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1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Einfithrung

Der Begriff Qualitatssicherung hat in den letzten Jahren im medizinischen Alltag
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Vorrangiges Ziel ist es, eine kontinuierliche
Qualitatssteigerung mit héherer Effizienz der medizinischen MaBnahmen und besserer
Ergebnisqualitat zu erzielen. Voraussetzung fiir die Qualitatssicherung ist eine hohe
Transparenz der Arbeitsweise medizinischer Einrichtungen und die Erfassung der
Ergebnisqualitat.

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung werden die Daten von mehr als 5000
stationar in der TOMESA-Fachklinik in Bad Salzschlirf behandelten Patienten aus-
gewertet. Diese Daten wurden in den Jahren 1995-1998 regelmaBig im Rahmen der
Qualitatssicherung durch Fragebdgen erfaBt. Ein Schwerpunkt dieser Studie liegt in der
Evaluation des Therapieerfolges beziehungsweise der Ergebnisqualitdt. Es soll dabei
nicht die Wirksamkeit einzelner MaBnahmen, sondern das therapeutische und
Uberpriifbare Gesamtergebnis anhand des groBen Patientenkollektivs evaluiert werden.
Daneben werden verschiedene epidemiologische Daten untersucht.

Die TOMESA-Fachklinik ist eine dermatologisch-orthopadische Rehabilitationsklinik, in
der in erster Linie chronische und chronisch-rezidivierende Dermatosen, wie die
Psoriasis und Neurodermitis, behandelt werden. Der (berwiegende Anteil der
untersuchten Patienten leidet unter einer Psoriasis oder Neurodermitis, den haufigsten
dermatologischen Erkrankungen (berhaupt. Besonders der Anstieg der Haufigkeit der
Neurodermitis, und der damit verbundenen Kostenfaktor, sowie der zunehmende
Kostendruck auf das Gesundheitswesen unterstreichen die Wichtigkeit von Studien im

Rahmen der Qualitatssicherung.

1.2 Dermatologische Rehabilitation

Der Grundgedanke der Rehabilitation wurde bereits 1844, basierend auf dem
Gedankengut der Aufklarung, vom badischen Staatsrechtler Ritter von Buss vertreten.
Ihre Grundlinien wurden 1942 in der Atlantik-Charta und 1948 in der Allgemeinen
Deklaration der Menschenrechte durch die Vereinten Nationen festgelegt. Der
Deutsche Bundestag erkannte 1960 die moralische Verpflichtung der Gesellschaft an,

dem Behinderten die Wiedereingliederung zu ermdglichen (Lawin, 1969; Stein, 1970).



Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert Rehabilitation als Summe aller
MaBnahmen, die das Ziel haben, den EinfluB von Bedingungen, die zur Einschrankung
oder Benachteiligung flihren, abzuschwachen und die eingeschrankten und benach-
teiligten Personen zu befahigen, eine soziale Integration zu erreichen (Kardorff, 2000).
Die MaBnahmen selbst lassen sich grob in medizinische, psychologische, berufliche und

soziale Rehabilitation einteilen (Lawin, 1969).

Ein Schwerpunkt bei der Betreuung dermatologisch erkrankter Patienten liegt, neben
der Therapie in Akutkliniken, in der Behandlung durch Rehabilitationskliniken.
Insbesondere der chronische oder chronisch-rezidivierende Verlauf vieler Dermatosen
|aBt eine Therapie in Rehabilitationseinrichtungen notwendig werden.

Der hautkranke Patient nimmt in der Rehabilitation eine Sonderrolle ein. Er ist durch
seine Hautveranderungen duBerlich verandert und muB sich diesbezliglich mit seiner
Umwelt auseinandersetzen. Haufig bedingt die Erkrankung psychische und
psychosoziale Handicaps sowie Beeintrachtigungen der Lebensqualitdt (Buslau, 1999).
In dermatologisch ausgerichteten Rehabilitationskliniken besteht die Mdglichkeit ein im
Sinne der Schulmedizin ganzheitliches Konzept anzubieten, das neben der
dermatologischen Behandlung auch psychologische, didtetische, physio- und

ergotherapeutische MaBnahmen verbindet (Buslau, 1999).

1.3 Qualitatssicherung

Bereits seit vielen Jahren werden im medizinischen Bereich seitens der Arzteschaft auf
freiwilliger Basis MaBnahmen zur Qualitatssicherung ergriffen. Mit in Kraft treten des 2.
Neuordnungsgesetzes der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) am 1. Juli 1997
gelten Arzte als unmittelbar zusténdig fiir Fragen der Qualitétssicherung.

Die allgemein akzeptierte Notwendigkeit der Erarbeitung eines umfassenden
Qualitatssicherungssystems basiert auf der durch die Arzteschaft geforderten
kontinuierlichen Verbesserung der medizinischen Versorgung und auf wirtschaftlichen
Gesichtspunkten. Medizinische Einrichtungen kdnnen derzeit nur wettbewerbsfahig
bleiben, wenn sie nachweisen kdnnen, daB3 sie bei liberdurchschnittlicher Qualitat
kosteneffektiv arbeiten und eine hohe Patientenzufriedenheit erzielen.

Aus diesen Grinden wurden Qualitatssicherungsverfahren aus der Industrie
ubernommen und flr den medizinischen Bereich modifiziert. Zu nennen sind hier das

ISO-Modell (International Organization for Standardization) und das EFQM (European



Foundation for Quality Management) —Verfahren (Amon et al, 2000). Das I1SO-Modell
dokumentiert normierte Qualitdtsstandards, das EFQM-Verfahren besteht im Kern aus
der kontinuierlichen Bewertung der medizinischen, pflegerischen und der
O6konomischen Qualitdt eines Krankenhauses, einer einzelnen Klinik oder Praxis durch
die Mitarbeiter (Spielberg, 1998).

Flir den Begriff Qualitatssicherung existiert bis heute keine allgemein giiltige Definition.
Eine haufig erwahnte Definition des ,Instituts of Medicine" besagt sinngemaB, daB
Qualitatssicherung im medizinischen Bereich das MaB ist, in welchem die Leistungen
des Gesundheitssystems wahrscheinlich zunehmen, um das beste Ergebnis zu erzielen
und welche gleichzeitig vereinbar sind mit dem gegenwadrtigen medizinischen
Kenntnisstand (Penneys, 1997; Weary, 1997).

Donabedian (1990), einer der Begriinder der modernen Qualitdtssicherung in der

Medizin, definierte sieben relevante Qualitdtsbereiche:

1. Wirksamkeit: die Fahigkeit der MaBnahmen den Gesundheitszustand zu bessern.

2. Effektivitdt: das MaB des Erreichens der gesetzten Gesundheitsziele.

3. Effizienz: Erreichen der groBtmdglichen Besserung bei niedrigsten Kosten.

4. Optimierung: Balance aus Kosten und Nutzen.

5. Akzeptanz: Kundenerwartungen in allen Aspekten der Gesundheitsfiirsorge zu
treffen.

6. Legitimitat: Anpassung an gesellschaftliche Prioritaten.

N

. Verniinftigkeit: gerechter Zugang und Verteilung der zur Verfiigung stehenden

Ressourcen.

Ertle (1997) nennt drei Basiskriterien fiir die Qualitatssicherung: Strukturqualitat,
Prozessqualitét und Ergebnisqualitat. Als Strukturqualitét bezeichnet er die Qualitat der
charakteristischen Gegebenheiten der Krankenhduser und Arzte. Hierzu zdhlen die
personelle und technische Ausstattung einer Einrichtung einschlieBlich des
Ausbildungsniveaus der Arzte und des Pflegepersonals. Prozessqualitit bezieht sich auf
die Interaktion von Arzten oder medizinischem Personal mit dem Patienten, zum
Beispiel bei der Gesprachsfiihrung, Anamneseerhebung, klinischen Untersuchung und
Arzneimittelverordnung. Unter dem Basiskriterium Ergebnisqualitdt versteht Ertle die

durch die Behandlung eintretende Besserung der Symptome.



Auf dem 96. Deutschen Arztetag faBte Sterry (1994) die wesentlichen Festlegungen zur

Qualitatssicherung in 10 Punkten zusammen:

1.

Qualitatssicherung ist seit jeher eine der arztlichen Berufsauslibung immanente
gemeinschaftliche Aufgabe der Arzteschaft.

Qualitatssicherung umfaBt alle Bereiche arztlicher Berufsaustibung und muB im
Sinne eines Qualitatsmanagements in gleicher Weise in allen Versorgungsbereichen
durchgeflihrt werden.

Qualitatssicherung dient ausschlieBlich der Sicherheit und Verbesserung der
Patientenversorgung und ist deshalb kein Selbstzweck.

Qualitatssicherung bedient sich problemadaquater Methoden.

5. Qualitatssicherung bedarf bei uneingeschrankter Wahrung des Patientengeheim-

10.

nisses des Vertrauensschutzes. Dabei gilt der Grundsatz: Selbstkontrolle vor
Fremdkontrolle.

Qualitatssicherung setzt valide Daten und enge Kooperation aller Beteiligten
voraus.

Qualitatssicherung ist nicht vorrangig Forschung, sondern ein zielorientierter,
innovativer, fortdauernder und interdisziplinarer ProzeB in allen medizinischen
Versorgungsbereichen. Sie bedient sich wissenschaftlicher Methoden zur
Entwicklung und Evolution geeigneter MaBnahmen zur Anwendung in Praxis und
Klinik.

Qualitatssicherung darf nicht mit MaBnahmen zur Verbesserung der Wirtschaft-
lichkeit verwechselt werden, wenn auch mit Methoden der Qualitdtssicherung eine
Verbesserung der Wirtschaftlichkeit erreicht werden kann.

Qualitatssicherung bedarf angemessener personeller und organisatorischer
Strukturen. Diese sind mit Kosten verbunden.

Fir den finanziellen Mehraufwand, der dem Teilnehmer entsteht, sind zusatzlich
notwendige Finanzierungsmittel bereitzustellen. Dies ist durch die Erhéhung der

betreffenden Budgets durch den Gesetzgeber zu regeln.

Ein in der letzten Zeit im Rahmen der Diskussion Uber Qualitatssicherung in die

medizinische Terminologie aufgenommener und aus der Industrie kommender Begriff

ist der des Benchmarkings. Er bedeutet Ubersetzt soviel wie ,MaBstdbe setzen®. Ziel

des Benchmarkings ist es, sich an einem Standard zu orientieren und die dazu

notwendigen Prozesse und Methoden zur eigenen Leistungs- und Qualitatssteigerung

ZU

implementieren. Man versteht darunter einen kontinuierlichen ProzeB, bei dem



Produkte, Dienstleistungen und insbesondere Prozesse und Methoden betrieblicher
Funktionen verglichen werden.

Unterschieden werden das interne, das wettbewerbsorientierte und das funktionelle
Benchmarking. Dabei bezieht sich das interne Benchmarking auf das eigene Haus,
wahrend das wettbewerbsorientierte Benchmarking auf den Vergleich mit zum Beispiel
Konkurrenzhdausern abzielt und das funktionelle Benchmarking die Leistungsfahigkeit
der Funktion in branchenweiter Anwendung untersucht (Beverungen, 1999; Clade,
1999).

Neben der Schwierigkeit der Definition des Begriffs Qualitatssicherung besteht ein
weiteres Problem darin, gemeinsame Beurteilungskriterien zur Qualitatsmessung zu
definieren. Ziel ist es, prazise MeBinstrumente zu finden, die es ermdglichen,
Schwachstellen aufzudecken und Arbeitsabldufe zu optimieren. Die Messung der
Qualitét hangt von vielen Faktoren ab, einschlieBlich derjenigen, die die Messung
durchfiilhren und der Faktoren, die gemessen werden. Arzte werden zur
Qualitétsmessung wahrscheinlich  krankheitsspezifische oder krankheitsbezogene
objektive Messungen vornehmen, wahrend Soziologen und Psychologen Qualitats-
messungen vornehmen werden, die die die Lebensqualitdt der Patienten betreffende
Faktoren beinhalten. Bei Qualitdtsmessungen durch das Krankenhausmanagement
werden wahrscheinlich die Lange des Aufenthaltes, Remissionraten oder die Kosten der
Qualitatsdeterminanten bestimmt.

Eine objektive Evaluation der BehandlungsmaBnahmen ist erforderlich, um mdglichst
effiziente Therapiekonzepte zu entwickeln. Durch ein solches Vorgehen kann eine
Leistungstransparenz erzielt werden, die den Qualitdtswettbewerb unter den Kliniken
intensiviert, dauerhaft eine Entlastung der Budgets und gleichzeitig eine Verbesserung
der Lebensqualitat der Patienten und des medizinischen Personals erreicht.

Aus diesem Grunde erscheint es erforderlich, einheitliche Beurteilungskriterien zu
verwenden, damit die Therapiedaten der verschiedenen Kliniken miteinander
verglichen werden kdénnen und dem Kkontinuierlichen Verbesserungsprozess

beziehungsweise der Optimierung der BehandlungsmaBnahmen dienen kdnnen.

Allerdings dirfen Qualitatssicherungsverfahren auch nicht véllig unkritisch betrachtet
werden. Haufig drangt sich der Verdacht auf, daB sie in erster Linie
betriebswirtschaftlichen Zielen dienen sollen. Wie von Sterry (1994) schon auf dem 96.
Deutschen Arztetag zusammengefaBt, soll bei Qualititssicherungsverfahren nicht in

erster Linie die Wirtschaftlichkeit, sondern die Verbesserung der Qualitdt der



medizinischen MaBnahmen im Vordergrund stehen, wobei bei Bedarf auch die

entsprechenden Mittel zur Verfiigung gestellt werden miissen.

1.3.1 Qualitatssicherung in der dermatologischen Rehabilitation
Im Rahmen eines historischen Uberblicks weist Johnson, der sich bereits seit 1969 mit
dem Thema Qualitatssicherung beschaftigt, auf die Verantwortung der Dermatologen
fur die Durchflihrung von MaBnahmen zur Qualitatssicherung hin. In den USA wird seit
Anfang der 80 ger Jahre an MaBnahmen zur Qualitétssicherung gearbeitet (Johnson,
1997). Insbesondere die American Academy of Dermatology (AAD) ist seit 1988
bemiht, Richtlinien zur dermatologischen Qualitatssicherung zu entwickeln (Farmer,
1997). Ein starkes Interesse gilt dabei der Entwicklung von Methoden zur
Dokumentation medizinischer Ergebnisse. Durch Ergebnismanagement soll eine héhere
Qualitat der Gesundheitsflirsorge bei niedrigeren Kosten herbeigeflihrt werden (Faust
et al, 1997 ). Die AAD erkannte 1993 die Notwendigkeit der Kombination von
Ergebnisstudien und Richtlinien der Qualitatssicherung (Farmer, 1997).

Die dermatologischen Verbdnde in Deutschland sind diesbezliglich noch in den
Anfangen. So beschaftigt sich die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention
(ADP) in der der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) mit der Erarbeitung
eines Modells zur ambulanten Behandlung der Neurodermitis und mit der Erarbeitung
eines strukturierten Schulungsprogramms fiir die Psoriasis. Die Qualitdtssicherungs-
komission der DDG und des Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen erarbeitete
abgestimmte  Empfehlungen  zur  Qualitdtssicherung in  der  stationdren
dermatologischen Rehabilitation. Ziel dieser MaBnahmen ist es, diagnostische und
therapeutische Mindeststandards sowie medizinisch-technische und bauliche
Ausstattung dermatologischer Rehabilitationskliniken zu bestimmen (Buslau, 1999;
Altmeyer und Buhles, 2001).

Eine wesentliche Bedeutung kommt generell der Transparenz der Prozessablaufe als
qualitatsrelevantes Merkmal und der meBbaren Effektivitat der Behandlung mittels

objektiver und subjektiver MeBgréBen zu.



1.3.2 Methoden der dermatologischen Qualitatssicherung

Die Bestimmung des Schweregrades einer Erkrankung ist von immenser Bedeutung fir
eine kontinuierliche Entwicklung der Medizin. Aber trotz der unmittelbaren Sichtbarkeit
von Hautveranderungen ist ihre objektive Bestimmung schwierig.
QualitatssicherungsmaBnahmen setzen voraus, daB ihre Methoden umfassend
Uberdacht und ausgewahlt werden, um eine hohe Validitat zu erreichen, das heift

sicherzustellen, daB auch das gemessen wird, was gemessen werden soll.

1.3.2.1 Scoresysteme

Es wurden bereits eine groBe Anzahl von Techniken und MeBinstrumenten zur
Ermittlung der Starke von Hauterkrankungen entwickelt, die groBtenteils eher im
experimentellen Rahmen eingesetzt wurden. Dabei haben einige, wie der Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) bereits den Einzug in die klinische Routine gefunden
(Frederiksson und Pettersson, 1978; Jemec und Wulf, 1997). Diese MeBinstrumente,
deren Bewertungskriterien auf einer Reihe von Parametern basieren, wurden primar
erarbeitet um die therapeutische Effektivitat zu demonstrieren.

Der Schweregrad einer Hauterkrankung wird im allgemeinen durch die Intensitdt der
Krankheitssymptome und die Flache der Ausdehnung bestimmt. Einige Scores
beriicksichtigen zudem den klinischen Verlauf der Erkrankung.

Eine Problematik des Einsatzes der Scoresysteme findet sich in der unterschiedlichen
Bewertung durch verschiedene Beobachter (Pochi et al, 1991). Haufig erweist sich die
Angabe der Befallsstarke einer Hauterkrankung durch die Vielgestaltigkeit der
Krankheitsbilder, die Variabilitdt ihrer Symptome und die wechselnden Lokalisationen
als schwierig.

Um ein reprasentatives MaB fiir den Schweregrad der Erkrankung festzulegen, ist es
erforderlich sowohl die Starkegrade der Symptomatik, wie zum Beispiel Erythem und
Schuppung, zu ermitteln, als auch den betroffenen Anteil der Gesamtoberflache zu
bestimmen. Bei der Neurodermitis kann beispielsweise eine groBflachige Ausdehnung
mit lediglich trockener, schuppender Haut eine wesentlich geringfiigigere
Krankheitsauspragung darstellen als umschriebene Kérperherde mit starkem Erythem
und Exkoriationen. Dariber hinaus sollte bei der Beurteilung des Schweregrades der
Erkrankung auch die Beeintrachtigung der Lebensqualitdt berlicksichtigt werden, die
nicht notwendigerweise mit der Kklinischen Schwere der Erkrankung einhergeht
(Emerson et al, 2000).

Es ist davon auszugehen, daB durch eine allgemeine Beurteilung des Schweregrades

der Erkrankung die Komplexitat der zu beriicksichtigenden Merkmale nicht in angemes-
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sener Weise wiedergegeben werden kann. Hinzu kommt, daB sowohl seitens der
Behandler als auch seitens der Patienten objektivierbare, wie zum Beispiel morpho-
logische Merkmale, mit subjektiven Bewertungsdimensionen vermischt werden.

Der Einsatz eines Instrumentes, das Ergebnisse von Patienten genau miBt, bendtigt
wiederholte kritische Analysen und eine allmahliche Entwicklung, die auf subjektiven
und objektiven Daten beruht (Emerson et al, 2000; Faust et al, 1997 1).

Bisherige Untersuchungen zeigten eine groBe Variabilitdt in der Reproduzierbarkeit der
Flachenbestimmung zwischen einzelnen Untersuchern unterschiedlichen Ausbildungs-
grades (Marks et al, 1989; Ramsay und Lawrence, 1991), wobei die Intraobserver-
Variabilitdt, beziehungsweise die Variabilitdit bei wiederholten Untersuchungen durch
denselben Untersucher, geringer war. Tiling-Grosse und Rees (1993) untersuchten die
Differenzen bei der Beurteilung der Flache derselben schematischen Figur durch
verschiedene Untersucher. Sie konnten zeigen, daB verschiedene Untersuchergruppen,
zum Beispiel Dermatologen und Krankenschwestern, zu unterschiedlichen Ergebnissen
kamen, die wiederum von den zu beurteilenden Faktoren, wie der Ausdehnung der
Hauterkrankung, abhingen. Aber auch innerhalb der einzelnen Gruppen gab es
erhebliche Unterschiede bei der Beurteilung der Ausdehnung. Untrainierte Untersucher
tendierten im allgemeinen dazu bei einer geringen Ausdehnung der Hauterkrankung,
verhdltnismaBig hohere Werte anzugeben, wahrend sich bei einer gréBeren
Ausdehnung der betroffenen Flache der Wert dem wahren Wert anglich. Bei drei
Untersuchern, die sich bereits mit der Fldchenbestimmung auseinandergesetzt hatten,
fanden sich diese Unterschiede nicht.

Auch Ramsay und Lawrence (1991) demonstrierten, daB untrainierte Untersucher, die
ein MeBinstrument zur Bestimmung des Schweregrades einer Psoriasis anwenden, das
die Neunerregel zur Bestimmung der Ausdehnung auf der Hautoberfldche beinhaltet,
regelmaBig zu hohe Werte angeben.

Eine groBe Anzahl von Bewertungskategorien oder eine offene Beurteilung kénnen
beim einzelnen Individuum eine hohere Spezifitat bewirken, wahrend es zu einer
deutlichen Abnahme der Reliabilitdt (Zuverlassigkeit) fiihrt, wenn mehrere Untersucher
einen Patienten beurteilen (Faust et al, 1997 "*; Ramsay und Lawrence, 1991).

Die Ergebnisse einer vergleichenden Studie von Costa et al (1989) zwischen einem
einfachen und einem diffizilen Score-System zeigten die Uberlegenheit des einfachen
Systems.

Marks et al (1989) stellten nach Beendigung der Uberpriifung der MeBinstrumente zur
Bestimmung des Schweregrades der Psoriasis zusammenfassend fest, daB die

Unfahigkeit zur Bestimmung einer Krankheitsausdehnung groBtenteils ignoriert wird.

11



Die oben beschriebenen Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen machen deutlich,
daB es notwendig ist Untersucher hinsichtlich der Handhabung der MeBinstrumente
nach einem standardisierten Verfahren zu trainieren. Erst durch solche MaBnahmen
kénnen die Unterschiede bei der Bestimmung der einzelnen Schweregradindices
zwischen den einzelnen Untersuchern und Kliniken reduziert werden, wodurch ein

besserer Vergleich der Ergebnisqualitdt der verschiedenen Kliniken mdglich ware.

Psoriasis-Indices

Zur Ermittlung der Befallstarke der Psoriasis wird in erster Linie der PASI verwendet.
Die Abklirzung PASI-Score kommt aus dem Englischen und steht flir ,Psoriasis Area
and Severity Index". In diesem Punktesystem, das als ZielgréBe flir Wirksam-
keitsstudien von Retinoiden bei Patienten mit chronischer Plaques-Psoriasis von
Frederiksson und Pettersson (1978) entwickelt wurde, werden gleichzeitig der
Schweregrad der Hauterkrankung und deren Ausdehnung berlicksichtigt. Der Grad des
Erythems, der Schuppung und Infiltration sowie die Flache der Ausdehnung, die sich
stark an der Neunerregel orientiert, werden durch den Arzt beurteilt. Allerdings werden
beim PASI keine subjektiven Schweregradparameter bertiicksichtigt. Grundsatzlich kann
jedoch gesagt werden, daB mit der Hohe des PASI, die Schwere der Erkrankung
zunimmt.

Im Gegensatz zu vielen Vorgangern, die sich nicht durchsetzen konnten, hat sich der
PASI mittlerweile in vielen Studien zur Psoriasis etabliert und wird Uberall auf der Welt
durch medizinische Untersucher eingesetzt. Der PASI wird in der Literatur
unterschiedlich bewertet. Zusammenfassend kann man jedoch sagen, daB er als genau
und reproduzierbar gilt. Faust et al stellten bei ihren Untersuchungen eine signifikante
Variabilitdt, jedoch eine gute Konkordanz (Ubereinstimmung) fest, wobei sie darauf
hinweisen, da der PASI einen groBen Bereich an Scores umfaBt und deshalb groBere
Unterschiede der verschiedenen Untersucher bei der Beurteilung festzustellen seien
(Faust et al, 1997 **2), In einem zeitlichen Abstand wiederholte Untersuchungen
ergaben fiir den PASI enge Korrelationen bei Messungen durch denselben Untersucher
und groBere Unterschiede in der Ubereinstimmung der Messergebnisse durch
verschiedene Untersucher. Dabei war der PASI im Vergleich mit anderen MeBverfahren
das MeBinstrument mit der héchsten Validitat (Feldmann et al, 1996).

Ein von Bahmer (1989) entwickeltes Verfahren zur Messung der Ausdehnung von
Psoriasis, bei der anhand von Fotos der oberen und unteren Kérperhalfte der Vorder-

und Rickseite des Patienten mit einer Rasterschablone die betroffenen Schnittpunkte
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ausgezahlt werden, erwies sich als genauer, konnte sich jedoch in der taglichen
Routine nicht durchsetzen.

Neurodermitis-Indices

Die Bestimmung des Schweregrades einer Neurodermitis ist aufgrund der groBen
morphologischen Vielfalt der Symptome, der zeitlichen Schwankungen von Ausdeh-
nung und Intensitét der Hautveranderungen und der wechselnden Lokalisationen
schwierig. Es sind hierflir bereits verschiedene Scoresysteme entwickelt worden.

Im Rahmen einer Wirksamkeitsstudie ber UVAPUR wurde durch Przybilla et al (1988)
der Atopic Eczema Area and Severity Index (AEASI) entwickelt. Bei diesem, am PASI
orientierten Index, wird die Flachenausdehnung prozentual geschatzt und die
Intensitat der Symptome in 5 Kategorien (0-4) beurteilt.

Zu nennen sind ferner der Schweregradindex von Rajka und Langeland (1989), der
Index von Costa et al (1989), der ADASI® (Bahmer et al, 1992), der SCORADP
(European Task Force on Atopic Dermatitis, 1993), der NSI® (Stangier et al, 1996), der
SASSADY (Berth-Jones, 1996) und der Nottingham Eczema Severity Score (Emerson et
al, 2000).

In den letzten Jahren wird lberwiegend der SCORAD-Index eingesetzt. Er erfaBt die
betroffene Ausdehnung der Hautveranderungen in Prozent und die Schwere von 6
verschiedenen Effloreszenzen. Auch die subjektiven Parameter Juckreiz und

Schlaflosigkeit werden jeweils in einer Skala von 1-10 erfaBt.

@ ADASI = Atopic Dermatitis Area and Severity Index
b SCORAD = Severity Scoring of Atopic Dermatitis
¢ NSI = Neurodermitis Schweregrad Index

4 SASSAD = Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis
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1.4 Beschreibung der Krankheitsbilder

1.4.1 Psoriasis vulgaris

Die Psoriasis (griechisch=Krdtze) ist eine seit dem Altertum bekannte chronisch-
rezidivierende Dermatose, deren Krankheitsverlauf durch einen akut-exanthematischen
oder chronisch-stationaren Verlauf gekennzeichnet ist. Im Jahr 1809 wurde die
Psoriasis erstmals durch Robert Willan als eigensténdiges Krankheitsbild beschrieben
(Willan, 1809).

Die Pravalenz der Psoriasis liegt in der weiBen Bevdlkerung bei 1-2%, ist jedoch bei
anderen ethnischen Gruppen geringer. Eine geschlechtspezifische Disposition findet
sich nicht (Braun-Falco et al, 2002; Christophers, 2001).

Es besteht eine genetische Disposition. Man nimmt einen multifaktoriellen
beziehungsweise polygenen Vererbungsmodus an (AndreBen und Henseler, 1982;
Henseler, 1998). In verschiedenen epidemiologischen Untersuchungen wird das
Erkrankungsrisiko einer Psoriasis bei Kindern von Eltern ohne Psoriasis mit Werten um
1-2%, bei Kindern mit einem erkrankten Elternteil um 8-20% und bei Erkrankung
beider Elternteile mit bis zu 50% angegeben. Eineiige Zwillinge zeigen eine Konkordanz
von 90% flir Psoriasis (Braun-Falco et al, 2002; Fitzpatrick et al, 1998; Fritsch, 1990).
Die Psoriasis kann in jedem Alter beginnen. Erstmanifestationen in der friihen Kindheit
und bei sehr alten Menschen sind jedoch selten.

Patienten mit Psoriasis weisen ein signifikant vermehrtes Vorkommen der HLA-
Antigene A2, B13, B27, Bw57, Cw2, Cw6 und DR7 auf. Anhand von Assoziationen mit
den HLA-Antigenen und dem Alter bei der Erstmanifestation werden bei der
nichtpustulésen Form zwei Psoriasistypen unterschieden. Die Typ-1-Psoriasis, mit
Manifestation in der 2.-3. Lebensdekade, ist assoziiert mit Cw6, B13, Bw57, DR7, Cw2
und A30. Dieser Typ findet sich bei etwa zwei Drittel der Patienten und zeigt eine
familiare Haufung: 10% der Geschwister und 15% der Kinder sind betroffen. Bei der
Typ-2-Psoriasis, mit Beginn um die 5. Lebensdekade, sind die HLA-Assoziationen nur
schwach ausgepragt: Cw2, B27, Bw6. Es zeigt sich keine familidre Haufung. Bei dieser
Form sind im Vergleich zum Typ-1 Nagelveranderungen und Gelenkbeschwerden etwas
haufiger anzutreffen. Wenn HLA-Typ A2, B13, Cw6 oder HLA-A2, BW57 und Cw6 bei
einem Elternteil vorhanden sind, erkranken mehr als 30% der Kinder an Psoriasis. Der
Krankheitsverlauf bei Typ-1-Psoriasis ist meist schwerer als bei Typ-2. Bei den
pustulésen Formen konnte bisher keine Assoziation mit dem HLA-Typ B13 und Bw57

nachgewiesen werden (Henseler, 1998; Braun-Falco et al, 2002).
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In Untersuchungen (ber die Assoziation der Psoriasis mit anderen Erkrankungen
konnte Lindegdrd (1986) hochsignifikante Assoziationen mit Virusinfektionen,
Alkoholismus, Hypertonie, Pneumonie, Leberzirrhose, Urtikaria und rheumatoider
Arthritis bei beiden Geschlechtern finden. Zudem fanden sich bei Mannern signifikante
Assoziation zur Iritis und Spondylitis ankylosans, wahrend weibliche Psoriatiker gehauft
an Lungenkarzinomen, Diabetes, Fettsucht, Myokardinfarkten und Asthma bronchiale
erkrankten.

In einer etwas jlungeren Studie von Olsen et al (1993) wird eine Haufung maligner
Hauttumore und Karzinome des Larynx, Pharynx sowie des Colons und der Nieren bei
Psoriatikern vermutet.

Neben der Osteoarthropathia psoriatica werden weitere extrakutane Manifestationen
der Psoriasis vermutet. So wurden Assoziationen der Psoriasis mit Hepatopathien,
Enteropathien, Nephropathien und okklusiven GefaBkrankheiten beschrieben, die einen
Zusammenhang vermuten lassen (Hein, 1996 ). Vom morphologischen Schadigungs-
muster ausgehend leiten Rohe et al (1980) ab, daB es sich bei der Psoriasis
wahrscheinlich um ein lber die GeféaBendothelien angreifendes Agens handelt.
Christophers fand bei Psoriasispatienten ein gehduftes Auftreten von
Schilddrisenerkrankungen, chronisch  entziindlichen  Darmerkrankungen und
systemischem Lupus erythematodes (Christophers, 1997). Ferner fand er
pathogenetisch gemeinsame Merkmale mit chronischen  T-zellvermittelten
Erkrankungen, einschlieBlich des insulinpflichtigen Diabetes mellitus, des M. Crohn und
der rheumatoiden Arthritis (Christophers, 1996).

Provokationsfaktoren

Die Psoriasis kann durch exogene und endogene Stimuli getriggert werden. Die
exogene Provokation kann durch physikalische und chemische Reize sowie
entziindliche Dermatosen mit epidermaler Beteiligung erfolgen. Der isomorphe
Reizeffekt (Ko6bner Phdnomen) beschreibt die durch Irritation eines Hautareals
induzierte Bildung psoriatischer Hautveranderungen. Zu den endogenen Stimuli zahlen
mikrobielle Infekte, insbesondere Streptokokkeninfekte (Hein, 1996'1), Arzneimittel,
Absetzen von Glukokortikoiden, Graviditat und Entbindung, Hypokalzamie, Didt,
Alkohol. Auch Stre und psychogene Faktoren sind als endogene Provokationsfaktoren
zu nennen. Dabei ist der Zusammenhang zwischen Krankheitsverlauf und psychischem
StreB3 belegt. Es handelt sich bei der Psoriasis jedoch nicht um eine Psychodermatose,
also nicht um eine in ihrer Entstehung und ihrem Verlauf Uberwiegend durch

psychische Faktoren beeinfluBte Dermatose (Gieler und Stangier, 1996).
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Pathogenese

Obwohl es zahlreiche Ansatze zur Erklarung des Pathomechanismus der Psoriasis gibt,
existiert bisher kein einheitliches Konzept. Neben dem Vorliegen einer polygen
vererbten Disposition (AndreBen und Henseler, 1982), gilt es als gesichert, daB bei
Provokation durch exogene oder endogene Faktoren immer wieder die gleichen
pathophysiologischen Ablaufe in Gang gesetzt werden. Es handelt sich also um einen
bestimmten Pathomechanismus, der letztlich in dem flir die Psoriasis typischen
klinischen und histologischen Bild mindet, das durch eine starke Hyperproliferation
und eine ausgepragte Entziindung gekennzeichnet ist (Nickoloff, 1991).

An diesem Pathomechanismus sind zelluldre Mechanismen, Veranderungen an den
BlutgeféaBen und humorale Immunphdnomene beteiligt (Braun-Falco et al, 2002).
Darliber hinaus koénnen in Verbindung mit psoriatischen Ldsionen beziehungsweise
deren Entstehung eine groBe Anzahl verschiedener Mediatoren nachgewiesen werden,

einschlieBlich Zytokinen, Chemokinen und Wachtumsfaktoren (Christophers, 1996).

Bisher ist es nur moglich bestimmte funktionelle Einzelphanomene zu beschreiben, die

im folgenden genannt werden:

- Histologisch erkennbar ist eine Akanthose mit einem um das vier- bis sechsfache
gesteigerten Epidermisvolumen. Die mitotische Aktivitat ist um das achtfache

gesteigert (Braun-Falco et al, 2002).

- Es findet sich eine Stérung der epidermalen Ausdifferenzierung, die mit einer Hyper-
und Parakeratose einhergeht, und bei der eine Vermehrung proliferations-assoziierter
Zytokeratine (K6/16) und eine verminderte Bildung der Differenzierungskeratine K 5/14
und K 1/10 festzustellen ist (Braun-Falco et al, 2002).

- Die Akanthose und die Stérung der epidermalen Ausdifferenzierung beruhen
vermutlich auf einer Stérung des c-AMP/c-GMP-Systems, in deren Folge es zu einer
Dysbalance der physiologischen Gewebehomdostase beziehungsweise zu einer Stérung
des Zusammenspiels der Regulation von Zellproliferation und Zellausdifferenzierung
kommt (Braun-Falco et al, 2002). Die in Psoriasisherden enthaltenen Keratinozyten
weisen eine verminderte Aktivitdt der Adenylcyclase und eine erhéhte Aktivitat der
AMP-Phosphodiesterase auf. Adenylcyclase bildet c-AMP aus ATP, wahrend AMP-

Phosphodiesterase c-AMP spaltet. Die daraus resultierende Verminderung des
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intrazelluldaren c-AMP-Gehaltes soll fiir die gesteigerte mitotische Aktivitat

verantwortlich sein (Braun-Falco et al, 2002).

- Das histologische Bild eines Psoriasisherdes ist durch eine ausgepragte Entziindung
gekennzeichnet, in welcher neutrophile Granulozyten, mononukledre Zellen

(Monozyten/Makrophagen) sowie Lymphozyten das histologische Bild dominieren.

- Eine entscheidende Rolle bei der Entstehung des psoriatischen Entzlindungsprozesses
wird den Zytokinen, insbesondere dem Neutrophilen-aktivierenden Peptid-Interleukin 8
(NAP-IL8) beigemessen, das vermutlich von Monozyten, T-Lymphozyten, endothelialen
Zellen und dermalen Fibroblasten produziert wird (Sticherling et al, 1991). Es besitzt
eine starke neutrophile-chemotaktische Aktivitat und ist im verbreiterten Stratum
corneum in erhdéhter Konzentration zu finden (Gillitzer et al, 1991; Dunkel und Burg,
1992). IL8 ist nicht nur an der psoriasistypischen Keratinozytenhyperproliferation,
sondern auch an der psoriatischen Gewebeentziindung beteiligt (Braun-Falco et al,
2002).

- Auch eine vermehrte Aktivitdat der Phospholipase A2, welche die Freisetzung von
Arachidonsaure bewirkt, sowie erhéhte Konzentrationen von Arachidonsdurederivaten
(wie LTB4 und 12HETE) wirken chemotaktisch auf Entziindungszellen. Daneben

stimuliert LTB4 die Proliferation von Keratinozyten (Braun-Falco et al, 2002).

- Als ein weiteres Zytokin ist das von T-Zellen gebildete Interleukin 6 zu nennen, das
eine antivirale Potenz besitzt und ebenfalls eine Keratinozytenhyperproliferation
bewirkt. Ferner ist es an einer Vielzahl inflammatorischer Reaktionen beteiligt (Wiemers
et al, 1990; Luger, 1990).

- Psoriasisinfiltrate weisen erweiterte BlutgefaBe und eine vermehrte Durchlassigkeit
der Kapillaren auf. Dadurch ist es mdglich, daB proteinreiches Exsudat und
Entziindungszellen in die Epidermis und Dermis austreten kdnnen (Braun-Falco et al,
2002). An den Endothelzellen der BlutgefaBe heften sich T-Helferzellen und neutrophile
Granulozyten Uber Adhdsionsmolekiile an und wandern in die Haut ein. Dort reichern
sie sich an und setzen ihrerseits Zytokine frei, die zu einer entziindlichen Reaktion in
der Haut fiihren (Marsch, 1995).
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- Es gilt als gesichert, daB T-Lymphozyten wesentlich an der Pathogenese der Psoriasis
beteiligt sind (Glaser und Mrowietz 1997; Christophers 1996). Im entzlindlichen Infiltrat
lassen sich aktivierte T-Lymphozyten nachweisen, die auf immunologische
Pathomechanismen schlieBen lassen. Einige Autoren vermuten, daB bakterielle
Bestandteile, sogenannte Superantigene, zu einer T-Zell-Aktivierung und im Weiteren
zu einer Entztindung und Hyperkeratose flihren kénnen (Nickoloff, 1991; Boehncke et
al, 1996). Eine jiingere Arbeit widerspricht der Beteiligung von Superantigenen und
sieht in der Psoriasis eine antigenspezifische Immunreaktion, die gegen ein
Psoriasisgen gerichtet sein kdnnte (Prinz, 2001).

Eine T-Zell-Aktivierung, beziehungsweise die durch Aktivierung der Th1-Zellpopulation
ausgeloste  Sekretion  verschiedener  Zytokine,  bewirkt  ihrerseits eine
Keratinozytenproliferation.

Vieles deutet darauf hin, daB das Eindringen CD4-positiver T-Zellen und das
Vorhandensein von IFN-a wesentlich an der Entstehung psoriatischer Lasionen beteiligt
sind (Glaser und Mrowietz, 1997). Bei einer Verschlechterung des klinischen Bildes
einer Psoriasis konnte ein Influx CD4-positiver Zellen beobachtet werden, wahrend
CD8-positive Zellen meist mit einer Besserung der Effloreszenzen einhergingen
(Krueger et al, 1995). Auch war es mdglich durch intradermale oder systemische Gabe
des Zellwachstumsfaktors Interleukin 2 oder der Entziindungsmediatoren Interferon-o
und Interferon-y eine Psoriasis zu provozieren (Braun-Falco et al, 2002). Andererseits
konnten durch Gabe monoklonaler Antikdrper, die gegen das von T-Helferzellen
exprimierte CD4-Antigen gerichtet waren, Therapieerfolge bei Psoriasis erzielt werden
(Prinz et al, 1991).

- Im Psoriasisherd finden sich vermehrt exprimierte Rezeptoren fir das
Keratinozytenwachstum. Nachweisbar sind der Epidermal Growth Factor (EGF) und der
Transforming Growth Factor (TGF-a). Man geht daher davon aus, daB auch
extrazellulldre Signale zu psoriatischen Hautverdnderungen flihren kénnen (Braun-
Falco et al, 2002).

- Ferner finden sich bei Psoriasispatienten regelmaBig erhéhte IgA-Spiegel, die als
Hinweis auf ein immunologisches Geschehen gewertet werden (Braun-Falco et al,
2002).
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Klinik

Das klinische Bild der Psoriasis kann intra- und interindividuell sehr stark variieren.
Pradilektionsstellen sind die Ellenbogen- und Kniestreckseiten, das Kapillitium sowie der
Periumbilikal- und Sakralbereich mit Ubergang in die Analfalte. Die klassische
Hautveranderung ist durch scharf begrenzte, entziindlich gerétete Papeln oder Plaques
unterschiedlichster Konfiguration mit charakteristischer, groblamelldrer, silbrig-
glanzender Schuppung gekennzeichnet. Bei den schwersten Formen finden sich
groBflachige psoriatische Effloreszenzen, die selten eine spontane Riickbildung zeigen.
Auch der Krankheitsverlauf ist sehr unterschiedlich. Manche Patienten leiden unter
rezidivierenden akuten Schiben mit meist guttataférmigem Befall, andere unter
chronisch-stationaren Plaques (Wetzel, 1999). Die schwerste Form der Psoriasis ist die
Erythrodermie. Auch die N&gel kdnnen betroffen sein. Es finden sich sogenannte
Tupfelnégel, Olflecke und psoriatische Kriimmelnégel (Wollina et al, 1999).

Die Psoriasis umfaBt neben der einfachen Form einer Psoriasis vulgaris auch die
verschiedenen Formen der Psoriasis pustulosa, die bei zirka 1-3% der Psoriatiker
auftreten und mit sichtbaren, sterilen Mikroabszessen einhergehen sowie die
Osteoarthropathia psoriatica in ihren unterschiedlichen Auspragungen, auf die im

nachsten Kapitel eingegangen wird.

Therapie der Psoriasis vulgaris
Bisher ist die Therapie der Psoriasis nur symptomatisch mdoglich. Abhdngig vom
Schweregrad und der Verlaufsform der Erkrankung werden zur Behandlung topische

und systemische TherapiemaBnahmen eingesetzt.

Topische Therapie

Durch topische MaBnahmen soll der gréBtmdgliche therapeutische Effekt bei
gleichzeitiger Minimierung der Nebenwirkung erreicht werden.

Am Anfang der Behandlung steht die Entschuppung (Keratolyse) der betroffenen
Hautareale. Hierflir werden Keratolytika wie Salizylsdure, Harnstoffsalben und
Salzwasserbader verwendet. Im weiteren Verlauf der Therapie werden antipsoriatische
Praparate wie Dithranol, Teere, fluorierte Glukokortikoide und Calcipotriol eingesetzt.
Dithranol, das bereits 1916 durch Galewski eingefiihrt wurde (Galewski, 1916), wirkt
zytostatisch und wird vor allem bei der Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ verordnet. Es
wirkt Uber verschiedene Angriffspunkte wie der Inhibition verschiedener Enzyme sowie
der Inhibition der Transforming-Growth-Factor-Expression und der Epidermal-Growth-

Rezeptor-Bindung von Keratinozyten hemmend auf die epidermale Proliferation
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(Haustein, 1996). Der Wirkstoff wird im On/Off-Verfahren beziehungsweise in auf-
steigenden Konzentrationen eingesetzt (Przybilla und Kaudewitz, 1988; Mrowietz,
1994; Sénnichsen, 1997).

Teer-Derivate, wie das Liquor carbonis detergenz (LCD) werden zur Nachbehandlung
der Psoriasis und zur Rezidivprophylaxe eingesetzt. Sie wirken entziindungshemmend,
antiproliferativ und juckreizmindernd (Born, 1983). Der Wirkmechanismus beruht
wahrscheinlich auf einer Verminderung der Anzahl ATPase-positiver Zellen, also der
Beeintrachtigung antigenprasentierender Langerhans-Zellen, der Inhibition von
Esterasen, der Hemmung der Granulozytenmigration sowie der Reduzierung und

Freisetzung von Leukotrien B4 (Haustein, 1996).

Vitamin-D3-Analoga werden in erster Linie zur Behandlung der hyperkeratotischen
Formen der Psoriasis vulgaris eingesetzt. Man nimmt an, daB Vitamin D3-Analoga wie
das Calcipotriol hemmend auf die Zellproliferation wirken und einen férdernden Einflu
auf die Ausdifferenzierung von Keratinozyten haben (Ramsay et al, 1994). Ferner
bewirken sie eine Hemmung der Produktion und Freisetzung von Zytokinen, wie dem
Interleukin 6, und besitzen pharmakologischen EinfluB auf die an der entziindlichen
Komponente der psoriatischen Gewebereaktion beteiligten Zellen. Insbesondere liben

sie eine hemmende Wirkung auf T-Lymphozyten aus.

Seit etwa 50 Jahren werden zur duBerlichen Therapie der Psoriasis Glukokortikoide
eingesetzt (Amann und Luger, 1997). Sie wirken schnell und glinstig auf die
Hyperepidermopoese sowie auf das psoriatische Entziindungsgeschehen (Raab, 1983)
und haben eine potente antiinflammatorische Wirkung, die auf die Beeinflussung von
Zytokinen zurilickgefiihrt wird. Eine Glukokortikoid-Therapie ist bei der Psoriasis nur in
einem begrenzten Rahmen mdglich, da bei einer langerfristigen Anwendung mit den
charakteristischen Nebenwirkungen zu rechnen ist und es nach Absetzen haufig zu
einem raschen Rezidiv der Psoriasis kommt (Przybilla und Kaudewitz, 1988). Daher
erfolgt ihr Einsatz nur im hoheren Lebensalter und falls ein schneller Therapieerfolg

erwiunscht wird.

Zu den neueren Entwicklungen in der Psoriasistherapie sind topische Retinoide zu
zéhlen. Ihr Hauptvertreter, Tazarotene (Zorac®), ist ein rezeptorselektives Retinoid zur

Behandlung der leichten bis mittelschweren Psoriasis vulgaris. Es normalisiert die
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abnormale Keratinozytendifferenzierung, hat eine hohe antiproliferative Potenz und
reduziert die Expression von Entziindungsmarkern (Chandraratna, 1996).

Systemische Therapie

Bei schweren Formen der Psoriasis konnen Retinoide, Glukokortikoide, Methotrexat

oder andere immunsuppressive Substanzen eingesetzt werden.

Trans-Acitretin (Neotigason®) ist das gangigste auf dem Markt erhaltliche Retinoid. Es
hemmt die pathologischen Verhornungsstérungen, die epidermale Proliferation,
einschlieBlich der Kapillarproliferation und die entziindlichen Veranderungen in den
psoriatischen Lasionen. Es wird hadufig bei ausgedehnten Formen der Psoriasis
eingesetzt (Roth, 1996).

Der systemische Einsatz von Glukokortikoiden wird nur bei schweren Formen der
Psoriasis pustulosa generalisata, Erythrodermia psoriatica, Osteoarthropathia psoriatica
und bei zur Generalisation neigenden Psoriasisformen als sinnvoll erachtet. Einige
Autoren lehnen, mit Ausnahme der schweren lebensbedrohlichen und therapieresis-
tenten Erythrodermie, eine systemische Steroidbehandlung ab (Zachariae, 1976).

Methotrexat hemmt kompetetiv die Folsdurereduktase sowie die DNS-Synthese und hat
eine antiepidermopoetische und antiinflammatorische Wirkung (Orfanos, 1989). Bei der
Behandlung der psoriatischen Arthritis und bei der Psoriasis pustulosa vom Typ

Zumbusch scheint Methotrexat einen giinstigen Effekt zu haben (Zachariae, 1976).

Ciclosporin A kommt bei schweren Verlaufsformen der Psoriasis vulgaris, bei
pustulésen Varianten, bei der psoriatischen Erythrodermie und bei der Osteoar-
thropathia psoriatica (Bayerl, 1992; Orfanos, 1989) zum Einsatz. In der psoriatischen
Haut hemmt es die Lymphokininproduktion, insbesondere die von IL2. Dies verhindert
eine Expansion von T-Helferzellen und die Entstehung zytotoxischer T-Zellen. Auch
kann eine Hemmung der Ausreifung zytotoxischer T-Zellen und eine Reduktion der
Anzahl kutaner T-Zellen beobachtet werden. Ferner vermindert Ciclosporin die Aktivitat

der antigen-prasentierenden Zellen und Makrophagen.

Die Therapie mit Fumarsdaure, das als Metabolit des Zitronensaurezyklus im
menschlichen Organismus vorkommt, stellt eine Alternative dar. Schweckendiek (1959)
nahm an, daB ein Fumarsdauremangel, hervorgerufen durch eine Stoffwechselstérung

im Zitratzyklus, flr die Entstehung der Psoriasis verantwortlich zu machen und
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hierdurch die antipsoriatische Wirkung der Fumarsauretherapie zu erklaren ist. Ferner
wird als Ursache fiir die Ausbildung von Psoriasiseffloreszenzen ein Fumarsauremangel
beschrieben, der auf einer ungenligenden, von UV-Strahlen und Nahrungszutaten
abhangigen Umwandlung von Maleinsaure in Fumarsdaure zurickzufiihren ist
(Haberland et al, 1991). Der Wirkungsmechanismus ist bis heute nicht geklart. Eine
immunsuppressive Wirkung und eine Proliferationshemmung der Keratinozyten wird

vermutet. Unbestritten ist die gute Wirksamkeit der Fumarate (Altmeyer et al, 1996).

Eine neuere Therapieform der Psoriasis, die sich noch in der Entwicklung befindet,
stellen die Interleukinblocker dar. Sie greifen in die Funktion aktivierter T-Zellen ein.
Man erhofft von diesen neuen Therapeutika ein gezieltes Eingreifen in immunologische
Vorgange und dadurch eine nebenwirkungsarmere Therapie (Kirby und Griffiths,
2001).

UV-Therapie
Die UV-Therapie besitzt neben den vorgenannten Therapieschemata einen hohen

Stellenwert in der Psoriasistherapie.

Das Wirkungsspektrum des antipsoriatischen Effektes besagt, daB die gegen Psoriasis
wirksamen Wellenldngen im UVB-Bereich zwischen 290 und 320 nm liegen.
Berlicksichtigt man auBerdem stérende Wirkungen, wie Erythembildung und
Pigmentierung, so befindet sich das Optimum der antipsoriatischen Wirksamkeit im
Wellenlangenbereich zwischen 304 und 314 nm. UV-Strahlung gréBerer oder kleinerer
Wellenldangen verursachen deshalb eine unndétige Hautbelastung, die zumindest
theoretisch auch unerwiinschte Wirkungen auslésen kann.

Durch die UV-Bestrahlung werden Keratinozyten zu einer vermehrten Produktion von
Zytokinen, wie IL1, IL6, TNFa, IL3, und GM-CSF, aber auch immunsuppressiven
Faktoren wie TGF-p und EC-contra IL1 stimuliert (Luger, 1990). Man kann beobachten,
daB eine erfolgreiche UVB-Phototherapie der Psoriasis beim Menschen mit einer
Depletion intraepidermal lokalisierter CD8+-T-Zellen einhergeht, wohingegen die Zahl
der intradermal gelegener CD4-T-Lymphozyten nicht reduziert wird (Krueger et al,
1995).

Die klinische Behandlung der Psoriasis vulgaris im Nordseeklima wahrend der
strahlungsreichen Jahreszeit unter Einbeziehung der Heliotherapie (natirliche UV-
Strahlung) stellt eine Erganzung der bisher bekannten therapeutischen Méglichkeiten
dar (Plrschel und Pahl, 1983).
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Balneo-Phototherapie

Zur Heilung chronischer Dermatosen hat sich schon im Altertum die
Kombinationstherapie aus Meerwasser und Sonnenbadern bewahrt. Die therapeutische
Wirkung der Sole-Phototherapie wurde mehrfach beschrieben. Es werden
Abheilungsquoten bei der Behandlung der Psoriasis vulgaris und der Neurodermitis
zwischen 60-80% angegeben (Zimmermann und Utermann, 1994). Dabei beruht eine
der wesentlichen therapeutischen Wirkungen der Balneo-Phototherapie auf der durch
Hydratation bedingten UV-Sensibilisierung der Haut (Middleton, 1968).

Es konnte beobachtet werden, daB jedes Baden der Haut die Erythemwirksamkeit einer
nachfolgenden UVB-Bestrahlung erhéht, wobei StiBwasser im Vergleich mit Sole eine
héhere Erythemwirksamkeit hat (Schempp et al, 1998). Die starkste photosen-
sibilisierende Wirkung zeigten 5%ige Solebddern (Schempp et al, 1998). In einer
Untersuchung Uber einen 2- und 4-wdchigen Behandlungszyklus von Psoriatikern mit
1- und 5%iger Sole wurden keine signifikanten Unterschiede bei der PASI-Reduktion
gefunden (Gambichler et al, 1998).

Infolge der Bader kommt es auBerdem zu einer Schwellung der Keratinozyten, die eine
Erhéhung der Permeabilitdt der Epidermis bewirkt. In deren Folge werden abhdngig
vom Badezusatz verschiedene Substanzen aus der Haut extrahiert (Schempp et al,
1996; Haberle et al, 1990; Tronnier, 1987).

Die therapeutische Wirkung dieser Behandlungsmethode laBt sich durch mehrere
Faktoren erklaren:

Durch hoéher konzentrierte Salzlésungen (>1M) werden proinflammatorische
Mediatoren, insbesondere die humane Leukozyten-Elastase, der eine pathogno-
monische Wirkung bei der Psoriasis zugeschrieben wird, aus der Haut von Psoriasis-
patienten eluiert (Fraki und Hopsu-Havu, 1972; Wiedow et al, 1992; Streit, 1996).
Bader mit Salz aus dem Toten Meer, nicht aber mit NaCl, flihren auch ohne UV-
Bestrahlung zu einer signifikanten Verminderung ATPase-positiver Langerhans-Zellen
(Gruner et al, 1990). Dieser Effekt scheint besonders darauf zu beruhen, daB das Salz
aus dem Toten Meer eine hohe Konzentration von Magnesiumionen enthalt, die zu
einer kompetetiven Hemmung der Phospholipase A und zur Blockierung der
Eicosanoid-Bildung in  humanen Leukozyten flihren konnen, woraus eine
antiinflammatorische Wirkung resultiert (Diezel et al, 1990; Greiner und Diezel, 1990;
Ludwig et al, 1995).

Zudem erhdhen Solebader die optische Transparenz und besitzen eine
konzentrationsabhdngige keratolytische und keratoplastische Wirkung (Schempp et al,
1998).
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PUVA-Therapie
Eine weitere sehr potente Behandlungsmethode schwerer Psoriasisformen stellt die

sogenannte systemische Photochemotherapie (PUVA-Therapie) dar. Sie wurde 1974
von Parrish eingefiihrt (Parrish et al, 1974). Das Prinzip der Behandlung wird durch das
Zusammenwirken von langwelligen UVA-Strahlen (320-400nm) mit einer
photosensibilisierenden Substanz aus der Gruppe der Furokumarine (Psoralene;
zumeist 8-Methoxypsoralen) entweder nach oraler Gabe oder durch Zusatz zum
Badewasser (sogenannte Bade-PUVA) bestimmt. Erklart wird die Wirkung der PUVA-
Therapie durch die Herabsetzung der epidermalen Proliferationsrate und durch
supprimierende Effekte auf das Immunsystem der Haut (Meffert et al, 1993; Kerscher
et al, 1994; Pfau et al, 1994; Schempp, 1996).

Weitere Kombinationstherapien

Zur Behandlung der Psoriasis sind eine Reihe von Kombinationen der oben genannten
Monotherapien denkbar. Dabei wird in Abhdngigkeit von der Schwere und der
Ausdehnung der Erkrankung die fiir den Patienten individuell am besten geeignete
Therapie durchgeflihrt. Eine verstarkte UV-Sensibilisierung oder eine Potenzierung
anderer Wirkungen und Nebenwirkungen sollte gleichzeitig berticksichtigt werden.

Zu den klassischen Kombinationstherapien zdhlen die Dithranol/UVB-Behandlung und
die Teer/UVB-Behandlung. Beide sind der alleinigen Therapie mit UVB (berlegen.
Jedoch ist die Behandlung mit Dithranol/UVB effizienter als die Teer/UVB-Behandlung.
Die Wirksamkeit der Dithranol/UVB-Behandlung a8t sich zudem noch durch Solebader
steigern (Degitz et al, 1998; Ernst, 1989).

Eine weitere Steigerung der Wirksamkeit kann durch zusatzliche Kombination mit
Vitamin-D3-Analoga erzielt werden (Wagner et al, 2001). Der kombinierte Einsatz von
Calcipotriol, Dithranol und Tazarotene zeigt bei nur geringen Irritationen ebenfalls eine
hohe Therapieeffizienz (Sander et al, 2001).

Die Kombination von Vitamin-D3-Analoga und UVB fiihrt zu einer schnelleren Abheilung
als eine Monotherapie mit dem Vitamin-D3-Praparat allein, ist jedoch als weniger
wirksam einzustufen als die PUVA-Therapie oder eine Dithranol/UVB-Kombination
(Degitz et al, 1998).

Auch Acitretin (Neotigason®) 148t sich gut mit Dithranol oder Vitamin D3-Derivaten
kombinieren und kann zudem mit der PUVA-Therapie als sogenannnte RE-PUVA
eingesetzt werden (Orfanos, 1989; Bayerl, 1992; Roth, 1996).

Der kombinierte Einsatz von Glukokortikoiden mit anderen Psoriasistherapien wird

kontrovers diskutiert. So wurde die Kombination der Vitamin-D3-Analoga mit einem
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topischen  Glukokortikoid von Sonnichsen (1997) als erste Stufe der
Psoriasisbehandlung bezeichnet, die insbesondere bei stark entziindlichen Formen der
Psoriasis geeignet zu sein scheint. Mrowietz (1994) halt die Behandlung der Psoriasis
mit der Kombination eines topischen Kortikosteroids und einer SUP-Therapie (selektive
UV-Phototherapie) flir geeignet. Andere Autoren dagegen konnten keine nennenswert
beschleunigte Abheilung einer Psoriasis bei der Kombination von UVB mit
Glukokortikoiden im Vergleich zu einer alleinigen Behandlung mit UVB feststellen
(Degitz et al, 1998).

1.4.1.1. Osteoarthropathia psoriatica

Die Osteoarthropathia psoriatica bezeichnet die mit Psoriasis vulgaris auftretenden
mono- oder polyarthritischen Gelenkveranderungen, besonders der distalen Gelenke
(Moll und Wright, 1973), die normalerweise mit einer negativen Rheumaserologie
assoziiert sind. Ihre Haufigkeit wird mit 5-18% angegeben (Braun-Falco et al, 2002;
Ruzicka, 1996; Schilling und Kessler, 2000). Mit dem Schweregrad der Hauterkrankung
kann die Haufigkeit des Auftretens der Gelenkbeteiligung auf 30-40% ansteigen
(Ruzicka, 1996). Die Erkrankung kann sich vor oder nach Auftreten einer Psoriasis
manifestieren. Neben Hauterscheinungen, Nagelveranderungen und Strahlbefall sind
auch im Rahmen von Enthesiopathien Schmerzen an Sehnenansatzstellen zu
beriicksichtigen (Koch et al, 1998).

Das Pradilektionsalter fiir das Auftreten von Gelenkveranderungen liegt bei gleicher
Geschlechterverteilung um das 40. Lebensjahr (Moll und Wright, 1973; Hein, 1996 2).
Eine juvenile Arthritis psoriatica ist selten. 75% der Betroffenen entwickeln zunachst
psoriatische Hautverdnderungen, bei 10% kommt es zum parallelen Auftreten der
Haut- und Gelenkveranderungen und bei 15% manifestiert sich die Psoriasis zuerst an
den Gelenken (Ruzicka, 1996).

Wenn es auch heute anerkannt ist, daB die Hautverdnderungen und die
Manifestationen am Knochen und den Gelenken wenigstens teilweise dem gleichen
Pathomechanismus unterliegen, so konnte dies bisher nicht eindeutig geklart werden.
Es wird ein multifaktorieller Erbgang vermutet. Verschiedene HLA-Antigene (A26, B17,
B27, Cw 6, DR3, DR4, DR7) sind in unterschiedlicher Haufigkeit mit einzelnen
Unterformen der Gelenkerkrankung signifikant assoziiert und besitzen prognostische
Bedeutung (Fearon und Veale, 2001; Braun-Falco et al, 2002). Die Krankheits-

manifestation wird auch durch Umgebungsfaktoren beeinfluBt.
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Prognostisch unglinstig, als Zeichen einer progressiven psoriatischen Polyarthritis, sind
bei der Erstmanifestation der Gelenkerkrankung Allgemeinsymptomatik und Fieber zu

werten.

Klinik

Nach Moll und Wright (1973) werden 5 Unterformen der Osteoarthropathia psoriatica
unterschieden:

5-10% der Patienten leiden unter der klassischen Form mit vorwiegendem Befall der
distalen Interphalangealgelenke, 5% an einer Arthritis mutilans, 15% an einer
symmetrischen Polyarthritis, 70% an einer symmetrischen Mono- und Oligoarthritis
und 20-40% an einer Spondylitis mit oder ohne Arthritis.

Klinisch zeigt sich bei Befall von Finger- und Zehengelenken ein schubweiser (ber
Monate und Jahre dauernder Verlauf mit hdufigem Wechsel der betroffenen Gelenke.
Als Spatzustand finden sich Destruktionen, Mutilationen und Ankylosen der Gelenke,
die differentialdiagnostisch von der primar chronischen Polyarthritis abzugrenzen sind.
Bei Befall der Iliosakralgelenke und der Wirbelsdule kommt es zur Versteifung. Hier ist
differentialdiagnostisch an einen Morbus Bechterew zu denken.

Rontgenologisch finden sich, je nach Typ der Erkrankung, eine Verschmalerung der
Gelenkspalten der Fingergelenke, verbunden mit marginalen Erosionen,
periarthrikuldrer Osteoporose und spaterer destruktiver, distaler, interphalangealer
Arthropathie mit Ankylosierungen sowie Osteolysevorgangen (Schilling und Kessler,
2000).

Bei 85% der Patienten treten psoriatische Nageldystrophien auf. Es wurde beobachtet,
daB bei ldangerem Vorhandensein von entziindlichen Gelenkveranderungen an Fingern
oder Zehen, sich an diesem Strahl eher schwere Nageldystrophien ausbilden als bei

flichtigen Gelenksymptomen (Wollina et al, 1999).

Therapie

Die Therapie der Osteoarthropathia psoriatica sollte unter praventiven Gesichtspunkten
und individuell erfolgen.

Die physikalische Therapie erfolgt durch gezielte Krankengymnastik, balneologische
MaBnahmen wie Sole- und Moorbader sowie mittels Elektrotherapie. Auch UV-
Therapien haben bei bestimmten Formen der Osteoarthropathia psoriatica einen
glnstigen EinfluB auf den Krankheitsverlauf. Der fibros-deformierende Typ, die
begleitende Spondylitis psoriatica sowie Patienten mit vorwiegend osteoproliferativen

Veranderungen zeigen ein gutes Ansprechen auf UV-Therapien (Lohmann, 1992).
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Als systemische Therapeutika sind in leichteren Féllen nichtsteroidale Antirheumatika
ausreichend. In schwereren Fallen, bei nicht ausreichender Entziindungshemmung,
werden rheumatologische Basistherapeutika, wie Goldprdparate, Retinoide,
Methotrexat, Ciclosporine, Steroide und Tacrolismus (FK 506), eingesetzt. Zum Teil
wird auch der Einsatz von Cortison erforderlich (Ruzicka, 1996). Dabei ist den
Medikamenten der Vorzug zu geben, die sowohl eine antiarthritogene Wirkung als auch
einen heilungsférdernden Effekt auf die psoriatischen Effloreszenzen haben, wie zum
Beispiel das Methotrexat (Hein, 1995).

In vereinzelten Fallen wird die operative oder radiologische Synovektomie zur

Vermeidung von Knochendestruktionen erforderlich.

1.4.2 Neurodermitis

Die Neurodermitis ist eine haufige, chronische oder chronisch-rezidivierende
Dermatose, die in ihrer Morphologie, in ihrer Auspragung und im Gesamtablauf sehr
verschieden ist. Da die Erkrankung nicht genau definiert werden kann, ist die
Nomenklatur bis heute noch nicht einheitlich. Verschiedene, geschichtlich entstandene
Bezeichnungen werden nebeneinander verwendet. Die Haufigsten sind Neurodermitis,
atopische Dermatitis, Neurodermitis constitutionalis und endogenes Ekzem.

Die Pravalenz der Neurodermitis ist stetig steigend (Bayerl und Jung, 1996; Diepgen,
1998). Die Lebenszeitpravalenz bei 7-jahrigen Kindern wird derzeit mit 5-20% und bei
Erwachsenen mit 1-2% angegeben (Williams, 1997 *). Die Erkrankung manifestiert sich
meistens bereits im Sauglingsalter, oft schon im 2. bis 3. Lebensmonat (Braun-Falco et
al, 2002). Herd et al (1996) konnten in ihren in Schottland durchgefiihrten
Untersuchungen zeigen, daB die Pravalenz der Neurodermitis bis zum 2. Lebensjahr
am hdchsten ist und kontinuierlich mit zunehmendem Alter abnimmt. Die kumulative
Inzidenz des atopischen Ekzems bei 7-jahrigen Kindern betrug wahrend einer Studie in
Deutschland, Ddnemark und Schweden 15,6% (Schultz Larsen et al, 1996).
Erstmanifestationen nach der Pubertdt sind relativ selten. Beide Geschlechter sind
nahezu gleich haufig betroffen. Braun-Falco et al (1996) beschreibt ein leichtes
Uberwiegen ménnlicher Neurodermitiker (m:1.2, w:1.0), wihrend in Untersuchungen
von Diepgen (1995) weibliche Neurodermitiker zahlenmaBig etwas starker vertreten

waren (w:1.4, m:1.0). Die Vererbung der Disposition zur atopischen Erkrankung

27



unterliegt wahrscheinlich einem polygenen Vererbungsmodus (Diepgen, 1995). Der
Erbmodus ist nach bisherigen Erkenntnissen nicht an ein einzelnes Gen gebunden und
unterliegt nicht dem EinfluB des HLA-Systems (Braun-Falco et al, 2002; Ruzicka und
Wiithrich, 1997 1).

Es besteht eine familidgre Haufung. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit von Kindern mit
einem betroffenen Elternteil betrdgt 25-30%. Sind beide Eltern betroffen, liegt das
Erkrankungsrisiko bei 60% (Braun-Falco et al, 2002).

Verschiedene Studien deuten auf einen Zusammenhang zwischen dem Geburtsmonat
und dem Auftreten atopischer Erkrankungen hin. Insbesondere wurde untersucht, ob
es vom Geburtsmonat abhdngige Unterschiede beziliglich der Sensitivitat der Haut
gegenliber Aeroallergenen gibt. Ein voriibergehender IgA-Mangel im ersten
Lebensmonat, der ein vermehrtes Eindringen von Antigenen (ber die Darmmucosa
ermoglicht, wird als Ursache fiir entsprechende Schwankungen angenommen (Schafer
et al, 1993). In erster Linie wurde dabei das Auftreten allergischer Erkrankungen
untersucht. Bjorkstén und Suoniemi (1981) konnten signifikante Zusammenhange
zwischen dem Geburtsmonat und dem Auftreten von Gras- und Birkenpollenallergien
feststellen. Die Geburtenraten (berwogen in den Monaten April und Mai. Bei
Untersuchungen an Patienten mit Neurodermitis oder Hausstaubmilbenallergie fanden
sich erhdéhte Geburtenraten in den Monaten Mai und November (Beck und Hagdrup,
1987). Dagegen konnten Schafer et al (1993) das Auftreten atopischer Erkrankungen
in Abhdangigkeit vom Geburtsmonat bei ihren Untersuchungen an mehr als 1000
Kindern in Bayern nicht bestdtigen. Auch in Untersuchungen von Pilz und Rakowski
(1995) konnte der Zusammenhang zwischen dem Geburtsmonat und dem Auftreten
von Neurodermitis nicht bestdtigt werden; jedoch zeigten die im Marz, April und Mai
geborenen Patienten ein signifikant gehduftes Auftreten von Rhinokonjunctivitis
allergica.

Im Zusammenhang mit der Neurodermitis wird ein vermehrtes Vorkommen anderer
Erkrankungen beobachtet. In sehr vielen Fallen findet sich eine trockene Haut
(Sebostase) mit verdndertem Lipidgehalt und erhéhter Wasserpermeabilitdt (Melnik
und Braun-Falco, 1996). Auch die Vitiligo soll bei Patienten mit Neurodermitis haufiger
in Erscheinung treten (Braun-Falco et al, 2002).

Die Zahl der Patienten, die neben der Neurodermitis an weiteren atopischen
Erkrankungen wie Conjunctivitis allergica, Rhinitis allergica und Bronchialasthma leiden
wird mit 30-60% angegeben (Ruzicka und Wiithrich, 1997 *; Braun-Falco et al, 2002).
Die Annahme, daB Ichthyosis vulgaris bei zirka 30% der Neurodermitiker auftritt,

wurde von Fartasch et al (1989) anhand elektronenmikroskopischer Untersuchungen
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widerlegt. Sie konnten lediglich bei 4% der Neurodermitiker eine autosomal dominante
Ichthyosis vulgaris finden.

Pathogenese

Bis heute ist der Entstehungsweg der Neurodermitis noch gréBtenteils unbekannt.
Neben der genetischen Komponente haben Umweltfaktoren bei der Manifestation und
der Auspragung des Kklinischen Bildes einen wesentlichen EinfluB (Braun-Falco et al,
2002).

Zu den Provokationsfaktoren der Neurodermitis zahlen Aeroallergene, Nahrungs-
mittelallergene, Additiva, Infektionen (Staphylokokken) und lokale Irritationen. Auch
psychosomatische Faktoren wie StreB und emotionale Belastung sowie hormonelle
Einflisse, jahreszeitliche Abhangigkeiten und klimatische Einfllisse spielen eine
wichtige Rolle (Darsow et al, 1998; Werfel und Kapp, 1998).

Die genetische Disposition drlickt sich durch Stérungen der funktionellen
Hauteigenschaften, der humoralen und zelluldaren Immunitdt und des vegetativen

Nervensystems aus (Bayerl und Jung, 1996).

Die Haut des Neurodermitikers unterscheidet sich von der Haut des Gesunden durch
eine erhohte Irritabilitat und durch Sebostase. Als Ursache der Sebostase wird eine
Stérung des epidermalen Lipidstoffwechsels durch Fehlen der 86- und der &5-
Desaturase und nachfolgender mangelnder Bildung von y-Linolensaure angenommen,
wodurch die Barrierefunktion der Haut beeintrachtigt ist (Ruzicka und Withrich,
1997 : Melnik und Braun-Falco, 1996; Bayerl und Jung, 1996).

Als Zeichen einer Stérung der humoralen Immunitat finden sich beim Neurodermitiker
haufig erhéhte IgE-Werte, die jedoch nicht pathognomonisch sind.

Ahnlich wie beim Asthma bronchiale wird auch bei der Neurodermitis ein Extrinsic- und
ein Intrinsic-Typ sowie ein gemischter Typ unterschieden. Wahrend der Extrinsic-Typ
erhohte IgE-Spiegel aufweist und gegen ubiquitar vorkommende Umweltallergene wie
Pollen, Hausstaubmilben und Nahrungsmittel sensibilisiert ist, zeigt der
Neurodermitiker vom Intrinsic-Typ keine Sensibilisierungen und reagiert auf
unspezifisch irritative und endogene Faktoren. Beim gemischten Typ spielen sowohl

intrinsische als auch extrinsische Faktoren eine Rolle (Ruzicka und Wiithrich, 1997 1).
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Bei allen Neurodermitisformen sind T-Zellen ein bedeutender pathogenetischer Faktor
(Akdis et al, 1999). Charakteristisch ist eine Dysbalance der Thl- und Th2-
Lymphozyten, die als Gegenspieler wirken. Das Verhdltnis ist zugunsten der Th2-
Lymphozyten verschoben. Die erhéhte Reaktivitdt der Neurodermitiker vom Extrinsic-
Typ wird als Folge der Th2-Dominanz erklart. Th2-Zellen bilden Zytokine wie das
Interleukin 4 (IL4), das flir die IgE-Synthese erforderlich ist und die Generierung von
Th1-Zellen inhibiert. Thl-Zellen bilden y-Interferon, das seinerseits die IgE-Synthese
und die Th2-Expansion hemmt und das Th1l-Zellwachstum férdert (Bbhm und Bauer,
1997; Leung, 1999).

Hinweisend auf eine Stdrung der zelluldren Immunitat ist die erhdhte Anfalligkeit von
Neurodermitikern gegeniber viralen, bakteriellen und mykologischen Hautinfektionen.
Die zellvermittelte Immunitat scheint reduziert zu sein (Braun-Falco et al, 2002;
Withrich, 1983). T-Suppressorzellen spielen dabei eine zentrale Rolle (Ruzicka und
Wiithrich, 1997 ). Entsprechend der Schwere der Hautverdnderungen sind die T-
Suppressor-Lymphozyten vermindert. Dies wird als eine mdgliche Ursache der IgE-
Erhbhung angesehen. Auch die Chemotaxis und Phagozytose neutrophiler
Granulozyten sowie die Chemotaxis von Monozyten sind entsprechend der Schwere der
Hautveranderungen gestort (Braun-Falco et al, 2002; Werfel und Kapp, 1998; Ruzicka
und Wiithrich, 1997 ).

Denkbar ist auch, daB die UberschieBende IgE-Bildung durch einen in den ersten
Lebensmonaten vorhandenen sekretorischen IgA-Mangel bedingt ist, der wegen des
Defizits an Suppressor-T-Lymphozyten nicht abgedrosselt wird, so daB es durch die
fehlende Hemmung der T-Lymphozyten-Aktivierung zu entziindlichen Hautveran-
derungen kommt (Braun-Falco et al, 2002; Bayerl und Jung, 1996).

In lasionaler neurodermitischer Haut konnten auf der Oberflache von Langerhans-
Zellen, den antigenprasentierenden Zellen der Epidermis, spezielle IgE-Rezeptoren
nachgewiesen werden. Uber diese hochaffinen Rezeptoren werden inhalative
Allergene, wie zum Beispiel von Hausstaubmilben, in der Epidermis gebunden und
allergenspezifischen T-Lymphozyten prasentiert. Infolge der so ausgeldsten
Immunreaktion kommt es zu einer entziindlich allergischen Ekzemreaktion (Ruzicka
und Wiithrich, 1997 %; Leung, 1999).

Diskutiert wird als Ursache auBerdem eine abnormale Sensitivitat gegenliber der -

adrenergen Stimulation der Muskelfasern und eine fehlende c-AMP induzierte
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Hemmung der Antikdrper-Synthese, die zur Bildung von Entziindungsmediatoren flihrt
(Braun-Falco et al, 2002; Leung, 1999).

Mikrobielle Faktoren kdnnen ebenfalls die Ursache des Ekzems sein. Staphylococcus
aureus ist bei 90% der Neurodermitiker auf lasionaler Haut nachweisbar. Er setzt
Enterotoxine, sogenannte Superantigene frei, die als potente Zellaktivatoren wirken
und so Ekzeme induzieren (Leung, 1999; Werfel und Kapp, 1998; Bayerl und Jung,
1996).

Ferner gibt es Hinweise auf Stérungen des vegetativen Nervensystems. Als Zeichen
einer solchen Stérung wird der weiBe Dermographismus angesehen. Die normal
erscheinende Haut des Neurodermitikers entwickelt bei mechanischer Belastung infolge
einer Kapillarkontraktion eine WeiBreaktion (Braun-Falco et al, 2002; Diepgen, 1995).
Es handelt sich dabei um eine paradoxe GefaBreaktion der Haut, die durch ein
Ungleichgewicht des B-adrenergen und cholinergen Systems erklart wird (Niemeier et
al, 1996). Als Folge der verdanderten Reaktivitat konnte es zudem zu einer erleichterten
Ausschittung von Entziindungsmediatoren aus Leukozyten und Mastzellen kommen
(Ruzicka und Wiithrich, 1997 %).

Der Verlauf der Neurodermitis wird zudem durch psychische Faktoren beeinfluBt. In
einer Untersuchung von Brown (1972) litten 50-70% der Neurodermitiker vor Ausbruch
der Erkrankung unter starken psychischen Belastungen. Auch [aBt sich ein
Zusammenhang zwischen der Zunahme psychischer Belastungen und der
Verschlechterung der Hautsymptomatik herstellen (King und Wilson, 1991). Die
Exazerbation der Neurodermitis fiihrt wiederum zu einer erhéhten Belastung, so daB
sich die Patienten rasch in einem Circulus vitiosus befinden. In einer neueren
Untersuchung konnte nachgewiesen werden, daB StreB und emotionale Belastung
Juckreiz und Kratzreaktionen direkt triggern kénnen (Werfel und Kapp, 1998).

Das erhdhte MaB an StreB, dem Neurodermitiker ausgesetzt sind, ist zum einen durch
die Erkrankung selbst und zum anderen durch mangelhafte Strategien zur
StreBbewaltigung bedingt (Buske-Kirschbaum und Hellhammer, 1999).

Man weiB, daB durch StreB atopierelevante Immunfunktionen, wie die
Antikdrperproduktion, die Aktivitat der Monozyten, die Zytokinproduktion und Migration
der Entziindungszellen beeinfluBt werden (Buske-Kirschbaum und Hellhammer, 1999).
Erklart werden kann dies durch Interaktionen zwischen dem zentralen Nervensystem
(ZNS), dem endokrinen System und dem Immunsystem. Dies kann Uber 2 Wege

erfolgen. Einerseits werden bei StreB Neuropeptide freigesetzt, die direkt oder Uber die
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Freisetzung von Hormonen die Immunfunktion beeinflussen. Sowohl Neuropeptide als
auch Hormone sind in der Lage Uber spezifische Rezeptoren an immunkompetenten
Zellen zu binden (Buske-Kirschbaum und Hellhammer, 1999).

Andererseits kann die Immunabwehr auf direktem nervalen Wege beeinfluBt werden.
Beispielsweise stehen Nervenendigungen des sympathischen Nervensystems der
lymphatischen Organe in einem engen Kontakt mit Lymphozyten und regulieren deren
Migration und Aktivitat Uber die Ausschlittung von neurovegetativen Substanzen, wie
dem Noradrenalin.

Dabei gilt die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse (HHNA) als eines
der wichtigsten immunregulatorischen Systeme in der Interaktion zwischen ZNS und
Immunsystem. Die bei ihrer Aktivierung freigesetzten Glukokortikoide wirken
immunsuppressiv. Es scheint, daB Patienten mit Neurodermitis unter einer Fehlfunktion
der HHNA leiden, in dessen Folge es in StreBsituationen nicht zu einer adaquaten

Ausschittung von Cortisol kommt (Buske-Kirschbaum und Hellhammer, 1999).

Klinik

Charakteristisch flir die Neurodermitis ist, daB sich das Krankheitsbild in der Regel mit
dem Alter des Patienten und der Akuitdt der Hauterscheinungen é@ndert (Braun-Falco et
al, 2002; Diepgen, 1995).

Bei Sauglingen sind zirka 70% der Hautveranderungen im Gesicht und auf dem
behaarten Kopf lokalisiert. Zwischen dem 1. und 2. Lebensjahr des Kindes kommt es zu
einem Wechsel der Pradilektionsstellen mit (berwiegendem Befall des Rumpfes,
Nackens und der groBen Gelenkbeugen (Aoki et al, 1992; Diepgen, 1995).

Im frihkindlichen Alter iberwiegt meist ein exsudativ-ekzematisches Bild mit Rétung,
Blaschen und Krusten, wahrend im Schulkind- und Erwachsenenalter Juckreiz,
prurigindse lichenoide Papeln und Lichenifikationen im Vordergrund stehen.

Ein Hauptsymptom ist der zum Teil andauernde und krisenhafte starke Juckreiz, der zu
Kratzeffekten fihrt. Typisch sind jahreszeitliche Schwankungen mit Exsikkation der
Haut im Herbst und Winter (Braun-Falco et al, 2002).
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Diagnostik

Die Diagnose wird aufgrund des klinischen Befundes gestellt. Nach Hanifin und Rajka

(1980) werden dabei folgende Haupt- und fakultative Symptome und erfaBt:

Hauptsymptome

1.
2
3.
4

. Altersentsprechende typische Ekzemreaktion

Positive atopische Familienanamnese
Neigung zu Juckreiz

Positive Eigenanamnese

Fakultative Symptome

1. Gesteigerte Irritabilitdt der Haut

2. Gesicht mit tiefem Haaransatz, Dennie-Morgan-Infraorbitalfalte, Herthoghe-Zeichen
und Pseudo-Parrot-Furche

3. Palmoplantare Hyperlinearitat

4. Neigung zur IgE-Erhéhung

5. Funktionelle Stérungen der Hautfunktion

6. Neigung zu Kopfschuppen, Pityriasis alba im Gesicht und den oberen Extremitaten,
nicht-allergischem Handekzem, Mamillenekzem, Cheilitis sicca sowie
Hautinfektionen

7. Nahrungsmittelallergien

8. Keratokonus

9. Gesteigerte Reaktivitat bei intrakutanen Hauttests vom Soforttyp

und andere

Therapie

Bei der Behandlung der Neurodermitis wird unter Berticksichtigung der verschiedenen

pathophysiologischen Zusammenhdnge ein integratives Therapiekonzept angestrebt.

Dieses sollte die Identifikation und Vermeidung von Provokationsfaktoren,

symptombezogene dermatologische Behandlungen und verhaltenstherapeutische

MaBnahmen beinhalten. Die Therapie sollte individuell gestaltet werden und auf die

Schwere und Ausdehnung der Krankheit und das Ansprechen auf therapeutische
MaBnahmen ausgerichtet sein (Ruzicka und Wiithrich, 1997 ?; Lange et al, 1999).



Die symptombezogene dermatologische Behandlung umfaBt eine adaquate Hautpflege
sowie den Einsatz systemischer und topischer Wirkstoffe einschlieBlich der Balneo-
Phototherapie.

Von groBer Bedeutung bei der Behandlung der Neurodermitis ist es, ein individuell gut
geeignetes Hautpflegemittel zu finden, das im weiteren Verlauf zur Rezidivprophylaxe
eingesetzt wird. Geeignet sind hierbei riickfettende Externa und Olb&der. Auch sollten
austrocknende Waschprozeduren vermieden und eine geeignete Kleidung getragen
werden (Ruzicka und Wiithrich, 1997 % Melnik und Braun-Falco, 1996; Przybilla und
Ruéff, 1998).

Topische Therapie

Die topische Therapie ist abhdngig vom jeweiligen Hautzustand. Sie erfolgt unter
anderem mit Glukokortikoiden, 5-10%igen Harnstoffpraparaten, Bufexamac,
Teerbehandlungen, schwefel- und ichthyolhaltigen Praparaten, Tumenolammonium,
Gerbstoffen und Balneotherapeutika (Braun-Falco et al, 2002).

Haufig werden antiinflammatorisch wirkende Glukokortikoide in diversen Grundlagen
zur kurzfristigen Behandlung beziehungsweise bis zum Abklingen der akuten
Hautveranderungen eingesetzt (Blessing und Garbe, 1998). Harnstoffe erhdhen die
Wasserbindungskapazitat der Haut und wirken juckreizlindernd. Bufexamac wirkt als
nichtsteroidales Antiphlogistikum (Bayerl und Jung, 1996). Schwefel (ibt einen
dosisabhangigen Hemmeffekt auf epidermale Langerhans-Zellen aus und wirkt
antientzlindlich, antiseptisch und antipruriginds (Schempp et al, 1996).

Ichthyol (Ammoniumbituminosulfonat) ist ein sulfoniertes Schwefeldestillat des
Olschiefers mit in vivo nachgewiesener Reduktion ATPase-positiver, epidermaler
Langerhans-Zellen und in vitro nachgewiesener Hemmung der Leukozytenmigration. Es
besitzt eine entzlindungshemmende, antiprurigindse und antiseborrhoische Wirkung
und wird wie das Tumenol besonders bei Kindern im subakuten und chronischen
Stadium eingesetzt (Bayerl und Jung, 1996; Diezel et al, 1992; Schempp et al, 1996).
Teere werden wegen ihrer antiproliferativen Wirkung in erster Linie im Bereich
infiltrierter und lichenifizierter Hautareale bei erwachsenen Patienten eingesetzt. Hier
stehen Liquor carbonis detergens (LCD) oder gereinigte Steinkohlenteere zur
Verfligung (Braun-Falco et al, 2002). Adstringentien, wie die Gerbstoffe, wirken Uber
eine oberflachliche Proteindenaturierung, die zur Ausbildung einer kunstlichen
Schutzschicht beziehungsweise zum erneutem Aufbau der Barrierefunktion der

geschadigten Haut flhrt. Zudem haben sie durch die Hemmung der humanen
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neutrophilen Elastase eine spezifische entziindungshemmende Wirkung (Schempp et
al, 1996). Sie sind besonders zum Einsatz bei mazerierten, ndssenden

Hautveranderungen geeignet.

Erganzend soll zudem die Substanzklasse der neuen, topisch anwendbaren,
immunsuppressiv wirkenden Makrolide erwahnt werden. Zu ihnen zahlt Tacrolismus
(FK 506), das Ascomycin-Derivat ASM 981 sowie Sirolimus (Rapamycin). Diese T-Zell
inhibierenden Immunsuppressiva zeichnen sich durch ihre guten antiinflammatorischen
Eigenschaften aus (Bornhdvd et al, 2000; Eedy, 2001).

Phototherapie
Bei der Behandlung der Neurodermitis hat sich der Einsatz der Ultraviolett-Therapie als

heilungsférdernd erwiesen. Besonders geeignet fiir diese Behandlung sind diejenigen
Patienten, die eine Besserung der atopischen Dermatitis wahrend des Strandurlaubes
angeben. Ein AusschluBkriterium ist die seltene Lichtprovozierbarkeit der Neurodermitis
(Braun-Falco et al, 2002).

Die Phototherapie erfolgt entweder mit UVA oder einer Kombination aus UVA und UVB
(Braun-Falco et al, 2002). Ein regelrechtes Wirkungsspektrum der UV-Wirkung ist fir
die Neurodermitis nicht bekannt. Beziiglich des Einsatzes der UV-Spektren gehen die
Meinungen auseinander. Im exsudativen Stadium wird Uberwiegend mit UV-Licht
groBerer Wellenldngen (UVA) behandelt, wobei sich zur Therapie der akut
exazerbierten atopischen Dermatitis besonders UVA-1 (340-400 nm) eignet, das hier
auch der kombinierten UVA/UVB (berlegen zu sein scheint (von Kobyletzki et al, 1999).
Dabei haben sich sowohl der Hoch- und Mitteldosisbereich als auch der
Niedrigdosisbereich als wirksam erwiesen (Goring und Drabe, 1999; Kowalzick, 1998),
wobei die Hoch- und Mitteldosisbereiche den Niedrigdosisbereichen Uberlegen sind
(Dittmar et al, 2001). Nach der Rickbildung der akut entziindlichen
Hautveranderungen kommen meist kleinere Wellenldngen zum Einsatz (Meffert et al,
1999). Midelfart et al (1985) und Jekler (1992) zeigten in ihren Studien die
Uberlegenheit einer Behandlung mit kombinierter UVA/UVB oder einer selektiven UV-
Phototherapie (SUP) gegenlber einer Behandlung mit UVA oder UVB. Es werden in der
Literatur Abheilungsquoten von 70-90% durch kombinierte UVA/UVB Behandlung
angegeben (Bayerl und Jung, 1996). Eine Wirkung des UV-Lichtes und insbesondere
des UVB liegt in seiner bakteriziden Wirkung, die einen heilungsférdernden Effekt auf

der durch Staphylococcus aureus besiedelten Haut hat (Jekler et al, 1992).
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In sehr schweren Féllen kann auch bei der Neurodermitis die PUVA-Therapie eingesetzt
werden (Braun-Falco et al, 2002).
Zu erwahnen ist auch, daB Aufenthalte im Gebirgs- und Meeresklima haufig zu einem

raschen Abklingen der Hautveranderungen fihren.

Balneotherapie

Balneotherapeutika sollten rlickfettende, entziindungshemmende und juckreizstillende
Zusatze enthalten (Braun-Falco et al, 2002). Auch Solebdder mit Totem Meer Salz
werden bei der Behandlung der Neurodermitis aufgrund ihrer antiinflammatorischen

Wirkung eingesetzt (Greiner und Diezel, 1990; Zimmermann und Utermann, 1994).

Systemische Therapie

Bei der Neurodermitis werden unter anderem Antibiotika, y-Globuline und Virostatika,
Antihistaminika, Glukokortikoide, Immunsuppressiva, Ciclosporin und y-Interferon
sowie Benzodiazepine als systemische Therapeutika eingesetzt.

Antibiotika werden bei schweren bakteriellen Sekundarinfektionen entsprechend dem
Antibiogramm verordnet. Bei viralen Infekten werden y-Globuline und Virostatika
gegeben. Zur Behandlung des Juckreizes werden Antihistaminika eingesetzt, wobei
wegen ihrer sedierenden Wirkung gerne auf Antihistaminika der ersten Generation
zurlickgegriffen wird. Bei ausgedehnten neurodermitischen Hautveranderungen oder
akuter Exazerbation werden kurzfristig auch Glukokortikoide in mittlerer Dosierung
gegeben. Immunsuppressiva, Ciclosporin und y-Interferon kommen in schwersten
Fallen in Betracht (Bayerl und Jung, 1996; Braun-Falco et al, 2002; Ruzicka und
Wiithrich, 1997 %).

Psychotherapie und Neurodermitisschulung

Die Behandlung des psychosomatischen Aspektes umfaBt Entspannungstraining,
verhaltenstherapeutische MaBnahmen zur Reduktion des Kratzens, Familien-, Einzel-
und Gruppentherapien sowie autogenes Training (Ruzicka und Wiithrich, 1997 ).
Braun-Falco et al (2001 empfiehlt bei ausgesuchten Patienten mit deutlicher
psychosomatischer Komponente psychotherapeutische MaBnahmen.

In der letzten Zeit wird den Patienten zunehmend die Teilnahme an einer
Neurodermitisschulung angeboten, deren auch langfristige Effektivitat durch Studien
bestatigt werden konnte (Gieler et al, 20012, Coenraads et al, 2001). Die Inhalte
dieser Schulungen bestehen aus der Vermittlung von Kenntnissen Uber die Natur und

den Verlauf der Erkrankung, pathophysiologische Faktoren und therapeutische
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Mdglichkeiten. Erganzend erlernen die Patienten Entspannungverfahren und nehmen
an einem psychologischen Training teil (Gieler, 1998; Ring, 1996).

Es konnte festgestellt werden, daB durch kombinierte dermatologische und
verhaltenstherapeutische MaBnahmen sowohl der somatische Befund als auch

psychosoziale Parameter signifikant verbessert werden kénnen (Lange et al, 1999).

Erndhrung
Diatetische MaBnahmen sollten individuell und nicht routinemaBig empfohlen werden

(Ruzicka und Wiithrich, 1997 2). Bei nur 10-15% der erwachsenen Neurodermitiker
sind Nahrungsmittel ein Provokationsfaktor (Stégmann und Kurz, 1996). In diesen
Fallen sollte bei nachgewiesener Sensibilisierung eine Allergenkarenz erfolgen (Ring,
1996).

1.4.4. Vitiligo

Bei der Vitiligo handelt es sich um eine oft progrediente Depigmentierung der Haut, die
auf den Untergang von Melanozyten zuriickzufiihren ist. Durch die kosmetische
Entstellung leiden die Patienten hdufig unter gravierenden psychosozialen Problemen.
Die weltweite Pravalenz betragt 0,5-4%. Beide Geschlechter sind gleich haufig
betroffen. In 30-40% der Falle findet sich eine positive Familienanamnese (Braun-Falco
et al, 2002; Gambichler et al, 1997; Westerhof et al, 1997).

Die Erkrankung beginnt meistens zwischen dem 10.-30. Lebensjahr, kann jedoch in
jedem Alter auftreten (Braun-Falco et al, 2002).

Haufig ist die Vitiligo mit anderen Erkrankungen wie Augenstérungen und
Autoimmunerkrankungen assoziiert. In bis zu 30% der Falle finden sich
Schilddrisenerkrankungen wie Hypo- und Hyperthyreose, Morbus Basedow und
Thyreoditis. Auch die pernizidse Andmie, Diabetes mellitus I und II, Morbus Addison
und weitere Endokrinopathien sind mit der Vitiligo assoziiert. Die Vitiligo kommt zudem
Uberzufallig haufig bei Patienten mit malignem Melanom und hier besonders im
Rahmen einer Interferontherapie vor (Braun-Falco et al, 2002; Westerhof et al, 1997,
Hauschild et al, 2000).

Pathogenese
Uber die Atiologie ist bisher wenig bekannt. Die Melanozyten stellen zunichst die

normale Melanogenese ein. Diese Phase ist mdglicherweise reversibel. Danach kommt
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es zur volligen Zerstérung und zum Verschwinden der Melanozyten. Diese Zerstérung
kann auch in den Haarfollikeln stattfinden (Braun-Falco et al, 2002).

Als krankheitsauslésend werden immer wieder schwere Sonnenbrdnde und emotionale
StreBsituationen wie Unfdlle, Todesfdlle in der Familie, Kriegsereignisse und schwere
Erkrankungen angegeben. Auch am Ort eines lokalen Traumas wurde die Vitiligo als
Koebner-Phanomen beobachtet (Braun-Falco et al, 2002; Westerhof et al, 1997).

Es gibt im wesentlichen drei atiopathogenetische Hypothesen, die autoim-
munologische, neurogene und autoaggressiv-melanozytare Prozesse bei der Vitiligo
diskutieren.

Die Autoimmunhypothese wird gestiitzt durch die Beobachtung, daB verschiedene
Autoimmunerkrankungen mit der Vitiligo assoziiert sind. Ausléser der Erkrankung
kdnnte eine Verletzung der Melanozyten mit Freisetzung antigener Substanzen und
nachfolgender Autoimmunisation sein. Auch das Auftreten mononukledrer Zellinfiltrate
in den Randern von lasionaler, normal pigmentierter Haut spricht fiir diese Hypothese.
In den Vitiligolasionen und in der angrenzenden klinisch normalen Haut konnten zudem
IgG- und C3-Ablagerungen und in den Infiltraten CD3+, CD4+ und CD8+-T-Zellen
nachgewiesen werden. Eine groBe Zahl der T-Zellen ist aktiviert und exprimiert ein
kutanes lymphozyten-assoziiertes Antigen (Westerhof et al, 1997).

Im Serum von Vitiligopatienten kdnnen Autoantikérper gegen Melanozyten
nachgewiesen werden, die positiv mit dem AusmaB der Depigmentation korrelieren.
Diese sogenannten Vitiligoantikdrper sind in vitro in der Lage, Pigmentzellen abzutéten.
Sie werden nicht bei allen Vitiligopatienten gefunden und kommen auch bei Menschen
ohne Vitiligo vor (Westerhof et al, 1997).

Eine weitere Hypothese geht davon aus, daB neurochemische Mediatoren vorhanden
sind, die aus benachbarten Nervenendigungen freigesetzt werden und auf
Pigmentzellen zytotoxisch wirken. Gestlitzt wird diese Hypothese zum einen durch die
lokalisierte Form der Vitiligo, die nur auf ein Kérpersegment beschrankt ist sowie durch
das Auftreten der Vitiligo nach Perioden emotionalen Stresses und in neurologisch
geschadigten Hautarealen, wie zum Beispiel bei kindlicher Virusenzephalitis, multipler
Sklerose mit Horner-Syndrom und peripheren Nervenverletzungen. Auch das
Verschwinden einer Vitiligo an den Beinen bei Patienten mit schwerer diabetischer
Neuropathie stlitzt diese Hypothese. Histologisch konnten zudem morphologische
Veranderungen der peripheren Nervenendigungen in den Randarealen der
depigmentierten Areale beobachtet werden (Westerhof et al, 1997).

Ferner wird die Selbstzerstérungshypothese diskutiert, die auf dem Vorhandensein

intermediar toxischer Metabolite beruht. Diese in der Melanogenese gebildeten
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Vorstufen wirken melanozytentoxisch. Intrazelluldare Mechanismen, die beim gesunden
Patienten toxische Melaninvorstufen eliminieren, scheinen beim Vitiligopatienten
gestort zu sein, so daB es zu einer Destruktion der Melanozyten kommt. Eine zentrale
Rolle spielt hier die Katalase, deren Funktion bei Vitiligopatienten gestoért ist. Infolge
dieses Defektes kommt es zu einer erhdhten Konzentration von Wasserstoffsuperoxid,
das seinerseits zu einer Zerstdérung der Melanozyten fihrt (Westerhof et al, 1997).
Vermutlich ist die Pathogenese nicht ausschlieBlich durch eine der oben genannten
Hypothesen zu erkldren. Aufgrund der variierenden klinischen Krankheitsbilder und der
unterschiedlichen anamnestischen Angaben scheint es wahrscheinlicher zu sein, daB
die Atiologie bei verschiedenen Patienten variiert und eine Kombination der
unterschiedlichen Modelle am ehesten eine Erklarung der Pathogenese der Vitiligo
bietet (Westerhof et al, 1997).

Klinik

Zunachst bilden sich meist nur wenige, scharf begrenzte, linsen- bis markstlickgroBe,
depigmentierte Herde, deren Rand hdufig hyperpigmentiert ist. Spater nimmt die
Anzahl und die GréBe der Herde zu. Haufig konfluieren die Areale. Pradilektionsstellen
sind zug- und druckbelastete Stellen wie Knie, Ellenbogen, Handriicken und Finger
(Westerhof et al, 1997) sowie alle starker pigmentierten Hautregionen, wie der Kopf,
Nacken, Hals, Achselfalten, Handriicken, Brustwarzen, Nabel und Anogenitalregion
(Braun-Falco et al, 2002). Die Haare kénnen in Regionen mit Vitiligo ebenfalls
depigmentiert sein, enthalten zum Teil aber auch Pigmente. Schleimhdute kénnen
ebenfalls betroffen sein (Westerhof et al, 1997).

Die Vitiligo wird in den lokalisierten und den generalisierten Typ unterteilt. Der
lokalisierte Typ zeichnet sich durch einen oder mehrere fokale oder segmentale Herde
aus. Der generalisierte Typ tritt akrofazial und als Vitiligo vulgaris mit unregelmaBiger
bilateraler oder asymmetrischer Betonung auf. AuBerdem gibt es eine universelle Form,
mit beinahe vollsténdiger Depigmentierung der gesamten Haut und eine gemischte
Vitiligo mit segmentalem, disseminiertem und akrofazialem Befall (Braun-Falco et al,
2002).

Diagnostik
Die Diagnose wird anhand des klinischen Bildes gestellt.
Wegen des hohen Anteils von 30% mit Vitiligo assoziierten Schilddriisenerkrankungen

sollten Schilddriisenfunktionstestes durchgefiihrt werden.
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Therapie

Es gibt verschiedene Therapieansatze zur Behandlung der Vitiligo. Da bis heute eine
kausale Therapie nicht moglich ist, zielen die verfligbaren Behandlungsmethoden
groBtenteils auf eine Repigmentierung ab. Es werden Betacaroten, systemische PUVA,
PAUVA, KUVA, topische Glukokortikoide, Pseudokatalase mit UVB, Balneo-PUVA und
die Kombination von UVA/UVB-Bestrahlung mit Solebddern sowie operative
MaBnahmen eingesetzt.

Betacaroten lagert sich in der Hornschicht ab und fiihrt zu einer gelblich-orangen
Toénung der Haut (Braun-Falco et al, 2002).

Die PUVA-Therapie mit oraler oder externer Anwendung von 8-Methoxypsoralen und
nachfolgender UVA-Bestrahlung gilt als wirksamste Behandlungsmethode. Ihre
Ansprechrate wird im Gesicht und am Hals mit 60% angegeben (Braun-Falco et al,
2002). Die PUVA-Therapie induziert eine Abnahme von mit Vitiligo assoziierten
Melanozyten-Antigenen und eine Abnahme epidermaler Langerhans-Zellen.
Mdglicherweise wird durch die PUVA-Therapie auch eine Hypertrophie und Proliferation
eines Reservoirs verbliebener follikularer Melanozyten in den betroffenen Regionen
angeregt. Ebenfalls kann durch PUVA eine Proliferation und Migration von Melanozyten
induziert werden, die sich am Rand der vitiligindsen Lasionen befinden (Gambichler,
1997; Westerhof et al, 1997).

Alternativ zur systemischen PUVA-Therapie werden das PAUVA- und KUVA-Verfahren
eingesetzt. Dabei wird anstelle von 8-Methoxypsoralen Phenylalanin oder Khellin
gegeben und nachfolgend mit UVA bestrahlt. Die Wirksamkeit dieser beiden Methoden
wird unterschiedlich beurteilt (Braun-Falco et al, 2002).

Die Behandlung mit Pseudokatalase ist bisher noch in der Erprobung. Sie beruht auf
Untersuchungsergebnissen, nach denen oxidativer Stre und Kalziumdysregulation bei
der Entstehung der Vitiligo eine entscheidende Rolle spielen. Durch topische
Applikation eines Mangankomplexes und intrazelluldre Injektion von Kalzium soll
Wasserstoffsuperoxid eliminiert werden. Die Behandlungmethode hat in einer
Pilotstudie zu einer mehr als 90%igen Repigmentierung an Handen und FiiBen gefiihrt
(Westerhof et al, 1997).

Auch die UVB-Behandlung weist gute Behandlungserfolge auf. Untersuchungen von
Westerhof et al (1997) ergaben, daB die Vitiligobehandlung mit UVB bessere
Behandlungsergebnisse zeigte als die mit topischer PUVA-Therapie.

Bei der Kombination von Solebadern mit UVA/UVB-Bestrahlung werden nach einer
Behandlungsdauer von 6 Monaten Repigmentierungsraten von 60-80% angegeben
(Gambichler et al, 1997).
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Der Therapieeffekt der Phototherapie scheint auf immunsuppressiven oder
immunmodulatorischen Effekten zu beruhen. Es wird angenommen, daB die
Phototherapie die Melanozytenproliferation stimuliert und einen EinfluB auf die
Tyrosinase-Aktivitdt hat. Der immunmodulatorische Effekt der UVB/UVA-Bestrahlung
schlieBt die Suppression epidermaler ATPase-positiver Langerhans-Zellen, genauso wie
den EinfluB auf die Zytokinproduktion ein, die ebenfalls einen EinfluB auf die
Pathogenese der Vitiligo haben kénnte (Gambichler et al, 1997).

Solebader flihren zu einer Abnahme ATPase-positiver Langerhans-Zellen sowie zu einer
qualitativen Anderung der Zellen selbst. Diese ist abhdngig vom Magnesium und
Calciumgehalt des Wassers (Gambichler et al, 1997).

Zur auBerlichen Behandlung zahlt auBerdem der Einsatz von Glukokortikoiden, wobei
die Angaben Uber die Ansprechraten beziehungsweise die Repigmentierung sehr
unterschiedlich sind. Sie liegen zwischen 10-84 % (Braun-Falco et al, 2002).

Zum Schutz der depigmentierten Hautareale werden haufig Lichtschutzmittel
verwendet, kosmetisch wird die Camouflagetechnik eingesetzt. In Fallen besonders
stark ausgepragter Vitiligo kommt eine Depigmentierung der Restherde mit 20%
Hydrochinonmonobenzylather in Betracht (Braun-Falco et al, 2002).

Flihren konservative Methoden nicht zum Erfolg oder handelt es sich um stabile oder
segmentale Lasionen, besteht die Mdglichkeit einer operativen Therapie mittels
autologer  Punchgrafts, Spalthauttransplantationen, autologer Suction-blister-
Transplantate, Transplantation kultivierter autologer Melanozyten, Exzision,
Tatowierung und Dermabrasion mit nachfolgender Behandlung durch 5-Fluoruracil
(Westerhof et al, 1997).

Erganzend hat sich eine psychologische Beratung als sinnvoll erwiesen, um die

Krankheitsbewaltigung zu verbessern (Westerhof et al, 1997).
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1.5 Ableitung der Fragestellung

In der vorliegenden Studie soll im Rahmen der Qualitatssicherung die Ergebnisqualitat
der stationdaren Behandlung in der TOMESA-Fachklinik erfaBt werden. Daneben werden
epidemiologische Daten der Psoriasis und Neurodermitis, Koinzidenzen der Psoriasis,
Neurodermitis und Vitiligo sowie der Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
Hautveranderung einer Psoriasis und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von

Gelenkbeteiligungen untersucht.

Die Balneo-Phototherapie stellt ein seit Jahren erfolgreich erprobtes Therapiekonzept
bei der Behandlung der Psoriasis und Neurodermitis dar. Es ist zu untersuchen, ob
durch die Therapie in der TOMESA-Fachklinik eine Besserung des Hautbefundes,
gemessen durch den PASI und AEASI, erzielt wird (Hypothese 1).

Erfahrungswerte zeigen, daB die Krankheitsintensitat der Psoriasis und Neurodermitis
saisonalen Schwankungen unterliegt. Dies soll anhand der Auswertung des PASI und

AEASI bei der Aufnahmeuntersuchung tberpriift werden (Hypothese 2).

Die Therapie der Psoriasis wird in der Regel auf den Patienten abgestimmt. Dabei ist
davon auszugehen, daB die Therapiedauer in der Klinik, trotz individueller
Unterschiede, mit der Schwere der Hautveréanderungen zunimmt. Auch nimmt mit
zunehmendem Alter und zunehmender Anzahl weiterer behandlungsbediirftiger
Erkrankungen die Belastbarkeit des Patienten ab. TherapiemaBnahmen werden deshalb
haufig in einer geringeren als der ublichen Intensitdat durchgefiihrt oder kénnen
aufgrund von Kontraindikationen oder einer Kumulation von Nebenwirkungen nicht
verordnet werden. Es ist zu erwarten, daB die Therapiedauer von der Schwere der
Hautverdanderungen, gemessen durch PASI und AEASI, vom Patientenalter und der
Anzahl weiterer Erkrankungen abhangig ist (Hypothese 3).

In der Literatur wird eine positive Korrelation zwischen dem Schweregrad einer
Psoriasis und dem Risiko einer Gelenkbeteiligung beschrieben (Ruzicka, 1996). Es soll
anhand unseres Patientengutes untersucht werden, ob Psoriatiker mit
Gelenkbeteiligung unter starkeren Hautveranderungen leiden beziehungsweise héhere
PASI-Werte aufweisen als Patienten ohne Gelenkbeteiligung (Hypothese 4).
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Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, daB bei der Behandlung der Psoriasis und
Neurodermitis eine begleitende psychologische Betreuung zu signifikant besseren
Behandlungsergebnissen flihrt (Gieler, 1998; Lange et al, 1999). Es ist zu erwarten,
daB Patienten, die in der TOMESA-Fachklinik eine psychologische Betreuung erhalten
oder am autogenen Training teilnehmen, bessere Behandlungsergebnisse, gemessen
durch PASI und AEASI, erzielen, als Patienten, die nicht an diesen MaBnahmen

teilnehmen (Hypothese 5).

Die Psoriasis ist nur in wenigen Fallen durch Ernahrung provozierbar, wahrend bei der
Neurodermitis hdufig eine Beziehung zwischen Nahrungsmittelreaktionen und der
Manifestation und Schwere der Erkrankung besteht. Es ist zu untersuchen, ob die
Ernahrungsberatung in der TOMESA-Fachklinik einen EinfluB auf das Behandlungser-

gebnis der Psoriasis und Neurodermitis hat (Hypothese 6).

Durch vorausgegangene stationdre Aufenthalte sind Patienten hinsichtlich des
Behandlungsprozederes in einer Klinik bereits geschult. Es ist daher davon auszugehen,
daB Patienten bei wiederholten stationaren Aufenthalten in der TOMESA-Fachklinik ein

besseres Behandlungsergebnis erzielen (Hypothese 7).

Die Frage nach der Koinzidenz von Neurodermitis und Psoriasis ist vielfach mit zum Teil
kontroversen Ergebnissen diskutiert worden (Henseler und Christophers, 1995; Beer et
al, 1988; Welp et al, 1989). Es soll untersucht werden, ob Psoriasis und Neurodermitis
Uberzufallig haufig gemeinsam auftreten. Zudem wird die Koinzidenz der Vitiligo jeweils
mit der Psoriasis und Neurodermitis untersucht. In der Literatur wurde bereits eine
erhohte Koinzidenz der Neurodermitis mit der Vitiligo beschrieben (Braun-Falco et al,
2002), wahrend fir die Psoriasis und Vitiligo bisher keine Untersuchungen vorliegen
(Hypothese 8).

Verschiedene Studien kommen zu dem Ergebnis, daB die Manifestation einer
Neurodermitis abhdangig vom Geburtsmonat ist, wahrend andere Untersuchungen hier
keine Zusammenhange finden (Schafer et al, 1993; Bjorkstén und Suoniemi, 1981;
Beck und Hagdrup, 1987). Der Zusammenhang zwischen dem Geburtsmonat und der
Entstehung einer Psoriasis ist anscheinend bisher noch nicht untersucht worden, da
trotz grindlicher Medline Recherche keine Studien zu dieser Frage gefunden wurden.
Es soll gepriift werden, ob der Geburtsmonat einen EinfluB auf die Entstehung einer

Neurodermitis oder Psoriasis hat (Hypothese 9).
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1.6 Hypothesen

1.

Durch die Balneo-Phototherapie in Kombination mit adjuvanter Therapie wird in der
TOMESA-Fachklinik eine signifikante Abnahme des PASI und AEASI erreicht.

Bei der stationdren Aufnahme der Patienten unterliegen die durchschnittlichen
PASI- und AEASI-Werte jahreszeitlichen Schwankungen.

Die Behandlungsdauer der Psoriasis vulgaris und der Neurodermitis ist abhangig
von der Hohe des PASI oder des AEASI, des Patientenalters und der Anzahl der
weiteren Erkrankungen des Patienten.

Patienten mit einer Osteoarthropathia psoriatica haben im Vergleich zu Patienten
ohne psoriatische Gelenkveranderungen durchschnittlich héhere PASI-Werte.

Psoriatiker und Neurodermitiker, die wahrend der stationdren MaBnahme am
autogenen Training oder einer Gesprachstherapie teilnehmen, zeigen bessere
Behandlungsergebnisse.

Die Teilnahme an der Erndhrungsberatung hat keinen EinfluB auf das
Behandlungsergebnis der Psoriasis und Neurodermitis.

Durch die Wiederholung (bereits vorausgegangener stationdrer Aufenthalt) der
Therapie kdénnen bei der Behandlung der Psoriasis und Neurodermitis bessere
Behandlungsergebnisse erzielt werden

Psoriasis, Neurodermitis und Vitiligo treten Uiberzufallig haufig gemeinsam auf.

Der Geburtsmonat hat keinen EinfluB auf die Erstmanifestation einer Psoriasis und

Neurodermitis.



2. Methodik

2.1 Struktur der Klinik

Die TOMESA-Fachklinik fiir Allergie, Haut- und Gelenkerkrankungen sowie Rheuma in
Bad Salzschlirf ist eine Einrichtung der stationdren Rehabilitation mit 211 Betten®. Hier
werden vorwiegend chronische Dermatosen, die den verschiedenen Formen der
Balneo-Phototherapie zuganglich sind (psoriatischer Formenkreis, Neurodermitis,
Formenkreis der Akne, chronische Hand- und FuBekzeme, Vitiligo, Parapsoriasis, Lichen
ruber, Prurigokrankheiten, Mastozytosen, Mycosis fungoides und andere) sowie
allergische Erkrankungen und Genodermatosen (Ichthyosen, Epidermolysis bullosa)
behandelt. Neben dem stationaren Bereich unterhalt die Klinik eine Ambulanz.

Das therapeutische Konzept der Klinik ist ganzheitlich ausgerichtet und wiirdigt neben
somatischen auch psychologische und psychosomatische Aspekte der behandelten
Erkrankungen.

Ein weiterer Schwerpunkt liegt in der Behandlung orthopadisch-rheumatologischer
Erkrankungen, insbesondere der Osteoarthropathia psoriatica. Es kommen hierbei vor
allem physiotherapeutische MaBnahmen, elektrophysikalische Therapie, Krankengym-
nastik, Sporttherapie und Balneotherapie zur Anwendung.

2.2 Datenerfassung und Datenschutz

Im Zeitraum von 1995 bis 1998 wurden in der TOMESA-Fachklinik bei jedem stationar
behandelten Patienten dessen persdnliche Daten, Behandlungsdiagnosen und Behand-
lungsergebnisse sowie Informationen Uber den gegenwartigen stationdren Aufenthalt
erfaBt. Dies geschah mittels eines einseitigen Fragebogens (siehe Anhang 1). Bei
Patienten mit Psoriasis und Neurodermitis wurde zudem die Bewertung des
Schweregrades der Erkrankung bei Aufnahme und Entlassung anhand des PAS-Index
beziehungsweise des AEAS-Index erfaf3t.

Der Fragebogen war mit einem Etikett versehen, das die allgemeinen Daten der
Patienten trug. Jeder Patientenakte wurde bereits bei der stationdaren Aufnahme ein

Fragebogen beigelegt, der wahrend des stationdren Aufenthaltes durch den

' Fir die Unterstiitzung bei der Durchfiihrung der Studie danke ich den Cheférzten Herrn Prof.

Dr. W. Kister und Herrn Dr. H. Zschau sowie dem Geschaftsfiihrer Herrn RA K.-H. Schneider.
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behandelnden Arzt ausgefiillt wurde. Die ermittelten Daten wurden anschlieBend durch
eine Sekretarin in eine Access-Datenbank eingegeben.

Nach AbschluB der Datenerfassung Ende 1998 wurde die Datenbank systematisch auf
unlogische und fehlende Angaben durchsucht. Es wurden keine Datensdtze von
Patienten ausgeschlossen, jedoch wurden 49 Datensatze aufgrund mangelhafter
Angaben beziehungsweise nicht mdglicher Nacherhebung geldscht. Die verbleibenden
5586 Datensdtze beinhalteten 381.444 Daten. Darin wurden 3875 (1,02%) fehlerhafte
Daten gefunden und anhand der Patientendatei der Klinik und der Arztbriefe korrigiert.
Aus Datenschutzgriinden wurden in den Datensatzen anstelle der personenbezogenen
Daten eine Patienten-Identifikationsnummer eingesetzt. Die Zuordnung eines
Datensatzes zu einem Patienten ist daher nur Uber die in der TOMESA-Fachklinik
gelagerten Fragebd6gen und die klinikinterne EDV mdglich, auf die ausschlieBlich

zugangsberechtigte Personen Zugriff haben.

2.3 Beschreibung der Stichprobe

2.3.1 Patientenkollektiv

2.3.1.1 Allgemeines

Tabelle 1: Anzahl der Patienten der jeweiligen Behandlungsjahre

Behandlungsjahr Zahl der Patienten
1995 1574
1996 1784
1997 1009
1998 1219
) 5586

Die Patientenzahlen der untersuchten Behandlungsjahre 1995-1998 sind unterschied-
lich hoch (Tabelle 1). Die Geschlechterverteilung ist nahezu gleich. Es wurden die

Daten von 2774 mannlichen (49,7%) und 2812 weiblichen (50,3%) Patienten erfaBt.
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2.3.1.2 Altersverteilung

Die Altersspanne der untersuchten Patienten (n=5586) reichte von 0-94 Jahren. Das
Durchschnittsalter lag bei 44,1 Jahren (+/-19,42). In Diagramm 1 werden
verschiedene Altersgruppen dargestellt. Die meisten Patienten fanden sich in den
Altersgruppen 31-40 Jahre, 41-50 Jahre und 51-60 Jahre. ZahlenmaBig am wenigsten

vertreten waren die Uber 80-jahrigen sowie die Patienten der Altersgruppe 11-20

Jahre.
Diagramm 1
Altersverteilung
1200- 1012 1036 255
1000+
e
Patienten OO0 |
400-
200

0,
0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80

Lebensalter

2.3.1.3 Betreuung durch die Stationsarzte

Die Patienten wurden durch insgesamt 17 Stationsarzte betreut (Tabelle 2). Die
verschiedenen Arzte erhielten Nummern, um die Anonymitdt der einzelnen
Stationsarzte zu wahren. Bei 2 Patienten konnte der behandelnde Arzt nicht mehr
ermittelt werden. Diejenigen Arzte, die eine kleine Anzahl (<200) Patienten

behandelten, wurden zu einer Gruppe zusammengefaBt.



Tabelle 2: Verteilung der Patienten auf die Stationsarzte

Anzahl der behandelten

Stationsarzt Patienten
Stationsarzt 1 846
Stationsarzt 2 763
Stationsarzt 3 928
Stationsarzt 4 900
Stationsarzt 5 288
Stationsarzt 6 398
Stationsarzt 7 239
Stationsarzt 8 602

Stationsarzte 9-17
(jeweils n < 200) "o
s 5584

2.3.1.4 Anzahl der stationdaren Aufenthalte in der TOMESA-Fachklinik

Der liberwiegende Teil der Patienten (4043=72,4%) wurde zum ersten Mal stationar in
der TOMESA-Fachklinik behandelt. Ein kleinerer Teil der Patienten (1543=7,6%)
wiederholte den stationdren Aufenthalt in der Klinik. Dabei nahm mit steigender

Frequenz der Aufenthalte die Anzahl der Patienten ab (Tabelle 3).

Tabelle 3: Anzahl der stationaren Aufenthalte in der TOMESA-Fachklinik

Anzahl des stationaren Aufenthaltes Patientenzahl Prozentanteil
1. stationarer Aufenthalt 4043 72,4
2. stationdrer Aufenthalt 660 11,8
3. stationdrer Aufenthalt 372 6,7
4. stationarer Aufenthalt 201 3,6
5. stationarer Aufenthalt 93 1,7
6. stationarer Aufenthalt 72 1,3
7. stationarer Aufenthalt 40 0,7
> 7 stationare Aufenthalte 105 1,9



2.3.1.5 Verweildauer

Die durchschnittliche stationdre Verweildauer der Patienten betrug 4,46 (+/-1,10)
Wochen. Ihre Spanne reichte von 0-16 Wochen. Aus erfassungsstechnischen
Grinden (Diagramm 2) wurden die Zeitrdume der Verweildauer in der Klinik zu
ganzen Wochen auf- beziehungsweise abgerundet. Sie betrugen bei 97,4% der

Patienten 3-6 Wochen.

Diagramm 2
Verweildauer

3000 2705

Anzahl der
Patienten

Wochen

2.3.1.6 Einweisung

Die Patienten bendtigten zur stationaren Aufnahme in die TOMESA-Fachklinik eine
Einweisung durch einen niedergelassenen Arzt. Der groBte Anteil der Patienten wurde
durch Hausarzte (3035=54,3%) und durch Dermatologen (2302=41,2%) ein-
gewiesen.

Ein kleiner Anteil erhielt die Einweisung durch einen Rheumatologen (25=0,4%) oder
durch einen Orthopaden (92=1,6%).

Bei 132 (2,4%) Patienten fanden sich weder im Fragebogen noch in der

Patientenakte Angaben zur Fachrichtung des einweisenden Arztes.
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2.3.2 Behandlungsdiagnosen

Die behandlungsbediirftigen Erkrankungen der Patienten wurden ebenfalls im
Fragebogen erfaBt. Dabei wurde zwischen dermatologischen, orthopddischen und
behandlungsbediirftigen Begleiterkrankungen unterschieden (Tabelle 4-6). Die

Diagnosen wurden facharztlich gesichert.

Tabelle 4: Dermatologische Diagnosen im Patientenkollektiv

Dermatologische Diagnose Anzahl Prozentanteil
Psoriasis 3889 69,6
Neurodermitis 1152 20,6
Vitiligo 138 2,5
Akne 131 2,3
Prurigo 61 1,1
Parapsoriasis 10 0,2
Sonstige Hauterkrankungen* 529 9,5

*Der in Tabelle 4 genannte Begriff ,sonstige Hauterkrankungen® umfaBt alle

dermatologischen Erkrankungen, die nicht den zuvor genannten zuzuordnen sind.

Tabelle 5: Orthopadische Diagnosen im Patientenkollektiv

Orthopadische Diagnose Anzahl Prozentanteil
Osteoarthropathia psoriatica 798 14,3
Chronische Polyarthritis 28 0,5
Arthrosen 1218 21,8
Weichteilrheumatismus 12 0,2
Morbus Bechterew 12 0,2
Arthritis urica 26 0,5
Wirbelsaulensyndrome 2120 38,0
Osteoporose 155 2,8
Sonstige Erkrankungen des Stiitz- 837 15,0

und Bewegungsapparates

Bewegungseinschrankungen  der
88 1,6
Hande

Einschrankung der Gehfahigkeit 60 1,1



Tabelle 6: Behandlungsbediirftiger Begleiterkrankungen im Patientenkollektiv

Behandlungsbediirftige Begleiterkrankung Anzahl Prozentanteil
Infektionen 115 2,1
Neubildungen 31 0,6
Endokrine-, Ernahrungs- und
1119 20,0

Stoffwechselstérungen
Erkrankungen des Blutes 38 0,7
Psychiatrische Krankheiten 85 1,5
Kongenitale Anomalien 9 0,2
Krankheiten des Nervensystems und der

X 109 2,0
Sinnesorgane
Herz- Kreislauferkrankungen 636 11,4
Krankheiten der Atmungsorgane 274 4,9
Krankheiten der Verdauungsorgane 120 2,1
Krankheiten der Harn- und Geschlechtsorgane 58 1,0
Verletzungen und Vergiftungen 16 0,3

2.3.3 Angaben der Patienten zu rezidivfreien Zeiten

Bei wiederholten stationaren Behandlungen wurden die Patienten bezlglich des
Auftretens erneuter Hautveranderungen befragt. Hierbei wurde in der Regel nicht
unterschieden, ob die Patienten nach ihrem letzten stationdaren Aufenthalt mit
Restbefall oder hauterscheinungsfrei entlassen wurden. Teilweise wurde Restbefall
auch wie ein Rezidiv direkt im AnschluB an den letzten stationdren Aufenthalt gewertet.
Bei einer Spanne von 0-180 Monate betrug die durchschnittliche rezidivfreie Zeit nach
Beendigung der stationdren Behandlung 7,52 Monate. Ein Rezidiv direkt im AnschluB
an den stationdren Aufenthalt oder Restbefall bei der Entlassung gaben 142 (9,3%)
Patienten an. Die Ubrigen Patienten (90,7%) entwickelten im Laufe der ndachsten
Monate neue Hautverdanderungen. Bis zu 5 Monate nach Behandlungsende waren
51,1% und bis zu 6 Monate noch 33,7% der Patienten rezidivfrei. 17,5% der Patienten
gaben an 12 Monate und noch 6,2% 24 Monate nach der stationdren Therapie

hauterscheinungsfrei gewesen zu sein (Diagramm 3).
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Diagramm 3
Rezidivfreiheit (n=1543)
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2.3.4 Begleitende Therapien

Von den 5586 erfaten Patienten nahmen 1659 (29,7%) Patienten an der
Erndhrungsberatung teil und 1078 (19,3%) erzielten eine Gewichtsabnahme. Das
autogene Training wurde von 1947 (34,9%) Patienten erlernt bei 1423 (25,5%)

Patienten wurde eine Gesprachstherapie durchgefiihrt (siehe Kapitel 2.5.1).

2.4 MeBinstrumente

Zur Beurteilung der Ergebnisqualitat wurde in der TOMESA-Fachklinik zu Beginn und
am Ende des stationdren Aufenthaltes regelmdBig der Schweregrad des Hautbefalls
bestimmt. Dies erfolgte durch den behandelnden Arzt, also im Regelfall durch den
gleichen Untersucher anhand eines Erhebungsbogens (siehe Anhang).

Als MeBinstrument wurde bei Patienten mit Psoriasis vulgaris der Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) und bei Patienten mit Neurodermitis der Atopic Eczema Area and
Severity Index (AEASI) eingesetzt.

Das Behandlungsergebnis der ,sonstigen dermatologischen" und der orthopadischen
Erkrankungen wurde anhand von 5 Antwortmdglichkeiten beurteilt (siehe Kapitel 2.4.3.
und 2.4.4.)

52



2.4.1 Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Zur Messung des PASI wurde die Methode von Frederiksson und Pettersson (1978)
eingesetzt (siehe Anhang 2). Beurteilt wurde die Ausdehnung der Psoriasis und die
Intensitét der Symptome Erythem (E), Infiltrat (I) und Schuppung (S). Um die
Ausdehnung zu bestimmen, wurde der Korper in die 4 Hauptregionen Kopf/Hals (k),
Arme (a), Stamm (s) und Beine (b) eingeteilt. Dabei entsprach der Kopf 10%, der
Stamm 30%, die Arme 20% und die Beine 40% der gesamten Kdrperoberflache. Es
wurde festgelegt, wieviel Prozent der Koérperoberflaiche der jeweiligen Hauptregion
betroffen waren und anhand dieser Festlegung ein Zahlenwert ermittelt, der dann als
Multiplikationsfaktor zur Berechnung des PASI diente. Dabei bedeutete 0, daB keine
psoriatischen Hautveranderungen in dem zu beurteilenden Areal zu finden waren, eine
1 bedeutet eine Beteiligung von weniger als 10%, eine 2 eine Beteiligung von 10-30%,
eine 3 eine Beteiligung von 30-50%, eine 4 eine Beteiligung von 50-70%, eine 5 eine
Beteiligung von 70-90% und eine 6 eine Beteiligung von 90-100% der Hautoberflache
der zu beurteilenden Region.

Zur Bewertung der Schwere der einzelnen Psoriasisherde wurde jeweils die Starke des
Erythems, der Infiltration und der Schuppung in einer Skala von 0-4 bestimmt. Der
Wert 0 gab an, daB sich keine Veranderungen fanden und 4 bedeutete die
schwerstmdgliche Veranderung.

Um den PASI zu berechnen, wurde die Summe der Schweregrade mit dem Faktor fiir
die Flachenausdehnung multipliziert.

Das Ergebnis des Befalls der einzelnen Korperregionen wurde letztlich addiert und
ergab den Gesamt-PASI.

Die Formel kann wie folgt beschrieben werden:

PASI = 0,1(Ex+I+Sk)Ac + 0,3(Es+Is+Ss)As + 0,2(Ea+I+S.)As + 0,4(Ep+I+Sp)A

Der PASI hat eine maximale Spannweite von 0 bis 72 (O=kein Hautbefall,

72=maximaler Hautbefall).

Um das Behandlungsergebnis zu erfassen, wurde bei mdglichst jedem Patienten vor
Beginn und nach AbschluB der Therapie der PASI bestimmt. Der Aufnahme-PASI wurde
als PASI-1 und der Entlassungs-PASI als PASI-2 bezeichnet.
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Zur besseren Darstellung der Abheilung beziehungsweise der Verbesserung der
psoriatischen Hautveranderungen  wurde  auBerdem ein Rest-PASI(%),

beziehungsweise der prozentuale Restbefalls des PASI berechnet:

Rest-PASI(%) = PASI-2 x 100
PASI-1

2.4.2 Atopic Eczema Area and Severity Index (AEASI)

Zur Bestimmung der Schwere der Neurodermitis wurde der durch Przybilla et al (1988)
entwickelte AEASI fiir die TOMESA-Fachklinik als MeBinstrument ausgewahlt, da er zu
Beginn der Erhebung (1995) als der geeignetste Score erschien. Er wurde jedoch
beziiglich der Flachenausdehnung und der Erfassung der Intensitat der
Hautveranderungen modifiziert (sieche Anhang 3). Zudem wurden die subjektiven
Kriterien Juckreiz und Schlaflosigkeit aufgenommen, so daB der erhobene Score dem
SCORAD entspricht (European Task Force on Atopic Dermatitis, 1993).

Zur Beurteilung der Ausdehnung der Hautveranderungen wurde zwischen den
Korperregionen Kopf und Hals (K/H), Arm und Hand rechts (A/H re.), Arm und Hand
links (A/H li.), Rumpfvorderseite (RV), Rumpfhinterseite (RH), Bein und FuB rechts (B/F
re.) sowie Bein und FuB links (B/F li.) unterschieden. Fiir jede dieser Kérperregionen
wurde beurteilt, ob sie nicht (0 Punkte), zu 1/3 (1 Punkt), zu 2/3 (2 Punkte) oder in
ihrer Gesamtheit betroffen war (3 Punkte). Die fiir die Rumpfvorder- und -riickseite
ermittelten Punkte wurden mit 2 multipliziert. AnschlieBend wurden die ermittelten
Punkte addiert.

Die Formel zur Ermittlung der Flachenausdehnung kann wie folgt beschrieben werden:

Flachenausdehnung = K/H + A/H re. + A/H li. + 2x RV + 2x RH + B/F re.+ B/F |

Die maximal fiir die Flachenausdehnung zu erreichende Punktzahl betrug 72.

Der Schweregrad der Hautverdnderungen wurde anhand der objektiven Symptome
Erythem (E), Odem (O), Blaschen/Pusteln (B/P), Krusten (K), Exkoriation (EX), Papeln
(P), Schuppung (S) und Lichenifikation (L) sowie der subjektiven Symptome Juckreiz
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() und Schlaflosigkeit (SL) beurteilt. Es wurde unterschieden zwischen nicht
ausgebildet (0 Punkte), leicht vorhanden (2 Punkte), maBig vorhanden (4 Punkte) und

stark ausgepragt (6 Punkte). Hier konnten maximal 60 Punkte erreicht werden.

Die Formel zur Ermittlung des Schweregrades der Hautverdanderungen kann wie folgt

beschrieben werden:

Schweregrad =E+ O +B/P + K+ EX+P +S+ L +J + SL

Der AEASI ergibt sich aus der Addierung der Punkte fiir die Flachenausdehnung und

des Schweregrades der Hautveranderungen:

AEASI = Flachenausdehnung + Schweregrad

Die maximal zu erreichende Punktzahl des AEASI betragt demnach 87 Punkte.

Der AEASI-Wert wurde vor Beginn und nach AbschluB der Therapie bei fast jedem
Neurodermitiker bestimmt. Der Aufnahme AEASI wurde als AEASI-1 und der AbschluB3-
AEASI als AEASI-2 bezeichnet.

Der Rest-AEASI(%), beziehungsweise der prozentuale Restbefalls des AEASI berechnet

sich wie folgt:

Rest-AEASI(%) = AEASI-2 x 100
AEASI-1
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2.4.3 Bewertung des Behandlungsergebnisses der Vitiligo und der
~sonstigen dermatologischen Erkrankungen"

Die Behandlungsergebnisse der nicht mit dem PASI oder AEASI erfaBten
dermatologischen Erkrankungen wurde ebenfalls beurteilt. Anhand von 5
Antwortmdglichkeiten gab der behandelnde Arzt an, inwieweit sich im Vergleich zur
Aufnahmeuntersuchung der Hautzustand bei der Entlassungsuntersuchung gedndert
hatte.

Fir die Vitiligo wurde die Repigmentierung anhand der nachstehenden

Antwortmdglichkeiten beurteilt:

vollsténdig:  komplette Repigmentierung, keinerlei Vitiligoherde mehr sichtbar

viel besser:  deutliche Repigmentierung, 50%-99% der Flache der Vitiligoherde sind

repigmentiert
besser: es finden sich Repigmentierungen
gleich: keinerlei Verdanderung beziehungsweise Zu- und Abnahme der Vitiligo-

herde an verschiedenen Lokalisationen im gleichen Umfang

schlechter:  Zunahme der Vitiligoherde

Der Begriff ,sonstige dermatologische Erkrankungen® umfaBt alle in der Klinik
diagnostizierten Hauterkrankungen, mit Ausnahme der Psoriasis, Neurodermitis und
Vitiligo.

Auch hier wurde anhand der folgenden Anwortméglichkeiten die Anderung des

Hautbefundes im Vergleich der Aufnahme- und Entlassungsuntersuchung beurteilt.

abgeheilt: es bestehen keine Hautveranderungen des entsprechenden Krankheits-
bildes

viel besser:  mittelgradige bis fast vollstandige Abheilung der Hautverdanderungen

besser: geringe bis mittelgradige Besserung der Hautveranderungen

gleich: unverandertes Krankheitsbild, beziehungsweise Zu- und Abnahme der

Hautveranderungen im gleichen Umfang

schlechter:  Zunahme der Hautveranderungen
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2.4.4 Bewertung des Behandlungsergebnisses orthopadischer Erkrankungen
Zur Beurteilung des Behandlungsergebnisses der orthopadischen Erkrankungen wurde
zwischen Gelenk- und Wirbelsaulenbeschwerden unterschieden. Das Behandlungs-

ergebnis der beiden Beschwerdegruppen wurde jeweils wie folgt beurteilt:

beschwerdefrei: keine Schmerzen, keine Bewegungseinschrankungen

wesentlich besser:  deutliche Abnahme der Beschwerdesymptomatik (Schmerzen,
Bewegungseinschrankung)

besser: leichte bis mittelgradige Abnahme der Beschwerdesymptomatik

unverandert: keine Anderung der Beschwerden beziehungsweise Zu- und
Abnahme der Beschwerden an verschiedenen Lokalisationen,
jedoch in der Summe unverandert

verschlechtert: Zunahme der Beschwerden

2.5 Therapie in der TOMESA-Fachklinik

Im wesentlichen besteht das Therapiekonzept der TOMESA-Fachklinik bei chronischen
Hauterkrankungen aus folgenden modifizierbaren therapeutischen MaBnahmen:
Balneo-Phototherapie, Einsatz wirkstoffhaltiger und -freier Externa sowie begleitende
psychotherapeutische MaBnahmen. Bei den orthopadischen Erkrankungen kommen
physiotherapeutische MaBnahmen, elektrophysikalische Therapie, Sporttherapie und

Balneotherapie hinzu. Erganzend erfolgt bei Bedarf eine Erndhrungsberatung.

2.5.1 Therapiemodalitaten

Ein wichtiger Teil der Behandlung in der Klinik liegt in der TOMESA-Balneo-
Phototherapie. Diese besteht aus einer Kombination von Solebad und gleichzeitiger UV-
Bestrahlung, die wesentliche Faktoren der Heilwirkung des Toten Meeres imitiert.
Hierfiir sind in der Klinik verschiedene Behandlungseinheiten vorhanden. Ein groBer
Teil der Patienten badet in einem Solebecken mit einer 8%igen Sole, in der auf einer in
das Becken integrierten Liegeflache eine gleichzeitige UV-Bestrahlung méglich ist. Fir
diejenigen Patienten, die aus korperlichen Griinden, beispielsweise bei verringerter
kardiopulmonaler Belastbarkeit, nicht an der Therapie im Solebecken teilnehmen
kdnnen oder eine Therapie im Gemeinschaftsbecken aus anderen Griinden nicht

wilnschen, besteht die Mdglichkeit der Behandlung im sogenannten TOMESA-
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Therapiesystem. Dieses besteht aus einer Solewanne mit einem UV-Bestrahlungsgerat.
Die Solekonzentration ist variabel, so daB hier auch Patienten behandelt werden
koénnen, deren Hautzustand den Kontakt mit einer hochkonzentrierten Sole verbietet.
Das zur Herstellung der Sole verwendete TOMESA-Salz (Fachbetrieb M. Schneider,
Bad Salzschlirf, BRD) enthdlt pro Gramm folgende Ionen: Magnesium: 121,71 mg,
Calcium: 46,39 mg, Natrium: 129,65 mg, Kalium: 24,44 mg, Strontium: 0,81 mg,
Lithium: 0,040 mg, Chlorid: 654,63 mg, Bromid: 15,35 mg, Sulfat: 2,42 mg,
Hydrogencarbonat: 0,77 mg, Spurenelemente und sonstige Ionen: 3,78 mg.
Neben der Soletherapie stehen als Balneotherapeutika rlickfettende, gerbstoffhaltige,

antiinflammatorisch und antipruriginés wirkende Badezusatze zur Verfligung.

Flir die Phototherapie werden SUP, UVB, UVA und UVA-1- Ganz- und
Teilkérperbestrahlungsgerdte eingesetzt. Im Palmoplantarbereich wird zudem die
Balneo-PUVA-Therapie angewandt. Bei der UV-Bestrahlung im Bereich der Liegeflachen
des Solebeckens und des TOMESA-Therapie-Systems handelt es sich um eine Selektive
UVB-Phototherapie (SUP).

Die Bestrahlungen werden in ansteigenden Zeitintervallen und Dosierungen
entsprechend der Lichtempfindlichkeit der Haut sowie den Empfehlungen des
Herstellers durchgefiihrt. Bei allen Bestrahlungen, mit Ausnahme der UV-Therapie der

Vitiligo, wird angestrebt im suberythrodermischen Bereich zu bleiben.

Zur Behandlung von Hautveranderungen im Bereich des behaarten Kopfes und der
Ohren werden in der sogenannten Kopfabteilung durch geschulte Mitarbeiterinnen

topische Therapeutika und UV-Kamm-Behandlungen eingesetzt.

Die topische Therapie des Ubrigen Integumentes erfolgt abhdngig von der
Hauterkrankung mit pflegenden sowie keratolytisch, antiinflammatorisch und

antipruriginés wirkenden und in Ausnahmefallen mit glukokortikoidhaltigen Externa.

Erganzend besteht fiir alle Patienten das Angebot ein Entspannungsverfahren
(autogenes Training oder progressive Muskelrelaxation nach Jacobsen) sowie
Strategien zur StreBbewadltigung erlernen. Bei Bedarf besteht auBerdem die Mdglichkeit
zu psychotherapeutischen Einzel- und Gruppengesprachen. Die Teilnahme an diesen
MaBnahmen ist freiwillig. Die Gesprachstherapie wurde nach verschiedenen Theorien
(Logotherapie nach Frankl, Gesprachstherapie nach Rogers, supportive Psychotherapie

und tiefenpsychologische Psychotherapie) durchgefiihrt. Die Anzahl der
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Behandlungsstunden wurde individuell variiert. Eine genaue systematische Erfassung

ist daher schwierig.

Im Rahmen von 3-4 flir die Patienten obligaten diagnoseorientierten Vortragen werden
Kenntnisse Uiber die eigene Erkrankung und deren Provokationsfaktoren sowie Wissen
Uber allgemeine Verhaltensregeln zum Erhalt der eigenen Gesundheit vermittelt.

Ferner besteht die Mdglichkeit einer individuellen Erndhrungsberatung. Diese erfolgt
aufgrund  verschiedener Indikationen, wie gewlinschter = Gewichtsabnahme,
Hypercholesterindmie, Hyperuricdmie, Diabetes, Allergien oder gezielter Fragen wie
vollwertige Erndhrung bei passierter Kost. Die Beratung wird durch eine

Okotrophologin durchgefiihrt.

2.5.2 Therapien der verschiedenen Krankheitsbilder
Abhdngig von der Auspragung des jeweiligen Krankheitsbildes, der Vorbehandlung,
personlicher Erfahrungen und Winsche wird flir jeden Patienten ein individuelles

Therapieschema entwickelt.

2.5.2.1 Therapie der Psoriasis

Die Patienten baden in der Regel zweimal an den 5 Werktagen und einmal taglich am
Samstag 20 Minuten lang in einer 8%igen Sole im Therapiebecken (TOMESA-Balneo-
Phototherapie). Dabei erhalten sie zeitgleich eine SUP-Bestrahlung im Wasser.
Alternativ zum Baden in 8%iger Sole kdnnen niedrig konzentrierte Solebader im
TOMESA-Therapiesystem oder unter anderem Ol-, Kleie- und Molkebader verordnet
werden.

Unmittelbar im AnschluB an die Bader erhalten die Patienten eine SUP- oder UVB-
Bestrahlung. Bei Psoriasisbefall im Palmoplantarbereich wird hdufig die Balneo-PUVA-
Therapie eingesetzt, die nach einem intensivierten Therapieschema an 5 Tagen pro
Woche einmal taglich durchgefiihrt wird. Hierbei werden nach einem 15 mindtigen
Teilkdrperbad in einer waBrigen 8-Methoxypsoralen (8-MOP)-Lésung die betroffenen
Areale in aufsteigender Dosierung mit UVA-Licht bestrahilt.

Auf dem behaarten Kopf wund in den Intertrigines werden psoriatische
Hautveranderungen mit einem UV-Kamm behandelt. Zur Behandlung des

Psoriasisbefalls der Nagel steht ein UV-Punktstrahler zur Verfiigung.
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Die topische Therapie der Psoriasis erfolgt anfanglich mit Keratolytika (Salizylsdaure 5-
10% oder Harnstoff 5-10%) und pflegenden Externa. Nach Abschuppung der
Psoriasisherde kommen Liquor carbonis detergenz (10-15%), Dithranol im On/Off-
Verfahren und calcipotriolhaltigen Externa, die seit Anfang 1997 eingesetzt werden,
hinzu.

Auf dem behaarten Kopf kommen neben den tdaglichen UV-Kamm-Bestrahlungen
Keratolytika, Dithranol, LCD und calcipotriolhaltige Externa zum Einsatz.

In sehr wenigen Fallen, vor allem bei Patienten mit Osteoarthropathia psoriatica, wird
die Therapie durch systemische Praparate (Methotrexat, Retinoide, Ciclosporin und

Fumarsaure) erganzt.

2.5.2.2 Therapie der Neurodermitis

Ein wesentlicher Bestandteil der Therapie der Neurodermitis ist die Balneo-
Phototherapie, die ein- bis zweimal tdglich durchgeflihnrt wird. Dabei werden
entsprechend dem Hautzustand der Patienten verschiedene Bader variiert. Ichthyol-,
Chinosol-, Schwefel-, Gerbstoff-, Kleie- und Olbdder werden bei stark kratzexkoriierter,
frisch exazerbierter Neurodermitis eingesetzt. Mit zunehmender Abheilung der
Hautveranderungen werden in angepaBter, langsam aufsteigender Konzentration
Solebader mit TOMESA-Salz (1-8%) verordnet.

Im AnschluB an die Bader erfolgte eine UV-Bestrahlung. Dabei gilt die Grundregel in
der akuten Phase UVA-Licht und nach deren Abklingen UVB-Licht zur Anwendung zu
bringen. In der TOMESA-Fachklinik werden in erster Linie UVA1-, UVA- und SUP-, aber
auch UVB-Bestrahlungen eingesetzt.

Die topische Behandlung erfolgt durch pflegende Externa und antiekzematds wirkende
Substanzen wie Harnstoff, Gerbstoff, Tumenol, Ichthyol, LCD, Bufexamac und selten
antibiotikahaltige Externa, die je nach Hautzustand variiert werden. In seltenen Fdllen
werden auch kurzfristig steroidhaltige Externa eingesetzt.

Als systemische Therapeutika werden Antihistaminika und selten Antibiotika verordnet.

2.5.2.3 Therapie der Vitiligo

Die Patienten baden in der Regel 2 mal téglich an den 5 Werktagen und 1 mal am
Samstag 20 Minuten lang in einer Sole aus TOMESA-Salz, wobei auf die zeitgleiche UV-
Bestrahlung im Wasser verzichtet wird. Im AnschluB an die Bader erfolgen jeweils UV-

Bestrahlungen. Dabei besteht das Behandlungskonzept der Vitiligo in einer
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Kombination aus UVB- und UVA-Bestrahlungen. Die Haut im Bereich der Vitiligoherde
wird durch eine vorsichtig gesteigerte SUP-Bestrahlung soweit gereizt bis ein leichtes
Erythem auftritt. AnschlieBend erhalten die Patienten eine 20-30 mindtige UVA-
Bestrahlung.

Im Bereich schwer behandelbarer Vitiligostellen (Hande, FliBe und Achseln) werden
UVA/UVB-Teilbestrahlungen eingesetzt.

Die topische Therapie der Vitiligo besteht ausschlieBlich aus pflegenden Externa.

2.6 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte am Institut flir medizinische Psychologie der Justus-
Liebig-Universitat in Giessen?. Es wurde das SPSS Programmpaket 6.1 angewendet.

Die verwendeten statistischen Verfahren beinhalteten H&ufigkeitsauszéhlungen, CHI*-
Tests, Varianzanalysen mit MeBwertwiederholungen, t-Tests fiir abhangige und
unabhangige  Stichproben, Korrelationsanalysen, ein- und  mehrfaktorielle

Varianzanalysen mit AnschluBtest (Scheffe-Test).

% Fir die Unterstiitzung bei der Durchfiihrung der Studie und der statistischen Auswertung
danke ich Herrn PD Dr. J. Kupfer.
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3. Ergebnisse

Es wurden die Daten von 5586 Patienten, die im Zeitraum 1995-1998 stationdr in der
TOMESA-Fachklinik in Bad Salzschlirf behandelt wurden, erfaBt und ausgewertet.

3.1 Behandlungsergebnisse

3.1.1 Psoriasis

Bei 3858 Patienten mit Psoriasis wurden die PASI-1 und PASI-2 (siehe Kap. 2.4.1), die
als MeBinstrument des Therapieerfolges bei der Behandlung der Psoriasis eingesetzt
wurden, bestimmt. Der Mittelwert der PASI-1 betrug 15,19 (+/-11,23) und der
Mittelwert der PASI-2 1,32 (+/-2,71).

Die Werte unterscheiden sich hochsignifikant [t (3857)= 82,20; p<.001]. In Diagramm
4 werden die Mittelwerte der PASI-1 und PASI-2 dargestellt.

Diagramm 4
PASIKWerte vor und nach Therapie

30+
25-

20 -
PASI-Wert 15

10
5
0l

O PASI1
m PASI2

15,19 1,32

Um den Abheilungserfolg beziehungsweise den prozentualen Restbefall besser
darstellen zu kdnnen, wurde zudem der Rest-PASI(%) ermittelt (siehe Kapitel 2.4.1).
Bei den Psoriatikern (n=3817) bildeten sich die Hautveranderungen im Durchschnitt bis
auf einen Rest-PASI(%) von 9,35% (+/-14,72) zurlick.

Diese Ergebnisse bestdtigen Hypothese 1 und zeigen, daB durch die Therapie in der
TOMESA-Fachklinik eine hochsignifikante Abnahme des PASI erzielt wird.
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3.1.2 Neurodermitis

Zur Messung des Behandlungsergebnisses der Neurodermitiker wurden bei 1126
Patienten die AEASI-1 und die AEASI-2 (siehe Kapitel 2.4.2) bestimmt. Der Mittelwert
der AEASI-1 betrug 31,21 (+/-17,45) und der AEASI-2 10,03 (+/-11,16). Die
Unterschiede sind hochsignifikant [t (1125)= 53,34; p<.001]. Diagramm 5 gibt die
Differenz der Mittelwerte der AEASI-1 und AEASI-2 wieder.

Diagramm 5 AEASI-Werte vor und nach Therapie
50+
AEASE %91 BAEASIT
WERT 30/ W AEASI 2
20
10
0,

Auch bei den Neurodermitikern (n=1071) wurde der prozentuale Restbefall durch
Ermittlung des individuellen Rest-AEASI(%) bestimmt (siehe Kapitel 2.4.2) und
entsprechende Durchschnittswerte gebildet. Der Wert des Rest-AEASI(%) betrug
durchschnittlich 29,08% (+/-28,81).

Hypothese 1 kann bestatigt werden. Durch die Therapie in der TOMESA-Fachklinik wird
eine hochsignifikante Abnahme des AEASI erreicht.

Die Unstimmigkeiten zwischen den Fallzahlen der beiden Untersuchungsverfahren
erklart sich durch den Anteil der Patienten, die bei Aufnahme und Entlassung einen
PASI (n=41) beziehungsweise einen AEASI (n=55) von 0 aufwiesen. Diese Werte
konnten in die Berechnung der Rest-PASI(%) und Rest-AEASI(%) nicht einbezogen

werden.
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3.1.3 Vitiligo

Das Behandlungsergebnis der Vitiligo wurde anhand von 5 Antwortmdglichkeiten
bewertet (sieche Kapitel 2.4.3), die sich auf die erzielte Repigmentierung wahrend des
stationaren Aufenthaltes bezogen. Es konnte bei 137 Patienten erfaBt werden und wird

in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Repimentierungsergebnis bei Vitiligo

Bewertung Patientenzahl Prozent
Vollstandig 0 0
Sehr gut 47 34,3
Gut 48 35,0
Gering 40 29,2
Schlechter 2 1,5
) 137 100

3.1.4 Sonstige dermatologische Erkrankungen

Die Behandlungsergebnisse der ,sonstigen dermatologischen Erkrankungen® (siehe
Kapitel 2.4) wurden bei 508 Patienten erfaBt. Auch hier wurde durch den
behandelnden Arzt mittels 5 Antwortmdglichkeiten beurteilt, wie sich der Hautzustand
bei der Entlassungsuntersuchung im Vergleich zur Aufnahmeuntersuchung verandert
hatte (Tabelle 8).

Tabelle 8: Behandlungsergebnis ,sonstiger dermatologischer Erkrankungen®

Bewertung Patientenzahl Prozent

Abgeheilt 98 19,3
Viel besser 215 42,3
Besser 94 18,5
Gleich 96 18,9
Schlechter 5 1,0

z 508 100



3.1.5 Orthopadische Erkrankungen

Das durch den stationdren Aufenthalt erzielte Behandlungsergebnis orthopadischer
Erkrankungen (siehe Kapitel 2.4.4) wurde ebenfalls bewertet. Dabei wurde zwischen
Wirbelsaulen- (n=2576) und Gelenkbeschwerden (n=2462) unterschieden. Die

Ergebnisse werden in den Tabellen 9 und 10 wiedergegeben.

Tabelle 9: Behandlungsergebnis bei Wirbelsaulenbeschwerden

Bewertung Patientenzahl Prozent
Beschwerdefrei 1193 46,3
Wesentlich besser 652 25,3
Besser 475 18,4
Unverandert 238 9,3
Verschlechtert 18 0,7
z 2576 100

Tabelle 10: Behandlungsergebnis bei Gelenkbeschwerden

Bewertung Patientenzahl Prozent
Beschwerdefrei 925 37,6
Wesentlich besser 658 26,7
Besser 535 21,7
Unverandert 315 12,8
Verschlechtert 29 1,2

z 2462 100



3.2 Jahreszeitliche Schwankungen des PASI und AEASI

3.2.1 PASI

Zur Beurteilung der jahreszeitlichen Schwankungen des PASI wurden die PASI-1 von
3870 Psoriasispatienten erfaBt und ausgewertet. Der kleinste gemessene Wert betrug

wahrend jedes Monats 0, der hdéchste Wert lag zwischen 50,4 im Juli und 71,8 im

August.

In Diagramm 6 werden die Monatsdurchschnittswerte der PASI-1 der untersuchten
Jahrgange (1995-98) dargestellt. In den Winter- und Friihjahrsmonaten (November bis

Mai) lagen die Werte héher als in den Sommer- und Herbstmonaten (Juni bis Oktober).

Insbesondere der Juli und August bilden eine Talsohle.

Diagramm 6
Monatsdurchschnittswerte des PASI-1
20
Durch- ’—M
schnitts-
PASI-1
10 - ,
Jan Feb | Mar | Apr Mai | Jun Jul Aug | Sep | Okt Nov | Dez
(n=369|(n=331|(n=239|(n=375|(n=465|(n=393|(n=378|(n=345|(n=312|(n=375|(n=244| (n=45
[—eo—pasi| 158 157] 164 | 162 | 16,4 ] 139 131 132] 147 | 151 ] 17 | 178

In der Varianzanalyse ergaben sich signifikante jahreszeitliche Schwankungen
der PASI-1, so daB Hypothese 2 bestatigt werden kann [F(11, 3859)= 4,84;

p<.001].

Im Vergleich der Monate Méarz und April mit den Monaten Juli und August sowie im

Vergleich der Monate Mai und November mit den Monaten Juni, Juli und August finden

sich signifikante Unterschiede im anschlieBenden Scheffe-Test.
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3.2.2 AEASI

Bei 1127 Patienten mit Neurodermitis wurde der AEASI-1 bestimmt. Der kleinste
gemessene AEASI-1 betrug im November 4 und in jedem anderen Monat 0. Der
hoéchste AEASI-1 schwankte zwischen 52 im Dezember und 81 im August.

Die in Diagramm 7 dargestellten Monatsdurchschnittswerte der AEASI-1 der
untersuchten Jahrgange (1995-98) lagen in den Herbst- und Wintermonaten am
hdéchsten, wobei sich 2 Gipfel im November und Februar fanden. Im Friihjahr kam es
zu einer langsamen Abnahme des durchschnittlichen AEASI-1 mit Tiefstwerten in den

Monaten August und September.

Diagramm 7

Monatsdurchschnittswerte des AEASI-1
40

35 /\

Durch- 30 \/\ /0/\
schnitts- \0\/ \

AEASI-1 25
\

Jan | Feb | Mar | Apr | Mai Jun Jul | Aug | Sep | Okt | Nov | Dez
n=96 | n=79 | n=82 |n=106|n=108 | n=99 |n=134n=129 |n=114|n=110| n=65 | n=6

—e—AEASI | 31,7 | 374 | 33,3 32 /30,2 | 321 30,7 | 28 |27,6 | 30,7 | 342 | 22,8

20

Hypothese 2 kann hier ebenfalls bestatigt werden. Die Varianzanalyse ergab
signifikante jahreszeitliche Schwankungen der AEASI-1 [F(11, 1116)= 2,30; p<.001].
Auch der Scheffe-Test ergab signifikante Unterschiede im Vergleich des Monats

Februar mit den Monaten August und September.

Die auffdllig niedrigen AEASI-1 der im Dezember aufgenommenen Patienten
unterscheiden sich wegen der geringen Patientenzahl nicht signifikant (n.s.) von den
anderen Monaten. Die geringe Anzahl der im Dezember aufgenommenen Patienten ist

durch die Feiertage in diesem Monat zu erklaren.
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3.3 Einflisse auf die Behandlungsdauer der Psoriasis und
Neurodermitis

In dieser Untersuchung sollte die Frage geklart werden, ob die Behandlungsdauer bei
Psoriatikern und Neurodermitikern durch die Schwere der Hautveréanderungen zu
Beginn der Therapie, das Alter der Patienten und die Anzahl weiterer Erkrankungen
beeinfluBt wird.

Dazu wurden die Behandlungsdauer, das Patientenalter und die Summe der gestellten
Diagnosen bei 5585 Patienten erfaBt. Zudem konnte bei 3871 Patienten der PASI-1
und bei 1128 Patienten der AEASI-1 ermittelt werden.

Es fanden sich bedeutsame positive Korrelationen bei der Untersuchung des
Zusammenhanges zwischen der Behandlungsdauer und der Hohe des PASI-1 (r=.30;
p<.001) sowie zwischen der Behandlungsdauer und der Héhe des AEASI-1 (r=.25;
p<.001).

Positive Korrelationen fanden sich auch zwischen der Behandlungsdauer und dem
Patientenalter (r=.0892; n.s.) beziehungsweise der Summe der Diagnosen (r=.0601;
n.s.), die jedoch statistisch nicht signifikant und somit nicht bedeutsam waren.

Damit kann Hypothese 3 hinsichtlich des Zusammenhanges zwischen der
Behandlungsdauer und der Hohe des PASI-1 und AEASI-1 bestdatigt werden. Die
Schwere der Hautveranderungen von Psoriatikern und Neurodermitikern zu Beginn der
Therapie korreliert mit der Lénge des stationdren Aufenthaltes. Die gefundenen
positiven Korrelationen zwischen der Aufenthaltsdauer und dem Patientenalter
beziehungsweise der Summe der Diagnosen kénnen Hypothese 3 nicht bestatigen, da

sie als statistisch nicht bedeutsam zu werten sind.

In den Tabellen 11 und 12 wird zudem die prozentuale Besserung bei Psoriasis und
Neurodermitis in Abhdngigkeit von der Behandlungsdauer dargestellt. Sie wurde
anhand der PASI und AEASI bei Aufnahme und Entlassung berechnet ([T;—T,]:T1x100).
Aus der statistischen Analyse kann entnommen werden, daB der groBte Teil der
Patienten ganze Wochen in der Klinik blieb. Das bedeutet, daB zum Beispiel in der
Patientengruppe mit einer Behandlungsdauer von 4,1-5 Wochen (n=1092) der
Uberwiegende Anteil volle 5 Wochen behandelt wurde. Nur 6 Patienten aus dieser
Gruppe blieben keine 5 vollen Wochen.

Bei beiden Erkrankungen wurde nach 0-2 Wochen Behandlungsdauer das schlechteste
Ergebnisse erzielt. Psoriasispatienten, die nach 4,1-5 Wochen Behandlung entlassen

wurden, wiesen die durchschnittlich hdchsten Besserungsquoten auf, wahrend bei der
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Neurodermitis die nach 3,1-4 Wochen entlassenen Patienten die beste Abheilung
zeigten. Bei langerer Behandlungsdauer blieben die Besserungsquoten auf hohem

Niveau stabil, eine Abnahme war lediglich marginal.

Tabelle 11: Besserungsquoten in Abhangigkeit zur Behandlungsdauer bei Psoriasis

Behandlungsdauer Patientenzahl PASI-1 Prozentuale Besserung
0-2 Wochen 36 13,5 62,4

2,1-3 Wochen 293 13,0 86,6

3,1-4 Wochen 1842 12,5 92,2

4,1-5 Wochen 1092 16,5 92,9

5,1-6 Wochen 459 21,0 89,9

6,1-7 Wochen 68 24,6 90,7
> 7 Wochen 67 29,3 90,5

Tabelle 12: Besserungsquoten in Abhangigkeit zur Behandlungsdauer bei Neurodermitis

Behandlungsdauer Patientenzahl AEASI-1 Prozentuale Besserung
0-2 Wochen 18 27,9 44,1

2,1-3 Wochen 192 29,7 63,6

3,1-4 Wochen 586 28,2 71,5

4,1-5 Wochen 198 35,4 67,5

5,1-6 Wochen 107 37,5 65,6

6,1-7 Wochen 14 49,2 64,6
> 7 Wochen 11 64,1 53,6

Anhand der Schweregradindices bei Aufnahme werden noch einmal die positiven
Korrelationen der Behandlungsdauer und der Starke der Hautverdnderungen deutlich.
Das heiBt Patienten mit langerer Behandlungsdauer hatten auch schwerere

Hautveranderungen zu Beginn der Therapie.



3.4 Vergleich der PASI-Werte von Psoriasispatienten mit und ohne

Osteoarthropathia psoriatica

Von den 5586 untersuchten Patienten litten 3889 unter psoriatischen
Hautveranderungen und 793 Patienten zusdtzlich unter einer Osteoarthropathia
psoriatica. Bei 5 Patienten fand sich eine diagnostisch gesicherte Osteoarthropathia
psoriatica ohne psoriatische Hautveranderungen. Insgesamt litten 20,5% der
untersuchten Psoriatiker mit Hautveranderungen unter einer Osteoarthropathia
psoriatica.

Es wurden die PASI-1 von 3082 Psoriasispatienten ohne Gelenkbeteiligung und von
790 Patienten mit Gelenkbeteiligung ermittelt. Bei 17 Psoriasispatienten wurde kein
PASI ermittelt.

Der durchschnittliche PASI-1 der Psoriasispatienten ohne Gelenkbeteiligung lag bei
14,96 (+/-11,04), wahrend der durchschnittliche PASI-1 der Patienten mit
Gelenkbeteiligung bei 16,1 (+/-11,97) lag. Die Gruppen unterscheiden sich somit
signifikant [t (3870) = 2,73; p<.01].

Die Psoriasispatienten, die neben ihren Hautveranderungen auch unter einer
Osteoarthropathia psoriatica litten, wiesen signifikant héhere PASI-1 auf, so daB

Hypothese 4 bestatigt werden kann.

3.5 EinfluB des autogenen Trainings und der Gesprachstherapie auf
das Behandlungsergebnis bei Psoriasis und Neurodermitis

Um die Wirkung des autogenen Trainings (AT) und der Gesprachstherapie (GT) auf das
Behandlungsergebnis darzustellen, wurden die Psoriatiker und Neurodermitiker in 2
Gruppen - Teilnahme und Nichtteinahme am AT und GT - eingeteilt und die
durchschnittlichen PASI-1 und PASI-2 sowie AEASI-1 und AEASI-2 der einzelnen
Gruppen ermittelt (siehe Tabelle 13-16).

Zudem wurden die Gruppenunterschiede und Interaktionseffekte berechnet. Dabei
beschreibt der Gruppenunterschied die Differenz zwischen den PASI und AEASI der
beiden Gruppen - Teilnahme und Nichtteilnahme - und der Interaktionseffekt die durch
die stationdre Therapie erzielte Abnahme der PASI- und AEASI-Werte im Vergleich der

beiden Gruppen miteinander.
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Tabelle 13: EinfluB des autogenen Trainings auf das Behandlungsergebnis
bei Psoriasis

PASI-1 (Aufnahme) PASI-2 (Entlassung)
Teilnahme am

AT (n=1171) 13,2 (+/-10,7) 1,1 (+/-2,4)
Nichtteilnahme am
AT (n=2687) 16,0 (+/-11,4) 1,4 (+/-2,8)
Gruppenunterschied: F(1; 3856)= 50,2 p<.001
Interaktionseffekt: F(1; 3856)= 48,2 p<.001

Tabelle 14: EinfluB des autogenen Trainings auf das Behandlungsergebnis
bei Neurodermitis

AEASI-1 (Aufnahme) AEASI-2 (Entlassung)
Teilnahme am

AT (n=561) 33,0 (+/-17,0) 9,9 (+/-10,4)
Nichtteilnahme
am AT (n=565) 29,4 (+/-17,7) 10,2 (+/-11,8)
Gruppenunterschied: F(1; 1124)= 4,2 p<.05
Interaktionseffekt: F(1; 1124)= 24,8 p<.001

Tabelle 15: EinfluB der Gesprachstherapie auf das Behandlungsergebnis
bei Psoriasis

PASI-1 (Aufnahme) PASI-2 (Entlassung)
Teilnahme an

der GT (n=831) 13,5 (+/-10,6) 1,1 (+/-2,3)
Nichtteilnahme
an der GT (n=3027) 15,6 (+/-11,4) 14 (+/-2,8)
Gruppenunterschied: F(1; 3856)= 23,1 p<.001

Interaktionseffekt: F(1; 3856)= 20,5 p<.001
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Tabelle 16: EinfluB der Gesprachstherapie auf das Behandlungsergebnis

bei Neurodermitis

AEASI-1 (Aufnahme) AEASI-2 (Entlassung)
Teilnahme an der GT

(n= 389) 34,1 (+/-18,1) 10,9 (+/-11,5)
Nichtteilnahme an
der GT (n=737) 29,7 (+/-16,9) 9,6 (+/-11,0)
Gruppenunterschied: F(1; 1124)= 12,3 p<.001
Interaktionseffekt: F(1; 1124)= 13,5 p<.001

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Psoriatiker finden sich signifikante
Gruppenunterschiede der PASI. Patienten, die an dem AT und der GT teilnahmen,
hatten signifikant niedrigere PASI-Werte als die Nichtteilnehmer. Auch der
Interaktionseffekt ist fir beide MaBnahmen signifikant. Psoriasispatienten, die am AT
oder der GT teilnahmen, zeigten eine geringere Abnahme des PASI als die
Nichtteilnehmer. Zu beachten ist allerdings, daB bei beiden Gruppen ein End-PASI von

etwa 1 erreicht wird und somit ein Bodeneffekt eintritt.

Bei den Neurodermitikern stellt sich die Situation umgekehrt dar. Hier zeigten die
Teilnehmer am AT und der GT im Vergleich zu den Nichtteilnehmern durchschnittlich
signifikant starkere Hautverdanderungen (AEASI). Die Untersuchung des Interak-
tionseffektes ergab bei den Teilnehmern des AT und der GT eine signifikant starkere
Abnahme des AEASI als bei den Nichtteilnehmern.

Anhand der Berechnung des Interaktionseffektes wird Hypothese 5 bezogen auf den
Einfluss des AT und der GT auf das Behandlungsergebnis bei Neurodermitis bestatigt.

Flr die Psoriasis kann Hypothese 5 nicht bestatigt werden.

3.6 EinfluB der Ernahrungsberatung auf das Behandlungsergebnis bei
Psoriasis und Neurodermitis

Zur Untersuchung der Frage, ob die Ernahrungsberatung (EB) einen EinfluB auf das
Behandlungsergebnis hat, wurden ahnlich wie in Kapitel 3.5 verfahren. Es wurden die

durchschnittlichen PASI und AEASI sowie die Gruppenunterschiede und
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Interaktionseffekte der Teilnehmer und Nichtteilnehmer an der EB ermittelt (siehe
Tabelle 17 und 18).

Tabelle 17: EinfluB der EB auf das Behandlungsergebnis bei Psoriasis

PASI-1 (Aufnahme) PASI-2 (Entlassung)
Teilnahme an der EB

(n=1235) 15,3 (+/-11,5) 1,2 (+/-2,3)
Nichtteilnahme an der
EB (n=2623) 15,1 (+/-11,1) 1,4 (+/-2,9)
Gruppenunterschied: F(1; 3856)= 0.05 p<.946; n.s.
Interaktionseffekt: F(1;3856)= 0.89 p<.345; n.s.

Tabelle 18: EinfluB der EB auf das Behandlungsergebnis bei Psoriasis

AEASI-1 (Aufnahme) AEASI-2 (Entlassung)
Teilnahme an der EB

(n=259) 32,2 (+/-16,7) 10,4 (+/-11,0)
Nichtteilnahme an der
EB (n=825) 30,9 (+/-17,7) 9,9 (+/-11,2)
Gruppenunterschied: F(1; 1124)= 0.93 p<.34; n.s.
Interaktionseffekt: F(1; 1124)= 0.68 p<.41; n.s.

Dabei zeigte sich, daB die Schwere der Hautveranderungen wahrend der stationdren
Therapie weder bei Psoriatikern noch bei Neurodermitikern signifikante Unterschiede
der beiden Gruppen - Teilnahme und Nichtteilnahme an der EB - aufwies. Auch fand
sich kein signifikanter Interaktionseffekt. Das heiBt, es fanden sich im Vergleich der
Gruppen keine Unterschiede bezogen auf die Abnahme des PASI und AEASI.

Somit konnten keine signifikanten Unterschiede der Behandlungsergebnisse zwischen
Teilnehmern und Nichtteilnehmern an der EB festgestellt werden. Hypothese 6 wird

dementsprechend vollsténdig bestatigt.
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3.7 Zusammenhang zwischen der Haufigkeit der Wiederholung der
stationdren Therapie und dem Behandlungsergebnis

Bei der Untersuchung dieser Frage sollte gepriift werden, ob durch die Wiederholung
des stationdren Aufenthaltes ein besseres Behandlungsergebnis erzielt werden kann.
Daflir wurde bei 5586 Patienten die Anzahl der stationdren Aufenthalte in der TOMESA-
Fachklinik ermittelt. Es wurde zudem bei 3817 Patienten mit Psoriasis der Rest-
PASI(%) und bei 1071 Patienten mit Neurodermitis der Rest-AEASI(%) bestimmt.

Im Ergebnis fanden sich weder bei der Psoriasis noch bei der Neurodermitis
signifikante Korrelationen zwischen der Haufigkeit der stationdren Aufenthalte und dem
Rest-PASI(%) (r=-.0263; n.s.) sowie dem Rest-AEASI(%) (r=.0343, n.s.). Hypothese 7

muB demnach abgelehnt werden.

3.8 Gemeinsames Auftreten von Psoriasis, Neurodermitis und Vitiligo
Unter den 5586 untersuchten Patienten wurden 3889 Patienten mit der Diagnose
Psoriasis, 1152 Patienten mit der Diagnose Neurodermitis und 138 Patienten mit der
Diagnose Vitiligo ermittelt. Bei 95 Patienten bestand eine Koinzidenz der Psoriasis und
Neurodermitis, bei 46 Patienten eine Koinzidenz der Psoriasis und Vitiligo und bei 10
Patienten eine Koinzidenz der Neurodermitis und Vitiligo.

Ausgehend von den Psoriatikern litten 2,5% ebenfalls an einer Neurodermitis. Legt
man die Anzahl der Neurodermitiker zugrunde, errechnet sich ein Anteil von 8,3% mit
einer Koinzidenz der Psoriasis und Neurodermitis.

Bei der Untersuchung des gleichzeitigen Auftretens der Psoriasis und Vitiligo betragt
der Anteil bei den Psoriatikern 1,2% und bei den Vitiligopatienten 33%.

Die Berechnung der Koinzidenz der Neurodermitis und Vitiligo ergab einen Prozentwert
fir das gleichzeitige Auftreten beider Erkrankungen von 0,9% bei den
Neurodermitikern und 7,4 % bei den Vitiligopatienten.

3.9 Zusammenhang zwischen dem Geburtsmonat und der Entstehung
einer Psoriasis und Neurodermitis

Um den Zusammenhang zwischen dem Geburtsmonat und der Manifestation einer
Psoriasis oder Neurodermitis zu untersuchen, wurde anhand der vorliegenden
Geburtsdaten die Verteilung der Geburtsmonate des gesamten Patientenkollektives
ermittelt (Diagramm 8).
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Die hochsten Geburtenraten fanden sich in den Monaten Januar und Mai, wahrend

November und Dezember die niedrigsten Geburtenraten aufwiesen.

Diagramm 8 . .
Verteilung der Geburtsmonate - alle Patienten
600 24
] 501
Anzahl
der 400

Patienten

200
0

Jan Feb Méar Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez
Geburtsmonat

Zur Uberpriifung der 9. Hypothese wurden fiir die Psoriasis und die Neurodermitis die
jeweils geburtenstarksten 10-Jahresperioden ausgewertet. Diese waren bei der
Psoriasis die Jahrgange 1946-55 (Diagramm 9) und fir die Neurodermitis die
Jahrgange 1988-97 (Diagramm 10).

Diagramm 9

Geburtenverteilung von Psoriatikern
(1946-1955)

0

9 « A
Prozent 8 N\, ¥ \

7 & \/

6

5 T T T T T T T T T T T

Jan Feb Méar Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez

—e— Psoriatiker Monat
—=— Gesamtbevélkerung

Zum Vergleich wurden die Zahlen des Statistischen Bundesamtes flir die

Lebendgeborenen in Deutschland derselben Jahrgange herangezogen.
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Der Prozentwert (y-Achse) in Diagramm 9 und 10 gibt den prozentualen Anteil der
Geburten eines Monates bezogen auf das ganze Jahr an.

Bei den Patienten mit Psoriasis war der Januar der geburtenstarkste Monat und der
November der Monat mit der geringsten Geburtenzahl. Beim Vergleich der
Geburtenraten von Psoriatikern aus der TOMESA-Fachklinik mit den Geburtenraten der
Gesamtbevdlkerung fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

CHI-2 (11)-Test = 12,13 n.s.

Diagramm 10

Geburtenverteilung von Neurodermitikern
(1988-1997)

12
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10 / ﬁ:

Prozent
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—&— Neurodermitiker Monat
—m— Gesamtbevdlkerung

Bei den Patienten mit Neurodermitis war der August der geburtenstarkste und der
Februar der geburtenschwachste Monat. Auch hier finden sich keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich der Geburtenraten von Neurodermitikern mit denen der
Gesamtbevdlkerung.

CHI-2 (11)-Test = 7,7 n.s.

Hypothese 9 kann damit weder fiir die Psoriasis noch fiir die Neurodermitis bestatigt

werden.
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4. Diskussion

Die vorliegende Studie wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, die im Zeitraum 1995-1998
gesammelten Daten von 5586 Patienten der TOMESA-Fachklinik in Bad Salzschlirf zu
untersuchen. In der Klinik werden seit mehreren Jahren routinemdBig von allen
stationar behandelten Patienten anhand eines durch den Arzt auszufiillenden
Fragebogens Daten erfaBt, die der Qualitatssicherung dienen. Diese wurden zur
Uberpriifung und Auswertung der Ergebnisqualitit und sowie zur Erhebung
epidemiologischer Daten herangezogen. Bei der Untersuchung der Ergebnisqualitat
stand nicht die Uberpriifung der Effektivitat der einzelnen Anwendungen, sondern das
durch die Gesamtheit der Anwendungen oder unter bestimmten Teilaspekten erzielte
Therapieergebnis im Vordergrund.

Das untersuchte Patientenkollektiv (n=5586) entspricht hinsichtlich Alter und Schwere
der Erkrankung einer Auswahl von Patienten, deren Krankheitsschwere eine stationdre
Behandlung notwendig machte und das dem vergleichbarer Fachkliniken entspricht.

Im Jahre 1997 kam es im Zuge einer Reformierung des Gesundheitssystems zu
deutlichen Einschnitten bei den Antrdgen und Bewilligungen stationdrer
RehabilitationsmaBnahmen. Dies hat zur Folge, daB die jeweiligen Gesamt-
Patientenzahlen der untersuchten Jahrgange erheblich schwanken.

Es wurden alle reproduzierbaren Datensatze unabhangig von der Verweildauer, der
Compliance, den Begleiterkrankungen oder interkurrent aufgetretenen Erkrankungen
in die Studie aufgenommen. Es handelt sich also um eine unkontrollierte Studie, bei
der davon auszugehen ist, daB die ermittelte Ergebnisqualitdt der der tdglichen
Routine entspricht. Bei einem Vergleich von kontrollierten mit unkontrollierten Studien
kamen Schiffner et al (2001) zu dem Ergebnis, daB kontrollierte Studien anscheinend
nicht die gleiche Vorhersagekraft flir die klinische Routine besitzen wie unkontrollierte
Studien. Es wurden gravierende Unterschiede zwischen einer kontrollierten und der
unkontrollierten Gruppe ermittelt, die die Behandlungsergebnisse einer Balneo-
Phototherapie bei Psoriasis und Neurodermitis untersuchte. Dabei erzielte die
kontrollierte Gruppe deutlich bessere Behandlungsergebnisse. Die Relevanz

kontrollierter Studien fiir die klinische Routine bleibt daher zweifelhaft.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung vorgestellt und
diskutiert.
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4.1 Ergebnisqualitiat der Behandlung von Psoriasis und Neurodermitis

Die Balneo-Phototherapie stellt unumstritten eine wesentliche Sdule in der Behandlung
der Psoriasis und Neurodermitis dar. Die Effektivitat der Phototherapie beruht
wahrscheinlich auf immunsuppressiven und immunmodulatorischen Mechanismen.
Diese werden durch die Kombination mit Solebadern optimiert (Gambichler et al,
1998). Sole hat eine keratolytische und antiproliferative Wirkung. Sie bewirkt ein
Entquellen der Haut und fiihrt zu einer vermehrten Elution von Entziindungsfaktoren.
So wurde eine vermehrte Elution der humanen Leukozytenelastase nach Anwendung
hypertoner Salzbdader beobachtet. Die in menschlichen neutrophilen Granulozyten
vorkommende humane Leukozytenelastase ist ein proteolytisches Enzym, das in
psoriatischen Herden in seiner enzymatisch aktiven Form gefunden wird und
anscheinend bei der psoriatischen Hautreaktion eine Rolle spielt. Neuere
Untersuchungen zeigen, daB durch topische Applikation humaner Leukozytenelastase
bei Mausen eine Keratinozytenproliferation induziert werden kann. Dabei waren die
eingesetzten Konzentrationen die gleichen wie man sie an der Hautoberflache
psoriatischer Lasionen finden kann (Rogalski et al, 2002). Auch steht die
therapeutische Ansprechrate einer Balneo-Phototherapie im Zusammenhang mit der
Aktivitat der Leukozytenelastase in den Psoriasisherden. Weist sie eine hohe Aktivitat
auf, wird ein deutlich besseres Behandlungsergebnis durch die Soletherapie
beobachtet als bei niedriger Aktivitat (Wiedow et al, 1995). Ebenso scheint der hohe
Magnesiumgehalt des Salzes aus dem Toten Meer in ursachlichem Zusammenhang mit
seiner therapeutischen Wirksamkeit zu stehen. Die psoriatische Haut weist einen
relativen Magnesiummangel auf. Es konnte beobachtet werden, daB nach dem Bad im
Toten Meer der zuvor erniedrigte Magnesiumgehalt psoriatischer Keratinozyten stark
erhoht war. Gleichzeitig zeigte sich im rasterelektronischen Bild eine Verminderung der
psoriatischen Mikrovilli. Hypothesen zufolge wirkt die Balneo-Phototherapie mit
magnesiumhaltigen  Salzlésungen (Uber die Verminderung ATPase-positiver
Langerhans-Zellen beziehungsweise infolge der Hemmung des Enzyms 5-Lipoxygenase
(Buntrock et al, 1993). Auch die durch die Solebader erzielte Verminderung der
pathologischen Keimflora ist insbesondere bei der Neurodermitis von therapeutischer
Bedeutung (Duvic, 1986).

Aufgrund der guten therapeutischen Ergebnisse werden seit langem Psoriatiker und
Neurodermitiker am Toten Meer behandelt. Die Therapiemethoden sind dort nicht
standardisiert, so daB die Patienten den jahreszeitlichen und taglichen Schwankungen
der Therapiemodalitaten unterworfen sind. Auch die am Toten Meer herrschenden

hohen Temperaturen stellen flir dltere Menschen eine erhebliche Belastung dar. Und
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flr Patienten mit offenen Hautveranderungen ist ein Bad im Toten Meer aufgrund der
hohen Salzkonzentrationen haufig nicht méglich.

Die Balneo-Phototherapie in der TOMESA-Fachklinik beruht im wesentlichen auf der
Nachahmung der therapeutischen Gegebenheiten des Toten Meeres. Allerdings sind
hier die Therapiemethoden standardisiert und um die Mdglichkeit der Verwendung
verschiedener Solekonzentrationen, UV-Bestrahlungen und psychologischer Betreuung

erweitert worden.

Es wurde untersucht, ob durch die Balneo-Phototherapie in Kombination mit
adjuvanter Therapie eine signifikante Abnahme des PASI und AEASI erreicht wird.
Hierzu wurde die Ergebnisqualitat der Behandlung von 3858 Psoriatikern und 1126
Neurodermitikern, die sich in stationarer Behandlung in der TOMESA-Fachklinik
befanden, untersucht. Der PASI diente dabei als MeBinstrument zur Bestimmung der
Schwere der Psoriasis und der AEASI als MeBinstrument zur Bestimmung der Schwere
der Neurodermitis (siehe Kapitel 2.4.1 und 2.4.2). Aufgrund der recht einheitlichen
Therapieschemata konnten sowohl Psoriatiker als auch Neurodermitiker jeweils als
Gesamtkollektiv untersucht werden.

Es zeigte sich, daB durch die Therapie in der TOMESA-Fachklinik eine hochsignifikante
Abnahme des PASI und AEASI erreicht wird. Ausgehend von einem mittleren PASI-1
von 15,19 bildete sich der Psoriasisbefall auf einen mittleren PASI-2 von 1,32 zuriick.
Dies entspricht einem Rest-PASI(%) von 9,35%. Auch bei den Neurodermitikern fand
sich die erwartete Abnahme der AEASI-1 von 31,21 auf AEASI-2 von 10,03. Dies
entspricht einem Rest-AEASI(%) von 29,08%. Hypothese 1 wird damit bestatigt.

Beim Vergleich dieser Untersuchung mit anderen Studien Uber die Effektivitat der
Balneo-Phototherapie finden sich ahnlich gute Therapieergebnisse. Stander konnte
bereits 1978 die gute therapeutische Wirksamkeit der kombinierten Anwendung von
Sole und UV-Licht in Halbseitenversuchen bei Psoriasis hachweisen (Sténder, 1978).
Amon et al (1997) beschreiben bei einer mittleren Therapiedauer von weniger als 4
Wochen eine durchschnittliche Verbesserung des Aufnahmebefundes von lber 90%
beziehungsweise eine Reduktion des mittleren PASI-1 von 23,4 auf einen PASI-2 von
2,1.

In einer vergleichenden, multizentrischen Studie zwischen zwei Sole-Phototherapiever-
fahren, Kieler (Folienbader) und Regensburger Model (TOMESA-System) wurde bei
insgesamt 3499 behandelten Psoriatikern der PASI nach durchschnittlich 27 Behand-
lungen um 85% gesenkt. Beim Vergleich der beiden Modelle, die sich durch die Art der
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Solebehandlung unterscheiden, wurden keine nennenswerten Unterschiede der
Behandlungsergebnisse festgestellt (Barth und Steinmann, 1998).

Tabelle 19: Vergleich der Ergebnisqualitat verschiedener Untersuchungen bei Psoriasis

Anzahl der Verwendeter Prozentuale

Autor Ort der Studie
Patienten Index Besserung
Gambichler und TOMESA,
766 PASI 93,3
Schrépl, 1995 Bad Salzschlirf
PsoriSol,
Amon et al, 1997 581 PASI 91,0 *
Hersbruck,
TOMESA,
Karpinski, 1998 130 PASI 92,8 *
Bad Salzschlirf
Barth und Multizentrische
3499 PASI 8 *
Steinmann,1998 Studie
Drzimalla und Disch,  Alexanderhaus-
329 PASI 91,8 *
2000 klinik, Davos
Schiffner et al, 2001  Universitat
818 PASI 68
(kontrollierte Studie)  Regensburg
Schiffner et al, 2001  Universitat
1708 PASI 57
(unkontrollierte Studie) Regensburg
TOMESA,
Eigenes Ergebnis 3858 PASI 91,3

Bad Salzschlirf

Eine im Jahre 1993 in der TOMESA-Fachklinik durchgefiihrte Studie an 766 Patienten
zeigte eine durchschnittliche Abnahme des PAS-Index von 12 auf 0,8 Punkte. Dies
entspricht einer Abheilungsquote von 93,3%. In dieser Studie wurden die Patienten,
66,6%
beziehungsweise nicht berticksichtigt (Gambichler und Schrépl, 1995).

die eine Abheilungsquote unter aufwiesen, gesondert ausgewertet
In einer weiteren Untersuchung an Psoriatikern, die ebenfalls in der TOMESA-
Fachklinik durchgefiihrt wurde, kam Karpinski (1998) zu ahnlichen Ergebnissen. Sie
fand bei den von ihr untersuchten 130 Psoriasispatienten einen Mittelwert von 13,52
flr den PASI-1 und von 0,98 fiir den PASI-2.

Eine Studie aus Davos, in der dhnlich wie in dieser Studie die PASI- und SCORAD-
Werte von 329 Psoriasis- und 1691 Neurodermitispatienten ausgewertet wurden,

ergab eine Besserungsquote von 91,8% bei Psoriasis (Drzimalla und Disch, 2000).
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In der schon zu Anfang der Diskussion erwahnten multizentrischen Untersuchung von

Schiffner et al (2001) erzielte die Gruppe mit der kontrollierten Studie eine relative

Besserung von 68% und die unkontrollierte Gruppe eine relative Besserung von 57%.

Zur besseren Ubersicht werden diese Untersuchungen in Tabelle 19 zusammengefaBt.

Tabelle 20: Vergleich der

Neurodermitis

Autor

Amon et al, 1997

Barth und Steinmann,
1998

Von Kobyletzki et al,
1999 (UVA1)

Von Kobyletzki et al,
1999 (UVA1 Kaltl.)

Dittmar et al, 1999

Drzimalla und Disch,
2000

Schiffner et al, 2001
(kontrollierte Studie)
Schiffner et al, 2001
(unkontrollierte
Studie)

Eigenes Ergebnis

Anzahl der
Ort der Studie
Patienten
PsoriSol,
558
Hersbruck
Multizentrische
1652
Studie
Ruhr-Universitat,
26
Bochum
Ruhr-Universitat,
29
Bochum
Universitat
12
Freiburg
Alexanderhaus-
1691
klinik, Davos
Universitat
104
Regensburg
Universitat
Regensburg 383
TOMESA,
1126

Bad Salzschlirf

Ergebnisqualitat verschiedener

Verwendeter

Index

SCORAD

SCORAD

SCORAD

SCORAD

SCORAD

SCORAD

SCORAD

SCORAD

AEASI

Untersuchungen bei

Prozentuale

Besserung

82,9 *

65

67,1 *

56,6 *

47,1 *

67 *

55

39

65,5

Die in Tabelle 19 und 20 mit * gekennzeichneten Besserungsraten waren so in der Literatur nicht

angegeben, sondern wurden zum besseren Vergleich der Studien wie folgt errechnet: ([T—T,]:T;x100).
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Die Ergebnisqualitat der auf Balneo-Phototherapie basierenden Behandlung der
Neurodermitis ist ebenfalls bereits hdufiger untersucht worden (Tabelle 20). In der
oben genannten Untersuchung von Amon et al (1997) wird (ber eine durchschnittliche
Verbesserung des Aufnahmebefundes von anndhernd 85% berichtet. In dem ebenfalls
schon beschriebenen Vergleich des Kieler und Regensburger Models fanden sich auch
bei den Neurodermitikern keine Unterschiede im Vergleich der Ergebnisqualitat der
beiden Gruppen. Bei den insgesamt 1652 untersuchten Patienten konnte der SCORAD
um 65% verringert werden (Barth und Steinmann, 1998).

Die Studie aus Davos beschreibt Abheilungsraten von 67% (Drzimalla und Disch,
2000), wahrend die Studie von Schiffner et al (2001) Besserungsquoten von 55% in
ihrem kontrollierten und 39% in ihrem unkontrollierten Anteil ergab.

In einer zwischen Sole-Phototherapie (3-5%ige Solelésung und UVA/UVB) und
Photomonotherapie vergleichenden Studie an Patienten mit subakuter Neurodermitis
konnte die deutliche Uberlegenheit der Sole-Phototherapie gezeigt werden. Nach 20
Behandlungstagen war der SCORAD in der Sole-Phototherapiegruppe von 69,5 auf
36,8 signifikant reduziert, wahrend die Gruppe mit der Photomonotherapie eine
Besserung von 50,6 auf 44,3 aufwies. Diese war jedoch aufgrund der kleinen
StichprobengréBe von 12 Patienten nicht signifikant (Dittmar et al, 1999). Beim
Vergleich von Phototherapieverfahren erzielten von Kobyletzki et al (1999) mit einer
ebenfalls kleinen Stichprobe von 26 beziehungsweise 29 Patienten bei mit UVA1
behandelten Neurodermitispatienten eine Abnahme des SCORAD von 68,6 auf 29,8
und bei mit UVA1 Kaltlicht behandelten Patienten eine Abnahme des SCORAD von 72,5
auf 23,8.

Als MeBinstrument bei der Bestimmung des Schweregrades der Neurodermitis wurde
bei diesen Untersuchungen der SCORAD eingesetzt. Vergleicht man den in der
TOMESA-Fachklinik modifizierten AEASI mit dem SCORAD, der heute als das
anerkannteste MeBinstrument fiir die Schwere der Neurodermitis gilt, so finden sich
viele Parallelen. Przybilla et al (1988) unterscheidet bei dem von ihm entwickelten
AEASI in der allgemeinen Beurteilung des Schweregrades lediglich zwischen nicht
vorhanden, leicht, mittelschwer, schwer und sehr schwer ausgepragt. Der modifizierte
AEASI, wie er in der TOMESA-Fachklinik verwendet wird, unterscheidet wie der
SCORAD zwischen den verschiedenen Symptomen und beinhaltet ebenfalls die
subjektiven Symptome Juckreiz und Schlaflosigkeit (siehe Kapitel 2.4.2). Durch diese
Modifikation weist der AEASI der TOMESA-Fachklinik mehr Ahnlichkeit mit dem
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SCORAD auf als mit dem durch Przybilla et al (1988) entwickelten AEASI, so daB ein
Vergleich der Studien erlaubt sein darf.

Ein praziser Vergleich mit anderen Untersuchungen, in denen (iberwiegend
Besserungsraten angegeben, beziehungsweise andere MeBinstrumente verwendet
werden, ist schwierig. Trotzdem kann behauptet werden, daB die in dieser Arbeit
ermittelte Ergebnisqualitat bei der Psoriasis in etwa der anderer Untersuchungen
entspricht. Auch fiir die Neurodermitis finden sich ahnlich gute Ergebnisse in den
Studien von Dittmar et al (1999) sowie Barth und Steinmann (1998), wahrend die
Ergebnisse von Amon et al (1997) bessere Ergebnisse aufwiesen.

Es ist daher festzustellen, daB die Balneo-Phototherapie, wie sie in der TOMESA-
Fachklinik durchgefiihrt wird, eine sehr effektive Behandlungsmethode der Psoriasis

und Neurodermitis ist, mit der eine hohe Ergebnisqualitat erzielt wird.

4.2 Jahreszeitliche Schwankungen im Krankheitsverlauf bei Psoriasis und
Neurodermitis

Ausgehend von der Annahme, daB die Schwere der Hautveranderungen bei der
Psoriasis und Neurodermitis jahreszeitlichen Schwankungen unterliegt, wurden die
Monatsdurchschnittswerte der PASI und AEASI bei der stationdren Aufnahme der

Patienten gepriift und miteinander verglichen.

Bei der Auswertung der Daten der 3870 Psoriatiker konnte Hypothese 2 bestdtigt
werden. Es wurden im Vergleich der Monatsdurchschnittswerte saisonale Unterschiede
der PASI-1 nachgewiesen. Die psoriatischen Hautveranderungen in den Winter- und
Friihjahresmonaten waren signifikant starker ausgepragt als die in den Sommer- und
Herbstmonaten.

Auch die Untersuchung der 1127 Neurodermitiker bestatigt Hypothese 2. Im Februar
fand sich im Vergleich mit den Monaten August und September ein signifikant héherer
AEASI-1. Bezogen auf die Jahreszeiten waren die Hautveranderungen in den Herbst-
und Wintermonaten am starksten ausgepragt. Es fanden sich zwei Gipfel im Februar
und November. In den Friihjahresmonaten lagen die durchschnittlichen AEASI-1 im

mittleren Bereich und waren im Sommer am niedrigsten.

Die saisonale Verschlechterung der Psoriasis und Neurodermitis im Winter scheint mit

der auch durch die Wohnverhdltnisse bedingten niedrigen Luftfeuchtigkeit wahrend
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dieser Monate zusammenzuhdngen. Es konnte beobachtet werden, daB eine niedrige
Luftfeuchtigkeit die epidermale Synthese stimuliert und hyperproliferativ wirkt.
AuBerdem werden bei niedriger Luftfeuchtigkeit Mastzellen aktiviert (Denda et al,
1998). Durch Untersuchungen uber den EinfluB nicht-spezifischer saisonaler Faktoren
auf die Exazerbation neurodermitischer Hautverdnderungen kam man zu dem
Ergebnis, daB die Exazerbation der Hautveranderungen im Winter auf nicht
immunologischen und nicht spezifischen Faktoren beruht, die mit der geringen
Sonnenexposition oder niedrigen Temperatur in Zusammenhang stehen. Im Vergleich
zu anderen Jahreszeiten zeigte die Haut der untersuchten Patienten im November eine
erhohte Empfindlichkeit gegenliber Irritanzien und eine reduzierte Barrierefunktion
(Tupker et al, 1995).

Bei der Literaturrecherche zu diesem Thema st6Bt man auf sehr unterschiedliche
Ergebnisse. Einige Untersucher beschreiben jahreszeitliche Schwankungen im
Krankheitsverlauf der beiden Erkrankungen mit Besserung im Sommer, wahrend
andere diese nicht finden. Auch scheint es so zu sein, daB nicht jede Psoriasis oder
Neurodermitis saisonalen Schwankungen unterliegt.

Karpinski (1998) fand bei ihren Untersuchungen ({ber das Auftreten von
Psoriasisschiiben (n=140) jahreszeitliche Schwankungen. Dabei gaben 37,7% der
Patienten Psoriasisschiibe im Winter, 26,9% im Frihjahr, 6,9% im Sommer und 31,5%
im Herbst an. Unter ganzjahrigen Schiiben litten 40,8% der Patienten.

Lomholt (1963) befragte die Bevdlkerung der Faroer-Inseln und fand bei zirka 50%
der Psoriatiker erinnerte jahreszeitliche Schwankungen. Dabei gaben die Patienten an,
im Frihjahr unter den starksten und im Sommer unter den geringsten
Hautveranderungen zu leiden.

Die in dieser Arbeit gefundenen saisonalen Schwankungen bei der Psoriasis mit den
héchsten PASI-1 im Winter und Frihjahr entsprechen den Ergebnissen von Lomholt
(1963) und Karpinski (1998). In der Arbeit von Karpinski wurde nicht die Schwere der
Hautveranderungen, sondern deren Exazerbation erfragt. Daher besteht kein
Widerspruch zu den hier beschriebenen Ergebnissen, da erst nach der Exazerbation

der Psoriasis im Herbst auch die PASI-Werte zum Winter hin angestiegen sein miBten.

Uber die jahreszeitlichen Schwankungen bei Neurodermitikern finden sich ebenfalls
sehr unterschiedliche Studienergebnisse. So konnte eine Nord-Schweden
durchgefiihrte Untersuchung an Schulkindern keine saisonalen Unterschiede der

Pravalenz beobachten (Larsson und Lidén, 1980). Auch in einer britischen
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Untersuchung zeigte das untersuchte Patientenkollektiv keine jahreszeitlichen
Schwankungen (Bowker et al, 1976).

Dagegen kam eine Schweizer Studie an 121 Kindern zu dem Ergebnis, daB 77% in
ihrem Krankheitsverlauf jahreszeitliche Schwankungen aufwiesen. Bei der Moglichkeit
der Mehrfachnennung gaben 39% eine Verschlechterung der Symptome im Frihjahr,
33% im Sommer, 19% im Herbst und 30% im Winter an. Umgekehrt gaben 6% eine
Besserung im Friihjahr, 32% im Sommer, 20% im Herbst und 29% im Winter an. Es
fand sich also Besserung im Sommer und Winter (Schudel und Withrich, 1985).

Eine japanische Untersuchung an 506 Neurodermitikern ergab bei 92% der Befragten
jahreszeitliche Abhangigkeiten des Krankheitsverlaufes. Eine Zunahme der Symptome
im Winter gaben 59%, wahrend verschiedener Jahreszeiten 23% und im Sommer 18%
an. Zu einer Abnahme der Symptomatik kam es bei 68% im Sommer, 15% im Winter
und 17% im Friihjahr oder Herbst. Nach dem 5. Lebensjahr wurde der Prozentanteil
der Patienten mit einer Verschlechterung im Sommer gréBer (Imai et al, 1987).

In einer alteren Untersuchung an etwa 3000 Neurodermitikern fanden sich saisonale
Schwankungen der durchschnittlichen Befallstédrke. Dabei hatten Neurodermitiker mit
nur einem Ekzemschub im Jahr diesen (iberwiegend in der Zeit von Dezember bis
Februar und diejenigen mit mehreren Ekzemschiiben diese vor allem in den
Ubergangsjahreszeiten Frithjahr und Herbst. Im Sommer litten die wenigsten

Patienten unter Ekzemschiben (Serowy und Klinker, 1974).

Bei der Neurodermitis werden im Widerspruch zu einigen Untersuchungen (Larsson
und Lidén, 1980; Bowker, 1976) signifikante saisonale Schwankungen bestétigt. Dabei
werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit durch die Untersuchungen von Schudel
und Wiithrich (1985), Imai et al (1987) und Serowy und Klinker (1974) bekraftigt.

Die niedrigen PASI-1 und AEASI-1 in den Sommermonaten koénnen sicherlich als
positiver EinfluB der hdéheren Sonnenexposition in diesen Monaten gewertet werden.
Dies konnte ebenfalls fiir den therapeutischen Einsatz der Phototherapie bei der

Psoriasis und Neurodermitis sprechen.

Im Weiteren ware es sinnvoll die jahreszeitlichen Schwankungen in einem Kollektiv
von Patienten zu untersuchen, das ebensolche Schwankungen angibt. Geht man davon
aus, daB nur ein Teil der untersuchten Patienten an jahreszeitlichen Schwankungen
leidet, so miBten diese in einem solchen Kollektiv noch deutlicher werden.

Gegebenenfalls sind die Ergebnisse der Studien, die keine saisonalen Schwankungen
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fanden, durch den Anteil der Patienten zu erkléren, deren Krankheitsverlauf nicht
diesen Schwankungen unterliegt.

4.3 EinfluB des PASI und AEASI, des Patientenalters und der Anzahl der
Begleiterkrankungen auf die Behandlungsdauer

Die Frage nach der Dauer einer stationdren MaBnahme im Bereich der medizinischen
Rehabilitation erscheint besonders vor dem Hintergrund des zunehmenden
Kostendruckes im Gesundheitswesen und der ansteigenden Anforderungen an die
Qualitatssicherung von groBer Wichtigkeit zu sein. Dabei sollte versucht werden zu
klaren, welche Faktoren eine addquate beziehungsweise optimale Behandlungsdauer
bestimmen und welche Dauer fir eine Behandlung notwendig beziehungsweise

ausreichend ist.

Unter diesem Aspekt wurde gepriift, ob die Behandlungsdauer der Psoriasis vulgaris
und der Neurodermitis abhangig von der Hohe des PASI-1 beziehungsweise AEASI-1,
dem Patientenalter und der Anzahl weiterer Erkrankungen des Patienten ist.

Es finden sich in allen Fallen positive Korrelationen. Die Behandlungsdauer in der Klinik
nimmt mit der Schwere der Hautverdnderungen bei der Psoriasis und Neurodermitis
zu. Dieser Zusammenhang ist signifikant. Die positiven Korrelationen zwischen der
Behandlungsdauer und dem Patientenalter beziehungsweise der Summe der
Diagnosen weisen einen Trend auf. Hypothese 3 kann daher nur fir den
Zusammenhang zwischen der Behandlungsdauer und der Héhe des Aufnahme-PASI

beziehungsweise -AEASI bestatigt werden.

Bei der Betrachtung der prozentualen Besserung in Abhangigkeit zur Behandlungs-
dauer (Vergleich Kapitel 3.3, Tabellen 11 und 12) finden sich die hdchsten durch-
schnittlichen Abheilungsquoten bei den nach 4,1-5 Wochen entlassenen Psoriatikern
und bei den nach 3,1-4 Wochen entlassenen Neurodermitikern. Dabei ist zu
beriicksichtigen, daB der tiberwiegende Anteil der Patienten volle Wochen in der Klinik
behandelt wurde. Dies bedeutete jedoch nicht, daB die Effektivitdit einer 5-
beziehungsweise 4-wdchigen Behandlung am hdchsten ist. Denn beriicksichtigt man
die oben beschriebenen Korrelationen zwischen Aufnahme-PASI und -AEASI und der
Behandlungsdauer, so kann dies nur bedeuten, da Patienten so lange in der Klinik
behandelt werden bis ein befriedigendes Behandlungsergebnis erzielt wird. Bei einem

groBen Teil der Patienten ist dies nach 5 beziehungsweise 4 Wochen der Fall.
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Patienten mit starkeren Hautveranderungen bendétigen jedoch eine langere
Behandlungsdauer.

Leider liegen flr den dermatologischen Bereich keine zum Vergleich verwendbaren
Studien vor. Jedoch belegen Untersuchungen (ber die Behandlungsdauer bei
psychisch erkrankten Patienten, daB der Behandlungsbedarf mit dem Grad der
Gestortheit zunimmt beziehungsweise die Behandlungsdauer einen meBbar positiven
Effekt auf das Behandlungsergebnis hat (Nosper, 1999).

Der Zusammenhang zwischen der Schwere einer Psoriasis und Neurodermitis und der
Dauer des stationdren Aufenthaltes erscheint plausibel, da schwere Hautveranderun-
gen in der Regel mehr Zeit zur Abheilung bendtigen als eine milde Form der
Erkrankung, obwohl dies individuell verschieden sein diirfte.

Erfahrungswerte zeigen, daB sich ein hohes Patientenalter und eine hohe Zahl von
Begleiterkrankungen verzégernd auf den dermatologischen HeilungsprozeB auswirken
und somit die Behandlungsdauer verlangern. Dieser Zusammenhang war jedoch nicht

so deutlich wie erwartet.

4.4 Vergleich der Hohe der PASI bei Patienten mit und ohne
Osteoarthropathia psoriatica

Ausgehend von der Annahme, daB Patienten mit einer Osteoarthropathia psoriatica im
Mittel unter starkeren Hautveranderungen leiden als Patienten ohne Gelenkbeteiligung,
wurden die PASI-1 der beiden Gruppen verglichen.

Unter den 3889 Psoriatikern mit Hautveranderungen finden sich 793 Patienten mit
einer Osteoarthropathia psoriatica. Dies entspricht einem Anteil von 20,5%. Zudem
bestand bei 5 Patienten eine durch einen orthopddischen Facharzt diagnostisch
gesicherte Osteoarthropathia psoriatica ohne psoriatische Hautveranderungen.

Im Ergebnis liegen die durchschnittlichen PASI-1 der 3082 Psoriasispatienten ohne
Gelenkbeteiligung bei 14,96 und der 790 Patienten mit Gelenkbeteiligung bei 16,10.
Dieser Unterschied ist signifikant, so daB Hypothese 4 bestdtigt wird. Patienten mit
Osteoarthropathia psoriatica weisen vor Beginn der stationdren Behandlung signifikant

starkere Hautverénderungen auf.

In der Literatur wird die Haufigkeit des Anteils der unter Osteoarthropathia psoriatica
leidenden Psoriatiker mit 5-18% (Ruzicka, 1996; Schilling und Kessler, 2000; Braun-

Falco et al, 2002) angegeben, wobei mit dem Schweregrad der Hauterkrankung die
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Haufigkeit des Auftretens der Gelenkbeteiligung auf 30-40% ansteigen soll (Ruzicka,
1996).

Bereits in einer dlteren Untersuchung wurde vermutet, daB die Osteoarthropathia
psoriatica eher bei den Patienten auftritt, die unter starken Hautveranderungen leiden.
Hier trat bei 20% der Patienten, die unter einer schweren Psoriasis litten, eine Arthritis
auf, wahrend die Vergleichsgruppe mit den milden Hautveranderungen nur einen
Anteil von 2% mit Arthritis aufwies (Leczinsky, 1948). Im Widerspruch dazu steht eine
neuere Untersuchungen von Cohen et al (1999), die zu dem Ergebnis kommt, daB
Patienten mit Osteoarthropathia psoriatica eher milde Hautveranderungen haben.
Elkayam et al (2000) untersuchten den Zusammenhang zwischen der Héhe des PASI
und der Starke der Osteoarthropathia psoriatica. Sie fanden bei den Patienten, deren
Haut- und Gelenkveranderungen innerhalb eines Jahres begonnen hatten signifikante
Korrelationen zwischen der Starke der Gelenkveranderungen und dem PASI. Bei den
Patienten deren Erkrankungsbeginn nicht in diesem zeitlichen Rahmen lag, fanden sich
lediglich signifikante Korrelationen zwischen dem PASI und dem Schober-Test
beziehungsweise einer eingeschrankten Beweglichkeit der Lendenwirbelsaule.

Der hohe Anteil von 20,5% Patienten, die neben psoriatischen Hautverdnderungen
auch unter einer Osteoarthropathia psoriatica leiden, ist mit dem Profil der Klinik zu
erklaren. Die Diagnose wurde durch einen Facharzt fiir Orthopadie gesichert.
Psoriatiker ~mit  Gelenkbeteiligung kommen aufgrund der orthopadisch/
rheumatologischen Abteilung vermehrt in die TOMESA-Fachklinik. Auch andere
Autoren berichten Uber einen hoéheren Anteil bei stationdaren Patienten (Little et al,
1975; Leonard et al, 1978).

Ein Teil der Patienten mit Osteoarthropathia psoriatica erhdlt eine systemische
Dauertherapie, die sowohl heilungsférdernd auf psoriatische Hautveranderungen als
auch auf die Gelenkbeteiligungen wirkt. Trotzdem finden sich in dieser Untersuchung
signifikant hohere PASI-1 bei den Patienten mit Gelenkbeteiligung. Dies laBt zu dem
SchluB kommen, daB der Unterschied in der Schwere der Hautveranderungen
zwischen den beiden Gruppen noch héher ware, hatte man die Patienten, die eine
systemische Therapie der Psoriasis erhielten getrennt untersucht. Retrospektiv ist nicht

mehr feststellbar, welcher Patient eine solche Medikation erhielt.
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4.5 EinfluB des autogenen Trainings und der Gesprachstherapie auf das
Behandlungsergebnis von Psoriasis und Neurodermitis

Der Zusammenhang zwischen psychischen Faktoren und dem Krankheitsverlauf bei
Psoriasis und Neurodermitis scheint gesichert (Gieler und Stangier, 1996). Auch in der
Therapie von Hauterkrankungen werden psychosomatische Aspekte zunehmend
beriicksichtigt. So gaben die meisten befragten Arzte einer umfangreichen Studie iiber
die Situation und Entwicklung der psychosomatischen Dermatologie in deutschen
Hautkliniken an, bei chronisch-entzlindlichen Hauterkrankungen, wie der Psoriasis und

Neurodermitis, adjuvante Interventionen als sinnvoll anzusehen (Gieler et al, 2001 1).

Es stellte sich die Frage, ob das autogene Training und die Gesprachstherapie das
Behandlungsergebnis stationar mit Balneo-Phototherapie und adjuvanten Externa
behandelter Patienten beeinfluBte. Durch die relativ standardisiert ablaufende
Basistherapie in der Klinik war dieser EinfluB prifbar.

Bei der Auswertung der Ergebnisse der Psoriatiker muBte allerdings festgestellt
werden, daB ein Bodeneffekt erreicht wird. Dies hat zur Folge, daB der EinfluB des
autogenen Trainings und der Gesprachstherapie auf das Behandlungsergebnis bei
Psoriatikern durch die Berechnung des Interaktionseffektes nicht priifbar war. Der
Bodeneffekt entsteht durch die sehr niedrigen PASI-2 (siehe Tabelle 13 und 15), die
sich im Vergleich der beiden Gruppen kaum unterscheiden. Durch die groBere
Differenz der PASI-1 zwischen Teilnehmern und Nichtteilnehmern muBte der
Interaktionseffektes, der die Abnahme des PASI beziehungsweise den Unterschied
zwischen PASI-1 und PASI-2 angibt, signifikante Unterschiede zugunsten der Gruppe

aufweisen, die die hdoheren PASI-1 hatte.

Dagegen hatten in der Gruppe der Neurodermitiker das autogene Training und die
Gesprachstherapie eine heilungsfordernde Wirkung auf die Hautverdnderungen der
Patienten. Der Interaktionseffekt ergab bei beiden MaBnahmen signifikante
Unterschiede. Bei dieser Untersuchung wird kein Bodeneffekt erreicht, da die AEASI-1
einen deutlich héheren Wert haben.

Hypothese 5 wird somit fiir die Psoriasis abgelehnt. Ein durch autogenes Training und
Gesprachstherapie erzielter heilungsférdernder EinfluB auf die Psoriasis konnte in
dieser Untersuchung nicht festgestellt werden.

Bei der Neurodermitis wird der Zusammenhang zwischen dem besseren
Behandlungsergebnis und der Teilnahme am autogenen Training sowie der

Gesprachstherapie gesichert.
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In einer ebenfalls in der TOMESA-Fachklinik durchgefiihrten Untersuchung an
Psoriatikern zeigten die Teilnehmer am autogenen Training im Vergleich der
prozentualen Rest-PASI(%) einen Trend zu besseren Behandlungsergebnissen
(Karpinski, 1998). Hier wurde allerdings ein anderes Testverfahren eingesetzt.
Zachariae et al (1996) konnte bei Psoriasispatienten, die keine weiteren Therapien
erhielten, durch psychologische MaBnahmen, die sowohl Gesprachstherapien als auch
Entspannungsverfahren beinhalteten, einen leichten heilungsférdernden Effekt auf die
Hautveranderungen nachweisen.

Lange et al (1999) kombinierten dermatologische und verhaltenstherapeutische
Therapien. Sie konnten dabei signifikante Verbesserungen somatischer und
psychosozialer Parameter bei Psoriatikern und Neurodermitikern feststellen, die sie
unter anderem auf verhaltenstherapeutische MaBnahmen zurtickfiihrten.

Eine katamnestische Untersuchung an mehr als 1000 Patienten einer Psoriasis-
Fachklinik, die ein Jahr nach deren stationdarem Aufenthalt durchgefiihrt wurde
(Thesop-Studie), kam zu dem Ergebnis, daB Patienten, die ein Entspannungsverfahren
erlernt oder ein StreBtraining mitgemacht hatten, verzdgerte Rezidivraten zeigten
(Huckenbeck-Gddecker, 1992).

In einer kontrollierten Studie demonstrierten Ehlers et al (1995), daB verschiedene
psychologische Interventionen wie das autogene Training und verhaltens-
therapeutische MaBnahmen einen deutlich férdernden EinfluB auf die Abheilung der
Hautveranderungen bei Neurodermitikern haben und eine Kombination dieser
MaBnahmen mit der dermatologischen Standardtherapie zu signifikant besseren
Behandlungsergebnissen fiihrt. Diese Resultate werden durch eine Untersuchung von
Stangier et al (1992) bekraftigt, in der positive Kurz- und Langzeiteffekte des
autogenen Trainings bei Neurodermitikern nachgewiesen wurden.

Es gibt deutliche Hinweise darauf, daB eine zentralnervése Immunmodulation
Auswirkungen auf den Entziindungsvorgang in der psoriatischen Lasion hat (Schulz et
al, 1997). Psoriatiker zeigten im Vergleich mit Gesunden erhdhte vegetative und
endokrine Reaktionen auf mentalen StreB (Arnetz et al, 1985). Es wird angenommen,
daB neuroendokrine Hormone unter dem EinfluB endogener und auBerer Faktoren von
peripheren Nervenendigungen freigesetzt werden und an der Pathogenese wesentlich
beteiligt sind. So 16st zum Beispiel das Neuropeptid Substanz P innerhalb der Haut eine
Kaskade von Entziindungsmediatoren aus und stimuliert T-Lymphozyten (Farber,
1987).

Auch bei der Neurodermitis wird davon ausgegangen, daB die Haut eine erhéhte

psychophysiologische Reaktivitdt auf StreB besitzt, die unter anderem auf
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dispositionelle Faktoren und psychoimmunologische Mechanismen zurlickgeflihrt wird
(Schubert et al, 1988; Morren et al, 1994). Man nimmt an, daB StreB zu einer
Ausschittung von Neuropeptiden flihrt, die ihrerseits als Ausléser der Neurodermitis
wirken (Ruzicka und Wiithrich, 1997 "1). Substanz P scheint dabei wesentlich an der
Modulation der Hautentziindung beteiligt zu sein (Bayerl und Jung, 1996; Wollina et al,
1998).

Haufig gehen belastende Lebensereignisse einer Exazerbation der Neurodermitis
voraus. Auch taglicher emotionaler StreB triggert den Juckreiz und das Kratzen,
wodurch haufig einen Circulus vitiosus entsteht, der zur Chronifizierung der
Hautsymptomatik wesentlich beitragt. Durch Konditionierungsvorgange kénnen diffuse
Anspannungs- und Umweltreaktionen das Kratzen noch zusatzlich verstarken, so daB
im Extremfall die dadurch verursachten Exkoriationen die primdre Symptomatik
Uberlagern (Stangier et al, 1992). Auch stellt die Krankheit selbst und ihr

unvorhersehbarer Verlauf eine groBe Belastung flir den Patienten dar.

Durch das autogene Training werden nicht wahrgenommene, juckreizauslésende
Affektspannungen abgebaut und die Kérperwahrnehmung der Neurodermitispatienten
verbessert (Kammerer, 1987). Es konnte experimentell belegt werden, daB im Umgang
mit StreBsituationen Kognitionen einen EinfluB auf das Juckreizerleben und die

Hautsymptomatik haben (Hermanns und Scholz, 1992).

Auch wenn der EinfluB psychologischer MaBnahmen auf das Behandlungsergebnis von
Hauterkrankungen gut belegt ist, muB im Weiteren geklart werden, welche
psychologischen Verfahren sich bei welchem Krankheitsbild fordernd auf den
Heilungsprozess auswirken. Die in dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse beruhen auf
verschiedenen Therapieverfahren mit unterschiedlicher Frequenz (siehe Kapitel 2.5.1).
Es sollte daher in weiteren Untersuchungen die Effektivitat der einzelnen MaBnahmen

unter standardisierten Bedingungen gepiift werden.

Bei der Neurodermitis konnten in dieser Untersuchung, &hnlich wie in der
Untersuchung von Ehlers et al (1995), deutlich bessere Behandlungsergebnisse durch
ein zusatzlich zur dermatologischen Standardtherapie durchgefiihrtes autogenes
Training oder eine Gesprachstherapie erzielt werden. Aus diesem Grunde erscheint es
sinnvoll, das autogene Training in die dermatologische Standardtherapie der

Neurodermitis zu integrieren.
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Ein weiterer Punkt erscheint an dieser Stelle erwahnenswert. Obwohl man erwarten
konnte, daB mit der Starke der Hautveranderungen der Leidensdruck der Patienten
und damit die Motivation zur Teilnahme an potentiell heilungsférdernden MaBnahmen
steigt, zeigten die an der Gesprachstherapie und dem autogenen Training
teilnehmenden Psoriatiker durchschnittlich signifikant geringere Hautveranderungen
wahrend der stationaren Therapie als die Nichtteilnehmer. Dieses Ergebnis wird in
gewisser Hinsicht durch die Untersuchung von Karpinski (1998) bestatigt, die zu dem
Ergebnis kam, daB diejenigen Psoriatiker, die am autogenen Training teilnahmen, bei
der Aufnahmeuntersuchung signifikant niedrigere PASI-1 aufwiesen als die
Nichtteilnehmer. Zu erklaren ware dies mit einer Untersuchung von Seville (1989), der
zu dem Ergebniss kam, daB Patienten, die einen Zusammenhang zwischen ihrer
Erkrankung und Stressituationen sehen, langere symptomfreie Intervalle haben als
diejenigen, die keinen Zusammenhang sehen. Es schloss daraus, daB diese Patienten

ein hoheres Krankheitsverstandnis und eine bessere Einsicht gewonnen haben.

Bei den Neurodermitikern stellt sich die Situation umgekehrt dar. Hier wiesen die
Teilnehmer beider MaBnahmen durchschnittlich starkere Hautverdnderungen wahrend
der stationdren Behandlung auf als die Nichtteilnehmer. Dieser Unterschied war bei
der Gesprachstherapie signifikant und zeigte beim autogenen Training einen
deutlichen Trend. Aus dieser Beobachtung [aBt sich schlieBen, daB
psychotherapeutische MaBnahmen nur bei einem Teil der Psoriatiker auf Akzeptanz
stoBen, auch bei mildem Verlauf, wahrend Neurodermitiker haufiger psychische
EinfluBfaktoren auf den Krankheitsverlauf akzeptieren und sich daher eher konform

verhalten und die angebotenen MaBnahmen annehmen.

4.6 EinfluB der Ernahrungsberatung auf das Behandlungsergebnis bei
Psoriasis und Neurodermitis

Es sind einige Untersuchungen (ber den EinfluB der Erndhrung auf die
Hautveranderungen bei Psoriasis und vor allem bei Neurodermitis bekannt.

Eine italienische Studie kam zu dem Ergebnis, daB die Psoriasis positiv mit dem Body
Mass Index assoziiert zu sein scheint. AuBerdem wurde festgestellt, daB mit der Héhe
des Verzehrs an Karotten, Tomaten und frischem Gemdse signifikant weniger haufig
Psoriasis auftritt (Naldi et al, 1996). Diese Ergebnisse werden durch eine norwegische
Untersuchung gestiitzt, in der mit zunehmendem Verzehr von Obst und Gemiise die

Pravalenz der Psoriasis abnahm und zudem mannliche Kaffeetrinker unter den
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Psoriatikern Uberreprasentiert waren. Bei Frauen wurden diese Zusammenhadnge nicht
festgestellt (Kavli et al, 1985).

In einer Untersuchung mit Neurodermitispatienten, die eine Ernahrungsberatung
erhielten und in diesem Rahmen eine Diat durchfiihrten, die alle haufig
pseudoallergische Reaktionen auslésende Lebensmittel vermied, konnte bei einem Teil
der Patienten anhand des Costa-Scors eine signifikante Besserung der
Hautverdnderungen gemessen werden (Worm et al, 2000; Costa et al, 1989).
Nahrungsmittelallergien sind als auslésende Faktoren einer Neurodermitis zwar
seltener als allgemein angenommen, doch reagieren 50% der Sauglinge, 20-30% der
Kinder und 10-15% der Erwachsenen mit Neurodermitis nahrungsmittelsensitiv
(Stégmann und Kurz, 1996). Aus diesem Grunde ist eine adaquate Aufkldrung Uber
eventuelle Nahrungsmittelunvertraglichkeiten oder Allergien bei Neurodermitis
unentbehrlich.

Der liberwiegende Anteil der Neurodermitiker flhlt sich nicht geniigend (ber den
Zusammenhang zwischen ihrer Erkrankung und Erndhrung informiert. Etwa 75%
halten eine Diat fiur notwendig oder wichtig (von Uslar, 1988). Viele Patienten mit
Neurodermitis flihren aufgrund vermuteter Nahrungsmittelallergien und Intoleranzen
lange und stark einschrankende Diaten durch, die bei 25% mit einer verminderten
Kalorienaufnahme und einer Reduktion wichtiger Ernahrungsparameter einhergehen
(Ehlers et al, 2002).

In dieser Arbeit ergibt die Untersuchung der Behandlungsergebnisse, dafB die
Erndhrungsberatung wahrend der stationaren MaBnahme keinen heilungsférdernden
EinfluB auf die Psoriasis und Neurodermitis hat. Es finden sich im Vergleich der
Teilnehmer an der Erndhrungsberatung mit den Nichtteilnehmern keine statistisch
bedeutsamen Differenzen der Behandlungsergebnisse und Gruppenunterschiede.

Hypothese 6 wird demnach bestatigt.

Griinde dafiir, daB die Teilnahme an der Erndhrungsberatung keinen meBbaren EinfluB
auf das wahrend des stationdren Aufenthalts erreichte Behandlungsergebnis bei
Psoriasis oder Neurodermitis hat, liegen darin, daB die arztliche Zuweisung zur
Erndahrungsberatung nur zum Teil aus dermatologischen Griinden erfolgte. Auch die
Schwere der Hautveranderungen zu Beginn der Behandlung war in der Regel weder
bei Psoriatikern noch bei Neurodermitikern entscheidend bei der Zuweisung zur
Erndhrungsberatung. Aus diesem Grunde sind in dieser Untersuchung auch keine

signifikanten Gruppenunterschiede zu erwarten.
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Haufig wird die Indikation zur Erndhrungsberatung mit dem Ziel gestellt, wahrend der
RehabilitationsmaBnahme eine Gewichtsabnahme zu erzielen. Auch Hypercholes-
terinamie oder die haufig bei Psoriasis auftretende Hyperuricamie und Diabetes sowie
gezielte Fragen zur Erndhrung sind Indikationen flr die Erndhrungsberatung.

Ein Schwerpunkt liegt natirlich in der Beratung und Aufklarung der Patienten, die
unter Allergien und Nahrungsmittelunvertraglichkeiten leiden. Dabei wird Wert auf die
Beratung zu einer vollwertigen Ernahrung gelegt.

Da der Zuweisungsgrund zur Erndhrungsberatung im Fragebogen nicht erfaBt wurde,
kann dies hier nicht weiter aufgeschlisselt werden. Zudem muB an dieser Stelle
erwahnt werden, daB die Frage nach der Erndhrungsberatung hadufig nicht
beantwortet wurde. In der statistischen Auswertung wird dieser Punkt, wenn er nicht
beantwortet war, so bewertet als hatte der Patient nicht an der Erndhrungsberatung
teilgenommen. Dies bedeutet, daB der Anteil von 29,7% Patienten, die eine
Ernahrungsberatung erhielten, wahrscheinlich nicht dem wahren Wert entspricht,
sondern hoher ist. Es ist jedoch anzunehmen, daB3 dies das Ergebnis der Untersuchung
nicht wesentlich beeinfluBt, da man davon ausgehen kann, daB die Nichtbeantwortung

dieser Frage unabhangig vom Behandlungsergebnis und der Diagnose war.

Auch wenn in dieser Untersuchung keine meBbaren Erfolge zu sehen sind, ist eine
Ernahrungsberatung im Rahmen einer stationdren Rehabilitation sicherlich sinnvoll.
Man kann davon ausgehen, daB sie bei Neurodermitikern, die unter Nahrungs-
mittelallergien oder Unvertraglichkeitsreaktionen leiden sicherlich zu einer Besserung
der Hautveranderungen fihrt. Effekte einer Erndhrungsberatung, wie sie in der
vorliegenden Studie untersucht wurden, zeigen sich schlieBlich in der Regel nicht in
der erfaBten Zeit von wenigen Wochen. Auch der Zusammenhang zwischen der
Schwere einer Psoriasis und dem Body Mass Index (Naldi et al, 1996) sollte nicht

unbericksichtigt bleiben und kénnte zu weiteren Untersuchungen anregen.

4.7 Zusammenhang zwischen vorausgegangenen stationdren Aufenthalten
und dem Behandlungsergebnis bei Psoriasis und Neurodermitis

Die Patienten der TOMESA-Fachklinik werden regelmaBig beziiglich ihrer Krankheit
geschult. Vor dem Hintergrund, daB sich standardisierte Patientenschulungen bei der
Neurodermitis als heilungsfordernd erwiesen haben (Gieler et al, 2001 ?), interessierte
die Frage, ob bei wiederholten Aufenthalten in der Klinik ein besseres

Behandlungsergebnis, gemessen durch den PASI und AEASI erzielt wird. Ein Patient,
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der bereits vorher in der Klinik behandelt wurde, hat in der Regel das
Schulungsprogramm der Klinik mindestens einmal durchlaufen und ist mit
Behandlungsablaufen sowie den raumlichen Gegebenheiten der Klinik vertraut.

Coenraads et al (2001) untersuchten die mittel- bis langfristigen Effekte eines
intensiven Schulungs- und Behandlungsprogramms bei Patienten mit Neurodermitis.
Sie stellten fest, daB durch die MaBnahmen die Schwere des Hautbefundes, hier
gemessen durch den SCORAD, glinstig beeinflussen lieB. Zwar zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede, wohl aber ein Trend zugunsten der geschulten Patienten.

Im Ergebnis dieser Untersuchung wurde festgestellt, daB weder bei der Psoriasis noch
bei der Neurodermitis durch die Wiederholung des stationdren Aufenthaltes in der
TOMESA-Fachklinik ein besseres Behandlungsergebnis erzielt wird und Hypothese 7

demnach abgelehnt werden muB.

Patienten, die die Therapie in der TOMESA-Fachklinik wiederholen, leiden in der Regel
unter einem schweren chronischen oder chronisch-rezidivierenden Verlauf. Es handelt
sich also um eine selektierte Gruppe, deren Hauterkrankung regelmaBig eine
stationdre Therapie notwendig werden 1aBt. Es scheint, daB sich bei diesen Patienten
das Schulungsprogramm, die vertrauten Behandlungsablaufe und rdaumlichen
Gegebenheiten nicht auf das Behandlungsergebnis auswirken.

4.8 Koinzidenzen zwischen Psoriasis, Neurodermitis und Vitiligo

Es wurde das gemeinsame Auftreten der Psoriasis, Neurodermitis und Vitiligo unter
den 5586 Patienten erfaBt und hinsichtlich einer Uberzufalligen Haufung Uberprift.
Koinzidenzen fanden sich bei 95 Patienten fiir die Psoriasis und Neurodermitis, bei 46
Patienten fiir die Psoriasis und Vitiligo und bei 10 Patienten flir die Neurodermitis und
Vitiligo. Die Berechnung der Prozentanteile flihrt abhdngig davon, welche Diagnose
beziehungsweise Diagnosezahlen man als Basis zugrunde legt, zu unterschiedlichen
Werten.

Basierend auf der Gesamtzahl der untersuchten Psoriatiker betragt der Anteil des
gemeinsamen Auftretens der Psoriasis und Neurodermitis 2,5% und basierend auf der
Gesamtzahl der Neurodermitiker 8,3%.

Der Anteil der Vitiligopatienten unter den Psoriatikern betragt 1,2% und der der

Psoriatiker unter den Vitiligopatienten 33%.
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Fir die Koinzidenz der Neurodermitis und Vitiligo fand sich bei den Neurodermitikern
ein Prozentwert von 0,9% und bei den Vitiligopatienten von 7,4%.

In der TOMESA-Fachklinik sind die Psoriatiker (n=3889) gegeniiber den Neuroder-
mitikern (n=1152) und diese wiederum gegeniiber den Vitiligopatienten (n=138)
deutlich Uberreprasentiert. Die hoheren Prozentwerte, die ermittelt werden, wenn man
bei der Berechnung der Koinzidenzen die jeweils kleinere Gruppe als Basis zugrunde
legt, sind mit dieser Uberreprasentation zu erkldren und kénnen nicht als relevant

angesehen werden. Sie werden daher im folgenden nicht weiter diskutiert.

Die Frage nach der Koinzidenz der Neurodermitis und Psoriasis ist vielfach diskutiert
worden. Dabei werden im wesentlichen 3 Standpunkte vertreten. Eine Gruppe von
Untersuchern geht davon aus, daB sich Psoriasis und Neurodermitis gegenseitig fast
vollstéandig ausschlieBen, wahrend eine andere Gruppe ein Uberzufdllig haufiges
gemeinsames Auftreten der beiden Erkrankungen beobachtet. Eine dritte Gruppe
beschreibt eine Koinzidenz der beiden Erkrankungen im Rahmen der statistisch zu
erwartenden Wahrscheinlichkeit.

Christophers und Henseler (1987) fanden in einer retrospektiven, computergestiitzten
Untersuchung an 2467 Psoriatikern entgegen dem von ihnen statistisch erwarteten
Anteil von 36 Patienten nur 2 Patienten, die an Psoriasis und Neurodermitis litten. In
einer neueren Studie mit 3000 Psoriatikern und 1700 Neurodermitikern fanden
dieselben Untersucher entgegen dem bei einer =zufdlligen Haufung beider
Erkrankungen von ihnen errechneten Anteil von 120 Patienten 8 Patienten, die sowohl
an Psoriasis als auch an Neurodermitis litten (Henseler und Christophers, 1995). Dies
entspricht einem Anteil von 0,08% beziehungsweise 0,17% Patienten mit
Neurodermitis unter den Psoriatikern.

Im Widerspruch dazu stehen die Ergebnisse von Beer et al (1988 und 1992), die eine
Uberzufallige Haufung der beiden Erkrankungen beschreiben. In zwei Untersuchungen
fanden sie bei 7,9% beziehungsweise 9,5% der untersuchten Psoriatiker ebenfalls eine
Neurodermitis.

Welp et al (1989) ermittelten dagegen bei ihren Untersuchungen an 1065 Patienten
mit Psoriasis 18 Patienten, die ebenfalls an Neurodermitis litten. Dies entspricht einer
Koinzidenz von 1,7%, wobei die statistisch erwartete Wahrscheinlichkeit des
gemeinsamen Auftretens beider Erkrankungen flir Erwachsene mit 1-2% angegeben
wurde. Gestlitzt werden diese Untersuchungen durch Ergebnisse von Geyer et al

(1991), die bei 390 Psoriatikern einen Anteil von 2,3% Neurodermitiker fanden, und
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durch eine Untersuchung von Friedsam (1987), der bei 200 untersuchten Psoriatikern
eine Koinzidenz von 3,5% fiir die Psoriasis und Neurodermitis fand. Auch eine in der
TOMESA-Klinik durchgeflihrte Untersuchung von Stepanowa (1999) gibt dieser These
mehr Gewicht. Sie ermittelte bei 1520 Patienten einen Anteil von 1,1% mit einer
Koexistenz der beiden Dermatosen.

In Tabelle 21 findet sich eine Ubersicht der wichtigsten bisher veréffentlichten

Untersuchungen sowie das Ergebnis dieser Untersuchung.

Tabelle 21: Ermittelte Koinzidenzen fiir Psoriasis und Neurodermitis

o Auftreten der Neurodermitis in
Autoren / Publikationsjahr _ o
Prozent bei Psoriatikern

Christophers und Henseler, 1987 0,08%%*
Friedsam, 1987 3,5%
Beer et al, 1988 7,9%
Welp et al, 1989 1,7%
Geyer et al, 1991 2,3%
Beer et al, 1992 9,5%
Henseler und Christophers, 1995 0,17%*
Stepanowa, 1999 1,1%
Eigenes Ergebnis 2,5%

*die prozentualen Anteile von 0,08% beziehungsweise 0,17% aus den Studien von
Christophers und Henseler wurden basierend auf der Anzahl der Psoriatiker errechnet, um
einen besseren Vergleich mit den anderen Studien zu haben

Die verschiedenen Standpunkte zur Koinzidenz der Psoriasis und Neurodermitis
werden durch unterschiedliche Betrachtungsweisen der pathophysiologischen
Zusammenhange begriindet.

Henseler und Christophers (1995) sehen grundséatzliche Unterschiede zwischen den
beiden Erkrankungen, wobei sich das Augenmerk ihrer Betrachtung auf die zelluldren
Unterschiede im Entziindungsgeschehen richtet. Wahrend bei der Neurodermitis
Eosinophile und Mastzellen das Bild bestimmen, spielen bei der Psoriasis die
Neutrophilen und Monozyten beziehungsweise Makrophagen vorrangig eine Rolle. Dies
werten Christophers und Henseler als Hinweis auf den entwicklungsgeschichtlichen
Unterschied der beiden Erkrankungen, da die Zusténdigkeit des Eosinophilensystems

prinzipiell in der Abwehr vielzelliger Organismen wie den Nematoden liege, wahrend
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das Phagozytensystem mikrobielle Angreifer abwehre. Einen weiteren Hinweis auf den
grundsatzlichen Unterschied der beiden Erkrankungen sieht Christophers darin, daB
die Psoriasis eine Thl-regulierte und die Atopie ein klassisch Th2-regulierte

Funktionsstdrung ist (Christophers, 2001).

Beer et al (1988) betrachten eher die Gemeinsamkeiten der beiden Erkrankungen. Sie
weisen auf die Komplementbeteiligung beider Erkrankungen hin und sehen
Ahnlichkeiten bei der Beteiligung des T-Zell-Systems. So findet sich bei der
Neurodermitis ein Supressorzellmangel und bei der Psoriasis eine Stérung der
Supressorzellfunktion. Als weitere Hinweise auf eine gemeinsame Basis nennen sie
eine bei beiden Erkrankungen vorkommende Erhéhung des IgE-Spiegels, die aber bei
der Neurodermitis in einem héheren Ausmal als bei der Psoriasis zu finden sei, eine
ahnliche zelluldre Immunitat, die Blockade des B-adrenergen Systems und die

Beteiligung von Leukotrienen.

Welp et al (1989) sehen sowohl Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede bei der
Psoriasis und Neurodermitis wie sie schon oben dargestellt wurden. Sie vermuten
allerdings, daB die bei einigen Untersuchern gefundene IgE-Erh6hung bei Psoriatikern
auf die wenigen koinzidenten Falle zurlickzuflihren ist. Ferner wird das Auftreten
beider Dermatosen innerhalb einzelner Familien erwahnt. Diese traten nicht nur
gleichzeitig innerhalb einer Generation auf, sondern auch zeitlich phasenverschoben
bei einzelnen Familienmitgliedern, was flir das Vorhandensein einer gemeinsamen
genetischen Disposition sprechen wirde (Grobe, 1988).

Einige im Zusammenhang mit der Neurodermitis stehende Chromosomenloci liegen
unmittelbar in der Néhe der fir Psoriasis verantwortlichen Loci und lassen vermuten,

daB diese Gene die dermale Inflammation und Immunitat reprasentieren (Eedy, 2001).

Die Psoriasis und Neurodermitis zahlen in Europa und Nordamerika zu den haufigsten
Dermatosen. Die Lebenszeitpravalenz der Psoriasis wird konstant mit 1-2% angegeben
(Braun-Falco et al, 1997; Christophers, 2001). Dagegen scheint die Erkrankungs-
haufigkeit der Neurodermitis deutlich zuzunehmen. Sie wird bei 7-jahrigen Kindern mit
5-20% und bei Erwachsenen mit 1-2% angegeben (Williams, 1997 ).

Die in dieser Untersuchung gefundene Haufigkeit des Auftretens der Neurodermitis bei
Psoriatikern von 2,5% entspricht der Erkrankungshdufigkeit wie sie schon von
Friedsam (1987), Welp et al (1989), Geyer et al (1991) und Stepanowa (1999)

ermittelt wurde. Sie liegt deutlich unter der von Beer et al (1988 und 1992) und weit
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Uber der von Christophers und Henseler (1987 und 1995) angegebenen
Erkrankungshaufigkeit. Damit entspricht das Ergebnis dieser Arbeit am ehesten der

statistisch zu erwartenden Haufigkeit der Neurodermitis in der Bevolkerung.

Zum gemeinsamen Auftreten der Psoriasis und Vitiligo liegen auch nach grlindlicher
Medline-Recherche nur wenige Untersuchungen vor. Koransky und Roenigk (1982)
vermuten, daB das gemeinsame Auftreten der beiden Erkrankungen haufiger ist, als
dies bisher in der Literatur beschrieben wurde. Sie berichten Uber 7 Patienten mit
Psoriasis und Vitiligo, die sie Uber einen Zeitraum von 3 Jahren beobachteten und
vermuten, daB solch eine Ubereinstimmung nicht normal sei. Unter 821 Agyptern mit
Vitiligo fanden die Untersucher 22 Patienten mit einer koinzidenten Psoriasis (EI Mofty
und El Mofty, 1980) und unter 62 britischen Vitiligopatienten fanden sich 3 Patienten
mit Psoriasis (Bor et al, 1969).

In sehr seltenen Fallen tritt eine Psoriasis ausschlieBlich im Bereich von Vitiligoherden
auf. Dies laBt einen zum Teil gemeinsamen Pathomechanismus der beiden
Erkrankungen vermuten (Menter et al, 1989), der jedoch bisher nicht belegt werden
konnte. Auch die mechanische Provozierbarkeit, das sogenannte Koebner-Phdnomen,
beider Erkrankungen kénnte ein Hinweis hierfiir sein (Braun-Falco et al, 2002;
Westerhof et al, 1997).

Es wird davon ausgegangen, daB 0,5-4% der Bevdlkerung unter Vitiligo und 1-2%
unter Psoriasis leiden (Braun-Falco, 1997; Westerhof, 1997; Christophers, 2001). Das
in dieser Untersuchung ermittelte Ergebnis von 1,2% Patienten, die neben einer
Psoriasis auch an einer Vitiligo leiden, liegt im Rahmen der statistisch zu erwartenden
Wahrscheinlichkeit der Bevdlkerung an einer Vitiligo zu erkranken. Leider liegen zum

Vergleich keine Ergebnisse von Untersuchungen aus andern Psoriatikerkollektiven vor.

Die Koinzidenz der Neurodermitis und Vitiligo wurde bisher ebenfalls wenig untersucht.
Nach Braun-Falco et al (1996) sollen Neurodermitiker Uberdurchschnittlich haufig an
einer Vitiligo leiden. Perfetti et al (1991) fanden in einer Untersuchung an 59
Vitiligopatienten einen Anteil von 22% mit Atopie, der damit signifikant héher war als
der Anteil in der Normalbevdlkerung. Leider wird in dieser Studie nicht zwischen den
verschiedenen atopischen Symptomen unterschieden, so daB es keinen Anhalt auf die
Héhe des Anteils der Neurodermitiker gibt.

Bei einer Pravalenz der Neurodermitis von 1-2% und der Vitiligo von 0,5-4%
(Westerhof, 1997; Williams, 1997 ') entspricht der ermittelte Anteil von 0,9%

99



Vitiligopatienten unter den Neurodermitikern am ehesten der statistisch zu
erwartenden Wahrscheinlichkeit.

Hypothese 8 wird nach Priifung der Koinzidenzen flir die Psoriasis, Neurodermitis und

Vitiligo abgelehnt.

4.9 EinfluB des Geburtsmonats auf die Entstehung einer Psoriasis oder
Neurodermitis

In der letzten Zeit gewinnen Hypothesen mehr Gewicht, die auf einer pranatalen und
frihkindlichen Festlegung vieler Aspekte der Gesundheit und Krankheit basieren.
Insbesondere wird eine Beziehung zwischen atopischen Erkrankungen und der friihen
Exposition mit bestimmten Allergenen diskutiert (Schafer et al, 1993). Dieses und auch
die zum Teil sehr widersprtichlichen Ergebnisse verschiedener Untersuchungen gaben
AnlaB das Patientenkollektiv der TOMESA-Fachklinik dahingehend zu Uberpriifen, ob

der Geburtsmonat EinfluB auf die Manifestation einer Psoriasis oder Neurodermitis hat.

Im Ergebnis dieser Untersuchung wird gezeigt, daB es keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Manifestation einer Psoriasis oder Neurodermitis und
dem Geburtsmonat gibt. Es fanden sich zwar jahreszeitliche Schwankungen der
Geburtenraten, jedoch besaBen diese keine statistische Signifikanz, da weder bei den
Psoriatikern noch bei den Neurodermitikern signifikante Unterschiede im Vergleich mit

der Gesamtbevdlkerung bestanden. Hypothese 9 wird demnach bestétigt.

Ahnlich wie in dieser Untersuchung, wurden von Meffert et al (1990) die Geburtsdaten
von 4040 Patienten mit Neurodermitis hinsichtlich ihrer Verteilung auf die 12 Monate
analysiert und mit der Gesamtpopulation verglichen. Sie fanden eine erhohte
Erkrankungshaufigkeit der Neurodermitis bei den im August bis Oktober Geborenen.
Die Erkrankungshaufigkeit bei den im Februar bis Juni Geborenen war vermindert.
Allerdings entspricht die Kontrollpopulation in dieser Studie nicht der der untersuchten
Jahrgange.

Im Gegensatz dazu konnten Schéfer et al (1993) in einer Studie an bayrischen Kindern
mit Neurodermitis keine signifikanten Zusammenhdnge mit dem Geburtsmonat finden.
Nilsson et al (1997) kamen zu dem Ergebnis, daB die Wahrscheinlichkeit des

Auftretens atopischer Erkrankungen bei den im Herbst und Winter (September bis
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Februar) Geborenen am gréBten ist, verglichen mit den im Friihjahr und Sommer
Geborenen.

Die in dieser Untersuchung gefundenen Ergebnisse stimmen mit denen von Schafer
(1993) Uberein, der keine signifikanten Zusammenhange zwischen dem Geburtsmonat

und dem Auftreten einer Neurodermitis fand.

Uber den Zusammenhang zwischen dem Geburtsmonat und der Manifestation einer

Psoriasis liegen keine Untersuchungen vor.

AbschlieBend bleibt festzuhalten, daB es sich bei dieser retrospektiven,
unkontrollierten Studie um die Untersuchung eines ausgesprochen groBen
Gesamtkollektivs handelt. Die Daten wurden in einer spezialisierten Klinik erhoben und
unterliegen daher einer Selektion. Es wurde ein nur einseitiger Fragebogen mit jeweils
einem Schweregrad fiir die Psoriasis und Neurodermitis ausgewertet. Die Uberpriifung
der Ergebnisqualitat entsprach den Erwartungen. Sie stellt einen weiteren Baustein bei
der Errichtung eines Qualitatssicherungssystems in der dermatologischen
Rehabilitation dar.

Aufgrund der GroBe des untersuchten Kollektives war es mdglich, einzelne Teilaspekte
mit hohen Patientenzahlen zu priifen. Die mittels kontrollierter Schweregradindices
ermittelte Ergebnisqualitat wurde zudem unter ,real life" Bedingungen gemessen. Dies
sind Vorraussetzungen fiir eine hohe Vorhersagekraft in der taglichen Routine. Die
zum Vergleich mit dieser Untersuchung herangezogenen Arbeiten, weisen in den
meisten Fallen deutlich geringere Patientenzahlen auf oder sind, wenn ein groBes
Patientenkollektiv untersucht wurde, multizentrisch.

Einige der untersuchten Fragen sind wohl erstmalig gepriift worden. So fanden sich
keine Verdffentlichungen lber den Zusammenhang zwischen der Behandlungsdauer
der Psoriasis und Neurodermitis in Abhangigkeit von der Schwere der Erkrankung, dem
Patientenalter und der Anzahl der Begleiterkrankungen. Auch die Frage, ob sich bei
wiederholten Aufenthalten in derselben Klinik bessere Behandlungsergebnisse zeigen,
wurde bisher nicht behandelt. Zur Koinzidenz der Psoriasis und Neurodermitis mit der
Vitiligo finden sich zwar Untersuchungen, jedoch ausschlieBlich aus Kollektiven von
Vitiligopatienten. Und Uber den EinfluB des Geburtsmonates bei der Manifestation

einer Psoriasis scheint es ebenfalls noch keine Studien zu geben.
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Zum SchluB sollen noch einige Anregungen flir anschlieBende Untersuchungen
gegeben werden:

Die Aussagefahigkeit einer retrospektiven Studie entspricht nicht der einer
prospektiven Studie. Daher ware es wiinschenswert eine ahnliche Untersuchung als
prospektive Studie durchzuflihren. Zudem sollten die verschiedenen EinfluBfaktoren
durch einen differenzierten Fragebogen mehr Berlicksichtigung finden, wobei unter
anderem zwischen die Effektivitdt einer 3-, 4- und 5-wdchigen Behandlungsdauer

genauer unterschieden werden miBte.

Auch die Untersuchung der Frage der jahreszeitliche Schwankungen im
Krankheitsverlauf der Psoriasis und Neurodermitis bei solchen Patienten, die diese
auch angeben, ware sicherlich interessant. Es ist zu vermuten, daB die jahreszeitlichen
Schwankungen in einer Gruppe, die saisonale Schwankungen angibt, noch deutlicher

werden als in dieser Studie.

Anzuregen ware auch eine anschlieBende Studie iber den Zusammenhang zwischen
einer Ernahrungsberatung und dem Krankheitsverlauf einer Psoriasis oder
Neurodermitis. Dabei sollte deutlicher zwischen den Indikationen fur die
Ernahrungsberatung (Gewichtsreduktion oder vermutete Nahrungsmittelintoleranz)
unterschieden werden. Auch kénnte eine Nacherfassung derjenigen Neurodermitiker,
die aus dermatologischen Grinden an der Ernahrungsberatung teilnahmen,
beispielsweise nach 3 Monaten erfolgen. Dabei ware auch zu kldaren, ob sich die

Patienten an die gegebenen Empfehlungen gehalten haben.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand eines Fragebogens die Daten von 5586
Patienten der TOMESA-Fachklinik, die im Zeitraum 1995-1998 erfaBt wurden, im
Rahmen der Qualitatssicherung untersucht. Der Schwerpunkt der Arbeit liegt in der
Uberpriifung der Ergebnisqualitit und der Erhebung epidemiologischer Daten.

Unter Anwendung subjektiver und objektiver Parameter sollte untersucht werden,
welcher Therapieerfolg sich mit Hilfe eines umfassenden Therapiekonzeptes bei

chronischen oder chronisch-rezidivierenden Hauterkrankungen erzielen 1aBt.

Wie erwartet kann eine signifikante Abnahme der PASI- und AEASI-Werte durch die
TOMESA-Therapie belegt werden.

Der Krankheitsverlauf der Psoriasis und Neurodermitis weist signifikante jahreszeitliche
Schwankungen auf. Dabei sind die Hautveranderungen bei der Psoriasis im Friihjahr
und Winter und bei der Neurodermitis im Herbst und Winter am starksten ausgepragt.

Die Behandlungsdauer in der Klinik korreliert signifikant positiv mit der Schwere der
Hauterveranderungen bei Psoriasis und Neurodermitis. Zwischen der Behandlungs-
dauer und dem Patientenalter sowie der Zahl der diagnostizierten weiteren Erkrankun-
gen finden sich ebenfalls positive Korrelationen, die jedoch nicht signifikant sind.

Patienten mit Osteoarthropathia psoriatica haben signifikant hohere PASI-Werte bei der

stationaren Aufnahme als Patienten ohne psoriatische Gelenkverdanderungen.

Nehmen Neurodermitispatienten neben der dermatologischen Standardtherapie am
autogenen Training oder einer Gesprachstherapie teil, fuhrt dies zu signifikant
besseren Behandlungsergebnissen als bei Patienten, die nicht teilnehmen. Fir die

Psoriasis konnte dies nicht festgestellt werden

Die Teilnahme an der Erndhrungsberatung hatte weder einen EinfluB auf das
Behandlungsergebnis der Psoriasis noch auf das der Neurodermitis im Verlauf der

stationaren Behandlungszeit.
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Patienten, die den stationdren Aufenthalt in der Klinik wiederholten, zeigten keine
meBbar besseren Behandlungsergebnisse als diejenigen, die das erste Mal in der
TOMESA-Fachklinik behandelt wurden.

Koinzidenzen flir die Psoriasis und Neurodermitis und Vitiligo treten nur im Rahmen der

statistisch zu erwartenden Wahrscheinlichkeit fiir die Gesamtbevdlkerung auf.

Es gibt keine signifikanten Zusammenhange zwischen der Entstehung einer Psoriasis

oder Neurodermitis und dem Geburtsmonat.
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A - Untersuchungsinstrumente

1) Patientenfragebogen
2) PAS-Index (Psoriasis Area and Severity Index)
3) AEAS-Index (Atopic Eczema Area and Severity Index)

4) Daten des statistischen Bundesamtes liber die Lebendgeborenen in
Gesamtdeutschland der Jahrgange 1900-1997

B — Selbstandigkeitserklarung

C - Lebenslauf

D - Danksagung



Stationsarzt: / \

Entlassungsdatum
Verweildauer (Wochen)

Bisher in TOMESA O te Mal
Uberwiesen durch: [0 Dermatologe [0 Hausarzt TOMESA-Auswertung
U Kinderarzt [0 Rheumatologe [ Orthopade 10009604
Erscheinungsfreiheit Monate
Besserung rheumatischer Beschwerden _ Monate k J
Behandlungsdiagnosen:
O Psoriasis O Arthritis psoriatica
O Vitiligo O chronische Polyarthritis
O Neurodermitis O Arthrosen
O Parapsoriasis O Weichteilrheumatismus
[0 Prurigoformen O Arthritis urica
O Akneformen (incl. Rosacea) 00 Morbus Bechterew
0 Sonstige Hauterkrankungen 0 Wirbelsaulensyndrom
[1 Besonderer Fall 0 Osteoporose
(Bogen wird gesondert aufbewahrt) [ sonstige Erkrankungen des Stiitz- und

Bewegungsapparates
[1 Bewegungseinschrankung Hiande
0 Einschrankung der Gehfahigkeit

Behandlungsbediirftige Begleiterkrankungen:

O Infektionen [ Krankheiten des NS und der Sinnesorgane
00 Neubildungen O Herz-Kreislauferkrankungen

O Endokrine-, Erndhrungs- u. Stoffwechselerkr. [0 Krankheiten der Atmungsorgane

[0 Erkrankungen des Blutes [ Krankheiten der Verdauungsorgane

[ Psychiatrische Krankheiten O Krankheiten der Harn- u. Geschlechtsorgane
0 Kongenitale Anomalien [ Verletzungen und Vergiftungen

Behandlungsergebnis Bewegungsapparat
Behandlungsergebnis Haut Gelenke Wirbelsaule
PASI bei Aufnahme , O beschwerdefrei [ beschwerdefrei
PASI bei Entlassung , [J wesentlich besser [ wesentlich besser

AEASI bei Aufnahme [ besser [ besser
AEASI bei Entlassung ____, __ O unverandert 0] unverandert
O verschlechtert [1 verschlechtert

Falls PASI oder AEASI nicht zutreffen:
Bei Entlassung: [ abgeheilt [ viel besser [0 besser Ll gleich O schlechter
Bei Vitiligo: Repigmentierung [ vollstandig [0 sehr gut [0 gut O gering [ schlechter

Ernahrungsberatung: Oja O nein Gewichtsabnahme? [ ja [ nein
Psychologische Betreuung: [0 Autogenes Training O Gesprachstherapie
Fotodokumentation: ja Onein Ovorher  Ointerm. [ nachher

Bemerkungen (Fur die besonderen Fille, deren Blatter getrennt aufgehoben werden.)




PASI-SCORE bei PSORIASIS

NAME: e DIAGNOSE: oo oot
PALANT.L vttt
A = Aufnahmebefund, E = Entlassungsbefund
Psoriasis area and severity index = PASI
A A E A E A E
Kopf Erythem (EK)
Infiltration (IK) 2x=0,1 ——J— xAusdehnung(AK) = @)
Schuppung (SK)
T =
Stamm Erythem (ES)
Infiltration (1S) Zx=03 ] x Ausdehnung (AS) = )]
Schuppung (SS)
3=
Arme Erythem (EA)
Infiltration (1A) 2x=02 — 4 xAusdehnung (AA) = ©)]
Schuppung (SA)
3=
Beine Erythem (EB)
Infiltration (1B) Zx=04 ] x Ausdehnung (AB) = )
Schuppung (SB)
T =
A
Datum:
) 0,1 x (BK+IK+SK) x AK
o) + 03x (ES+IS+SS) x AS
©)] + 0,2x (EA+IA+SA) x AA
10 + 0,4x (EB+IB+SB)x AB
= PAS - Index
0 3 4 5 6
Ausdehnung: nicht bis 10% 10 - 30% 30 -50% 50 - 70% 70 -90% > 90%
Starke: nicht gering stark sehr stark



bend i
L one amt

Deutschiand

Jahr | Insgesamt | Januar | Februar| Marz | April | Mai | Jumi | Juli | August | Septem.| Oktober|November| Dezember
1946 1) 307230 47320 52333 70076 74218 82414 80882 84035 82902 86352 85265 78377 82450
1947 1) 1009589 90254 81707 885239 83034 86724 83786 85887 83120 87813 81136 76757 80782
18948 1) 1049385 87712 84666 89428 84733 87113 84261 873986 86630 92778 87984 85388 806846
1349 e 1106825 93560 30473 97840 91327 34786 391889 95269 93835 93743 838622 85620 88801
1950 ... 1116701 95836 91475 103103 95636 97978 92361 91701 89460 91705 91255 87384 88807
1951 ... 1106380 93916 89088 99533 94289 939089 92613 93527 90810 30877 89423 84192 89223
1952 ... 1105084 895232 93474 101322 385431 965394 839821 92180 88824 92100 87040 85815 87251
1853 .. 1095023 394640 88327 100634 94892 97428 81188 92242 88555 31845 853398 80383 88231
1954 ... 1109743 95296 30882 98361 95409 100544 92886 93667 30844 91647 86213 85466 88728
1955 ... 1113408 947393 90607 101835 95352 97705 93133 92644 90336 91922 89268 85835 839306
1956 ... 1137169 94930 96001 104822 963901 100345 91542 95322 92478 93812 80035 89071 913810
1957 ... 1165555 97330 94617 104474 100865 102047 97430 96182 933399 97858 95119 90233 95335
1958 ... 1175870 101308 95355 109078 98831 102916 91715 91022 93313 102233 96375 94021 389703
1859 ... 1243922 105251 101741 112812 108532 109184 102577 104006 100567 103486 99836 95504 100366
1860 ... 1261614 105142 106106 113434 107347 110045 104757 107021 105874 106830 98331 95708 101018
1961 ... 1313505 111619 106216 119647 112384 114476 106854 108082 107818 108436 106801 103552 107620
1962 ... 1316534 111765 105637 1182390 111746 115420 108452 109548 109718 109730 106119 103036 107073
1963 ... 1355535 116863 108193 124628 117117 120150 110482 114882 110565 113374 108421 103807 107013
1964 ... 1357304 117584 114703 122938 119167 118245 112094 114829 108873 112666 105754 101483 1083852
1965 ... 1325386 112775 109728 121381 115140 116345 109750 111468 109317 109808 102357 103110 104207
1966 ... 1318303 112812 106294 120702 114532 117079 111028 111393 109237 108224 104262 100500 102240
1967 ... 1272276 108613 105623 115846 109818 113695 106023 106974 104019 104377 101448 96420 99413
1968 ... 12143968 108552 103286 111521 1068058 107753 100755 101260 999391 98696 91828 89891 95377
1868 ... 1142366 103340 94625 105864 100021 101131 338138 98208 91748 93585 88600 83833 86588
1970 ... 1047737 89656 85063 95800 91249 91756 89058 30423 85035 82053 794680 80283 87823
18971 ... 1013396 88523 83027 93310 87304 89164 84387 86197 813905 83400 79626 77813 78134
1972 ... 901657 82378 79146 84615 79554 82099 78901 77927 71500 68807 66654 64510 85566
1973 ... 8153969 72512 65778 73796 69291 71170 69257 71266 68171 66156 64413 61645 62514
1974 ... 805500 70251 62699 72410 68304 72482 66601 70422 68634 68348 64276 60353 80720
1975 ... 782310 68476 62516 69216 67474 68656 65133 68575 65436 64950 61117 58541 62220
1976 ... 798334 68866 64211 71041 65912 68730 66873 69146 67858 68910 63713 61211 61803
1977 ... 805496 65738 61882 71631 87175 72251 69372 69023 68080 68767 65564 62586 63427
1978 ... 808613 67538 83830 72118 639100 72525 68485 70272 67297 67722 64871 61028 63833
1979 ... 817217 68133 62341 70575 683390 714390 66912 71253 70254 70024 68091 64438 85310
1980 ... 865783 72179 67873 73306 71803 75080 72224 77280 73147 73439 71562 67184 70712
1981 ... 862100 71624 68711 74263 71802 72333 71914 76468 74757 74994 69771 66331 63080
1982 ... 861275 72013 67180 75105 70536 71180 72190 76054 74307 74877 71385 67243 69105
1983 ... 827933 69562 853877 72287 67723 71847 69638 71865 72289 70804 66865 63730 64936
1984 ... 812292 66016 65690 70385 65663 83456 67401 71651 70818 69126 67783 64186 64117
1985 ... 813803 68732 63118 70931 68183 70134 65523 72341 69628 70834 68346 63045 82988
1986 ... 848232 70286 64858 70407 71422 71707 70263 73911 73132 75288 71453 65403 70096
1987 ... 867963 71684 65940 73254 70554 74353 75144 78254 75752 75833 70824 67007 69270
1988 ... 8923393 75114 71349 78060 70574 76674 72840 77328 78452 78656 72651 69743 71552
1989 ... 8804539 72834 69245 75143 71312 74630 72707 78785 77921 74803 71869 639013 72137
1990 ... 905675 75800 70431 76630 72614 76566 73072 81098 81563 80349 767586 70483 70253

830018 74004 66326 71220 68278 70444 68764 74019 72085 72030 653906 62980 63953
809114 69448 66329 69054 65138 67643 67418 72534 71124 70823 64630 61386 63587
798447 63610 63234 68782 64947 65542 67217 71983 70550 63915 64842 60173 61652
768603 64558 59302 65572 83867 65713 65321 67844 66971 65722 62103 639712 62318
765221 63792 59078 84265 58170 81697 65065 69423 68629 67345 65766 61000 60931
796013 638399 61974 65162 61628 64092 65785 71778 71270 71168 67869 64473 663915
812173 70346 64683 65929 67408 69023 69531 73624 70862 70455 66226 60189 63897

1) Ohne Berlin-West.
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AEASI-SCORE bei Neurodermitis

Datum der Untersuchung: 19

Name:

Severity Score:

0 = nicht ausgebildet 2 = leicht vorhanden

4 = miiRig vorthanden 6 = stark ausgepriigt

Erythem

Odem

Blaschen/Pusteln

Krusten

Exkoriationen

Papeln

Schuppung

Lichenifikation

Juckreiz

Schlaflosigkeit

Severity Score — Summe:

Topographical Score:

0 = nicht bewoffen 1= zul/3 betroffen
2 =zu 2/3 bewroffen 3 = alles betroffen

Kopf und Hals (1x)

Arm und Hand rechts (1x)
Arm und Hand links (1x)
Rumplvorderseite (2x)
Rumpfhinterseite (2x)
Bein und Ful rechts (1x)

Bein und Ful links (1x)

Topographical Score — Summe:

[c2]

Da Juckreiz und Schlaflosigkeit subjektive Kriterien sind, muf§ der Patient selbst auf Befragung cine Beurteilung im Vergleich zum Befund vor Beginn der Therapie abgeben.

Gesamt Score: Severity Score

Severity Score

A = Aufnahmebefund, E = Entlassungsbefund

+ Topographical Score =

4+ Topographical Score =

Punkte bei Aufnahme

Punkte bei Entlassung
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Lebenslauf

Name
Geburtsdatum, -ort

Familienstand

Schulbildung
8/1970 - 6/1976
8/1976 - 6/1983

Berufsausbildung
8/1983 - 12/1985

Berufstatigkeit
4/1986 - 12/1986
2/1987 - 4/1987

Studium
4/1987

2/1989

3/1990

9/1991 - 3/1992
4/1993

4/1993 - 3/1994

10/1994
7/97

Berufstatigkeiten
5/1990 — 10/1992

6/1995 - 8/1995

1/1996 - 6/1999
7/1999 - 2/2001
seit 2/2001

Kristin Reinke
15.07.1964 in Miinster/Westf.

in eheahnlicher Gemeinschaft lebend, 1 Kind (3 Jahre)

Grundschule und Orientierungsstufe, Garrel
Clemens-August Gymnasium, Cloppenburg

AbschluB: Allgemeine Hochschulreife

B. Blindow Schule, Osnabriick, Ausbildung zur MTA

Privatklinik ,Der Westerhof, Tegernsee", Tatigkeit als MTA
St. Elisabeth-Stift, BarBel, Tatigkeit als MTA

Aufnahme des Studiums der Humanmedizin an der JLU-GieBen
Arztliche Vorpriifung

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung

Weltreise

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung

Praktisches Jahr in der Chirurgie, Dermatologie und Inneren
Medizin, Universitatsklinikum GieBen

Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung

AbschluB: Approbation als Arztin

Tatigkeit als studentische Hilfskraft und MTA im Akut- und
Zentrallabor des Universitatsklinikums GieBen

Tatigkeit in der Allgemeinarztpraxis Dr. med Reinke, Garrel
Stationsarztin in der TOMESA-Fachklinik, Bad Salzschlirf
Mutterschutz und Erziehungsurlaub

Teilzeittatigkeit bei der Laser GbR, Giessen
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