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1 EINLEITUNG

Stress, ausgelost durch unterschiedliche Stimuli, ist ein weit verbreitetes Phanomen
unseres alltdglichen Lebens [1]. Wie sich Stress auf den Korper auswirkt, hdangt von einer
Vielzahl von Faktoren ab [2]. Je nach Intensitidt und Dauer der Belastung kann Stress
pradisponierend fiir die Entstehung verschiedener Krankheiten sein [3,4]. Erste
Grundlagen zur Stressforschung legten Walter B. Cannon Anfang des 20. Jahrhunderts
und Hans Selye Mitte des 20. Jahrhunderts. Basierend auf deren Erkenntnissen wurden
im Laufe der Zeit zahlreiche Stresskonzepte entwickelt. Unter anderem griinden die heute
bekannten Stressachsen, die Sympathische Achse (SA) und die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHNA), die eine neuroendokrine Stressantwort
vermitteln, auf den damaligen Forschungsergebnissen. Zahlreiche Studien konnten seit
dem nachweisen, dass sowohl akuter als auch chronischer Stress das Immunsystem
beeinflussen und somit Auswirkungen auf die korperliche Gesundheit haben [3—5]. Dabei
spielt vor allem im Zusammenhang mit chronischem Stress die Produktion und Sekretion
von Antikorpern, insbesondere von Immunglobulin-E-Antikdrpern, eine entscheidende
Rolle [6]. So konnen beispielsweise Allergien und Autoimmunerkrankungen
stressinduziert entstehen oder sich verschlimmern [2]. Chronischer Stress kann sich
jedoch auch auf die psychische Gesundheit auswirken und unter anderem zur Entstehung
von Depressionen oder einer posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) beitragen
[7,8]. Bei Patienten, die aufgrund dieser Diagnosen in stationdrer psychosomatischer
Behandlung sind, ist anzunehmen, dass sie im Zusammenhang mit ihrer Erkrankung
chronischem Stress ausgesetzt waren oder sind. In der vorliegenden Arbeit soll daher die
Relevanz von Immunglobulin E (IgE) als immunologischem Marker bei multimodalen
stationdren psychosomatischen Patienten untersucht werden. Der Fokus liegt dabei auf
einem moglichen Zusammenhang zwischen der psychischen Belastung und der Hohe der
im Blutplasma gemessenen IgE-Werte. AuBlerdem soll untersucht werden, welchen
Einfluss eine multimodale psychosomatische Therapie in diesem Kontext auf die

psychische Stressbelastung und die IgE-Werte im Blut hat.



1.1 Dimensionen psychischer Belastung und deren Auswirkungen auf die

korperliche Gesundheit

1.1.1 Historische Entwicklungen in der Stressforschung und Versuch einer

Definition von Stress

Seit Mitte des 20. Jahrhunderts haben zahlreiche Wissenschaftler die Auswirkungen von
Stress auf den Korper untersucht. Eine genaue Definition fiir den Begriff ,,Stress* zu
finden gestaltete sich seit jeher aufgrund der Komplexitit, die sich hinter diesem Begriff
verbirgt, schwierig. Bereits 1985 umschrieb Seymour Levine die Herausforderung mit
folgenden Worten: ,,Mein Kapitel definiert das Konzept von Stress. Ich bin mir nicht
sicher, ob jemand, der diese Aufgabe libernimmt, ein riesiges Ego hat, unermesslich
dumm oder vollkommen verriickt ist.“ [9]. Um die verschiedenen, heute existierenden
Stresskonzepte zu verstehen, ist es notwendig auf die Forschungsergebnisse seit Ende des
19. Jahrhunderts zuriickzublicken, da hier bereits der Grundstein fiir die aktuell gangigen

Stresskonzepte gelegt wurde.

Als erster stellte der franzdsische Physiologe Claude Bernard die Theorie auf, dass es
verschiedene Mechanismen im Korper gibt, die miteinander interagieren, um ein
konstantes inneres Milieu, das ,,Milieu intérieur®, aufrecht zu erhalten [10,11]. Walter B.
Cannon erweiterte diese Theorie und fiithrte den Begriff der Homdostase ein. Damit
bezeichnete er die Stabilitdt von physiologischen Systemen, die den Kdérper am Leben
erhalten [5,12]. Er stellte fest, dass verschiedene Stimuli dieses innere Gleichgewicht
storen konnen und dass die zentral gesteuerte Sekretion von Adrenalin aus dem
Nebennierenmark eine wichtige Rolle in der Wiedererlangung dieses Gleichgewichtes
spielt. In Tierexperimenten demonstrierte er den Anstieg der Adrenalinkonzentration im
Blut bei Angst oder Schmerz, was wiederum zu einem erhohten Blutzuckerspiegel und
zu einer verdnderten Blutzirkulation mit einer besseren Durchblutung von Herz, Lunge
und Gehirn fithrte [13]. Demnach wird der Korper zundchst aus seinem inneren
Gleichgewicht ausgelenkt, um effizienter auf die Gefahrensituation, bzw. Anstrengung
reagieren zu konnen. Sobald der entsprechende Stimulus nicht mehr vorhanden ist, kann
die Homoostase wieder hergestellt werden. Die Kompensationsmechanismen, die zum

Ziel haben, die Homoostase wieder herzustellen werden heutzutage als ,,Stressantwort*



bezeichnet [7]. Die Reaktion des Organismus auf eine entsprechende Bedrohung
benannte Cannon damals als Bereitschaft zu ,,fight or run* (kdimpfen oder weglaufen),
woraus spéter die bekannte ,,Fight-or-flight*-Reaktion (Kampf-oder-Flucht-Reaktion)
wurde [10,12,13]. Die Erkenntnis Cannons, dass das sympathische Nervensystem und das
Nebennierenmark in diesem Fall eine funktionelle Einheit bilden und Adrenalin dabei als
chemischer Botenstoff fungiert, ist die Grundlage fiir die heute etablierte Sympathische
Achse (sieche Kapitel 1.3). Nach den Erkenntnissen Cannons liee sich Stress somit als

Bedrohung der Homdostase definieren [7].

Hans Selye, der ,,Vater der Stressforschung* definierte Stress als unspezifische Reaktion
des Korpers auf jedwede Anforderung, unabhingig von den Stress auslosenden Agenzien
(Stressoren) [7]. Er bezeichnete diesen Prozess als ,,allgemeines Adaptationssyndrom
und unterteilte es in 3 Phasen: 1. Alarmreaktion, 2. Anpassungs- und 3.
Erschopfungsphase [10]. Selye bemerkte bereits damals, dass chronischer Stress zu
Erschopfung und letztendlich zur Schadigung des Korpers fiihrt. Seine Vielzahl von
Experimenten und Beobachtungen lie8en ihn jedoch auch schlussfolgern, dass zusétzlich
zu der allgemeinen eine Stressor-spezifische, neuroendokrine Reaktion im Korper
ablduft. Diese Annahme bildete die Grundlage fiir die Entdeckung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (siehe Kapitel 1.3) [14]. Das Konzept von Stress wurde
seit dem immer wieder weiterentwickelt und zunehmend spezifiziert [7]. Zu Beginn der
Stressforschung bezogen sich die Stresskonzepte vor allem auf physiologischen Stress.
Mittlerweile kann Stress in physiologischen und psychologischen Stress unterteilt werden
[15]. Verschiede Untersuchungen konnten nachweisen, dass insbesondere die
Aktivierung der HHNA eher durch emotionale Stimuli als durch physiologischen Stress
verursacht wird, was den Anstof} fiir eine entsprechende Einteilung gab [7]. Sowohl
physiologischer Stress als auch psychologischer Stress konnen weiter unterteilt und
spezifiziert werden. Bei psychologischem Stress ist beispielswiese eine Unterteilung in
emotionalen Stress, kognitiven Stress, wahrgenommenen Stress und psychosozialen
Stress moglich [7]. Aufgrund der Vielschichtigkeit des Stressbegriffes und der
unterschiedlichen Dimensionen von Stress, wurden im Laufe der Zeit verschiedenste
Instrumente zur Bestimmung von Stress entwickelt [16,17]. In der vorliegenden Arbeit
soll insbesondere psychischer Stress und dessen Auswirkungen auf die korperliche

Gesundheit eine Rolle spielen. Dabei wird der Stress der Probanden iiber die Auspragung



der psychischen Erkrankung, die durch verschiedene Fragebogen-Scores ermittelt wird,

definiert.

1.1.2 Stressbedingte Entstehung von Krankheit

Mittlerweile ist davon auszugehen, dass Stress sowohl positive als auch negative
Auswirkungen auf die Gesundheit haben kann [7]. In diesem Zusammenhang wird unter
anderem zwischen Eustress und Distress unterschieden. Stressoren, die das Potential
haben die Homoostase des Korpers aus dem Gleichgewicht zu bringen, konnen dieses
Gleichgewicht in unterschiedlicher Intensitdt beeinflussen und damit zu verschiedenen
Stresseffekten fiihren. Im Falle von Eustress wird die Homdoostase nur méfBig durch
Stressoren beeinflusst und dadurch eine moderate Stressantwort ausgelost. Diese
wiederum fiihrt zu einer besseren Pufferkapazitit der Homdostase, was sich im Endeffekt
positiv auf den Korper auswirkt [7]. Im Gegensatz dazu wirkt bei Distress ein Stressor
stark auf die Homoostase ein, was zu einer ausgeprédgten und iiberméfigen Stressantwort

fiihrt und einen negativen Einfluss von Stress auf die Gesundheit zur Folge hat [7].

Wie sich Stress auf den Korper auswirkt, hingt jedoch auch von vielen weiteren Faktoren
ab. Zu diesen Faktoren zdhlen unter anderem die individuelle Interpretation der
Stressoren und Stimuli, der soziale Status, genetische Faktoren, das Geschlecht, der
Entwicklungsstand und die individuelle, lebenslange Erfahrung [2]. AuBerdem ist die
Auspriagung der korperlichen Reaktion auf Stress stark von sozialen Einflussfaktoren
abhingig. Zu diesen gehoren beispielsweise die Interaktion mit dem und die
Unterstiitzung durch das soziale Umfeld [2,10,18]. Je nachdem, wie ein Stressor durch
das jeweilige Individuum bewertet und interpretiert wird und je nach kdorperlicher
Verfassung der Person, kann Stress somit zum préadisponierenden Faktor fiir die
Entstehung von Krankheiten werden [3,4]. Dabei spielen unter anderem die Chronizitét
(akut vs. chronisch) und die Intensitit des Stressors eine Rolle. Bei einer akuten
Stresssituation flihrt die Ausschiittung von Stresshormonen und Mediatoren zur
Aufrechterhaltung der Homdostase und somit zum Schutz und zur Anpassung des
Organismus an die entsprechenden Anforderungen. Dieser Vorgang wird als ,,Allostase*
bezeichnet [3,5]. Primédre Systeme der allostatischen Regulation sind die bereits erwihnte
SA, iiber die es zur erhohten Katecholaminfreisetzung (Adrenalin und Noradrenalin)

kommt, und die HHNA, durch deren Aktivierung vermehrt Cortisol freigesetzt wird
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[10,19]. Die genaueren molekularen Abldufe, die durch diese beiden Stressachsen in
Gang gesetzt werden, werden in Kapitel 1.3 detaillierter betrachtet. Neben diesen beiden
genannten Stressachsen werden auflerdem die cholinerge Achse (CA) und die
Neutrophin-Neuropeptid-Achse (NNA) aktiviert, was in Stresssituationen zur Produktion
und Freisetzung von Acetylcholin sowie Neutrophinen und Neuropeptiden, wie z.B.
Substanz P, fiihrt [10,18-20]. Im Rahmen einer physiologischen Stressreaktion kommt es
iiber die Aktivierung der unterschiedlichen Stressachsen zu einem Zusammenspiel des
Nerven-, Immun- und endokrinen Systems. Diese Systeme befinden sich in einem
kontinuierlichen Austausch in dem Versuch, den Korper im Gleichgewicht (Homdostase)
und frei von Erregern zu halten. Bedingt durch die Stressfrequenz und -intensitét kann es
jedoch zu einer Dysbalance der allostatischen Systeme kommen, was zu einer
chronischen Aktivitdt und zu einem ineffizienten Management der Allostase fiihrt, der
sogenannten ,,allostatischen Last*[3,5,21]. Daraus resultieren auf lange Sicht negative
gesundheitliche Folgen wie Bluthochdruck, Fettleibigkeit, Atherosklerose, Depression,
Infektionskrankheiten, Autoimmun- und Krebserkrankungen [3,5,18].

Fiir die vorliegende Arbeit ist der Zusammenhang zwischen Stress und den dadurch
bedingten Verdnderungen des Immunsystems von besonderer Relevanz. Zum besseren
Verstindnis der komplexen Zusammenhiinge wird im Folgenden zunéchst ein Uberblick

iiber die wichtigsten immunologischen Grundlagen gegeben.

1.2 Immunologische Grundlagen und die Rolle von Immunglobulin E und

im adaptiven Immunsystem

Das menschliche Immunsystem hat die Aufgabe, den Korper vor dueren Gefahren durch
potentielle Krankheitserreger im Sinne von Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten zu
schiitzen [22]. Da diese Mikroben allgegenwirtig sind, ist das Immunsystem dauerhaft
damit beschéftig, Angriffe von auflen abzuwehren. Die Moglichkeiten einer
Immunreaktion bestehen aus einer Vielzahl von Mechanismen, die grob in zwei
Kategorien unterteilt werden: 1. Erkennen einer Entitit als nicht-korpereigen und 2.
Reaktion auf die Entitdt, die zur Elimination fiihrt — die Immunantwort. Bei der
Immunantwort kann zwischen der angeborenen und adaptiven Immunantwort
unterschieden werden. Das Erkennen und die Reaktion der angeborenen Immunantwort

auf Pathogene ist nur wenig spezifisch und lauft stets auf die gleiche Weise ab. Dabei
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spielt es keine Rolle, ob der Organismus durch ein dem Korper bekanntes oder ein dem
Korper unbekanntes Pathogen angegriffen wird [23,24]. Die adaptive Immunantwort
hingegen beinhaltet ein hoch spezifisches Erkennen und Bekdmpfen von Pathogenen
sowie die Ausbildung eines ,Immungedéchtnisses”. Das fiihrt zu einer effektiven und
schnelleren Reaktion vor allem auf wiederholte Infektionen durch dem Korper bereits
bekannte Erreger [22-24]. Beide Formen der Immunantwort sind eng miteinander
verkniipft und hidngen voneinander ab. Eine optimale Verteidigung des Korpers
gegeniiber Pathogenen ist demnach nur moglich, wenn sowohl das angeborene als auch

das adaptive Immunsystem gut funktionieren und beide miteinander interagieren [24].

1.2.1 Die Rolle von B- und T-Lymphozyten im adaptiven Immunsystem

In den nun folgenden Punkten sollen der Aufbau und die Funktion des adaptiven
Immunsystems einer genaueren Betrachtung unterzogen werden, da in der vorliegenden
Arbeit das Hauptaugenmerk auf Immunglobulin E (IgE) als immunologischem Marker

liegt, das Teil des adaptiven Immunsystems ist.

Innerhalb des adaptiven Immunsystems ldsst sich eine weitere Unterteilung in humorale
und zellvermittelte Immunantwort vornehmen (Abbildung 1). Bei der humoralen
Immunantwort spielen B-Lymphozyten eine entscheidende Rolle, wihrend die
zellvermittelte Immunantwort durch T-Lymphozyten gesteuert wird [23-25]. Die
Aufgabe der B-Lymphozyten besteht in der Produktion von Proteinen, sogenannten
Antikorpern. Diese eliminieren und neutralisieren Pathogene und deren Toxine, die sich
aullerhalb korpereigener Zellen im Blut oder in den Schleimhduten des Organismus
befinden. B-Zellen und ihre Antikdrper sind dabei in der Lage, viele verschiedene
Molekiile wie Proteine, Kohlenhydrate, Nukleinséduren und Lipide zu erkennen und zu
eliminieren [23]. T-Lymphozyten hingegen erkennen lediglich Proteinantigene
intrazelluldrer Erreger, bzw. internalisierte, von korpereigenen Zellen prisentierte
Proteinantigene. Als T-Helfer-Zelle (Tu-Lymphozyt) aktivieren sie andere Immunzellen,
um Pathogene zu eliminieren oder toten als zytotoxische T-Zelle (Tc-Lymphozyt) die
infizierten, korpereigenen Zellen ab. Die ,, Kommunikation® der T-Lymphozyten mit
anderen Zellen erfolgt iiber Botenstoffe, sogenannte Zytokine. Diese werden nach der

Aktivierung der T-Lymphozyten, die durch Pathogene erfolgt, freigesetzt.
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Abbildung 1 Unterteilung des adaptiven Immunsystems

Die Unterteilung erfolgt in eine humorale Immunantwort, bei der B-Lymphozyten Antikorper (z.B. IgE) sezernieren,
um extrazelluldre Erreger zu eliminieren, und in eine zellvermittelte Immunantwort, bei der verschiedene Typen von
T-Lymphozyten infizierte Zellen eliminieren oder Phagozyten rekrutieren und aktivieren, um phagozytierte Erreger
abzutdten (modifiziert nach [23], S. 4); Tu-Lymphozyt — T-Helfer-Zelle, Tc-Lymphozyt — zytotoxische T-Zelle

Sowohl B-Lymphozyten als auch T-Lymphozyten sorgen letztendlich dafiir, dass im
Korper befindliche Pathogene (Antigene) ganz spezifisch abgewehrt werden konnen.
Doch auch die Zusammenarbeit der beiden Zelltypen darf dabei nicht auller Acht gelassen
werden [23]. B-Lymphozyten produzieren nicht nur Antikorper, sondern gehdren auch
zu den Antigen-prisentierenden Zellen (APC). Als solche konnen B-Lymphozyten tiber
ihre hochaffinen, membranstindigen Immunglobulin-Rezeptoren spezifische Antigene
binden, in sich aufnehmen, in Peptide zerlegen und diese gebunden an MHC-II-Molekiile
an ihrer Oberfldche priasentieren. Aktivierte Tu-Lymphozyten konnen die von den B-
Lymphozyten présentierten Peptide erkennen und exprimieren darauthin einen Liganden
(CD40L), der an den CD40-Rezeptor der B-Zelle bindet und dadurch die B-Zell-
Proliferation und Antikorperproduktion stimuliert. AuBerdem werden von den aktivierten

Tu-Lymphozyten Zytokine produziert und sezerniert, die an Zytokinrezeptoren der B-
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Lymphozyten binden und ebenfalls deren Proliferation und Antikdrperproduktion
stimulieren. Diese Art der Antikorperproduktion wird als T-Zell-abhédngige
Antikorperproduktion bezeichnet. Ohne die Interaktion der B-Zellen mit den Tu-
Lymphozyten wire eine Aktivierung der B-Lymphozyten und eine Produktion von
Antikorpern als Reaktion auf Proteinantigene nicht moglich. Dariiber hinaus regulieren
die T-Lymphozyten durch die beschriebene Interaktion den Isotypenwechsel in B-

Lymphozyten [6,23]. Dieser Vorgang wird im Abschnitt 1.2.2 genauer erldutert.

1.2.2 Antikorper des adaptiven Immunsystems

Antikorper sind Glykoproteine, die unter dem Begriff der Immunglobuline zusammen-
gefasst werden und folgendermaflen aufgebaut sind [6,23]: Ein Antikdrpermolekiil
besteht aus zwei identischen leichten und zwei identischen schweren Ketten. Die
einzelnen Ketten sind iber Disulfidbriicken miteinander verbunden, so dass sich eine Y-
formige Struktur ergibt (Abbildung 2).

Sowohl die leichten Ketten als auch die schweren Ketten bestehen aus einem variablen
(V) Teil und einem konstanten (C) Teil. Jeder der variablen Regionen beinhaltet drei
hypervariable Bereiche, die fiir die Antigenerkennung zustindig sind. Der Anteil des
Antikorpers, der die leichte Kette und einen Teil der schweren Kette beinhaltet und fiir
die Antigenbindung bendtigt wird, wird als Fab-Teil (fragment antigen-binding)
bezeichnet. Der andere Bereich, bestehend aus den {ibrigen Teilen der schweren Ketten,
wird Fc-Teil (fragment crystalline) genannt und ist fiir die biologische Aktivitit, bzw. die
Effektorfunktion des Antikorpers zustindig und dient je nach Antikorper auch zur
Verankerung in der Zellmembran von B-Zellen. Jedes Antigen besteht demnach aus 2

Fab- und einem Fc-Teil.



Antigen
Bindungsstelle

Fab-Teil

leichte Kette

L Fc-Teil

schwere Kette

-

Disulfidbriicke

Abbildung 2 Schematische Darstellung des Aufbaus eines Antikorpers

Ein Antikorper bestehend aus 2 leichten und 2 schweren Ketten, die durch Disulfidbriicken miteinander verbunden
sind. Leichte und schwere Ketten bestehen aus einem variablen Teil (V) und einem konstanten Teil (C). Der Fab-Teil
(fragment antigen-binding) dient zur Bindung von Antigenen, der Fc-Teil (fragment crystalline) ist fiir die biologische
Aktivitdt bzw. die Effektorfunktion zustindig (modifiziert nach [23], S. 75)

Insgesamt gibt es fiinf verschiede Antikorperklassen, sogenannte Isotypen [6,23]. Je
nachdem aus welchen schweren Ketten (u, 9, a, v, €) ein Antikdrper besteht, wird dieser
einer entsprechenden Antikorperklasse zugeordnet. Die Antikorperklassen werden

demnach als IgM, IgD, IgA, IgG, IgE bezeichnet.

Wie bereits zuvor erwdhnt, sind B-Lymphozyten fiir die Antikorperproduktion als Teil
der humoralen Immunantwort verantwortlich. Ein naiver B-Lymphozyt exprimiert auf
seiner Oberfliche IgM- und IgD-Antikorper als Teil der B-Zell-Rezeptoren mit identi-
schen Antigenerkennungsstellen. Wird der B-Lymphozyt durch die Bindung von Anti-
genen aktiviert, kommt es zur Aktivierung und Proliferation der antigenspezifischen B-
Zelle. Dieser Vorgang wird als klonale Expansion bezeichnet [22]. Die klonalen
Tochterzellen werden zu antikdrperproduzierenden Plasmazellen. Dabei werden zunéchst
hauptséchlich IgM-Antikorper in 16slicher Form sezerniert. Durch den Einfluss von T-

Lymphozyten werden auch einige der Plasmazellen stimuliert, Antikérper mit anderen



schweren Ketten zu produzieren (Isotypenwechsel) [22]. Durch die Signale des CD40-
Rezeptors und der Zytokinrezeptoren werden molekulare Mechanismen ausgeldst, die zur
Rekombination von sogenannten S-Regionen und zu Doppelstrangbriichen in der DNA
der Plasmazellen fiithren. Dies bedingt letztendlich, dass die ,,Genabschnitte fiir den
konstanten Teil der schweren Kette von IgM [...] durch Genabschnitte fiir den konstanten
Teil einer anderen schweren Kette [...] ausgetauscht™ [22] werden. So kommt es zur
Produktion anderer Antikorper als IgM, die bei gleicher Antigenspezifitét eine andere

Effektorfunktion iibernehmen konnen.

Jede Art von Antikdrper hat andere Eigenschaften und eine andere Aufgabe im Bereich
der Immunabwehr. IgM kann gebunden auf naiven B-Lymphozyten oder in sezernierter
Form als Pentamer im Blut und im Gewebe vorkommen und dient entweder als Teil des
B-Zell-Rezeptors oder der Neutralisierung von Erregern und der Komplementaktivierung
[22,23]. IgD ist als Monomer, exprimiert von B-Lympohzyten, ebenfalls Teil des B-Zell-
Rezeptors [23]. IgA kommt in sezernierter Form als Dimer mit zwei Antikorper-
Grundeinheiten in Sekreten und Schleimhéduten vor. Diese Antikorper dienen bereits
aullerhalb des Gewebes der Neutralisierung von Erregern und Toxinen. Auerdem findet
sich IgA in der Muttermilch und schiitzt so die Magen-Darm-Schleimhdute des
Neugeborenen [22,23]. IgG ist ein Monomer, das in sezernierter Form im Blut zirkuliert.
Aufgrund der guten Diffusionsfahigkeiten aus dem Blut ins Gewebe, dienen IgG-
Antikorper vor allem dem spezifischen Schutz des Gewebes. Dort konnen die Antikdrper
sowohl Erreger und Toxine neutralisieren als auch Erreger markieren (opsonieren) und
das Komplementsystem aktivieren. Aulerdem sind IgG-Antikorper Plazenta-gidngig und
werden zum Schutz des Neugeborenen auf den Fetus iibertragen [22,23]. Wie zu Beginn
des Abschnittes erwihnt, spielen IgE-Antikdrper in der vorliegenden Arbeit als
potentielle immunologische Marker eine zentrale Rolle und sollen daher im nichsten

Abschnitt detailliert betrachtet werden.

1.2.2.1 IgE -Antikorper und dessen Funktion im Rahmen der Immunabwehr

Im Vergleich zu den anderen Immunglobulinen wurde IgE erst 1967 durch Ishizaka und
dessen Mitarbeiter als bis dahin noch nicht bekannte Immunglobulin-Klasse identifiziert
[24]. Immunglobulin E ist ein Antikérper-Molekiil, das als Monomer in sehr geringer

Konzentration (< 1 pg mL") als geldster Antikorper im Blut vorkommt. IgE ist in geldster
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Form sehr instabil und hat im Blut eine Halbwertszeit von nur etwa 2 Tagen. Meist wird
IgE nach seiner Produktion sofort an hochaffine Fcel-Rezeptoren gebunden. Diese
Rezeptoren finden sich unter anderem auf Mastzellen, Basophilen, Eosinophilen,
antigenprasentierenden Zellen und Monozyten. Neben dem hochaffinen Fcel-Rezeptor
ist auch ein niedrigaffiner Fcell-Rezeptor bekannt, der sich auf B-Lymphozyten,
Monozyten und dendritischen Zellen findet, dessen Funktion jedoch noch nicht geklart
ist [26]. Zur IgE-Produktion kommt es vornehmlich um groBere Erreger (Parasiten), die
iiber die Schleimhiute in den Korper eingedrungen sind, abzuwehren [22-24]. Was einst
eine der Hauptbedrohungen fiir das menschliche Uberleben war, ist heutzutage in vielen
Regionen kaum noch von Relevanz. Trotzdem sollen die Vorginge wihrend einer
Parasiteninfektion zum besseren Verstindnis hier kurz dargestellt werden, da die
immunologische Reaktion des Korpers, die durch chronischen Stress in Gang gesetzt

wird, dhnlich ablauft.

Sobald ein Parasit ins Gewebe eindringt, kommt es iiber die T-Lymphozyten zu einer
Aktivierung der sogenannten Th2-Antwort. Dabei wird Interleukin 4 (IL-4) von den Tu-
Zellen produziert und sezerniert, was die B-Lymphozyten zur IgE-Produktion stimuliert.
Parallel dazu fiihrt die Sekretion von IL-5 durch die T-Lymphozyten zu einer Stimulation
und Reifung von Eosinophilen. Die IgE-Antikdrper konnen an den Parasiten binden.
Anschliefend kommt es zur Bindung von Mastzellen und Eosinophilen iiber die
hochaffinen Fcel-Rezeptoren an die IgE-Antikdrper. Durch diese Bindung werden die
Zellen dazu veranlasst, Histamine und toxische Substanzen freizusetzen, die den Para-
siten schlieBlich abtdten und somit unschédlich machen. In den Regionen, wo parasitire
Erkrankungen kaum noch von Bedeutung sind, ist IgE vor allem im Rahmen von
allergischen Reaktionen (Typ-I-Reaktion) relevant. Dabei flihrt der Kontakt mit dem
allergenen Antigen zu einer vermehrten Produktion und Sekretion von IgE, das auf
Mastzellen und Basophilen gebunden wird. Kommt es zu einem erneuten
Allergenkontakt und damit zur Kreuzvernetzung der Fce-Rezeptoren, werden die
Mastzellen zur Freisetzung und Produktion von Mediatoren, wie Histamin, Bradykinin,
Heparin und Prostaglandin stimuliert. Die Freisetzung dieser Mediatoren fiihrt
letztendlich zu einer lokalen Entziindungsreaktion und Fliissigkeits- und
Proteinansammlung im Gewebe, was sich in Symptomen einer allergischen Reaktion, wie

Juckreiz oder Odemen duBert [6,23]. Diese Reaktion auf ein Allergen findet jedoch nicht
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bei allen Menschen statt. Es gibt Individuen, die genetisch pradisponiert sind, allergisch
auf eigentlich harmlose Allergene zu reagieren, sogenannte Atopiker. Diese Personen
haben im Vergleich zu nicht Pradisponierten oft per se hohere IgE-Spiegel im Blut, die
tiber der Norm von 100 IU pL™! liegen [22,26].

1.3 Einfluss von Stress auf das adaptive Immunsystem

In einer Vielzahl von Studien konnte gezeigt werden, dass das Immunsystem durch Stress
beeinflusst wird [5,27-29]. Im Laufe der Zeit wurden viele Modelle entwickelt, um die
komplexen Zusammenhénge zwischen Stress und dessen Einfluss auf das Immunsystem
zu beschreiben. Das initiale Modell entstammte Selyes‘ Forschung, die ihn zu dem
Schluss kommen lieB3, dass Stress zu einer Immunsuppression fiihrt [28]. Weitere der
anfianglich durchgefiihrten Studien in diesem Bereich unterstiitzten das Modell mit ihren
Beobachtungen, dass chronischer Stress mit einer Reduktion der Zytotoxizitdt von
natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen) und einer reduzierten Lymphozytenproliferation
einhergeht [28]. Dhabhar und McEwen [30] postulierten Ende des 20. Jahrhunderts, dass
akuter Stress zu einer Umverteilung von T-Zellen in die Haut fiihrt, wo sie am schnellsten
und effektivsten gegen Eindringlinge agieren kdnnen. Chronischer Stress hingegen fiihrt
zu einer Umverteilung von T-Zellen aus der Haut weg. Basierend auf diesen
Beobachtungen entwickelten sie ein zweiphasiges Modell, in dem akuter Stress zu einer
verbesserten Immunreaktion fithrt und chronischer Stress mit einer Suppression der
Immunfunktion assoziiert ist [20,28,31]. Bei der Betrachtung, welchen Einfluss Stress
auf das Immunsystem hat, muss also zwischen akutem und chronischem Stress

unterschieden werden.

Bei akut auftretendem Stress wird die bereits von Cannon beschriebenen ,,Fight and
Flight“-Reaktion in Gang gesetzt [10,12,13]. Dabei kommt es, wie bereits erwéhnt, {iber
die SA zur Ausschiittung von Katecholaminen und iiber die HHNA zu einer Stimulation
der Cortisolsekretion [2,19]. Das hat eine rasche Umverteilung der Immunzellen in die
entsprechenden Zielorgane zur Folge, ebenso wie eine Verbesserung der
Neutrophilenfunktion und der zelluldren Immunitit. Es kommt zur Produktion von
Zytokinen, wie Tumornekrosefaktor oo (TNF-a), Interleukin 1B (IL-1p), Interleukin 10
(IL-10), Transforming growth factor 3 (TGF-3) und einer Vermehrung der zytotoxischen
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T-Zellen. Die hohe Cortisolsekretion wiederum fiihrt zur Suppression von TNF-a,
Interferon y (IFN-y) und IL-12 [19,31]. Der Anstieg von zytotoxischen T-Lymphozyten
und NK-Zellen und die damit einhergehende Zunahme von deren Aktivitét sorgt filir eine
gesteigerte Funktion des Immunsystems [20]. Parallel zu den beschriebenen Vorgidngen
werden Mechanismen in Gang gesetzt, die {iber die Ausschiittung von
adrenocortikotropem Hormon (ACTH) und Corticotropin-releasing Hormon (CRH) die

Stressreaktion beenden und sie zur Homoostase bringen [2].

Im Gegensatz dazu liegt bei chronischem Stress eine erhdhte basale Cortisolsekretion vor,
was mit einer reduzierten Erregbarkeit der HHNA einhergeht und zur Produktion von
Zytokinen wie IL-4, IL-10 und IL-13 fiihrt [19]. AuBerdem wird die Sekretion
proinflammatorischer Zytokine wie IL-12 und TNF-a gehemmt [2]. Bei chronischer
Stressbelastung, , insb. durch psychische Stimuli, z.B. den Tod des Ehepartners und
daraus resultierender FEinsamkeit, durch Arbeitslosigkeit oder die Pflege von
Angehorigen, konnten des Weiteren eine reduzierte Lymphozytenproliferationsrate und
damit eine verminderte Lymphozytenaktivitdt beobachtet werden [20]. Zudem hat
chronischer Stress einen Einfluss auf die natiirlichen Killerzellen. Er reduziert deren
Zellaktivitit und Zytotoxizitét [31]. Im Rahmen der Erforschung von chronischem Stress
und dessen Auswirkungen auf das Immunsystem und damit auch auf die Gesundheit eines
Individuums wurden im Laufe der Zeit paradox anmutende Beobachtungen gemacht, die
zunidchst durch keines der bestehenden Modelle erklédrt werden konnten. Einerseits fiihrt
chronischer Stress zu Krankheiten, die durch inaddquate Immunitét entstehen, wie z.B.
Entziindungen oder Tumorerkrankungen [28]. Andererseits ist chronischer Stress mit
Krankheiten assoziiert, die aufgrund einer iibermédfigen Immunreaktion zustande
kommen, wie z.B. Autoimmunerkrankungen und Allergien [28]. Dieses Paradoxon
veranlasste Wissenschaftler, in weiteren Studien den Fokus auf die Annahme zu legen,
dass chronischer Stress das Gleichgewicht der Immunantwort durch eine veridnderte
Zytokinsekretion verschieben konnte. Die daraus resultierenden Beobachtungen fiihrten
schlieBlich zur Etablierung des Zytokinverschiebungsmodells [28]. Dieses Modell soll im
Weiteren niher beleuchtet werden, um die Bedeutung von IgE als Biomarker fiir die

psychische Belastung zu erldutern.
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1.4 Zusammenhang von IgE und psychischer Belastung — IgE als

Biomarker

Um das Zytokinverschiebungsmodell zu verstehen, muss die Gruppe der Ty-Lympho-
zyten genauer betrachtet werden. Die T-Helferzellen konnen in mehrere Subpopulationen
unterschieden werden. Die bisher bedeutendsten, deren Funktion bis jetzt am besten
verstanden ist, sind die Tul- und Tu2-Lymphozyten. Die Unterteilung in die Subgruppen
kommt durch die Produktion und Sekretion unterschiedlicher Zytokine zustande,
wodurch jede Gruppe eine andere Effektorfunktion iibernimmt. Tul- Zellen setzen
Zytokine wie IFN-y, TFN-o und IL-1 frei und aktivieren dadurch Makrophagen und
Monozyten und stimulieren die IgG-Produktion. Das fiihrt letztendlich vor allem zur
Aufnahme und zum Abtdten von intrazelluldren Erregern in Phagozyten [23]. Tu2-Zellen
hingegen produzieren hauptsichlich IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13, was zur Differenzierung
von B-Lymphozyten und dem Immunglobulin-Isotypenwechsel fiihrt. Die IgE-
Produktion wird angeregt und Mastzellen und Eosinophile aktiviert (Abbildung 3) [23].
Die jeweiligen Zytokine unterstiitzen auBerdem die Entwicklung der entsprechenden T-
Helferzellen und unterdriicken die Entstehung der anderen Tu-Lymphozyten, sodass sich

die Reaktion selbst verstarkt.

Tul-Zelle Zytokine Immunreaktion
Aktivierung
IFN-y
%7 —> TFN-a Makrophagen und
flmenon IL-1 Monozyten;

‘ IgG-Produktion

j \3 T,2-Zelle

L4 Aktivierung
:> IL-5 Mastzellen und

IL-10 Eosinophile;
IgE-Produktion

Abbildung 3 Differenzierung einer naiven CD4* T-Zelle

Differenzierung in die zwei bekanntesten Subgruppen Ty1- und Ty2-Zelle, die unterschiedliche Zytokine produzieren
und dadurch unterschiedliche Effektorfunktionen ausiiben. APC, Antigen présentierende Zelle (modifiziert nach [23],
S. 110)
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In der Regel besteht ein Gleichgewicht zwischen der Tu1- und der Tu2-Antwort [6]. Das
Zytokinverschiebungsmodell geht nun davon aus, dass durch stressbedingte Verén-
derungen des Immunsystems eine Dysbalance zwischen Ty1- und Tu2-Zellen entsteht,
was letztendlich mit einer unphysiologischen Immunreaktion einhergeht. So kénnen
Verschiebungen zugunsten der Tul-Antwort chronisch entziindliche Erkrankungen zur
Folge haben und eine Auslenkung in Richtung der Tu2-Antwort Allergien oder Erkran-

kungen aus dem atopischen Formenkreis bedingen [6].

Chronischer Stress, z.B. in Form von psychischen Belastungen, flihrt wie bereits be-
schrieben zu einer erhohten basalen Cortisolsekretion und damit zur Produktion von
Zytokinen wie IL-4, IL-10 und IL-13 [1,19]. Bei gleichzeitiger Hemmung von IL-12,
TNF-a und IFN-y verschieben diese Prozesse das Tul/Tu2-Gleichgewicht zugunsten der
Tu2-Anwort [2,19]. Das wiederum steigert die Tu2-induzierte Produktion von IgE und
wird als primidrer Mechanismus fiir die stressinduzierte Entstehung bzw. Ver-
schlimmerung von Allergien und Autoimmunerkrankungen diskutiert [2]. Diese
molekularen Mechanismen dienen in der vorliegenden Arbeit als Grundlage fiir die An-
nahme, dass ein Zusammenhang zwischen der psychischen Belastung und erh6hten IgE-
Werten im Serum bei psychosomatischen Patienten bestehen konnte — ein Aspekt, der

bisher so noch nie untersucht wurde.

Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass Erkrankungen des atopischen Formenkreises
wie allergisches Asthma und atopische Dermatitis, bei denen genetisch bedingt eine
Neigung zu Tu2-ausgelenkten Immunreaktionen und einer vermehrten IgE-Produktion
bestehen, oftmals auch mit psychologischem Stress einhergehen [6]. Studien haben
gezeigt, dass Personen, die an atopischer Dermatitis oder Asthma bronchiale erkrankt
sind, im Vergleich zu Probanden einer Kontrollgruppe eher zu Angst und Depressionen
neigen [32-37]. In einer Studie von Li et al. wurde beobachtet, dass Mause mit induzierter
atopischer Dermatitis eher depressionsdhnliche Symptome und dngstliches Verhalten
aufweisen, als die Kontrollgruppe. Gleichzeitig waren die IgE-Level im Blut erhoht [37].
Auf der anderen Seite gibt es Untersuchungen, die sich ebenfalls mit dem Zusammenhang
zwischen der Stresswahrnehmung bzw. dem psychologischen Status und der Hohe von
IgE-Werten und anderen immunologischen Markern wie IL-4 oder IFN-y beschéftigt
haben und die dabei keine signifikanten Zusammenhénge nachweisen konnten [33,36].
Die bisher vorliegende Literatur ist demnach zum Teil widerspriichlich in ihren Aussagen
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und lésst keine eindeutigen Schlussfolgerungen iiber einen Zusammenhang zwischen

psychischer Belastung und den im Blut gemessenen IgE-Werten zu.

Eine Untersuchung, die sich mit dieser VerhdltnisméBigkeit bei psychosomatischen
Patienten, die sich in stationirer Behandlung befinden, auseinandersetzt, ist bisher noch
nicht durchgefiihrt worden. Eben dieses Desiderat zu bearbeiten ist das Anliegen dieser

Arbeit, wie im Folgenden aufgezeigt wird.

1.5 Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit soll die Relevanz von Immunglobulin E (IgE) als im-
munologischer Marker bei multimodalen stationdren psychosomatischen Patienten un-
tersucht werden, bei denen von einer vorliegenden chronischen Stressbelastung
ausgegangen wird. Der Fokus liegt dabei auf dem mdglichen Zusammenhang zwischen
der psychischen Belastung und der Hohe der im Blutplasma gemessenen IgE-Werte und
der Frage, welchen Einfluss eine multimodale psychosomatische Therapie in diesem

Kontext auf die psychische Stressbelastung und die IgE-Werte im Blut hat.

Dabei sollen folgende Hypothesen getestet werden:

1) Es besteht ein Zusammenhang zwischen hohen IgE-Werten und der psychischen
Belastung der Probanden.

2) Der IgE-Wert verdndert sich im Laufe des Beobachtungszeitraumes. Dabei gibt es
einen Unterschied im IgE-Verlauf zwischen Probanden mit normwertigen IgE-
Ausgangswerten und Probanden mit von Beginn an erhohten IgE-Werten.

3) Die psychosomatische Therapie hat einen langanhaltenden Effekt fiir die Probanden
und spiegelt sich in der Hohe der IgE-Werte wider.
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2 MATERIAL und METHODEN
2.1 Studiendesign - Rahmenbedingungen und Vorgehensweise

Diese naturalistische Studie wurde als nicht interventionelle retrospektive
Beobachtungsstudie angelegt. Sie untersucht den Zusammenhang zwischen IgE als
immunologischen Marker und dem psychischen Stress von multimodalen stationéren
psychosomatischen Patienten. Dabei wird ermittelt, ob ein Zusammenhang zwischen
hohen IgE-Werten und der psychischen Belastung der Patienten besteht und inwiefern
sich die IgE-Werte iiber einen, im weiteren Verlauf der Arbeit genauer definierten,
Untersuchungszeitraum entwickeln. Standardisierte Blutentnahmen und von Patienten
ausgefiillte und in der Psychosomatik etablierte Fragebogen waren Grundlage fiir die in
der Studie untersuchten Daten. Im Zeitraum von November 2011 bis Dezember 2016
wurden jede Woche dreimal tiglich (dienstags bis donnerstags) in der Fachabteilung
Psychosomatik des Universititsklinikums Gieen Marburg (UKGM), Standort Giel3en,
Daten erhoben. Die gesammelten Daten von insgesamt 664 Probanden wurden
anschlieBend selektiert, kategorisiert und zum Schluss durch Methoden der deskriptiven
und analytischen Statistik mit den Programmen R, Version 4.0.2 (2020-06-22), und
Graphpad Prism, Version 8.4.3 (2020-06-10), ausgewertet. Ndhere Informationen zu den
verwendeten Paketen und Versionen sind in Abschnitt 2.6 aufgefiihrt. Das Studiendesign
wurde der Ethikkommission des Fachbereiches Medizin der Justus-Liebig-Universitit

GieBen vorgelegt und durch diese genehmigt.

2.2 Studienkollektiv und Rekrutierung der Probanden

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, mussten bei den Probanden folgende
Bedingungen erfiillt sein: Die Personen wurden fiir eine stationdre psychosomatische
Behandlung in das UKGM am Standort Gie3en aufgenommen. Zum Aufnahmezeitpunkt
durften die Patienten nicht jiinger als 18 Jahre sein. Die erste Blutentnahme (T1) erfolgte
spétestens 24 Stunden nach der stationdren Aufnahme zwischen 8:00 Uhr und 9:00 Uhr
morgens. Vor der Blutentnahme durften die Patienten nicht rauchen, keinen Sport treiben
und keinen Kaffee oder schwarzen Tee trinken, um in die Studie eingeschlossen zu
werden. Zudem wurden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die zuvor eine

Einverstindniserkldrung diesbeziiglich unterschrieben hatten.
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Im Studienzeitraum von November 2011 bis Dezember 2016 stellten sich insgesamt 1628
Patienten zur psychosomatischen Behandlung im UKGM Gief3en vor. Davon wurden 383
zur Behandlung in der Tageklinik und 1245 zur stationéren Behandlung aufgenommen.
Von den 1245 Patienten erfiillten 664 die 0.g. Ein- und Ausschlusskriterien (Abbildung
4). Somit ergab sich eine Studienpopulation von 664 sich in stationdrer
psychosomatischer Behandlung befindlicher Teilnehmer beiderlei Geschlechts im Alter
zwischen 18 und 74 Jahren. Das Erkrankungsspektrum der Patienten umfasste unter
anderem Angststorungen, Depressionen, somatoforme Storungen, Anpassungs- und

Personlichkeitsstorungen.

Gesamtzahl aufgenommener Patienten

n=1628
|
> Aufnahme in Tageklinik
n =383
\ 4
Patienten stationdr aufgenommen
n= 1245
Ein- & Ausschlusskriterien
- nicht erfiillt
n =581
\ 4
Ein- & Ausschlusskriterien”
erfiillt
n =664

*Beschreibung der Ein- und Ausschlusskriterien in Abschnitt 2.2

Abbildung 4 Selektionsvorgang der infrage kommenden Probanden aus dem Zeitraum vom 30.11.2011 bis
28.12.2016
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2.3 Studienverlauf und Blutprobengewinnung

Die Blutentnahmen und das Ausfiillen der Fragebogen erfolgte wochentlich dienstags bis
donnerstags in den Raumen der psychosomatischen Tagesklinik des UKGM Giellen in
zwei separaten Rdumen, sowohl mit Studienteilnehmern als auch mit Patienten, die keine

Studienteilnehmer waren. Nur die entsprechenden Daten der Studienteilnehmer wurden

anschliefend weiterverarbeitet.

Folgende Materialien wurden fiir die Blutentnahme genutzt (Tabelle 1):

Tabelle 1 Liste der verwendeten Materialien bei der Blutentnahme

steril, 5 X 5 cm

Material Hersteller

3M HealthCare,
Durapore Pflaster (Neuss, Deutschland)
ES-Kompressen Paul Hartmann AG

(Heidenheim, Deutschland)

Safety- Multifly Kaniile

Sarstedt AG
(Niimbrecht, Deutschland)

Softasept N Hautdesinfektion

B. Braun Melsungen AG
(Melsungen, Deutschland)

Sterilium Classic pure, Hindedesinfektion

BODE Chemie GmbH
(Hamburg, Deutschland)

Stauschlauch

SCHWARZ Pflegesysteme
(Isny im Allgéu, Deutschland)

BD Vacutainer (EDTA-Vacutainer)
Typ: K2E, Plus Blood Collection Tubes, 10 mL
Zusatz: 1,8 mg KoEDTA mL! Vollblut (bei
korrekter Fiillh6he)

Belliver Industrial Estate
(Plymouth, UK)

BD Vacutainer (Heparin-Vacutainer)
Typ: LH, Plus Blood Collection Tubes, 10ml
Zusatz: Lithium-Heparin (17 IU mL™!)

Belliver Industrial Estate
(Plymouth, UK)

BD Vacutainer (Serum- Vacutainer)

Typ: SST II Advance, Plus Blood Collection Tubes,
8,5 mL

Zusatz: Trenngel und Gerinnungsaktivator
(Silikapartikel)

Belliver Industrial Estate
(Plymouth, UK)

BD Vacutainer Einmal-Halter

Belliver Industrial Estate
(Plymouth, UK)

BD Vacutainer Multiple Sample Luer
Adapter

Belliver Industrial Estate
(Plymouth, UK)

Die Blutentnahmen wurden unter standardisierten Bedingungen zwischen 8:00 Uhr und
9:00 Uhr morgens in einem der zwei Rdume durchgefiihrt. Zuerst wurde ein Stauschlauch

am Oberarm des Probanden angelegt, anschlieend die Blutentnahmestelle desinfiziert,
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mittels einer Butterfly-Nadel punktiert und durch Anstecken der Monovetten bzw. eines
Vakuumadapters und der Vacutainer das Blut entnommen. Pro Proband erfolgte eine
Standardblutentnahme im Rahmen des stationdren Aufenthalts mit Abnahme einer
Serum-, einer EDTA- und einer Citrat-Monovette. Diese wurden im weiteren Verlauf fiir
Routinebestimmungen ins Zentrallabor des UKGM Gielen gegeben. Des Weiteren
wurden zwei 8,5 mL Serum-Vacutainer, ein 10 mL Heparin-Vacutainer und drei 10 mL
EDTA-Vacutainer Vollblut abgenommen. Das Blut in den Vacutainern wurde
anschlieBend bei Raumtemperatur ins Labor transportiert und dort zur Gewinnung von
DNA, Serum und Plasma aufbereitet, um spéter je nach Fragestellung gezielte
Bestimmungen durchfiihren zu konnen. Da dies fiir die hier vorliegende Fragestellung
nicht von Relevanz ist, wird im Folgenden nicht weiter auf die Blutaufbereitung im Labor

eingegangen.

Die erste Blutentnahme (T1) wurde maximal 24 Stunden nach der stationdren Aufnahme
der Patienten durchgefiihrt. AnschlieBend folgte die stationdre psychosomatische
Therapie. Diese beruht im UKGM GieB3en auf einem multimodalen psychosomatischen
Behandlungskonzept. Das beinhaltet tiefenpsychologisch fundierte Einzel- und Grup-
pentherapien mit Anwendung von verhaltenstherapeutischen Elementen. Des Weiteren
haben Bewegungs-, Kunst- und Musiktherapie sowie Yoga und Psychoedukation ihren
festen Platz im klinischen Alltag der Patienten. Die Patienten werden durch Sozialarbeiter
betreut und haben regelmiBig Gespriche mit dem Pflegepersonal und den Arzten. Die

Einteilung der Patienten erfolgt je nach Intervention in vier Gruppen:

Gruppe A - Psychosomatik der Haut
Gruppe B - Personlichkeits- und Traumafolgestdrungen
Gruppe C - Krisenintervention

Gruppe D - Schmerzstation

Die zweite Blutentnahme (T2) wurde nach Beendigung der psychosomatischen Therapie,
kurz vor der Entlassung der Patienten durchgefiihrt. Die dritte Blutentnahme (T3) erfolgte
10 Wochen nach der Entlassung im Rahmen der Nachsorge. Parallel zu den
Blutentnahmen fiillten die Patienten jeweils standardisierte Fragebogen in einem zweiten
Raum der Tagesklinik aus. Der Studienablauf ist in Abbildung 5 schematisch

zusammengefasst dargestellt.
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L Stationdre Aufnahme J

lmax. 24 Stunden

1. Blutentnahme (T1) & Ausfiillen der Fragebogen

I Stationdre multimodale

psychosomatische Therapie
A ,/

2. Blutentnahme (T2) & Ausfiillen der Fragebogen

A

Entlassung

10 Wochen

3. Blutentnahme (T3) & Ausfiillen der Fragebogen

Abbildung 5 Studienablauf von der stationfiren Aufnahme iiber die psychosomatische Behandlung im UKGM
Gief3en bis zum Nachsorgetermin 10 Wochen nach Beendigung der stationiiren Therapie

Die gesammelten und erhobenen Daten wurden in eine Excel-Tabelle {ibertragen und in
dieser kategorisiert. Um die Antworten der Fragebdgen einzutragen, wurden mittels der
fiir jeden Fragebogen tiblichen Codierungsmethode die Angaben der Probanden in Zahlen
umgeschrieben und anschlieBend eingetragen. Die Fragebdgen-Scores konnten mit Hilfe
der entsprechenden Formeln direkt in der Datentabelle berechnet werden. Nach der
vollstdndigen Erhebung der Daten folgten ein weiterer Selektionsvorgang der Probanden
und die Einteilung der zu betrachtenden Gruppen. Der gesamte Selektionsablauf ist in
Abbildung 6 und die Gruppeneinteilung in Abbildung 7 dargestellt. Zuniachst wurden
die Probanden, bei denen kein IgE-Wert vorlag, ausgeschlossen. Bei jedem der
Probanden sollte zum Ausgangszeitpunkt (T1) ein IgE-Wert vorliegen. War dies nicht
der Fall, wurden auch diese Probanden exkludiert. Als nichstes kam es zur Selektion nach
den Hauptdiagnosen, derentwegen die Patienten in stationdrer psychosomatischer
Behandlung waren. Patienten mit einer Form der Depression (F32.1, F33.1, F33.2), einer

Angst- oder Panikstérung (F41.0, F41.1, F41.2), einer posttraumatischen

21



Belastungsstorung (F43.1), einer Anpassungsstorung (F43.2) oder einer Schmerzstorung

(F45.40, F45.41) wurden in die Studie eingeschlossen. Zum Schluss wurden die

Probanden, die die Fragebdgen nicht ausgefiillt hatten, ebenfalls ausgeschlossen. Am

Ende ergab sich dadurch eine Zahl von 510 Probanden.

Ein- & Ausschlusskriterien
erfiillt
n =664

\ 4

Probanden mit mind. 1 IgE-Wert
n =657

|

\ §

l

Probanden mit IgE-Wert zu T1
n=656

!

\ 4

i

Probanden mit Diagnose
F32.1,F33.1, F33.2, F41.0,
F41.1,F41.2,F43.1,F43.2,

F45.40 oder F45.41
n =522

\ 4

|

Probanden mit ausgefiillten
Fragebogen
n=510

\ 4

Probanden ohne IgE-Wert
n=7

Probanden ohne IgE-Wert zu
Tl
=il

Probanden mit anderen
Diagnosen als F32.1, F33.1,
F33.2, F41.0, F41.1, F41.2, F43.1,
F43.2, F45.40, F45.41
n=134

Probanden mit fehlenden
Fragebdgen
n=12

Abbildung 6 Selektionsvorgang nach vollstindiger Datenerhebung
T1 — Untersuchungstermin 1; F32.1, F33.1, F33.2 — Formen der Depression; F41.0, F41.1, F41.2 — Angst- oder
Panikstorung; F43.1 — Posttraumatische Belastungsstorung; F43.2 — Anpassungsstorung; F45.40, F45.41 —

Schmerzstérung
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Die 510 Probanden wurden anschlieBend in drei Gruppen eingeteilt, abhingig davon, zu
wie vielen Untersuchungsterminen die Probanden erschienen waren. Jede dieser Gruppen
wurde anschlieBend erneut unterteilt, je nach Hohe des gemessenen IgE-Wertes zu T1, in
Probanden mit einem normwertigen IgE-Wert (nIgE) und Probanden, mit erh6htem IgE-
Wert (hIgE). Als Grenzwert wurden die vom Zentrallabor des UKGM Gie3en
angegebenen 100 TU mL™!' verwendet (Abbildung 7). AbschlieBend wurden in allen
Gruppen noch die Probanden ausgeschlossen, die eine IgE-modifizierende
Dauermedikation in Form von Glucocorticoiden (GC) oder Antihistaminika (AH)
einnahmen. Damit sollte ein Einfluss dieser Medikation auf die IgE-Werte der Probanden
von vornherein ausgeschlossen werden. Weitere IgE-modifizierende Medikamente, wie
IgE-neutralisierende Antikorper, fanden sich bei keinem der Probanden in der
Dauermedikation.

Im weiteren Verlauf werden die nach Untersuchungsterminen gebildeten Gruppen als
Substudiengruppen bezeichnet. Die erste Substudiengruppe (1U) setzte sich aus allen
Probanden mit mindestens einem Untersuchungstermin zusammen. Fiir die Gruppe
,nIgE* ergab sich so eine Probandenzahl von 351 Personen und fiir die Gruppe ,,hIgE*
eine Anzahl von 108 Personen. Die zweite Substudiengruppe (2U) umfasste alle
Probanden, die mindestens zwei Untersuchungstermine wahrgenommen hatten. In der
Gruppe ,,nIgE* waren damit 116 Probanden und in der Gruppe ,,hIgE* 39 Probanden. Die
dritte Substudiengruppe (3U) bildete sich aus allen Probanden, die bei allen drei
Untersuchungsterminen anwesend waren. Daraus ergab sich fiir die Gruppe ,,nIgE* eine
Probandenzahl von 70 und fiir die Gruppe ,hIgE*“ eine Zahl von 22 Probanden
(Abbildung 7).
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Gesamtzahl selektierte Probanden

n=510
Studiengruppe 1U Studiengruppe 3U
Studiengruppe 2U N
T1 T1, T2 & T3
n=510 n=109
L 4
T1 & T2
n=180
>100IU mL"' | <100IU mL" b4 >100IU mL"! <100IU mL™!
Exklusion GC & AH >100IU mL"! | <100IU mL™ Exklusion GC & AH
( n=46 n=134
hIgE nlgE \\ hIgE nlgE
n=108 n=351 n=22 n=70
xklusion GC & AH

E

higE
n=39

nlgE
n=116

Abbildung 7 Unterteilung der Probanden in drei Studiengruppen und Exklusion der Probanden mit IgE-
modifizierender Dauermedikation (Glucocorticoide (GC) oder Antihistaminika (AH))

Unterteilung der Probanden nach Anzahl der Untersuchungen und Hohe der IgE-Werte. hIgE — hohes IgE; nIgE —
niedriges IgE; T1 — Untersuchungstermin 1; T2 — Untersuchungstermin 2; T3 — Untersuchungstermin 3
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2.4 Messinstrumente und -methoden
2.4.1 Bestimmung der IgE-Konzentration im Zentrallabor des UKGM Gieflen

Folgende Materialien wurden zur Bestimmung der IgE-Konzentration im Zentrallabor

genutzt (Tabelle 2):

Tabelle 2 Liste der verwendeten Materialien im Zentrallabor zur Bestimmung des Gesamt-IgE

Reagenz/Material Beschreibung

5,0 mL/Reagenzpackung

ADVIA Centaur Total IgE Ziegen-Anti-Human-IgE-Antikorper (~2,4ug mL!),
ReadyPack® : e S .

) mit Acridiniumester markiert, in Puffer mit
Testreagenzpackung;

Natriumazid (0,12 %), Proteinstabilisatoren und

Lite-Reagenz . .
Konservierungsmitteln

22,5 mL/Reagenzpackung Maus-Anti-Human-IgE-

ADVIA Centaur Total IgE Antikdrper (~0,02 mg mL™"), kovalent an
ReadyPack® . . . .
Testreagenzpackung: pragmatische Partikel gebunden, in Puffer mit
. ’ Proteinstabilisatoren, Natriumazid (0,11 %) und

solide Phase-Reagenz . .

Konservierungsmitteln
ADVIA Centaur Total IgE
ReadyPack® 5,0 mL/Reagenzpackung
Testreagenzpackung; IgE-freies Humanplasma mit
IgE Diluent? Natriumazid (0,1 %)
(IgE-Verdiinnungsldsung)

10,0 mL/Flaschchen

ADVIA Centaur IgE Diluent?

(IgE-Verdiinnungslosung) IgE-freies Humanplasma mit

Natriumazid (0,1 %)

2 Flaschchen mit niedrigem und 2 Flidschchen mit

ADVIA Centaur Calibrator 80 hohem Kalibrator

Das Gesamt-IgE wurde bei Patienten, die eine stationire psychosomatische Therapie im
UKGM GieBen durchliefen, routineméfig durch das Zentrallabor des UKGM Gieflen
gemessen. Fiir die Messung wurde das Blutplasma der Patienten genutzt. Das Zentralla-
bor verwendete zur Bestimmung der IgE-Konzentration ein Immunoassay-Verfahren.
Das dafiir genutzte System war das ,,ADVIA Centaur XPT* von SIEMENS. Folgende
Schritte wurden vom System automatisch durchgefiihrt: Als erstes gab das System 30uL
der Probe in eine Kiivette ab. Danach wurden 100uL einer Lite-Reagenz und 450uL einer
soliden Phase abgegeben und dies fiir 7,5 Minuten bei 37°C inkubiert. Anschlieend
trennte, aspirierte und reinigte das System die Kiivetten mit entionisiertem Wasser.

Danach wurden jeweils 300uL eines Séure- und eines Basenreagenzes dispensiert, um
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eine Chemilumineszenzreaktion auszuldsen. Zum Schluss gab das System einen
Ergebnisbericht entsprechend der ausgewéhlten Optionen aus. Dabei bestand ein direktes
Verhiltnis zwischen der Gesamt-IgE-Konzentration in der Blutprobe des Probanden und
der vom System erkannten Menge der relativen Lichteinheiten. Die IgE-Konzentration
wurde in international unit pro mL (IU mL!) angegeben mit einem Cut-Off-Wert von

100 TU mL-!.

2.4.2 Fragebogen

Im Anschluss an die Blutentnahme wurden die Patienten gebeten, eine Vielzahl von
Fragebogen auszufiillen. Fiir die vorliegenden Untersuchungen waren folgende Frage-

bogen fiir die Auswertung von Interesse:

SF-12-Fragebogen (Short Form Health Survey)
PSQ (Perceived Stress Questionnaire)

STAI (State-Trait-Anxiety Inventory)

HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale)
PHQ-D (Patient Health Questionnaire)

kW=

2.4.2.1 SF-12-Fragebogen — Short Form Health Survey

Der SF-12-Fragebogen [38] wird zur Erfassung der gesundheitsbezogene Lebensqualitit
genutzt. Er ist mit 12 Items eine Kurzversion des SF-36-Fragebogens. Beide Varianten
liegen in sechs Versionen vor. Fiir die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit wurde
die Akutversion des SF-12 genutzt, die mit ihren Fragen Bezug auf die vergangene
Woche nimmt. Die angegebenen Antworten stellen dabei eine Selbstbeurteilung der
Probanden dar. Die Bearbeitungszeit der Fragen betrdgt etwa 2 Minuten. Fiir die
Auswertung werden aus den 12 Items ein physischer und ein psychischer Summenwert
gebildet und so die korperliche und seelische Gesundheit durch einen Score erfasst.
Dieser Score liegt fiir jede Subskala zwischen 20 und 60 Punkten. Dabei gilt: je hoher die
Punktzahl, desto besser die Lebensqualitdt. Der SF-12-Fragebogen kann mit einer Test-
Retest-Reliabilitit (ry), die bei der Subskala ,.kdrperliche Gesundheit* zwischen

ry = 0,86 und ry = 0,89 bei einer britischen Stichprobe bzw. einer amerikanischen
Stichprobe liegt, als zuverldssig angesehen werden. Fiir die Subskala ,seelische

Gesundheit* zeigten sich Werte zwischen ry = 0,77 fiir die britische und ri = 0,76 fiir die
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amerikanische Stichprobe [39]. Zur konvergenten und diskriminanten Validitdt werden

umfangreiche Studien angefiihrt [38,39].

2.4.2.2 PSQ — Perceived Stress Questionnaire

Mit Hilfe des PSQ-Fragebogens [40] soll die aktuelle subjektiv wahrgenommene
Stressbelastung erfasst werden. Insgesamt setzt sich der PSQ aus vier Skalen, mit jeweils
fiinf [tems zusammen. Drei Skalen (Sorgen, Anspannung, Freude) dienen der Abbildung
von inneren Stressoren und eine Skala (Anforderungen) bildet duflere Stressoren ab. Die
Probanden sollen durch die Antwortmoglichkeiten ,.fast nie* (1), ,,manchmal“ (2),
,haufig® (3) oder ,meistens* (4) angeben, wie oft die entsprechenden Aussagen der
einzelnen Items in den letzten vier Wochen auf ihr Leben zutrafen. Fiir die Auswertung
werden Scores fiir die jeweiligen Skalen berechnet und ein Gesamtscore aus allen Skalen
erstellt. Die Berechnung erfolgt so, dass sich am Ende fiir jede Skala ein Punktebereich
von 0 bis 100 ergibt. Mit einem Cronbachs a > 0,80 bei 30 Items ldsst sich der Fragebogen
als zuverldssig einstufen. Die konvergente und divergente sowie die Kriteriumsvaliditét
wurden in mehreren Studien untersucht und belegen die allgemeine Validitit des

Fragebogens [41,42].
2.4.2.3 STAI - State-Trait-Anxiety Inventory

Dieser Fragebogen dient zur Erfassung von Angst mittels Selbstbeurteilung der Proban-
den [43]. Dabei unterscheidet der STAI zwischen der aktuellen Angstsymptomatik als
vorlibergehenden Zustand, der Zustandsangst (State-Anxiety), und der Angst als
Personlichkeitsmerkmal d.h. die generelle Neigung é&ngstlich zu sein, was als
Merkmalsangst (Trait-Anxiety) bezeichnet wird. Die Grundlage fiir die Erfassung von
Zustands- und Merkmalsangst bilden zwei Skalen. Die Skala der Zustandsangst setzt sich
aus 20 Fragestellungen zusammen, mit deren Hilfe die Probanden beschreiben sollen, wie
sie sich in diesem Moment fiihlen. Dabei sind 10 Feststellungen in Richtung Angst und
die anderen 10 in Richtung Angstfreiheit formuliert. Als Antwortmoglichkeiten kann auf
einer Skala von ,,liberhaupt nicht“ (1) iiber ,,ein wenig* (2) und ,,ziemlich* (3) bis hin zu
,»sehr' (4) ausgewahlt werden. Ahnlich verhilt es sich mit der Skala der Merkmalsangst.
Bei dieser Skala sollen die Probanden beschreiben, wie sie sich im Allgemeinen fiihlen.
13 Aussagen sind in Richtung Angst formuliert und 7 Aussagen in Richtung

Angstfreiheit. Auch hier kann als Antwortmdglichkeit von ,,iiberhaupt nicht* (1) bis
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,sehr' (4) gewihlt werden. Zur Erstellung des jeweiligen Scores werden die angegebenen
Zahlenwerte aufsummiert. Von den Aussagen, die in Richtung Angstfreiheit formuliert
sind, werden dabei die Kehrwerte gebildet. Fiir jede Skala ist demzufolge ein Score von
20 bis 80 moglich. Je hoher der Score ist, desto grofer die Angst. Die Reliabilitdt bei der
initialen Entwicklung reichte von 0,31 bis 0,86, wobei der Test-Retest Koeffizient fiir die
Zustandsangst-Skala niedriger war als flir die Merkmalsangst-Skala. Die Validitdt des
STAI weist Limitierungen bei der Diskriminierung zwischen Angst und Depression auf

[44]
2.4.2.4 HADS-D - Hospital Anxiety and Depression Scale

Der HADS-Fragebogen wird fiir die Erfassung von Angst und Depression bei Patienten
eingesetzt [45]. In der vorliegenden Arbeit wurde die deutsche Version des Fragebogens
verwendet. Der Fragebogen beruht auf Selbstaussagen der Patienten und besteht aus zwei
Subskalen mit jeweils sieben Items. Eine Skala erfasst die Auspragung der dngstlichen
Symptomatik, die andere Skala die Auspriagung der depressiven Symptomatik wéhrend
der vergangenen Woche. Die Antwortmoglichkeiten beruhen auf einer vierstufigen Skala

(13

(0 bis 3) und entsprechen den Antworten: ,meistens”, ,oft”, ,gelegentlich® und
,uberhaupt nicht“. Fiir die Auswertung wird von beiden Skalen die Summe der Items
ermittelt. Der Wertebereich liegt dementsprechend fiir jede der beiden Subskalen
zwischen 0 und 21 Punkten. Die ermittelten Werte erlauben es, Riickschliisse zu der
allgemeinen psychischen Beeintrdchtigung der Patienten zu ziehen. Werte von 0 bis 7
werden als unauffillig, Werte ab 11 werden als sicher auffillig gewertet. Die Reliabilitit
des Fragebogens ist gut: Fiir die Skalen liegt das Cronbachs o bei 0,80 (Angst) bzw. 0,81
(Depression). Bei der konvergenten Validitdit wurden Korrelationen mit
konstruktverwandten Selbst- und Fremdeinschitzungsverfahren berechnet. Dabei zeigte
sich ein Koeffizient zwischen r = 0,54 und 0,77 bzw. r = 0,65 und 0,70. Beziiglich der

faktoriellen Validitdt bestétigt sich durch zahlreiche Studien eine zweidimensionale

Struktur [46].

2.4.2.5 PHQ-D - Patient Health Questionnaire (Deutsche Version)

Der PHQ-D- Fragebogen [47] ist die deutsche Version des Patient Health Questionnaire
und kann zur Diagnostik somatoformer und depressiver Storungen sowie Angst- und

Essstorungen und Alkoholmissbrauch eingesetzt werden. Fiir die vorliegende Untersu-
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chung wurde die Kurzform des Fragebogens verwendet, die ,,depressive Stérungen, die
Panikstérung und die psychosoziale Funktionsfahigkeit erfasst. Die einzelnen Fragen
beziehen sich dabei jeweils auf einen festgelegten Zeitraum, der die letzten zwei bzw. die
letzten vier Wochen umfasst. Die Antworten beruhen auf Selbstangaben der Patienten.
Der Fragebogen besteht aus insgesamt 15 Items. Die Bearbeitungszeit der Fragen belduft
sich auf etwa zwei Minuten. Die ersten neun Items dienen zur Erfassung einer depressiven
Storung (Major Depression und andere depressive Storungen) und entsprechen den neun
DSM-IV-Kriterien einer Major Depression. Es wird die Beeintrachtigung durch
verschiedene Symptome innerhalb der letzten zwei Wochen erfragt. Die
Antwortmoglichkeiten sind: ,,iiberhaupt nicht™ = 1, ,,an einzelnen Tagen* = 2, ,,an mehr
als der Hilfte der Tage* = 3 und ,,beinahe jeden Tag™ = 4. Aus den Angaben wird ein
Summenwert gebildet, der zwischen 0 und 27 liegt. Bei einem Punktwert unter 5 kann
davon ausgegangen werden, dass keine depressive Storung vorliegt. Bei Patienten mit
leichten depressiven Storungen, betrdgt der Punktwert zwischen 5 und 10 Punkten. Ist der
Punktwert hoher als 10, liegt bei den Patienten wahrscheinlich eine Major Depression
von mittlerem (10 - 14 Punkte), ausgeprigtem (15 - 19 Punkte) oder schwerstem (20 -
27) Ausmal} vor. Das mogliche Vorliegen eines Major Depressiven Syndroms oder eines

anderen depressiven Syndroms wird aulerdem wie folgt bestimmt (Tabelle 3):

Tabelle 3 Kriterien zur Bestimmung des Vorliegens eines Major Depressiven Syndroms und anderer depressiver
Syndrome

Syndrom Items Algorithmus

Major Depressives Syndrom la-1i | Finf oder mehr der Fragen la - 1i sind mit
mindestens ,,an mehr als der Hélfte der Tage*
beantwortet; unter diesen befindet sich auch

Frage 1a oder 1b. 1i wird auch dann mitgezihlt,
wenn es mit ,,an einzelnen Tagen* beantwortet
ist.

Andere Depressive Syndrome | la- 1i Zwei, drei oder vier der Fragen 1a - 1i sind mit
»an mehr als der Halfte der Tage™ beantwortet;
unter diesen befindet sich auch Frage 1a oder 1b.
1i wird auch dann mitgezahlt, wenn es mit ,,an
einzelnen Tagen* beantwortet ist.

Quelle: Lowe, B., Spitzer, R., Zipfel, S. & Herzog, W. (2002). Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (PHQ-D).
Komplettversion und Kurzform. Manual (2. Aufl.). Karlsruhe: Pfizer GmbH, Seite 6

Die Items 10 bis 14 dienen der Erfassung einer Panikstdrung. Dabei kann jede der fiinf

Fragen zum Thema ,,Angst* mit ,,JJa“ oder ,,Nein“ beantwortet werden. Wurde jede der
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Fragen mit ,,Ja* beantwortet, so spricht dies fiir das Vorliegen einer Panikstérung. Item
15 unterstiitzt die Einschidtzung der psychosozialen Funktionsfahigkeit. Die Probanden
werden gebeten, anzugeben, wie stark ihnen die in Item 1 bis 14 angegebenen Probleme
den Alltag erschweren. Dabei gibt es vier Urteilsstufen: ,,iberhaupt nicht®, ,etwas
erschwert®, ,relativ stark erschwert“ und ,sehr stark erschwert. Es ist jedoch zu
beachten, dass in jedem Fall eine exakte Diagnosestellung nicht nur auf Grundlage des
Fragebogens erstellt werden kann. Zusitzlich bedarf es immer auch einer sorgfiltigen
Anamnese im Arzt-Patienten-Gespréch. Die Reabilitdt kann sowohl fiir den PHQ15 mit
einem Cronbachs o = 0,80 [48] als auch fiir den PHQ9 mit o = 0,87 [49] als gut angesehen
werden. Beziiglich der Validitdt wurden viele verschiedene Studien sowohl fiir den
PHQ15 als auch den PHQ9 durchgefiihrt, die zeigen, dass es sich bei dem Fragebogen

um ein valides Instrument handelt [46,50].

2.5 Zielparameter und Einflussgrofien

Die Zielparameter der Studie sind zum einen die IgE-Werte der Patienten und zum
anderen die erhobenen Scores der einzelnen Fragebogen, die als Parameter fiir den psy-
chischen Stress der Patienten genutzt werden. Als Einflussgrofen, die moglicherweise
einen Effekt auf die Zielparameter haben konnten, sollen Alter, Geschlecht, Body-Mass-
Index (BMI), soziodemografische Daten wie Familienstand und Bildung sowie die
regelméBig eingenommenen Medikamente und die vorliegenden psychosomatischen
Diagnosen und atopischen Erkrankungen in der Studie betrachtet werden. Das C-reaktive
Protein und die Leukozyten wurden ebenfalls bei den Patienten bestimmt. Beide
Parameter signalisieren unter anderem stattfindende Entziindungsprozesse im
menschlichen Korper und gelten daher als immunologische Biomarker. Auch ein

mdoglicher Einfluss dieser Parameter wurde in der Studie mit untersucht.
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2.6 Statistische Methoden

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Programm R, Version 4.0.2 (2020-
06-22), und RStudio, Version 1.1.463 (© 2009-2018 RStudio, Inc.). Die graphischen
Darstellungen wurden mit dem Programm GraphPad Prism Version 8.4.3 (2020-06-10)
erstellt. Fiir die Berechnungen in R wurden auerdem folgende Pakete genutzt:

,»dplyr (Version 1.0.2, Wickham et al. 2020), ,,ggplot2* (Version 3.3.2, Wickham et al.
2020), ,Ime4* (Version 1.1-23, Bolker et al. 2020), ,,multcomp* (Version 1.4-13,
Hothorn et al. 2020), ,,emmeans® (Version 1.5.0, Lenth et al. 2020).

Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 als signifikant und p < 0,01 bzw. p < 0,001 als
hoch und hochst signifikant festgelegt. Mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Testes wurden die
Daten zunichst auf Abweichungen von der Normalverteilung gepriift. Anschliefend
wurden fiir drei Substudiengruppen (1U, 2U, 3U) Mittelwert, Standardabweichung,
Median, erstes und drittes Quartil fiir die stetigen Variablen, bzw. Hiufigkeit und
Prozentwerte fiir die diskreten Variablen berechnet. Danach folgte die Ermittlung von
moglichen Gruppenunterschieden zwischen der Gruppe von Probanden mit
normwertigen IgE-Werten (nIgE) und der Gruppe mit hohen IgE-Werten (hIgE). Bei den
stetigen Variablen wie Alter und BMI wurden die Gruppenunterschiede mittels des
Wilcoxon-Tests ermittelt. Fiir alle diskreten Variablen wie Geschlecht, Familienstand,
etc. wurden die Gruppenunterschiede mit Hilfe des Fisher-Tests bestimmt. Bei
signifikanten Unterschieden wurde als Post-Hoc-Analyse der paarweise Fisher-Test

angeschlossen.

Zur Uberpriifung der ersten Hypothese, ob ein Zusammenhang zwischen der Hohe der
IgE-Werte und der psychischen Belastung besteht, wurden zunéchst alle relevanten
Variablen miteinander korreliert. Da bei einigen der korrelierten Variablen nicht von
einer Normalverteilung ausgegangen werden konnte, wurde die
Korrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet, wofiir eine Normalverteilung der
Variablen keine Voraussetzung ist. Dem schloss sich die Berechnung einer multiplen
Regression mit ausgewihlten Variablen an. Bei der Auswahl der Variablen wurde darauf
geachtet, eine Multikolinearitét der Priadiktorvariablen zu vermeiden. Insgesamt konnten
so sieben Modelle erstellt werden. Die abhéngige Variable war jeweils der logarithmierte

IgE-Wert, um die Voraussetzung einer Normalverteilung zu gewéhrleisten. Als
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unabhingige Variablen wurden im ersten Modell das Geschlecht, das Alter und der BMI
gewihlt. Im zweiten Modell kamen die Partnerschaft und die Bildung hinzu. Diese
wurden in einem dritten Modell durch die Medikation und das Vorliegen einer atopischen
Erkrankung ergénzt. Das vierte Modell beinhaltete zusétzlich die laborchemischen
Entziindungsparameter und immunologischen Biomarker ,,CRP*“ und ,,Leukozyten®.
Beide Parameter wurden fiir die Berechnung logarithmiert, um die Voraussetzungen einer
Normalverteilung zu erfiillen. Im flinften, und sechsten Modell wurden abschlieBend
einzelne Fragebdgen-Scores in die Berechnung einbezogen. Dabei wurden die Scores
betrachtet, bei denen sich bereits in der deskriptiven Statistik ein relevanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen ,,nIgE* und ,,hIgE* abgezeichnet hatte und bei denen nur
ein geringer bis méBiger linearer Zusammenhang (Korrelationskoeffizient > -0,5 bzw. <
0,5) mit anderen Pridiktorvariablen zu verzeichnen war. Jedes Modell wurde zunichst
mit allen entsprechenden Variablen gerechnet und anschlieBend wurde selektiert, welche
Variablen in dem Modell den groBten Einfluss auf den IgE-Wert haben und nur diese
Variablen beriicksichtigt.

Zum Testen der zweiten Hypothese, ob sich der IgE-Wert im Verlauf des
Beobachtungszeitraumes éndert, wurde zunichst der Verlauf der logarithmierten IgE-
Werte fiir beide Gruppen ,,hIgE* und ,,nIgE* mit dem Programm Prism graphisch dar-
gestellt. Anschliefend wurde eine ANOV A mit Messwiederholungen mit dem Programm
R und dem Paket ,,lme4* gerechnet, um den Zusammenhang zwischen dem IgE-Wert und
der Untersuchungsnummer (T1 — T3) zu analysieren. Als fester Effekt wurden die
Untersuchungsnummer und die Gruppe (,,nIgE* bzw. , hIgE*) in das Modell eingebracht.
Als zufilligen Effekt wurde die Untersuchungsnummer pro Probanden-ID gewéhlt, damit
wurde die wiederholte Messung der Probanden beriicksichtigt. Anschlieend wurden mit
Hilfe des Paketes ,,emmeans® und der Durchfiihrung eines Sidak-Testes als Post-Hoc-
Analyse die Verdnderungen der IgE-Werte zwischen den entsprechenden
Untersuchungszeitriumen berechnet. Das gleiche Vorgehen wurde zur Uberpriifung der
dritten Hypothese, ob die psychosomatische Therapie einen langanhaltenden Effekt hat,
gewdhlt. Da es bei den Ergebnissen signifikante Unterschiede der Scores im Verlauf gab,
wurde im Anschluss an die ANOVA jeweils noch ein Sidak-Test als Post-Hoc-Analyse

mit dem Paket ,,emmeans® gerechnet.
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3 ERGEBNISSE
3.1 Beschreibung der Stichprobe

Zur Beschreibung der Gruppen wurde zuerst das Geschlecht, das Alter und der BMI
beider Gruppen ,,nlgE* und ,,hIgE* im Vergleich betrachtet, jeweils nach Substichproben
getrennt (Tabelle 4). Das Geschlechterverhiltnis zwischen den Gruppen war insgesamt
ausgeglichen mit einem Ménneranteil von 40%-54% und einem Frauenanteil von 46%-
60%. Die Anzahl der Frauen iiberwog dabei zumeist die der Méanner. Eine Ausnahme
bildete die Substudiengruppe 2U in der Gruppe ,,hIgE*“. Hier waren 54% der Probanden
ménnlich und 46% weiblich. Es zeigte sich iiber alle drei Substichproben hinweg ein
Altersdurchschnitt von 41 bis 44 Jahren fiir die Gruppe ,,nIgE*“. In der Gruppe ,,hIgE*
war das Durchschnittsalter etwas geringer bei etwa 39 Jahren. Der durchschnittliche BMI
lag bei 26 bis 27 kg m™ in beiden Gruppen. Es bestand jedoch bei keinem der drei
untersuchten Parameter ein signifikanter Unterschied (p > 0,05) zwischen den Probanden
mit hohem und Probanden mit niedrigem IgE-Wert (Tabelle 4). Damit lag fiir alle drei

Stichprobenvarianten eine vergleichbare Ausganglage vor.
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Tabelle 4 Deskriptive
Substudiengruppen
Vergleich der soziodemografischen Daten Geschlecht, Alter und BMI zwischen Probanden mit normwertigem IgE
(nIgE) und erhéhtem IgE-Wert (hIgE) fiir die Substudiengruppen 1U bis 3U. Die Berechnung der p-Werte erfolgte
mittels Fisher-Test und Wilcoxon-Test. Fehlende BMI-Werte in den einzelnen Subgruppen: 1U - nlgE 9, hiIgE 6; 2U -
nlgE 4, hIgE 2; 3U - nlgE 2, hIgE 2

Statistik, soziodemografischen Daten Geschlecht, Alter und BMI, aller

nigE hIgE
MW od. SA od. Median MW od. SA od. Median
Hiufigkeit Prozent [1.Q; 3.Q] Hiufigkeit Prozent [1.Q; 3.Q] p
Substudien- n=351 n=108
gruppe 1U
Geschlecht
ménnlich 139 39,6% 52 48,1% 0,120
weiblich 212 60,4% 56 51,9%
Alter 4138 1337 44,4 38,80 13,36 37,15 0,118
in Jahren [28,25; 52,50] [26,45; 50,92]
25 25,30
BMI 26,77 6,12 79 26,42 6,04 : 0,581°
in kg m [22,61; 29,76] [22,12; 28,98]
Substudien- n=116 n=139
gruppe 2U
Geschlecht
ménnlich 55 47,4% 21 53,8% 0,579°
weiblich 61 52,6% 18 46,2%
A“"{l 41,94 13,16 44,40 39,58 1321 38,60 0.412°
in Jahren [29,70; 52,38] [26,70; 52,60]
.Bl‘lfl , 27,00 6,27 26,35 26,58 5,84 25,50 0,857°
in kg m [22,90; 29,40] [22,50; 30,90]
Substudien- n=170 =22
gruppe 3U
Geschlecht
ménnlich 33 47,1% 9 40,9% 0,634 °
weiblich 37 52,9% 13 59,1%
Alg"{l 44,01 12,31 46,70 38,87 14,10 36,53 0210°
In Jahren [33,95; 52,75] [26,05; 53,88]
o 27,88 6,61 26,75 26,16 5,17 25,10 0211"
in kg m [23,60; 30,25] [22,38; 28,62]

2 Fisher-Test, ® Wilcoxon-Test, MW — Mittelwert, SA — Standardabweichung, 1./3. Q — 25%-/75%-Quartil, BMI —
Body-Mass-Index

Als weitere soziodemografische Daten wurden der aktuelle Familienstand, das Vorhan-
densein einer festen Partnerschaft und das Bildungsniveau mit Schulabschluss und
Berufsabschluss in die Betrachtungen einbezogen. Die Daten sind in Tabelle 5 und
Tabelle 9 zusammengefasst dargestellt. In allen drei Substudiengruppen zeigte sich im
Bereich Partnerschaft ein erkennbarer Unterschied zwischen den Probanden der Gruppe

,nIgE*“ und denen der Gruppe ,,hIgE*. In Bezug auf den Familienstand bestand nur in der
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Substudiengruppe 1U und 3U ein signifikanter Gruppenunterschied (p < 0,05) zwischen
Probanden mit normwertigem IgE-Wert und Probanden mit erh6htem IgE-Wert. In der
Substudiengruppe 2U konnte mit einem p-Wert von 0,109 kein relevanter Unterschied

zwischen den Gruppen ,,nIgE* und ,,hIgE* festgestellt werden.

Tabelle 5 Deskriptive Statistik, soziodemografische Daten Familienstand und Partnerschaft fiir alle
Substudiengruppen

Betrachtung der soziodemografischen Daten Familienstand und Partnerschaft vergleichend fiir Probanden mit
normwertigem IgE (nIgE) und erhéhtem IgE (hIgE) fiir die Substudiengruppen 1U, 2U und 3U. Die Berechnung der
p-Werte erfolgte mittels Fisher-Test. Hervorgehoben sind die Bereiche beim Familienstand, in denen beim Chi-
Quadrat-Test die standardisierte Abweichung zwischen beobachteter und erwarteter Haufigkeit besonders hoch waren.
Fehlende Werte bei Angaben zum Familienstand: 1U — hIgE 2; Fehlende Werte bei Angaben zur Partnerschaft: 1U —
nlgE 5, hiIgE 2

nlgE higE
Hiufigkeit Prozent Hiufigkeit Prozent p g:t(:(s)
Substudiengruppe 1U n=2351 n=108
Familienstand 0,022"
ledig 144 41,0% 57 52,8%
verheiratet 135 38,5% 28 26,0%
getrennt lebend 7 2,0% 6 5,6%
geschieden 53 15,1% 12 11,1%
verwitwet 4 1,1% 3 2,8%
wieder verheiratet 5 1,4% 0 0%
Partnerschaft ja 226 64,4% 57 52,8% 0,039" 0,62
Substudiengruppe 2U n=116 n=39
Familienstand 0,109
ledig 52 44,8% 19 48,7%
verheiratet 41 35,3% 8 20,5%
getrennt lebend 4 3,4% 2 5,1%
geschieden 18 15,5% 8 20,5%
verwitwet 0 0,0% 2 5,1%
wieder verheiratet 1 0,9% 0 0,0%
Partnerschaft  ja 73 62,9% 17 43,6% 0,040 0,46
Substudiengruppe 3U n="70 n=22
Familienstand 0,020"
ledig 28 40,0% 12 54,5%
verheiratet 30 42,9% 3 13,6%
getrennt lebend 3 4.3% 2 9,1%
geschieden 8 11,4% 5 22, 7%
verwitwet 0 0,0% 0 0,0%
wieder verheiratet 1 1,4% 0 0,0%
Partnerschaft  ja 49 70,0% 8 36,4% 0,006™ 0,25

* Signifikanz mit p < 0,05 ** Signifikanz mit p < 0,01
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Beim Familienstand zeichnete sich ab, dass in der Gruppe ,nIgE“ in den
Substudiengruppen 1U und 3U mehr Probanden verheiratet waren als in der Gruppe
,hIgE® (1U: 38,5% vs. 26,0%; 3U: 42,9% vs. 13,6%) und weniger getrennt lebten (1U:
2,0% vs. 5,6%; 3U: 4,3% vs. 9,1%) oder ledig waren (1U: 41,0% vs. 52,8%; 3U: 40,0%
vs. 54,5%). Aufgrund dieser Erkenntnis wurde zusétzlich ein Chi-Quadrat-Test und die
standardisierten Abweichungen zwischen den beobachteten und erwarteten Haufigkeiten
(Residuen) berechnet (Tabelle 6). Dabei zeigte sich, dass in der Gruppe ,,hIgE* mit einem
Residuum von -1,607 (1U) und -1,856 (3U) weniger Probanden als erwartet verheiratet
waren. Dafiir lebten in der Substudiengruppe 1U mit einem Residuum von 1,713 und in

der Subgruppe 3U mit einem Residuum von 1,067 mehr Probanden als erwartet getrennt.

Tabelle 6 Residuen des Chi-Quadrat-Testes fiir den Familienstand getrennt nach hIgE und nIgE fiir die
Substudiengruppe 1U und 3U

ledig verheiratet getrennt geschieden | verwitwet wieder
lebend verheiratet

Substudiengruppe 1U
nlgE -0,827 0,884 -0,943 0,440 -0,592 0,593
higE 1,503 -1,607 1,713 -0,800 1,076 -1,078
Substudiengruppe 3U
nlgE -0,441 1,041 -0,598 -0,601 - -
higE 0,787 -1,856 1,067 1,073 - -

Bei einem signifikanten p-Wert {iber alle Merkmalsausprdagungen des Familienstandes,
wurde fiir die einzelnen Auspriagungen eine Post-Hoc-Analyse mittels des paarweisen
Fisher-Testes gerechnet (Tabelle 7 und Tabelle 8). Die Post-Hoc-Analyse wurde tiber
beide Gruppen ,,nlIgE“ und ,hIgE*“ gerechnet. In der Substudiengruppe 1U war
insbesondere ein Unterschied zwischen den ledigen und den verheirateten Probanden
(p=0,013) sowie zwischen den verheirateten und getrennt lebenden Probanden (p=0,021)
zu sehen (Tabelle 7). Auch in der Substudiengruppe 3U war ein signifikanter Unterschied
zwischen verheirateten und ledigen Probanden mit einem p-Wert von 0,024 zu
beobachten. Es fand sich jedoch kein Unterschied in Bezug auf die Ausprigungen
,verheiratet” und ,,getrennt lebend* (p=0,072). Dafiir bestand ein relevanter Unterschied
zwischen den verheirateten und geschiedenen Probanden mit einem p-Wert von 0,025
(Tabelle 8). Zur Korrektur des alpha-Fehlers durch multiples Testen wurde der paarweise
Fisher-Test zusétzlich mit einer Bonferroni-Korrektur gerechnet. Nach dieser
Berechnung zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen

Kategorien.

Tabelle 7 Paarweise Fisher-Test als Post-Hoc-Analyse des Familienstandes in der Substudiengruppe 1U
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Darstellung der p-Werte ohne Korrektur und mit Bonferroni-Korrektur

getrennt wieder

ledi heiratet i i i
edig verheirate lebend geschieden verwitwet verheiratet

ledig -

verheiratet ~ 0,013" (0,260) -

getrennt
lebend

geschieden 0,143 (1,000) 0,848 (1,000) 0,064 (1,000) -

0,210 (1,000)  0,021" (0,420) -

verwitwet 0,414 (1,000) 0,115 (1,000) 1,000 (1,000) 0,153 (1,000) -

wieder
verheiratet
* Signifikanz mit p < 0,05; () Ergebnis mit Bonferroni-Korrektur

0,325 (1,000) 0,591 (1,000) 0,114 (1,000) 0,579 (1,000) 0,205 (1,000) -

Tabelle 8 Paarweise Fisher-Test als Post-Hoc-Analyse des Familienstandes in der Substudiengruppe 3U
Darstellung der p-Werte ohne Korrektur und mit Bonferroni-Korrektur

ledig verheiratet getrennt lebend geschieden
ledig -
verheiratet 0,024* (0,140) -
getrennt lebend 0,581 (1,000) 0,072 (0,430) -
geschieden 0,734 (1,000) 0,025* (0,150) 1,000 (1,000) -

*Signifikanz mit p < 0,05; () Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur

Ahnliche Beobachtungen, die sich bereits beim Familienstand abzeichneten, fanden sich
auch bei der Betrachtung der Partnerschaft (Tabelle 5). In allen drei Substudiengruppen
bestand ein deutlicher Unterschied zwischen den Probanden mit normwertigen und denen
mit erhohten IgE-Werten (U1 p = 0,039; 2U p = 0,040; 3U p = 0,006), wobei mit 63% -
70% in der Gruppe ,,nIgE*“ wesentlich mehr Probanden in einer Partnerschaft waren als
in der Gruppe ,,hIgE* mit 36% - 53%. Nach der Berechnung des OddsRatio hatten in
einer Partnerschaft lebende Personen eine geringere Chance (ORiy 0,62; ORoy 0,46;
OR3y 0,25), einen hohen IgE-Wert zu entwickeln als Personen, die nicht in einer
Partnerschaft lebten. Bildete man den entsprechenden Kehrwert des OddsRatio, lief3 sich
feststellen, dass bei Personen, die nicht in einer Partnerschaft lebten, eine 1,6fach bzw. in
der Substudiengruppe 2U ein 2,2fach und in der Substudiengruppe 3U ein 4,1fach erhdhte
Chance bestand, einen hohen IgE-Wert zu entwickeln. Zusammenfassend konnte
demnach festgehalten werden, dass bei Personen in einer Partnerschaft (verheiratete,

nicht ledige und nicht getrennt lebende Personen) deutlich hdufiger ein normwertiger IgE-
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Wert gemessen werden konnte. Dementsprechend wurde fiir die weiteren Betrachtungen

der Partnerschaftsstatus als ein moglicher Einflussfaktor mit beriicksichtigt.

In Bezug auf das Bildungsniveau fand sich hingegen in keiner der drei Substudiengruppen
ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Gruppen ,,nIgE* und ,,hIgE* (Tabelle
9). So hatten in der Substudiengruppe 1U etwa ein Drittel der Probanden in beiden
Gruppen die Schule mit dem Abitur abgeschlossen, wihrend circa ein Viertel in der
Gruppe ,,hIgE* und ein Drittel in der Gruppe ,,nIgE* einen Hauptschulabschluss hatte.
Etwa die Halfte der Studienteilnehmer der Substudiengruppe 1U schloss eine Lehre ab
und 12% der Teilnehmer beider Gruppen gaben an, einen Abschluss an der Universitét
oder Fachhochschule gemacht zu haben. Ahnlich verhielt es sich bei den anderen
Substudiengruppen. Demnach lag eine vergleichbare Ausganglage beider Gruppen in

allen drei Substudiengruppen vor.
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Tabelle 9 Deskriptive Statistik, soziodemografische Daten - Bildungsstand fiir alle Substudiengruppen
Betrachtung des Bildungsstandes vergleichend fiir Probanden mit normwertigem IgE (nIgE) und erhohtem IgE (hIgE)
fiir die Substudiengruppen 1U, 2U und 3U. Die Berechnung der p-Werte erfolgte mittels Fisher-Test. Fehlende Werte
bei Angaben zum Schulabschluss: 1U —nlgE 2, hIgE 2, Fehlende Werte bei Angaben zum Berufsabschluss: 1U —nlgE
4, hIgE 3; 2U — hIgE 1

nlgE higE
Hiufigkeit Prozent Hiufigkeit Prozent p
Substudiengruppe 1U n=2351 n=108
Schulabschluss 0,465
Hauptschulabschluss 102 29,1% 25 23,1%
Realschulabschluss 118 33,6% 44 40,7%
Abitur/Fachabitur 114 32,5% 33 30,6%
Sonstige 17 4.8% 4 5,6%
Berufsabschluss 0,290
Lehre/Fachschule 173 49,3% 56 51,9%
Fachhochschule/ Universitat 42 12,0% 13 12,0%
ohne Berufsabschluss 56 16,0% 14 13,0%
Sonstige 80 22,7% 22 33,1%
Substudiengruppe 2U n=116 n=39
Schulabschluss 0,211
Hauptschulabschluss 36 31,0% 6 15,4%
Realschulabschluss 35 30,2% 17 43,6%
Abitur/Fachabitur 40 34,5% 14 35,9%
Sonstige 5 4,3% 2 5,1%
Berufsabschluss 0,117
Lehre/Fachschule 54 46,6% 22 56,4%
Fachhochschule/ Universitat 19 16,4% 4 10,3%
ohne Berufsabschluss 16 13,8% 9 23,1%
Sonstige 27 23,2% 3 7,7%
Substudiengruppe 3U n=70 n=22
Schulabschluss 0,261
Hauptschulabschluss 24 34,3% 3 13,6%
Realschulabschluss 22 31,4% 11 50,0%
Abitur/Fachabitur 21 30,0% 7 31,8%
Sonstige 3 4,3% 1 4,5%
Berufsabschluss 0,168
Lehre/Fachschule 34 48,6% 11 50,0%
Fachhochschule/ Universitat 12 17,1% 3 13,6%
ohne Berufsabschluss 10 14,3% 8 36,4%
Sonstige 14 20,0% 0 0,0%
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3.2 Auswertung der klinischen und laborchemischen Parameter

3.2.1 Psychosomatische Diagnosen, Vorliegen einer atopischen Erkrankung und

Medikamenteneinnahme als klinische Parameter

Als klinische Parameter wurden die psychosomatischen Diagnosen der Patienten, das
Vorliegen einer atopischen Erkrankung und die Medikamenteneinnahme der Probanden
vergleichend betrachtet. Bei den psychosomatischen Diagnosen wurden Formen der
Depression (F32.1, F33.1, F33.2), Angst- und Panikstorungen (F41.0, F41.1, F41.2), die
posttraumatische Belastungsstorung (F43.1), sowie die Anpassungsstorung (F43.2) und
Schmerzstorungen (F45.40, F45.41) als die am hiufigsten auftretenden und daher
relevantesten Diagnosen untersucht. Dabei wurde entsprechend die Hauptdiagnose
erfasst, weshalb die Patienten in stationdrer psychosomatischer Behandlung waren. Die
meisten Probanden wurden aufgrund einer depressiven Storung therapiert (Tabelle 10).
21% - 33% der Probanden sowohl in der Gruppe ,,nIlgE* als auch in der Gruppe ,,hIgE*
litten an einer mittelgradigen depressiven Episode (F32.1) und weitere 32% - 43% der
Probanden an einer rezidivierenden depressiven Storung mit aktuell mittelgradiger
Episode (F33.1). Diese Tendenz fand sich tiber alle drei Substudiengruppen hinweg. So
bestand in keiner der Substudiengruppen ein wesentlicher Unterschied zwischen den
Personen mit normwertigen und hohen IgE-Werten und es konnte von einer

vergleichbaren Ausganglage ausgegangen werden.
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Tabelle 10 Deskriptive Statistik, klinische Parameter - psychosomatische Diagnosen fiir alle Substudiengruppen
Psychosomatische Diagnosen vergleichend betrachtet zwischen Probanden mit normwertigen IgE-Werten (nIgE) und
Probanden mit erhdhten IgE-Werten (hIgE) fiir die Substudiengruppen 1U bis 3U. Die Berechnung der p-Werte erfolgte
mittels Fisher-Test.

nlgE higE
Hiufigkeit Prozent Hiufigkeit Prozent p
fll;ljbstudiengruppe n=351 n=108
psychosomatische 0.440
Diagnosen ’
F32.1 92 26,2% 36 33,3%
F33.1 120 34,2% 34 31,5%
F33.2 12 3,4% 2 1,9%
F41.0 14 4,0% 5 4,6%
F41.1 10 2,8% 5 4,6%
F41.2 13 3,7% 2 1,9%
F43.1 13 3,7% 6 5,6%
F43.2 15 4,3% 4 3,7%
F45.40 15 4,3% 7 6,5%
F45.41 47 13,4% 7 6,5%
gll;ljbstudiengruppe n=116 n=39
psychosomatische 0521
Diagnosen ’
F32.1 24 20,7% 9 23,1%
F33.1 50 43,1% 16 41,0%
F33.2 7 6,0% 1 2,6%
F41.0 4 3,4% 0 0,0%
F41.1 4 3,4% 3 7,7%
F41.2 1 0,9% 0 0,0%
F43.1 4 3,4% 1 2,6%
F43.2 5 4,3% 1 2,6%
F45.40 1 0,9% 3 7,7%
F45.41 16 13,8% 5 12,8%
§]1;1Jbstudiengruppe n=170 n=22
psychosomatische 0.750
Diagnosen ’
F32.1 18 25,7% 6 27,3%
F33.1 28 40,0% 9 40,9%
F33.2 4 5,7% 1 4,5%
F41.0 2 2,9% 0 0,0%
F41.1 2 2,9% 2 9,1%
F41.2 1 1,4% 0 0,0%
F43.1 1 1,4% 0 0,0%
F43.2 3 4,3% 1 4,5%
F45.40 0 0,0% 1 4,5%
F45.41 11 15,7% 2 9,1%
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Auch in Bezug auf die Medikation unterschieden sich die Gruppen ,,nIgE* und ,,hIgE*
nicht wesentlich voneinander (piu = 0,424, pou = 0,531, p3u = 1,000) (Tabelle 11). Neben
der sonstigen Medikation wurden gesondert Medikamente in der Therapie der
psychosomatischen Erkrankungen wie Tranquilizer, Antidepressiva, Neuroleptika,
Opioide, nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) und Antikonvulsiva betrachtet.
Entsprechend der Beobachtungen bei den Hauptdiagnosen nahmen in beiden Gruppen
iiber alle Substudiengruppen hinweg circa 40% der Probanden Antidepressiva in der
Dauermedikation ein. Etwa die Hélfte der Patienten nahm andere Medikamente auf3er den
gesondert betrachteten Psychopharmaka ein. In beiden Gruppen gaben circa 53% -70%
der Probanden an, eine Dauermedikation einzunehmen. Auch diese Beobachtungen
konnte iiber alle 3 Substudiengruppen hinweg gemacht werden. Somit lag auch in Bezug

auf die Medikamenteneinnahme eine vergleichbare Ausganglage vor.
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Tabelle 11 Deskriptive Statistik, klinische Parameter - Medikation der Probanden aller Substudiengruppen
Betrachtung der Medikamenteneinnahme fiir die Substudiengruppen 1U, 2U und 3U. Vergleich der Probanden mit
normwertigem IgE (nIgE) und erhohtem IgE (hIgE). Die Berechnung des p-Wertes erfolgte mittels Fisher-Test. NSAR
— nicht-steroidale Antirheumatika. Fehlende Werte bei den angegebenen Medikamenten: 1U — Tranquilizer, und
Antikonvulsiva - nlIgE 29, hIgE 12, Antidepressiva — nlgE 29, hIgE 11, Neuroleptika, Opioide, NSAR und Sonstige —
nlgE 30, hIgE 12; 2U alle Medikamente — nIgE 5, hIgE 6; 3U alle Medikamente — nIgE 2, hIgE 3

nlgE higE
Hiufigkeit Prozent Hiufigkeit Prozent P
Substudiengruppe 1U n=2351 n=108
Medikation 270 70,9% 68 63,0% 0,424
Tranquilizer 7 1,8% 3 2,8%
Antidepressiva 139 40,7% 42 38,9%
Neuroleptika 13 4.2% 5 4,6%
Opioide 31 8,9% 4 3,7%
NSAR 29 9,2% 7 6,5%
Antikonvulsiva 36 9,7% 6 5,6%
Sonstige 186 56,0% 51 47.2%
Substudiengruppe 2U n=116 n=239
Medikation 77 66,4% 21 53,8% 0,531
Tranquilizer 0 0,0% 1 2,6%
Antidepressiva 50 43,1% 14 35,9%
Neuroleptika 5 4,3% 1 2,6%
Opioide 8 6,9% 0 0,0%
NSAR 5 4,3% 0 0,0%
Antikonvulsiva 12 10,3% 2 5,1%
Sonstige 60 51,7% 20 51,3%
Substudiengruppe 3U n="70 n=22
Medikation 50 71,4% 14 63,6% 1,000
Antidepressiva 34 48,6% 8 36,4%
Neuroleptika 4 5,7% 0 0,0%
Opioide 5 7,1% 0 0,0%
NSAR 3 4,3% 0 0,0%
Antikonvulsiva 6 8,6% 1 4,5%
Sonstige 36 51,4% 13 59,1%

Als nichstes wurde das Vorliegen einer atopischen Erkrankung genauer betrachtet. In
Tabelle 12 sind zum einen das Bestehen einer atopischen Erkrankung generell aufgefiihrt
und zum anderen die einzelnen atopischen Erkrankungen erfasst, wobei ein Teil der
Probanden mehrere atopische Erkrankungen hatte. Beim Vergleich der Probanden mit
normwertigem IgE mit den Probanden mit erhdhtem IgE zeigte sich in der
Substudiengruppe 1U ein relevanter Unterschied zwischen der hIgE-Gruppe und der
nlgE-Gruppe mit einem hochst signifikanten p-Wert von p <0,001. Daraufthin wurde eine

Post-Hoc-Analyse mittels des paarweisen Fisher-Tests durchgefiihrt, die zeigte, dass
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dieser deutliche Unterschied ebenfalls beim Vorliegen eines atopischen Ekzems und einer
allergischen Rhinitis (pae = 0,039; par = 0,003) bestand. Das berechnete OddsRatio der
Substudiengruppe 1U von 5,20 lieB die Schlussfolgerung zu, dass Personen mit einem
hohen IgE-Level eine Sfach hohere Chance haben, eine atopische Erkrankung zu

entwickeln als Personen mit normwertigem IgE (Tabelle 12).

Tabelle 12 Deskriptive Statistik, klinische Parameter - Vorliegen einer Atopie mit Betrachtung aller
Substudiengruppen

Auswertung beziiglich des Vorliegens einer atopischen Erkrankung fiir die Substudiengruppen 1U, 2U und 3U. Ver-
gleich der Probanden mit normwertigem IgE (nIgE) und erhéhtem IgE (hIgE). Die Berechnung des p-Wertes erfolgte
mittels Fisher-Test. Die Post-Hoc-Analyse wurde mittels paarweisem Fisher-Test gerechnet.

nlgE higE
Hiufigkeit  Prozent | Hiufigkeit Prozent p Odds Ratio
Substudiengruppe 1U n =351 n=108
Atopien 9 2,6 % 13 12,0% 0,000 5,20
Atopisches Ekzem (L20.-) 6 1,7 % 6 5,6% 0,039* 3,38
Allergische Rhinitis (J30.-) 2 0,6 % 6 5,6% 0,003 10,32
Allergisches Asthma (J45.0) 3 0,9% 4 3,7% 0,056 4,48
Substudiengruppe 2U n=116 n=39
Atopien 2 1,7% 4 10,3% 0,035 6,53
Atopisches Ekzem (L20.-) 2 1,7 % 2 5,1% 0,260 3,09
Allergische Rhinitis (J30.-) 0 0,0 % 2 5,1% 0,062
Allergisches Asthma (J45.0) 2 1,7 % 0 0,0% 1,000
Substudiengruppe 3U n=70 n=22
Atopien 1 1.4 % 2 9,1% 0,141 7,14
Atopisches Ekzem (L20.-) 1 1,4 % 1 4,5% 3,40
Allergische Rhinitis (J30.-) 0 0,0 % 1 4,5%
Allergisches Asthma (J45.0) 1 1,4 % 0 0,0%

*Signifikanz mit p < 0,05 **Signifikanz mit p < 0,01 ***Signifikanz mit p < 0,001

Etwas anders verhielt es sich bei der Substudiengruppe 2U. In dieser Subgruppe war nur
bei der allgemeinen Betrachtung einer vorliegenden Atopie, ein wesentlicher Unterschied
zwischen den beiden Gruppen zu sehen (p=0,035). In der Subgruppe 3U war kein
relevanter Unterschied im Vorliegen einer atopischen Erkrankung zwischen den Personen
mit hohem und denen mit normwertigem IgE festzustellen (p=0,141). Allerdings zeigte
in beiden Substudiengruppen das OddsRatio (OR2u=6,53; OR3u=7,14) eine 6- bis 7fach
erhohte Chance an, dass Personen mit hohen IgE-Werten eine Atopie entwickeln. Den
Beobachtungen zufolge traten erkennbar haufiger atopische Erkrankungen bei Personen
mit hohen IgE-Werten auf, sodass in Bezug auf den Parameter ,,Atopie‘ nicht von einer

vergleichbaren Ausgangslage beider Gruppen ausgegangen werden konnte. Der
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Parameter wurde dementsprechend in spéteren Berechnungen als Einflussvariable

berticksichtigt.

3.2.2 Leukozyten und C-reaktives Protein als laborchemische

Entziindungsparameter und immunologische Biomarker

Des Weiteren wurden die Gruppen ,,nIgE* und ,,hIgE* hinsichtlich der Héhe anderer
immunologischer Biomarker verglichen. Die fiir den Vergleich betrachteten Biomarker
waren das C-reaktive Protein (CRP) und die Leukozyten. Beide Parameter waren
logarithmiert normalverteilt, weshalb nur der Median und das 25%- und 75%-Quartil
berechnet wurden und nicht der Mittelwert, der in dem Fall verzerrt gewesen wire. Fiir
das CRP ergaben sich fiir alle drei Substudiengruppen keine relevanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen (piu= 0,223; pou = 0,463; p3u = 0,769). Bei den Probanden
mit normwertigen IgE-Werten lag der Median des CRP-Wertes bei etwa 1 mg L! und bei
den Probanden mit erhohten IgE-Werten betrug der Median des CRP-Wertes um die 1,5
— 2,2 mg L' (Tabelle 13). Damit konnte eine vergleichbare Ausgangslage der beiden

Gruppen iiber alle Substudiengruppen hinweg angenommen werden.

45



Tabelle 13 Betrachtung des CRP-Wertes und der Leukozyten iiber alle drei Substudiengruppen hinweg
Betrachtung der Hohe des C-reaktiven Proteins und der Leukozytenzahlen als weitere immunologische Biomarker bei
Personen mit normwertigem IgE (nIgE) und Personen mit erhohtem IgE (hIgE) fiir die Subgruppe 1U, 2U und 3U.
Berechnung p-Werte mittels Wilcoxon-Test. Fehlende Werte Leukozyten 1U - nlgE 2; 2U - nlgE 1; 3U - nlIgE 1

nlgE higE
Median Median p
[1.Q; 3.Q] [1.Q; 3.Q]
Substudiengruppe 1U n=2351 n=108
0,96 1,45
-1 s s
CRP (mg L) [0,25; 3,48] [0,25; 5,23] 0,223
- 6,40 7,10 .
Leukozyten (10° pL™) [5,30; 7,80] [6,00; 8,65] 0,003
Substudiengruppe 2U n=116 n=39
1,09 2,24
-1 > >
CRP (mg L) [0,25; 3,53] [0,25; 6,50] 0,463
6,40 7,30 ok
Leukozyten (10°uL") [5.40: 7.80] [6.35- 8.60] 0,010
Substudiengruppe 3U n=70 n=22
0,90 1,60
-1 il 5
CRP (mg L7) [0,25; 3,51] [0,25; 5,83] 0,769
6,40 6,95
Leukozyten (10° uL") [5.10: 7.50] (633 7.75] 0,167

"*Signifikanz mit p < 0,01; 1./3. Q — 25%/75%Quartil

Bei der Betrachtung der Leukozyten hingegen zeigte sich in den Substudiengruppen 1U
und 2U mit piy = 0,003 und pou = 0,010 ein wesentlicher Unterschied zwischen den
Probanden mit normwertigen und denen mit hohen IgE-Werten. Die Gruppe ,,nIgE* wies
dabei mit einem Median von 6,4 10° uL"!' in allen Substudiengruppen eine niedrigere
Leukozytenzahlen auf als die Gruppe ,,hIgE*“ mit einem Median von 7,1 10° uL! bzw.
7,30 10° uL! und 6,95 10° uL!. Beim Vergleich in der Subgruppe 3U bestand mit einem
p-Wert von 0,167 kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Tabelle
13). Da die Subgruppen 1U und 2U durch die hohere Anzahl an Probanden als
reprisentativer anzusehen waren, wurde in Bezug auf die Leukozytenzahlen nicht von
einer vergleichbaren Ausgangslage der beiden Gruppen ausgegangen. Die
Leukozytenzahlen wurden aus diesem Grund in den spiteren Betrachtungen als

Confounder beriicksichtigt.
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3.3 Auswertung der Fragebiogen

Die Auswertung der Fragebogen fiir die Erfassung der psychischen Belastung der
Probanden zeigte nur vereinzelt relevante Unterschiede zwischen den Gruppen nlgE und
hIgE. Im Folgenden soll kurz auf die Ergebnisse der einzelnen Fragbdgen eingegangen
werden. Fiir den SF-12-Fragebogen, der die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
abbildet, zeigten sich in allen drei Substudiengruppen weder bei der korperlichen
Gesundheit noch bei der seelischen Gesundheit wesentliche Unterschiede zwischen den
Probanden mit normwertigen IgE-Werten und denen mit erhdhten IgE-Werten (Tabelle
4). Bei der seelischen Gesundheit wurde fiir die Probanden sowohl mit normwertigen als
auch mit erhohten IgE-Werten ein mittlerer Score von 29 Punkten iiber alle drei
Substudiengruppen hinweg berechnet. Bei der korperlichen Gesundheit lag der Score im
Mittel bei etwa 40 Punkten fiir beide Gruppen iiber alle Substudiengruppen hinweg. Ein
signifikanter Gruppenunterschied fand sich weder bei der seelischen Gesundheit (piu =
0,883; pou = 0,795 und psu = 0,680) noch bei der kdrperlichen Gesundheit (piu= 0,084;
p2u = 0,766 und p3u = 0,862). In der Substudiengruppe 1U bestand mit einem p-Wert von
0,084 lediglich eine Tendenz hin zu einem Gruppenunterschied (Tabelle 14). Aufgrund
der fehlenden statistischen Signifikanz war die Ausgangslage fiir beide Gruppen

vergleichbar.
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Tabelle 14 Auswertung des SF12-Fargebogens fiir korperliche und seelische Gesundheit fiir alle 3
Substudiengruppen

Angaben der Scores des SF12-Fragebogens fiir die kdrperliche und die seelische Gesundheit der Probanden aller drei
Substudiengruppen vergleichend dargestellt zwischen den Probanden mit normwertigem IgE-Wert (nIgE) und hohem
IgE-Wert (hIgE). Berechnung der p-Werte mittels Wilcoxon-Test. Fehlende Werte korperliche Gesundheit: 1U - nIgE
11, hIgE 4; 2U - nIgE 2; 3U - nlgE 2, seelische Gesundheit: 1U - nIgE 11, hIgE 5; 2U - nlIgE 2; 3U - nIgE 2

nlgE hIgE
Median Median
MW SA MW SA
[1.Q; 3.Q] [1.Q; 3.Q] P
Substudien- n=351 n=108
gruppe 1U
Korperliche 3885 1191 S0.87 41,04 1144 w8 0,084
Gesundheit [28,96; 48,57] [32,52; 49,48]
seelische 2004 929 27,61 2934 973 26,98 0,883
Gesundheit [22,90; 34,01] [22,36; 32,92]
Substudien- n=116 n=39
gruppe 2U
Korperliche 4042 12,58 3913 3972 1223 g 0,766
Gesundheit [30,64; 51,15] [30,59; 50,27]
seclische 29,07 10,09 27,23 29,43 9,13 26,67 0,795
Gesundheit [22,21;34,36] [22,27; 34,97]
Substudien- n=170 n=22
gruppe 3U
korperliche 4087 12,84 38,16 4106 12,13 41,66 0,862
Gesundheit [30,30; 51,27] [32,12; 52,02]
seclische 28,67 10,05 27,23 28,90 10,98 25,09 0,680
Gesundheit [22,20; 32,27] [20,81; 35,12]

MW — Mittelwert, SA — Standardabweichung, 1./3. Q — 25%/75%Quartil

Der PSQ spiegelt die subjektiv wahrgenommene Stressbelastung wider. Bei der
Betrachtung der Ergebnisse fiel auf, dass iiber alle drei Substudiengruppen hinweg, in der
Gruppe ,,nIgE* und in der Gruppe ,,hIgE*“ der Score der Skala ,,Freude* am geringsten
ausfiel (MW = 20 - 27). Es liberwogen dementsprechend bei allen Probanden die Sorge,
Anspannung und die Anforderungen. Dabei wurden die hochsten Scores bei der Skala
,2Anspannung* berechnet (MW = 71 - 76). Auch bei diesem Fragebogen fand sich in der
Gruppe 1U im Gesamtscore mit einem p-Wert von 0,099 eine Tendenz fiir einen
Gruppenunterschied. Ein signifikanter Unterschied lieB sich jedoch bei keinem der
Gruppen nachweisen (Tabelle 15). Es wurde daher auch hier von einer vergleichbaren

Ausgangslage ausgegangen.
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Tabelle 15 Auswertung des PSQ-Fragebogens zur subjektiv wahrgenommenen Stressbelastung fiir alle 3
Substudiengruppen

Angaben der Scores des PSQ zur subjektiv wahrgenommenen Stressbelastung der Probanden aller drei
Substudiengruppen. Verglichen wurden die Probanden mit normwertigem IgE-Wert (nIgE) und hohem IgE-Wert
(hIgE). Berechnung p-Werte mittels Wilcoxon-Test. Fehlende Werte in 1U: Gesamtscore & Anspannung — nIgE 21,
hIgE 5; Sorgen — nlgE 21, hIgE 6; Freude — nIgE 23, hIgE 6; Anforderung — nIgE 22, hIgE 5

nlgE higE
Median Median
MW SA MW SA
[1.Q;3.Ql [1.Q;3.Q] P

Substudien- n=351 n=108

gruppe 1U

Gesamtscore 65,95 17,08 66,67 62,77 18,12 62,50 0,099
[56,67; 76,67] [51,67; 76,67]

Sorgen 64,97 23,58 66,67 60,98 25,72 60,00 0,144
[53,33; 80,00] [46,67; 80,00]

Anspannung 73,76 20,12 7333 70,91 23,61 7333 0,490
[60,00; 93,33] [60,00; 86,67]

Freude 24,65 18,48 20,00 26,60 19,12 26,67 0,323
[13,33; 33,33 [13,33; 40,00]

Anforderung 49,75 24,90 46,67 45,82 23,41 46,67 0,120
[33,33; 66,67] [33,33; 60,00]

Substudien- n=116 n=39

gruppe 2U

Gesamtscore 65,65 16,06 66,67 67,86 14,7 66,67 0,612
[56,67; 76,67] [58,33; 78,33]

Sorgen 63,20 24,05 66,67 69,06 21,60 7333 0,342
[53,33; 80,00] [53,33; 86,67]

Anspannung 75,75 18,66 80,00 75,21 22,11 80,00 0,840
[66,67; 93,33] [60,00; 93,33]

Freude 23,68 18,00 20,00 20,85 16,20 20,00 0,473
[13,33; 33,33] [6,67; 33,33]

Anforderung 46,32 24,60 46,67 48,03 20,87 46,67 0,789
[26,67; 66,67] [33,33; 60,00]

Substudien- =70 n=22

gruppe 3U

Gesamtscore 65,48 15,02 66,67 67,27 16,9 65,00 0,680
[57,09; 75,00] [61,67;77,92]

Sorgen 63,43 24,10 66,67 69,09 25,16 73,33 0,343
[48,34; 80,00] [55,00; 93,33]

Anspannung 73,52 18,58 7333 72,73 24,25 80,00 0,796
[60,00; 86,67] [60,00; 93,33]

Freude 21,62 16,19 20,00 20,30 16,65 20,00 0,719
[8,34; 33,33] [8,34; 26,67]

Anforderung 46,57 23,90 46,67 47,58 23,39 46,67 0,996
[28,34; 60,00] [33,33; 60,00]

MW — Mittelwert, SA — Standardabweichung, 1./3. Q — 25%/75%Quartil
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Mit dem STAI wurde die Angst als voriibergehender Zustand (state) und als
Personlichkeitsmerkmal (trait) mit je einer Skala erfasst. In den Substudiengruppen 1U
und 2U lagen die Scores bei beiden Skalen bei einem Median zwischen 55 und 62
Punkten. Der berechnete p-Werten von 0,137 bis 0,844 liel den Schluss zu, dass bei
beiden Skalen keine wesentlichen Unterschiede zwischen der Gruppe mit normwertigen
IgE-Werten und der Gruppe mit erhdhten IgE-Werten bestanden (Tabelle 16). Anders
verhielt es sich in der Substudiengruppe 3U. Auch in dieser Subgruppe zeigte sich kein
wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Gruppen nlgE und hIgE in Bezug auf die
Angst als Zustand (psaee = 0,524). Bei der Angst als Personlichkeitsmerkmal (trait) fand
sich jedoch mit p = 0,021 ein relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. So
war bei Personen mit hohen IgE-Werten diese Angst stirker ausgeprigt (Md = 64,0) als
bei Personen mit normwertigem IgE (Md = 57,0). Trotz des Unterschiedes in der
Substudiengruppe 3U wurde von einer vergleichbaren Ausgangslage der beiden Gruppen
ausgegangen, da in der Substudiengruppe 3U eine deutlich geringere Probandenanzahl
untersucht wurde und das Ergebnis als weniger aussagekriftig im Vergleich mit den

anderen Subgruppen bewertet wurde.
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Tabelle 16 Auswertung des STAI-Fragebogens zur Erfassung der Angst als

Personlichkeitsmerkmal fiir alle 3 Substudiengruppen
Angaben der Scores des STAI-Fragebogens mit den Skalen Angst als Zustand (state) und Angst als
Personlichkeitsmerkmal (trait) fiir die Substudiengruppen 1U bis 3U. Verglichen wurden die Probanden mit
normwertigem IgE-Wert (nIgE) und hohem IgE-Wert (hIgE). Berechnung der p-Werte mittels Wilcoxon-Test.

Fehlende Werte bei 1U: state — nIgE 23, hIgE 4; trait — nIgE 22, hIgE 3

Zustand und als

nlgE higE
Median Median
MW SA MW SA
[1.Q;3.Q] [1.Q;3.Q] P
Substudien- n=351 n=108
gruppe 1U
state 55,55 11,36 36,50 54,35 10,72 35,00 0,262
[48,00; 64,00] [46,75; 61,00]
trait 57,05 10,47 58,00 56,58 10, 58,00 0,844
[51,00; 64,00] [50,00; 66,00]
Substudien- =116 n=39
gruppe 2U
state 55,31 11,24 56,00 55,87 9,80 57,00 0,822
[48,00; 63,00] [50,50; 61,50]
trait 56,63 10,4 57,00 59,15 9,9 62,00 0,137
[52,00; 63,25] [54,50; 66,50]
Substudien- n=170 n=22
gruppe 3U
state 55,33 10,6 56,00 56,41 11,48 57,50 0,524
[48,00; 61,75] [48,00; 66,25]
trait 56,44 9,19 57,00 60,41 11,30 64,00 0,021"
[51,25; 61,00] [57,25; 67,00]

*Signiﬁkanz mit p < 0,05, MW — Mittelwert, SA — Standardabweichung, 1./3. Q — 25%/75%Quartil

Der HADS-Fragebogen wurde zur Erfassung der Angst auf der einen Seite und zur Er-

fassung einer moglicherweise vorliegenden Depression auf der anderen Seite genutzt

(Tabelle 17). Bei einem maximal erreichbaren Wert von 21 lagen in der Subgruppe 1U

die Probanden der Gruppe ,,nIgE*“ auf der Angstskala bei einem Mittelwert von 11,08
(SA £4,15) und die Probanden der Gruppe ,,hIgE* bei einem Mittelwert von 10,25 (SA

+ 4,30). Im Vergleich der beiden Gruppen ergab sich daraus ein p-Wert von 0,042 und

somit ein relevanter Unterschied. Die Personen mit normwertigen IgE-Werten hatten

demzufolge erkennbar mehr Angst als die Personen mit erhohten IgE-Werten. Ahnliche

Mittelwerte fanden sich auch bei den anderen beiden Subgruppen 2U und 3U. Im

Gruppenvergleich zeigten sich jedoch mit pou= 0,202 und p3u= 0,242 keine wesentlichen

Unterschiede.
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Tabelle 17 Auswertung des HADS-Fragebogens zur Erfassung von Angst und Depression fiir alle 3
Substudiengruppen

Betrachtung der Scores des HADS-Fragebogens mit den Skalen Angst und Depressivitdt flir die Substudiengruppen
1U bis 3U. Verglichen wurden die Probanden mit normwertigem IgE-Wert (nIgE) und hohem IgE-Wert (hIgE).
Berechnung p-Werte mittels Wilcoxon-Test; fehlende Werte bei 1U: Angst —nlIgE 5, Depressivitit — nlIgE 5, hIgE 1

nlgE higE
Median Median
MW SA MW SA
[1.Q; 3.Q] [1.Q; 3.Q] P
Substudien- n=351 n=108
gruppe 1U
11,00 10,00 X
Angst 11,08 4,15 [8,00: 14,00] 10,25 4,30 [7,00: 13,00] 0,042
o 12,00 11,00
Depressivitit 11,71 4,29 [9,00: 15,00] 11,20 4,28 [8,00: 14,50] 0,203
Substudien- =116 n=39
gruppe 2U
11,00 10,00
Angst 11,22 4,11 [8,00: 14,25] 10,28 4,30 [7,50: 13,00] 0,202
o 12,00 13,00
Depressivitit 12,06 4,22 [9,00: 15,00] 12,31 4,46 [9,00: 15,50] 0,854
Substudien- n=170 =22
gruppe 3U
11,00 10,00
Angst 11,40 4,09 [9,00: 14,75] 10,23 4,56 [6,50: 13,00] 0,242
o 12,00 13,00
Depressivitit 12,19 3,88 [10,00: 15,00] 12,05 4,31 [8.25: 15,00] 0,876

*Signiﬁkanz mit p < 0,05, MW — Mittelwert, SA — Standardabweichung, 1./3. Q — 25%/75%Quartil

Bei der Skala der Depressivitit waren in allen Subgruppen bei einem Mittelwert zwischen
11 und 12 Punkten und einer Standardabweichung um 4 keine wesentlichen Unterschiede
zwischen der Gruppe nlIgE und hIgE zu erkennen (Tabelle 17). Fiir diese Skala wurde
daher eine vergleichbare Ausgangslage beider Gruppen angenommen. Die Skala Angst
wurde hingegen als mogliche Einflussvariable in den spiteren Betrachtungen
berticksichtigt, da in der Substudiengruppe 1U die grofite Probandanzahl untersucht

wurde und die Gruppe damit am reprisentativsten war.

Der PHQ-Fragebogen erfasst depressive Storungen sowie eine vorliegende Panikstorung
und die psychosoziale Funktionsfdhigkeit der Probanden. In allen drei
Substudiengruppen fanden sich weder beim Summenwert fiir Depressivitit noch im
Vorliegen einer Major depressiven Stérung, einer anderen depressiven Stérung oder eines
Paniksyndroms relevante Unterschiede zwischen den Probanden der beiden Gruppen

(Tabelle 18). Bei mehr als der Hélfte der Probanden lag eine Major Depressive Storung
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vor (nlgE1u 56% vs. higEi1u 59%; nlgE>u 58% vs. higEsu 72%; nlgEsu 54% vs. hlgEsu
77,3%). Hier fand sich in der Substudiengruppe 3U mit einem p-Wert von 0,080 eine
Tendenz hin zu einem Gruppenunterschied. Unter Beachtung des Odds Ratio war in
dieser Subgruppe die Wahrscheinlichkeit an einer Major Depressiven Storung zu leiden
bei Personen mit erhdhtem IgE-Wert nahezu um das Dreifache erhoht. Bei 13% - 17%
lag in der Gruppe ,,nIgE* eine andere depressive Stérung vor. In der Gruppe ,,hIgE* war
das bei 8% - 13% der Probanden der Fall. Die Beobachtungen deckten sich mit den zuvor
beschriebenen Hauptdiagnosen, wo gezeigt werden konnte, dass circa zwei Drittel der
Probanden aufgrund einer Depression die stationdre psychosomatische Behandlung in
Anspruch nahm. Da lediglich eine Tendenz zum Gruppenunterschied und ausschlieBlich
in der Substudiengruppe 3U mit der geringsten Probandenzahlen zu sehen waren wurde
fiir die weiteren Berechnungen zunéchst eine vergleichbare Ausgangslage bei diesem

Fragebogen angenommen.
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Tabelle 18 Auswertung des PHQ-Fragebogens zur Erfassung von depressiven Stérungen, dem Vorliegen einer

Panikstorung und der psychosozialen Funktionsfihigkeit fiir alle 3 Substudiengruppen
Betrachtung der Scores des PHQ-Fragebogens fiir die Substudiengruppen 1U bis 3U. Verglichen wurden die Proban-
den mit normwertigem IgE-Wert (nIgE) und hohem IgE-Wert (hIgE). Berechnung p-Werte mittels Fisher-Test und
Wilcoxon-Test; fehlende Werte fiir 1U: Summenwert nlIgE 11, hIgE 3; Major Depr. Stérung, Andere depressive

Storung und Paniksyndrom nlgE 3, hIgE 3; fehlende Werte fiir 2U: Summenwert nIgE 1

nlgE higE
MW od. SA od. Median MW od. SA od. Median Odds
Hiufigkeit Prozent [1.Q;3.Q] | Hiufigkeit Prozent [1.Q; 3.Q] P Radio
Substudien- n=351 n=108
gruppe 1U
Summenwert ;55 5,57 14,00 14,16 5,60 15,00 0,970
Depressivitat [10,00; 18,00] [10,00; 18,00]
Major
depressive 195 55,6% 64 59,3% 0431* | 1,16
Storung
Andere
depressive 59 16,8% 14 13,0% 0,450° | 0,74
Storung
Panik- 66 18,8% 19 17,6% 0,888 | 0,92
syndrom
Substudien- n=116 n=39
gruppe 2U
Summenwert -, 49 5,26 15,00 15,38 5,49 16,00 0,324°
Depressivitit [10,00; 19,00] [12,50; 19,00]
Major
depressive 67 57,8% 28 71,8% 0,133* 1,86
Storung
Andere
depressive 19 16,4% 3 7,7% 0,288% | 0,43
Storung
Panik- 20 17.2% 8 20,5% 0,637% | 1,24
syndrom
Substudien- n=70 n=2
gruppe 3U
Summenwert 4 5,21 14,00 16,00 5,84 16,00 0,123%
Depressivitit [9,00; 18,00] [14,25; 19,00]
Major
depressive 38 54,3% 17 77,3% 0,080% 2,86
Storung
Andere
depressive 9 12,9% 2 9,1% 1,000* | 0,68
Storung
Panik- 12 17,1% 4 18,2% 1,000* | 1,07
syndrom

MW — Mittelwert, SA — Standardabweichung, 1./3. Q — 25%/75%Quartil, * Fisher-Test, b Wilcoxon-Test
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3.4 Betrachtung des Zusammenhangs zwischen hohen IgE-Werten und der

psychischen Belastung

Um zu kldren, ob ein linearer Zusammenhang zwischen hohen IgE-Werten und der psy-
chischen Belastung der untersuchten Probanden oder der moglichen Confounder besteht,
wurde zundchst eine Spearman-Korrelation mit den IgE-Werten und allen in Frage
kommenden Variablen sowie von den Variablen miteinander gerechnet. Die Ergebnisse
der Korrelationen sind in Tabelle Al und Tabelle A2 zusammengefasst. Der
Ubersichtlichkeit halber wurden diese Tabellen in den Anhang gestellt. Die
ausgeprigtesten Korrelationen der IgE-Werte fanden sich mit den Variablen Geschlecht
(r = -0,10), Familienstand (r = -0,11), Partnerschaft (r = -0,10), Medikation (r = -0,12),
Atopie (r = 0,13), Leukozytenanzahl (r = 0,13), und der Fragebogen-Skala HADS Angst
(r = -0,10). Wobei nach den Korrelationskoeffizienten zu urteilen zwischen den IgE-
Werten und den entsprechenden Variablen nur ein geringer linearer Zusammenhang
bestand. Ein hoher linearer Zusammenhang mit r > 0,5 [51] zeigte sich zum einen
zwischen Alter und Familienstand und zum anderen zwischen den Fragebogen-Scores
untereinander, mit Ausnahme des SF12-Fragebogens und der Subskala ,,Freude® des

PSQ-Fragebogens.

Zur weiteren Untersuchung der moglichen Zusammenhinge und potentieller
Einflussfaktoren folgte im Anschluss die Berechnung einer multiplen Regression, wobei
fiinf verschiedene Modelle mit unterschiedlichen Einflussfaktoren berechnet wurden. Bei
jedem Modell schloss sich zudem eine Berechnung zur Selektion der Variablen an, die
den groBten Einfluss auf die IgE-Werte hatten. In Tabelle 19 sind die Ergebnisse mit
jeweils dem Regressionskoeffizienten, der Standardabweichung und der Signifikanz
dargestellt. AuBerdem finden sich in der letzten Zeile zu jedem Modell die angepassten
R2-Werte und die Signifikanz fiir das gesamte Modell. Da eine Multikolinearitéit bei der
Berechnung der Modelle vermieden werden sollte und so nur vereinzelt Fragebdgen-
Scores in ein Modell mit einflieBen konnten, wurde in Modell 5 zunichst nur mit der
Skala ,korperliche Gesundheit des SF12-Fragebogens und der Skala ,,Angst des
HADS-Fragebogens gerechnet. Beide Fragebogen-Scores zeigten bei der Berechnung der
Korrelationen den groften Zusammenhang mit IgE und wurden daher ausgewdhlt. In
einem weiteren Modell (Modell 6) wurden zusitzlich noch die Skala ,,Freude* und

,Gesamt® in die Berechnungen aufgenommen. Ein zusidtzlicher Mehrwert ergab sich
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durch die Ergebnisse nicht, weshalb diese in Tabelle A3 der Ubersichtlichkeit halber in

den Anhang gestellt wurden.
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Tabelle 19 Multiple Regression gerechnet in fiinf Modellen fiir das gesamte Probandenkollektiv
Dargestellt ist der Einfluss der einzelnen Variablen auf die IgE-Werte in fiinf Modellen und mit Selektion der einflussreichsten Variablen im angepassten Modell. Die CRP-Konzentration und
Leukozytenanzahl, ebenso wie die IgE-Werte wurden fiir die Berechnung logarithmiert, um die Voraussetzung der Normalverteilung zu erfiillen.

Regressionskoeffizient + Standardfehler und Signifikanz der multiplen Regression

Variablen Modell 1 Modell 1 Modell 2 Modell 2 Modell 3 Modell 3 Modell 4 Modell 4 Modell 5 Modell 5
angepasst angepasst angepasst angepasst angepasst
. 4,566 + 4,556 + 4,711 + 4,554 + 4,687 + wxx 117 % 3,26 £ 4,595 + 3,724 =
Absolutglied 0,467%** 0,347%** 0,528%** 0,352%** 0,549%** 4,272£0.298 0,631%** 0,326%** 0,805%** 0,389%**
-0,408 £ -0,408 £ -0,344 % -0,207 £
Geschlecht 0.158* 0,157#* 0.161* -0,334+ 0,159 -0,255+0,168 -0,236+ 0,166 -0,250+ 0,171 0.174
Alter -0,010 £ 0,006 -0,010+ 0,006 -0,008 0,006 -0,009 + 0,006 -0,004 + 0,007 -0,004 + 0,007 -0,006 + 0,007
-0,012 £ -0,015
BMI -0,000 £ 0,013 -0,001 £ 0,013 -0,005 £ 0,015 0016 0016
-0,296 £ -0,341 £ -0,355+ -0,356 £ -0,328 £ -0,380 £
Partnerschaft -0,298 £ 0,166 0.165 0.171* 0.169* -0,313+£0,172 0.168* 0.175 0.169*
Bildung -0,029 + 0,052 -0,038 + 0,054 -0,019 £ 0,055 -0,006 + 0,056
o -0,439 -0,407 £
- . + N - 4
Medikation 0,285+0,206 -0,342+0,188 0,310+ 0,207 0,186* 0,278 £ 0,210 0,187
Atopie 1,003 £ 0,412* 0,997 £ 0,410* 0,946 + 0,414* 0,954 + 0,409* 0,374 £ 0,439
Leukozyten (log) 0,099+ 0,043* 0,104 £ 0,041* 0,088 £0,044* 0,089 £0,041*
CRP (log) 0,011 £ 0,022 0,009 + 0,022
SF12 physisch -0,002 + 0,008
HADS Angst -0,030 £ 0,020 -0,032+0,019
angepasstes R2//  0,015//0,019 0,018 // 0,007 0,016 /0,036 0,020 // 0,009 0,031// 0,008 0,035/ 0,001 0,042 // 0,002 0,047 // 0,000 0,026 // 0,035 0,035 // 0,002

p-Wert

*Signifikanz mit p < 0,05 “*Signifikanz mit p < 0,01 “**Signifikanz mit p < 0,001
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Den Ergebnissen der Berechnung war zu entnehmen, dass das Geschlecht, das Leben in
einer Partnerschaft, die Medikation, das Vorliegen einer atopischen Erkrankung und die
Hohe der Leukozyten einen Einfluss auf den IgE-Wert der Probanden hatten (Tabelle
19). Allerdings lieB sich ein signifikanter Einfluss dieser Parameter aufler im Fall der
Leukozytenzahl nicht durchgehend in allen gerechneten Modellen abbilden. Die
psychische Verfassung, repréisentiert durch die Fragebogen-Scores, hatte in keinem der
gerechneten Modelle einen relevanten Einfluss auf die IgE-Werte. Im Detail lieB3 sich den
Ergebnissen nach schlussfolgern, dass bei einem Regressionskoeffizienten von -0,2 bis -
0,4 £ 0,2 in allen Modellen Frauen tendenziell einen niedrigeren IgE-Wert aufwiesen als
Mainner. Probanden in einer Partnerschaft hatten tendenziell einen niedrigeren IgE-Wert
(Regressionskoeffizient -0,3 + 0,17) als alleinstehende Probanden. Mit einem
Regressionskoeffizienten von -0,4 + 0,19 zeigte sich, dass bei Probanden, die dauerhaft
Medikamente einnahmen, eher ein niedrigerer IgE-Wert messbar war. Die Probanden mit
einer atopischen Erkrankung wiesen hohere IgE-Werte auf als die Probanden, die nicht
an einer atopischen Erkrankung litten (Regressionskoeffizient 1,0 = 0,4). Bei einem
Regressionskoeffizienten von 0,1 + 0,04 lieB sich ableiten, dass eine hohere

Leukozytenzahl mit einem hoheren IgE-Wert einherging.

Insgesamt konnte das angepasste Modell 4 mit den Variablen Partnerschaft, Medikation,
Atopie und Leukozyten bei einem R? von 0,047, was 4,7% entspricht, die IgE-Werte am
besten erkldren. Alles in allem konnte jedoch keines der Modelle die IgE-Werte in
ausreichendem MaB erkldren. Im Modell 5, wo zusétzlich noch die Fragebdgen-Scores
der Skala fiir korperliche Gesundheit des SF12-Fragebogens und der Skala Angst des
HADS-Fragebogens in die Berechnung hineingenommen wurden, waren die IgE-Werte
nur zu 3,5% erkldrbar. In dem auBlerdem gerechneten Modell 6, wo Skalen des SF12-,
des HADS und des PSQ-Fragebogens in die Betrachtungen einbezogen wurden, erklirte
das die IgE-Werte nur zu 3,3%.
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3.5 Anderung der IgE-Werte im zeitlichen Verlauf

Eine weitere Hypothese dieser Arbeit war, dass es einen Unterschied der IgE-Werte im
Verlauf des Untersuchungszeitraumes gibt und somit eine mdgliche Anderung der
psychischen Belastung bei den Probanden am Verlauf der IgE-Werte abzulesen ist. Im
Rahmen dessen sollte geklirt werden, ob Probanden mit zu Beginn der Untersuchung
normwertigen IgE-Werten einen anderen Verlauf der IgE-Werte zeigten als Probanden,
die zu Beginn einen erhdhten IgE-Wert aufwiesen. Zur Testung dieser Hypothese wurde
zunichst der IgE-Verlauf graphisch dargestellt und anschlieBend eine ANOVA mit

Messwiederholungen gerechnet.

Verlauf IgE-Werte T1-3
3_
B

W 2
o @ nigE
54 o—o——0 M higE

1_

0 J 1 |

™ T2 T3

Untersuchungszeitpunkte

Abbildung 8 Verlauf der IgE-Werte iiber den gesamten Untersuchungszeitraum

Die Abbildung stellt den Verlauf der logarithmierten IgE-Werte dar. Es wird ein Zeitraum von drei
Untersuchungsterminen, beginnend zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme in der psychosomatischen Klinik (T1)
iiber die Entlassung (T2) bis zum Nachsorgetermin 10 Wochen nach Beendigung der Therapie (T3), gezeigt. In Blau
ist die Gruppe der Probanden mit normwertigem IgE-Wert (nIgE) und in Rot die Gruppe der Probanden mit hohem
IgE-Wert (hIgE) abgebildet. Zu jedem Untersuchungstermin sind der Mittelwert, sowie die Standardabweichung
dargestellt.

Zu Beginn erfolgte die graphische Darstellung des zeitlichen Verlaufes der
logarithmierten IgE-Werte aller Probanden, die zu allen drei Untersuchungsterminen
anwesend waren (Abbildung 8). Dabei stellte sich heraus, dass die IgE-Werte wéihrend
der drei Untersuchungstermine relativ konstant blieben. Das war sowohl in der Gruppe

der Probanden mit anfangs hohem IgE-Wert als auch bei der Gruppe mit initial niedrigem
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IgE-Wert der Fall. Es lieB sich jedoch ein deutlicher Unterschied in der Hohe der IgE-

Werte zwischen den beiden Gruppen darstellen.

Zur Verifizierung der Ergebnisse aus den Grafiken wurde eine ANOVA mit
Messwiederholungen gerechnet und eine Post-Hoc-Analyse in Form des Sidak-Tests
angeschlossen, um den Verlauf der IgE-Werte genauer zu {iberpriifen. Die
Verdnderungen iiber die Zeit wurden durch die Regressionskoeffizienten und die
Standardabweichungen angegeben. Die Signifikanz zeigte die Wechselwirkungen
zwischen den Gruppen ,nIgE“ und ,hIgE“ beziehungsweise zwischen den
Untersuchungszeitpunkten auf. Die Berechnungen, deren Ergebnisse in Tabelle 20 und
Tabelle 21 aufgefiihrt sind, bestdtigten die Beobachtungen in den graphischen
Darstellungen. Es bestand ein deutlicher Unterschied in der Hohe der IgE-Werte
zwischen den beiden Gruppen ,,nIgE*“ und ,,hIgE* mit p < 0,001 (Tabelle 20). Im Verlauf
des Untersuchungszeitraumes zeigte sich jedoch keine wesentliche Anderung der IgE-

Werte (Tabelle 21).

Tabelle 20 Ergebnisse der ANOVA mit Messwiederholungen zur Darstellung des IgE-Verlaufes

In der Tabelle sind zum einen die Anstiege zwischen den Untersuchungszeitrdumen durch die
Regressionskoeffizienten und die Standardfehler dargestellt. Zum anderen werden die Wechselwirkungen zwischen
den Gruppen ,,nlgE*“ und ,,hIgE* sowie zwischen den Untersuchungszeitpunkten durch die Signifikanz mit dem
entsprechenden Symbol abgebildet. Die p-Werte sind nicht separat angegeben, sondern mit entsprechenden
Symbolen dargestellt. T2 bezeichnet den Untersuchungstermin 2 am Ende des stationdren Aufenthaltes und T3 ist der
Nachsorgetermin 10 Wochen nach Entlassung aus der Klinik. Mit hIgE wird die Gruppe der Probanden mit hohen
IgE-Werten bezeichnet.

Regressionskoeffizient + Standardfehler und Signifikanz

Absolutglied 2,88 £ 0,11 ***
T2 0,03 +£ 0,04
T3 0,08 + 0,04
higE 2,37 +0,23%%%
T2:hIgE -0,10 £ 0,08
T3:hIgE -0,15+ 0,09

*Signifikanz mit p < 0,05 **Signifikanz mit p < 0,01 ***Signifikanz mit p < 0,001
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Tabelle 21 Ergebnisse der Post-Hoc-Analyse berechnet mit dem Sidak-Test zur Darstellung des IgE-Verlaufes
In der Tabelle sind die Aderungen der logarithmierten IgE-Werte zwischen den einzelnen Untersuchungszeitriumen
durch den geschitzten Randmittelwert und den Standardfehler dargestellt. Relevante Anderungen wiren durch die
Signifikanz mit einem entsprechenden Symbol gekennzeichnet. Die Untersuchungszeitpunkte beziehen sich auf den
Zeitpunkt der stationdren Aufnahme in der psychosomatischen Klinik (T1), die Entlassung (T2) und den
Nachsorgetermin 10 Wochen nach Beendigung der stationédren Therapie (T3) Mit nIgE und hIgE sind die Gruppe der
Probanden mit niedrigem und mit hohen IgE-Werten bezeichnet.

Geschitzte Randmittelwerte + Standardabweichung und Signifikanz

Untersuchungszeitpunkte

nlgE higE
T1-T2 -0,03 £ 0,04 0,07 £ 0,07
T1-T3 -0,08 = 0,04 0,07 £ 0,08
T2-T3 -0,05 = 0,04 0,00 £ 0,07

*Signifikanz mit p < 0,05 **Signifikanz mit p < 0,01 “**Signifikanz mit p < 0,001

3.6 Verinderung der psychischen Belastung im Rahmen der stationéren

psychosomatischen Therapie und dariiber hinaus

Um zu priifen, ob die stationdre psychosomatische Therapie iiberhaupt einen Einfluss auf
die psychische Belastung der Patienten hatte, wurde im Folgenden der Verlauf der
Fragebogen-Scores betrachtet. Am Ende sollte eine Aussage zum kurzfristigen und
langfristigen Therapieerfolg getroffen werden konnen, gemessen daran, ob sich der psy-
chische Zustand der Probanden im Laufe der Zeit verbesserte. Dafiir wurden auch hier
die Verlaufe aller Fragebdgen-Scores graphisch dargestellt und anschlieBend eine
ANOVA mit Messwiederholungen und eine Post-Hoc-Analyse in Form des Sidak-Testes

gerechnet, um den Verlauf entsprechend mit Zahlen zu belegen.

In der graphischen Darstellung des SF12-Fragebogens fiel bei der Betrachtung der kor-
perlichen Gesundheit ein scheinbar unterschiedlicher Verlauf der beiden Gruppen ,,nIgE*
und ,,hIgE*“ auf (Abbildung 9A) Der Score in der Gruppe ,,nIgE*“ schien in der
graphischen Darstellung zunéchst deutlich stirker anzusteigen und nach Abschluss der
stationdren Therapie wieder leicht abzufallen, wihrend der Score der Gruppe ,,hIgE*
kontinuierlich anzusteigen schien. Bei der Skala der mentalen Gesundheit zeigte sich
graphisch kein Unterschied im Verlauf zwischen den beiden Gruppen ,,nIgE* und ,,hIgE*
(Abbildung 9B). Alles in allem hatte sich iiber die Zeit der drei Untersuchungstermine
der Score bei der mentalen und kdrperlichen Gesundheit fiir beide Gruppen erhoht, sodass
von einer Besserung der korperlichen und seelischen Gesundheit iiber die Zeit

ausgegangen werden konnte.
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(A) Verlauf Fragebogen-Score T1-T3 (B) Verlauf Fragebogen-Score T1-T3
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Abbildung 9 Verlauf SF12-Fragebogen mit den Skalen fiir korperliche Gesundheit (A) und mentale Gesundheit
(B)

Die Abbildung stellt den Verlauf der Fragebdgen-Scores des SF-12-Fragebogens dar, der aus der Skala , korperliche
Gesundheit” und ,,mentale Gesundheit“ besteht. Es wird ein Zeitraum von 3 Untersuchungsterminen, beginnend zum
Zeitpunkt der stationdren Aufnahme in der psychosomatischen Klinik (T1) iiber die Entlassung (T2) bis zum
Nachsorgetermin 10 Wochen nach Beendigung der Therapie (T3), gezeigt. In Blau ist die Gruppe der Probanden mit
normwertigem IgE-Wert (nIgE) und in Rot die Gruppe der Probanden mit hohem IgE-Wert (hIgE) abgebildet. Zu
jedem Untersuchungstermin sind der Mittelwert, sowie die Standardabweichung dargestellt.

Bei dem PSQ-Fragebogen verhielten sich die Gruppen ,,nIgE* und ,,hIgE* im Laufe des
Untersuchungszeitraumes bei allen fiinf erhobenen Skalen sehr &hnlich. Der Score fiir die
Freude nahm im Verlauf zu (Abbildung 10A). Die Scores, die die Sorgen, Anspannung,
Anforderungen und die subjektiv wahrgenommene Stressbelastung widerspiegelten
(Abbildung 10B-E), nahmen hingegen deutlich ab. Somit lie sich feststellen, dass sich
die Probanden beider Gruppen sowohl direkt nach Beendigung der stationdren Therapie
als auch noch 10 Wochen spiter weniger sorgten, weniger angespannt waren, die
Anforderungen als weniger belastend empfanden, mehr Freude erlebten und die subjektiv
wahrgenommene Stressbelastung deutlich geringer war als zu Beginn der stationiren

Therapie.
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(A) Verlauf Fragebogen-Score T1-T3 (B) Verlauf Fragebogen-Score T1-T3
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(E) Verlauf Fragebogen-Score T1-T3
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Abbildung 10 Verlauf PSQ-Fragebogen mit den Skalen fiir Freude (A), Sorgen (B), Anforderung (C),
Anspannung (D) und Gesamtscore (E)

Die Abbildung stellt den Verlauf der Fragebdgen-Scores des PSQ-Fragebogens dar, der sich aus den Skalen ,,Freude®,
Hdorgen”, ,,Anforderung®, ,,Anspannung und einem ,,Gesamtscore* zusammensetzt. Es werden die Mittelwerte und
der Standardfehler der Mittelwerte von Untersuchungstermin 1(Zeitpunkt der stationdren Aufnahme in der
psychosomatischen Klinik) iiber Zeitpunkt 2 (Entlassung nach der stationdren Therapie) bis zum Zeitpunkt 3
(Nachsorgetermin 10 Wochen nach Beendigung der Therapie) dargestellt. In Blau ist die Gruppe der Probanden mit
normwertigem IgE-Wert (nIgE) und in Rot die Gruppe der Probanden mit hohem IgE-Wert (hIgE) abgebildet. Zu
jedem Untersuchungstermin sind der Mittelwert, sowie die Standardabweichung dargestellt.
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Auch beim STAI-Fragebogen zeigten beide Gruppen einen sehr dhnlichen Verlauf iiber
die Zeit. Sowohl der Score fiir die Zustandsangst (Abbildung 11A) als auch der fiir die
Angst als Personlichkeitsmerkmal (Abbildung 11B) fielen im Laufe der stationiren
Therapie deutlich ab und stiegen nach Beendigung dieser nur in geringem Ausmal wieder
an. Daraus lie8 sich schlussfolgern, dass die Probanden nach der stationdren Therapie
wesentlich weniger dngstlich waren, sowohl in Bezug auf die Angst als aktuellen Zustand

als auch beziiglich ihrer Personlichkeit.

(A) Verlauf Fragebogen-Score T1-T3 (B) Verlauf Fragebogen-Score T1-T3
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Abbildung 11 Verlauf des STAI-Fragebogens mit den Skalen fiir Angst als Zustand (A) und als
Personlichkeitsmerkmal (B)

In der Abbildung wird der Verlauf der Fragebogen-Scores des STAI-Fragebogens dargestellt. Dieser besteht aus zwei
Skalen ,,state anxiety* (Zustandsangst) und ,.trait anxiety* (Merkmalsangst). Es werden die Mittelwerte, sowie die
Standardabweichung zu den entsprechenden Untersuchungszeitpunkten abgebildet. Die Untersuchungszeitpunkte
waren zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme in der psychosomatischen Klinik (T1), zum Zeitpunkt der Entlassung
nach der stationdren Therapie (T2) und zum Nachsorgetermin 10 Wochen nach Beendigung der Therapie (T3). In Blau
ist die Gruppe der Probanden mit normwertigem IgE-Wert (nIgE) und in Rot die Gruppe der Probanden mit hohem
IgE-Wert (hIgE) abgebildet.

Auch der Verlauf der Scores des HADS-Fragebogens war fiir die Probanden mit hohen
IgE-Werten dhnlich zu dem der Probanden mit normwertigen IgE-Werten (Abbildung
12A und 13B). Es zeigte sich fiir beide Gruppen im Laufe des Untersuchungszeitraumes
eine deutliche Abnahme der Scores auf der Angstskala, wobei bei den Probanden mit
normwertigen IgE-Werten der Score im Zeitraum nach der Therapie einen leichten
Anstieg zeigte. Im Gegensatz dazu schien der Score in der Gruppe der Probanden mit
hohem IgE noch weiter abzufallen nach dem Ende der stationdren Therapie. Fiir die Skala
fiir Depression kam es bei beiden Gruppen zunédchst zu einem starken Abfall der Scores
und im Zeitraum der Nachsorge zu einem leichten Anstieg. Dennoch lieB sich feststellen,
dass die Probanden durch die stationdre psychosomatische Therapie weniger dngstlich

und weniger depressiv waren.
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(A) Verlauf Fragebogen-Score T1-T3 (B) Verlauf Fragebogen-Score T1-T3
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Abbildung 12 Verlauf des HADS-Fragebogens mit den Skalen fiir Angst (A) und Depression (B)

Die Abbildung stellt den Verlauf der Fragebogen-Scores des HADS-Fragebogens dar, der aus den Skalen ,,Angst und
,.Depression“ besteht. Uber einen Zeitraum von 3 Untersuchungsterminen, beginnend zum Zeitpunkt der stationéren
Aufnahme in der psychosomatischen Klinik (T1) iiber die Entlassung (T2) bis zum Nachsorgetermin 10 Wochen nach
Beendigung der Therapie (T3), sind die entsprechenden Mittelwerte, sowie die Standardabweichung abgebildet. In
Blau ist die Gruppe der Probanden mit normwertigem IgE-Wert (nIgE) und in Rot die Gruppe der Probanden mit hohem
IgE-Wert (hIgE) abgebildet.

Im Verlauf des PHQ-Summenwertes, der zur Diagnostik einer depressiven Storung und
deren Ausmal} herangezogen werden kann, zeigte sich ebenfalls fiir beide Gruppen tiber
die Zeit ein deutliches Abfallen des Scores nach der stationdren psychosomatischen
Therapie sowohl kurzfristig als auch langfristig (Abbildung 13). Dementsprechend
spiegelte sich auch in dieser Grafik, wie bereits beim Verlauf des HADS-Fragebogen-
Scores, iiber die Zeit eine Reduktion der Depressivitit bei den Probanden mit

normwertigen und bei Probanden mit hohen IgE-Werten wider.
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Verlauf Fragebogen-Score T1-T3
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Abbildung 13 Verlauf der PHQ-Fragebogen-Scores - Summenwert Depressivitit

Die Abbildung zeigt den Verlauf des Summenwertes fiir Depressivitit des PHQ-Fragebogens, der in gewissem Malle
eine Aussage iiber das Vorliegen einer depressiven Stérung und deren AusmaB zulisst. Uber einen Zeitraum von 3
Untersuchungsterminen, beginnend zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme in der psychosomatischen Klinik (T1)
iiber die Entlassung (T2) bis zum Nachsorgetermin 10 Wochen nach Beendigung der Therapie (T3), sind die entspre-
chenden Mittelwerte, sowie die Standardabweichung abgebildet. In Blau ist die Gruppe der Probanden mit
normwertigem IgE-Wert (nIgE) und in Rot die Gruppe der Probanden mit hohem IgE-Wert (hIgE) abgebildet.

Zusammenfassend konnte anhand der Grafiken festgestellt werden, dass die psychoso-
matische Therapie unter stationdren Bedingungen zu einer deutlichen Reduktion der
psychischen Belastung fiihrte und damit sowohl kurzfristig, als auch langfristig ein
Therapieerfolg zu verzeichnen war. Zur Bestdtigung dieser Annahmen wurde zu jeder
Fragebogen-Skala eine ANOVA mit Messwiederholungen gerechnet. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 22 zusammengefasst. Die Verdnderungen iiber die Zeit wurden durch die
Regressionskoeffizienten und die Standardabweichungen angegeben. Die Signifikanz
zeigte die Wechselwirkungen zwischen den Gruppen ,,nIgE* und ,,hIgE* bzw. zwischen

den Untersuchungszeitpunkten auf.
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Tabelle 22 Ubersicht der Ergebnisse der ANOVA mit Messwiederholungen fiir alle in die Untersuchung
einbezogenen Fragebogen

Dargestellt sind Anderungen zwischen den Untersuchungszeitriumen durch die Regressionskoeffizienten mit den
Standardfehlern. Wechselwirkungen zwischen den Gruppen ,nIgE“ und ,hIgE“ sowie zwischen den
Untersuchungszeitpunkten sind durch die Signifikanz abgebildet, wobei eine Signifikanz jeweils mit den
entsprechenden Symbolen ausgedriickt wird und nicht die einzelnen p-Werte aufgefiihrt sind. T2 bezeichnet dabei den
Untersuchungstermin 2 am Ende des stationdren Aufenthaltes und T3 ist der Nachsorgetermin 10 Wochen nach
Entlassung aus der Klinik. Mit hIgE wird die Gruppe der Probanden mit hohen IgE-Werten bezeichnet.

Regressionskoeffizient + Standardfehler und Signifikanz der ANOVA mit

Messwiederholungen

glti’:glut' T2 T3 higE T2:hIgE T3:hIgE
Sg;fisch ‘1‘?5’3(15 31»(9)81 3214133 0364340 -3,55+2,15 -1,42+2.70
SF12 mental f%i? }i@if },25’8*7*,? 017+247 -0,72+2,94 -2,47+3,04
PSQ Sorgen 2,36‘1‘*2*; '2{9839? 3221 és*ii 5664616 -7.10+603 -3.92+6.65
ii?pannung ;iii? 'Z%?li ;2,3%&9? 080+498 030+5,62 -1,75+691
PSQ Freude g 111’3*25 ; }éggf §62§8i 1324443 3844580 0,69+ 6,68
ii(f:’or derung ‘2‘,67’;7*? zgﬁ?f '2{8.;)7*95 1,00+555 -1,17+586 -348+597
PSQ Gesamt ?;59’;*85 'Z?éff 'zfgggii 1804405 -294+488 -244+540
STAIsate | ’53’2;”*? 11 615**6} '3;2495 1084278 0,12+£331 -1,25+3,55
STAI trait f%gi? '3;‘769*5 '3’623;5 397+246 4424299 -1,14+333
Eﬁg]zts (1)}5"2‘9*? ;)3";&‘15 ;)3"3579*5 1,17+1,07 084+099 0,18+ 1,15
g‘;?esssion éé’éi? ;)"‘3733;5 6‘};%95 0,14+1,01  027+1,08 1,14+1,13
gigme (1)?6,2*7*; 05 ’6352*5 ;)"‘;3795 1934134 -1,09+133 -0,84+1,58

*Signifikanz mit p < 0,05 **Signifikanz mit p < 0,01 “**Signifikanz mit p < 0,001

Die Daten bestitigten die zuvor durch die Grafiken postulierten Annahmen. Es zeigte sich
durchweg bei allen Fragebdgen eine deutliche Verdnderung der Scores iiber die Zeit,
wobei sich jeweils die beiden Gruppen ,,nIgE*“ und ,hIgE*“ in ihrem Verlauf nicht
wesentlich voneinander unterschieden. Auch bei der Skala , physische Gesundheit* des
SF12-Fragebogens, wo in der graphischen Darstellung scheinbar eine unterschiedliche
Entwicklung zwischen den Probanden mit hohen und denen mit normwertigen IgE-
Werten vorlag (Abbildung 9A) konnte zunédchst durch die ANOVA kein Unterschied

zwischen den beiden Gruppen in Hohe des Scores iiber die Zeit gezeigt werden.
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Tabelle 23 Ubersicht der Ergebnisse der Post-Hoc-Analyse berechnet mit dem Sidak-Test zur Darstellung der Fragebogen-Scores im Verlauf

Angegeben sind die Anderungen der Fragebdgen-Scores zwischen den einzelnen Untersuchungszeitrdumen durch die geschitzten Randmittelwerte und die Standardabweichung. Relevante
Anderungen sind durch die Signifikanz mit einem entsprechenden Symbol gekennzeichnet. Die Untersuchungszeitpunkte beziehen sich auf den Zeitpunkt der stationiren Aufnahme in der
psychosomatischen Klinik (T1), die Entlassung (T2) und den Nachsorgetermin 10 Wochen nach Beendigung der stationéren Therapie (T3). Mit nIgE und hIgE sind die Gruppe der Probanden mit
niedrigem und mit hohen IgE-Werten bezeichnet.

Geschitzte Randmittelwerte + Standardabweichung und Signifikanz

Untersuchungs-

zeitpunkte SF12 SF12 PSQ PSQ PSQ PSQ PSQ HADS HADS STAI state | STAI trait PHQ
physisch mental Sorgen Anspannung | Freude Anforderung | Gesamt Angst Depression Summe

Gruppe nIgE

T1-T2 -3,90 + -1432 + 18,05 £ 26,67 * -21,62 + 14,29 £ 20,16 £ 3,84+ 4,73 + 11,26 £ 9,79 + 532+
1,08™ 1,47 2,95 2,75 2,88 2,87 2,38%%* 0,48%** 0,53%** 1,62%%* 1,46%** 0,65%**

T1-T3 321+ -12,07 £ 21,54 £ 23,10 -16,28 £ 10,76 £ 17,94 £ 3,59+ 4,00 + 9,20 + 9,13+ 430+
1,33 1,50 3,26 3,39 3,28 2,93 2,65%%* 0,57*%* 0,55%** 1,74%%%* 1,63%** 0,77%%*
0,69 + 224+ 3,49+ 534+ -2,23 + -0,26 + -2,06 + -0,66 + -1,02 +

213 1,07 1,47 2,97 3STE277 1 590 333E288 140 0,49 03053 1 6 1,46 0,66

Gruppe hIgE

T1-T2 -0,35+ -13,59 25,15+ 26,36 * -2545 + 1545+ 23,11+ 3,00+ 4,46 + 11,14 £ 1421+ 6,41 +
1,86 2,54 5,26 491" 514" 5,117 4,25%%* 0,86%* 0,94*** 2,89%** 2,61%%* 1,15%%*

T1-T3 -1,79+ -9,60 + 2545+ 24,85 + -16,97 + 14,24 £ 20,38 £ 341+ 2.86 4 0.98* 10,46 £ 10,27 £ 5,14+
2,34 2,64 5,79 6,02"* 5,82" 5,20" 4,70%** 1,01** U 3,10% 2,90%* 1,38%**
-1,44 + 3,99+ 0,30+ 8,48 + 2,73+ 041+ -0,68 + -393+ -1,27+

213 1,86 2,54 5.26 LSLEAIT 5y LAESI s 0.86 1392094 15 g9 2,61 1,18

*Signifikanz mit p < 0,05 **Signifikanz mit p < 0,01 “**Signifikanz mit p < 0,001
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Um zu verifizieren, wo genau sich im zeitlichen Verlauf deutliche Verdnderungen der
Scores bei den beiden Gruppen ergaben, wurde als Post-Hoc-Analyse ein Sidak-Test fiir
alle Fragebdgen-Scores gerechnet. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 23. Sie zeigen,
dass im Verlauf nahezu aller Fragebdgen-Scores ein relevanter Unterschied zwischen
dem ersten und dem zweiten Untersuchungstermin und auch zwischen dem ersten und
dem dritten Untersuchungstermin besteht. In dem Zeitraum zwischen der Entlassung aus
der stationdren Therapie und dem 10 Wochen spiter stattgehabten Nachsorgetermin
ergaben sich keine wesentlichen Anderungen der Scores. Eine Ausnahme bildete die
Skala ,.korperliche Gesundheit* des SF12-Fragebogens. In der Gruppe ,,nIgE* kam es zu
einem merklichen Anstieg des Scores im Zeitraum von Untersuchungstermin 1 zu
Untersuchungstermin 2 sowie von Untersuchungstermin 1 zu Untersuchungstermin 3,
sodass tiiber die Zeit von einer Besserung der korperlichen Gesundheit ausgegangen
werden konnte. Anders verhielt es sich in der Gruppe ,,hIgE*. Dort ergab sich zwischen
den einzelnen Untersuchungsterminen kein relevanter Unterschied. Tendenziell stieg der
Score, wie auch in der graphischen Darstellung zu sehen war (Abbildung 9A), an. Dieser
Anstieg war jedoch statistisch nicht signifikant. Demnach musste fiir die Gruppe ,,hIgE*
postuliert werden, dass die psychosomatische Therapie keine relevanten Auswirkungen

auf die korperliche Gesundheit bei den Probanden hatte.
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4 DISKUSSION

In der hier vorliegenden naturalistischen Studie sollte die Relevanz von IgE als
immunologischer Marker bei multimodalen stationdren psychosomatischen Patienten
untersucht werden. Der Fokus lag dabei auf einem moglichen Zusammenhang zwischen
der psychischen Belastung der Probanden, als Ausdruck von chronischem Stress, und der
Hohe der im Blutplasma gemessenen IgE-Werte (Hypothese 1). Zudem wurden die
Verdnderungen des IgE-Wertes im Laufe des Beobachtungszeitraumes untersucht, wobei
die Probanden mit normwertigen IgE-Ausgangswerten und die Probanden mit erh6hten
IgE-Werten vergleichend betrachtet wurden (Hypothese 2). Des Weiteren wurde
untersucht, ob die psychosomatische Therapie einen langanhaltenden Effekt hat, der sich

in der Hohe der IgE-Werte widerspiegelt (Hypothese 3).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen hohen IgE-
Werten und der psychischen Belastung der Probanden nachgewiesen werden (Kapitel
3.4). Daher musste die erste Hypothese verworfen werden. Bei der Betrachtung der IgE-
Verldufe unter der psychosomatischen Therapie und im Rahmen der Nachsorge zeigten
sich keine wesentlichen Verdnderungen in der Hohe der IgE-Werte (Kapitel 3.5). Somit
musste auch die zweite Hypothese abgelehnt werden. Der psychische Zustand der
Probanden, abgebildet durch die Scores der angewendeten Fragebogen, besserte sich
hingegen merklich unter der multimodalen stationéren psychosomatischen Therapie, und
hatte einen langanhaltenden Effekt (Kapitel 3.6). Die dritte Hypothese konnte daher in
Teilen angenommen werden. In der folgenden Diskussion werden die einzelnen
Hypothesen der Arbeit nochmals ausfiihrlich betrachtet und die entsprechenden

Ergebnisse im Kontext der aktuellen wissenschaftlichen Forschung diskutiert.

4.1 Der Zusammenhang zwischen hohen IgE-Werten und der psychischen

Belastung von multimodalen stationéiren psychosomatischen Patienten

Ein Zusammenhang zwischen hohen IgE-Werten und dem chronischen Stress der
untersuchten Probanden, widergespiegelt durch die psychische Belastung, konnte mit
Hilfe der durchgefiihrten Regressionsanalyse nicht nachgewiesen werden. In keinem der
gerechneten Modelle waren die Fragebogen erkldrend fiir die IgE-Werte (Tabelle 19).

Die bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse liefern unterschiedliche Resultate
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beziiglich des Zusammenhangs zwischen Stress bzw. der psychischen Belastung und
hohen IgE-Werten. In den entsprechenden Studien wurden zumeist Probanden mit
Asthma bronchiale oder atopischer Dermatitis im Vergleich mit Probanden untersucht,
bei denen keine atopische Erkrankung in der Vorgeschichte bekannt war. Die meisten
dieser Studien konnten nachweisen, dass Personen, die an Asthma bronchiale oder einer
atopischen Dermatitis leiden, hohere Scores in den Fragebdgen zu Angst und
Depressionen haben [32—-37]. Bei der Betrachtung der IgE-Spiegel und Zytokine kamen
die Studien jedoch zu unterschiedlichen Resultaten. Koh et al. [36] konnten weder einen
Zusammenhang der IgE-Spiegel mit der aktuellen Stresswahrnehmung noch mit der
Frequenz des Stressors belegen. Auch in den Untersuchungen von Hashiro et al. [33]
korrelierten die Scores der psychologischen Tests nicht mit den gemessenen
immunologischen Markern (IL-4 und IFN-y). In anderen Studien wiederum fand sich eine
positive Korrelation der IgE-Werte mit dem STAI-Score fiir trait anxiety [35]. AuBBerdem
ergaben sich Hinweise darauf, dass Personen mit einem hohen Score bei der Skala trait
anxiety zu einer Tu2-Immunantwort tendieren. Wright et al. [52] konnten bei der
Untersuchung von Kleinkindern ebenfalls zeigen, dass mehr Stress der Bezugsperson mit
hoheren IgE-Spiegeln der Kleinkinder einhergeht, ebenso wie mit einer geringeren IFN-

v-Produktion und damit einer geringeren Tul-Immunantwort.

Ein Grund fiir die divergierenden Ergebnisse konnten die verschiedenen Methoden der
einzelnen Studien sein. Zum einen unterschied sich die Auswahl der Probanden
(Kleinkinder, Studenten, Patienten mit atopischer Dermatitis oder Asthma bronchiale)
stark voneinander zum anderen wurden zwar in nahezu allen Studien Fragebdgen zur
Erfassung von Stress genutzt, doch auch die Auswahl der Fragebdgen variierte stark. Wie
in der vorliegenden Arbeit wurden in fiinf weiteren Studien Probanden untersucht, die an
Asthma bronchiale oder atopische Dermatitis erkrankt waren. Jedoch bildeten diese
Probanden wie bereits beschrieben zumeist eine separate Untersuchungsgruppe, der eine
Gruppe von Individuen ohne eine atopische Erkrankung gegeniibergestellt wurde. Dies
limitiert die Vergleichbarkeit dahingehend, dass in der vorliegenden Arbeit die Gruppen
entsprechend des gemessenen IgE-Wertes gegeniibergestellt wurden und in beiden
Gruppen Probanden mit einer oder mehreren atopischen Erkrankungen zu finden waren.
In Bezug auf die Fragebogen gab es drei weitere Studien, die ebenfalls den STAI-
Fragebogen zur Erfassung von Angst und dem damit einhergehenden Stress genutzt
hatten [33-35]. Die in der vorliegenden Arbeit genutzten Fragebogen (SF-12, PSQ,
71



HADS, PHQ) wurden in keiner der anderen Studien verwendet. Stattdessen kamen
folgende Fragebogen zur Anwendung: Perceived Stress Scale [52], Self-Rating
Depression Scale [33], Cornell Medical Index [33], Global assessment of recent stress

[36], Social adjustment rating scale [36].

Bei der multiplen Regression, die fiir die vorliegende Arbeit gerechnet wurde, ergab sich
in Bezug auf die Fragebogen die Schwierigkeit, dass viele der Fragebogen eine hohe
Korrelation untereinander aufwiesen. Damit bestand in den meisten Fillen eine
Multikolinearitit und es konnte jeweils nur ein Bruchteil der Fragebdgen-Scores in den
Modellen beriicksichtigt werden. Dies schien in anderen Studien nicht relevant gewesen
zu sein, da die meisten Studien nur ein bis drei verschiedene Fragebdgen zur Erfassung
von Stress verwendet hatten. Zudem wurde lediglich in einer weiteren Studie {iberhaupt
eine multiple Regression zur Auswertung der Daten gerechnet [36]. Insgesamt bleibt als
Problem bestehen, dass es derzeit kein Messinstrument in der Psychosomatik gibt, das als
Goldstandard zur Erfassung von Stress genutzt wird [42]. Jedes Forschungsinstrument
zur Stressmessung hat seine Limitierungen. So kann die Selbstaussage der Probanden bei
der Beantwortung der Fragebdgen je nach der Situation zum Zeitpunkt der Befragung
variieren. Dementsprechend wird der chronische Stress der Patienten moglicherweise
nicht gut genug durch die psychische Belastung, die durch die Fragebdgen-Scores erfasst
wurde, abgebildet. Dies konnte ein Grund dafiir sein, weshalb der Zusammenhang
zwischen dem vermeintlichen chronischen Stress der Probanden und den IgE-Werten in
dieser Arbeit nicht nachweisbar war. Fiir zukiinftige Untersuchungen wire demnach zu
iiberlegen, eine gezieltere Auswahl der Fragebogen zu treffen, die die

Stresswahrnehmung der Probanden am besten abbildet.

Im Vergleich mit den bisherigen wissenschaftlichen Forschungsergebnissen sollte zudem
berticksichtigt werden, dass nicht bei allen Untersuchungen der IgE-Wert bestimmt
wurde und zum Abbilden der Tul- und Tu2-Antwort ebenfalls verschiedene Zytokine
(IL-4 [33,35], IFN-y [33,35,52], Aktivitdt der NK-Zellen [33], IL-10 [52], TNF-a., IL-13)
oder gar keine Zytokine gemessen wurden, was ebenfalls die Vergleichbarkeit der
Studien untereinander einschrinkt. Nichtsdestotrotz sprechen die Ergebnisse dieser
Arbeit dafiir, dass kein Zusammenhang zwischen hohen IgE-Werten und der psychischen
Belastung der Patienten besteht.
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4.2 Keine Verinderungen der IgE-Werte im Laufe der psychosomatischen

Behandlung und dariiber hinaus

Nachdem im Rahmen der ersten Hypothese kein Zusammenhang zwischen hohen IgE-
Werten und einer hohen psychischen Belastung nachgewiesen werden konnte, wurde im
weiteren Verlauf der Fokus auf die Anderungen der IgE-Werte wihrend der stationiiren
psychosomatischen Behandlung bis 10 Wochen nach Beendigung der stationdren The-
rapie gelegt. Dabei wurde, nach Gruppen getrennt, das gesamte Kollektiv der Probanden
betrachtet, die bei allen drei Untersuchungsterminen zugegen waren. Die Ergebnisse
zeigten einen nahezu unverdnderten IgE-Wert iiber die Zeit sowohl fiir die Gruppe ,,nIgE*
als auch fiir die Gruppe ,hIgE“, wobei ein deutlicher Unterschied zwischen beiden
Gruppen in der Hohe der IgE-Werte bestand (Tabelle 20 und Tabelle 21). Es lisst sich
daher aus den Beobachtungen schlussfolgern, dass die psychosomatische Therapie keinen
Effekt auf die Hohe der IgE-Werte hat. Die zweite Hypothese musste somit ebenfalls

abgelehnt werden.

Aktuelle wissenschaftliche Untersuchungen haben sich bisher kaum mit speziell dieser
Thematik befasst. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass der IgE-Wert durch in der
psychosomatischen Therapie genutzte Verfahren wie funktionelle Entspannung und
geleitete Imagination beeinflusst werden kann [53]. Entsprechende Untersuchungen
wurden bei Patienten mit Asthma bronchiale durchgefiihrt, wo IgE eine wichtige Rolle in
der Pathogenese spielt. Nach der Anwendung der entsprechenden Therapieverfahren
zeigte sich bei diesen Patienten eine deutliche Reduktion der IgE-Werte sowie eine
relevante klinische Besserung [53]. Demnach wire eine gezielte Selektion von Probanden
mit einer Erkrankung des atopischen Formenkreises zusétzlich zu der psychosomatischen
Erkrankung eine lohnenswerte Untersuchung. Bei dem vorliegenden Kollektiv wére

aufgrund der geringen Probandenzahl eine solche Untersuchung nicht mdglich gewesen.

4.3 Die psychosomatische Therapie hat einen langanhaltenden Effekt bei

multimodalen stationiiren psychosomatischen Patienten

Zuletzt sollte die Frage gekldrt werden, ob die psychosomatische Therapie einen lang-
anhaltenden Effekt auf die psychische Belastung der Probanden hat und ob sich dies in

den IgE-Werten widerspiegelt. Dafiir wurden die einzelnen Fragebdgen-Scores im
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Verlauf der drei Untersuchungszeitpunkte betrachtet. Als Resultat zeigte sich eine deut-
liche Anderung aller Fragebogen-Scores hin zu einer Besserung der psychischen Ge-
sundheit. Dieser Effekt hielt bis zur Nachuntersuchung 10 Wochen nach Beendigung der
stationdren Therapie an (Tabelle 22 und Tabelle 23). Den Ergebnissen zufolge kann
somit von einem {iber mindestens 10 Wochen anhaltenden positiven Effekt der
multimodalen stationédren psychosomatischen Therapie auf die psychische Belastung der
Patienten ausgegangen werden. Dieser Therapieeffekt spiegelte sich jedoch nicht in den
IgE-Werten wider, da diese sich im Gegensatz zu den Fragebdgen-Scores nicht
wesentlich im Verlauf der Therapie verdanderten (Kapitel 4.2). In der Literatur ist die
Wirksamkeit einer stationdren psychosomatischen Therapie bereits durch zahlreiche
Studien belegt [54,55]. Die vorwiegend im deutschsprachigen Raum gebréiuchliche
stationdre Psychotherapie besteht in der Regel aus verschiedenen Komponenten wie
Einzel- und Gruppenpsychotherapie sowie Musiktherapie und Sport [55].
Gruppentherapeutische Ansétze erhdhen dabei nachweislich den Behandlungserfolg [54].
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die einzelnen Komponenten der
multimodalen Therapie nicht gesondert betrachtet, sodass eine detaillierte Aussage zur
Wirksamkeit der konkret bei den Probanden durchgefiihrten MaBinahmen nicht moglich

1st.

Eine interessante Beobachtung fand sich im Zusammenhang mit der kdrperlichen Ge-
sundheit und der damit einhergehenden Lebensqualitit. Bei den Probanden mit
normwertigen IgE-Werten konnte im Laufe der Therapie eine deutliche Besserung der
korperlichen Gesundheit festgestellt werden, die auch iiber den Beobachtungszeitraum
der 10 Wochen nach der stationdren Behandlung anhielt. Die Probanden mit erh6hten
IgE-Werten schienen jedoch in Bezug auf die korperliche Gesundheit nicht, von der
psychosomatischen Therapie zu profitieren. In der aktuellen Literatur liegen kaum
Untersuchungen zur Auswirkung der stationdren psychosomatischen Therapie auf die
korperliche Gesundheit bei psychosomatischen Patienten vor. Dennoch gibt es Studien,
die einen positiven Effekt einer psychosomatischen Therapie auch auf die korperliche
Gesundheit beschreiben [56,57]. So konnte beispielsweise bei Patientinnen, die aufgrund
einer Essstorung in stationérer psychosomatischer Behandlung waren, ein positiver Effekt
der stationdren psychosomatischen Therapie auf die korperliche Gesundheit und eine
verbesserte Lebensqualitidt beobachtet werden [56]. In Bezug auf Personen mit Asthma

bronchiale beschrieb Wolpe [57], dass durch eine Form der Verhaltenstherapie, die
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systematische Desensibilisierung, eine signifikante Besserung der somatischen
Beschwerden und der mit dem Asthma verbundenen Angstgewohnheiten bei den
Betroffenen erreicht werden konnte. Wolpe [57] wies darauf hin, dass bei Asthmatikern
eine Unterteilung in Patienten mit einer hohen Prédisposition fiir die Erkrankung und
denen ohne eine solche Pridisposition durchaus hilfreich sein kann. Bei Letzteren ist
davon auszugehen, dass psychologische Faktoren eine wesentlich groere Rolle in der
Krankheitsentstehung spielen [57]. In diesen Uberlegungen liegt moglicherweise auch
eine Begriindung fiir die Beobachtungen der vorliegenden Arbeit. Patienten mit hohen
IgE-Werten sind physisch eher fiir Symptome, insbesondere atopischer Erkrankungen
und deren Komorbidititen, pradestiniert. Demnach wiirden bei Probanden mit
normwertigen IgE-Werten psychische Faktoren eine grofere Rolle in der
Krankheitsentstehung spielen, weshalb die psychosomatische Therapie in dieser Gruppe
eine bessere Wirkung in Bezug auf die korperlichen Beschwerden zeigt. Diese
Uberlegungen wiirden jedoch der Annahme widersprechen, dass die hohen IgE-Werte
vornehmlich durch chronischen Stress und damit eine entsprechende psychische
Belastung bedingt sind. Um eine genaue Erklarung fiir die ausbleibende Besserung der
korperlichen Gesundheit bei den Probanden mit erhohten IgE-Werten zu finden, wére
eine detaillierte Analyse der einzelnen korperlichen Beschwerden und der durchgefiihrten
Therapien sinnvoll. Auf diesen Aspekt wurde in der vorliegenden Arbeit nicht genauer
eingegangen, da der Fokus mehr auf der psychischen Belastung lag. Dennoch kdnnte eine
gezielte Betrachtung der korperlichen Gesundheit im Zusammenhang mit Stress und
Stresserleben in zukiinftigen Untersuchungen ein lohnenswerter

Betrachtungsschwerpunkt sein.

4.4 FEinschitzung der Stichprobe, der klinischen und laborchemischen

Parameter sowie der genutzten Fragebogen

Im Folgenden soll die Relevanz und der Einfluss verschiedener Parameter auf die IgE-
Werte diskutiert und einer genaueren Betrachtung unterzogen werden. In Bezug auf das
Geschlecht, das Alter und den BMI waren die gebildeten Gruppen ,,nIgE* und ,,hIgE* gut
vergleichbar, da keine wesentlichen Unterschiede zwischen beiden Gruppen bestanden
(Tabelle 4). Ein relevanter Einfluss dieser Variablen auf die Hohe der IgE-Werte konnte

damit bereits durch die deskriptive Statistik ausgeschlossen werden. Gleiches galt fiir die
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Parameter Bildungsstand, die angegebene Hauptdiagnose und die eingenommenen
Medikamente. Bei den soziodemographischen Parametern ,Partnerschaft und
,Familienstand* zeigten sich hingegen deutliche Gruppenunterschiede (Tabelle 5). Die
Ergebnisse lieen darauf schlieBen, dass Personen in einer Partnerschaft wesentlich
hiufiger normwertige IgE-Spiegel im Blut aufweisen. Durch wissenschaftliche
Untersuchungen ist belegt, dass soziale Unterstiitzung einen positiven Einfluss auf das
Stresserleben von Personen haben kann [58—60]. Dabei stehen besonders die durch den
Empfinger der Unterstiitzung, den Rezipienten, wahrgenommene Unterstiitzungsabsicht
sowie das vorliegende Bindungsverhalten und das Selbstwertgefiihl des Rezipienten im
Vordergrund [59,61]. Insbesondere Ménner scheinen sich auf ihre Partnerinnen als
Unterstiitzungsquelle zu fokussieren, wihrend Frauen bei Bedarf auch auf andere, ihrem
sozialen Netzwerk angehorige Personen als Unterstiitzungsquelle zuriickgreifen [59]. In
der Annahme, dass die Hohe des IgE-Wertes ein Ausdruck von chronischem Stress ist,
wiirden die Ergebnisse der Arbeit die bereits vorliegenden wissenschaftlichen
Erkenntnisse unterstiitzen. Personen, die in einer Partnerschaft leben, haben ecin
geringeres Stresserleben und konnen besser mit psychischen Belastungen umgehen, was

in niedrigeren IgE-Werten resultiert.

Bei der Betrachtung der Atopie fanden sich in der Gruppe ,,hIgE* prozentual deutlich
mehr Probanden mit einer nebenbefundlich vorliegenden Erkrankung des atopischen
Formenkreises (Tabelle 12). Diese Beobachtung war zu erwarten und deckt sich mit der
aktuellen Literatur, in der eine Atopie, wie bereits in Abschnitt 1.2.2.1 beschrieben, als
Priadisposition  verstanden wird, auf Allergene mit einer entsprechenden
immunologischen Reaktion des Kérpers zu antworten, die mit einer Uberproduktion von
IgE einhergeht [62,63]. Die Ergebnisse der Substudiengruppe 3U konnten diesen
Unterschied nicht mehr abbilden (Tabelle 12), was wahrscheinlich der Tatsache
geschuldet war, dass in dieser Substudiengruppe nur noch bei einer sehr geringen
Probandenzahl (insgesamt 3 von 92 Probanden) iliberhaupt eine atopische Erkrankung
vorlag. Daher wurden die Ergebnisse im Vergleich zu den anderen beiden
Substudiengruppen als nicht zuverlissig gewertet. Ahnlich verhielt es sich bei dem
Vergleich der Gruppen in Bezug auf die Hohe der Leukozytenzahlen. Obwohl bei beiden
Gruppen im Mittel die Leukozytenzahl nicht tiber der Norm von 11 000 puL! lag und so
per definitionem nicht von einer Leukozytose gesprochen werden kann [64], zeigte sich

dennoch ein relevanter Unterschied zwischen den Gruppen ,nlgE“ und ,hIgE®.
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Probanden mit erhdhten IgE-Werten wiesen in den Substudiengruppen 1U und 2U
eindeutig hohere Leukozytenzahlen auf als die Probanden mit normwertigen IgE-Werten
(Tabelle 13). Nach wissenschaftlichen Erkenntnissen gibt es eine Vielzahl von Faktoren,
die die Hohe der Leukozyten im Blut beeinflussen konnen. Eine hohere Leukozytenzahl
kann unter anderem durch bakterielle oder autoimmune Entziindungen, durch sportliche
Aktivitdt, Rauchen oder durch Medikamente wie Lithium oder Corticosteroide bedingt
sein [64,65]. AuBerdem kann chronischer Stress nachweislich zu einer Erhohung der
Leukozyten im Blut fiihren [65,66]. Eine Erhohung der Leukozyten ist demnach eher eine
unspezifische Beobachtung. In der Annahme, dass die Hohe der IgE-Werte Ausdruck von
psychischer Belastung und damit auch von chronischem Stress ist, ist eine hohere
Leukozytenzahl in der Gruppe der Probanden mit erhohten IgE-Werten jedoch durchaus
plausibel. Bei der Substudiengruppe 3U war erneut kein relevanter Unterschied zwischen
den Gruppen zu verzeichnen (Tabelle 13). Doch auch in diesem Fall wurde davon
ausgegangen, dass aufgrund einer deutlich geringeren Probandenzahl die Aussage dieser
Substudiengruppe nicht repriasentativ ist im Vergleich zu den anderen beiden
Substudiengruppen und die Hohe der Leukozyten durchaus einen Einfluss auf die Hohe

der IgE-Werte haben konnte.

In Bezug auf die Fragebdgen zeigte sich zumeist eine vergleichbare Ausgangslage beider
Gruppen. Vereinzelt bestand eine Tendenz hin zu einem Gruppenunterschied wie bei der
Skala ,korperliche Gesundheit des SF12-Fragebogens (Tabelle 14) und der Skala
,Gesamtscore” des PSQ-Fragebogens (Tabelle 15). In Bezug auf die korperliche
Gesundheit wurde bereits in Abschnitt 4.3 ausfiihrlich diskutiert. Beim PSQ-Fragebogen
hatten in der Substudiengruppe 1U wider Erwarten die Probanden mit normwertigen IgE-
Werten tendenziell eine hohere wahrgenommene Stressbelastung mit mehr Sorgen, mehr
Anspannung, weniger Freude und mehr Anforderungen. In den anderen beiden
Substudiengruppen spiegelte sich dieses Phinomen nicht wider. Zu beachten gilt es in
dem Fall, dass sich diese Aussagen auf die letzten 4 Wochen bezogen und daher eher die
akute und nicht die chronische Stressbelastung erfasst wurde. Da anhand des
Zytokinverschiebungsmodells eine chronische Stressbelastung mit einer Verschiebung
der Immunreaktion in Richtung der Tu2-Antwort und damit einer Erhdhung der IgE-
Produktion einhergeht, widersprechen die Beobachtungen und die sich abzeichnende
Tendenz nicht den der Arbeit zugrunde liegenden Uberlegungen und bisherigen

wissenschaftlichen Erkenntnissen.
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AuBerdem fiel eine Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der Fragebogen STAI und
HADS auf. In Bezug auf den STAI-Fragebogen, mit dem die Angst der Probanden erfasst
wird, wurde fiir beide Skalen von einer vergleichbaren Ausgangslage der beiden Gruppen
ausgegangen (Tabelle 16). Dabei war in der Substudiengruppe 3U im Gegensatz zu den
anderen beiden Subgruppen ein relevanter Unterschied zwischen Probanden mit
normwertigem und Probanden mit hohem IgE-Wert bei der Skala fiir Angst als
Personlichkeitsmerkmal zu beobachten. Probanden der Gruppe ,,hIgE* hatten demnach
einen hoheren Score und damit mehr Angst als Probanden der Gruppe ,,nIgE*. Durch die
deutlich geringere Probandenanzahl dieser Substudiengruppe wurde das Ergebnis jedoch
als weniger aussagekréftig im Vergleich mit den anderen beiden Subgruppen bewertet
und eine Vergleichbarkeit der beiden Gruppen angenommen. Bei dem HADS-
Fragebogen hingegen zeigte sich in der Substudiengruppe 1U ein relevanter Unterschied
zwischen Probanden mit normwertigen und Probanden mit erhdhten IgE-Werten.
Personen mit normwertigen IgE-Werten hatten dem Score zu Folge mehr Angst als
Personen mit erhohten IgE-Werten (Tabelle 17). Diese Erkenntnis stand nicht nur im
Widerspruch zu den Ergebnissen des STAI-Fragebogens, die in den Substudiengruppen
1U und 2U keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigen konnten bzw. in der
Substudiengruppe 3U einen hoheren Score in der Gruppe ,,hIgE* aufwies (Tabelle 16),
sondern ist auch kontrir zu den bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen.
Untersuchungen bei Atopikern, bei denen in der Mehrzahl der Fille per definitionem von
erhohten IgE-Werten im Blut ausgegangen werden kann [62], konnten eine erhdhte
Angstlichkeit im Vergleich zu Personen, die nicht an diesen Erkrankungen litten;
nachweisen [34,35,67—69]. Allerdings muss bei der Ubertragbarkeit dieser Annahme auf
die vorliegenden Ergebnisse beachtet werden, dass nur bei 12% der Probanden in der
Gruppe mit erhohten IgE-Werten eine Erkrankung des atopischen Formenkreises vorlag
(Tabelle 12). Die iibrigen Probanden hatten lediglich erhohte IgE-Werte. Wenn man die
Ergebnisse durch das Zytokinverschiebungsmodell zu erkliren versucht, wire aufgrund
der erhohten IgE-Level in der Gruppe ,hIgE*“ von einer bereits stattgehabten,
stressbedingten Verschiebung in Richtung der Tu2-Antwort auszugehen und einer damit
unter Umstdnden einhergehenden schlechteren Bewiltigungsféhigkeit von Stress und
Angst [67]. Allerdings wurde durch den in der Arbeit genutzten HADS-Fragebogen
ausschlieBlich die Angstlichkeit der vergangenen Woche abgefragt, sodass durch den

Score die chronische Stressbelastung durch Angst moglicherweise nicht adéquat
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wiedergegeben wird. In den Substudiengruppen 2U und 3U konnte dieser
Gruppenunterschied beim HADS-Fragebogen nicht nachgewiesen werden (Tabelle 17),
wobei auch in diesen beiden Gruppen der Score der Angst-Skala bei den Probanden der
Gruppe ,,nIgE* hoher war als der der Probanden in der Gruppe ,,hIgE*“. Ein signifikanter

Gruppenunterschied bestand hier jedoch nicht.

Zusammengefasst bedeuten die Ergebnisse der deskriptiven Statistik, dass sowohl eine
bei den Probanden vorliegende Partnerschaft als auch eine atopische Erkrankung und die
Hoéhe der Leukozyten einen Einfluss auf die Hohe der IgE-Werte haben konnen, was den
Erkenntnissen aus der bisher vorliegenden Literatur entspricht. AuBerdem scheint Angst
einen Einfluss auf die IgE-Werte im Blut zu haben (Tabelle 17). Die Erkenntnisse aus
der vorliegenden Arbeit stehen dabei jedoch teilweise in einem gegensitzlichen

Verhiltnis zu den Angaben der aktuellen wissenschaftlichen Forschung.

Bei der anschlieBend durchgefiihrten Korrelationsanalyse zwischen IgE und den anderen
erhobenen Parametern waren die einzelnen Korrelationskoeffizienten mit einem Wert
von maximal 0,13 sehr niedrig (Tabelle A1 und Tabelle A2 im Anhang). Daher konnte
generell nur von einem geringen linearen Zusammenhang zwischen den
Einflussvariablen und den IgE-Werten ausgegangen werden. Neben den bereits
ermittelten Einflussparametern zeigte sich beim Geschlecht einer der hdheren
Korrelationskoeffizienten (-0,1). Dementsprechend zeigten die Ergebnisse, dass Frauen
tendenziell einen niedrigeren IgE-Wert aufweisen als Ménner, was sich mit den bisheriger
wissenschaftlichen Erkenntnissen deckt [70—72]. Der Grund fiir diese Beobachtung ist
jedoch bisher noch nicht abschlieBend geklédrt. Es gibt lediglich Vermutungen, dass
moglicherweise eine berufliche Staub- und Gasexposition [71] oder der Raucherstatus
eine Rolle spielen konnten [70]. In der Annahme, dass die Hohe des IgE-Wertes durch
Stress beeinflusst wird, konnte auch die unterschiedliche Stresswahrnehmung und —
bewiltigung bei Méannern und Frauen einen moglichen Erklarungsansatz bieten [73—75].
Nachweislich leiden Frauen héufiger unter affektiven Storungen, Angststorungen,
posttraumatischen Belastungsstdrungen und somatoformen Storungen als Ménner [75—
77]. Juster et al. beschrieben eine Variabilitidt im Ansprechen auf chronischen Stress je
nach Geschlecht [73]. Gezielte Untersuchungen, ob Frauen weniger chronischem Stress

ausgesetzt sind oder dieser so verarbeitet wird, dass es nicht zu einer vermehrten IgE-
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Produktion entsprechend dem Zytokinverschiebungsmodell kommt, liegen bislang noch

nicht vor. Ein solcher Ansatz konnte jedoch interessant fiir zukiinftige Forschungen sein.

Auch bei der Medikation fand sich ein Korrelationskoeffizient von -0,1, was impliziert,
dass Probanden, die Medikamente einnehmen, einen niedrigeren IgE-Wert haben als
Probanden ohne Dauermedikation. Dabei ist zu beachten, dass es sich bei der
eingenommenen Medikation um eine Vielzahl von verschiedensten Medikamenten
handelt und durch die Berechnungen nicht herauszustellen ist, welche dieser
Medikamente zu dieser Korrelation am meisten beitragt. Probanden, die eine mafigeblich
IgE-modifizierende Dauermedikation einnehmen, wurden vorab bereits ausgeschlossen.
In der Literatur finden sich hauptsdchlich Untersuchungen zum Einfluss von
Psychopharmaka auf das Immunsystem [78—82]. Insgesamt sind die Daten jedoch sehr
inhomogen und der Sachverhalt noch unzureichend untersucht. Eine
immunmodulierende Wirkung von Psychopharmaka ist dahingehend denkbar, da
Immunzellen Rezeptoren fiir Neurotransmitter wie Dopamin, Serotonin, Histamin etc.
exprimieren und Psychopharmaka diese Rezeptoren antagonisieren [79], was eine
verdnderte Zytokinsekretion zur Folge hat. So konnte bereits nachgewiesen werden, dass
durch Psychopharmaka die IL-2-Spiegel im Blut gesenkt und die IL-10-Spiegel erhoht
werden [79]. Des Weiteren konnte durch mehrere Studien eine Reduktion von TNFa
durch Phenothiazine nachgewiesen werden [78]. Andere Neuroleptika wie Clozapin
fiihren wiederum zu einer Erhohung der TNFa-Spiegel bei kurzer Therapiedauer [78,79].
Bei einer ldngeren Therapiedauer von 10 Wochen konnte eine Reduktion der TNFa-
Spiegel beobachtet werden [79]. Durch eine Therapie mit Olanzapin hingegen konnten
keine Verdanderung der TNFa-Konzentration nachgewiesen werden [78]. Kim et al.[81]
beobachten durch eine Therapie mit Psychopharmaka iiber einen Zeitraum von 8 Wochen
eine Reduktion der IL-12-Spiegel. Alles in allem ist die Wirkung von Psychopharmaka
auf das Immunsystem und damit auf die IgE-Produktion bisher unzureichend geklart.
Bereits in der Gruppe der Neuroleptika zeigen sich vielfiltige Moglichkeiten der
Immunmodulation je nach Prédparat und Therapiedauer. Eine Reduktion von IgE durch
die Medikamenteneinnahme ldsst sich daher durch die bisherigen wissenschaftlichen
Erkenntnisse nicht eindeutig erkldren. Allerdings kann der Einfluss im Rahmen der
vorliegenden Studie als gering eingeschétzt werden, da sich in der Deskription kein

signifikanter Gruppenunterschied in Bezug auf die Medikation feststellen lie3 (Tabelle
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11) und auch ein Korrelationskoeffizient von -0,1 nur einen sehr geringen linearen

Zusammenhang vermuten lisst (Tabelle A1 im Anhang).

In der anschlieBend durchgefiihrten Regressionsanalyse bestitigte sich, dass sich der IgE-
Wert am besten durch die Variablen Partnerschaft, Medikation, Atopie und Leukozyten
erkldren lie (Tabelle 19). Einige der Einfliisse, die sich bereits in der deskriptiven
Statistik abzeichneten, konnten damit durch die Berechnungen erneut bestétigt werden.
So stellte sich heraus, dass Personen in einer Partnerschaft niedrigere IgE-Werte
aufweisen als Personen ohne einen Partner. Bei Menschen mit einer atopischen
Erkrankung finden sich hohere IgE-Spiegel im Blut und eine hohere Leukozytenzahl geht
ebenfalls mit hoheren IgE-Werten einher. Zusétzlich bestdtigte sich der Einfluss der
Medikation, wobei sich erneut abzeichnete, dass Probanden, die Medikamente
einnechmen, einen niedrigeren IgE-Wert aufweisen als Probanden ohne
Medikamenteneinnahme. Alle diese Erkenntnisse wurden im Laufe des Kapitels bereits
diskutiert. Insgesamt muss jedoch festgehalten werden, dass in der Regressionsanalyse
selbst im angepassten Modell 4 bei einem R? von 0,047 nicht von einem nennenswerten

Einfluss der Variablen auf den IgE-Wert ausgegangen werden kann.

4.5 Limitationen der Arbeit

Im Rahmen der Untersuchungen konnten alle, der vorliegenden Arbeit zu Grunde
liegenden Forschungsfragen beantwortet werden. Eine Verbesserungsmoglichkeit, um
die Untersuchungen zu optimieren, liegt bei der Anzahl der untersuchten Probanden. Fiir
die Substudiengruppe 1U konnte bereits eine grole Probandenzahl rekrutiert werden.
Bedauerlicherweise nahm diese im Verlauf zu den weiteren Untersuchungsterminen
immer weiter ab (Abbildung 7). Mit einer groBeren Anzahl der Probanden in der
Substudiengruppe 2U und 3U wiéren moglicherweise weniger diskrepante
Beobachtungen zwischen den Substudiengruppen insbesondere im Rahmen der
Deskription zu verzeichnen gewesen (Kapitel 3.1, 3.2 und 3.3). Der fiir die vorliegende
Arbeit gewidhlte Nachbeobachtungszeitraum von 10 Wochen kann als adéquat eingestuft
werden, um einen Langzeiteffekt zu beobachten. Viele andere Studien haben nur
einmalige Messungen durchgefiihrt oder kiirzere Zeitrdume fiir erneute Messungen

gewdhlt [34,35,37]. Ergdnzend hétte noch miterfasst werden koénnen, ob die Probanden
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nach Beendigung der stationdren Therapie eine ambulante Weiterbehandlung erhielten
oder die Therapie im Rahmen einer Anschlussheilbehandlung fortgesetzt wurde. Eine
weitere Limitierung der Arbeit liegt darin, dass die multimodale stationdre
psychosomatische Therapie, die sich in der Regel aus verschiedenen Komponenten
zusammensetzt, nicht nach den einzelnen Komponenten aufgeschliisselt wurde. Zur
genaueren Betrachtung der Therapiewirkung und einer besseren Vergleichbarkeit der
Gruppen wire es gut gewesen, nachzuvollziehen, welche Probanden welche Art der
Therapie erhalten haben. In der vorliegenden Arbeit wurden bereits viele relevante
Einflussfaktoren beriicksichtigt (Kapitel 2.5). Es wire jedoch mdglich gewesen, noch
weitere Faktoren in die Betrachtungen mit einflieBen zu lassen. So ist unter anderem
bekannt, dass Rauchen den IgE-Wert beeinflusst und auch eine berufliche Exposition
gegeniiber Staub oder Gasen wire als weiterer Einflussfaktor auf die I[gE-Werte denkbar
[71]. Wie bereits in Kapitel 4.1 diskutiert, konnte die Auswahl der Fragebdgen zur
Erfassung von chronischem Stress mdglicherweise noch optimiert werden.
Beispielsweise wurde in der vorliegenden Arbeit die Akutversion des SF12-Fragebogens
genutzt, die sich auf die vergangene Woche bezieht [38]. Die Standardversion mit Bezug
auf vergangenen vier Wochen, wire moglicherweise eine bessere Alternative. Zudem
ergaben sich bei der Vielzahl der genutzten Fragebdgen aufgrund der vorliegenden
Multikolinearitdt Schwierigkeiten bei der Berechnung der multiplen Regression. In dem
Fall wére eine Dezimierung der Fragebogenanzahl auf zwei bis drei Fragebdgen

gegebenenfalls sinnvoll, wie es in anderen Studien gehandhabt wurde [33,34].

4.6 Ausblick und Empfehlungen fiir zukiinftige Forschungen

Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit gibt es einige Empfehlungen fiir
zukiinftige Untersuchungen, die in der Diskussion bereits angeklungen sind. In der
aktuellen Literatur gibt es Hinweise darauf, dass der IgE-Wert bei Patienten mit
Erkrankungen, bei denen IgE eine wichtige Rolle in der Pathogenese spielt, durch
psychosomatische Therapieverfahren beeinflusst werden kann [53]. Daher wiirde eine
separate Betrachtung von Personen mit atopischen Erkrankungen und Personen, bei
denen eine solche Erkrankung nicht vorliegt, moglicherweise Aufschluss dariiber geben,
ob IgE doch als immunologischer Marker bei einem Teil der psychosomatischen

Patienten genutzt werden kann. Aullerdem wire eine genauere Untersuchung der
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einzelnen Therapiekomponenten innerhalb der stationdren psychosomatischen Therapie
und deren Einfluss auf die IgE-Werte der Patienten fiir zukiinftige Forschungen
interessant. Des Weiteren konnte es hilfreich sein, zur Beurteilung eines Langzeiteffektes
zu erfassen, ob die Patienten nach der Beendigung der stationdren Therapie eine
ambulante Weiterbehandlung erhalten oder die Therapie im Rahmen einer
Anschlussheilbehandlung fortgesetzt wird. Zudem wire es sinnvoll, in weiteren
Untersuchungen zunéchst zu priifen, welche der zahlreichen Fragebogen, die als
Messinstrument zur Stresswahrnehmung in Frage kommen, den groften Einfluss auf den
IgE-Wert haben und diese dann gezielt und in geringerer Anzahl in die Untersuchungen
mit einzubeziehen. Obwohl der Fokus der vorliegenden Arbeit hauptsdchlich auf dem
psychischen Zustand der Probanden lag, so fiel doch ein Unterschied des
Therapieeffektes bei der korperlichen Gesundheit auf. Fiir zukiinftige Untersuchungen
konnte demnach auch eine Betrachtung der korperlichen Gesundheit im Zusammenhang
mit den IgE-Werten sowie mit dem Stresserleben der Probanden lohnenswert sein. Auch
eine gezielte Betrachtung, welche Auswirkungen Sport bzw. eine Bewegungstherapie im
Rahmen der multimodalen stationdren Behandlung hat, wire sicherlich in diesem Kontext

interessant.
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4.7 Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass der IgE-Wert als immunologischer Marker
nicht geeignet scheint, um den chronischen Stress von Patienten widerzuspiegeln. In der
vorliegenden Arbeit ergab sich kein relevanter Zusammenhang zwischen der Hohe der
IgE-Werte und dem chronischen Stress der untersuchten Probanden. Vielmehr zeichnete
sich durch die Untersuchungsergebnisse ab, dass das Leben in einer Partnerschaft, die
Einnahme von Medikamenten, das Vorliegen einer atopischen Erkrankung und die Hohe
der Leukozytenzahl im Blut am ehesten einen Einfluss auf den IgE-Wert von
psychosomatischen Patienten zu haben scheinen. Diese Ergebnisse werden durch die
bisherigen Erkenntnisse der Forschung unterstiitzt. Personen, die in einer Partnerschaft
leben, weisen tendenziell einen niedrigeren IgE-Spiegel auf im Vergleich zu Personen
ohne einen Partner [58,60,61]. Bei Menschen, die an einer atopischen Erkrankung leiden,
sind hohere IgE-Spiegel im Blut messbar [62,63]. Eine erhohte Zahl von Leukozyten im
Blut geht tendenziell auch mit hoheren IgE-Spiegeln einher [65,66]. Auch das Geschlecht
und die Medikation kristallisierten sich in der Korrelations- und Regressionsanalyse als
Variablen heraus, die zur Erklarung des IgE-Wertes beitragen. So weisen Frauen eher
einen niedrigeren IgE-Wert als Mainner auf, was die Ergebnisse bisheriger
wissenschaftlicher  Untersuchungen bestitig [70-72]. Probanden die eine
Dauermedikation einnahmen, hatten tendenziell einen niedrigeren IgE-Wert als die ohne
Dauermedikation, wobei sich dieser Zusammenhang nicht abschlieBend durch die
bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse erkldren ldsst. Da sich die beiden
Untersuchungsgruppen im Rahmen der Deskription weder beim Geschlecht noch bei der
Medikation relevant voneinander unterschieden, ist bei diesen beiden Variablen nicht von

einem nennenswerten Einfluss auf den IgE-Wert auszugehen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzen die bisherigen wissenschaftlichen
Erkenntnisse, dass die stationdre psychosomatische Therapie wirksam ist und zu einer
Besserung des psychischen Zustandes der Patienten fiihrt. Dieser positive Effekt lieB3 sich
auch noch 10 Wochen nach Beendigung der stationdren Therapie nachweisen. An dem
Verlauf der IgE-Werte der Probanden waren diese Verédnderungen jedoch nicht ablesbar.
Damit wurde erneut bestitigt, dass der IgE-Wert keine addquate Aussage iiber die
chronische Stressbelastung der Probanden zuldsst und somit als immunologischer Marker

zum Monitoring von Erfolg oder Misserfolg einer stationdren psychosomatischen
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Therapie nicht tauglich ist. Es gibt allerdings bereits Hinweise darauf, dass der IgE-Wert
bei Patienten mit Erkrankungen, bei denen IgE eine wichtige Rolle in der Pathogenese
spielt, durch psychosomatische Therapieverfahren beeinflusst werden kann [53]. Daher
kann fiir zukiinftige Untersuchungen eine getrennte Betrachtung von Personen mit
mindestens einer atopischen Erkrankung und Personen, bei denen eine solche Erkrankung
nicht vorliegt, lohnenswert sein. Neben den Erkenntnissen zur Auswirkung der
psychosomatischen Therapie auf die psychische Gesundheit wurde auch der Effekt auf
die korperliche Gesundheit und Lebensqualitét betrachtet. Dabei fiel eine ausbleibende
Besserung der korperlichen Gesundheit iiber den gesamten Beobachtungszeitraum bei
den Probanden mit erhohten IgE-Werten auf, wohingegen sich bei den Probanden mit
normwertigen IgE-Werten eine deutliche Besserung der korperlichen Beschwerden
zeigte. In bisherigen Studien sind die Auswirkungen der stationdren psychosomatischen
Therapie auf die korperliche Gesundheit bei psychosomatischen Patienten selten im
Fokus der Untersuchungen gewesen. Es liegen jedoch bereits Studien vor, die einen
positiven Effekt der psychosomatischen Therapie auf die korperliche Gesundheit
beschreiben [56,57]. Die Beobachtungen der vorliegenden Arbeit konnen daher Anstof3
zu weiteren Untersuchungen sein, die die korperliche Gesundheit im Zusammenhang mit

Stress und der Hohe der IgE-Werte néher beleuchten.
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S ZUSAMMENFASSUNG

Das Erleben von Stress kann, je nach Art, Dauer und Intensitit eines Stressors und je nach
Bewertung dieser Stressoren durch die betroffene Person, zu einem prédisponierenden
Faktor fiir die Entstehung von Krankheiten werden. Dabei beeinflusst Stress nachweislich
das Immunsystem [5,27-29]. Ein Modell zu Erklérung der komplexen Zusammenhénge
zwischen Stress und dessen Einfluss auf das Immunsystem ist das
Zytokinverschiebungsmodell. Dieses Modell beschreibt eine stressbedingte Verdnde-
rungen des Immunsystems im Sinne einer Dysbalance zwischen Tul- und Tu2-Lym-
phozyten, woraus eine durch chronischen Stress gesteigerte Tu2-induzierte Produktion
von Immunglobulin E (IgE) resultiert [6,28]. In der vorliegenden Arbeit sollte daher
untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen der psychischen Belastung und
damit bestehendem chronischen Stress und den im Blut gemessenen IgE-Werten bei
stationdren psychosomatischen Patienten besteht und sich der IgE-Wert als immunolo-
gischer Marker fiir diese Patienten eignet. Die Grundlage der von 2011 bis 2016
erhobenen Daten bildeten die zu drei Untersuchungszeitpunkten durchgefiihrte
standardisierte Blutentnahmen und die von den Patienten ausgefiillten, in der Psycho-
somatik etablierten Fragebdgen. Somit ergab sich eine Studienpopulation von 664
Probanden beiderlei Geschlechts im Alter zwischen 18 und 74 Jahren. Die Bestimmung
der IgE-Konzentration erfolgte durch ein Immunoassay-Verfahren im Zentrallabor des
UKGM GieBen. In der Auswertung wurden die Probanden mit normwertigen IgE-Werten
den Probanden mit erhohten IgE-Werten gegeniibergestellt. Als relevanteste
Einflussfaktoren fiir den IgE-Wert wurden das Vorliegen einer Partnerschaft, die
Einnahme von Medikamenten, das Vorliegen einer atopischen Erkrankung und die Hohe
der Leukozytenanzahl herausgearbeitet. Weitere Analysen zeigten, dass der IgE-Wert als
immunologischer Marker nicht geeignet scheint, um die psychische Belastung von
stationdren psychosomatischen Patienten widerzuspiegeln. Die Ergebnisse unterstiitzen
die bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Wirksamkeit einer stationdren
psychosomatischen Therapie. Deren positiver Effekt auf die psychische Gesundheit der
Patienten lie3 sich auch noch 10 Wochen nach Beendigung der Therapie nachweisen. In
Bezug auf die korperliche Gesundheit zeigte die Therapie unterschiedliche Effekte in den
Untersuchungsgruppen. Dementsprechend konnte fiir zukiinftige Untersuchungen eine
genauere Betrachtung der korperlichen Gesundheit im Zusammenhang mit Stress und der

Hohe der IgE-Werte lohnenswert sein.
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6 SUMMARY

The experience of stress can become a predisposing factor for the development of
illnesses depending on the type, duration, and intensity of a stressor and the evaluation of
this stressor by the person affected. It has been shown that stress has an impact on the
immune system [5,27-29]. One model to explain the complex relationship between stress
and its effects on the immune system is the cytokine shift model. This model hypothesizes
that chronic stress causes a dysbalance of Tul and Tu2 lymphocytes and their cytokine
production, which leads to a stress induced production of immunoglobulin E (IgE) [6,28].
The aim of the present dissertation was to investigate the connection between the
psychological stress and the IgE levels measured in the blood of patients in a multimodal
psychosomatic inpatient treatment. Furthermore, the role of IgE as an immunological
marker for those patients was investigated. The foundation of the data, compiled from
2011 to 2016, were blood samples taken on three different dates and psychosomatic
questionnaires filled in by the patients. Thus, a study population of 664 individuals of
both sexes aged between 18 and 74 was generated. The IgE concentration was determined
by the laboratory of the UKGM GieBen using an immunoassay. For evaluation of the data
the patients having normal IgE levels and patients having elevated IgE levels were
compared to each other. The variables with the highest influence on the IgE level were
the living in a partnership, the intake of medication, having an atopic disease and the
levels of leucocytes. It was furthermore shown that the IgE level cannot be used as a valid
marker to mirror or monitor the psychological status or the amount of psychological stress
of psychosomatic patients. The present results confirm the previous knowledge about the
efficiency of the multimodal psychosomatic inpatient treatment. Its positive effect on the
mental health of the patients lasted until 10 weeks upon completion of the inpatient
treatment. Relating to the physical health, the psychosomatic therapy had contradicting
effects on the two subject groups. Thus, for future research it could be worthwhile to

investigate physical health in connection with stress and IgE levels.
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Anhang

Tabelle A1 Zusammenfassung der Ergebnisse nach der Korrelation der einzelnen Variablen miteinander
Dargestellt sind die Korrelationskoeftizienten, berechnet nach Spearman. Die Intensitit des Rottones zeigt die Starke des linearen Zusammenhangs an, je stérker der lineare Zusammenhang, desto
intensiver die Farbe. BMI — Body-Mass-Index, CRP - C-reaktives Protein, SF12_mental — SF12-Fragebogen seelische Gesundheit, SF12_physisch — SF12-Fragebogen korperliche Gesundheit

IgE  Geschlecht Alter BMI Familienstand Partnerschaft Bildung Medikation Atopie CRP Leukozyten SF12 mental SF12 physisch

IgE 20,104 0097 -0026  -0,113 20,101 0,000  -0121 0132 0041 0,132 0,025 0,088
Geschlecht -0,104 OGO 0024 -0143 o101 0,081 0084 0157 0003 0068  -0,088 20,043 20,102
Alter 0,097 0024 IGO0 0299 0,651 0,206 0,003 0363  -0033 0145 0,094 0,206 -0,381
BMI 0,026 -0,143 0299 1,000 0,306 0,043 0004 0276 0030 0444 0236 0,060 -0,205
Familienstand | 0,113 0,101 0,651 0306 . 1000 | 0223 0041 0301 0,106 0,172 0,071 0,154 -0,297
Partnerschaft -0,101 0,081 0206 0,043 0223 000N 0012 0106  -0016 -0,001 0034 0,120 -0,132
Bildung 0000  -0,084 0003 -0,004  -0,041 002 [ o056 0029 0105 0,105 20,111 0,170
Medikation 0,121 0,157 0363 0276 0,301 0,106 005 [ o017 0097 o007 0,100 -0,284
Atopie 0132 0003  -0033 0030  -0,106 -0,016 0029 0017 1,000 0071 0028 -0,051 0,001
CRP 0041 0068 0,145 0444 0,172 0001 0105 0097 0071 [10000 0321 0,085 20,169
Leukozyten 0,132 -0,088 0094 0,236 0,071 0,034 -0,105 0,071 0028 0321 | 1000 0053 -0,067
SF12_mental 0025  -0.043 0206 0,060 0.154 0.120 0,111 0000 -0051 0085 0053 [ 034
SF12_physisch | 0,088  -0,102  -0381 -0205  -0297 -0,132 0170  -0284 0,001 -0,160  -0,067 032+ ||
PSQ_Sorgen 0071 0062 0082 0044  -0,019 -0,135 0,047 0031 0002 0042  -0,071 20,458 20,040
PSQ_Anspannung| 0,069 0079 0,054 0,037 0,069 0,082 0,111 0021 0042 0028  -0,031 -0,446 -0,088
PSQ_Freude 0065 0005  -0008 0043  -0,041 0,068 0070 0012 -0023 0028  -0,035 0.465 -0,021
PSQ_Anforderung| -0,058 0,144 0084 0,119 0,128 0,094 0,004 0003 0023 009  -0,067 -0,220 0,117
PSQ_Gesamt -0,081 0,107 0010 0,053 0,061 -0,008 0,069  -0017 0020 0053  -0,048 20,494 -0,073
HADS_Depression| -0,042 0,056 0,006 0,075 0,041 -0,126 0,083  -0008 0063 0004 0067 0,474 0,114
HADS_Angst 0,098 0,102 -0003 -0074 0,035 0,017 0,029 0050  -0010 -0022  -0,037 -0,356 -0,081
STAL state 0,058 0104 0041 0019 0,075 -0,019 0055 0035 0000 -0033 0,034 -0,396 -0,100
STAL trait 0,029 0175 -0082 0,006 0,004 0,130 0008 0008 0040 0032  -0,068 20,481 -0,011
PHQ_Summe o002 OESRN 0.073 | 001l 0,005 -0,116 0,080 0004 0029 -0014 0041 20,487 -0,107
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Tabelle A2 Zusammenfassung der Ergebnisse nach der Korrelation der einzelnen Variablen miteinander
Dargestellt sind die Korrelationskoeffizienten, berechnet nach Spearman. Die Intensitdt des Rottones zeigt die Starke des linearen Zusammenhangs an, je stirker der lineare Zusammenhang, desto
intensiver die Farbe, BMI — Body-Mass-Index, CRP - C-reaktives Protein, SF12_mental — SF12-Fragebogen seelische Gesundheit, SF12_physisch — SF12-Fragebogen korperliche Gesundheit

PSQ_Sorgen PSQ_Anspannung PSQ_Freude PSQ_Anforderung PSQ_Gesamt HADS Depression HADS_Angst STAI state STAI trait PHQ_ Summe
Igk -0,071 -0,069 0,065 -0,058 -0,081 -0,042 -0,098 -0,058 -0,029 0,008
Geschlecht 0,062 0,079 0,005 0,144 0,107 -0,056 0,102 0,104 0,175 0,085
Alter -0,082 0,054 -0,008 0,084 0,010 0,006 -0,003 0,041 -0,082 -0,073
BMI 0,044 0,037 0,043 0,119 0,053 0,075 -0,074 -0,019 0,006 -0,011
Familienstand -0,019 0,069 -0,041 0,128 0,061 0,041 0,035 0,075 0,004 -0,025
Partnerschaft -0,135 0,082 0,068 0,094 -0,008 -0,126 0,017 -0,019 -0,130 -0,116
Bildung 0,047 0,111 -0,070 0,004 0,069 0,083 0,029 0,055 -0,008 0,080
Medikation -0,031 0,021 0,012 -0,003 -0,017 -0,008 -0,050 0,035 0,008 0,004
Atopie 0,002 0,042 -0,023 0,023 0,020 0,063 -0,010 0,000 0,040 0,029
CRP 0,042 0,028 0,028 0,090 0,053 0,004 -0,022 -0,033 0,032 -0,014
Leukozyten -0,071 -0,031 -0,035 -0,067 -0,048 0,067 -0,037 0,034 -0,068 0,041
SF12_mental -0,458 246 [N 20,220 -0,494 -0,474 -0,356 WEIGH 0431 -0,487
SF12_physisch -0,040 -0,088 -0,021 -0,117 -0,073 -0,114 -0,081 -0,100 -0,011 -0,107

PSQ_Sorgen -0,453
PSQ_Anspannung -0,498
PSQ_Freude
PSQ_Anforderung
PSQ_Gesamt
HADS_Depression
HADS_Angst
STAI state

STAI trait
PHQ_Summe



Tabelle A3 Multiple Regression erginzendes Modell 6 fiir das gesamte Probandenkollektiv

Dargestellt ist der Einfluss der einzelnen Variablen auf die IgE-Werte mit Selektion der einflussreichsten Variablen im
angepassten Modell. Berticksichtigt sind die Fragebogen-Scores des SF12-Fragebogens sowie die Scores der Skalen
PSQ Freude, PSQ Gesamt und HADS Angst.

L}l\{egressionskoefﬁzienten * Standardfehler und Signifikanz der multiplen

egression
Variablen Modell 6 Modell 6 angepasst
Absolutglied 5,089 £ 0,998%** 3,782 £ 0,406%**
Geschlecht -0,264 £+ 0,180
Alter -0,006 = 0,007
BMI -0,015 £ 0,017
Partnerschaft -0,309 £ 0,182 -0,374 £ 0,176*
Bildung -0,017 + 0,058
Medikation -0,291 £ 0,217 -0,425 £ 0,193*
Atopie 0,335 £ 0,446
Leukozyten 0,075 £ 0,046 0,082 £ 0,043
CRP 0,010 £ 0,023
SF12 physisch -0,002 £+ 0,008
PSQ Freude -0,004 = 0,007
PSQ Gesamt -0,003 £+ 0,009
HADS Angst -0,029 £+ 0,028 -0,030+ 0,020
angepasstes R // 0,021 // 0,086 0,033 // 0,003

p-Wert

*Signifikanz mit p < 0,05 **Signifikanz mit p < 0,01 “**Signifikanz mit p < 0,001

CI



Eidesstaatliche Erklirung

,Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstindig und ohne
unzulédssige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel
angefertigt habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemif3 aus
veroffentlichten oder nichtverdffentlichten Schriften entnommen sind, und
alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften beruhen, sind als solche
kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation
erwdhnten  Untersuchungen habe ich die Grundsitze guter
wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Satzung der Justus-Liebig-
Universitdit GieBen 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 filir 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 Priifungsbehdrde zum Zweck einer Promotion
oder eines anderen Priifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus anderen
Quellen und von anderen Personen iibernommene 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

erklare ich mich einverstanden.*

Ort, Datum Unterschrift

CII



Danksagung

Als erstes mdchte ich Frau Prof. Dr. Eva Peters danken fiir die Uberlassung des Themas
und die Betreuung wihrend der gesamten Dauer meiner Doktorarbeit. Des Weiteren
danke ich der Arbeitsgruppe des Psychoneuroimmunologie Labors, insbesondere
Susanne Tumala, fiir deren Unterstlitzung wéahrend der Arbeit im Labor. Danken mdchte
ich auBerdem Frau Dr. biol. hom. Anita Windhorst fiir ihre engagierte und geduldige

Unterstiitzung bei der statistischen Auswertung meiner Daten.

Einen groBen Dank mochte ich an meine Familie und Christian Hartwig aussprechen fiir
die kontinuierliche Begleitung und vor allem die mentale Unterstiitzung wéhrend der
gesamten Zeit bis zur Fertigstellung der Arbeit. Ein besonderer Dank geht in diesem
Zusammenhang auch an Frank Behrendt fiir die Hilfe im Rahmen der Dateneingabe und

— korrektur mit dem Programm Microsoft Excel.

Weiterhin mdchte ich meinen Freunden Samuel Kéhler, Andrea Ziiger und Christin Selke
fiir das Gegenlesen meiner Arbeit danken. Ein weiterer Dank geht an Verena Paul,

ebenfalls fiir das Gegenlesen der Arbeit.

Ganz herzlich danken mdchte ich Tabea Selzer fiir die Begleitung und Hilfe wihrend des
Schreibens der Arbeit, fiir die hilfreichen Ratschlige und das Gegenlesen sowie fiir die

mentale Unterstiitzung und Motivation.

Ein weiterer Dank geht an meine Kollegen der Abteilung Allgemein-, Viszeral-, Gefal3-
und endokrine Chirurgie des Evangelischen Krankenhauses Gielen fiir das zeitweise
Freistellen von der Arbeit in der Klinik und das Mittragen der dadurch entstandenen

zusitzlichen Arbeit.

Ein letzter Dank geht an die Teilnehmer meines Hauskreises der FeG GieBlen sowie
Freunde und Bekannte aus der Gemeinde und Christian Hartwig und dessen Familie fiir

die stindige Begleitung im Gebet.

CIII



