,90 14 (100,0) 0,322
Alleinstehend 5 (27,8) 1 (7,1) 0 (0,0) 0,056

2.3.1 Einschlusskriterien in die Studie

Die von Hanifin und Rajka (1980) beschriebenen Diagnosemerkmale fir die atopische
Dermatitis dienten als Grundlage fir die Einschlusskriterien der Studie. Drei von vier
Basissymptomen galten dabei als Voraussetzung fir den Einschluss in die Studie. Zu den
Basissymptomen zahlen: Juckreiz, Eigen- oder Familienanamnese mit atopischer Dermatitis,
Ekzeme mit Ausprédgung an typischen Préadilektionsstellen, chronischer Verlauf der
Erkrankung. Des Weiteren mussten 3 von 23 Minor-Kriterien zur Teilnahme an der Studie
zutreffen. Ein Alter zwischen 18 und 65 Jahren wurde zudem im Rahmen der Studie fur die
Teilnahme als Proband festgelegt. Nur die Daten der Probanden, welche an allen
vorgesehenen Terminen anwesend waren, wurden in der Auswertung bertcksichtigt. Nach
Ermittlung des SCORADs der eingeschlossenen AD Patienten zeigte sich ein mittelschwerer
Auspragungsgrad in der SND (MW bei T1=35,86; SA= 1,511) und KND (MW bei T1=37,28;
SA=1,531) zu Studienbeginn.
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2.3.2 Ausschlusskriterien aus der Studie
Um zu gewahrleisten, dass die Studie nicht durch bestimmte physische und psychische
Faktoren verfalscht wurde, waren spezifische und unspezifische Einflusskriterien nétig,

welche den Ausschluss aus der Studie bedeuteten.
Spezifische AD-Einflusskriterien

e vorherige Neurodermitisschulungsteilnahme
e orale Medikamenteneinnahme (Cortisol, Inmunsuppressiva, 3-Blocker)

e ein symptomloser Verlauf der AD seit einem Jahr
Unspezifische AD-Einflusskriterien

e chronisch-endokrine Erkrankungen

e chronische Herzerkrankungen

e chronische Immunerkrankungen

e schwere Grunderkrankungen

e Schwangerschaft oder vorhandener Kinderwunsch

e psychische Erkrankungen oder in psychotherapeutischer Behandlung

2.4 Datensammlung

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer verlief in zwei Etappen. Die erste Rekrutierung
erfolgte im Jahr 2014, die zweite im Marz 2016. Grund dafir ist, dass sich die Daten aus
zwei Teilstudien zusammensetzen, wobei die Erhebung der Daten fur die erste Teilstudie
von Herrn Dr. M. Schock durchgefiihrt wurde. Im Juli 2016 fand der erste
Untersuchungstermin in der Hautklinik in GielRen auf der Station Jesionek statt. Der letzte
Termin erfolgte im Januar 2017. Pro Untersuchungstermin wurden im Schnitt 8 Probanden
aller spaterer Gruppen (SND, KND und KO) untersucht. Dafir wurden Fragebdgen verteilt
und die Probanden einzeln gebeten - nachdem sie ihre Fragebdgen ausgefillt hatten - sich
fur die Blutentnahme in das nebenstehende Zimmer zu begeben. Die Blutproben wurden
unmittelbar danach im Labor aufbereitet und eingefroren. Aus dem Serum konnten die
spateren ELISA Messungen der Biomarker erfolgen. Nachdem die psychometrischen Daten
erhoben waren, wurden diese in den autarken Computer des Psychoneuroimmunologie-
Labors zur spateren Auswertung tbertragen. Im Marz 2017 erfolgten die ELISA Messungen
der Biomarker Cortisol, BDNF, SLURP-1. IgE wurde verspatet im Juni 2017 gemessen. Im
Laufe der Studie kam es zu insgesamt vier Ausscheidungen von Probanden aufgrund der
Feststellung von Ausschlusskriterien und personlichen Griinden, welche vorher nicht

registriert werden konnten.
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2.5 Messmethoden der Datenerhebung

2.5.1 Arbeitsmittel und Labormaterialien

Tabelle 3: Arbeitsmittel und Labormaterialien

Bezeichnung

Hersteller (Name, Stadt, Land)

0,025M Sodium

bicarbonate

0,025M Sodium

carbonate

AIMV Medium

Aprotinin

Aqua dest.

BD Microlane 3,

0,45mmx13mm (Kaniile)

BD Vacutainer Einmal-
Halter

BD Vacutainer K2E
(EDTA), Plus Blood

Collection Tubes, 10ml

BD Vacutainer K2E
(EDTA), Plus Blood

Collection Tubes, 6ml

BD Vacutainer LH, Plus
Blood Collection Tubes,
10ml

BD Vacutainer Multiple
Sample Luer Adapter

BD Vacutainer SST Il

Advance, Plus Blood

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Munich, Germany

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Munich, Germany

Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA

Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Germany

Merck KGaA, Darmstadt, Germany

Bacton,Dickinson and Company limited Drogheda, Co. Louth,

Ireland

Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK

Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK

Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK

Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK

Bacton Dickinson and Company, Franklin Lakes, USA

Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK
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Collection Tubes, 8,5ml

BDNF ELISA KIT
Promega

Biocoll Seperating
Solution, Density 1,077
g/ml

CELL STAR TUBES,
50ml, PP, graduated,
conical bottom, blue

screw cap, sterile

CELL STAR TUBES,
50ml, PP, graduated,
conical bottom, blue

screw cap, sterile

Con A

Cortisol ELISA KIT

CryoPure GefaR 1,8ml,

weil

DMSO

DPBS

Durapore Pflaster

Promega Corporation, Madison, USA

Biochrom GmbH, Berlin, Germany

Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen, Germany

Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen, Germany

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Munich, Germany

IBL International GmbH, Hamburg, Germany

Sarstedt AG, Numbrecht, Germany

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Munich, Germany

Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA

servoprax GmbH, Wesel, Germany
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Edding 140 S (schwarz)

Edding 140 S (rot) 0,3
mm wasserfest

Eppendorf Multipipette

Eppendorf Pipette 10-
100 pl

Eppendorf Research
plus, 0,5 — 10ul, (Pipette)

Eppendorf Research
plus, 0,5 - 5 ml, (Pipette)

Eppendorf Research
plus, 10 — 100pl, (Pipette)

Eppendorf Research
plus, 100 — 1000ul,
(Pipette)

ES- Kompressen steril

5x5 cm

Ethanol 70%, Vollst.
Verg. MEK/BITREX

FALCON, 15ml, High-
Clarity, Polypropylene
Conical Tube

Falcon, 96 Well Plate, U-

Bottom

edding Vertrieb GmbH, Wunstorf, Germany

edding Vertrieb GmbH, Wunstorf, Germany

Eppendorf GmbH, Wesseling-Berzdorf, Germany

Eppendorf GmbH, Wesseling-Berzdorf, Germany

Eppendorf AG, Hamburg, Germany

Eppendorf AG, Hamburg, Germany

Eppendorf AG, Hamburg, Germany

Eppendorf AG, Hamburg, Germany

Paul Hartmann AG, Heidenheim, Germany

SAV-LIQUID PRODUKTION GmbH, Flintsbach, Germany

Corning Science, Reynosa, Mexico

VWR International, Darmstadt, Germany

35



Flockeneisbereiter

“Flake line"

Hamacytometer-
Deckglaser fiir
Zahlkammern,
20x26x0,4mm

HERA Safe KS,
(Sterilwerkbank)

HERA Safe KS, Typ KS
12, (Sterilwerkbank)

Hettich Mikroliter Tisch-
Zentrifuge

lkamag RCT Magnetfeld
Injekt-F Tuberkulin, 1ml
(Einmalspritzen)

Inkubator Heraeus Typ
BB 6060

Kiithner Mini-Shaker Typ
MSL

LEICA DFC 295
(Mikroskop)

Milli-Q Biocel A10
Multitips 10,0ml mit Hub
200pl

Multitips 5,0ml mit Hub
100ul

NaCl 0,9% 500ml Ecolav

Wessamat Eismaschinenfabrik GmbH,

Kaiserslautern, Germany

BRAND GmbH+Co KG Wertheim, Germany

Thermo Electron LED GmbH, Langenselbold, Germany

Thermo Electron LED GmbH, Langenselbold, Germany

Andreas Hettich GmbH & Co.KG, Tuttlingen, Germany

IKA-Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Germany

B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany

Heraeus Holding GmbH, Hanau, Germany

Adolf Kilhner AG, Birsfelden, Switzerland

Leica Mikroskopsystems Ltd., Heerbrugg, Switzerland

Merck KGaA , Darmstadt, Germany

Eppendorf AG, Hamburg, Germany

megro GmbH & Co. KG, Wesel, Germany

B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany
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Natronlauge 1mol/l (1N)

New Brunswick
Scientific, Ultra Low
Temperature Freezer, (-
80er)

PHA
Pipettenspitzen 200 pl
gelb

Pipettenspitzen fiir 10pl,
farblos

Pipettenspitzen fiir
1000pl, blau

Pipettenspitzen fiir
200ul, gelb

Pipettenspitzen fiir 5ml,
Typ Eppend.

Pipettenspitzen fiir 5ml,

Typ Eppend.

PMI

ratiolab, Kryoboxen aus
Karton, wei8, Standard,
136x136x50mm

ratiolab, Rastereinsatze
fiir Kryoboxen,
136x136mm, Raster
10x10, Hohe 30mm

Reagent Reservoir

Merck KGaA, Darmstadt, Germany

Eppendorf GmbH, Wesseling-Berzdorf, Germany

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Munich, Germany

Sarstedt AG, Numbrecht, Germany

Sarstedt AG, Numbrecht, Germany

Sarstedt AG, Numbrecht, Germany

Sarstedt AG, Numbrecht, Germany

Sarstedt AG, Numbrecht, Germany

Sarstedt AG, Numbrecht, Germany

Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA

Ratiolab GmbH, Dreieich, Germany

Ratiolab GmbH, Dreieich, Germany

VWR International, Darmstadt, Germany
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Rotina 38

Safe Seal Tube 1,5ml

Safe Seal Tube 1,5ml

Safety- Multifly Kaniile

Salzséure 1mol/l (1N)

SepMate-50

SLURP1 ELISA KIT
Cusabio

Softasept N

Hautdesinfektion

Spritzflasche Dest.
Wasser, 250 mi

Sterilium Classic pure,

Handedesinfektion

Styroporkiste fiir Eis

Thermo Fisher
Scientific, Haereus
Megafuge, 16 R
Centrifuge

Transferpipette fiir 3,5ml

TSX Series Freezer -80°C

Vasco Nitril white, Size
S,M, L

Vortex Heidolph Reax

Hettich Zentrifugen, Mihlheim a.d. Ruhr, Germany

Sarstedt AG, Numbrecht, Germany

Sarstedt AG, Numbrecht, Germany

Sarstedt AG, Numbrecht, Germany

Merck KGaA, Darmstadt, Germany

STEMCELL Technologies Inc., Vancouver, Canada

CUSABIO and Cus, Baltimore, USA

B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany

Kautex Textron GmbH & Co. KG, Bonn, Germany

BODE Chemie GmbH, Hamburg, Germany

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Munich, Germany

Thermo Electron LED GmbH, Langenselbold, Germany

Sarstedt AG, Numbrecht, Germany

Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA

B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany

Heidolph Instruments GmbH & Co, Schwabach, Germany

38



2000

VWR Messzylinder 1L

WeiRes Klebeband
Durapore 3M

Zahlkammer Neubauer v.

Marienfeld

Zentrifuge: Heraeus
Megafuge 11 R

VWR International, Darmstadt, Germany

3M Deutschland GmbH, Neuss, Germany

VWR International, Darmstadt, Germany

Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA
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2.5.2 Ablauf der Studie

Um eine mdglichst lange Zeitspanne zu untersuchen, betrug der Abstand des ersten
Untersuchungstermins zum zweiten Termin zwei Wochen, der zweite zum dritten Termin drei
Monate. Jeder Proband wurde an diesen drei Terminen untersucht. Die festgelegte
Terminierung orientierte sich an den Schulungsterminen. In dieser Arbeit wird der erste
Untersuchungstermin (T1) mit dem dritten Untersuchungstermin (T2) verglichen. Die
folgende  Abbildung dient zur schematischen Darstellung des Ablaufs der
Untersuchungstermine der drei Probandengruppen SND, KND und KO.

Studiengruppe SND Wartegruppe KND Kontrollgruppe KO

AD-Patienten mit AD-Patienten ohne Hautgesunde
Schulungsteilnahme Schulungsteilnahme Probanden
1. 1.Untersuchung= 1.Untersuchung (T1)

Woche 7.Schulungstermin

2 2.Schulungstermin
Woche
3. 2.Untersuchung= 2.Untersuchung

Woche 3.Schulungstermin

3.

Monat

3.Untersuchung 3.Untersuchung (T2)

Abbildung 1: Studiendesign

2.5.3 Studienprotokoll im Labor
Nachfolgend wird auf die Probenaufbereitung nach Laborprotokoll ndher eingegangen. Dabei

wird der zeitliche Ablauf realitdtsgetreu in zwei aufeinanderfolgende Tage unterteilt.

2.5.4 Erster Tag der Probenaufbereitung

Die Gewinnung der Blutproben erfolgte in den R&dumen der Station Jesionek, welche zur
Hautklinik des Universitatsklinikums Gief3en gehért. Je Proband wurden sechs Rdéhrchen
Blut entnommen und genauestens nach einem vorgegebenen Protokoll aufbereitet. Dazu
zéhlten zwei orange Rohrchen (Vol: 8,5ml) zur Gewinnung von Serum, zwei lila

Ethylendiamintetraessigsadure (EDTA) Roéhrchen (Vol: 6ml) zur Gewinnung von Vollblut zur
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DNA Analyse, ein lila EDTA Réhrchen (Vol: 10ml) mit Aprotinin (46,3ul) zur Gewinnung von

Plasma, sowie ein griines Heparin enthaltendes Réhrchen.

Nachfolgend wird schrittweise die Blutprobenaufbereitung jedes einzelnen Teilnehmers
erklart. Da viele Arbeitsschritte parallel durchgefihrt werden konnten, war es sinnvoll, die
Container zu beschriften. Bevor das Blut der Probanden abgenommen wurde, kiihlte man
die Zentrifuge auf 4 Grad ab und brachte die Trennlésungen Biocoll und Phosphat-Buffered-
Saline (PBS) auf Raumtemperatur. Das lila Réhrchen (Vol:10ml) wurde vor Blutentnahme mit

Aprotinin bestiickt und auf Eis kihl gelagert.

Die beiden orangenen Rdéhrchen, sowie das lila (Vol: 10ml) Réhrchen wurden direkt nach
Blutgewinnung 10 Minuten zentrifugiert (2500 U/min, mit Bremse). Von den zwei beiden
orangenen Rohrchen wurde jeweils 500ul des Serums in zehn Eppendorf Reagenzgefalle
Uberfihrt. Aus dem lila Réhrchen (10ml) wurden acht Eppendorf ReagenzgefaRe mit jeweils
500ul Plasma befiillt. Aus den zwei lila Réhrchen (6ml) wurden jeweils 500l Vollblut zur
DNA Analyse entnommen. Alle Eppendorf Reagenzgeféafe wurden zugig im Tiefkihlschrank

bei —80 Grad Celsius gelagert.

2.5.4.1 Schritt A an Tag 1 der Probenaufbereitung

Die zwei lila Réhrchen (Vol: 6ml) wurden in der auf Raumtemperatur gebrachten Zentrifuge 5
Minuten zentrifugiert (1800 U/min, mit Bremse). Von den zwei lila Réhrchen wurde das
gesamte Plasma entnommen und in ein unbeschriftetes kleines Falcon gegeben. Das
restliche Blut wurde in eine grofRes A Falcon gekippt und mit PBS bis zu 12,5 ml aufgefiillt. In
zwei kleine A Falcons, welche mit jeweils 3 ml Biocol bestiickt wurden, trépfelte man
langsam Blut/PBS-Gemisch aus dem grof3en A Falcon mit einer Transferpipette bis zu der
Markierung 9ml auf. AnschlieRend wurden die zwei kleinen A Falcons 20 Minuten
zentrifugiert (2400 U/min., mit Bremse), um einen Interphasering zwischen Blutplasma und
Blutkuchen zu erhalten. Dieser Interphasering dient dazu, die Immunozyten durch die
Biocolldsung, welche einen Flussigfilter darstellt, zu fixieren. Der Interphasering wurde
entnommen, in 2 kleine A Falcons (ohne Biocoll) gegeben, mit PBS bis 12 ml aufgefillt und
daraufhin zehn Minuten zentrifugiert (1800 U/min., mit Bremse). So wurde gewabhrleistet,
dass sich die Zellen am Boden der Falcons konzentrieren. Der Uberstand wurde
abgeschittet und die Falcons ,geratscht®. Dieser Vorgang léste die Zell-L6sung vom Boden.
Zwei NUNC-Rohrchen wurden mit jeweils 450ul Dimethylsulfoxid (DMSO) gefillt. Diese
wurden mit jeweils 550ul des am Anfang abpipettierten Plasmas (unbeschriftetes kleines
Falcon) auf 1ml auffullt. Zu den zwei geratschten A Falcons mit der Zell-Lésung wurde
ebenfalls bis zu einem Gesamtvolumen von 1ml Plasma gegeben. Dieses Zell/Plasma-
Gemisch wurde auf jeweils eins der NUNC- Ré&hrchen uberfihrt. Die zwei entstandenen

NUNC-R&hrchen mit jeweils 2ml wurden vorsichtig geschwenkt und 24 Stunden bei einer
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Temperatur von -80 Grad Celsius in einer Nalgene Mr. Frosty Gefrierbox zellschonend herab
gekuhlt. Am néchsten Tag wurden sie umgelagert zur Langzeitlagerung in flissigem
Stickstoff.

2.5.4.2 Schritt B an Tag 1 der Probenaufbereitung
Das Blut/Heparin-Gemisch des griinen Réhrchens wurde bis zur 7ml Markierung eines

groRRen B Falcons gefillt. Daraufhin wurde dieses bis zur 14 ml Markierung mit PBS ergénzt.

In zwei kleine B Falcons, welche mit 3ml Biocoll gefillt wurden, pipettierte man bis zur 9ml
Markierung das Blut/Heparin/PBS-Gemisch des groRen B Falcons vorsichtig auf und
zentrifugierte diese fir 20 Minuten (2400U/min, ohne Bremse). Es entstand erneut ein
Interphasering. Dieser wurde jeweils entnommen und in zwei neue kleine B Falcons (ohne
Biocoll) gegeben. Jedes einzelne Falcon wurde bis 12ml mit PBS aufgefiillt und fur 10
Minuten zentrifugiert (1800U/min., mit Bremse). Daraufhin wurde der Uberschuss abgekippt,

die Falcons geratscht und mit jeweils 1ml AIM V aufgefiillt.

Pro Proband wurde ein leeres nummeriertes Eppendorf ReagenzgefaR mit 198ul NaCl

befillt. Dazu wurden 2ul des Zell/AIM V-Gemisches der kleinen B Falcons gegeben.

Zum Mikroskopieren wurden 6,5ul der nummerierten Eppendorf Reagenzgeféfle auf eine

Tragerplatte gegeben und die Leukozyten-Anzahl gezahlt.

Die Gesamtzahl der gezahlten Leukozyten wurde durch vier geteilt. Das Ergebnis daraus
wiederum durch 1,25 geteilt und 1 davon subtrahiert. Das Resultat daraus ergab die Menge
an AIM V in ml an, welche in die zwei kleinen geratschten und mit 1ml AIM V befillten B

Falcons zusatzlich pipettiert wurde (Zellkonzentration 1,25x108 pro ml).

2.5.4.3 Zellstimulation

160 pl des Zell/AIM V-Gemisches der kleinen B Falcons wurden entnommen und jeweils in
eine Spalte einer Wellplatte pipettiert, sodass die Proben eines Probanden jeweils auf zwei
Spalten verteilt waren. Daraufhin wurden je 40ul der Stimulantien PHA, PMI, conA mit einer
Endkonzentration von 1:5 sowie AIM V als Kontrolle dazu pipettiert. Die Inkubationszeit der
Platte betrug 24 Stunden.

2.5.5 Zweiter Tag der Probenaufbereitung

Nach der Inkubationszeit von 24 Stunden wurde die Platte fur 20 Minuten zentrifugiert (1100
U/min, ohne Bremse). Aus jeder Zelle der Platte wurden 135pl in Eppendorf Reagenzgefalie
pipettiert, wobei vermieden wurde, den Boden der Wellplatte mit der Pipettenspitze zu

beruhrt. Als letzter Schritt wurden die Eppendorf Reagenzgefélie eingefroren.
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2.5.6 Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay (ELISA)

2.5.6.1 ELISA-Prinzip

ELISA gehéren zu den am héaufigsten angewendeten quantitativen Immunoassays der
Bioanalytik (Luttmann, 2014). Das Prinzip ist bei allen ELISA-Testverfahren identisch.
Zun&chst findet eine Antigenkonzentrationsmessung statt. Daflr wird eine feste Phase mit
Antikérpern des Zielantigens an eine 96-Wells-Tragerplatte gebunden. Diesen Vorgang
bezeichnet man als Coating. Daraufhin wird das Antigen aus der Probe mittels einer Pipette
hinzugefiigt, sowie ein Standard zu Referenzzwecken, welcher den Messbereich definiert.
Man misst den Farbumschlag mit Hilfe eines Messgerétes. Dieser entsteht durch die Haftung
des Antigens an ein zugefilhrtes Reporterenzym. Dieses Enzym spaltet ein Substrat, was
den Farbumschlag erzeugt (Hornbeck, 2001). Alternativ gibt es die Doppelsandwich
Methode. Im Unterschied zur anfangs beschriebenen Methode wird ein Antikorper zwischen

Antigen und Reporterenzym geschaltet, welcher die beiden zusammenfihrt.

2.5.6.2 ELISA-Messungen im Rahmen der Studie

Als Proben diente das Blutserum der Probanden, welches auf Raumtemperatur erwarmt
wurde, bevor die Messungen durchgefuhrt wurden. Untersucht wurden die Biomarker IgE,
Cortisol, BDNF und SLURP-1. Die Messungen erfolgten nach Handbuchempfehlungen der

jeweiligen Kits. Zur Minimierung méglicher Fehler wurde im Doppelansatz gemessen.

2.5.6.3 IgE ELISA
Fur die Messung der IgE-Konzentration wurde der Sandwich Total-lgE ELISA Kit
(Katalog Nr. RE59061) der Firma IBL International fir humanes Serum und Plasma

verwendet.
Durchfiihrung:

Primar wurden alle Reagenzien des Kits auf Raumtemperatur gebracht. Mithilfe von 30 ml
Konzentrat und 270 ml Aqua dest. wurde der Waschpuffer fir die Waschgéange der Platten
auf ein Gesamtvolumen von 300 ml angesetzt. Je 10 pl des gebrauchsfertigen Standards
und Proben wurden zusammen mit 200 pl Konjugat in die entsprechenden Wells pipettiert.
Die abgedeckte Platte wurde bei Raumtemperatur fur 30 Minuten inkubiert. Nach der
Inkubationszeit wurde die Platte geleert und mit je 300 pl des angesetzten und verdiinnten
Waschpuffers dreimal gewaschen. Auf Papiertichern wurde die restliche Flissigkeit
ausgeklopft. Darauffolgend wurden 100 pl TMB Substratlésung in jedes Well pipettiert. Die
Platte wurde abgedeckt und erneut im Dunkeln auf dem Schuttler bei Raumtemperatur fur 15
Minuten inkubiert. Dann wurden in jedes Well 100 yl TMB Stopplésung pipettiert. Die Platte
wurde so lange geschuttelt, bis ein Farbumschlag von Blau zu Gelb registriert werden

konnte. Es erfolgte die sofortige Messung bei 450 nm.
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2.5.6.4 Cortisol ELISA
Um die Cortisol-Konzentration zu messen, wurde der ELISA Festphasen Sandwich Enzyme
Immunoassay 96 Well Kit (Katalog Nr. RE 52061) von IBL International fur humanes Serum

und Plasma verwendet.

Der Test basiert auf dem Prinzip der kompetitiven Bindung. Dabei konkurriert das Cortisol
aus der gewonnenen Blutprobe mit einem Cortisol-Enzymkonjugat auf den Wells einer mit
einem Antikdrper beschichteten Mikrotiterplatte. Nach der Inkubation wird der Wells anhand

einer Waschlésung gewaschen und so das nicht gebundene Enzymkonjugat entfernt.
Durchfiihrung:

Zuerst werden die Wells in einer Halterung befestigt. Daraufhin wurden je 20 pl Standards,
Controls und Proben in die entsprechenden Wells gegeben. Zu jedem Well wurden dann 200
ul Enzymkonjugat addiert. Die Platten wurden 10 Sekunden geschdttelt, um eine homogene
Mischung zu erhalten. Im Anschluss wurden sie 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.
Zwischenzeitlich wurde eine Waschlésung hergestellt. Dafur wurden 30 ml konzentrierte
Waschlésung mit 1170 ml destilliertem Wasser auf insgesamt 1200 ml verdinnt. Nach der
Inkubationszeit wurde der Inhalt des Wells ausgeschuttet und dreimal mit der Waschlésung
gewaschen. Jedem Well wurden 100 pl Substratlésung hinzugegeben. Es erfolgte eine
erneute Inkubationszeit von 15 Minuten bei Raumtemperatur. Daraufhin wurde die
Enzymreaktion durch Zugabe von 100 pl Stopplésung in jedes Well abgestoppt. Nach 10
Minuten wurde dann bei 450nm die optische Dichte mit Hilfe eines Lesegerates gemessen.
Die Farbintensitat, die anhangig von der Anzahl gebundener Enzymkonjugate ist, verhalt

sich dabei antiproportional zur Cortisolkonzentration der untersuchten Blutprobe.

Im Hinblick auf die im Rahmen dieser Arbeit angewandte Methode der Messung des
Cortisols aus humanem Serum bei Interventionsmaflnahmen von Patienten mit AD, ist zu
erwdhnen, dass Studien bereits zeigen, dass durch Behandlungen, welche das Stresslevel
reduzieren, auch der gemessene Cortisolspiegel sinken kann (Carlson, 2004). Dabei wurde
der Cortisolspiegel im Speichel, aber auch im Blut gemessen. Beachtet werden sollte die
Tatsache, dass allein durch den hervorgerufenen Stressreiz vor oder wahrend der
Blutentnahme, der Cortisolspiegel steigen kann und es so zu fehlerhaften Messungen kommt
(Kirschbaum, 1994). Da der Cortisolspiegel einem zirkadianen Rhythmus unterliegt
(Heinrich, 2014), wurde bei der Blutentnahme im Rahmen unserer Studie auf eine strikte

Entnahmezeit geachtet.
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2.5.6.5 BDNF ELISA
Die BDNF Konzentration wurde anhand des BDNF-Emax ImmunoAssay System ELISA
Sandwich Kit (Katalog Nr. G7610) der Firma Promega fiur humanes Serum, Plasma und

Gewebehomogenisate gemessen.
Durchfuhrung:

Die ELISA Messung fand an zwei aufeinanderfolgenden Tagen statt. Am ersten Tag fand
das Coating der Platten statt. Fur diesen Vorgang wurde Anti-BDNF mAB auf Eis kiihl gelegt.
Es fand eine Durchmischung der L&sung durch auf- und abpipettieren statt. Zwei Stockpuffer
wurden angesetzt. Dafir wurde 2,649 g sodium carbonate mit destilliertem Wasser auf 100
ml und 2,1 g sodium bicarbonate ebenso mit Aqua dest. auf 100 ml aufgefillt. Je 1 ml beider
Stock-Puffer wurde dann mit 5 ml Aqua dest. auf ein Gesamtvolumen von 7 ml pipettiert.
Anhand von Natronlauge oder Salzsdure wurde der pH- Wert entsprechend auf 9,7
eingestellt und auf ein Gesamtvolumen von 10 ml mit Aqua dest. aufgefiillt. Es entstanden
10 ml carbonate coating Puffer mit einem pH- Wert von 9,7. Davon wurden 10 pl entfernt und
durch 10 pl Anti-BDNF mAb ersetzt. Letzlich wurden je 100 pl Anti-BDNF in jedes Well
pipettiert. Die Wells wurden abgedeckt. Die Inkubation fand tber Nacht im Kihlschrank bei 4
Grad Celsius statt.

Am néachsten Tag wurde das Block & Sample 1x Buffer angesetzt. Dafir wurde 42,4 ml
Aqua dest. mit 10,6 ml Block & Sample 5x Buffer gemischt. Diese ist die Menge fiir eine
Platte. Zur Herstellung des TBST Waschpuffers wurden 3,152 g TRIS HCI mit 8,766 g NaCl
abgewogen und mit Aqua dest. auf 700 ml aufgefillt. Die Substanz wurde auf einem Magnet-
Heiz-Block anhand eines Magnetriihrers gel6st. Anhand von Natronlauge bzw. Salzsdure
wurde der pH Wert auf 7,6 eingestellt, 500 pyl Tween hinzugegeben und weiter auf dem
Magnetriihrer gemischt. Die Mischung wurde mit destilliertem Wasser auf einen Liter
Gesamtvolumen aufgefillt. Mit 250 pl TBST Puffer wurde die 96 Well Platte, welche am
Vortag inkubiert und jetzt dreimal abgeklopft wurde, gewaschen. Die Platte wurde wieder
dreimal abgeklopft und in jedes Well 200 pl Block & Sample 1x Puffer pipettiert. Dann wurde
die Platte erneut abgeklebt und bei Raumtemperatur fiir eine Stunde inkubiert.
Wahrenddessen wurden alle Proben 1:1000 verdunnt. Die unverdiinnten Standards mussten
zur Standard-Verdinnung zunadchst anhand eines Vortex-Mischers gemischt und
anschlieffend zentrifugiert werden. Folgend wurden, um ein Gesamtvolumen von 400 pl zu
erreichen, 390 pl B&S mit 10 pl unverdiinntem Standard gemischt. Daraufhin wurden 490 pl
B&S zu 10 pl des obengenannten Gemisches (400 pl Gesamtvolumen) auf 500 pl=500 pg/ml
gegeben. Daraus resultiert die Stockldsung, welche gleichzeitig dem héchsten Standard
entspricht. Die Proben wurden mit B&S Puffer verdiinnt. Nach der Inkubationszeit wurde die

Platte wurde entnommen und geleert. Nach dreimaligem Abklopfen wurde sie wie zuvor
45



gewaschen. Dann wurde die Platte erneut abgeklopft und je 100 pl Standard und Proben in
Doppelbestimmung in die 96 Well Platte pipettiert. Nach dem Abgeklebt der Platten, wurden

sie fur 2 Stunden bei Raumtemperatur auf dem Schiittler inkubiert.

Zwischenzeitlich wurde das Anti-Human pAb vorbereitet. Fur diesen Vorgang wurde das
Anti-Human BDNF pAb auf Eis gelagert und durch zweimaliges auf- und abpipettieren
gemischt. Von 10 ml Block & Sample 1x Puffer wurden 20 pl verworfen und durch Anti-
Human BDNF pAb ersetzt und durchmischt. Nachdem die Inkubationszeit abgelaufen war,
wurde die Platte finfmal mit TBST Puffer gewaschen. Nach jedem Waschgang wurde die
Platte abgeklopft. AnschlieBend wurden je 100 pl Anti-Human pAb in jedes Well pipettiert.
Sie wurden abgeklebt und erneut fur 2 Stunden inkubiert. In der Zwischenzeit wurde das auf
Eis gelegte Anti-lgY HRP Conjugate vorbereitet. Hierfiir wurden 50 pl von 10 ml Block &
Sample 1x Puffer durch die entsprechende Menge Anti-IgY HRP Conjugate substituiert und
gemischt. Nach der Inkubation folgten funf Waschgénge der Platte, bevor 100 pl Anti-IgY
HRP Conjugate in jedes Well pipettiert wurden. Die Platte wurde abgedeckt und auf dem
Schittler fur eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Daraufhin wurde die Platte entleert
und funf Mal gewaschen. Bei dunklen Lichtverhaltnissen wurden 100 pyl TMB in jedes Well
pipettiert und auf dem Schiuttler fir zehn Minuten inkubiert. Um die Reaktion zu stoppen,
wurden je 100 pl 1N Salzsdure nach Blaufarbung in jedes Well pipettiert. Durch Umschlag
der Blaufarbung in Gelb wurde die Stoppreaktion erkenntlich. Die Messung der Platte
erfolgte zeitnah bei 450 nm.

2.5.6.6 SLURP-1ELISA
Zur Messung der SLURP-1 Konzentration wurde der Human Secreted Ly-6/uPAR-
related Protein 1 (SLURP-1) ELISA Sandwich Kit (Katalog Nr. CSB-EL021784HU) der

Firma Cusabio fir humanes Serum, Plasma und Gewebehomogenisate eingesetzt.
Durchfiihrung:

Zum Ansetzen der Standardreihe wurde der Standard zun&chst 30 Sekunden zetrifugiert.
Daraufhin wurde 1 ml Sample Diluent addiert und fur 15 min stehen gelassen. Dann wurden
in 250 pl Sample Diluent 7 Eppendorfgefalle vorgelegt und aus der aufgelésten Standard
Stocklésung die Verdinnungsreihe nach Pipettierschema pipettiert. Der Standard 1 betrug
dabei 300 ng/ml, der 0-Standard bestand aus 250 pl Dample Diluent. AnschlieRend wurden
je 100 pl Standard und Proben in Doppelbestimmung in eine 96 Well Platte pipettiert. Die
Platten wurden abgedeckt und bei 37 Grad Celsius fiir zwei Stunden inkubiert.
Zwischenzeitlich  wurde der Biotin-Antikérper — angesetzt.  Hierfur ~wurde das
Antikérperflaschchen erst kurz zentrifugiert. Daraufhin wurde es gedffnet und das 100fach
verdunnt. Hierfur wurden 10ul Biotin Antikérper mit 990 ul Biotin Antikoérper Diluent
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vermischt. Die Platte wurde der Inkubationszeit ausgekippt und dreimal abgeklopft. 100 pl
Biotin Antikorper wurden in jedes Well pipettiert. Dann wurde die Platte mit Klebefolie
abgedeckt und wiederholt fur bei 37 Grad Celsius fir eine Stunde inkubiert. In der
Zwischenzeit wurden HRD-avidin und Waschpuffer verdiinnt. Dazu wurde das HRP-avidin
zunéchst zentrifugiert bevor 10 pl entnommen und mit 990 yl HRP-avidin Diluent verdinnt
wurden. Zur Verdinnung des Waschpuffers wurden 20 ml entnommen und auf 500 ml mit

Aqua dest. aufgefllt.

Nachdem die Inkubationszeit abgelaufen war, wurde die Platte ausgekippt und drei Mal mit
je 200 pl des angesetzten und verdinnten Waschpuffers gewaschen. Hierbei verblieb der
Waschpuffer immer zirka 2 Minuten im Well, bevor er geleert wurde. Nach dem letzten
Waschgang wurde die Platte abgeklopft und 100 pl HRP-avidin in jedes Well pipettiert. Die
Platte wurde mit Klebefolie abgedeckt und bei 37 Grad Celsius fir eine Stunde inkubiert. Die
Platte wurde nach Ende der Inkubationszeit erneut abgekippt und finf Mal gewaschen, bevor
90 pl TMB Substrat in jedes Well pipettiert wurden. Daraufhin wurde die Platte fir 20 min in
Dunkelheit bei 37 Grad Celsius inkubiert. AbschlieRend wurden 50 pl Stopp Solution
pipettiert und die Platte auf den Schittler gelegt. So wurde die Enzymreaktion unterbrochen
und ein Farbumschlag von Blau zu Gelb bewirkt. Die Platte wurde innerhalb von 5 min bei

450 nm gemessen.

2.6 Frageboégen

An allen drei Untersuchungsterminen wurden von den Teilnehmern der Studie zur Ermittlung
der psychometrischen und klinisch-dermatologischen Konstrukte Fragebdgen ausgefillt. Im
Folgenden werden deren Etablierung und Aussagekraft beschrieben. Alle Fragebdgen
unterliegen einer Validierung und werden sowohl in nationalen als auch in internationalen

Studien in verschiedenem Umfang eingesetzt.

2.6.1 Perceived Stress Questionnaire (PSQ) und Perceived Stress Scale (PSS)

Die Wissenschaft beschaftigt sich immer wieder mit der Frage, wie und in welcher Form
psychischer Stress am besten gemessen werden kann. Das Ziel ist dabei einerseits die
Erfassung mdoglichst objektiver Ereignisse, die zum psychischen Stress fiihren und
andererseits die subjektive, emotionale Reaktion auf ein solches Ereignis (S. Cohen, 1995).
Die Schwierigkeit liegt darin, dass nicht jeder Stressor gleiche Auswirkungen auf die
Gesundheit nimmt und zudem nicht jedes Individuum gleich auf Stress reagiert. So konnte
man feststellen, dass chronischer Stress beispielsweise zu starkeren korperlichen
Einschrénkungen fihrte als ein temporarer, aber intensiverer psychischer Stress (Hillhouse,
1991; Searle, 2001). Immer mehr Autoren nahmen die emotionale Reaktion auf den Stressor

als aussagekraftigeren Faktor zur Messung an und legten zur Einschatzung psychischen
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Stresses den Fokus auf die subjektive Wahrnehmung des Individuums selbst (S. Cohen,
1995; Fliege, 2001; O’Keeffe, 1990).

Vor diesem Hintergrund wurde auch der PSQ von Levenstein et al. vor 30 Jahren entwickelt
(Levenstein, 1993) und als Selbsteinschatzungsfragebogen zur Einschatzung des
subjektiven Stresserlebens etabliert. Der Fragebogen ist unabhangig von einem spezifischen
vorausgegangenen Ereignis. Er umfasste in der urspringlichen Version 30 Items, welche in
der deutschen Version auf 20 Items gekirzt wurde und aus denen sich die vier
Untereinheiten Sorge, Anspannung, Anforderung und Freude berechnen lassen. Im Rahmen
der vorliegenden Arbeit wurde die Originalversion mit 30 Items in deutscher Sprache
verwendet und eine Skalenberechnung zum PSQ-20 fur die Darstellung der vier Subskalen
durchgefiihrt, wie vom Leibniz-Psychology Testarchiv beschrieben (Leibniz Psychologys
Testarchiv, n.d.). Die vier Unterdimensionen Sorge, Anspannung und Freude beziehen sich
auf die interne Stressreaktion des Probanden, die Anforderung wiederum auf externe
Stressoren (Fliege, 2001). Die ltems beinhalten psychosomatische Zusténde, welche Folgen
von Stressereignissen abdecken und sowohl positiv als auch negativ formuliert sind, um ein
konsequentes Zustimmen zu vermeiden (Lehman, 2012). Jede Frage kann von 1-4 bewertet
werden, wobei 1 fur “fast nie“ und 4 fir “meistens” steht. Die Unterdimensionen bilden vier
getrennte Summenscores, mit deren Hilfe auch ein Gesamtwert errechnet werden kann. Das
subjektive Stressempfinden steigt mit der Zahl der Gesamtsumme des PSQ (Montero-Marin,
2014). Folglich bedeutet ein hohes Stressempfinden auch eine hohe Anspannung,

Anforderung und Sorge, aber eine niedrige Freude.

Der Fragebogen fand bereits in diversen Studien Anwendung und erwies sich als reliables
und valides Messinstrument (Fliege, 2005). Er wurde bislang in unterschiedlichen klinischen
Zusammenhangen eingesetzt. Urspringlich fand er Einsatz bei gastrointestinalen
Beschwerden. In einer Studie mit einer PopulationsgroRe von 230 Patienten wurde
beobachtet, dass Patienten mit erhhtem Stresserleben, gemessen am PSQ, ein erhdhtes
Risiko einer Colitis ulcerosa Exazerbation aufweisen (Levenstein, 2000). Im psychiatrischen
Kontext konnte sich der PSQ in seiner Ursprungsversion mit 30 Items im Rahmen einer
spanischen Studie mit 174 gesunden Studenten und 80 psychisch erkrankten Patienten als

valides Messinstrument erweisen (Sanz-Carrillo, 2002).

Im Hinblick auf chronische Hauterkrankungen gibt es Studien, die den PSQ als
Messinstrument fir das Stresserleben der Erkrankten heranziehen. Schut et al. fanden
heraus, dass es einen Zusammenhang zwischen héheren PSQ Werten und Urtikaria gibt
und dass eine Assoziation zum Schweregrad der Erkrankung zu bestehen scheint (Schut,
2020). In einer neulich verdffentlichten Studie konnte mit Hilfe des PSQ gezeigt werden,

dass es durch psychotherapeutische Interventionen zu einer Verbesserung des
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Stresserlebens kommen kann. In der Studie haben neun AD-Patienten Uber einen Zeitraum
von sieben Wochen an einem achtsamkeitsbasierten Stressreduktionsprogramm
teilgenommen, welches sich aus Meditation und Achtsamkeitstraining zusammen stellte
(Harfensteller, 2022).

Das weltweit am haufigsten (Walvekar, 2015) eingesetzte Messinstrument zur Einschatzung
des subjektiven psychischen Stresses ist der PSS, welcher von Cohen, Karmak und
Mermelstein  im  Jahre 1983  entwickelt wurde (S. Cohen, 1983). Der
Selbsteinschatzungsfragebogen besteht in seiner urspriinglichen Form aus 14 ltems, die
sich mit der Stresswahrnehmung befassen. In der hier vorliegenden Arbeit wurde eine
Kurzversion mit 10 Items verwendet (S. Cohen, 1988). Die Fragen des PSS beziehen sich
auf die Quantitét, also die Haufigkeit, des wahrgenommenen Stresses der letzten vier
Wochen. Der Stressbegriff basiert hierbei auf der Idee, dass Stress aus uberladenden und
Uberfordernden, teilweise nicht vorhersehbaren und damit unkontrollierten Situationen
resultiert (Bastianon, 2020; S. Cohen, 1994). Die Items kénnen in 5 Abstufungen (O=nie,
4=sehr oft) beantwortet werden, sodass Werte von 0-40 erreicht werden. Hohe Werte
reprasentieren eine erhéhte Stresswahrnehmung (Olsson Méagi, 2020) aber auch ein
potenziell besseres Coping (Dao-Tran, 2017). Die deutsche Version hat sich im Rahmen
einer 2014 durchgefihrten Studie mit Uber 2000 Probanden als reliables und valides
Messinstrument  der  Stresswahrnehmung  erwiesen  (Klein, 2016). In  der
Reproduktionsmedizin fand man heraus, dass bei Patienten, die eine erhohte
Stresswahrnehmung anhand des PSS angaben, auch haufigere Anovulationen vorkamen
(Schliep, 2015). Interessanterweise konnten mehrfach in der Literatur auch Assoziationen
von hdheren Stresswerten gemessen mit PSS bei Frauen, einem niedrigeren Bildungsstand,
Arbeitslosigkeit und einem niedrigeren Alter beobachtet werden (S. Cohen, 2012; Hewitt,
1992; Remor, 2006). Diese scheinen also potenziell modulierende Faktoren zu sein und

werden daher auch in Studien immer wieder beriicksichtigt (Confounder).

Im Vergleich der beiden Fragebégen PSQ und PSS fallt auf, dass der PSS keine Subskalen
aufweist und der Inhalt der Fragen unspezifisch ist. Der PSQ differenziert damit
verschiedene Facetten und gibt nicht nur eine Gesamtpunktzahl des Stresses an. Der PSS
bezieht sich vielmehr auf eine kognitive Bewertung und die wahrgenommene Kontroll- und
Bewaltigungsfahigkeit der gefragten Person, der PSQ vielmehr auf den empfundenen Stress
selbst. Der PSS bezieht sich nur auf die Stressreaktion der Person, der PSQ kann mit der
Unterdimension Anforderung auch Auskunft tber externe Stressoren geben (Fliege, 2005).
Der PSQ ist aus spezifischen Elementen aufgebaut und fragt viel mehr nach den Triggern
der nachfolgenden Symptomatik als nach den Symptomen selbst (S. Cohen, 1983; Fliege,

2005; Lehman, 2012; Levenstein, 1993). Studien konnten eine positive Korrelation von
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hohen Werten des PSS mit neurotischen Charaktereigenschaften feststellen (Mirhaghi,
2016; Vollrath, 2001). Somit zeigen Individuen mit Eigenschaften wie hoher Reizbarkeit,
Nervositdt und Unzufriedenheit eine hohere Stresswahrnehmung. Sowohl PSQ als auch
PSS sind zusammenfassend zur Erfassung des subjektiven Stresses gut geeignet (Fliege,
2001; Ribeiro Santiago, 2020).

2.6.2 Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF)

Der mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen besteht aus 24 Adjektiv-ltems mit jeweils
funfstufiger Antwortskala (Hinz, 2012). Anhand der Fragen wird die aktuelle psychische
Befindlichkeit in drei bipolaren Dimensionen bestimmt: Gute-Schlechte Stimmung (GS),
Wachheit-Mudigkeit (WM) und Ruhe-Unruhe (RU). Ein hoher Skalenwert resultiert bei einer
positiven Stimmungslage, bei wachen, ausgeruhten Personen und bei Probanden, die sich

,zur Zeit* innerlich ruhig und gelassen fiihlen.

2.6.3 Health Questionnaire in the German version (PHQ-D-12)

Der ,Gesundheitsfragebogen fir Patienten® (PHQ-D) dient der Erfassung psychischer
Stérungen. Die einzelnen Module kénnen je nach individueller Fragestellung flexibel
zusammengestellt  werden. Der PHQ-D-12 bezieht sich auf psychosoziale
Belastungsfaktoren und beinhaltet 10 Fragen, die auf einer Skala von drei (O=nicht
beeintréchtigt, 1=wenig beeintrachtigt, 2=stark beeintrachtigt) beantwortet werden kénnen
und Aufschluss Uber die Stressintensitat der letzten vier Wochen geben. Mit ansteigender

Summe auf der Bewertungsskala bis 20, steigt auch der Stress (Maroufizadeh, 2019).

2.6.4 Short-form Questionnaire (SF-12)

Der SF-12 behandelt die subjektiv empfundene gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der
vergangenen Woche. Mit 12 Items stellt er die Kurzform des urspriinglichen SF-36 dar,
welcher 1960 im Rahmen der Medical Outcome Study entwickelt wurde (Bullinger, 1998).
Die Gesundheit wird durch Fragen zu vier Kategorien ermittelt: psychische Verfassung,
koérperliche Kondition, soziale Beziehungen und Alltagsféhigkeit (Newnham, 2007). Aus den
Antworten, welche teils mit Gewichtungsfaktoren umcodiert werden, ergeben sich zwei
Gesamtergebnisse, die Aussagen zur psychischen und physischen Verfassung des

Patienten zulassen.

2.6.5 Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD)

Der SCORAD-Index wurde von der European Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD)
entwickelt, um eine objektive und subjektive Einschatzung der AD festzulegen. Er wird oft
genutzt, um den Effekt einer Behandlung festzuhalten. Anhand eines Mannchens wird die
Lokalisation der Entziindungen am Korper objektiv bestimmt. Jedes Korperteil ist prozentual

nach der GroRe der Flache aufgeteilt, wobei der gesamte Kérper 100% entspricht (A).
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Zudem wird die Intensitat der Krankheit durch einzelne Symptome wie Lichenifikation,
Excoriation, Odem, Rétung und Hauttrockenheit in einer Abstufung von 0-3 (O=nicht
vorhanden, 3=stark) ermittelt (B). Zuletzt werden subjektive Symptome wie Schlaflosigkeit
und Juckreiz der letzten drei Tage in einem Durchschnittswert auf einer Skala von 0-10 vom
Patienten selbst angegeben (C). Am Ende wird der SCORAD durch folgende Summenformel
ermittelt: A/7+7B/2+C (Kunz, 1997; Oranje, 2007; Pickett, 2015). Ein SCORAD-Wert von 18-
40 steht fur eine mittelschwere AD, wobei mit einem Wert von > 40 eine schwere AD

angegeben wird.

2.6.6 Visuelle Analogskala Juckreiz (VAJ)

Der VAJ kann zusammen mit der Schlaflosigkeit als Teil der subjektiven Wahrnehmung des
SCORAD und zur Bestimmung des Schweregrades einer AD dienen. Er kann aber auch
alleine bestimmt werden. Er gibt den empfundenen Juckreiz der letzten drei Tage auf einer
Antwortskala von 0-10 an. Dabei steht O fur ,kein Juckreiz® und 10 fir ,schlimmster
vorstellbarer Juckreiz* (Pickett, 2015).

2.7 Statistik

2.7.1 Handhabung der Daten

Die in dieser Arbeit erhobenen Datensétze, welche sich aus Fragebogenscores und ELISA-
Messungen zusammensetzen, wurden nach Erhebung unter Beachtung der Anonymitat auf
den autarken PC des Labors der PNI Ubertragen und in einer Excel-Tabelle

zusammengefasst.

2.7.2 Statistische Methoden

Zur Ermittlung der Gruppenunterschiede der AD-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe
wurden Regressionen gerechnet. Um den Zusammenhang des Stresses mit dem
Schweregrad der AD und weiteren psychometrischen und biologischen Parametern
aufzuzeigen, wurden Korrelationen gerechnet. Dabei wurde der Korrelationskoeffizient nach
Cohen bei r>0,5 als stark, r>0,3 als moderat und r>0,1 als schwach definiert (J. Cohen,
1988, 1998). Ob eine positive oder negative Korrelation vorlag, bestimmt das Vorzeichen
(+,-). Confounder-kontrollierte gemischte Modelle wurden zur Bestimmung der
Verlaufsveranderung der psychometrischen und biologischen Parameter entlang der
Intervention gerechnet. Dabei wurde Confounder-kontrolliert gerechnet, um mdgliche
Storfaktoren zu beriicksichtigen. Denn man konnte im Vorfeld zeigen, dass die Basisdaten
Alter und Schulabschluss in den Gruppen SND, KND und KO Varianzen aufwiesen. Um
mdgliche Gruppenvarianzen zu errechnen, wurde flr die metrischen Parameter der Kruskal-
Wallis-Test und fir kategoriale Parameter der Chi-Quadrat-Test verwendet. Das Cross-

Lagged-Panel wurde gerechnet, um mdgliche kausale Zusammenhdnge der
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psychometrischen und neuroendokrinen Marker in der Interventionsgruppe SND zu
untersuchen. Mit Hilfe des median-splits konnte die letzte Frage nach Unterscheidung in

hoch- und niedrig gestressten Patienten beantwortet werden.

2.7.3 Umgang mit fehlenden Daten

Bei der Auswertung der psychometrischen Tests fiel auf, dass es vereinzelt zu fehlenden
Angaben durch Ubersehen der letzten Seite des Fragebogensets seitens der Probanden
kam. Dies fiihrte zum Nichtvorhandensein speziell eines ltems des Fragebogens PSQ. Nach
Recherche zum Umgang mit fehlenden Daten wurde der Test dennoch mit den verbliebenen
Iltems ausgewertet und eine Mittelwertberechnung durchgefiihrt, da laut Autoren die
Voraussetzung bei 25 vorhandenen Items von insgesamt 30 liegt (Fliege, 2001; Levenstein,
1993). Aus der Gruppe der SND wurde ein Proband vollstandig ausgeschlossen, da bei T1
der gesamte Fragebogen nicht ausgefillt wurde. Folglich lag die Probandenzahl insgesamt
beim PSQ bei n=100. Zudem gab es beim SF-12 und PSS jeweils eine fehlende Angabe
eines ltems eines SND Probanden. In diesem Fall wurde der Proband vollstandig aus der
Wertung ausgeschlossen, wie es von den Autoren empfohlen wird (Bullinger & Kirchberger,
1998). Daraus ergab sich beim PSS eine Probandenzahl von n=45. Auch beim MDBF wurde
ein Proband in der Gruppe der SND ausgeschlossen, da der gesamte Fragebogen zu T1

nicht ausgefillt wurde.

Zu Beginn der Studie belief sich die Gesamtzahl der Probanden auf n=105. Allerdings
mussten vier Probanden aufgrund folgender Ereignisse im Verlauf der Datenerhebung der

vorliegenden Studie ausgeschlossen werden:

e Durchfihrung einer Hyposensibilisierung eines Probanden aus der Gruppe
der KND in der Zeit der Teilnahme an der Studie

e Ausfall zweier Teilnehmer der KND aufgrund des Versdumens einer der drei
Untersuchungstermine

e Synkope wahrend der Blutentnahme bei einem Probanden aus der Gruppe
der KO

So belief sich die Zahl der eingeschlossenen Probanden der vorliegenden Arbeit auf

insgesamt n=101.
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3 Ergebnisse

3.1 Der psychische Stress unterscheidet sich zwischen AD-Patienten und

Hautgesunden

3.1.1 Stresserleben und Stresswahrnehmung sind bei AD-Patienten héher als bei
Gesunden

Zur Beantwortung der Frage nach Gruppenunterschieden zwischen der Gesamtzahl der AD-
Patienten (ND: zusammengesetzt aus SND und KND) und gesunden Kontrollen (KO)
hinsichtlich des psychosozialen Stresserlebens (PSQ in allen Dimensionen) und der
Stresswahrnehmung (PSS) wurden Regressionen zu T1, also Studienbeginn, berechnet. Die
potenziellen Confounder Alter, Geschlecht, BMI, Abschluss, Wohnsituation und
Erwerbstéatigkeit wurden als unabhéngige Einflussvariablen bericksichtigt und das
psychometrische Konstrukt jeweils als abhéangige Variable betrachtet. Es zeigten sich - wie in
Tabelle 5 dargestellt - hochsignifikante Unterschiede zwischen ND und KO beim PSQ (auf3er
in der Dimension PSQ Anforderung) und PSS zum Zeitpunkt T1.

In der folgenden Tabelle 4 wird deutlich, dass keiner der potenziellen Confounder (Alter,
Geschlecht, BMI, Abschluss, Wohnsituation, Erwerbstéatigkeit) einen signifikanten Einfluss (p-
Wert) auf die Stressindikatoren PSQ (in allen Dimensionen) und PSS nimmt. Lediglich ein
Trend zeigt sich bei der Erwerbstatigkeit als Einflussfaktor auf den Gruppenvergleich der ND
zur KO-Gruppe hinsichtlich des Stressindikators PSS bei T1 (0,087).
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Tabelle 4: Darstellung des Einflusses der potenziellen Confounder auf den Gruppenvergleich (ND und KO)
hinsichtlich der Stressindikatoren PSQ (in allen Dimensionen) und PSS an T1. Angabe von T-Werten und p-
Werten bei T1. Signifikante * (p<0,05) und hochsignifikante ** (p<0,01) Varianzen sind fett sowie Trends
(0,1>p<0,05) sind mit (*) markiert.

PsQ PsSQ PsQ PsSQ PsQ PSS
Summe Anspannung Anforderung Sorge Freude
Basis- p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Confounder (T-Wert) (T-Wert) (T-Wert) (T-Wert) (T-Wert) (T-Wert)
Alter 0,733 0,919 0,233 0,593 0,511 0,376
(0,343) (0,103) (1,200) (-0,536) (-0,659) (-0,895)
Geschlecht 0,860 0,309 0,697 0,359 0,535 0,890
(-0,177) (1,024) (0,391) (-0,922) (0,623) (-0,139)
BMI 0,591 0,892 0,431 0,939 0,843 0,248
(0,540) (0,136) (0,790) (-0,077) (0,198) (-1,173)
Abschluss 0,694 0,159 0,477 0,991 0,381 0,788
(-0,395) (-1,418) (0,714) (-0,011) (0,879) (0,271)
Wohn- 0,942 0,982 0,856 0,460 0,566 0,263
situation (0,073) (-0,023) (-0,182) (-0,741) (-0,576) (1,137)
Erwerbs- 0,546 0,717 0,851 0,240 0,966 0,087(*)
tatigkeit (-0,607) (-0,364) (0,819) (-1,182) (-0,042) (-1,757)
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Tabelle 5: Ermittelte Gruppenunterschiede der Stress-Indikatoren zwischen ND und KO mittels Regressionstest.
Angabe von Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (SA) bei T1. Signifikante * (p<0,05) und
hochsignifikante ** (p<0,01) Varianzen sind fett sowie Trends (0,1>p<0,05) sind mit (*) markiert.

Fragebogen n ND n KO T-Wert p-Wert
MW MW
(SA) (SA)
PSQ 66 67,65 34 53,041 0,040 0,001**
Summe (14,408) (4,331)
PSQ 66 47,67 34 29,182 -0,566 0,000**
Anspannung (21,150) (5,766)
PSQ 66 50,64 34 38,922 -0,982 0,427
Anforderung (21,219) (6,050)
PSQ 66 38,11 34 20,729 -0,932 0,006**
Sorge (23,104) (6,671)
PSQ 66 55,50 34 72,227 0,410 0,004**
Freude (20,346) (5,713)
PSS 31 18,54 14 7,703 -1,225 0,008**
(6,860) (3,236)

3.1.2 Hautzustand korreliert mit Stresswahrnehmung und Freude

Bei der Betrachtung mdglicher Korrelationen der Stressindikatoren, gemessen am PSS und
PSQ, mit dem Schweregrad der AD - gemessen am SCORAD - wird deutlich, dass es einen
signifikanten Zusammenhang zwischen SCORAD und PSS sowie der Dimension PSQ
Freude gibt (Tabelle 6). Es lag eine moderate (r>0,3) positive Korrelation mit PSS
(Korrelation nach Pearson=0,471; p=0,031; n=67) und eine starke (r>0,5) negative
Korrelation mit PSQ Freude (Korrelation nach Pearson=-0,542; p=0,011; n=67) vor. Im PSQ
Summenscore konnte man lediglich einen Trend zur moderat positiven Korrelation festhalten
(Korrelation nach Pearson=0,393; p=0,078; n=67). Die Dimension PSQ Sorge zeigte ebenso
eine Tendenz zur moderat positiven Korrelation mit SCORAD (Korrelation nach
Pearson=0,399; p=0,073; n=67).
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Tabelle 6: Korrelationen von den psychometrischen Parametern PSQ (in allen Dimensionen) und PSS mit
SCORAD bei AD-Patienten zum Zeitpunkt T1 unter Beriicksichtigung potenzieller Confounder. Signifikante *
(p<0,05) und hochsignifikante ** (p<0,01) Varianzen sind fett sowie Trends (0,1>p<0,05) mit (*) markiert.
Statistischer Test: Korrelation nach Pearson. ND (n=67).

SCORAD (n=67)

Fragebogen Korrelations-koeffizient p-Wert
(Pearson)

PSQ Summe 0,393 0,078 (*)
PSQ Anspannung 0,153 0,508
PSQ Anforderung 0,222 0,333
PSQ Sorge 0,399 0,073 (*)
PSQ Freude -0,542 0,011*
PSS 0,471 0,031*

Zur weiteren Darstellung von Zusammenhadngen von Stressindikatoren, wurde die
Korrelation von PSQ und PSS mit weiteren psychometrischen Markern, zu denen SF-12,
PHQD-12 und MDBF gehéren, untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 und 8
dargestellt. Es zeigte sich, dass PSQ und PSS mit weiteren Stressindikatoren in der Gruppe
der AD zu T1 korrelieren. Die stérkste Korrelation mit den Stressindikatoren zeigte MDBF. In
den Dimensionen ,Gute-Schlechte Stimmung“ (GS) und ,Ruhe-Unruhe” (RU) konnte man
eine starke Korrelation mit PSS und allen Dimensionen des PSQ erkennen. Die Dimension
Wachheit-Mudigkeit (WM) zeigte nur einen Trend zur moderat negativen Korrelation zu PSQ
Summenscore, Anforderung und Anspannung. Der physische Gesundheitszustand,
gemessen an SF-12, zeigte eine moderat positive Korrelation mit PSQ Sorge, der mentale
Gesundheitszustand lediglich einen Trend. Der PHQ-D-12 dient der Erfassung des
Schweregrades psychischer Stérungen und zeigte eine signifikante Korrelation mit allen

Dimensionen des PSQ, aulRer PSQ Sorge.
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Tabelle 7: Korrelationen von den psychometrischen Parametern SF-12 (in allen Dimensionen) und PHQ-D12 mit
PSQ (in allen Dimensionen) und PSS bei AD-Patienten zum Zeitpunkt T1 unter Beriicksichtigung potenzieller
Confounder. Signifikante * (p<0,05) und hochsignifikante ** (p<0,01) Varianzen sind fett sowie Trends
(0,1>p<0,05) mit (*) markiert. Statistischer Test: Korrelation nach Pearson. PSQ-ND (n=66), PSS-ND (n=31).

SF-12 SF-12 PHQ-D12

physische mentale

Gesundheit Gesundheit

(n=66) (n=66) (n=32)
Fragebogen Korrelations- p-Wert  Korrelations-  p-Wert Korrelations-  p-Wert

koeffizient koeffizient koeffizient

(Pearson) (Pearson) (Pearson)
PSQ Summe 0,328 0,146 -0,334 0,140 0,569 0,007**
PSQ 0,122 0,599 -0,259 0,256 0,517 0,016*
Anspannung
PSQ 0,051 0,825 0,100 0,665 0,448 0,042*
Anforderung
PSQ Sorge 0,599 0,004** -0,427 0,053(*) 0,307 0,176
PSQ Freude -0,244 0,287 0,104 0,655 -0,540 0,012*
PSS 0,573 0,007**  -0,390 0,080 0,401 0,072(*)
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Tabelle 8: Korrelationen von den psychometrischen Parametern MDBF (in allen Dimensionen) mit PSQ (in allen
Dimensionen) und PSS bei AD-Patienten zum Zeitpunkt T1 unter Beriicksichtigung potenzieller Confounder.
Signifikante * (p<0,05) und hochsignifikante ** (p<0,01) Varianzen sind fett sowie Trends (0,1>p<0,05) mit (*)
markiert. Statistischer Test: Korrelation nach Pearson. PSQ-ND (n=66), PSS-ND (n=31).

MDBF MDBF MDBF

Gut/Schlecht Wach/Miide Ruhe/Unruhe

(n=31) (n=31) (n=31)
Fragebogen Korrelations- p-Wert  Korrelations- p-Wert  Korrelations- p-Wert

koeffizient koeffizient koeffizient

(Pearson) (Pearson) (Pearson)
PSQ Summe -0,822 0,000** -0,399 0,073(*) -0,676 0,001**
PSQ -0,731 0,000** -0,396 0,075(*) -0,565 0,008**
Anspannung
PsSQ -0,601 0,004** -0,42 0,053(*) -0,539 0,012*
Anforderung
PSQ Sorge -0,644 0,002** -0,302 0,183 -0,496 0,022*
PSQ Freude 0,717 0,000** 0,124 0,593 0,538 0,012*
PSS -0,740 0,000 -0,257 0,261 -0,549 0,010**

Letztlich wurden die biologischen Marker IgE, Cortisol, BDNF und SLURP-1 auf mégliche
Korrelationen mit den Stressindikatoren PSQ und PSS geprift (Tabelle 9). Cortisol und
SLURP-1 zeigten keine Auffalligkeiten hinsichtlich méglicher Zusammenhange. BDNF zeigte
eine moderat positive Korrelation mit PSQ Summenscore (Korrelation nach Pearson=0,476;
p=0,028; n=67) und eine stark positive Korrelation zu der Unterdimension PSQ Anspannung
(Korrelation nach Pearson=0,521; p=0,015; n= 67). Die Unterdimensionen PSQ Anforderung
(Korrelation nach Pearson=0,405; p=0,069; n=67) und PSQ Freude (Korrelation nach
Pearson=-0,417; p=0,060; n=67) zeigten jeweils einen Trend zur positiven und negativen
Korrelation mit BDNF. Ebenso zeigte IgE eine positiv moderate Korrelation zu PSQ
Summenscore (Korrelation nach Pearson=0,455; p=0,038; n=67) und PSQ Sorge
(Korrelation nach Pearson=0,458; p=0,037; n=67).

Im Hinblick auf die psychometrischen Tests kann somit bestatigt werden, dass die
erhobenen Fragebdgen ahnliche Konstrukte erfragen, was mit den stark signifikant positiven
Korrelationen der psychometrischen Marker begriindet werden kann und diese somit als

Stressindikatoren zusammengefasst werden kénnen.
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Tabelle 9: Korrelationen von den biologischen Parametern IgE, Cortisol, BDNF, SLURP-1 mit PSQ (in allen
Dimensionen) und PSS bei AD-Patienten zum Zeitpunkt T1 unter Beriicksichtigung potenzieller Confounder.
Signifikante * (p<0,05) und hochsignifikante ** (p<0,01) Varianzen sind fett sowie Trends (0,1>p<0,05) mit (*)

markiert. Statistischer Test: Korrelation nach Pearson. PSQ-ND (n=66), PSS-ND (n=31).

Cortisol BDNF IgE SLURP-1
(n=67) (n=67) (n=67) (n=67)
Fragebogen Koeffizient p- Wert  Koeffizient p-Wert Koeffizient  p-Wert  Koeffizient — p- Wert
(Pearson) (Pearson) (Pearson) (Pearson)
PSQ Summe 0,000 1,000 0,476 0,028* 0,455 0,038*  -0,082 0,722
PSQ -0,104 0,653 0,521 0,015* 0,203 0,378 0,058 0,803
Anspannung
PsSQ -0,062 0,788 0,405 0,069(*) 0,342 0,130 0,013 0,957
Anforderung
PSQ Sorge -0,042 0,856 0,135 0,561 0,458 0,037  -0,175 0,447
PSQ Freude 0,058 0,804 -0,417 0,060(*)  -0,220 0,337 -0,020 0,932
PSS 0,090 0,699 0,275 0,228 0,099 0,103 -0,146 0,527
3.2
3.2

3.2 Die Teilnahme an der ARNE-Neurodermitis-Schulung fiihrt zu keiner

Verdanderung des psychosozialen Stresses bei Patienten mit AD

3.2.1 Stresserleben und Stresswahrnehmung sinken nicht unter Beriicksichtigung
demografischer und biologischer Confounder durch die Schulungsteilnahme
Die Frage, ob die psychometrischen Stressindikatoren PSQ und PSS durch die Teilnahme
an der ARNE-Neurodermitis-Schulung sinken, muss verneint werden. Unter
Berticksichtigung der potenziellen Confounder Alter und Schulabschluss wurden gemischte
Modelle mit der abhangigen Variable PSQ bzw. PSS gerechnet. Wie in den folgenden
Abbildungen sichtbar, kommt es im PSQ Summenscore in der Gruppe der KO (MW bei
T1=53,041; Standardfehler=4,331; MW bei T2=59,692; Standardfehler=4,273; p=0,005;
n=33) zu einem hochsignifikanten Anstieg von T1 zu T2. Der Gruppenvergleich zwischen
KND und KO (MW bei KND T1=64,625; Standardfehler=4,405; MW KO bei T1=53,041;
Standardfehler=4,331; p=0,021; n=33 KND, n=34 KO) zu T1 zeigt einen signifikanten
Unterschied. Eine Beeinflussung des Stresses durch die Schulungsteilnahme konnte jedoch

nicht festgestellt werden.
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Abbildung 2: Mittelwerte (SEM) des PSQ Summenscore in den Gruppen SND, KND, KO. Statistischer Test:
Confounder-kontrollierte (Alter und Schulabschluss wurden als potenzielle Confounder berticksichtigt) gemischte
Modelle mit n=100 (SND=33, KND=33, KO=34). Der hochsignifikante Unterschied von T1 zu T2 in der Gruppe
der KO ist mit ** gekennzeichnet (p<0,01). Die signifikante Varianz zwischen KND und KO zu T1 ist mit *
markiert (p<0,05).

Auch in der Betrachtung der vier einzelnen Unterdimensionen des PSQ kann man weder
eine signifikante Verlaufsverdnderung, noch Gruppenunterschiede in der Gruppe der
Schulungsteilnehmer festhalten. Lediglich ein negativer Trend ist in der Gruppe der SND
(MW bei T1=60,002; Standardfehler=4,858; MW bei T2=53,696; Standardfehler=4,781;
p=0,077; n=33) bei PSQ Freude im Verlauf von T1 zu T2 erkennbar. Ein weiterer Trend zeigt
sich im Gruppenvergleich der Gruppen SND und KO (MW SND an T1=42,710;
Standardfehler=4,904; MW KO an T1=29,182; Standardfehler=5,766; p=0,076; n=33 SND,

n=34 KO) zu T1 in der Unterdimension Anspannung.
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Abbildung 2 a-d: Mittelwerte (SEM) der Unterdimensionen des PSQ in den Gruppen SND, KND, KO. Statistischer
Test: Confounder-kontrollierte (Alter und Schulabschluss wurden als potenzielle Confounder berticksichtigt)
gemischte Modelle mit den einzelnen Dimensionen als abhéngige Variable, n=100 (SND=33, KND=33, KO=34).
Hochsignifikante Unterschiede sind mit ** gekennzeichnet (p<0,01), signifikante mit * (p<0,05) und Trends mit (*)
markiert.

Die folgende Abbildung 3 zeigt die Gruppenunterschiede und Verlaufsveranderungen des
PSS der Gruppen SND, KND und KO. Auch hier kommt es zu keiner signifikanten
Veranderung des PSS durch die Schulung. Es ist aber zu erkennen, dass die Gruppe der
SND (MW SND an T1=16,894; Standardfehler=2,470; MW KO an T1=11,703;
Standardfehler=4,331; p=0,036; n=33 SND, n=34 KO) und KND (MW bei KND T1=18,276;
Standardfehler=3,476; MW KO bei T1=11,703; Standardfehler=4,331; p=0,023; n=33 KND,
n=34 KO) zu Studienbeginn eine signifikant hdhere Stresswahrnehmung angaben, als die

gesunde Vergleichsgruppe KO.
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Abbildung 3: Mittelwerte (SEM) des PSS in den Gruppen SND, KND, KO. Statistischer Test: Confounder-
kontrollierte (Alter und Schulabschluss wurden als potenzielle Confounder beriicksichtigt) gemischte Modelle mit
n=45 (SND=17, KND=14, KO=14). Der hochsignifikante Unterschied von T1 zu T2 in der Gruppe der KO ist mit **
gekennzeichnet (p<0,01). Die signifikante Varianz zwischen KND und KO zu T1 ist mit * markiert (p<0,05).

3.2.2 Die Verdnderung der psychometrischen Parameter durch die Schulung
korreliert nicht mit der Veranderung der biologischen Parameter

Bei der Betrachtung der Verénderung der psychometrischen Parameter PSQ und PSS von

T1 zu T2 konnte keine Verbesserung festgestellt werden. Es zeigte sich zudem keine

Korrelation mit der Veranderung der biologischen Parameter. Die Confounder Alter und

Schulabschluss wurden dabei beriicksichtigt. Im Folgenden werden die Daten tabellarisch

dargestellt (Tabelle 10 und 11).
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Tabelle 10: Mittelwerte (A) der psychometrischen Stressindikatoren PSQ (mit Unterdimensionen) und PSS sowie
der neuroendokrin-immunologischen Parameter IgE, Cortisol, BDNF, SLURP-1 von T1 zu T2

Mittelwerte (A) n A (SA)
PSQ Summe 33 0,788 (13,64)
PSQ Anspannung 33 -1,212 (17.77)
PSQ Anforderung 33 3,363 (22.95)
PSQ Freude 33 -5,151 (20.05)
PSQ Sorge 33 2,242 (20.22)
PSS 17 -0,529 (3,94)
IgE 34 18,959 (146,556)
Cortisol 34 -1,056 (39,681)
BDNF 34 -2,981 (11,287)
SLURP-1 34 -7,026 (26,030)

Tabelle 11: Korrelationen der Verdnderung (Delta-4) von PSQ und PSS mit der Verdnderung (Delta-A) der
biologischen Parametern IgE, Cortisol, BDNF, SLURP-1 bei SND-Patienten von T1 zu T2 unter Berticksichtigung
potenzieller Confounder. Signifikante * (p<0,05) und hochsignifikante ** (p<0,01) Varianzen sind fett sowie Trends
(0,1>p<0,05) mit (*) markiert. Statistischer Test: Korrelation nach Pearson. PSQ-SND (n=33), PSS-SND (n=17).

AlgE ACortisol ABDNF ASLURP-1
(n=34) (n=34) (n=34) (n=34)
Fragebogen Koeffizient p-Wert Koeffizient — p-Wert Koeffizient —p-Wert Koeffizient p-Wert
(Pearson) (Pearson) (Pearson) (Pearson)
APSQ 0,172 0,362 -0,211 0,255 0,148 0,428 0,140 0,470
Summe
APSQ Freude 0,121 0,525 0,038 0,835 -0,25 0,504 -0,113 0,559
APSQ Sorge  -0,112 0,557 -0,086 0,635 0,269 0,129 0,080 0,668
APSQ -0,162 0,392 -0,169 0,347 0,077 0,671 0,115 0,537
Anforderung
APSQ -0,119 0,531 -0,299 0,091(*) 0,276 0,120 0,212 0,251
Anspannung
APSS 0,216 0,459 -0,197 0,482 0,227 0,415 0,348 0,204
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3.3 Die Verdnderung der Stressindikatoren PSQ und PSS interagiert mit
Cortisol und BDNF

Um die mdoglichen Pradiktionen und kausalen Zusammenhdnge der untersuchten

psychometrischen und neuroendokrinen Marker in der Interventionsgruppe SND zu

untersuchen, wurde das Cross-Lagged-Panel als statistisches Modell angewendet, welches

Kreuzpfade zwischen Variablenpaaren in Langsschnittdaten betrachtet. Die Auswertung

erfolgte mittels Strukturgleichungsmodell.

Es wurden an allen untersuchten Variablen hochsignifikante Autokorrelationen zwischen den
Untersuchungszeitpunkten T1 und T2 ermittelt (p<0,05), womit eine intraindividuelle Stabilitat
der Konstrukte Uber die Zeit gezeigt werden konnte. Bei den Kreuzkorrelationen zeigten sich
Signifikanzen bei beiden psychometrischen Parametern PSQ Summenscore und PSS zum
Zeitpunkt T1 mit Cortisol zu T2 (PSQ Summenscore T1/Cortisol T2: /4=0,266, p =0,043*;
PSS T1/Cortisol T2: 4£=0,342, p=0,043*). Das heil}t, dass die AD-Patienten die zu T1 einen
héheren psychischen Stress hatten, zu T2 auch héhere Cortisolwerte aufwiesen. Somit
pradizieren PSQ Summenscore und PSS zum Zeitpunkt T1 das Cortisol zum Zeitpunkt T2.
Es kann gesagt werden, dass die psychometrischen Parameter PSQ Summenscore und
PSS den biologischen Stressmarker Cortisol beeinflussen. AuRerdem konnte ein temporaler
Zusammenhang zwischen PSS und BDNF hergestellt werden. Es zeigte sich, dass BDNF
bei T1 als Pradiktor von PSS bei T2 fungiert (BDNF T1/PSS T2: 4#=-0,620, p=0,017%).
Folglich hatten AD-Patienten mit einem hohen BDNF-Wert zu T1 einen niedrigeren PSS zu
T2. Somit bestimmt der neuroendokrine Marker BDNF den psychometrischen Parameter

PSS. Im Folgenden werden die graphischen Darstellungen der Modelle aufgefiihrt.
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Abbildung 4 a-d: Crossed-Lagged-Panel Darstellungen von PSQ Summenscore mit den neuroendokrinen
Parametern IgE, Cortisol, BDNF, SLURP-1, Statistischer Test: Confounder-kontrollierte (Alter und Schulabschluss
wurden als potenzielle Confounder berticksichtigt) Cross-Lagged-Panel. Hochsignifikante Unterschiede sind mit
** gekennzeichnet (p<0,01), signifikante mit * (p<0,05) und Trends (0,1>p<0,05) mit (*) markiert.
Regressionskoeffizient: 3.
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Abbildung 5 a-d: Crossed-Lagged-Panel Darstellungen von PSS mit den neuroendokrinen Parametern IgE,
Cortisol, BDNF, SLURP-1, Statistischer Test: Confounder-kontrollierte (Alter und Schulabschluss wurden als
potenzielle Confounder berticksichtigt) Cross-Lagged-Panel. Hochsignifikante Unterschiede sind mit **
gekennzeichnet (p<0,01), signifikante mit * (p<0,05) und Trends (0,1>p<0,05) mit (*) markiert.
Regressionskoeffizient: 3.

3.4 Patienten, die zu Beginn der Studie niedrigeren Stress und héhere Freude
aufwiesen, profitieren am meisten von der Schulung
Die letzte Fragestellung bezog sich darauf, ob es einen Unterschied zwischen hoch und
niedrig gestressten Probanden, gemessen am PSQ Summenscore und PSS, hinsichtlich des
Therapieeffektes, gemessen am SCORAD, gibt. Hierfir wurde die Gruppe der SND
betrachtet. Diese wurde zu Beginn der Studie (T1) anhand des Medianwertes in zwei
Gruppen - hochgestresste Probandengruppe (HSP=,high stressed patient®) und niedrig
gestresste Probandengruppe (LSP=,low stressed patient’) - unterteilt. Der Median ist der

Wert, welcher genau in der Mitte einer Datenverteilung liegt (Lange, 2007).

Dem median-split wurde der Pradikationstest vorgeschaltet, welcher anhand partieller
Regression berechnet wurde. Als Pradiktoren (unabhéngige Variable) stellten sich die
psychometrischen Stressindikatoren PSS (p=0,030) und die Unterdimension PSQ Freude
(p=0,008) heraus, welche die abhangige Variable SCORAD vorhersagen und einen
Uberzufélligen Einfluss auf dessen Verlauf nehmen. Auch wenn der PSQ Summenscore kein

signifikanter Pradiktor ist, wird dieser Gbersichtshalber dennoch dargestellt.
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Tabelle 12: Darstellung der méglichen Préadiktoren des SCORAD, statistischer Test: partielle Regression

Potenzielle Pradiktoren T-Wert p-Wert
PSQ Summe 1,047 0,299
PSQ Freude -2,720 0,008**
PSQ Sorge 0,077 0,939
PSQ Anforderung 0,614 0,542
PSQ Anspannung 1,402 0,166
PSS 2,280 0,030*

Im Falle des PSQ Summenscores lag der Median bei 67. Alle daruber liegenden Werte (>67)
wurden zu der Gruppe der hochgestressten und alle darunter liegenden Werte (<67) zu der
Gruppe der niedrig gestressten Probanden gezahlt. Es entstand fur den PSQ Summenscore
eine HSP mit n=17 und eine LSP mit n=16.

In der folgenden Tabelle 13 und Abbildung 6 sieht man den Verlauf des Therapieeffektes
anhand des SCORAD in den Gruppen HSP und LSP eingeteilt nach dem Stresserleben
(PSQ Summenscore). In beiden Gruppen kommt es zu einer Verbesserung des
Hautzustandes. Der SCORAD der HSP (MW HSP an T1=37,293; Standardfehler=4,100; MW
HSP an T2=32,200; Standardfehler=4,100; p=0,079; n=17 HSP) fallt im Trend von T1 zu T2.
Der Hautzustand der LSP (MW LSP an T1=35,921; Standardfehler=3,519; MW LSP an
T2=25,674; Standardfehler=3,519; p=0,000; n=16 LSP) verbessert sich hochsignifikant im
Verlauf. Die Abbildung 7 zeigt die Verlaufsveranderung des SCORAD in den zwei Gruppen
HJP und LJP fir die Unterdimension Freude. Diese Gruppen wurden nach der
Unterdimension PSQ Freude separiert. Der Medianwert lag hier bei 53. Es ergab sich eine
Gruppe mit n=13 fir HJP und eine Gruppe mit n=20 fir LJP. Es muss beachtet werden, dass
HJP hier die Gruppe der Probanden beschreibt, die hohe Werte der Freude angaben. Das
Ergebnis lasst darauf schlieBen, dass diejenigen, die zu Beginn der Studie mehr Freude
angaben, einen starkeren Therapieeffekt durch die Schulung in Bezug auf ihren Hautzustand

erreichten.
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Tabelle 13: Verlaufsverdnderung des SCORAD von T1 zu T2 in den Gruppen HSP und LSP. Median-split nach
PSQ Summenscore.

SCORAD T1 MW (SA) T2 MW (SA) p-Wert
HSP 37,29 (4,100) 32,200 (4,100) 0,079(")
LSP 35,921 (3,519) 25,674 (3,519) 0,000**

Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)
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Abbildung 6. Verlauf von Mittelwerten (SEM) des SCORAD bei SND aufgeteilt in HSP und LSP Probanden nach
PSQ S 1score. Statistischer Test: gemischte Modelle mit SCORAD als abhéngige Variable. Aufteilung der
Gruppen erfolgte nach median-split.
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Abbildung 7. Verlauf von Mittelwerten (SEM) des SCORAD bei SND aufgeteilt in HJP und LJP Probanden nach
PSQ Freude. Statistischer Test: gemischte Modelle mit SCORAD als abhéngige Variable. Aufteilung der Gruppen
erfolgte nach median-split.

Fur PSS entstand nach median-split eine hochgestresste Probandengruppe HSP mit n=8
und eine niedrig gestresste Probandengruppe LSP mit n=9. Der Median lag hier bei 17, mit
29 als héchst-mdglichen und 4 als niedrigst-méglichen Wert. Deutlich wird ein signifikanter
Abfall des SCORAD in der Gruppe der LSP (MW LSP an T1=32,700; Standardfehler=5,919;
MW LSP an T2=22,267; Standardfehler=5,919; p=0,044; n=9 LSP).

Tabelle 14: Verlaufsverdnderung des SCORAD von T1 zu T2 in den Gruppen HSP und LSP. median-split nach
PSS.

SCORAD T1 MW (SA) T2 MW (SA) p-Wert
HSP 47,100 (6,278) 45,338 (6,278) 0,731
LSP 32,700 (5,919) 22,267 (5,919) 0,044*
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Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)

Abbildung 8: Verlauf von Mittelwerten (SEM) des SCORAD bei SND aufgeteilt in HSP und LSP Probanden nach
PSS. Statistischer Test: gemischte Modelle mit SCORAD als abhéngige Variable. Aufteilung der Gruppen erfolgte
nach median-split.

Zusammenfassend profitiert die Gruppe der LSP starker von der Neurodermitis-Schulung.
Die Patienten, die zu Beginn der Schulung weniger Stress aufwiesen (sowohl Stresserleben
als auch Stresswahrnehmung), konnten durch die SchulungsmaRnahmen ihren Hautzustand
(SCORAD) deutlich verbessern. Andersrum konnten die Probanden, die zu Beginn mehr

psychischen Stress aufwiesen, weniger von der ARNE-Schulung profitieren.
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4 Diskussion

4.1 Hoherer Stress bei AD-Patienten durch soziale Beeintrachtigungen

Im Rahmen der vorliegenden prospektiv, kontrollierten Studie, die mit 67 AD-Patienten
durchgefuhrt wurde, konnten wir zeigen, dass AD-Patienten zu Studienbeginn ein héheres
Stresserleben und eine héhere Stresswahrnehmung, gemessen am PSQ und PSS, im
Vergleich zu den 34 gesunden Probanden angaben. In der Literatur finden sich zahlreiche
Arbeiten, die eine dhnliche Beobachtung machten. Reprasentativ ist hierbei die Arbeit von
Park und Kim, die im Rahmen einer groflen epidemiologischen Studie mit 33.000
erwachsenen Koreanern 2016 zeigten, dass der psychische Stress der untersuchten
Probanden mit der AD korrelierte (Park, 2016). Von den 33.000 Studienteilnehmern waren 2
Prozent an AD erkrankt. Mit einer derart groBen PopulationsgroRe ist die Beobachtung
aussagekraftiger als in unserer Untersuchungsgruppe mit 101 Probanden. Die
Stressmessung war allerdings im Vergleich zu unserer Studie weniger spezifisch, da
lediglich eine Frage danach, wie viel Stress man Ublicherweise hat, gestellt wurde. Dabei
konnten vier Antwortmdglichkeiten von sehr wenig bis sehr viel angegeben werden. Der PSQ
und auch der PSS sind aufgrund des Umfanges der Fragen und der gezielten
Formulierungen spezifischer und grenzen auch den zeitlichen Rahmen der letzten vier

Wochen genauer ein.

Die Beobachtung des hoheren psychischen Stresses bei AD-Patienten konnte aber auch in
kleineren Probandengruppen gemacht werden. Oh et al. beobachteten anhand funf
verschiedener Fragebdgen, die ,psychischen Stress”, Angst, Depressionen, Koérpergefihl
und Lebensqualitdt messen, ein hoheres ,psychisches Stresslevel* bei den
eingeschlossenen AD-Patienten (n=28) im Vergleich zu einer gesunden Kontroligruppe
(n=28) (Oh, 2010). Mit 67 AD-Patienten in unserer Studie haben wir eine groRere
Untersuchungsgruppe als die beschriebene Arbeit. Die Messung des psychischen Stresses
ist auch hier weniger differenziert als in unserer Studie. Obwohl Oh et al. hdheren
psychischen Stress bei den AD-Patienten in ihren Ergebnissen beschreiben, fallt auf, dass
keiner der Fragebdgen gezielt nach psychischem Stress fragt, sondern nach Konstrukten,
die mit psychischem Stress assoziiert sind, wie Angst, Depressionen oder physiologische
Veranderungen bei Stress wie ein trockener Mund oder eine erhéhte Kérpertemperatur (Oka,
2015). Mit dem PSQ und PSS sind die Fragen unserer Studie auch hier im Vergleich
spezifischer und aussagekraftiger fir subjektiven psychischen Stress im Rahmen der letzten

vier Wochen.
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Dass AD-Patienten hoéheren psychischen Stress als Gesunde angeben, kann durch
potenzielle soziale und psychische Beeintrédchtigungen begrindet werden. Patienten mit AD
unterliegen einer gesellschaftlichen Stigmatisierung und einer daraus resultierenden
erniedrigten Selbstwahrnehmung aufgrund ihrer potenziell sichtbaren Lasionen. Die
Patienten fuhlen sich gesellschaftlich nicht akzeptiert (Ograczyk, Malec, Miniszewska, &
Zalewska-Janowska, 2012). Auflerdem wird auch der Schlafmangel, der durch den erhéhten
Juckreiz in der Nacht bedingt sein kann (Sanders, 2018), als Einflussfaktor diskutiert, der zu
einem hoéheren Stresslevel der Patienten und auch deren Angehdrigen fuhrt (Kelsay, 2006;
Langenbruch, 2014; Xerfan, 2020). Daher wéaren auch hier weitere Untersuchungen in
zuklinftigen Studien interessant, die diese Faktoren einbeziehen, da Stigmatisierung,

Selbstwahrnehmung und Schlafmangel im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht wurden.

4.1.1 AD stellt keine Anforderung an die Betroffenen

Ein interessantes Ergebnis in Bezug auf das Stresserleben bei AD-Patienten ist, dass die
Unterdimension des PSQ, die nach Anforderungen fragt, keinen Unterschied zu den
gesunden Kontrollprobanden zeigte. Eine mdgliche Erklarung fur dieses Ergebnis ist, dass
die Erkrankung selbst keine hohe Anforderung an die Betroffenen stellt. Die Unterdimension
Anforderung ist der einzige externe Stressor. Dieser wirkt von auRRen auf den Menschen und
kann von ihm kaum oder gar nicht beeinflusst werden (Fliege, 2001). Die Fragen der
Subskala beinhalten Themen wie Zeitmangel oder Termindruck. Diese kénnen durchaus im
Berufsalltag aber auch im privaten Leben fir beide Probandengruppen gleichermallen
zutreffend sein. Auch der Schweregrad der AD zeigte keine Korrelation mit PSQ
Anforderung, was die oben genannte Aussage unterstitzt. Die AD und scheinbar auch der
Auspragungsgrad stellen keine Anforderung an die Betroffenen dar. Die Subskala Freude
des PSQ hingegen, welche nach Energie oder Spaf} im Leben fragt, war in der Gruppe der
AD-Patienten erniedrigt. Es ist denkbar, dass die Energie und der Spaf am Leben durch die
AD viel mehr beeintrachtigt werden. Durch soziale Ablehnung aufgrund ihrer duRerlichen
Erscheinung (Ograczyk, 2012), Schlafmangel (Bawany, 2021) oder erh&hten Juckreiz
(Langan, 2020) kommt zu einem Verlust von Freude (Schuster, 2020). Interessanterweise
zeigen sich in der Gruppe der AD-Patienten Unterschiede in der Wahrnehmung der Freude

in Abhangigkeit der Krankheitsschwere, worauf im nachsten Kapitel naher eingegangen wird.
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4.1.2 Exazerbation der AD kann unter anderem durch hohen Stress begriindet
werden
AD-Patienten, die im Alltag mehr Freude empfinden, haben in der vorliegenden Studie einen
besseren Hautzustand gezeigt. Ein solches Ergebnis wurde bislang nach Recherchen des
Autors dieser Arbeit nicht mit der Subskala Freude des PSQ Fragebogens untersucht.
Diverse klinische Studien beschéftigten sich jedoch mit der Untersuchung der Lebensqualitat
im Zusammenhang mit dem Schweregrad der AD (Heratizadeh, 2017; Lawrance, 2015;
Werfel, 2016). Dass eine hohe Lebensqualitdt wiederum mit hoher Freude assoziiert ist,
wurde bereits mehrfach in Studien dargestellt (Javanmardnejad, 2021; Lépez-Ruiz, heute-
Alcocer, Alfaro-Navarro, & Nevado-Pefia, 2021; Medvedev & Landhuis, 2018). Freude ist ein
Konstrukt, welches das Leben als motivierender Faktor beeinflussen und daher auch die
Qualitdt des Lebens steigern kann. Hohe Lebensqualitdt wird im Folgenden daher als
Indikator fur die Freude angenommen, um in den wissenschaftlichen Kontext aktueller
Literatur eingeordnet werden zu kénnen, zumal die Autoren in der deutschen Fassung des
PSQ Freude bei der Validitat des Fragebogens eine hoch positive Korrelation zum WHO-

Lebensqualitatsfragebogen bestatigten (Fliege, 2001).

In einer groRRen kontrollierten US-amerikanischen Querschnittsstudie aus dem Jahre 2019
wurden nach dem Schweregrad der AD fast 600 erwachsene Probanden in milde, moderate
und schwere AD unterteilt (Chiesa Fuxench, 2019). In der Gruppe der Patienten mit
schwerer AD zeigten sich die niedrigste gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und die
héchsten Depressions- und Angstwerte. Das Ergebnis ist aktuell und durch die hohe Anzahl
an untersuchten Probanden reprasentativ. Die Messung der Lebensqualitdt wurde mithilfe
des Dermatologischen-Lebensqualitdts-Index (DLQI) erhoben. Es handelt sich dabei um
einen Selbstbewertungsfragebogen aus zehn Fragen zur Lebensqualitat, welcher die
Einschrénkung der dieser abhangig vom Hautzustand misst. Der Schweregrad der AD wurde
mit Hilfe des POEM gemessen. POEM ist ein validiertes Selbstbewertungsmessinstrument,
welches mit dem validierten Messinstrument SCORAD aus unserer Studie vergleichbar ist
(Schram, 2012). Hierbei muss genannt werden, dass aufgrund der Unterteilung nach
Schweregrad der AD keine vollstdndige Vergleichbarkeit zu unserem Studiendesign

gegeben ist, da diese im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht durchgefiihrt wurde.

Zudem konnten wir zeigen, dass eine erhdhte Stresswahrnehmung mit einem schlechteren
Hautzustand assoziiert ist. Dieses Ergebnis unterstutzt die vorangegangenen
Beobachtungen, dass der Hautzustand bei hoher Freude besser ist. Dass psychischer
Stress zur Exazerbation der AD fiihrt, konnte mit Kodama et al. als eine der ersten Arbeiten
gezeigt werden (Kodama, 1999). Das Stressmessungsinstrument ist hier von groRer

Bedeutung, da wie bereits weiter oben beschrieben, haufig unterschiedliche
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Stressmessungen in der Literatur vorgenommen werden, die jedoch unterschiedlichen
psychischen Stress abbilden. Dass gerade die Stresswahrnehmung mit einem héheren
Auspragungsgrad der AD assoziiert ist, konnte kirzlich im Zusammenhang mit der COVID-
19-Pandemie beschrieben werden. Lugovic-Mihic et al. beobachteten, dass AD-Patienten,
die das Erdbeben im kroatischen Zagreb 2020 und die COVID-19-Pandemie erlebten, im
Vergleich zu zwei weiteren Gruppen, welche entweder nur die COVID-19-Pandemie oder
keine Katastrophe erlebten, signifikant hohere Stresswahrnehmung und einen héheren
Schweregrad der AD, gemessen am SCORAD, aufwiesen (Lugovic-Mihic, 2021). Zur
Messung der Stresswahrnehmung wurde - wie in dieser Arbeit - der PSS als Fragebogen
verwendet. In der beschriebenen Studie war die Anzahl der untersuchten AD-Probanden
héher (n=150) als in dieser Arbeit, was die Studie reprasentativer macht. Interessant im
Rahmen der hier vorliegenden Arbeit ist, dass der Zusammenhang des psychischen
Stresses und des schlechteren Hautzustandes nur bei der Stresswahrnehmung gezeigt
werden konnte, aber nicht beim Stresserleben. Um hier eine mdgliche Erklarung zu finden ist
daher ausschlaggebend die beiden Fragebdgen miteinander zu vergleichen und zu ermitteln

was sie jeweils abbilden.

4.1.3 GruppengroBe als potenziell maBgeblicher Faktor fiir Aussagekraft von
Fragebdgen PSS und PSQ
Interessant ist, dass der Zusammenhang des schlechteren Hautzustandes von AD-Patienten
nur bei Stresswahrnehmung aber nicht bei Stresserleben im Gesamten beobachtet werden
konnte. Der PSQ zeigte lediglich bei Freude als Subskala, eine Assoziation zum
Hautzustand. AD-Patienten mit schlechterem Hautzustand gaben weniger Freude, aber nicht
mehr Sorge, Anspannung oder Anforderung an. Warum gerade die Subskala Freude des
PSQ eine Assoziation zum Hautzustand hatte ist womdglich darin begriindet, dass AD-
Patienten aufgrund des meist im Kindesalter beginnenden Krankheitsausbruchs, bereits friih
lernen mit ihrer Erkrankung umzugehen und wie bereits weiter oben beschrieben die
Krankheit selbst im Laufe des Lebens keine hohe Anforderung mehr darstellt. Dennoch sind
sich die Patienten ihrer Einschrédnkungen bewusst, die ihre Freude, ihre Energie oder ihren

Spal dampfen kénnen, sei es durch das aufféllige Erscheinungsbild oder den Juckreiz.

Grundsatzlich muss die statistische Aussagekraft im Hinblick auf die GruppengroRe des PSS
als Erhebungsmittel fur die Stresswahrnehmung im Rahmen unserer Studie relativiert
betrachtet werden, da wir nur bei 31 AD-Patienten den PSS anwenden konnten, wéhrend
der PSQ mit 66 Probanden bei mehr als doppelt so vielen Probanden ausgewertet wurde. Im
Gegensatz zu dem aus 30 Items bestehenden PSQ ist der PSS mit nur einem Drittel der
Anzahl an Fragen weniger genau, undifferenzierter, quantitativ und eher allgemeiner Natur

(Baik, 2019). Wahrend der PSQ nach Triggerfaktoren fragt, welche zu Symptomen des
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Stresses fihren, bezieht sich der PSS viel mehr auf die Bewaltigungsstrategie des Stresses.
Woméglich ist die Form der Bewaltigung von psychischem Stress schon als
Charaktereigenschaft zu deuten, da bei der Betrachtung der ltems auffallt, dass sie ahnliche
Eigenschaften erfragen und somit die Beantwortung stetig ist, so wie der Charakter auch.
Unterstitzt wird diese Annahme durch Beobachtungen, dass Patienten mit neurotischen
Charaktermerkmalen héhere Werte beim PSS angeben (Mirhaghi, 2016; Vollrath, 2001). Da
sich die GruppengrofRRe der Probanden bei den beiden Fragebdgen voneinander unterschied,
waren weitere Studien mit &hnlich vergleichbaren GruppengréfRen von hohem Stellenwert,
um Aufschluss Uber die differenzierte Betrachtung des Stresserlebens und der
Stresswahrnehmung zu liefern. Ein Hinweis darauf, dass die GruppengréRe zu einer
héheren statistischen Aussagekraft des Stresserlebens flhren kénnte, ist der statistische
Trend, der sich bei der Korrelation des Gesamtscores des PSQ mit dem Hautzustand in
unseren Ergebnissen zeigte. Womdéglich kann hier bei gréRerer Population auch eine

statistische Signifikanz ermittelt werden.

4.1.4 BDNF zeigt sich als potenzieller Marker fiir akuten Stress
AD-Patienten, die zu Studienbeginn ein hohes Stresserleben aufwiesen zeigten auch hohe
Werte des Neurotrophins BDNF im Serum. Eine solche Beobachtung konnte in der Literatur

bislang bei AD-Patienten nicht gemacht werden und ist daher von groRer Bedeutung.

Dass zwischen Stress und BDNF im Allgemeinen eine Verbindung herrscht, wurde in der
Vergangenheit in Studien belegt (Mikhael, 2019; Noushad, 2021; Rahmani, 2020). Die
meisten Studien zeigten, dass chronischer Stress mit einer verminderten Produktion von
BDNF einhergeht (Smith, 1995). Man konnte im Mausemodell zeigen, dass es durch
chronischen Stress, welcher durch soziale Isolation ausgelést wurde, zu einer
herabgesetzten Produktion von BDNF im Hippocampus kam und dies psychische Stérungen
wie Depressionen und Schizophrenie beginstigte (Murinova, 2017). Auch fiihrt ein Mangel
an Schlaf zu Depressionen und kann als externer Stressor agieren, in dessen Folge es zu
einer Reduktion der Produktion von BDNF im Hippocampus, Lobus frontalis und Serum
kommt (Rahmani, 2020). Zudem konnte in der Literatur ein Zusammenhang von BDNF zum
Stressmarker Cortisol festgestellt werden. Chronischer Stress fiihrt zu einer Erhéhung des
Cortisols und dies hat scheinbar eine ddmpfende Wirkung auf die BDNF-Produktion (de
Assis, 2019; Issa, 2010). In unserer Arbeit konnte weder ein Zusammenhang von
chronischem Stress mit erhéhtem Cortisol gezeigt werden, noch zeigten sich erniedrigte
BDNF-Werten bei AD-Patienten zu Studienbeginn.

Den Zusammenhang zwischen dem BDNF-Spiegel und psychischem Stress bei chronischen
Hauterkrankungen, konnten Mikhael et al. in ihrer klinischen, kontrollierten Studie am

dermatologischen Krankheitsbild der Akne vulgaris zeigen (Mikhael, 2019). Sie fanden
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heraus, dass bei Patienten mit Akne vulgaris hoher chronischer psychischer Stress zu
geringeren BDNF-Werten fiihrte. Dieses Ergebnis aber entspricht somit dem Gegenteil
unserer Beobachtung. Als Messinstrument fur die Stresswahrnehmung wurde der PSS
eingesetzt, wahrend der BDNF-Serumspiegel mit Hilfe von ELISA quantitativ gemessen
wurde. Auch die Anzahl von 60 Erkrankten entspricht in etwa unserer AD-GruppengrofRe mit
67. Als gesunde Kontroligruppe wurden 20 Probanden untersucht, wéhrend bei unserer
gesunden Kontrollgruppe 34 Probanden eingeschlossen waren. Da die Methodik hier
weitgehend dhnlich zu unserer war, kann das gegenteilige Ergebnis in der Studie womdglich

durch die Erkrankung selbst begriindet werden.

Eine Erhéhung des BDNF-Spiegels bei AD durch akuten psychischen Stress konnten Kupfer
et al. zeigen (Kupfer, 2001). In einer kontrollierten Studie wurden die AD-Patienten anhand
des Trier Social Stress Test (TSST) einer akuten Stresssituation ausgesetzt, Blutproben
untersucht und im ELISA Verfahren ausgewertet. Das Ergebnis entspricht unseren
Erkenntnissen beziglich eines direkten Zusammenhanges zwischen Stress und erhohten
BDNF-Konzentrationen. Hierbei ist erwdhnenswert, dass der erfasste Zeitraum Uber vier
Wochen in unserer Studie eine lédngere Stressexposition erfragt als die durch den Trier
Social Stress Test durchgefiihrte Stressprovokation. Auffallig in unseren Ergebnissen ist
jedoch, dass die Unterdimension PSQ Anspannung als einzige Unterdimension des PSQ mit
BDNF positiv korrelierte. Die Anspannung kann als Parameter fir akuten Stress gedeutet
werden, da sie zu einer Aktivierung des adrenergen Systems fiihrt (Cannon, 1929). Im
Gegensatz dazu gab es keinen Zusammenhang zwischen BDNF und Cortisol, welcher als
Marker fur chronischen Stress gilt. Damit ist naheliegend, dass die hohen Werte des BDNF

durch einen akuten Stressor begriindet werden kénnen.

Zudem muss hierbei der Stressbegriff beachtet werden. Der PSQ, welcher in der
vorliegenden Arbeit mit BDNF korreliert, bezieht sich auf eine subjektive Einschatzung des
Probanden (Kocalevent, 2007). Der TSST hingegen ist ein laborinduziertes, experimentelles
Verfahren, welches eine objektivere Stressexposition darstellt. Auf psychometrischer Ebene
erzeugt der TSST ein erhdhtes Stresserleben (Hellhammer, 2012; Wiemers, 2013). Damit
lasst es die Vergleichbarkeit des Stressbegriffes zu unserer Studie zwar zu, wobei der TSST

aber vielmehr eine akute Stressexposition als eine chronische darstellt.

Zusatzlich zur Anforderung als akuten Stressor muss berlicksichtigt werden, dass die
Blutentnahme im Rahmen der Datenerhebung selbst einen akuten Stressor darstellen kann,
der die erhdhte Serumkonzentration des BDNF bei unserer Studie erklaren kénnte.
Zusammenfassend bedarf es aber weiteren Untersuchungen zu chronischem psychischen
Stress und BDNF bei AD-Patienten, um die Ergebnisse unserer Studie besser einordnen zu

kénnen.
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4.1.5 Die Rolle von IgE bei AD-Patienten unter chronischem Stress ist unzureichend
erforscht
Wir beobachteten zudem, dass AD-Patienten, die ein hdheres Stresserleben angaben, auch
einen héheren IgE-Spiegel im Serum aufwiesen. Diese Beobachtung wird in der Literatur
bislang nicht beschrieben. Bei chronischen Erkrankungen wie Asthma bronchiale, konnten
Koh et al. zeigen, dass der IgE-Spiegel bei Asthmatikern unabhéngig vom Stresslevel war
(Koh, 1993). Hierbei muss erwahnt werden, dass der psychische Stress bei Asthma
bronchiale im Gegensatz zur AD womdglich fir die Betroffenen weniger wahrnehmbar ist.
Vermutlich liegen kérperliche Einschrédnkungen hier eher als Exazerbationsfaktor im
Vordergrund. Hier ist das Erscheinungsbild der AD ein ausschlaggebender Faktor flr die
psychische Belastung und Beeintrachtigung (Ograczyk, 2012). In der péadiatrischen
Forschung konnte beobachtet werden, dass Sauglinge, deren Eltern erhéhten psychischen
Stress anhand von PSS angaben, auch hoéhere IgE-Werte im Serum aufwiesen (Wright,
2004). Damit kann der Zusammenhang von psychischem Stress und erhéhten IgE-Werten

begrundet werden.

Zu AD und dem Einfluss von psychischem Stress auf IgE wurde in der Literatur der Fokus
eher auf Untersuchungen von akutem psychischen Stress und IgE gelegt. Dass akuter
psychosozialer Stress den IgE-Spiegel bei AD erhéht, zeigten Buske-Kirschbaum et al. In
einer kontrollierten Studie mit 36 AD-Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe mit 37
Patienten fanden sie heraus, dass AD-Patienten, die einem akuten Stressreiz durch den
TSST ausgesetzt wurden, 24 Stunden spéater erhdhte IgE-Werte im Serum aufwiesen
(Buske-Kirschbaum, 2002). Auch konnte eine japanische Studie aus dem Jahr 2007 den
Zusammenhang von Stress und IgE bei AD belegen. In einem kontrollierten Studienmodell
mit Nc/Nga Mausen, welche zur Untersuchung von AD geeignet sind (Suto, 1999), konnte
ein stressinduzierter Anstieg der IgE-Konzentration nach Stressprovokation beobachtet
werden. Die Mause wurden dem ,Water Avoidance Stress* (WAS) ausgesetzt, welcher
psychischen Stress erzeugt. Dabei wurden die Mause téglich vier Wochen lang fur eine
Stunde in einem rechteckigen Behalter fixiert und dieser bis zu 1 cm mit Wasser gefllt. Im
Gegensatz zur Kontrollgruppe kam es hier zu einem signifikanten Anstieg des IgE-Wertes im
Serum (Amano, 2008; Larauche, 2012).

Da die Datenlage hierzu noch unzureichend ist, sind weitere Studien zum Zusammenhang

von IgE und chronischem Stress bei AD-Patienten von groRem wissenschaftlichen Interesse.
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4.2 Schulung ersetzt keine psychotherapeutische Intervention
Bei der Betrachtung des Einflusses der Intervention auf die AD-Patienten in unserer Studie
fiel auf, dass die ARNE-Schulung keine Verbesserung von Stresswahrnehmung oder

Stresserleben bewirken konnte.

Die Therapieanséatze der AD beruhen unter anderem auf dermatologischen Behandlungen,
aber auch kognitiv-behavioraler Psychotherapie und psychotherapeutischen Anséatzen zur
Stressbewaltigung (Situm, 2016). Klinische Studien zeigten bereits, dass eine Beeinflussung
der Psyche durch Intervention der AD-Patienten im Rahmen von Schulungen stattfinden
kann (Bos, 1994; Ehlers, 1995; Faulstich, 1985; Heratizadeh, 2017).

1999 zeigten Habib und Morrissey im Rahmen einer randomisierten Studie mit erwachsenen
AD-Patienten, die in eine Interventionsgruppe und eine Wartegruppe entsprechend unserer
Gruppeneinteilung verteilt wurden, als eine der ersten Studien, dass ein edukatives
Programm fir AD-Patienten zu einer Veranderung auf psychischer Ebene fiihren kann. Sie
beobachteten, dass durch die Teilnahme an der Intervention reduzierte Angst und héheres
Selbstbewusstsein bei den AD-Patienten auftrat. Das Selbstbewusstsein und die soziale
Angst wurden mit Hilfe des englischsprachigen Selbstbewertungsfragebogens Self-
Consciousness Scale (SCS) gemessen. Einen direkten Vergleich lassen diese psychischen
Konstrukte jedoch nicht zu Stresswahrnehmung und Stresserleben zu. Die Intervention
umfasste ein sechswdchiges Stressbewaltigungsprogramm, das unter anderem Relaxation,
autogenes Training und Selbstiiberwachung beinhaltete. Damit war das Programm zeitlich
langer als die ARNE-Schulung mit nur drei Terminen tber einen Zeitraum von drei Wochen.
Eingeschlossen waren 17 Teilnehmer, wobei die Studie mit nur drei mannlichen Individuen
wenig reprasentativ fur beide Geschlechter ist. Auch die Anzahl von nur 17 Teilnehmern fihrt

zu einer geringen Aussagekraft. (Habib, 1999).

Schut et al. beschrieben als erste klinische, randomisierte Studie positive Effekte einer
kognitiv-behavioralen Stressbewaltigungsintervention auf psychischer und endokriner Ebene
bei AD-Patienten (Schut, 2013). Die Interventionsgruppe nahm an vier dreistindigen
Sitzungen in einer GruppengroRe von sechs bis acht Teilnehmern teil. Auf psychischer
Ebene konnte eine Verbesserung der Angaben zur Frage nach Gelassenheit dokumentiert
werden. Der dafiir verwendete Fragebogen war der MDBF, der Stimmung, Wachsamkeit
und Ruhe beziehungsweise Gelassenheit je vor und nach akuter Stressexposition im
Rahmen eines Vortrages vor einer Kamera misst (Steyer, 1998). Es konnten keine weiteren
Verbesserungen auf psychischer Ebene festgestellt werden. Dass die Ruhe und
Gelassenheit sich verbesserten, ist bei der Methodik der Studie durchaus nachvollziehbar,
da im Rahmen der Intervention auch Relaxationsiibungen und das Angewdhnen an

Gruppengesprache tradiert wurden, was fir die Probanden beim Halten des Vortrages
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hilfreich gewesen sein kdnnte. Somit zeigt sich, dass die Therapie zumindest bei gezielten,
spezifischen psychischen Aspekten hilfreich sein konnte. Die kognitiv-behaviorale Therapie
lasst allerdings keine vollstdndige Gleichsetzung zur ARNE-Schulung zu, da die ARNE-
Schulung auf multidimensionaler Ebene krankheitsbezogene Faktoren bericksichtigt,
wahrend die kognitiv-behaviorale Therapie eine psychotherapeutische MalRnahme ist und

somit auch viel spezifischer auf psychische Aspekte eingeht.

Die ARNE-Schulung hat das Ziel mit einem multidimensionalen Therapiekonzept moglichst
viele Triggerfaktoren, die zur Exazerbation der AD fiihren kénnen, zu tangieren. Darunter fallt
auch die Stressbewaltigung mittels Ubungen zur  Stresswahrnehmung und
Entspannungstechniken. Hierbei muss beachtet werden, dass der zeitliche Rahmen fir
psychische Intervention durch den Fokus auf die ganzheitliche Therapie beschrankt ist. Auch
die GruppengrofRe von bis zu acht Personen lasst die Vermutung zu, dass es an einem
direkten Austausch von Patienten zum Spezialisten mangelt. Daher ist zu erwarten, dass
eine psychotherapeutische Sitzung im Vergleich einen gréReren Therapieerfolg verspricht
(Lochman, 2019). Ursache dafiir konnten verschiedene Nachteile sein, die eine
Gruppentherapie mit sich bringt. Zum einen kann die Prasenz weiterer Patienten zu einem
Unwohlsein und einer herabgesetzten Teilnahme fluhren. AuRerdem ist die Aufmerksamkeit
des Therapeuten weniger auf die individuelle Beratung eines einzelnen Patienten
konzentriert (Shechtman, 2016). Auch kénnten die Abstdnde zwischen den Sitzungen zu

einer mangelhaften Compliance fihren.

Mit der randomisiert-kontrollierten Studie von Heratizadeh et al. konnten zum ersten Mal
positive psychische Effekte der ARNE-Schulung auf AD-Patienten gezeigt werden. Die
Lebensqualitat konnte auf psychischer Ebene durch Teilnahme an der Schulung signifikant
verbessert werden (Heratizadeh, 2017). Mit einer Anzahl von 168 Probanden in der
Interventionsgruppe und einer gesunden Kontrollgruppe mit 147 Probanden weist diese
Studie eine reprasentativere Gruppengréf3e im Vergleich zu unserer auf. Auch mit dem
Untersuchungszeitraum nach einem Jahr zeigt die Studie eine langfristigere

Effektbeobachtung als wir und ist damit von hoher Bedeutung.

Die Lebensqualitat, die sich bei Heratizadeh et al. verbesserte, kénnte im Zusammenhang
mit dem verbesserten dermatologischen Erscheinungsbild stehen. Denn durch die
Intervention kam es in der Studie zu einer Verbesserung der Krankheitsschwere und des
Juckreizes. Denkbar wére also die Uberlegung, dass es nicht durch die eingeschrénkt
psychotherapeutische Intervention, sondern viel mehr durch ein besseres Hautbild zu einer
Steigerung der Lebensqualitdt der AD-Patienten kam. Dafur spricht auch, dass die
Parametern Angst und Depressivitat keine signifikante Verbesserung durch die ARNE-

Schulung zeigten, was die Hypothese des unzureichenden Einflusses der Schulung auf die
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Psyche stiutzt. Das heiRt allerdings nicht, dass die psychoedukative Komponente in der AD
Therapie redundant ist, im Gegenteil, sie ist ein wichtiger Faktor bei der Verbesserung der
dermatologischen Ebene (Ehlers, 1995). Hier waren weitere Studien mit hoheren
Probandenzahlen und langerem Untersuchungszeitraum von groBem Interesse, die wie in

unserer Studie psychometrische Stressinstrumente beinhalten.

Ein interessantes Ergebnis ist auerdem, dass es bei der Betrachtung der Subgruppen zu
einem signifikanten Anstieg des Stresses in der gesunden Kontrollgruppe kam. In der hier
betrachteten Gruppe fallt ein soziobkonomischer Unterschied zu den anderen betrachteten
Gruppen auf. Die Teilnehmer wiesen einen héheren Schulabschluss auf und waren
Uberwiegend Studenten der Uniklinik GieRen. Der zeitliche Rahmen der Studie belief sich auf
einen Zeitraum von drei Monaten, wobei der erste Termin auf den Zeitraum des Sommers
und damit der hellen Jahreszeit fiel, wédhrend der letzte Termin in der dunklen
Winterjahreszeit stattfand. Dies hat womdglich den Anstieg des Stresses in der zuvor
erwdhnten Studiengruppe zur Folge. Wahrend die Sommerzeit fur viele Studenten mit
vorlesungsfreier Zeit, weniger Prufungen und erholsamer Auszeit verbunden ist, wird in den
Wintermonaten verstarkt gelernt, weniger geschlafen sowie Prifungen absolviert, was das
Stressniveau erhdhen kann (Heinen, 2017; Krendl, 2021). Auch unser Ergebnis, dass die
Freude in allen drei Untersuchungsgruppen innerhalb des Studienzeitraumes sank, lasst

einen Zusammenhang zur Jahreszeit vermuten (Lianov, 2020; Meesters, 2016).

4.2.1 Psychischer Stress pradiziert Cortisol, BDNF pradiziert psychischen Stress

In der vorliegenden Arbeit konnten interessante Beobachtungen auf endokriner Ebene
gemacht werden, auf die im Folgenden eingegangen wird. Cortisol wird aus der
Nebennierenrinde ausgeschiittet (Joseph & Whirledge, 2017) und wirkt in hohen Dosen
antiinflammatorisch und immunsuppressiv (Heinrich, 2014). Es ist bekannt, dass AD-
Patienten eine herabgesetzte, abgestumpfte Produktion des Hormons bei akutem Stress
aufweisen. Dahingegen ist die Basissekretion erhéht (Buske-Kirschbaum, 2010; Liezmann,
2011). Dies erklart die UberschieRende Entziindungsreaktion bei AD-Patienten durch
fehlende regulatorische Mechanismen (Senra, 2014). Dass der Cortisolspiegel bei AD-
Patienten beeinflussbar ist, konnte in der Vergangenheit schon oft gezeigt werden (Mizawa,
2013; Schut, 2013). In der hier vorliegenden Studie konnte zwar keine Verbesserung der
Cortisolwerte durch die Intervention bestéatigt werden (siehe Abbildung Anhang), dennoch
konnten wir beobachten, dass Patienten die zu Beginn der Studie einen hohen psychischen
Stress, gemessen am PSQ und PSS, aufwiesen, am Ende der Schulung hohe Cortisolwerte
hatten. Daraus lasst sich schliefen, dass psychischer Stress den biologischen Outcome
nach Intervention pradiziert. Die bisherige Studienlage gibt ein solches Ergebnis bei AD-

Patienten nach dem Kenntnisstand des Autors dieser Arbeit bislang nicht wieder.
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In der Literatur finden sich Untersuchungen zu Interventionen mit Cortisol als Einflussfaktor
fur den therapeutischen Effekt von psychischen Erkrankungen. Diese konnten zeigen, dass
ein hoher Cortisolspiegel und damit eine hohe Reaktivitat der HHNA zu einer Verbesserung
psychischer  Erkrankungen  wie Depressionen oder  Angstzustédnden nach
psychotherapeutischer Intervention zu fiihren scheinen. Dieleman et al. beobachteten, dass
Kinder, welche vor einer kognitiv-behavioralen Therapie erhéhte Cortisolwerte bedingt durch
einen akuten Stressor (Rechenaufgabe und Interview) aufwiesen, weniger depressive
Symptome nach Intervention hatten (Dieleman, 2016). Auch scheint ein stressinduzierter
erhohter Cortisolspiegel vor prolongierter Expositionstherapie, einer Subform der kognitiven
Verhaltenstherapie (Asukai, 2015), bei Patienten mit PTSD zu einer Verbesserung der
kognitiven Symptome zu fuhren (Rauch, 2015).

Dahingegen gibt es allerdings Studien, die gegenteilige Beobachtungen machten. Zwei
aktuelle Metaanalysen in denen verschiedene Studien vorgestellt und analysiert wurden,
zeigten, dass ein hoher Cortisolspiegel zu Beginn der Intervention mit keinem bzw. einem
schlechteren Therapieeffekt nach Intervention assoziiert war. In diesen Arbeiten wurde der
Therapieeffekt von Patienten mit einer mittelschweren bis schweren depressiven Stérung
untersucht, bei denen vor psychotherapeutischer Intervention der Cortisolspiegel gemessen
wurde (Fischer, 2017). Dabei ist der Schweregrad der Erkrankung scheinbar ein wichtiger
Faktor, der den Therapieeffekt relativiert (Juruena, 2009). Diejenigen, die also starker von
der Depression betroffen waren, zeigten bei erhohtem Cortisol keinen Therapieeffekt, was
damit den zu Beginn genannten Studien widerspricht. Somit kann man vermuten, dass der

Schweregrad der Erkrankung fir den Therapieeffekt eine Rolle spielt.

In Bezug auf das Krankheitsbild der AD ist in der Literatur bislang kein neuroendokriner
Préadiktor beschrieben, welcher den Effekt einer Intervention vorhersagen kann. Im Rahmen
unserer Studie wurden AD-Patienten mit einer mittelschweren AD nach SCORAD in die
Interventionsgruppe eingeschlossen. Unser Ergebnis des psychischen Stresses als Pradiktor
von hohem Cortisol nach Schulungsteilnahme lasst im Zusammenhang mit den genannten
Beobachtungen des Reviews von Fischer et al. die Uberlegung zu: Je schwerer eine
chronische Erkrankung wie die AD ist, desto mehr geht sie mit einer psychischen
Beeintrachtigung einher (Absolon, 1997), welche die Empfanglichkeit fur therapeutische
MafRnahmen herabsetzten kénnte. Dafiir spricht auch das Ergebnis unserer Studie, dass zu
Studienbeginn erhdhtes Stresserleben und Stresswahrnehmung mit erhéhten Cortisolwerten
nach Intervention einhergeht. Ein zukunftiges Studiendesign mit AD-Patienten mit hoheren
Schweregraden der Erkrankung kénnte daher womdglich zu spezifischeren Erkenntnissen

fihren.
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Das vorliegende Ergebnis des hoheren Cortisols nach Intervention bei zuvor héher
gestressten Probanden ist bislang nicht beschrieben worden und somit von groRer
Bedeutung. Es zeigt, dass die AD-Patienten mit hohem psychischen Stress zu
Studienbeginn auch nach Studienende auf biologischer Ebene einen hohen Stress
aufwiesen. Es ist denkbar, dass langere und intensivere therapeutische MaRnahmen
notwendig sind, um Einfluss auf die psychische und biologische Ebene zu nehmen. Es sind
hier weitere Studien von grofem Interesse, die einen langeren Untersuchungszeitraum und

mehr Psychotherapie beinhalten.

Fischer et al. beschrieben aulerdem, dass das Cortisol mit standardisierten Messverfahren
wie gleichem Erhebungszeitpunkt und Lokalisation analysiert werden sollte, um
Schwankungen zu vermeiden und die Vergleichbarkeit zu garantieren. Im Rahmen der
eingeschlossenen Studien wurden zur Cortisolsteigerung vor Intervention akute Stresstests
wie TSST angewandt, die im Rahmen unserer Studie nicht durchgefiihrt wurden und auch
hier keine vollstédndige Vergleichbarkeit der psychometrischen Analyse zulassen. Bei der
Erfragung des Stresses anhand eines Fragebogens mithilfe suggerierender, konkreter
Fragestellungen ist es denkbar, dass es zu einer subjektiven, gefiihrten Fehleinschatzung
seitens der Patienten kommt. Dem gegenuber zu stellen ist die unerwartete
Prifungssituation, die dem Patienten keine Ausweichmdglichkeit bietet (Codo, 2009). Auch
die Moglichkeit einer Auswahl auf einer Skala, wie beim PSQ und PSS, erlaubt persénlichen

Spielraum.

Ein weiteres Ergebnis, auf das hier kurz eingegangen wird, da es bereits im Rahmen der
Doktorarbeit von Herrn Dr. Scherwin Zanjani mit dem Titel ,Uber den Einfluss der
Neurodermitisschulung auf die Resilienz von Patienten mit Neurodermitis unter
Berlcksichtigung der Interaktion von Resilienz mit biologischen Markern und
Krankheitsverlauf* mit den gemeinsam erhobenen Daten 2021 verdffentlicht wurde
(Abbildung Anhang), ist das Steigen der Cortisolwerte in der KND, wéhrend in der SND keine
Veranderung stattfand. Dass Interventionsmaflnahmen zu einer Reduktion des
Stresshormons Cortisol sowohl bei Gesunden als auch bei chronischen Erkrankungen wie
der rheumatoiden Arthritis fihren kénnen, wurde bislang gezeigt (Gaab, 2003; Hammerfald,
2006). 2013 konnte erstmalig beobachtet werden, dass es auch bei AD-Patienten durch ein
kognitiv-behaviorales Stressmanagementprogramm zu einer Reduktion der Aktivitat der
HHNA und einer damit einhergehenden minimierten Cortisolausschittung bei akutem Stress
von AD-Patienten kam (Schut, 2013). Allerdings konnte in dieser Studie im Gegensatz zu
unserer Arbeit kein klinisches Pendant zu diesem Ergebnis aufgezeigt werden, da es zu
keiner Verbesserung des Hautzustandes - gemessen am SCORAD - kam. Die Uberlegung

ist, dass die Schulungsgruppe aufgrund des kurzen zeitlichen Rahmens von drei Monaten
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Beobachtungszeitraum und der womdglich zu unspezifischen Schulungsinhalte keinen
signifikanten Einfluss auf endokriner Ebene durch eine beispielsweise vermutete Reduktion
von Cortisol erfuhren. Es ist aber auch denkbar, dass sie im Gegensatz zur AD-Gruppe ohne

Schulung (KND) zumindest das Cortisolniveau auf &hnlichem Niveau halten konnten.

Interessant ist in diesem Zusammenhang daher zu erfragen, ob die Verdnderung des
Cortisols in den zuvor genannten Studiengruppen einen Zusammenhang mit der
Veranderung des psychosozialen Stresses aufweist. Betrachtet man zunadchst die
Verénderung des Stresses anhand PSQ im Verlauf, wird deutlich, dass es zwar nicht
signifikant, aber dennoch optisch eine Zunahme des Stresserlebens, gemessen am PSQ
Summenscore in der AD-Wartegruppe KND gibt. In der genauen Betrachtung féllt ein
signifikanter Abfall der Freude in dieser Gruppe auf. Dies kdnnte damit erklart werden, dass
Patienten mit AD in den kalten Wintermonaten, in denen auch der letzte Termin dieser
Studie stattfand, einen verschlechterten Hautzustand durch erhéhten Juckreiz bei trockener
Haut aufweisen (Engebretsen, 2016). AuRBerdem ist denkbar, dass die Wartegruppe
aufgrund der Wartezeit von drei Monaten auf einen Schulungsplatz weniger Freude
entwickeln kann und dies einen Anstieg des Stresses zur Folge hat. Des Weiteren ist belegt,
dass es im Winter durch die kirzere Tageslange zu einem erhéhten Cortisol-Wert kommt
(Pierre, 2017). Dies koénnte ebenfalls die ansteigenden Cortisolwerte der Wartegruppe
begriinden. Letztlich wird daraus geschlossen, dass die SchulungsmalRnahmen einen
Anstieg des Cortisols, welchen man in der Wartegruppe betrachten konnte, verhindern, dies

jedoch mit einem langeren Untersuchungszeitraum statistisch aussagekréftiger sein kénnte.

Auch konnte eine interessante Beobachtung auf endokriner Ebene bei BDNF gemacht
werden. Wir konnten zeigen, dass AD-Patienten, welche vor der Schulung hohe Werte des
Neurotrophins BDNF  zeigten, nach der Intervention niedrigere Werte der
Stresswahrnehmung aufwiesen. Demnach wiesen die AD-Patienten, die zu Studienbeginn
hohe BDNF-Werte hatten, nach Abschluss der Intervention niedrigeren psychischen Stress
auf, was BDNF als Pradiktor fur psychischen Stress darstellt. Auch diese Beobachtung
konnte bisher nicht in der Literatur gemacht werden und ist damit von groRer Bedeutung.
Interessant ist hierbei zu nennen, dass BDNF bei AD grundsétzlich erhéht zu sein scheint
(Raap, 2005), was im Zusammenhang mit der assoziierten héheren kognitiven Fahigkeit
(Miranda, 2019) als gute Voraussetzung zur Aufnahme- und Lernfahigkeit in einem

Schulungsprogramm wie ARNE vermutet werden kdnnte.

BDNF férdert im zentralen Nervensystem das neuronale Wachstum und Differenzierung
(Jung, 2008). Es kann zudem durch Foérderung der synaptischen Verschaltungen die
neuronale Plastizitdt erhdhen (Kimura, 2016), was unter anderem in hdéheren kognitiven

Fahigkeiten wie besserem Lernen und hoherer Aufnahmeféhigkeit resultiert (Lu, 2015;
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Miranda, 2019). Unser Ergebnis veranschaulicht, dass AD-Patienten, die hohe kognitive
Fahigkeiten zu Studienbeginn aufweisen eher in der Lage sind den psychischen Stress

durch die Schulungsmaflnahme zu reduzieren.

Sweeten et al. konnten in einer interessanten murinen Studie BDNF als Biomarker fur
Stressresilienz beobachten. Sie implantierten Ratten Elektroden zur Messung der Rapid-eye-
movement (REM)-Tiefschlafphase und setzen sie Stressreizen aus. Sie unterschieden je
nach Abweichung der REM zwischen resilienten und nicht resilienten Ratten und stellten
fest, dass die resilienteren Ratten diejenigen waren, die zuvor héhere BDNF Werte im Blut
aufwiesen. Sie bezeichneten somit BDNF als einen Pradiktor fir die Stressreaktion. Das
Ergebnis dieser Studie ist demnach im Vergleich zu unserer Beobachtung bedeutend, da
auch wir zeigen konnten, dass hohere BDNF Werte einen niedrigeren psychischen Stress
pradizieren kénnen. Auch in humanen klinischen Studien konnte BDNF als Pradiktor fir
einen besseren Therapieeffekt von Pharmakotherapie bei Depressionen gezeigt werden
(Masi, 2011; Zhang, 2018). Dies fiihrte zu der Uberlegung BDNF-Levels zu normalisieren,
um einen besseren therapeutischen Effekt mit Antidepressiva zu erlangen (Molendijk, 2014;
Polyakova, 2015).

Zusammenfassend zeigt sich BDNF als potenzieller Pradiktor fiir einen positiven Outcome
psychischen Stresses, was im Zusammenhang mit der ARNE-Schulung in unserer Studie die
Annahme zulasst, dass ein positiver Therapieeffekt auf psychischer Ebene wie
Stressreduktion und Stressbewaltigung eher bei AD-Patienten mit hoher kognitiver Fahigkeit

auftritt. Dies kénnte durch die bessere Aufnahme- und Lernféhigkeit begriindet werden.
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4.3 Hohere Freude und weniger Stress fiihren zu besserem Hautzustand
durch Schulungsteilnahme
Wir konnten eine hochinteressante Beobachtung nach Einteilung der Probandengruppe der
AD, welche an der Schulung teilnahmen (SND), anhand ihres Stressniveaus in hoch- (HSP)
und niedrig gestresste Probanden (LSP) im Rahmen der Fragestellung vier machen. Es
wurde deutlich, dass diejenigen, die zu Studienbeginn weniger Stress anhand der
Stresswahrnehmung, des Stresserlebens und hoéherer Freude angaben, einen besseren
Therapieeffekt des SCORAD durch die Intervention erzielten. Dieses Ergebnis konnte zum
jetzigen Zeitpunkt nicht im Rahmen einer AD-Schulung gezeigt werden. Im Hinblick auf das
zuvor diskutierte Ergebnis der Pradiktion von hohem Cortisol bei zuvor héher gestressten
AD-Patienten in der Interventionsgruppe ist hier der Zusammenhang der dermatologischen
Ebene mit der endokrinen Ebene verknipfbar. Es ist denkbar, dass der Stress somit ein
wichtiger Faktor fir die beschriebene Verbesserung des Hautzustandes war, was sich auch
auf biologischer Ebene anhand der Pradiktion des Cortisols zeigte und dass schlussendlich
die Beeinflussung des psychischen Stresses durch die Neurodermitisschulung eine
bedeutende Rolle fiir einen besseren Therapieeffekt spielen kénnte. Umgekehrt haben AD-
Patienten, die zu Studienbeginn héhere psychische Belastungen angaben, weniger von der
AD-Schulung profitieren kénnen. Die Verbesserung des Hautzustandes in dieser Gruppe war
geringer als bei jenen, die weniger Stress zu Studienbeginn aufwiesen. Psychisch schwer
belastete AD-Patienten profitieren demnach von der AD-Schulung und es ist zu erwarten,

dass diese Patienten mehr psychotherapeutischer Stressreduktion bedurfen.

86



4.4 Limitationen und Ausblick

Die hier vorliegende Arbeit wies Limitationen auf, welche fur zuklnftige Studien
berlcksichtigt werden koénnten. Zunachst muss erwahnt werden, dass bislang wenige
wissenschaftliche Arbeiten zum Einfluss einer Neurodermitis-Schulung auf den

psychosozialen Stress von erwachsenen AD-Patienten publiziert wurden.

Die bei der Literaturrecherche gefundenen und in dieser Studie erwdhnten Publikationen,
welche eine Verbindung von Stress mit endokrin-immunologischen Parametern bei AD
herstellen, beschaftigten sich gréRtenteils mit akutem Stress. In den meisten Studien wurde
die Stressexposition mittels TSST durchgefiihrt, welcher die Teilnehmer in einen akuten
Stresszustand versetzt. Dahingegen ist der Stress, dem AD-Patienten haufig ausgesetzt
sind, chronischer oder subakuter Natur. Zur Stressermittlung wurden im Rahmen unserer
Studie Fragebdégen verwendet, die den Stress der vergangenen vier Wochen beurteilen.
Diese Fragebdgen sind auf eigenen Selbstbeurteilungsfragen basierend und lassen daher
lediglich eine subjektive Einschatzung mit der Gefahr von Fehlklassifikationen und

Fehldiagnosen zu.

Eine Limitation dieser Arbeit ist die ausgewertete Probandenzahl des Stressparameters
PSS. Im Vergleich zum Stresserleben PSQ mit n=100 Teilnehmern, belief sich die
Probandenanzahl des PSS auf n=45. Dadurch ist der PSS nur begrenzt aussagekraftig und
sollte in weiteren Studien neben PSQ als Messinstrument fir den psychischen Stress

eingesetzt werden.

Auch ein langerer Beobachtungszeitraum von mehr als drei Monaten, beziehungsweise eine
héhere Anzahl an Interventionen, kénnte von Vorteil sein, um die Langzeitwirkung von
Interventionen besser nachverfolgen zu kénnen. Besonders auf endokriner Ebene kénnten

hier aussagekréftigere Beobachtungen gemacht werden.

Zuletzt wére auch eine Differenzierung nach Schweregrad der AD von Interesse, da hier im
Zusammenhang mit psychischem Stress und der endokrinen Ebene diverse Studien

Beobachtungen Uber unterschiedliche Outcomes machten.
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4.5 Fazit

Ziel dieser Arbeit war es Veranderungen und Interaktionen der psychometrischen Parameter
Stresserleben und Stresswahrnehmung, gemessen am PSQ und PSS sowie der
biologischen Parameter IgE, Cortisol, BDNF und SLURP-1 von AD-Patienten durch die
ARNE-Schulung zu untersuchen. Die zu Beginn der Arbeit aufgefuhrten Fragestellungen
konnten alle beleuchtet werden. Wir konnten zeigen, dass AD-Patienten einen hoéheren
psychischen Stress aufwiesen als Gesunde. Dieser Stress konnte durch die ARNE-Schulung
innerhalb des Beobachtungszeitraumes von drei Monaten allerdings nicht signifikant
beeinflusst werden. Der Einfluss der Schulung auf Verdnderungen des psychischen Stresses
und deren Folgen, ist in der Literatur zudem bislang unzureichend erforscht. Wir konnten
zeigen, dass weniger gestresste Patienten mehr von der ARNE-Schulung profitieren.
Psychisch starker belastete Patienten hingegen brauchen offenbar intensivere
psychotherapeutische Interventionen. Diese Erkenntnis, dass die Verbesserung des
Hautzustandes durch die Schulung mafigeblich vom psychischen Stress der AD-Patienten
abhangt, wurde hier erstmalig gezeigt. Zudem konnten wir feststellen, dass in der
Interventionsgruppe psychischer Stress den Stressmarker Cortisol pradiziert und das
Neurotrophin BDNF als Préadiktor fir die Stresswahrnehmung gilt. Somit konnte auch hier der
Zusammenhang zwischen der psychischen und biologischen Ebene verknlpft werden.
Cortisol zeigte sich als schwer beeinflussbarer Parameter, da Patienten, die zu
Studienbeginn hohen Stress angaben, auch auf endokriner Ebene nach Studienende hohe
Cortisolwerte aufwiesen. Auch fir den Einfluss auf biologischer Ebene kann daher ein
langerer und intensiverer psychotherapeutischer Ansatz ausschlaggebend sein.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die ARNE-Schulung nur einen geringen
Einfluss auf den psychischen Stress von AD-Patienten nimmt und dass AD-Patienten mit
hohem psychischen Stress weniger von der ARNE-Schulung profitieren und stérker

berlcksichtigt werden mussen.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit sollte beleuchtet werden, welchen Einfluss die
ARNE-Neurodermitisschulung auf den psychischen Stress von erwachsenen Patienten mit
AD nehmen kann und welche Interaktionen mit endokrin-immunologischen und
dermatologischen Prozessen herrschen. Dafir wurde die Interventionsgruppe (SND, n=34)
mit der ND-Kontrollgruppe (KND, n=33) sowie einer gesunden Kontrollgruppe (KO, n=34) im
Hinblick auf psychometrische, klinisch-dermatologische und biologische Stressparameter
untersucht und miteinander verglichen. Zur Einschatzung des Stressniveaus wurden
Fragebdgen (PSQ und PSS) ausgewertet und die biologischen Parameter IgE, Cortisol,
BDNF und SLURP-1 mit Hilfe von Blutentnahmen und quantitativen Messungen mittels
ELISA untersucht. Die Studie wurde in einem Zeitraum von drei Monaten durchgefuhrt und
Termin 1 zu Studienbeginn mit Termin 2 nach Studienende verglichen. Es zeigte sich, dass
AD-Patienten zu Studienbeginn im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe hdéherem
psychosozialen Stress ausgesetzt waren. Auflerdem gab es eine Assoziation des
psychischen Stresses mit dem Schweregrad der AD, welcher mit Hilfe von SCORAD
gemessen wurde. Die ARNE-Schulung konnte keine statistisch signifikante Veranderung des
psychischen Stresses hervorrufen. Auf endokriner Ebene konnten wir zeigen, dass das
Neurorophin BDNF den psychischen Stress der Interventionsgruppe pradizierte, wahrend
der HHNA-Stressmarker Cortisol durch psychischen Stress pradiziert wurde. Interessant ist
auch, dass weniger gestresste Probanden starker von der Schulung durch besseren
Hautzustand  profitieren  konnten.  Wir nehmen an, dass es intensiveren
psychotherapeutischen Interventionen bedarf, um einen signifikanten Einfluss auf den
psychosozialen Stress von AD-Patienten nehmen zu koénnen und dass das

multidimensionale Therapiekonzept der ARNE-Schulung dafir nicht alleinig ausreichend ist.
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6 Summary

Within the scope of the present work, the aim was to examine what influence ARNE
educational program can have on the psychological stress of adult patients with AD and what
interactions with endocrine-immunological and dermatological processes prevail. For this
purpose, the intervention group (SND, n=34) was examined and compared with the ND
control group (KND, n=33) and a healthy control group (KO, n=34) with regard to
psychometric, clinical-dermatological and biological stress parameters. To assess the stress
level, questionnaires (PSQ and PSS) were evaluated and the biological parameters IgE,
cortisol, BDNF and SLURP-1 were examined using blood samples and quantitative
measurements using ELISA. The study was conducted over a period of three months and
compared date 1 at the start of the study with date 2 after the end of the study. It was shown
that AD-patients were exposed to higher levels of psychosocial stress at the start of the study
compared to the healthy control group. There was also an association of stress levels with
AD severity, measured using SCORAD. The ARNE educational program could not produce a
statistically significant change in psychological stress. At the endocrine level, we were able to
show that the neurotrophin BDNF predicted psychological stress in the intervention group,
while the HPA stress marker cortisol was predicted by psychological stress. It is also
interesting that less stressed patients benefited more from the program through better skin
condition. We assume that more intensive psychotherapeutic interventions are required in
order to be able to have a significant influence on the psychosocial stress of AD-patients and

that the multidimensional therapy concept of the ARNE training is not sufficient on its own.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

AAS
ACh
ACTH
AD
AGNES
ARNE
BDNF
BMI
CA
CRH
DMSO
EDTA
ELISA

HHNA / HPA

HSP
IFN

IgE

KND
KO

LSP

Allgemeines Adaptationssyndrom
Acetylcholin

Adrenocorticotropes Hormon

Atopische Dermatitis

Arbeitsgemeinschaft Neurodermitis Schulung
Arbeitsgemeinschaft Neurodermitis Schulung Erwachsene
Brain-derived neurotrophic factor
Body-Mass-Index

Cholinerge Achse

Corticotropin-releasing Hormone
Dimethylsulfoxid
Ethylendiamintetraessingsaure
Enzyme-linked Immunosorbent-Assay

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse/Hypothalamic-

Pituitary-Adrenal Axis

High stressed patient

Interferon

Immunglobulin E

Interleukin

Kontrollgruppe mit atopischer Dermatitis
Kontrollgruppe gesund

Low stressed patient
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m/w

mAChR

MDBF

MW

nAChR

ND

NGF

NK

NNA

NNCS

PBS

PHQ-D-12

PSQ

PSS

SA

SA

SCORAD

SEM

SF-12

SLURP-1

SND

SP

TGF beta

Th1-Zellen

Mannlich/weiblich

Muskarinerger Acetylcholin-Rezeptor
Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen
Mittelwert

Nikotinerger Acetylcholin-Rezeptor
Neurodermitis (Synonym: AD, atopische Dermatitis)
Nerve growth factor

Naturliche Killerzellen
Neuropeptid-Neurotrophin-Achse
Non-neuronales cholinerges System
Phosphat buffered saline
Gesundheitsfragebogen fur Patienten
Perceived stress gestionnaire

Perceived stress scale

Sympathische Achse

Standardabweichung

Scoring of Atopic Dermatitis (Fragebogen)
Standardfehler

Short Form Questionnaire

Secreted Ly-6/uPAR-related protein 1
Schulungsgruppe mit atopischer Dermatitis
Substanz P

Tumor growth factor beta

T-Helferzellen Typ 1
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Th2-Zellen

TNF-a

Trk

TSLP

TSST

VAJ

T-Helferzellen Typ 2
Tumornekrosefaktor-a
Tyrosinkinase

Thymic stromal lymphopoietin
Trier Social Stress Test

Visuelle Analogskala Juckreiz
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11 Anhang

Verwendete Fragebdgen

M AT T~ P PR Ty

- g
[gaumung des SCORAD-Index (die grau untedegtsn Foldet mOssen nicht ausgeﬁlll wardan' ; ”{

-A: AusmaB der Hautlasion RYs |
Ermittiung (Ser Regel): % je Korperteil angeben wobei das ganze Kérpeflell = 100% gewenm wird . i
| Bitte nur Hautareale angeben die entzindet sind, nicht solche; die lediglich trocken sind. .. q

Kopf ) (1-9)
Linker Arm (1-9)
Rechter Arm (1-9)
Linkes Bein (1-9)
Rechtes Bein (1-8)
Rumpf-Vorderseite (1-18)
Rumpf-Rickseite (1-18)
Hande und Genitalbereich (1-5)

187 Intensitat einzelner Symptome (1-3)  au T Tar s S e e e e
Rétung - Erythem Scom
Schwellung oder rauhe Haut - 4
Odem-/ Papelbildung -— 0 =| nicht vorhanden
Nassen / Krusten = 1=|gering
Kratzer - Excoriationen 2 =|maBig
Verdickung der Haut und Verlust des o
Hautreliefs - Lichenifikation ——

Hauttrockenheit der nicht-erkrankten Haut

SUMMB i L e i

THCHAR e TR

'C: Subjektive Symptome (0-10, durchschnittlicher Wert ln don mzu"brol fagon) PRk
Jucluniz(' ksln.h:dtnlz. 10= sdﬂknrmmJudtre)lz) R e R e L e :
1 3 4 s: I 7 8

[ _..'rz-_ﬂ-.,.-;A-.-,--,,-(-—- TN T P L TR T AR AN AT

Schlaflosigieit (0= keine Schiaflosigked, 10 = sclimmate a;cmaléas?imii)_, 5
|
0 1 Z 3 4 5 0

SCORAD: - AI7 A 7B/2 +

e o

Umschlag der Hautfarbe durch Kratzen - Dermographismus O rot D weiR
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Bai der folgenden Frage sollen Sie bitte einschatzen, wie sehr Sie in den letzten drei Tagen Juckreiz
empfunden haben.

Wenn Sie kaum Juckreiz empfunden haben machen Sie weiter links auf der Linie ein Kreuz. Wenn Sie
stark Juckreiz empfundan haben, machen Sie weiter rechis auf der Linie ein Kreuz,

I |
1
Ei 1 2 3 4 5 ] T B ] 10
nicht stirkster vorstelibarer
wahmehmbar . Juckrelz

PERCEIVED STRESS SCALE - 10

Die folgenden Fragen beschéftigen sich mit |hren Gedanken und Gefiblen wahrend des letzten Monats. Bitte geben Sie fir
jede Frage an, wie oft sie in entsprechendar Art und Weise gedacht oder gefiikit haben.

g 3
2lE|E %
ﬁ E|E| =
2l 82|88
1 Wie oft waren Sie im |atzten Monat aufgewdhit, weil etwas unerwartel passiert ilalalals

ist?

2 Wie oft hatten Sie im letzten Monal das Gefiihl, nicht in der Lage 2u sein, dis
wichtigan Dinge in Ihrem Laban kontrollisran zu kinnan?

3 Wia oft haben sie sich im letzten Monat nervis und gestresst gefihit? 112|345

4 Wie oft waren Sie im |etzlen Monat zuversichtlich, dass Sie fahig sind, ihre
parsonlichen Problema zu bewaltigen?

5 Wie oft hatten Sie im letzten Monat das Gafidhl, dass sich die Dinge zu lhren
Gunshen entwickeln?

[ Wie oft hatten Sie im letzten Monat den Eindruck, nicht all Ihren anstehendan
Aufgaben gewachsen zu sein?

7 Wie oft waren Sie im |stzten Monat in der Lage, argediche Situationan in Ihram il213alals
Leban zu beeinflussan?

B Wie oft hatten Sie im letzten Monat das Gefihl, alles im Griff zu haben? 112 |3 |4|5

9 Wie oft haben Sie sich im letzten Monat dber Dinge gedrgert, Gber die Sia keine 1lalalals
Kontrolle hatten?

10 Wie oft hatten Sie im letztan Monal das Gefihl, dass sich so viela ilalalals

Schwierigkeilen angehault haben, dass Sie diese nicht Gberwinden konnten?

Skala Hilflosigkeit (H): Summe der ltems 1, 2, 3, 6, 9, 10; Skala Selbstwirksamkeil (S): Summe der tems 4, 5, 7, 8.
Fir die Berachnung des Gesamtscores missen die tems 4, 5, 7 und 8 der Selbstwirksamkeitsskala invertiert
warden. Der Gasamiscore berachnet sich aus der Summe der llems der Hiflosigkeitsskala und der Summe der
invertierten ltems der Selbstwirksamkeilsskala. Hohere Werte deuten auf ein erhohtes Stresslevel hin.
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PS0-3
im Folgendan findan Sie sine Reihe von Feststeliungen. Brunmmﬁu;auadumh und wihian Sie aus
den vier Anbworten dejenige aws, die angibt, wie die Festsiellung auf lhr Leben in den letzten 4
‘Wochen nuirifft. Kreuzen Sie bitle bei jeder Fesisiellung das Feld unler der von Bhnen gewishiien
Antwort an. Es gibt keine richtigen oder felschen Antwortan. Ubsaregen Ske bitte nicht lange. Bitte kssen
Sie keine Frage sus. Wenn stwas nicht zulnifit, kreuzen Sie bitte das linke Kastchen an.

r—_— manch-

1} Sie fdhien sich ausgeniht 1

§

eisers

Sie haben das Gefiil, dass zu viele Fordenungen
i an S gesiell werden 1
3} Sie sind gerst ofer grantig. 1

o=

4)  Sie haben zueed zu un 1

&) Sie fuhlen mch sircam ooer isolien. 1

6 Sia bafinden sich in Konfiktsihuationen. 1
T} Sie haben das Gefihl, Dinge Zu tun, die Sie wirkich mogen. 1

B} Sie flhlen sich milde. 1
U Sie flrchien, Ihie Jaks rcht emechen 2u kanmen 1

10) Sia fillhien sich ruhsg. 1
11) Sie mdssen Zu wiele Entschedungen reffen. 1

12) Sie fihien sich frustrient 1
13) Sie sind vollar Enargie. 1

14) Sie fuhlen sch angespannt. 1
18) Inre Probleme schainen sich autmmimnen. i

18) Sie fihien sich pehetrt 1
17) Sie flhlen sich sicher und geschit. 1

18) Sie haben viele Sorgen. 1
18) Sia flhien sich von andenen unbar Druck gesatrt 1

20) Zie fiklen sich entmutigt 1
1) Sie haben Spail 1

23] Sie haben Angst vor der Zukunft 1

P [e7=7 7] T
T i T i

) Sie fdhlen sch kritiert oder bewertet
25} Sie sind bkeichien Herzens.

29} Sie fdhlen sich mental erschopfl.
27} Gie haben Prob sach zu P

28) Sie fahlen sch mit Verantwortung Uberiaden.
28) Sie haben genug Ze fiar sich.

| R | e | e | L | L e | e f Gk | Cab f Db | Gk f Dok | Cab f Dok | Dok f Cob | Dok f Cob | Cob f GO | Cob | L0 | Dok f O | Lob L0 | Lk ) L | LR
i | e s ks | ke | b s | e 8 | e B | e f e | e e | e e | 8 | B | 8 B | B B | B B | e

i f| ot | o | = | = | ] == ==

M) Sie fahlen sch wrier Termindnec:.
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sr-12

diesen Fragen geht es um Ihre Beurtellung Ifwes Gesundheitszustandes. Bitte beantworten Sie

wieder jede der Fragen, indem Sie bei den Antwortmoglichkeiten das Feld ankreuzen, das am besten
auf Sie

Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand
N = inen beschreiben?

Im folgenden sind einige Tatigketen beschrieben die

Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund Ihver kdrperfichen Gesundhelt irgendweiche
Schwierigkeiten bel der Arbeit oder anderen altaglichen Tatigkeiten Im Beruf baw. zu Hause?

o

4)  Ich habe weniger geschaf® als ich wolte.

2

5) ich konnte nur bessmmie Dinge tun

1

2

Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer Probleme rgendwelche Schwiengkeiten bei
der Arbet oder anderen alitdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. 2u Hause (2B, weil Sie sich

niedergeschiagen oder angstich fuhiten)?

j

0) ich habe weniger geschaM als ich wolte.

1

nein
2

7)  ich konnte nicht 50 sorgfiitig wie dblich arbelten

1

Insiewsil haben Schmerzen Sie in der vergangenen
8) Woche bei der Auslbung Ihrer Alltagstatigheten zu
|__Hause und im Beruf behinderr?

semiich

§

4

‘gegangen ist

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fihlen und wie es

Ihnen in der vergangenen Woche

. s
Wie oft waren Sie in der vergangenen Woche..

meistens

9) .. ruhig und gelassen? 1

10) .. voller Energie? 1

1) .. entmubigt und traurig? 1

wionjon

28l |~ ~[~|2d

Wie haufig haben ihre korperiche Gesundheit oder
seeksche Probleme in der vergangenen Woche Ihre
- Jiremerisisatnty b

Fﬁ Verwandten _lm" 2 2

% ; ofo]e|sd

3

137



PHO-D=12

Wie stark fihllen Sie sich im Verlauf der letzten 4 Wochen durch die folgenden Beschwerden

beeintrachtigt?
nicht wenig stark
o 1 2
8. Sorgen Gber Ihre Gesundheit a D o
b. Sorgen Ober Inr Gewicht oder Ihr Aussehen a o o
¢ Wenig oder kein sexuelles Verlangen oder Vergniigen beim a o o
Geschiechisverkehr
d Schwierigkeilen mit dem Ehepartner, Lebansgefahrten, a o o
* Freundin/Fraund
e Belastung durch die Versorgung von Kindern, Eltem oder m i D
" anderen Familienangehdrigen
f.  Stress bei der Arbeit oder in der Schule o [a] o
g. Finanzialle Probleme oder Sorgen o o o
h, Miemanden zu haben, mit ¢em man Probleme besprechen kann o o o
l.  Etwas Schlimmes, das vor kurzem passiert ist o o o]
Gedanken an schreckliche Eraignisse von friher oder Traume darGber —
J. 2. B. die Zerstorung des eiganen Heimes, ein schwerer Unfal, kbrperiche o o o
Gewalt oder eine sexuslls Handlung unter Zwang
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Darstellung der Verdnderung der biologischen Parameter durch die Schulungsteilnahme

(Daten wurden bereits im Rahmen der Doktorarbeit von Herrn Dr. Scherwin Zanjani 2021 veréffentlicht. Die Daten

wurden gemeinsam mit der Autorin dieser Arbeit erhoben. Die Erlaubnis zur Nutzung der Graphen an dieser
Stelle wurde eingeholt.)

Serumkonzentration IgE Serumkonzentration Cortisol
500 - " 200- .
400 — T 150
3 2
= 300
i £ 1004
Eznn- g
100 50
0= 0 T T
S O R L T L T
o o & o o
A F L E e
Serumkonzentration BDNF Serumkonzentration SLURP-1
60 0 50 .
| — |
404 | '
E E
“_
® 2 30+
E E
g N 20+
20 -
2 2 10+
0=
& A A T T L
o o o
& 3 .p‘p & L

Abbildung Anhang: Mittelwerte (SEM) der neuroendokrinen Parameter IgE, Cortisol, BDNF, SLURP-1 in den
Gruppen SND, KND, KO. Statistischer Test: Confounder-kontrollierte (Alter und Schulabschluss wurden als
potenzielle Confounder berticksichtigt) gemischte Modelle mit den einzelnen Biomarkern als abhéngige Variable,
n=101 (SND=34, KND=33, KO=34). Hochsignifikante Unterschiede sind mit ** gekennzeichnet (p<0,01),
signifikante mit * (p<0,05) und Trends (0,1>p<0,05) mit (*) markiert.
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12 Ehrenwdortliche Erkldrung zur Dissertation

LHiermit erklére ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstédndig und ohne unzulassige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemaf aus verdffentlichten oder nichtveréffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der
Dissertation erwéhnten Untersuchungen habe ich die Grundséatze guter
wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitat GielRen
zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis® niedergelegt sind, eingehalten sowie
ethische, datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsétze befolgt. Ich
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen
fur Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertation stehen, oder habe diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit
wurde weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder dhnlicher Form einer anderen
Prufungsbehérde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens
vorgelegt. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen Ubernommene
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird,
wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die
direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der
Uberprifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein

internetbasiertes Softwareprogramm erklére ich mich einverstanden.*

Langgéns, den 27.07.23 Sanaz Zanjani
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