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1. EINLEITUNG

In der vorliegenden Arbeit wird der Einfluss von Stress und Stimmungsénderungen auf
psychoimmunologische Parameter bei Patienten mit Psoriasis untersucht. Die Psoriasis ist
eine zumeist chronisch verlaufende Dermatose bei zugrunde liegender genetischer Disposi-
tion, die durch psychische und Umweltfaktoren moduliert werden kann.

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand wird ein polygener Erbgang angenommen, der im
Zusammenhang mit einem breiten Spektrum an endogenen und exogenen Triggermeche
nismen sowohl fur die Exazerbation as auch fir den Verlauf der Erkrankung verantwort-
lich gemacht wird.

Zu den endogenen Triggermechanismen zahlen Faktoren wie Infektionskrankheiten, Me-
dikamente und metabolische Einfllisse, aber auch psychische Faktoren wie (Dis-)stress,
dessen Einfluss auf humoral-immunol ogische, psychovegetative und psychische Parameter
in dieser Arbeit untersucht wird.

Es existieren in der aktuellen Literatur bisher nur wenige Arbeiten, die den Triggerfaktor
Stress und seine direkten Auswirkungen auf die oben genannten Parameter (im Hinblick
auf daraus maoglicherweise resultierende neue pathogenetische Erklarungskonzepte) klar

anhand einer experimentellen V orgehenswei se nachweisen konnen.

Zunéchst wird im Literaturteil nach Darstellung des Krankheitshildes, dessen Diagnostik
und Therapie ein Uberblick tiber psychologische Aspekte der Erkrankung gegeben.

Hinsichtlich psychoimmunologischendokrinologischer Parameter wird besonders auf die
Bedeutung des Speichelcortisols, der Serumparameter IgE, sICAM-3, sIL-2R, Tryptase
und auf stressinduzierte Veranderungen im Differentialblutbild von Psoriasispatienten ein-
gegangen. Eine zusammenfassende Darstellung der aus zahlreichen Arbeiten gewonnenen
Erkenntnisse Uber psychohumorale Zusammenhénge der Psoriasis beschreibt schlief3ich

den derzeitigen aktuellen Kenntnisstand.

Die Fragestellung der vorliegenden Arbeit verfolgt das Ziel, den Einfluss eines standardi-
sierten akuten Stressors auf Verédnderungen einzelner ausgewahlter psychoimmunologi-
scher und psychovegetativer Parameter bel Patienten mit Psoriasis zu untersuchen und die
daraus gegebenenfalls resultierenden Zusammenhange darzustellen.

Zur Uberprifung dieser Zusammenhange wurde eine experimentelle Vorgehensweise g

wahlt, bei der durch Erzeugen einer standardisierten Stresssituation (mit akutem Stressor)
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sowohl immunologische und endokrine als auch physiologische und psychische Verénde-
rungen bei Patienten mit Psoriasis zu unterschiedlichen Zeitpunkten gemessen werden

konnen.

Die aus den klinischen Untersuchungen und laboranalytischen Verfahren zu unterschiedli-
chen Messzeitpunkten generierten Daten werden bezlglich der Fragestellung und maogli-
cher Korrelationen unter Miteinbeziehung der derzeitig vorliegenden wissenschaftlichen

Erkenntnisse im Diskussionsteil ausfuhrlich geprift und im letzten Tell der Arbeit zusam-

menfassend dargestellt.



2. PSORIASISIN DER AKTUELLEN LITERATUR
2.1. Krankheitshild der Psoriasis
2.1.1. Definition

Der Begriff Psoriasis leitet sich aus dem Griechischen psora = Krétze ab und wurde bereits
im Altertum fur eine mit Schuppenbildung einhergehende juckende Hauterkrankung ver-
wandt. Eine genauere systematische Beschreibung der Erkrankung nahm erstmalig Robert
Willan in England Ende des 18. Jahrhunderts vor (Willan 1798).

Bel der Psoriasis handelt es sich um eine erblich disponierte, durch Triggermechanismen
modulierbare priméar entziindliche Dermatose mit akut-exanthematischen, meist aber hoch-
chronisch-stationéren Verlaufsformen mit typischer Morphe. Dabel imponieren die Efflo-
reszenzen im chronischen Stadium als scharf begrenzte, unterschiedlich konfigurierte ent-
zundlich erythemattse Herde mit charakteristischer grob-lamelléser, geschichteter silbrig
gléanzender Schuppung.

2.1.2. Epidemiologie

2.1.2.1. Haufigkeit und Verteillung

Die Psoriasis gehdrt mit einer Préavalenz von 1- 3 % zu den haufigsten und bedeutsamsten
Hauterkrankungen in Europa, die ebenso haufig vorkommt wie ein Diabetes mellitus
(Braun-Falco 1997).

Als wichtige Einflussfaktoren der Morbiditét gelten ethnische und geographische Faktoren:
Mit Ausnahme der Eskimos und Indianer, bei denen die Psoriasis praktisch nicht auftritt,
wird die Erkrankung bei allen Rassen, vorwiegend bei Europaern und seltener bel schwar-
zen Rassen beobachtet. In Zonen gemaiigten Klimas tritt die Erkrankung wesentlich hau
figer auf as in tropischen und subtropischen Klimazonen (Braun-Falco 1997). Bezlglich
der Verteilung bestehen bel der Psoriasis keine signifikanten Geschlechtsunterschiede
(Williams und Strachan 1997).

Weiterhin wird eine jahreszeitliche Haufung von 68 % im Winter und Frihling verglichen
mit einer Inzidenz von 32 % im Herbst und den Sommermonaten beobachtet (Bell et al.
1991).

Die Erstmanifestation der Erkrankung ist prinzipiell in jedem Alter moglich, wohingegen
die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten der Erkrankung in der frihen Kindheit und im
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hoheren Erwachsenenalter insgesamt sehr gering ist (Braun-Falco 1997; Raychaudhuri und
Farber 1992; Farber und Jacobs 1977).

Swanbeck et al. (1995) konnten in Untersuchungen an 11.366 Psoriatikern zeigen, dass
hinsichtlich des Alters der Erstmanifestation der Psoriasis vulgaris drei Haufigkeitsgipfel
bestehen. Es konnten Haufungen in der Pubertdt, um das 30. Lebengahr und um das 50.

Lebengahr herum nachgewiesen werden.

2.1.2.2. Disposition und Vererbung

21221 Vererbungsmodus

Die genetische Disposition spielt in der Epidemiologie der Psoriasis eine wesentliche Rol-
le. Man beobachtet eine familidre Haufung, die jedoch nicht eindeutig durch mendelnde
Erbgange erkléarbar ist. Vielmehr handelt es sich nach derzeitigem Kenntnisstand um einen
multifaktoriellen Vererbungsmodus, der zusammen mit modulierenden Einflussfaktoren
(siehe unten) fur die Manifestation der Erkrankung verantwortlich gemacht wird.
Ergebnisse epidemiologischer Studien belegen, dass das Erkrankungsrisiko bel Kindern,
bei denen beide Elternteile an Psoriasis leiden, bel 75 % liegt, verglichen mit denen, die
einen gesunden Elternteil haben und nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 15 % erkranken
(Swanbeck et al. 1994). Weiterhin stellte sich heraus, dass das Erkrankungsrisiko von Kin
dern erkrankter Véter hdher war as jenes von Kindern erkrankter Mtter. Die allgemeine
Erkrankungswahrscheinlichkeit for Psoriasis vulgaris bel Kindern hautgesunder Eltern
liegt bei 1-2 %, eineiige Zwillinge zeigen eine Konkordanz von 90 % fir Psoriasis (Braun
Falco 1997).

Weitere bedeutsame Faktoren fur die Vererbung der Erkrankung sind die Assoziation mit

bestimmten HLA-Antigenen und das Alter der Erstmanifestation (siehe unten).

21.22.2. Assoziation mit HLA-Komplexen

Als wichtige genetische Marker fir die Psoriasis 9nd die HLA-Antigene zu nennen. S
roepidemiologische Studien von Elder et a. (1994) berichten Uber eine Assoziation der
Erkrankung mit den HLA-Antigenen Cw6 und DRY.

Ebenfalls wird ein signifikant hheres Auftreten der HLA-Antigene A2, B13, B27, Bw57
und Cw2 bei Psoriasispatienten beobachtet (Braun-Falco 1997).
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2.1.2.2.3. Unterscheidung der Verlaufsformen nach Manifestationsalter und HL A-
Muster

Hinsichtlich des Manifestationsalters lassen sich bei der Psoriasis vulgaris unterschiedliche
Haufigkeitsgipfel mit wiederum unterschiedlichen HLA-AntigenAssoziationen unter-
scheiden. Im Gegensatz zu Swanbeck et a. (1995) wird hierzu von Jung (1998) eine mor-
phologisch nur schwierig unterscheidbare Gliederung in zwel Typen vorgenommen (Jung
1998):
Typ |. Hierbei handelt es sich um eine schwere Verlaufsform mit frihem Erkrankungsbe-
ginn, meist im Alter zwischem 10. und 25. Lebengahr und hoher familidrer Belastung, die
etwa zwei Drittel aler Manifestationen ausmacht. Es besteht eine Koppelung mit HLA
B17, B13, Bw57, Cw2, A30, in geringerem Mal3e und eine besonders hohe Koppelung (bis
zu 95 %) mit HLA Cw6 und DRY.
TypI1. Die Typ lI-Psoriasis umfasst vorwiegend die leichten Verlaufsformen, deren Mani-
festationsalter zwischem 35. und 60. Lebengahr liegt und in etwa bei e@nem Drittel aler
Patienten auftritt. Eine familiare Haufung wird hierbei nicht beobachtet. Ebenso ist eine
Assoziation mit HLA-Antigenen nicht oder nur in geringem Mal3e ausgepragt (Jung 1998;
Braun-Falco 1997).

2.1.2.24. Darstellung der Entwicklungsstufen

Bezlglich des Auspragungsgrades der Erkrankung lassen sich Unterscheidungen verschie-
dener Formen vornehmen, die vorwiegend auf die variable Expressivitét der zugrunde lie-
genden psoriatischen Diathese zurlickzufthren sind.

Unter einer latenten Psoriasis (Braun-Falco 1997) verstent man in diesem Zusammenhang
eine genetisch determinierte Verlaufsform, die symptomfrel und diagnostisch bisher nicht
erfassbar ist. Eine latente Psoriasis kann infolge exo- oder endogener Provokation in eine
klinisch manifeste Psoriasis Ubergehen (siehe unten).

Demgegentiber steht die subklinische Psoriasis, die ebenfalls keine klinische Manifestation
zeigt, bei der jedoch unter Einsatz spezieller Untersuchungsmethoden auf eine subklinische
Erkrankung hinweisende Veranderungen beobachtet werden kénnen. Solche Verdnderun-
gen sind zum Beispiel ,, erhdhte epidermale DNS-Synthese, epidermale Hyperregeneration
nach Wundsetzung, erhéhte Glykolyse in der Epidermis, Veranderung der Perspiration
oder der Lipidzusammensetzung an der Hautoberflache oder vermehrt Makrophagen in der
Dermis* (Braun-Falco 1997).
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Diese oben genannten Veranderungen sind ebenfalls bei der manifesten Psoriasis, bel der
sich das typische klinische Erscheinungsbild (siehe unten) in mehr oder weniger starker

Auspragung darstellt, auch im Bereich gesunder Areale zu beobachten.

2.1.2.3. Provokationsfaktoren

Wie bereits zu Beginn erwéhnt, handelt es sich bei der Psoriasis um eine erblich disponier-
te, meist chronisch verlaufende Dermatose, deren Verlauf und Ausprdgung durch den Ein-
fluss nicht-genetischer Triggermechanismen moduliert wird. Hierzu zéhlen sowohl endo-

gene als auch exogene Faktoren.

21231 Endogene Faktoren

2.1.2.3.1.1. Infektionskrankheiten

Eine mal¥geblichen Einfluss auf den Verlauf und die Ausprégung der Erkrankung haben
akut infektiose Erkrankungen, wie zum Beispiel Tonsillitiden, Atemwegsinfekte und ande-
re meist durch Streptokokken verursachte fieberhafte Erkrankungen. Haufig wurden solche
Infektionen auch im Rahmen der Erstmanifestation beobachtet. Knopf et al. (1989) konn-
ten besonders fir die akut-eruptiven und die Mischformen des Patientenkollektives in bis
zu 39,5 % der Félle eine Auslosung oder Verschlechterung der Psoriasis as Folge von In
fektionen zeigen. Weliterhin kénnen Infektionskrankheiten, die mit einer Immundefizienz

einhergehen, wie HIV-Infektionen, eine Exazerbation der Psoriasis ausldsen.

2.1.2.3.1.2. Pharmakologisch-medikamenttse Faktoren

Medikamente wie Lithiumsalze, Antimalariamittel, [3-Blocker, nichtsteroidale Anti-
rheumatika (NSAR) und auch das Absetzen einer bestehenden Glukokortikoidmedikation
gelten als Provokationsfaktoren der Psoriasis (Abel et al. 1986). Eine signifikante Assozia
tion der Psoriasis mit der Einnahme von Kontrazeptiva beschreibt das Roya College of
Genera Practitioners (1974).

2.1.2.3.1.3. Metabolische EinflUsse
Ebenfalls zu den endogenen Faktoren zéhlen Ubermélliger Alkoholkonsum, Hypokalzémie
und ungunstige Ernahrung. Obgleich es keine spezifische Diét fur Psoriatiker gibt, beste-

hen Hinweise darauf, dass salz-, fett-, kohlenhydratarme und zugleich vitaminreiche B-
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nahrung sowie eine Reduktion des Body-Mass-Index (BMI) sich gunstig auf den Verlauf
der Erkrankung auswirken kénnen (Williams und Strachan 1997; Knopf et al. 1989).

2.1.2.3.1.4. Graviditat

Einflisse verschiedener hormoneller Veranderungen auf das klinische Erscheinungsbild
der Psoriasis vulgaris sind bekannt und werden unter 2.3. néher erlautert. Die in der
Schwangerschaft auftretenden hormonellen Verdnderungen (vor allem des Progesteron
und Ostrogenspiegels) bedingen Verdnderungen des Immunsystems und konnen somit
Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung nehmen.

Patientinnen mit Psoriasis bemerken haufig eine Gestaltanderung ihrer Erkrankung wah
rend der Schwangerschaft oder auch post partum. In der Literatur wird diesbeziglich auch
Uber eine nicht selten vorkommende Verbesserung der Hauterkrankung wahrend der Gra-
viditdt berichtet. So gaben in einer Studie von Boyd et al. (1996) 63.3 % der befragten Pa
tientinnen eines Kollektivs an, wahrend der Schwangerschaft eine Verbesserung ihrer Er-
krankung erfahren zu haben, wohingegen ein hoher Prozentsatz der Schwangeren (87.7 %)
Uber einen unmittelbar oder innerhalb von vier Monaten post partum auftretenden Schub

und demzufolge eine Ver schlechterung ihres klinischen Zustandsbildes berichteten.

2.1.2.3.1.5. Psychische Einflussfaktoren

Zahlreiche Studien und Untersuchungen belegen, dass ein Zusammenhang zwischen Situa
tionen starker emotionaler Belastung, sogenannter life-events, Stress und Personlichkeits-
struktur des Patienten beziglich der Erkrankung besteht. Der Einfluss dieser psychogenen
Faktoren auf Manifestation und Exazerbation der Psoriasis wird in Punkt 2.2. ausfihrlich
dargestellt.

2.1.2.3.2. Exogene Faktoren

2.1.2.3.2.1. Mechanisch-physikalische Faktoren

Psoriatische Effloreszenzen kdnnen durch unspezifische auf3ere Traumen, wie sie zum Bei-
spiel infolge mechanischer Irritation der Haut durch zu enge Kleidung, starkes Reiben,
Abschurfung, Verbrennung, etc. auftreten, hervorgerufen werden.

Diese Induktion psoriatischer Herde als typisches Krankheitszeichen durch Einwirkung
unspezifischer Reize wahrend aktiver Phasen bei Psoriasispatienten, wird als isomorpher
Reizeffekt oder auch als Kdbner -Phanomen bezeichnet und tritt mit einer Latenz von etwa
10 - 14 Tagen auf (Braun-Falco 1997; Jung 1998; Steigleder 1992; Altmeyer et al. 1998).
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Die Intensitét dieser Reaktion hangt im Wesentlichen von der Intensitét der psoriatischen
Diathese oder dem endogenen Eruptionsdruck, den Keining als innerliche Bereitschaft zur
psoriatischen Hautreaktion beschreibt, ab und variiert mit der Aktivitét der Erkrankung
(Braun-Falco 1997).
Welitere physikalische Einflussfaktoren sind Sonnenlicht, sonnenreiche, warme Jahreszei-
ten und gemaidigtes Klima im Sinne einer positiven Beeinflussung der Erkrankung (Knopf
et a.1989; Williams und Strachan 1997).

2.1.2.3.2.2. Entzundliche Dermatosen

Exantheme und ekzematische Hautveranderungen unterschiedlicher Genese, wie zum Bei-
spiel Dermatomykosen, Impetigo contagiosa, Pyoderma gangraenosum, Zoster, Pityriasis
rosea, Miliaria rubra, Olakne, intertrigindse Candidose etc., kénnen als exogene Trigger-
mechanismen eine Exazerbation aus 6sen. Ebenfalls gelten Kontaktallergien als zu beriick-

sichtigende beeinflussende Faktoren (Braun-Falco 1997).

2.1.2.3.2.3. Chemische Einfllsse

Der isomorphe Reizeffekt der Psoriasis kann sich neben den oben genannten Faktoren auch
auf dem Boden chemischer Einflussfaktoren entwickeln. Hierbei ist als Ausldser die direk-
te Einwirkung toxischer Substanzen auf das Integument von Bedeutung.

Neben einer grofRen Bandbreite an toxischen Noxen kdnnen sowohl Sdure- und Laugen-
verdtizungen as auch die topische Anwendung einiger Antipsoriatika, wie zum Beispiel
Dithranol, als Dithranol- Dermatitis beschrieben (Altmeyer et al. 1998), als aus 6sende Fak-

toren wirken.



2.1.3. Pathogenese und Atiologie

2.1.3.1. Uberblick

Die Manifestation der genetisch determinierten Psoriasis ist variabel und abhéngig von
einer Vielzahl an vollig unterschiedlichen Provokationsfaktoren (siehe oben).

Obgleich aufgrund dieser Tatsache die Entwicklung der charakteristischen Effloreszenzen
einem bestimmten Pathomechanismus zu folgen scheint und diesbezliglich zahlreiche Er-
klérungsansétze bestehen, lasst sich nach dem derzeitigen Kenntnisstand kein einheitliches
Konzept zur Pathophysiologie der Erkrankung formulieren. Die Fille von sowohl histo-
pathologischen a's auch immunologischen Einzelbefunden bel Untersuchungen von veran
derten Hautregionen deutet auf die Komplexitét der Atiopathogenese der Erkrankung hin
und stellt somit das Hauptproblem bel der Suche nach einer allgemein akzeptierten Theorie

dar.

2.1.3.2. Histopathogenetische Beobachtungen

21.3.21. Veranderungen der Epidermis

Die Psoriasisherde zeigen eine benigne Hyperproliferation der Epidermis mit einer um das
bis zu Zehnfache erhohten mitotischen Aktivitét der Basalzellschicht bei verkirztem Zell-
zyklus Rassner et a. 1997; Jung 1998). Hieraus resultieren eine Volumenzunahme der
Epidermis im Sinne einer Akanthose auf das 4 - 6fache gegentiber der Norm und eine be-
schleunigte Durchwanderungsgeschwindigkeit der Keratinozyten, die fur das klinische
Erscheinungsbild mit silbrig glénzender Schuppung der Haut verantwortlich gemacht wer-
den. Es finden sich kurzlebige, aufgrund der stark verkirzten Differenzierungszeit von rur
5- 9 gegenuiber 14 Tagen unvollsténdig oder mangelhaft reifende Keratinozyten mit nur
kurzdauernder Persistenz in der Epidermis (Jung 1998). Aus diesen beschriebenen Grin
den besteht bel der Psoriasis vulgaris nicht nur eine quantitative, durch gesteigerte Horn
zdlproliferation bedingte, sondern auch eine mit verminderter Qualitdt der Hornzellen
einhergehende Verhornungsstorung der Epidermis, die sich durch Fehlen des Stratum ger-
minativum im Sinne einer Hyperorthopar akeratose @uf3ert (Braun-Falco 1997, Jung 1998).
Wie bereits erwdhnt, ist der Pathomechanismus dieser epidermalen Verhornungsstérung in

den psoriatisch veranderten Hautarealen noch weitgehend unbekannt.
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2.1.3.2.2. Reaktion der Kapillaren
Ein weiteres in Form der umschriebenen Rotung der Psoriasisherde zu beobachtendes Phé-
nomen ist die entzindliche, mit einer Erweiterung und Hyperplasie der Blutgefél3e einher-
gehende Reaktion im Stratum papillare. Es finden sich geschlangelte Kapillaren mit erhdh-
ter Permeabilitét fur Entzindungszellen und einem liickenhaften Endothel, infolge derer es

zu Exozytose und Exoserose in Dermis und Epidermis kommt (Braun-Falco 1997).

2.1.3.3. Humor al-immunologische Befunde

Im Rahmen einer manifesten Psoriasis mit charakteristischer Herdbildung treten eine Viel-
zahl immunologischer Reaktionen und pathophysiologischer Veranderungen auf, deren
Integration zu einem gesamtheitlich erkldrenden Pathomechanismus zum derzeitigen
Kenntnisstand noch nicht moglich ist und die deshalb a's Einzel phdnomene mit hinweisen
dem, jedoch nicht endgultig kl&rendem Charakter bewertet werden missen. So werden
zum Beispiel im entzindlichen Infiltrat im stratum corneum eines Herdes neben neutrophi-
len Granulozyten, welche die Ursache fir massenhafte Mikroabszesse (sogenannte Munro-
Abszesse) sind, auch aktivierte T-Lymphozyten nachgewiesen, was als Hinweis fir eine
immunologische Beteiligung bei der Entstehung der psoriatischen Herde gelten kann. In
Untersuchungen (Tierversuchen) von Schon et al. (2000) wird auf die wichtige pathogere-
tische Bedeutung der Neutrophilen fur die hyperproliferativ-entztindlichen L&sionen hin-
gewiesen, deren exakte Rolle jedoch in vivo bislang noch nicht eindeutig geklart ist (Schon
et al. 2000). Ferner deuten die Wirksamkeit einiger immunsuppressiver Medikamente wie
Ciclosporin A oder monoklonaler CD4-Antikorper und auch der die Exazerbation provo-
zierende Effekt bestimmter Immunstimulantien wie Interleukin 2 oder auch die Interfero-
ne-alpha und -gamma auf eine nicht unwesentliche Rolle des Immunsystems in der Patho-
genese der Psoriasis hin (Braun-Falco 1997).

Die Frage, ob nun die Psoriasis vulgaris Korrelat einer reinen T-Zellerkrankung ist oder ob
die Aktivierung der T-Lymphozyten nur ein Baustein in einem komplexen Wirkungsgefi-
ge eines pathogenetischen Erklarungskonzept darstellt, wird in der aktuellen Literatur von
verschiedenen Seiten kontrovers diskutiert (Nickoloff et al. 2000).

Einen auf die Beteiligung der T-Lymphozyten in der Atiopathogenese der Psoriasis hin-
weisenden Charakter erhdt die in der Literatur haufig beschriebene Provokation und Exa-
zerbation der Erkrankung infolge von Streptokokkeninfekten der oberen Atemwege. Hier-

Zu existieren unterschiedliche Me nungen:
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Eine Hypothese zur Erklérung dieses Phdnomens liefert Braun-Falco (1997):
So kénnten gegen Streptokokken sensibilisierte T-Lymphozyten aufgrund einer partiellen
Strukturhomologie der Streptokokkenantigene mit Keratinen und weiteren nicht naher dif-
ferenzierten Keratinproteinen von diesen reaktiviert werden und eine Immunreaktion im
Sinne einer antibakteriellen Entziindung ausl 6sen.
Die Beobachtung, dass die Keratinozyten trotz Exposition mit grof3en Mengen des von T-
Zellen produziertem (normalerweise antiproliferativem) Interferon gamma eine erhebliche
Proliferation zeigen, sei dadurch zu erkléren, dass es sich bei den psoriatischen Keratinozy-
ten um eine spezielle Form handele, die zusétzlich eine hohe Wiederstandsfahigkeit g
geniiber der Apoptose besitze (Boehncke, zitiert aus Nickoloff et a. 2000). Demgegeniber
steht eine andere Hypothese, die besagt, dass die Erkennung der Mikrorganismen nicht
durch Zellen des Immunsystems (T-Lymphozyten), sondern primér durch Keratinozyten
erfolgen konne, was wiederum eine Aktivierung dieser Keratinozyten (mit gesteigerter
Proliferation und Folge der Desquamation a's physikalische Abwehrreaktion) mit konseku-
tiver Produktion antimikrobieller Peptide zur Folge habe und erst im Nebenschluss nach
Aktivierung des leukozytaren Systems schliefdlich auch zur Aktivierung und Vermehrung
von T-Lymphozyten fuhre und damit die immunologische Abwehrreaktion bedinge
(Schroder, zitiert aus Nickoloff et a. 2000).
Im Gegensatz zu einer Vielzahl von Autoren, welche die Psoriasis fur eine durch bisher
nicht identifizierte Antigene induzierte Autoimmunerkrankung halten und der T-
Zellaktivierung alleine die wesentliche pathogenetische Bedeutung zuschreiben, vertreten
Farber und Rachaudhuri (1999) die Ansicht, dass den aktivierten T-Lymphozyten zwar
eine zentrale Schltsselrolle in der Pathogenese der Erkrankung zukommt, jedoch diese erst
im Zusammenhang mit der Interaktion neurogener Faktoren (Neuropeptide) und epiderma-
ler Ereignisse fur die entzindlichen und proliferativen Prozesse der Psoriasis vulgaris ver-
antwortlich gemacht werden kénnen (siehe auch 2.1.3.3.3.).
Einen weiteren Ansatz zur Erklarung der Rolle der Neutrophilen im Rahmen der entziind-
lichen Prozesse der T-Zell- vermittelten Erkrankung beschreiben Terui et al. (2000):
So wirden aktivierte T-Zellen psoriatischer Lasionen der Haut Uber die Bildung von
Lymphokinen einen malgeblichen Einfluss auf die Proliferation der Keratinozyten aus-
Uben. Die nun stimulierten Keratinozyten wirden Uber eine Freisetzung von Zytokinen
ihrerseits die Aktivierung der T-Zellen verstarken und somit einen ,vicious circle® bilden.
Diese beschriebenen Vorgange erklarten zwar moglicherweise die chronischen entziindli-

chen Veranderungen aul3erhalb der psoriatischen L&sionen, reichten aber nicht aus, um die
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inselartigen akuten entzindlichen Verénderungen in den Lasionen zu erklaren. Die massi-
ve Ansammlung von Neutrophilen im stratum corneum hochentzindlicher Plaques sei
hierbel zum einen auf eine chemotaktische Anlockung und Aktivierung durch synergistisch
wirkende Chemokine, die ihrerseits von den aktivierten Keratinozyten freigesetzt werden,
zum anderen teilweise auf die Aktivierung des Komplementsystems moglicherweise an der
Oberflache der Corneozyten zurtickzufthren.

Die Autoren betonen, dass die aktivierten Neutrophilen mdglicherweise in der Lage seien,
nicht nur das Wachstum und die Differenzierung der epidermalen Keratinozyten, sondern
auch den Aktivitatsgrad der Zellen zu beeinflussen. Diese TZellen wiederum wirden
die transepidermale Migration der Neutrophilen tber die Wirkung von Lymphokinen auf
die Produktion von proinflammatorischen Mediatoren in den Keratinozyten keeinflussen

Eine Ubersichtliche Darstellung hierzu findet sich in Abbildung 1:
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Abbildung 1: Pathophysiologische Zusammenhange zwischen aktivierten T-Zellen,

Keratinozyten und Neutrophilen in psoriatischen Lasionen (nach

Terui et al. 2000)
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Aus den oben beschriebenen und anderen (hier nicht genannten) Erkl&arungskonzepten sei-
en hier zusammenfassend zwei wesentliche Theorien zur Beschreibung der Beziehungen
zwischen abnormen Keratinozyten und der Aktivierung des Immunsystems in vereinfach
ter Form dargestellt:
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1.) Eine Theorie legt einen Defekt der epidermalen Keratinozyten, die direkt durch physi-
kalische, chemische oder strahlungsbedingte Reize (UV-Exposition) zur Synthese und
Freisetzung von Zytokinen aktiviert werden und somit eine antigenunabhangige Aktivie-
rung der T-Lymphozyten hervorrufen, zugrunde.
Die aktivierten Lymphozyten vermogen durch Freisetzung weiterer Zytokine die Entziin-
dungsreaktion und sowohl ihre eigene als auch die Proliferation der Keratinozyten zu sti-
mulieren (Ortonne 1999; Terui et al. 2000).
2.) Die zweite Theorie geht davon aus, dass Psoriasis vulgaris primér eine Erkrankung des
Immunsystems ist und die abnormale Keratinozytendifferenzierung und — proliferation als

eine Folge der abnormen Immunaktivitét zu betrachten ist (Ortonne 1999).

2.1.33.1. Bedeutung der Interleukine

Interleukin 2 (IL-2) gilt as Wachstumsfaktor fir T-Zellen und wird wiederum von akti-
vierten T-Zellen, wie man sie in der Frihphase der Entstehung psoriatischer Hautverande-
rungen im entzindlichen Infiltrat finden kann, produziert. Der zelluldre IL-2 Rezeptor wird
ebenfalls von aktivierten T-Tellen exprimiert und kann getrennt von der Zelloberflache in
Form eines |6slichen Proteins, dem sIL-2R-Molekil (s= soluble) im Serum gemessen
werden. Die Expression des sIL-2R-Molekils wird vom IL-2 selbst im Sinne einer ,,up-
regulation” (Kapp et al. 1991) beeinflusst.

Untersuchungen hierzu zeigten erhdhte Serumwerte fur dieses Molekil bel Patienten mit
klinisch manifester Psoriasis, die selbst nach erfolgreicher topischer Behandlung mit Ab-
klingen der Effloreszenzen persistent blieben, was als moglicher Hinweis dafir gewertet
werden kann, dass die zugrunde liegende Immunreaktion durch lokale Behandlung trotz
Besserung des klinischen Erscheinungsbildes nicht im Sinne einer Heilung beeinflusst wird
(Kemmet et al. 1990).

Neuere Untersuchungen zu Plasmaspiegeln der Interleukine IL-6, IL-10, IL-1ra und sIL-
2R zeigten zum einen signifikant erhohte Werte fur diese Parameter bei Psoriasi spatienten
(ohne Stressexposition) verglichen mit der Kontrollgruppe, zum anderen ergaben sie eine
statistisch signifikante Korrelation von erhohten Serumwerten fir s IL-2R und dem
Schweregrad der Hautmanifestationen, wohingegen erhohte IL-1ra-Werte eine Assoziation
mit der Schwere der Gelenkmanifestation zeigten (Elkayam et al. 2000).
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21.33.2. ICAM und TNF
Eine ebenfalls noch unbekannte Rolle in der Pathogenese der Psoriasis spielen die 16dli-
chen, im Plasma zirkulierenden interzellularen Adasionsmolekile clCAM-1, cICAM-3
(ICAM = InterCellular Adhesion M olecules) und der Tumornekrosefaktorrezeptor ¢-TNF-
R1. ICAM-3 hat einen wichtigen Einfluss auf die Regulation der Leukozytenfunktion und
die bel der Antigenprésentation der T-Lymphozyten ablaufenden Zellinteraktionen. Die
|6slichen Formen von ICAM-1 und ICAM-3 (cl CAM-1, clCAM-3) kommen im Serum vor
und werden in erhohter Konzentration bei einer Vielzahl von Autoimmunerkrankungen
gemessen.
In Seren gesunder Menschen findet man zwei unterschiedliche Arten von zirkulierenden
|6dlichen Tumornekrosefaktorrezeptoren, namlich ¢-TNF-R2 und ¢ TNF-R1, welches den
Tumornekrosefaktor apha (TNF-apha) bindet und somit die TNF-alpha-vermittelte Ent-
zindungsreaktion reguliert.
Charakteristisch fr die Psoriasis, bel der eine T-Lymphozytenvermittelte Entziindungsre-
aktion auftritt, ist das Vorkommen von ICAM-1, ICAM-3 und TNF- alphain den betroffe-
nen Hautbezirken. Ahnlich wie in den Untersuchungen der s-IL-2R-Plasmaspiegel, konn
ten bel Patienten mit Psoriasis signifikant erhthte Serumwerte fir clCAM-1, clCAM-3 und
CcTNF-R1 gegeniber den Kontrollen gemessen werden, welche zusdtzlich eine deutliche
Korrelation mit der Schwere des klinischen Erscheinungshildes zeigten (Griffith et al.
1996).

2.1.3.3.3. DieRolleder Neuropeptide

Einen neuroimmunologischen Zusammenhang in der Pathogenese der Psoriasis stellten
Farber et a. bereits 1986 und in den darauffolgenden Jahren in verschiedenen Verdéffentli-
chungen her (Farber et a.1990, 1991; Farber und Nal 1993; Farber und Raychaudhuri
1999). Der haufig durch traumatische Einwirkungen (K 6bner-Phdnomen) verursachte pso-
riatische Herd zeige neben seinen bereits oben beschriebenen charakteristischen histo-
pathologischen Merkmalen eine deutliche Hyperproliferation kutaner Nerven und erhohte
(durch up-regulation bedingte) Konzentrationen von Substanz P, Calcitonin Gene-Related
Peptides (CGRP) und Vasoaktivem Intestinalen Peptid (V1P), welche (in Gewebekulturen
nachgewiesen) sowohl die Proliferation der Endothel zellen und Keratinozyten als auch die
Chemotaxis fur Neutrophile und Mastzellen induzierten. Substanz P sei zudem in der Lage,
die Degranulation der in der Haut, besonders in naher Nachbarschaft zur Epidermis und
Basalmembran in erhohter Zahl vorkommenden Mastzellen (Naukkarinen et a. 1991) und



16
die Expression von Adhasionsmolekiilen a1 induzieren und T-Lymphozyten zu aktivieren
(Farber und Raychaudhuri 1999). Eine durch die vermehrte Ausschittung von Substanz P
und anderen Neuropeptiden aus sensiblen Nervenendigungen der Haut induzierte entziind-
liche Reaktion wird nach dieser Theorie als Triggermechanismus fir die Manifestation der
Erkrankung betrachtet (Farber et al. 1990). Beziiglich der Innervation psoriatisch verander-
ter Hautareale gibt es Hinweise auf eine dichtere sensible Versorgung verglichen mit Kon-
trollgruppen oder auch gesunden Areden. Vie entscheidender ist jedoch die signifikante
Vermehrung von Substanz P-enthaltenden Nervenfasern in der Epidermis psoriatischer
Herde (Farber et al. 1990; Farber et al. 1999). Eine mechanische Verletzung sensibler Ner-
venendigungen der Haut verursache ein aussprossendes neuronales Wachstum dieser peri-
pheren Endigungen. Somit seien alle fir die neurogen bedingte Entziindungsreaktion wich-
tigen Faktoren wie Nervenendigungen, Zielzellen und Neuropeptide in der Haut vorhanden
und in verletzten psoriatischen Arealen in erhdhtem Mal3e nachweisbar.

Einen wichtigen Beweis fur die Rolle neuronaler Einfllisse bei der Erkrankung liefere die
Tatsache, dass es bel einer Rethe von Patienten nach neuronaler Denervation zur Rickbil-
dung der psoriasistypischen Effloreszenzen in dem entsprechenden Areal gekommen sei
(Farber et a. 1990).

Bei Untersuchungen zur Ursache der neuronalen Proliferation und der ,,up-regulation® der
Neuropeptide in psoriatischen Geweben konnten Farber und Raychaudhuri (1999) heraus-
finden, dass die Keratinozyten sowohl in psoriatisch geschadigten als auch in unversehrten
Areden bei Patienten mit Psoriasis verglichen mit ihren Kontrollen hohe Konzentrationen
an Nerve Growth Factor (NGF), der unter anderem eine wichtige Rolle bei der Regulation
der Innervation und der Expression der Neuropeptide spielt, produzierten.

Weitere der von Farber und Raychaudhuri (1999) fir die Pathogenese der Psoriasis as
bedeutsam formulierten Funktionen des NGF werden in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: NGF in der Pathogenese der Psoriasis

Pathogenetisch bedeutsame Eigenschaften erhohter Konzentrationen von

Nerve Growth Factor (NGF) in psoriatisch geschadigten und gesunden  Literaturangabe

Hautar ealen bei Patienten mit Psoriasis

Mitosestimulierende Wirkung auf Kerati nozyten Pincelli et al. (1997)
Rekrutierung von Mastzellen Aloe und Levi-Mantalcini
Degranulation fordernde Effekte auf Mastzellen (2977)
Pearce und Thompson
(1986)
Aktivierung von T-Lymphozyten Thorpeet al. (1987)
Rekrutierung entziindlicher Zellinfiltrate Bischoff und Dahinden
(1992)
Lambiaseetal. (1997)
Hochregulation der Expression von RANTES (Regulated on Activation Normal T- | Schall (1991)
cell Expresed and Secreted: ein beta- Chemokin, welches sowohl eine chemotakti -
sche als auch eine aktivierende Wirkung auf T-Lymphozyten besitzt) in Keratinozy-
ten
Hochregulation der Expression von CGRP und Substanz P Farber und Raychaudhuri
(1999)

Aus diesen Beobachtungen wird deutlich, dass die erhthte Expression von NGF in gesché:
digten und auch gesunden Arealen moglicherweise ein pathogenetisch bedeutsames Frih-
ereignis darstellt (Farber und Raychaudhuri 1999).

Erhohte Werte von NGF induzierten eine Entziindungsreaktion, eine Proliferation von ku
tanen Nerven und eine , up-regulation” verschiedener Neuropeptide wie CGRP und Sub-
stanz P, welche ihrerseits in Verbindung mit NGF wiederum die Keratinozytenproliferati-
on stimulierten, mit der Folge einer ebenfalls gesteigerten NGF-Expression, wodurch ein
»Circulus vitiosus* eines proliferativ-entzindlichen Prozesses entstehe (Farber und Ray-
chaudhuri 1999; Raychaudhuri und Farber 2000).

Eine Ubersicht zur Rolle der neurogenen Entziindungsreaktion in der Pathogenese der Pso-
riasis gibt Abbildung 2 ( nach Raychaudhuri und Farber 2000 ; 1 bedeutet mengenmal3i-

ge Zunahme; 11 bedeutet zahlenmélige Zunahme; NPs, Neuropeptides; LMN, lymplo-

mononuclear cells).
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Abbildung 2: Die Rolle der neurogenen Entziindungsreaktion in der Pathogenese
der Psoriasis (nach Raychaudhuri und Farber 2000)
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21.334. Tryptase

Die Proteinasen Tryptase und Chymase kommen in Mastzellen vor, die sich in erhohter
Zahl in psoriatischen Lasionen finden (Harvima et a. 1989; Naukkarinen et a. 1994; Har-
vima et al. 1999). Im Gegensatz zur Chymase l&sst sich Tryptase nicht durch Serumprotei-
naseinhibitoren inaktivieren. Untersuchungen von Harvima et al. (1999) konnten zeigen,
dass zwar in psoriatischen L&sionen grof3e Mengen an tryptase- und chymasepositiven
Mastzellen vorlagen. Hierbel war jedoch die Chymase bei gleichzeitig vorliegender hoher
Tryptaseaktivitét inaktiv, was auf die hohen Serumspiegel der Proteinaseinhibitoren in den
Mastzellen zurtickzufthren sein konnte (Harvima et al. 1999). Tryptase kann im Gegensatz
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zu Chymase, die jedoch in psoriatischen L&asionen zum Teil inaktiv ist, nur die Neuropep-
tide VIP und CGRP (siehe 2.1.3.3.3.), nicht aber SP spalten. Naukkarinen et al. (1994)
formulierten aufgrund dieser Beobachtungen die Hypothese, dass Substanz P die Bedeu-
tung habe, as wichtiger Mediator in unterschiedlichen Phasen der psoriatischen Entzin

dung zu agieren.

2.1.3.35.  Autoimmunphanomene

Einen weiteren mdglichen Erklarungsansatz zur Entstehung der entziindlichen Infiltration
im Psoriasisherd stellt Braun-Falco (1997) dar:

Eine Ablagerung von Immunkomplexen in der Hornschicht kdnne durch nachfolgende
Aktivierung des Komplementsystems fir die chemotaktische Anlockung neutrophiler Gra-
nulozyten und der daraus resultierenden entzindlichen Reaktion mitverantwortlich ge-
macht werden. Diese Immunkomplexe seien moglicherweise durch Prézipitation von Anti-
Stratum-corneum-Autoantikorpern, die auch bel gesunden Menschen im Serum nachge-
wiesen werden kénnen (nicht aber in die Hornschicht gelangen), Komplement- oder

Rheumafaktoren im stratum corneum der Epidermis zu erklaren.

2.1.4, Klinik

2.14.1. Erscheinungsbild

Die Psoriasis imponiert klinisch als klassische erythemato-squamoése Dermatose mit akut-
exanthematischen, meist aber hochchronischstationdren Verlaufsformen mit typischer
Herdbildung, deren Ausprégung interindividuelle Unterschiede zeigt. Die Effloreszenzen
stellen sich als scharf begrenzte, unterschiedlich konfigurierte, entziindlich erythemattse,
haufig von einem anamischen Hof umgebende Herde mit groblamelldser geschichteter
silbrig glanzender Schuppung dar.

Hinsichtlich des Befallsmusters besteht eine grol3e Variabilitéat: Es werden sowohl mono-
und oligolokulére solitére Herde als auch multilokulére konfluierende und somit sich auf
das gesamte Integument ausdehnende Hauterscheinungen mit bestimmten Préadilekti-
onsstellen (siehe hierzu 2.1.4.2.) beobachtet.

Je nach Lokalisation der Herde kann die Schuppung besonders stark ausgepragt sein, oder
auch vollig fehlen, wie man es zum Beispiel bei der durch milieubedingte Mazeration auf-

tretende Keratolyse bei intertrigindsem Befall beobachten kann (Rassner et al. 1997).
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Mehr as zwel Drittel der Patienten mit akuter Erkrankung leiden unter Juckreiz (Newbold
1997; Grattan 1985), der nicht in Relation zum Schweregrad der Erkrankung stehen muss,
aber wesentlich durch Verénderung der Stimmungslage wie etwa Depressionen mitbeein
flusst wird. Gupta et al. (1988) konnten zeigen, dass bei Psoriasi spatienten mit verstarktem
Juckreiz haufig auch depressive Symptome auffallig waren.

Die psoriatischen Effloreszenzen verursachen hingegen in der Regel keine Schmerzen.

2.14.2. Pradilektionsstellen

Obgleich die psoriatischen Effloreszenzen an prinzipiell jeder Hautregion auftreten kon
nen, finden sich Korperstellen, an denen sich ein gehauftes Auftreten der Herde beobach-
ten lasst. Diese sogenannten Pradilektionsstellen der Psoriasis sind die Streckseiten der
Extremitdten, besonders Knie- und Ellenbogengegend, Streckseiten der Interphalangealge-
lenke der Finger, Capillitium, vor allem seitlich im Bereich der Haaransatzgrenze und am
Hinterkopf. Ferner findet man ein gehauftes Vorkommen in der Lendengegend, im Bereich
des Os sacrum und der Rima ani mit bevorzugtem Befall der Perianalregion (Steigleder
1992; Jung 1998; Braun-Falco 1997).

Eine Ausdehnung der Dermatose auf Nagelbett und Nagelmatrix im Sinne einer Nagel pso-
riasis mit charakteristischen Veranderungen (siehe unten) wird in diesem Zusammenhang
haufig beobachtet. Seltener besteht eine Assoziation mit einer seronegativen Arthritis (Pso-
riasis arthropathica, siehe unten). Das Auftreten der herdférmigen Verdnderungen an die-
sen bestimmten Stellen lasst sich grofdtenteils durch deren besonders starke mechanische
Beanspruchung mit konsekutiv-kompensatorischer Steigerung der epidermalen Mitoserate

erklaren.

2.1.4.3. Mor phologische Unter scheidungsmerkmale der Eruptionen

2.1.4.3.1. Unterscheidung nach Gr6f3e bzw. Befundausdehnung

Beziiglich der Befundausdehnung und Grof3e der psoriatischen Effloreszenzen kann man
eine Einteilung in unterschiedliche Typen vornehmen:

Die Psoriasis punctata oder Psoriasis guttata zeichnet sich durch meist subakut-
exanthematisch auftretendes disseminiertes punktformiges Wachstum aus, welches haufig
infolge von Streptokokkeninfekten der oberen Atemwege und auch viralen grippalen In-
fekten vor allem bei jingeren Menschen zu beobachten ist (Braun-Falco 1997).

Die Herde der obengenannten Psoriasis guttata konnen sich im Verlauf der Erkrankung

weiter ausdehnen und an GrolRe zunehmen. Eine solche meist durch Auftreten von min-
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zengrof3en und fleckformigen Effloreszenzen charakterisierte Form wird auch als Psoriasis
nummularis bezeichnet. Konfluieren nun diese nummuléren Herde zu handtellergrof3en
oder noch stérker ausgedehnten polyzyklischen Arealen, so stellt sich ein typisches lard-
kartendhnlich aussehendes klinisches Erscheinungsbild dar, das aufgrund seiner Morpho-
logie auch as Psoriasis geographica bezeichnet wird. Bel generalisiertem Befal des Inte-
guments durch psoriatische Effloreszenzen spricht man von psoriatischer Erythrodermie
(Braun-Falco 1997; Rassner et a. 1997; Altmeyer et al. 1998).

2.1.4.3.2. Unterscheidung nach Konfiguration

Die psoriatischen Eruptionen stellen sich im akuten Stadium als scharf begrenzte unter-
schiedlich konfigurierte zum Beispiel punktférmig oder nummulér erscheinende erythema:
to-squamose Veranderungen mit starker parakeratotischer silbrig glanzender Schuppung
dar.

Besonders in den Abheilungsphasen kommt es hdufig zur Involution der Herde mit charak-
teristischer zentraler Abheilung unter Pigmentverschiebung und peripherer Ausbreitung.
Es kdnnen eine passager zu beobachtende Hyperpigmentierung (Melanoderma psoriati-
cum) oder auch eine Depigmentierung (Leucoderma psoriaticum) durch vorribergehende
Storung der Melanozytenfunktion im ehemaligen Psoriasisherd wahrend der Abheilungs-
phase auftreten (Braun-Falco 1997). Die dabei entstehenden Formen zeichnen sich durch
ihre Vielgestaltigkeit und Variabilitét aus.

Eine als Psoriasis anularis bezeichnete Form zeigt ringférmige nach zentraler Abheilung
solitdrer Effloreszenzen entstandene Herde.

Bel der Ruckbildung grofRerer teilweise konfluierender Herde mit langsamem peripherem
Wachstum konnen weiterhin segment- oder bogenférmige Verénderungen, die man als
Psoriasis gyrata bezeichnet, entstehen. Ebenfals werden auch schlangenférmig-bogig
konfigurierte Herde beobachtet, die der Psoriasis serpiginosa ihren Namen geben (Braun
Falco 1997; Jung 1998; Steigleder 1992).

2.1433. Lokalisationen

Wiein 2.1.4.2. bereits dargestellt, gibt es Regionen mit bevorzugter Manifestation der pso-
riatischen Effloreszenzen, die sogenannten Préadilektionsstellen, die jedoch die Moglichkeit
einer ubiquitdren Manifestation der Erkrankung nicht ausschlief3en.

Im Folgenden werden nun morphologische und pathophysiologische (histopathol ogische)
Charakteristika der unterschiedlichen Pradilektionsstellen ndher besprochen:
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Die Psoriasis capillitii ist eine sehr haufig im Bereich der Stirn-Haar-Grenze und am seit-
lichen Kopf im Haaransatzbereich vorkommende Manifestationsform, bei der es mit Aus-
nahme der psoriatischen Erythrodermie und der Psoriasis pustulosa von Zumbusch ge-
wohnlich nicht zu Haarausfall kommt.
Ein ausschliefdicher Befall der Beugeflachen wird als Psoriasis inversa bezeichnet und
tritt mit einer Haufigkeit von etwa 5 % auf (Braun-Falco 1997). Intertrigindse Raume wie
Achselhdhlen, Leisten, submammaére Region, Nabel, Perianalregion und Interdigitalrdume
koénnen im Sinne eines isomorphen Reizeffektes infolge von Feuchtigkeits-, Wéarme- und
Sekreteinwirkung, aber auch durch Candidainfektionen bedingt, als Manifestationsorte der
Psoriasis beobachtet werden (Braun-Falco 1997). Dabei treten haufig Juckreiz und scharf
begrenzte erythemato- squamose Herde mit fehlender Schuppung auf.
Ein symmetrischer Befall der Handinnenfléchen und Ful3sohlen mit scharf begrenzten e-
rythematdsen Herden mit meist fest anhaftender gelblicher Schuppung wird als Psoriasis
vulgaris palmarum et plantarum bezeichnet und bereitet beztiglich anderer Dermatosen
wie zum Beispiel dem hyperkeratotisch-rhagadiformen Ekzem differential diagnostische
Schwierigkeiten
Weitere Manifestationsorte der Psoriasis sind die Sacralregion, die haufig bei den chro-
nisch-stationdren Verlaufsformen mit meist starker Schuppung (Psoriasis inveterata) oder
Warzenbildung (Psoriasis verrucosa) einhergehend betroffen ist und der Penis,
der auch as einzige Stelle des Korpers befallen sein kann (Braun-Falco 1997).
Bel der Nagelpsoriasis, die bel etwa 30 - 50 % aller Patienten mit Psoriasis, haufiger bei
Psoriasis arthropathica vorkommt, kann man hinsichtlich der Lokalisation drei Formen
unterscheiden:
Die Nagelmatrixpsoriasis ensteht durch Bildung psoriatischer Herde im Bereich der Na-
gelmatrix und ist charakterisiert durch gribchen bzw. trichterférmige Einsenkungen der
Nagelplatte, die bis zu stecknadelkopfgrofd werden kénnen und durch ihr typisches Ausse-
hen den Begriff ,, TUpfel-Nagel* gepragt haben. Bel ausgepragterer psoriatischer Alteration
der Matrix beobachtet man unregelmallige Wellenbildung und streifige dystrophische
Strukturveranderungen (Onychodystrophia psoriatica).
Eine Ausdehnung auf das Nagelbett (Nagelbettpsoriasis) &uffert sich in subungua gelege-
nen psoriatischen Herden, die zum einen braun-gelblich durch den Nagel hindurchschim-
mern und deshalb als Olflecke bezeichnet werden und zum anderen zur Abhebung der Na-
gelplatte vom Nagelbett, der sogenannten distalen Onycholyse fihren. Eine Kombination

der beiden oben aufgefiihrten Formen der Nagelpsoriasis gilt as schwere Verlaufsform
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und kann eine komplette Dystrophie, bzw. einen Zerfall der gesamten Nagelplatte mit Bil-
dung eines parakeratotischen kriimeligen Materials verursachen. Die derart dystrophisch
veranderten Nagel werden auch als Krimelnagel bezeichnet (Braun-Falco 1997; Rassner et
al. 1997; Jung 1998; Altmeyer et al. 1998; Steigleder 1992).

2.14.4. Symptome und Krankheitsver lauf

Die bei der Psoriasis vulgaris auftretenden Effloreszenzen rufen nach Meinung von Lehr-
buchautoren weder Schmerzen noch Juckreiz hervor. Ein Auftreten von Juckreiz unter be-
stimmten Bedingungen wie in der akuten Phase der Eruption oder bei der Therapie mit
bestimmten Medikamenten ist dennoch mdglich und wird durch Veranderungen der Stim-
mungslage wie zum Beispiel bel auftretenden Depressionen wesentlich moduliert (Gupta
1998). Die aus der Ausprégung der psoriatischen Effloreszenzen resultierende Stigmatisie-
rung fahrt haufig zu starker psychischer Belastung des Patienten, zu Hemmung zwischen
menschlicher Interaktionen und nicht selten zum Rickzug aus dem sozialen Leben
(Schmid-Ott et a. 1999).

Beziglich des Krankheitsverlaufes werden ver schiedene Formen unterschieden.

In 2.1.2.2.3. wurden bereits die Verlaufsformen nach Manifestationsalter differenziert.

Die haufiger auftretende Frihmanifestation (Typ I) kann sowohl mit einem akut-
generalisierten ,, exanthematischen” (Rassner et a. 1997) als auch mit einem primér chro-
nischen Verlauf, der durch in den Pradilektionsstellen auftretende Einzelherde charakteri-
sert ist, beginnen.

Dabei tritt im Rahmen der akuten eruptiv-exanthematischen Psoriasis meist infolge von
akuten Infektionen (zum Beispiel im Respirationstrakt) eine Aussaat kleinfleckiger e-
xanthematischer Plagues an Rumpf und Extremitéten ohne typische Pradilektion und Infilt-
ration auf, bel der aufgrund des hohen endogenen Eruptionsdruckes der isomorphe Reizef-
fekt (Kobner-Phanomen) ausldsbar ist (Braun-Falco 1997; Altmeyer et al. 1998).

Diese Verlaufsform kann spontan ausheilen, aber auch in die chronisch-stationare Psoria-
sisvulgaris mit geringer spontaner Rickbildungstendenz tibergehen, die haufiger mit stark
infiltrierten, deutlich silbrig-glanzend schuppenden Herden an den typischen Préadilekti-
onsstellen auftritt und meistens ein negatives K ébner-Phanomen zeigt (Braun-Falco 1997).

Mischformen aus akut-generalisierten und primér chronischen Verlaufen sind haufig. E-
benso treten nicht selten sehr variable Verlaufsformen mit Teilremissionen und Schiben
auf, die jedoch nur selten symptomfreie Intervalle zeigen. Komplikationen hierbel sind die

Ausbreitung auf das gesamte Integument im Sinne einer Erythrodermia psoriatica (siehe
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unten) und ein durch starken Einfluss von Triggermechanismen hervorgerufener Ubergang
in die potentiell |ebensbedrohliche Psoriasis pustulosa (Rassner et a. 1997; Altmeyer et
a. 1998).

2.1.5. Diagnostik

2.15.1. Klinischer Befund

In der Regel sind die Anamnese und das klinische Erscheinungsbild, das in 2.1.4.1. darge-
stellt ist, zur Diagnosestellung ausreichend, wobei eine sich durch die erhebliche klinische
Variabilitét der Erkrankung in Einzelfdlen schwierig gestaltende Diagnosefindung durch
histopathologische Untersuchung einer Probenentnahme aus den psoriatischen Herden
(siehe 2.1.5.3.) erganzt werden kann (Altmeyer et al. 1998).

2.1.5.2. Typische Psoriasisphdnomene

Einen nahezu die Erkrankung beweisenden Stellenwert in der Diagnostik der Psoriasis
besitzen diedrei typischen Psoriasisphdnomene, die beim vorsichtigen Abkratzen der silb-
rigen Schuppen eines Herdes in nachfolgend genannter Reihenfolge zu beobachten sind:
Das Kerzenfleck- oder Kerzenphanomen entsteht dadurch, dass nach dem Kratzen an ei-
nem psoriatischen Plaque eine &inlamellare Schuppung hervortritt, die in ihrer Gestalt
dem Aussehen von Kerzenwachs dhnelt. Nach weiterem Kratzen an dem Herd beobachtet
man die Abldsung eines feinen blattartigen fragilen Hautchens, das die unterste direkt den
Papillen aufliegende Epidermisschicht darstellt und deshalb als Phénomen des letzten
Hautchens bezeichnet wird.

Als Auspitzphdnomen oder Phénomen des blutigen Taus werden die nach weiterem
Kratzen und Freillegung des Papillarkdrpers infolge der Arrosion von Kapillaren auf-
tretenden punktférmigen Blutungen bezeichnet.

Die grofdte Aussagekraft der beobachteten Phdnomene in der Diagnose der Psoriasis hat
das Phanomen des letzten H&autchens, da zum Beispid punktformige Blutungen und
Schuppungen, nach Kratzen an der Oberflache herdférmiger Verdnderungen, auch bei e-
ner Relhe anderer Dermatosen auftreten konnen (Altmeyer et al. 1998; Rassner et al. 1997,
Braun-Falco 1997).



25
2.15.3. Histologie
Eine Probenentnahme aus psoriatischen Herden mit anschlief3ender histologischer Unter-
suchung wird gewohnlich nur bei unklaren anamnestisch und Kklinisch nicht eindeutig ar
zuordnenden Befundkonstellationen vorgenommen.
Das hierbel gewonnene typische histopathologische Bild wird im Folgenden dargestellt:
Meist entstehen die Psoriasisherde aufgrund charakteristischer epidermaler Veranderungen
und elnem uncharakteristischen entziindlichen Infiltrat (Jung 1998).
Die Epidermis zeigt hierbei eine auf das bis zu 5-fache akanthotische Verbreiterung
(Braun-Falco 1997) mit langlich schmal ausgezogenen Reteleisten, die mit den ebenfalls
ausgezogenen bindegewebigen Papillen verzahnt sind (Jung 1998).
Rarefizierungen der Epidermis Uber den Papillen bis auf wenige Zellschichten mit vielfach
auftretendem interzelluldrem Odem sind weitere charakteristische histologische Merkmale.
Die mitotische Aktivitat des stratum basale ist etwa auf das 10-fache erhtht und zeigt keine
Zeichen der Degeneration.
Man beobachtet Verhornungsstorungen mit sich abwechselnder Hyperkeratose mit redu
Ziertem, aber noch vorhandenem stratum granulosum und Parakeratose mit fehlendem
stratum granulosum. Die stark verdickte Hornschicht enthélt teilweise Kernreste und ist so
locker gebaut, dass schichtweise Luft zwischen die Lamellen dringt und neben umschrie-
benen Ansammlungen immigrierter neutrophiler Granulozyten an der Grenze zum stratum
spinosum (Munro-Abszesse) auch Serumeinschllisse vorkommen (Jung 1998; Braun-Falco
1997).
Die neutrophilen Granulozyten bilden zunéchst ein dichtes zelluléres Infiltrat in den binde-
gewebigen Papillen, die neben weitgestellten unregelmaliig kalibrierten Gefél3en, soge-
nannten ,cotton balls* (Braun-Falco 1997), ddematdse Verénderungen aufweisen. Ein
teilweises sekundéres Einwandern der Neutrophilen in die Epidermis kann nun zum Auf-
treten der oben beschriebenen subcornealen Abszesse fiihren (Jung 1998).
Das anfanglich (in der akuten Frihphase der Erkrankung) leukozytére meist perivasculér in
der Dermis gelegene Infiltrat setzt sich in der spateren Phase des chronischen Verlaufs im
Wesentlichen aus Lymphozyten, Histiozyten und Mastzellen zusammen (Braun-Falco
1997).
Das Auftreten von multiplen spongiformen sterilen Pusteln in der oberen Epidermis ist

charakteristisch fir die Psoriasis pustul osa (siehe unten).



26
2.1.6. Therapie
Die Therapiekonzepte der Psoriasis sind vielgedaltig und aufgrund der Tatsache, dass die
Ursache der Erkrankung noch unbekannt ist und keine Moglichkeiten der Beeinflussung
des endogenen Eruptionsdruckes bei Psoriasispatienten bestehen, zum derzeitigen Kennt-
nisstand noch symptomatisch.
Obwohl die psoriatischen Effloreszenzen beseitigt werden kdnnen, kann es aufgrund der
erblichen Disposition und anderer unbekannter therapeutisch nicht zu beeinflussender Me-
chanismen nach klinischer Heilung jederzeit wieder zu einem Rickfall in eine phanoty-
pisch manifeste Psoriasis kommen.
Prinzipien des therapeutischen Vorgehens sollen im Folgenden in schematisierter Form
dargestellt werden:
Zu Beginn der therapeutischen Intervention soll eine Keratolyse durch lokale Anwendun-
gen von Keratolytika wie Salizylsdure oder Harnstoffsalben in Kombination mit Sole- oder
Olbé&dern durchgefiihrt werden.
Wichtige therapeutische Ziele sind neben der Ausschaltung von Provokationsfaktoren
eine Reduktion der Hyperepidermopoese und die Hemmung der lokalen Entziindungsre-

aktionen.

Die lokale antipsoriatische Therapie kann durch Applikation von Dithranol (Anthralin),
Corticosteroiden, Vitamin D3-Anaogen (z.B. Calcipotriol) und Retinoiden erfolgen.
Einige Pr8parate sollten wegen der Gefahr der Epidermisatrophie und Rarefizierung des
dermalen Bindegewebes nicht langerfristig angewandt werden.

Zur topischen Behandlung konnen weiterhin Kohleteerpraparate und Psoralenderivate in
Verbindung mit UV A-Bestrahlung eingesetzt werden (Peters et al. 2000).

Weltere haufig eingesetzte Therapieverfahren zur Behandlung psoriatischer Herde sind die
selektive Ultraviolett-Phototherapie (SUP, meist UVB mit 311nm) und die orale Photo-
chemotherapie (PUVA), bel welcher der Patient mehrmals wochentlich nach oraler Appli-
kation von Psoralenderivaten eine definierte UVA-Bestrahlung erhdlt.

Diese systemische Therapieform wird aufgrund des grof3en Nebenwirkungsspektrums je-
doch nur as ultima ratio eingesetzt (siehe unten).

Ebenfalls einen morbostatischen Effekt hat die Kombination aus Thalassotherapie (Meer-
baden) und Heliotherapie (Sonnenlichtbestrahlung). Bel der Anwendung dieser sogenann
ten Balneophototherapie bel der die natirlichen Bedingungen durch Kombination von
UV-Therapie und 25 %igen Solebadern nachgeahmt werden, macht man sich diesen Effekt
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zunutze. Aus diesem Grund besteht als Alternative zur oralen PUVA-Therapie auch die
Moglichkeit, die nebenwirkungsarmere PUVA-Badetherapie (Psoralene als Badezusatz
kombiniert mit UVA-Bestrahlung im Sinne einer Balneophototherapie) anzuwenden (Gaw-
lik et a. 2001).

Ein entscheidender Vorteil einer kombinierten Behandlung aus der oben beschriebenen
PUVA und einer Balneotherapie mit Solebadern besteht in der besseren Vertraglichkeit,

wodurch diesem Therapieverfahren eine besondere Bedeutung zukommt.

Patienten, bel denen einelokale Therapie unwirksam ist, kdnnen als ultima ratio (aufgrund
stérkerer Nebenwirkungen) auch systemisch behandelt werden:

Neben der bereits genannten PUVA (mit oral applizierten Psoralenen) stehen zusétzlich
ora applizierbare Steroide, bei denen allerdings nach Absetzen die Gefahr eines Reboun-
deffektes besteht, und Retinoide wie zum Beispiel Tigason® zur Verflgung. Seltener
kommen zur Behandlung besonders schwerer Verlaufsformen auch Zytostatika wie Me-
thotrexat (insbesondere bei Psoriasis arthropatica) und Immunsuppressiva wie Cyclosporin
A zum Einsatz (Peters et a. 2000; Jung 1998; Rassner et al. 1997).

Psychotherapeutische und psychologische Behandlungsverfahren zeigen ebenfals einen
moglichen Benefit beziglich Aktivitét und Verlauf der Erkrankung (siehe 2.2.) und werden
zur supportiven Behandlung heutzutage vermehrt eingesetzt.

In einer Studie mit mehr als 1000 Psoriasi spatienten konnte diesbeziiglich der positive Ein-
fluss adjuvanter psychotherapeutischer Bausteine wie autogenes Trainings auf den Verlauf
und die Rezidivhaufigkeit (bzw. auf das Zeitintervall bis zum Auftreten eines Rezidivs) der
Erkrankung dargestellt werden. So zeigte eine deutlich héhere Anzahl der Teilnehmer bei
Kombination der Routinetherapie mit autogenem Training eine deutlich langere rez-
divfreie Periode nach der Behandlung as die Vergleichsgruppe ohne autogenes Training
(Bentheimstudie 1986).
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2.1.7. Komplikationen
2.1.7.1. Psoriasis pustulosa
In seltenen Falen (etwa 5 %) der Erkrankung treten meist im Laufe von akuten Schilben
sterile intragpidermal gelegene multipel vorkommende teils konfluierende druckschmerz-
hafte pustul se Eruptionen auf, die zum einen einen exanthematischen Befall des gesamten
Korpers zeigen konnen Psoriasis pustulosa generalisata Typ Zumbusch), zum arderen
aber auch nur in lokalisierter die Hande und Fiil3e betreffenden Form (Psoriasis pustulosa
pal moplantaris Typ Barber-Kénigsbeck) vorkommen kénnen (Rassner et a. 1997; Jung
1998).
Dabel kann es im Rahmen der schwereren generalisierten Form zu erheblichen Stérungen
des Allgemeinbefindens mit Fieberschiben, Kachexie, Wasser-Elektrolytstérungen, Ei-
weil3verlust und Leukozytose kommen.
Differentialdiagnostisch sind die Pustulosis Palmoplantaris mit chronisch-rezidivierenden
Pusteln an Handflachen und Fufsohlen und die Acrodermatitis continua Hallopeau mit
rezidivierenden Pusteln an den Fingerendgliedern, bei denen keine Korrelationen mit
HLA-Komplexen vorliegen und histopathologisch sterile subkorneale Pusteln nachwei sbar
sind, von der Psoriasis Pustulosa abzugrenzen (Jung 1998).

2.1.7.2. Psoriatische Erythrodermie

Eine weitere schwere sich meist sekundéar entwickelnde und das gesamte Integument
betreffende Verlaufsform ist die psoriatische Erythrodermie die bis zu 1-2 % aller
Patienten beobachtet wird:

Es kommt zur generalisierten mit psoriasiformer oder auch pityriasiformer Schuppung ein-
hergehender R6tung des gesamten Hautorgans mit moglicher dermopathischer Lymphade-
nopathie (Braun-Falco 1997).

Die psoriatische Erythrodermie kann spontan oder auf der Basis bereits bestehender Mani-
festationsformen, wie der akut-exanthematischen oder chronisch stationdren Form entste-
hen. Ahnlich wie bei der Psoriasis pustulosa treten erhebliche Wasser-Elektrolyt- und Pro-
teinverluste aufgrund der entziindlich verénderten Haut auf, die eine Substitution zwingend

erforderlich machen.
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2.1.7.3. Psoriasis Arthropathica
Die psoriatische Gelenkmanifestation wird bei 5- 7 % aller Patienten mit Psoriasis beo-
bachtet und wurde bereits 1973 von Moll und Wright as eine ,mit Psoriasis assoziierte
Gelenkveranderung bei normalerweise negativer Rheumaserologie® definiert (zitiert aus
Braun-Falco 1997).
Ahnlich wie fir die kutane Form der Psoriasis wird derzeit eine polygene Vererbung mit
Modulation durch nicht-genetische Einflussfaktoren bei bestehender HLA-Assoziation
(deutliche Korrelation mit HLA-B27) angenommen.
In den meisten Féllen tritt eine Arthropathie vom peripheren Typ auf, bel der es oft zum
asymmetrischen aber auch symmetrischen Befall einzelner oder mehrere kleiner Gelenke,
nicht selten zur Beteiligung der Finger- und Ful3gelenke im Strahl mit schmerzhaft geréte-
ten Auftreibungen kommt. Das entzindliche Geschehen, das durch periartikulare Weich-
teilschwellungen, Destruktion der Synovia und gelenknahe Osteoporose charakterisiert ist,
verlauft schubweise Uber Monate bis Jahre und zeigt oft einen wechselnden Befall der Ge-
lenke. Endstadium dieser Entwicklung sind haufig Destruktion, Mutilation und Ankylose
der betroffenen Gelenke (Jung 1998), wobel eine Primér Chronische Polyarthritis (PCP)
differentialdiagnostisch in Erwagung zu ziehen ist.
Seltener (in etwa 5 % aller Gelenkmanifestationen) tritt eine Psoriatische Spondylarthritis
mit Befall und Versteifung der 1leosakralgelenke und der Wirbelséule auf, deren differenti-
aldiagnostische Abgrenzung vom M. Bechterew jedoch aufgrund des charakteristischen
Hautbefalls, der familidren Haufung und der Assoziation mit HLA-B27 in den meisten
Falen leicht moglich ist (Jung 1998).

2.1.8. Prognose

Obgleich die Psoriasis eine gutartige Erkrank ung der Haut mit gelegentlichem Befall der
Gelenke und hautnahen Schleimhaute ist, wird sie aufgrund des chronisch rezidivierenden
Verlaufs vom Patienten und seiner Umgebung al's sehr stérend empfunden.

Wiein 2.1.6 dargestellt, kbnnen zwar die psoriatischen Effloreszenzen therapeutisch besei-
tigt werden, die genetische therapeutisch nicht zu beeinflussende Disposition und andere
noch ungeklarte Mechanismen jedoch bilden die Grundlage fur den rezidivierenden Ver-
lauf und die damit verbundene nach primérer klinischer Heilung auftretende wiederkeh-
rende phanotypische Manifestation der Psoriasis (Jung 1998). Daneben wird ein geringer

Anteil an spontanen Heilungen ebenso beobachtet wie der wesentlich seltenere Ubergang
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in die oben beschriebenen potentiell 1ebensbedrohlichen Verlaufsformen der psoriatischen
Erythrodermie und der Psoriasis pustulosa (Steigleder 1992).

Schwere haufig rezidivierende Verlaufsformen der Erkrankung fihren aufgrund der Stig-
matisierung nicht selten zur sozialen Isolation (siehe unten), Resignation und Vereinsa-
mung des Patienten mit der Folge der Flucht in Alkohol- und Drogenabhangigkeit und
schwerer Einschrankung der Lebensqualitét (Schmid-Ott et al. 1999; Augustin et al. 1999;
Jung 1998).

Die Psoriatische Arthropathie kann durch schmerzhafte Funktionseinschrankungen der
Gelenke, vor allem im Hand- und FuRRbereich ebenfalls zu erheblichen Beeintrachtigungen
im alltéglichen Leben fihren und die sich entwickelnde Distanzierung von der Gesellschaft

weiter fordern.



31
2.2. Psychologische Aspekte
2.2.1. Per sonlichkeitsmerkmale der Patienten mit Psoriasis
Die Personlichkeitsstruktur und psychische Merkmale der Patienten mit Psoriasis vulgaris
sind in der Vergangenheit durch eine Vielzahl von Studien untersucht worden. Teilweise
kontrére Erkenntnisse und Erklarungsansétze zeigen die Schwierigkeit auf, dass sich ein
einheitliches Personlichkeitskonzept des Psoriatikers nicht formulieren 18sst. Verschiedene
Autoren hoben unterschiedliche psychologische Aspekte und Auffalligkeiten hervor: ur
terschiedliche neurotische Syndrome, eine verstérkte Neigung zur Selbstbestrafung zum
Teil aber auch eine Neigung, Andere verantwortlich zu machen und ein geringeres Durch-
setzungsvermdgen bzw. Dominanz als die entsprechenden Kontrollgruppen (Lysketsos et
al. 1985).
Eine Reihe von Autoren berichtet tiber ein hohes Mal3 an Depressionen, Angstlichkeit,
Sorge und nach aul3en (gegen das Umfeld) gerichtete Aggressionen as charakteristische
Personlichkeitsmerkmale des Psoriatikers (Gupta et al.1990).
In Untersuchungen von Mazetti et al. (1994) traten bel mehr als 71 % eines Patientenkol-
lektivs Symptome auf, die einer psychiatrischen Diagnose zugeordnet werden konnten:
35 % des Kollektivs zeigten Abhangigkeit, histrionische oder anankastische Personlich
keitsstorungen, 17.5 % litten unter affektiven Erkrankungen wie generalisierten Depressio-
nen, Zyklothymie, Dysthymie oder manischdepressiven Stérungen, 12.5 % wurden durch
Angststérungen (sowohl generalisierte als auch einfache Phobien) und 6.25 % durch schi-
zophrene bzw. schizoaffektive Zige auffalig.
Untersuchungen einer ,, Normalbevdlkerung® mit hautgesunden Probanden (Franz et al.
1999) erbrachten ebenfalls eine hohe Préavalenz von Stérungen aus dem psychogenen oder
neurotischen Spektrum, woraus sich die Notwendigkeit einer friihzeitigen préaventiven und
therapeutischen Intervention (um eine Chronifizierung oder eine Entwicklung von sekun-
daren Komplikationen zu vermeiden) ergibt.
Untersuchungen zur Beurteilung von Aggressionen bei Patienten mit Psoriasis deuten in
diesem Zusammenhang daraufhin, dass Psoriatiker eine geringere Neigung dazu haben,
Ursachen ihrer Unzufriedenheit bel sich selbst zu suchen, als viel eher ihre Umgebung da-
fur verantwortlich zu machen, was wiederum in einer Steigerung nach auf3en gerichteter
spontan auftretender Aggressionen verdeutlicht wird (Matussek et a. 1985).
Demgegentber zeigt eine Studie von Niemeier et al. (1999), dass Patienten mit Psoriasis
unter Bedingungen, die Zorn und Arger erzeugen, in deutlich geringerem Male zu verba-

len Aggressionen neigten als ihre Kontrollgruppe.
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Ebenfalls wurde bei Psoriatikern, die Stress als Audldsefaktor ihrer Erkrankung angaben,
die Neigung beobachtet, der Anerkennung durch Andere eine hohe Bedeutung beizumes-
sen. Ferner bestiinden Schwierigkeiten in der AuRerung und Beschreibung ihrer Gefiihle
wie Zorn und Angst. Diese oben beschriebenen Personlichkeitsmerkmale kombiniert mit
schweren Verlaufsformen der Psoriasis machten die Patienten verletzlicher fur die mit der
Krankheitsverarbeitung einhergehenden Belastungen (Gupta et al.1990).
Das Unvermogen, eigene Geflhle in hinreichender Form wahrzunehmen und zu auf3ern,
wird als Alexithymie bezeichnet und wurde as Konzept zum Verstandnis psychosomati-
scher Erkrankungen formuliert (Lundh und SimonssonSarnecki 2001).
Bezlglich der Bedeutung von Alexithymie bei Psoriatikern gibt es unterschiedliche teils
kontroverse Meinungen. V erschiedene Untersuchungen dazu ergaben bisher keine signifi-
kanten Unterschiede im Vorkommen von Alexithymie bei Patienten mit Psoriasis vergli-
chen mit gesunden Kontrollgruppen (z.B. Rubino et al. 1989; Vidoni et al. 1989). Interes-
sant jedoch war die Beobachtung in einer Untersuchung von Vidoni et a. (1989), dass Pa
tienten ohne Alexithymie ausschliefdlich unter den Patienten mit nicht psychosomatisch
bedingten Hauterkrankungen zu finden waren, wohingegen alle psychosomatischen Patien

ten in mehr oder weniger starker Ausprégung das Vorkommen von Alexithymie zeigten.

2.2.2. Die Bedeutung psychischer Belastungen als Einflussfaktoren der Er-
krankung

Aus zahlreichen Studien und Untersuchungen, die im Folgenden auszugsweise dargestelIt
werden, geht hervor, dass ein Zusammenhang zwischen schweren emotionalen Belastun-
gen, sogenannten life-events, Stress und Personlichkeitsmerkmalen des Patienten beziiglich
der Exazerbation und des Verlaufes der Erkrankung besteht.

Eine Einteilung bezliglich der die Erkrankung beeinflussenden Stressoren nimmt Kantor
(1990) vor:

Er unterscheidet hierbei umweltbedingten, zum Beispiel durch Larm oder Umweltver-
schmutzung hervorgerufenen und physischen meist durch Krankheit oder Verletzung ver-
ursachten von psychischem Stress, der das Resultat von Depressionen, Angst und Stérung
zwischenmenschlicher Interaktionen sein kann. Das Vorkommen von nur einem dieser
Faktoren kann auf der Basis der genetischen Disposition (siehe oben) durch noch ungeklar-
te pathogenetische Mechanismen das Auftreten und die Exazerbation der Psoriasis auslo-

Sen.
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In einer Befragung von 5600 Patienten durch Farber und Nall (1974) gaben ein Drittel aler
Teilnehmer ein Neuauftreten psoriatischer Effloreszenzen in Phasen psychischer Belastung
an, ein Drittel war unsicher und ein Drittel schloss sogar einen Zusammenhang aus. Gaston
et al. (1987) wiesen in dem Zusammenhang auf die Gefahren dieser Studien hin, die sich
daraus ergeben, dass die Daten retrospektiv generiert und nichtstandardisierte Messpara-
meter eingesetzt wurden.
Aus diesem Grund fuhrten sie 1987 eine prospektive Studie mit standardisierten Messme-
thoden fir Psoriasissymptome, life-events und psychologische Stresssituationen durch. Sie
stellten dabei eine positive Korrelation zwischen schwerwiegenden life-events und psychi-
schem Stress mit dem Schweregrad der Erkrankung her.
Untersuchungen von Seville zeigten, dass bel einer signifikanten Anzahl (39 %) eines Kol-
lektivs von 132 Patienten mit Psoriasis eine Stresssituation wie Unfall, Tod, Prifung oder
sexueller Missbrauch innerhalb eines Monats vor Exazerbation (wéhrend eines Beobach
tungszeitraumes von drel Jahren) erinnerlich war. Mehr als die Hélfte der Patienten, die
einen Zusammenhang der Exazerbation mit der vorangegangenen Stresssituation erkann-
ten, waren gegen Ende der drei darauffolgenden Jahre symptomfrei, gegentber 17 % derje-
niger, die keine stressassoziierte Exazerbation der Erkrankung hatten. Seville schloss dar-
aus, dass die Patienten, die den Zusammenhang erkannt hatten, mdglicherweise ein bese-
res Krankheitsverstandnis und eine bessere Einsicht gewonnen hatten und dadurch auch
wahrend langerer Intervalle symptomfrei waren (Seville 1977, 1978 und 1989).
Eine Einteilung nach dem jeweiligen Stressempfinden der Psoriatiker in sogenannte , high
stress reactors* und ,,low stress reactors® nahmen Gupta et al. (1989) vor.
Dabei stellte sich heraus, dass die high stress reactors einen ausgepragteren klinischen Ver-
lauf und ein haufigeres Aufblihen der Effloreszenzen (Schiibe) zeigten und weiterhin mehr
erkrankungsbedingten Stress im altaglichen Leben wahrend des Beobachtungszeitraums
angaben. Eine Behinderung zur Bewaltigung des krankheitsbedingten Stress (Coping) bei
den ,high stress reactors* ergébe sich moglicherweise dadurch, dass diese Patienten ange-
sichts sozialer Misshilligungen ihres Umfeldes und starker Stigmatisierung die Tendenz
zeigten, Gefuihle des Zorns und der Angst zurlickzuhalten (Gupta et al.1989).
Diese Erkenntnisse deuten daraufhin, dass sowohl Ausbruch asauch Verlauf der Erkran
kung nicht nur durch stressbedingte Situationen, sondern auch vom individuell stark variie-

renden Coping-Konzept des Psoriatikers in erheblichem Mal3e mitbeeinflusst werden.
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Coping als Verarbeitungsmechanismus kann dabei auf unterschiedlicher, zum Beispiel auf
kognitiver oder verhaltensbasierender Ebene stattfinden, wobei auch héufig eine Kombina-
tion aus beiden zu beobachten ist (Metz und Jemec 1996).
Aus diesen Tatsachen lasst sich die Moglichkeit psychologischer Interventionen, gerade
bei ,high stress reactors’, im Sinne einer beztiglich der oben genannten Therapiekonzepte
adjuvanten Ma3nahme ableiten.
Eine Reihe von Studien hierzu beschéftigten sich mit der Effizienz und Wirksamkeit sol-
cher psychologischen Interventionen, wie progressiver Relaxation und Stressbewdlti-
gungsprogrammen. Ferner werden von einer Vielzahl an Forschern eine Fille von Mog-
lichkeiten zur Reduktion von Stress wie Biofeedback, Meditation, autogenes Training,
Hyprose, etc. beschrieben, die eine sinnvolle Erganzung in der Behandlung der Psoriasis
darstellen konnen (Farber und Nall 1993).
Obwohl nicht ale Patienten davon uneingeschrankt profitierten, gaben etwa 80 % der in
psycholgischer Behandlung befindlichen Patienten eine Besserung ihrer Symptome an
(Al’'Abadie et al. 1994).

2.2.3 Psychologische Auswirkungen der Erkrankung

Die Psoriasis zeigt nicht selten Auswirkungen auf Psyche und Lebensqualitét des Patien
ten. Hinsichtlich des Ausprégungsgrades dieser Auswirkungen besteht eine grof3e Variabi-
litét.

So zeigen Befragungen eines Patientenkollektivs von Ginsburg und Link (1989), dass eine
Vielzahl von Patienten mit mittlerer oder schwerer Manifestationsform sich durch die Er-
krankung stigmatisiert fihlten, andere wiederum nicht. Fur dieses Phanomen sei das Mani-
festationsalter von entscheidender Bedeutung.

Hoheres Alter bel Erstmanifestation der Erkrankung verbessere moglicherweise aufgrund
der erheblich grofReren Lebenserfahrung, eines geregelten Lebenswandels und letztendlich
einer stérker gefestigten Personlichkeit die Mdglichkeit der Krankheitsbewdtigung, was
den Einfluss der Erkrankung auf das psychische Erleben wiederum vermindere.

Weiterhin schitze ein hoheres Erstmanifestationsalter eher vor Schuld- und Schamgefiihl,
vor Verschlossenheit und der Erwartung der Ablehnung durch Andere und reduziere somit
die Empfindlichkeit gegeniiber Meinungen aus dem Umfeld im Gegensatz zu Patienten mit
frihem Auftreten der Erkrankung, bei denen das Stigma einen bedeutend grof3eren Einfluss
auf die Psyche habe (Ginsburg und Link 1989).
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Die Beobachtung, dass die Psoriasis einen gréf3eren Einfluss auf die Lebensqualitét der
jungeren Patienten (n@mlich der 18 - 45 jdhrigen) hatte, wie es bereits von Ginsburg und
Link (1989) beschriebenwurde, wird in einer Studie von Gupta und Gupta (,Age and gen-
der differences in the impact of psoriasis on quality of life“, 1995), die zusétzlich auf die
fehlende Geschlechtsspezifitét dieses Phanomens hinweist, bestatigt.
Das soziale Umfeld des Psoriatikers spielt in diesem Zusammenhang eine entscheidende
Rolle: Schon im altaglichen Leben wird der Patient hdufig von seiner Umgebung als ur
sauber und ansteckend empfunden, wodurch sehr oft das bereits bestehende Schamgefihl
noch verstérkt wird, was sich darin ausdriickt, dass Psoriatiker wéhrend akuter Schiibe
auch im Sommer lange Kleidung tragen und Schwimmbadbesuche meiden (Altmeyer et al.
1998).
Der aus interpersonellen Interaktionen und Einfluss psychosozialer Faktoren resultierende
moglicherweise erhebliche Leidensdruck des Psoriatikers kann den Patienten zum einen
psychisch stark belasten, was sich wiederum nicht selten in einer Flucht in den Alkoholis-
mus und Distanzierung von der Gesellschaft mit soziaer Isolation ausdriickt.
Zum anderen kann dadurch auch eine Exazerbation oder eine Verschlimmerung der E-
krankung beglnstigt werden. Je schwerer die Manifestationsform, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit einer systemischen oder sogar stationaren Behandlung, die ihrerseits
wiederum eine erhebliche Einschrankung der ohnehin beeintrachtigten Lebensqualitédt dar-
stellt (Finlay und Coles 1995).
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2.3. Immunologische und neuroendokrine Auswirkungen von

Stressbel Psoriatikern und Gesunden

Die Auswirkung von psychischem Stress auf die Manifestation und den Verlauf der B-
krankung wurde bereits in 2.2.2. dargestellt. Im Folgenden soll nun die Bedeutung von
Stress im Hinblick auf immunologische Parameter bel Patienten mit Psoriasis und Gesun-

den ndher beschrieben werden.

2.3.1. Die allgemeine Stressreaktion im Uber blick

Die biologische Antwort des Organismus auf Stress und psychische Belastungen stellt ein
komplexes Wirkungsgefiige aus Stimulation und Hemmung unterschiedlicher, teilweise
ineinandergreifender Systeme wie Immunsystem, Nervensystem und Endokrinium dar.
Regulations- bzw. Steuerfunktion besitzen in diesem Zusammenhang der Hypothalamus,
der Hypophysenvorderlappen, der Cortex, das limbische System und die Nebennierenrin
de, die bereits von Selye (1946) als fur die algemeine Stressreaktion wesentlicher Faktor
angesehen wurde. Neben der vermehrten Freisetzung neuroendokriner Hormone und auto-
nomer Neurotransmitter, wird im Rahmen der klassischen allgemeinen Stressreaktion auch
eine Beteiligung des Immunsystems beobachtet.

So zeigten Studien von Cohen et al. (1991; 1998; 1999) eine durch Einwirkung chroni-
scher Stressoren bedingte erhdhte Suszeptibilitét fur virale Erkrankungen des oberen Re-
spirationstraktes.

Ebenfalls einen Hinweis auf die mdgliche stressassoziierte Immunsuppression ergaben das
haufige Wiederauftreten von Herpes ssimplex in Schilben und das schnellere Voranschrei-
ten von AIDS (letztes Stadium der HIV-Infektion) in Stresssituationen (Tausk und Nousari
2001). Diese infolge der stressbedingten Cortisolausschittung zu beobachtende immun-
suppressive Wirkung hat die physiologische Bedeutung, eine tberschieffende Abwehrreak-
tion zu verhindern und somit einen fur den Organismus protektiven Effekt zu erzielen
(Munck et al. 1984).
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2.3.2. Psychoimmunologische Aspekte bei Gesunden und Psoriatikern
2.3.2.1. L ymphozyten und Interleukine
Die in Stresssituationen vermehrt ausgeschiitteten Glucocorticoide und Katecholamine
(siehe unten) regulieren die Funktion und Differenzierung der die Immun und Entzin
dungsreaktion beeinflussenden T-Zellen und Makrophagen. Hierbei lassen sich eine ver-
minderte Zytotoxizitét der NatUrlichen Killerzellen (NK), eine verminderte reaktive mitoti-
sche Aktivitét der Lymphozyten mit verminderter absoluter Zellzahl, ein erhdhtes Serum-
IgA, eine erh6hte Phagozytosefahigkeit der Neutrophilen und ein erhthte I nterferonsynthe-
se der Lymphozyten nachweisen (Farber et al. 1991). Untersuchungen zur chronischen
Einwirkung von Stressoren (Pariante et al. 1997) zeigten einen signifikant verringerten
absoluten Prozentsatz an T-Lymphozyten mit erhdhter T-Suppressorzellzahl, verminderter
T-Helferzellzahl und daraus resultierender Abnahme des T-Helfer-T-Suppressor-
Verhdtnisses.
In Tierversuchen mit Mausen (Fukui et a. 1997) konnten ebenfalls eine signifikante Re-
duktion der Lymphozytenzellzahl, der Interferon-gamma und der 1L-4-Konzentrationen
mit verminderter Antikdrperproduktion in Milz und Mesenterialymphknoten nachgewie-
sen werden.
Im Rahmen der allgemeinen Stressreaktion findet man zwei unterschiedliche meist einan
der gegensétzliche T-Helferzellpopulationen, namlich die TH1-und die TH2-Zellen, wel-
che durch l6dliche Zytokine die Zytotoxizitét, die Makrophagenfunktion und die Antikor-
perproduktion regulieren.
TH1-Zellen vermitteln dabei hauptsachlich die zellulare Immunitét durch Interleukin 1, 12
und Irterferon-gamma, wohingegen TH-2-Zellen vorwiegend durch Interleukin 4, 5, 10
und 13 fur die humorale Abwehr verantwortlich sind (Tausk und Nousari 2001). Eine
vermehrte Bildung von Glucocorticoiden fuhrt in diesem Zusammenhang zur Hemmung
der Transkription von Zytokinen und Chemokinen und wirkt auf Makrophagen im Sinne
einer bevorzugten TH-2-Zellantwort ein (Tausk und Nousari 2001).
Ahnlich kénnen Katecholamine tber Bindung an R-2-Rezeptoren auf Lymphozyten und
Makrophagen die TH2-Populationen mit nachfolgender vermehrter Antikorperbildung
stimulieren und gleichzeitig die zellul&re Immunitét hemmen. Diese die Balance zwischen
TH1- und TH2-Zellen beeinflussenden Effekte erklaren maoglicherweise die wahrend
Stressperioden zu beobachtenden variierenden Aktivitdten mancher Erkrankungen (Tausk
und Nousari 2001).
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Bezlglich der stressbedingten immunologischen Verénderungen bei Patienten mit Psoria-
sis gibt es bisang nur wenige Untersuchungen: Schmid-Ott et a. (1998) wiesen bel unbe-
handelten Patienten und Kontrollen eine erhthte NK-Zellzahl (CD16+, CD56 +) und eine
nicht erhdhte (unveranderte) T-Zellzahl direkt nach Stressexposition nach. Dieser Effekt
war bel Patienten mit PUVA-Behandlung signifikant geringer ausgepragt (Schmid-Ott et
al. 1998).
Neuere Untersuchungen von Schmid-Ott et al. (2001) zeigten sowohl bel Psoriatikern und
Patienten mit atopischer Dermatitis als auch bei den Kontrollpersonen einen stressbeding-
ten Angtieg von zirkulierenden CD 8+ T-Lymphozyten, der jedoch nur fir die Neuroder-
mitispatienten signifikant war. Weiterhin zeigten beide Patientenkollektive einen signifi-
kanten Anstieg von CD 8+/ CD 16- und CD 11b+ T-Lymphozyten infolge der Stressexpo-
sition, der im Kontrollkollektiv jedoch nicht zu beobachten war.

2.3.2.2. Der Interleukin-2-Rezeptor

Wie bereits in 2.3.2.1. dargestellt, haben Interleukine einen wesentlichen Einfluss auf zel-
lulére und humorale Immunitét. Interleukin-2 gilt als Wachstumsfaktor fir T-Lymphozyten
und wird wiederum von aktivierten T-Zellen, die man zum Beispiel in der Frihphase ent-
zundlicher Infiltrationen (psoriatischer Effloreszenzen) finden kann, produziert. Der zellu-
lare IL-2-Rezeptor wird ebenfalls von aktivierten T-Lymphozyten exprimiert und kann
getrennt von der Zelloberflache in Form eines 16slichen Proteins, dem s-IL-2R-Molekil im
Serum gemessen werden. Untersuchungen zu Plasmaspiegeln von Interleukinen bel Psoria-
tikern zeigten unter anderem signifikant erhthte Werte fir sIL-2R, die eine Korrelation
mit dem Schweregrad der Erkrankung zeigten (siehe hierzu auch 2.1.3.3.1.).
Untersuchungen zur Expression des IL-2R und der I1L-2R-mRNA-Synthese durch Leuko-
zyten des peripheren Blutes zeigten, dass bel (gesunden) Probanden in Phasen niedrigen
Stresslevels signifikant hohere prozentuale Anteile an IL-2R positiven Zellen nachweisbar
waren als bei den gleichen Probanden wahrend Exposition mit potenteren Stressoren (lan-
gere Stressperioden wie zum Beispiel im Rahmen von Examina).

Zusétzlich wurde eine deutliche Abnahme der IL-2R-mRNA in Leukozyten des periphe-
ren Bluts bei einer Anzahl von Studienteilnehmern beobachtet (Glaser et al.1990).

Ferner wurde in einer dieser Studien eine erhdhte Konzentration von IL-2 in Zellkulturen

nachgewiesen, die eine ,down-regulation” der IL-2R-Expression und der IL-2R-m-RNA-

Spiegdl zeigten.
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Die Autoren der oben genannten Studien wiesen in diesem Zusammenhang darauf hin,
dass im Gegensatz zu der Fille der bis zu diesem Zeitpunkt erhaltenen Informationen tber
stressassoziierte Immunsuppression bei Tieren und Menschen, erstmals ein Hinweis auf
eine auf der Ebene der Genexpression ablaufende Interaktion bestehe. Demzufolge wére
ein Mechanismus denkbar, der die Immunantwort wahrend psychologischer Stressphasen
durch Betelligung des zentralen Nervensystems modulieren konnte (Glaser et a. 1990).
Inwieweit sich nun der sIL-2R Serumspiegel bel Psoriatikern stressabhangig verandert,
bzw. Unterschiede in der Entwicklung gegeniiber Kontrollpersonen zeigt, ist in der alge-
meinen Literatur noch nicht beschrieben und bildet somit einen wichtigen Untersuchungs-

punkt dieser Arbeit.

2.3.2.3. Immunglobulin E

Bevor nun die Rolle der Immunglobuline, vor allem die des IgE, bezliglich der algemei-
nen Stressreaktion dargestellt wird, sollen im Folgenden kurz die beiden wichtigsten Regu-
|ationsmechanismen der 1gE- Synthese erléautert werden: Durch bestimmte Signale wird die
Synthese der IgE-1sotypen tUber DNA-Schaltermechanismen getriggert.

Das erste Signal wird durch Zytokine wie IL-4 oder IL-13 (siehe auch 2.3.2.1.) vermittelt
und ist verantwortlich fUr die Auswahl des | sotypen.

Das zweite wichtige Signal wird vermittelt durch Bindung des in T-Lymphozyten expre-
mierten Liganden CD 40 an den B-Lymphozyten und fihrt so zum ,Schalten” und zur ¢
steigerten IgE-Synthese (Vercelli 1995).

Die im Stress durch vermehrte Glucocorticoidproduktion verursachte Hemmung der Tran-
skription von Zytokinen wie unter anderem auch IL-4 und IL-13 resultiert somit in einer
verminderten Immunglobulinsynthese.

In Phasen mt akuter Stressexposition konnte demzufolge bisher eine Reduktion verschie-
dener Immunglobuline wie IgE, 1gG1, 1gG2, etc. nachgewiesen werden. Diese Beobach
tung wird in einer Vielzahl von (héufig auch tierexperimentellen) Studien mit Mausen bes-
tatigt (Fukui 1997; Loureiro und Wada 1993).

Bel einem Tell eines Kollektivs von Patienten mit Psoriasis konnte Weigl (1998) wahrend
der akuten Phase der Erkrankung eine unzureichende Konzentration von IgM, 1gG und IgE
neben einer signifikant erhdhten Serumcortisolkonzentration nachweisen, wodurch eben
falls die Theorie der immunsuppressiven Wirkung von Cortisol auf die Immunglobulin-
synthese unterstiitzt wird (Weigl 1998).
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2.3.24. Differentialblutbild
Die Einwirkung von Stress auf das Immunsystem und die daraus resultierenden Verande-
rungen im Differentialblutbild sind in der Vergangenheit vielfach untersucht worden.
Es kann deshalb aufgrund der Fille von Ergebnissen einzelner Untersuchungen im Fol-
genden nur ein Auszug einiger Studien ohne Anspruch auf Vollstandigkeit gegeben wer-
den. In 2.3.2.1. sind schon einige wichtige charakteristische Anderungen hinsichtlich des
spezifischen Abwehrsystems, nadmlich der Lymphozytenzahlen und -vertellungen in
Stresssituationen dargestelIt.
Es bleibt nun weiterhin zu kldren, welche Zusammenhange zwischen der allgemeinen
Stressreaktion des Organismus und der unspezifischen Abwehr des Immunsystems beste-
hen.
Neuere Studien (Maes et al. 1999) zeigten signifikante Anstiege von Neutrophilen, Moro-
zyten, verschiedenen Lymphozytenpopulationen (CD2+, CD8+, CD26+, HLA-DR+) und
CD-19+B-Lymphozyten und ebenfalls signifikante Verminderungen des T4-T8-
Verhéltnisses bei Probanden, die als stressreaktiv galten, wahrend akuter Stressexposition
auf. Dabei fiel vor allem eine signifikante Beziehung zwischen stressinduzierten Anderun-
gen der Percieved Stress Scale (PSS; beschrieben durch Cohen et al. 1983) und den New-
trophilen und Leukozytenzahlen und einiger T- und B-Lymphozytenpopulationen auf.
Daraus folgerten die Autoren, dass die stressinduzierte Veraderung der Verteilung von
Zellen des mononucledren Systems im peripheren Blut moglicherweise auf eine Aktivie-
rung des Immunsystems begleitet von der Synthese von Zytokinen hinweisen kénne (Maes
et al.1999).
Eine Zunahme von Leukozytenzahlen und verschiedenen Lymphozytensubpopulationen
wahrend Phasen akuter psychischer Stressexposition wird ebenfalls in neueren Studien mit
gesunden Probanden beschrieben (Goebel und Mills 2000; Chouker et al. 2001).
Eine Reihe von tierexperimentellen Untersuchungen von Dhabhar und McEwen (1997)
und Dhabar (1998) fuhrte zu dem Ergebnis, dass akuter Stress Uber Stresshormone der
NNR vermittelt in hohem Mal3e zu schnellen, aber reversiblen Umverteilungen von Leuko-
zyten aus dem peripheren Blut in andere Kompartimente des K érpers fuihrt.
Die Tatsache, dass die Haut zu diesen Kompartimenten gehort, veranlasste Dhabhar et al.
zu der Hypothese, dass eine solche Umverteilung der Leukozyten einer der Faktoren sein
konnte, durch den akuter Stress die Abwehrfunktion der Haut verstérken konne.
Ergebnisse experimenteller Untersuchungen an Ratten zeigten eine bidirektionale Bezie-

hung zwischen Stress und der Immunfunktion der Haut auf: Dabei wirkte akuter Stress
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verstarkend und chronischer Stress abschwéchend auf die Immunantwort der Haut. Die
Autoren folgerten daraus, dass die stressinduzierten Umverteilungen der Lymphozyten
moglicherweise eine wichtige Rolle in der Vermittlung der biderektionalen Effekte auf die
akute und chronische Stressreaktion auf der Ebene der zelluléren Immunitét spielen konn
ten (Dhabhar und McEwen1997).

Eine Ubersicht Uber die aus verschiedenen Untersuchungen gewonnenen Erkenntnisse zu
stressinduzierten Veranderungen im Differentialblutbild gibt Tabelle 2.

Tabelle 2: Einfluss von akutem psychischem Stress auf Parameter des Differenti-
alblutbildes

Art der Studie/ Autor Par ameter

Leuko- | Neutro- [ Mono- | Naturli- [ Lym- CD-T- | CD4+/
zyten phile zyten cheKil- | phozy- |Lym- CD8+
Granu- lerzellen | ten phozy- | Ratio
lozyten) (NK) ten
1.)* Experimentelle Studien mit gesunden _
Probanden / Maes et al. (1999)
2.)* Tierexp erimentelle Studien / Dhabhar _ __ __ N —
und McEwen (1997), Dhabhar (1998)
3.)*Experimentelle Studie mit gesunden
Probanden / Goebel und Mills (2000)
4.)* Experimentelle Studie mit gesunden _
Probanden / Chouker et al. (2001) ®

2.3.2.5. ICAM -3

Die zur Immunglobulin-Superfamilie gehorenden interzellularen Adhésionsmolekiile
(ICAM) sind fir die antigenspezifische Erkennung und die Lymphozytenaktivierung von
besonderer Bedeutung. Wahrend ICAM-1 und ICAM-2 vorwiegend auf Endothelzellen
gefunden und durch TNF-alpha, Interferonrgamma und IL-1 hochreguliert werden, kann
ICAM-3 sowohl auf Endothel- und Epithelzellen as auch auf Lymphozyten, Monozyten
und Neutrophilen nachgewiesen werden. Sie binden anLFA1 (L eucocyte Function associ-
ated Antigen 1), das fur die Adh&sion von T-Lymphozyten, Monozyten und Neutrophilen
an aktivierte Endothelzellen wichtig ist, und teilweise auch an CD11a/CD18, die zu den
[32-Integrinen gehtren und an der Geweberekonstitution der Embryogenese und der Zel-
ladhérenz beteiligt sind (Peter und Pichler 1996). Anders als ICAM-1 und ICAM-2 wird
ICAM-3 im Wesentlichen in ruhenden Leukozyten aber auch in den Langerhanszellen der
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Haut exprimiert. Fur ICAM-3 bei Psoriatikern konnte sowohl eine Co-Expression durch
Cdal+-Zellen as auch eine erhebliche Expression in kutanen Langerhanszellen nachge-
wiesen werden, obwohl gleichzeitig das Ausmal3 der Expression fur ICAM-3 insgesamt in
diesem Kollektiv deutlich vermindert war (Griffith et al. 1995).
ICAM-1 hingegen wird nur in geringem Mal%e von den Langerhanszellen exprimiert, -
dass dem ICAM-3 hier eine dominante Rolle zukommt (Griffith et a. 1995).
ICAM-1 scheint bel der Leukozytenmigration eine Rolle zu spielen, wohingegen ICAM-2
die Leuko- und Lymphozytenzirkulation beeinflusst (Griffith et a. 1995).
Bezlglich der ICAM-Plasmaspiegel konnten bei Psoriatikern signifikant erhthte Werte fir
ICAM-1 und ICAM-3, die eine Korrelation mit dem Schweregrad der Erkrankung aufwie-
sen, gemessen werden (siehe auch 2.1.3.3.2.; Griffith et al. 1996).
In welchem Mal3e nun psychischer Stress die Serumspiegel fir ICAM-3 bei Gesunden und
Psoriatikern beeinflusst und welche psychoimmunol ogischen Mechanismen beziiglich die-
ser Parameter bestehen, ist in der derzeit aktuellen Literatur beschrieben und bildet einen

wichtigen Untersuchungspunkt dieser Studie.

2.3.3. Psychoendokrinologische Aspekte bel Gesunden und Psoriatikern

Durch die Einwirkung unterschiedlicher Stressoren kommt es, wie bereits in 2.3.2.1. kurz
dargestellt, zur vermehrten Freisetzung von Glucocorticoiden und Katecholaminen. Corti-
coide werden aufgrund einer Aktivierung der Hypothalamo- hypophyseo-adrenergen-Achse
infolge der Freisetzung von CorticotropinReleasing-Hormon aus dem Nucleus paraventri-
cularis des Hypothalamus und daraus resultierender Ausschittung von ACTH aus der A-
denohypophyse vermehrt von der Nebennierenrinde gebildet. Die Aktivierung des Hypo-
thalamus zur Bildung und Ausschittung des Releasing- Hormons kann zum Beispiel durch
die im Rahmen von Infektionen und Entziindungsreaktionen (physischer Stressor) zu beo-
bachtende Freisetzung von Interleukin 1 und Tumornekrosefaktor-apha induziert werden
(Tausk und Nousari 2001).

Eine wichtige Rolle bei den psychischen Sressoren, deren Starke bzw. Penetranz durch
das individuelle Copingkonzept wesentlich beeinflusst zu sein scheint, spielen situative
Angst und Antizipation vor angstbesetzten Situationen. Katecholamine wie Adrenalin und
Noradrenalin werden durch Aktivierung des sympathoadrenergen Systems wahrend akuter
Stressexposition in erhdhtem Mal3e freigesetzt. Eine Aktivierung des adrenergen Locus

Coeruleus- Systems fuhrt zur massiven Freisetzung von Norepinephrin.
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In einer Studie von Arnetz et al. (1985) berichteten Patienten mit Psoriasis verglichen mit
ihren hautgesunden Kontrollen Uber ein hoheres Mald an subjektiv empfundenem Stress
wahrend einer standardisierten Situation.
Es lieffen sich bei diesen Patienten weiterhin signifikant erhohte Katecholaminwerte im
Urin und im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich verminderte Serumcortisolwerte nach-
weisen, was einen Hinwels auf eine mogliche selektive Aktivierung des sympathoadrener-
gen, nicht aber des hypophyseo-adrenocorticalen Systems geben kdnnte.
Die Autoren folgerten daraus, dass Psoriatiker moglicherweise wahrend akuter Stressexpo-
sition ein hoheres Stressempfinden als Gesunde haben konnten und deshalb auch mehr
Adrenalin produzierten, was wiederum bel der Erkl&rung stressinduzierter Schibe und
Fortschreiten der Erkrankung helfe.
Eine Erhohung der Adrenalinserumwerte und deutlich verminderte Cortisol- und DHEA-
Serumwerte wahrend der Stressexposition von Psoriatikern (Setting: eine Kombination aus
freler Rede als psychosozialem Stressor und einem Kopfrechentell als mentalem Stressor,
die dem Setting zum unter 4.2.2. beschriebenen TSST entspricht) konnten Schmid-Ott et
a. (1998) nachweisen, wodurch wiederum die von Arnetz et al. gewonnenen Erkenntnisse
beziliglich einer stressinduzierten Aktivierung des autonomen Systems und einer vermirn-
derten Aktivitdt der HHA-Achse zum Tell bestétigt werden konnten.
Untersuchungen von Thaller et al. (1999), in denen Cortisolwerte bel Patienten mit durch
unterschiedliche Stressoren hervorgerufenen Erkrankungen verglichen wurden, ergaben,
dass Patienten mit Psoriasis (als Beispiel fur eine durch die Erkrankung selbst bedingte
chronische Stressexposition) deutlich verminderte 24-Stunden Cortisolwerte und eine ver-
stérkte Suppression des Cortisols im Dexamethasontest bei ohnehin erniedrigten Serum-
cortisolwerten hatten.
Diese ungewdhnlich niedrigen Cortisolwerte veranlassten die Autoren zu der Hypothese,
dass bei chronisch-stressbedingten Erkrankungen wie Psoriasis eine noch durch ungekléarte
Mechanismen verursachte Funktionsdnderung der hypothal amo-hypophyseo-adrenergen
Achse bestehe, die durch die Inkompetenz ihrer eigenen immunregulatorischen Funktion
charakterisiert und somit fur die Unterhaltung bzw. das Persistieren der Erkrankung ver-
antwortlich sei (Thaller et al. 1999).
Demgegeniiber stehen Beobachtungen erhdhter Cortisolwerte bei Patienten mit aktiven
Phasen der Erkrankung (ohne Stressexposition), die auf eine massive durch die hypothala-

mo- hypophyseo-adrenerge-Achse gesteuerte Produktion hinweisen kdnnten, welche wie-
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derum wesentlich an der Auslésung immunsuppressiver Phasen (und damit der psoriati-
schen Eruptionen) beteiligt sein konnten (Weigl 1998).

2.3.4. Veranderungen Kkardiovascularer und metabolischer Parameter in
Stresssituationen

Die infolge erhdhter Katecholaminausschiittung messbaren Anstiege von Herzfrequenz

und Blutdruck in Stresssituationen gelten als allgemein anerkannte Parameter zur Quantifi-

zierung des individuellen Stressempfindens und reprasentieren die von Selye (1946) be-

schriebenen physiologischen Anpassungsmechanismen im Rahmen der allgemeinen

Stressreaktion.

2.35. Neur ophysiologische Beobachtungen in Stresssituationen

Die Rolle des sensiblen Nervensystems im Rahmen der allgemeinen Stressreaktion besteht
darin, Uber spezifische Nozizeptoren der Haut sensible (auch schadliche) Signale wahrzu-
nehmen, durch unmyelinisierte C-Fasern zu den Ganglien der dorsalen Nervenwurzel und
des Hinterhorns weiterzuleiten und schliefdich durch aufsteigende Nervenbahnen via Tha
lamus auf Ubergeordnete corticale Zentren, wo eine zentrale Verarbeitung stattfindet, zu
projezieren. Eine Beantwortung dieses sensiblen Reizes erfolgt Uber absteigende Nerven
bahnen in Form einer peripheren autonomen Reaktion wie Schwitzen oder Vasodilatation.
Wichtige aus zahlreichen Untersuchungen gewonnene Erkenntnisse beziiglich der Rolle
von Neuropeptiden und neurophysiologischer Zusammenhange fasst Farber et al. (1991)
zusammen:

Eine Stimulation kutaner Nozizeptoren durch schédigende Einfllsse (mechanischer, bzw.
physischer Stressor) fuhrt durch retrograde Erregung kollateraler sensibler Nervenéaste und
daraus resultierender lokaler Freisetzung von Substanz P, VIP und ,, Calcitonin gene related
protein (CGRP)* zu einer lokalen Entzindungsreaktion mit Vasodilatation und Extravasa
tion von Plasmaproteinen (Farber et al. 1991). Ebenfalls in diesem Zusammenhang zu beo-
bachten ist eine erhohte elektrische Aktivitdt aufsteigender Nervenbahnen und eine ver-
minderte Konzentration von Substanz P in Ubergeordneten cortikalen Zentren.
Demgegentiber konnte eine lokale Freisetzung von Substanz P aus peripheren sensiblen
Nervenfasern infolge von Stress (psychischer Stressor) bislang weder im Tierversuch noch

beim Menschen nachgewiesen werden (Farber et a. 1991). Im Gegensatz hierzu konnte
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jedoch im Tierversuch durch eine stressbedingte Aktivierung héhergelegener corticaler
(zentraler) Zentren eine Uber absteigende autonome Nervenfasern vermittelte veranderte
Freisetzung von Substanz P aus der Nebennierenrinde beobachtet werden.

Eine durch retrograde Erregung infolge von psychischem Stress bedingte Freisetzung von
Neuropeptiden (Substanz P) in der Haut mit folgender Entziindungsreaktion wére dann
moglich, wenn einige der absteigenden autonomen Nervenfasern tber Interneurone eine
anatomische Verbindung zu Interneuronen von Substanz P enthaltenden Fasern des R+
ckenmarks herstellten (Farber et al. 1991).

Aus diesem Grund kénnte eine neurogen bedingte Entziindungsreaktion eine wesentliche
Rolle in der Entwicklung psoriatischer L&sionen spielen und somit auch fir die Exarzerba-
tion der Erkrankung wahrend belastender life-events verantwortlich gemacht werden (Ray-
chaudhuri und Farber 2000). Eine Reihe weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen u+
terstiitzen diese Hypothese, die eine mogliche Erklérung zum Einfluss von emotionalem

Stress auf Hauterkrankungen geben konnte.
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2.4. Zusammenfassende Dar stellung des aktuellen Kenntnisstandes

der Psoriags

Die meist chronischschubweise verlaufende Psoriasis vulgaris lasst hinsichtlich ihrer Pa
thogenese zum derzeitigen Kenntnisstand noch viele Fragen offen.

Zwar sind fir diese Erkrankung pradisponierende sowohl endogene (Infekte, Medikamen-
te, Graviditét, Stress (?), Psyche (?) etc) ds auch exogene Faktoren (mechanisch
physikalische, chemische, etc.), die auf der Basis der genetischen Disposition zur Exazer-
bation der typischen Manifestationsformen fuhren kdnnen, bekannt, ein einheitliches Kon
zept zur Klérung der pathophysiologischen Zusammenhange im einzelnen ist jedoch, nicht
zuletzt wegen der Fulle an sowohl histopathologischen as auch neuro-immunlogischen
Einzelbefunden aus zahlreichen Untersuchungen zur Athiopathogenese, derzeit noch nicht
existent (siehe auch 2.1.3.).

Eine Auswahl verschiedener pathogenetisch bedeutsamer Erklarungsansétze von somati-
scher Seitewird im Folgenden dargestellt:

Der Nachweis aktivierter T-Lymphozyten im entzindlichen Infiltrat im stratum cor-
neum eines Herdes, in dem zahlreiche Mikroabszesse verursachende Granulozyten zu
finden sind, kann als Hinwels auf eine Beteiligung des Immunsystems bei der Entste-
hung psoriatischer Effloreszenzen gelten. Eine mogliche Ursache hierfir konnte eine
auf der partiellen Strukturhomologie mit Keratinen und nicht naher differenzierten Ke-
ratinproteinen basierende Reaktivierung von bereits gegen Streptokokken sensibilisier-
ten T-Lymphozyten sein (Braun-Falco 1997). Die Frage, ob nun die Psoriasis vulgaris
Korrelat einer reinen T-Zellerkrankung ist oder ob die Aktivierung der T-Lymphozyten
nur ein Baustein in einem komplexen Wirkungsgeflige eines pathogenetischen Erklé&
rungskonzept darstellt, wird in der aktuellen Literatur von verschiedenen Seiten kon-
trovers diskutiert (Nickoloff et al. 2000).

Terui et a. (2000) beschreiben in diesem Zusammenhang einen ,vicious circle® zwi-
schen aktivierten T-Zellen und Keratinozyten, in dem es zu einer gegenseitigen Akti-
vierung bzw. zu einer Verstarkung der Aktivierung kommt. Eine weitere wichtige
Komponente dieses Erklarungskonzeptes stellten nach Terui et a. (2000) die
Neutrophilen, die wie bereits oben beschrieben massenhaft in den entziindlichen Pla-
gues nachgewiesen werden konnen, dar: Sie seien moglicherweise in der Lage, sowohl

das Wachstum und die Differenzierung der epidermalen Keratinozyten als auch den
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Aktivitétsgrad der T-Zellen zu beeinflussen, die ihrerseits wiederum tber die Wirkung
von Lymphokinen auf die Keratinozyten die Migration der Neutrophilen beeinflussen
konnten.
Die Wirksamkeit einiger Immunsuppressiva oder auch der die Exazerbation provozie-
rende Effekt von IL-2, INF-apha und —gamma deuten zumindest auf eine nicht unwe-
sentliche Beteiligung des Immunsystems in der Pathogenese der Psoriasis vulgaris hin
(Braun-Falco 1997).

Eine persistierende Erhdhung der sIL-2R-Serumwerte bei Patienten mit manifester
Psoriasis, selbst nach erfolgreicher topischer Behandlung mit Abklingen der Efflores-
zenzen zeigt, dass auch nach Besserung des klinischen Erscheinungsbildes die zugrun
de liegende Immunreaktion nicht im Sinne einer Heilung beeinflusst wird (Kemmet et
al. 1990). Weiterhin konnte eine signifikante Korrelation von erhdhten Werten fir s
IL-2R und dem Schweregrad der Hautmanifestationen nachgewiesen werden, wohin-
gegen erhohte IL-1ra-Werte eine Assoziation mit der Schwere der Gelenkmanifestatio-
nen zeigten (Elkayam et al. 2000). Auch diese genannten Aspekte geben mdglicher-
weise einen Hinweis auf die Bedeutung der Interleukine in der Pathogenese der Psoria

SiS.

Erhohte Serumwerte fir ICAM-1,-3 und TNF-alpha bei Patienten mit Psoriasis und
deren Korrelation mit der Schwere des Krankheitsbildes werden ebenfalls als fir die
Pathogenese der Erkrankung bedeutsame Faktoren angenommen (Griffithet al. 1996).

Eine infolge von Hyperproliferation kutaner Nerven vermehrte Freisetzung von Sub-
stanz P und anderen Neuropeptiden wie VIP und CGRP aus den sensiblen Nervenendi-
gungen der psoriatischen Herde induzierte Entzindungsreaktion wird als moglicher
Triggermechanismus fir die Exazerbation der Erkrankung postuliert (Farber et al.
1990, 1991; Farber und Nall 1993; Farber und Raychaudhuri 1999).

Eine erhdhte Expression des NGF von Keratinozyten in sowohl gesunden as auch g
schadigten Hautarealen bei Psoriatikern stellt moglicherweise ein pathogenetisch be-
deutsames Frihereignis dar, well hohe Konzentrationen von NGF eine Entziindungsre-
aktion, eine Proliferation kutaner Nerven und eine up-regulation verschiedener Neuro-

peptide induzieren, welche ihrerseits in Verbindung mit NGF wiederum die Keratino-
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zytenproliferation stimulieren. Hieraus folgt |etztlich eine gesteigerte NGF-Expression,
die somit den circulus vitiosus eines entziindlichproliferativen Prozesses schliefét (Far-
ber und Raychaudhuri 1999).

Eine Ablagerung von Immunkomplexen, mdglicherweise aus prazipitierten Anti-
Stratum-Corneum-Autoantikorpern, Komplement- oder Rheumafaktoren, im stratum
corneum koénnte als Audoser einer nachfolgenden Aktivierung des Komplementsys-
tems mit konsekutiver chemotaktischer Anlockung neutrophiler Granulozyten und dar-
aus resultierender Entziindungsreaktion (im Sinne einer Autoimmunreaktion) betrach-
tet werden (Braun-Falco 1997).

Von psychologischer und psychosomatischer Seite werden in der aktuellen Literatur neben
einer Reihe von charkteristischen Personlichkeitsmerkmalen (Gupta et al.1990) wie Angst-
lichkeit, Depression, Sorge, nach auf3en gerichteter Aggression (Matussek et al. 1985),
Personlichkeitsstérungen, Misslaune, schizophrene Ziige und Alexithymie des Psoriatikers
(Mazetti et a. 1994) auch Faktoren diskutiert, die fir den schubweisen Verlauf mit rezidi-
vierenden Exazerbationen verantwortlich gemacht werden:

Schwere emotionale Belastungen im Sinne sogenannter life-events, aber auch jegliche
andere Formen psychischen Stresses gelten hierbei als wichtige Ausl 6sefaktoren (Far-
ber und Nall 1974; Gaston et al. 1987; Seville 1977, 78 und 1989).

Ausbruch und Verlauf der Erkrankung werden neben den oben genannten Aspekten in
erheblichem Mal3e durch das interindividuell stark \ariierende Copingkonzept sowohl
auf kognitiver als auch auf verhaltensbasierender Ebene des Psoriatikers mitbeeinflusst
(Metz und Jemec 1996).

Die durch die Erkrankung aus Stigmatisierung und Schamgefuhl resultierende emotio-
nale Belastung mit Depression und Riickzug aus dem sozialen Leben stellt hierbel e
benfalls eine Form von Stress dar, die ihrerseits wiederum den Verlauf der Erkrankung
unterhdlt (Schmid-Ott et al. 1999; Augustin et al. 1999; Jung 1998). Hieraus e geben
sich Indikationen zu adjuvanten psychologischen Interventionen.
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Die in der vorliegenden Arbeit zu untersuchenden immunologischen und neuroendokrinen
Parameter werden durch psychische Einflussfaktoren wie Stress mal3geblich beeinflusst.
Eine Ubersicht zu den psychoimmunologischen Zusammenhangen bei gesunden Proban-
den sei im Folgenden dargestellt:

Die vermehrte Freisetzung von Glucocorticoiden und Katecholaminen (infolge einer
Stressexposition) bedingt die konsekutive Regulation der Funktion und Differenzierung
von an Immun- und Entziindungsreaktionen beteiligten Zellen, wie Lymphozyten und
Makrophagen. Es kommt zu signifikanten Anstiegen von Neutrophilen, Monozyten,
verschiedenen Lymphozytenpopulationen und einer Verénderung der T-4:T-8-Ratio
mit erhdhter Suppressorzellzahl und verminderter Helferzellzahl sowie einer vermin-
derten Toxizitdt der NK-Zellen (Farber et a. 1991, Pariante et a. 1997). Ebenfalls wird
eine Umverteilung von Leukozyten aus dem peripheren Blut in andere Kompartimente
des Korpers, wie zum Beispiel die Haut, wodurch deren Abwehrfunktion verstarkt
werden konnte, beobachtet (Dhabhar und McEwen 1997; Dhabhar 1998; Goebel und
Mills 2000; Chouker et a. 2001).

Ein Anstieg des Cortisolwertes sowohl im Serum als auch im Speichel bel Gesunden
ist fur die allgemeine Stressreaktion charakteristisch und in der Literatur hinreichend
beschrieben (Kirschbaum 1991; Kirschbaum et a.1993). Psoriatiker hingegen zeigen
beziiglich des Cortisolspiegels in Stresssituationen vollig unterschiedliche Werte. So
scheinen die Cortisolwerte bel Patierten mit Psoriasis in akuten Phasen der Erkrankung
erhdht, in Phasen des chronischen Verlaufs vermindert zu sein (Thaller et a. 1999,
Weigl 1998; Schmid-Ott et al. 1998).

Eine Verminderung der Immunglobulinsynthese infolge einer vermehrten Glucocorti-
coidproduktion durch Hemmung der Transkription von Zytokinen wie IL-4 und IL-13
wird in Phasen psychologischer Stressexposition beobachtet (Vercelli 1995; Fukui
1997; Loureiro und Wada 1993).

In Phasen mit htherem Stresslevel wahrend der Exposition mit einem Langzeitstressor
(Examina) konnte (im Gegensatz zu Phasen niedrigeren Levels) eine Abnahme der s

IL-2R-Expression nachgewiesen werden, was auf eine auf der Ebene der Genexpres-
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sion ablaufende Interaktion im Rahmen einer immunsuppressiven Situation hinweisen
konnte (Glaser et al. 1990).

Die oben dargestellten Aussagen zu Verdnderungen neuroendokriner und immunologi-
scher Parameter in Stresssituationen basieren auf Untersuchungen gesunder Probanden
und sind nicht uneingeschrankt auf den Psoriatiker Ubertragbar: Es bestehen zum einen
im Bereich der psychoimmunologischen Beobachtungen bel Patienten mit Psoriasis
zum Teil erhebliche Abweichungen zu den Befunden gesunder Probanden, zum ande-
ren sind teilweise einige der Parameter bezlglich der Fragestellung in der aktuellen Li-
teratur noch nicht hinreichend untersucht. Hieraus ergab sich die Basis zur Entwick-

lung der Fragestellung der vorliegenden Arbeit.
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3. ENTWICKLUNG DER FRAGESTELLUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss von psychischem Stress, der in der Litera
tur als Triggermechanismus der Erkrankung akzeptiert wird, auf Verénderungen einzelner
zuvor ausgewahlter psychoimmunolgischer und psychovegetativer Parameter bel Patienten
mit Psoriasis zu untersuchen und die sich hieraus mdglicherweise ergebenden Zusammen-
hénge bezlglich des Schweregrades, der Exazerbation und des Verlaufes der Erkrankung
darzustellen.

Die Fragestellung wurde hierbel basierend auf den in Kapitel 2 aufgefuhrten derzeit vorlie-
genden Erkenntnissen zur Psychoimmunologie und —endokrinologie bei Gesunden und
Psoriatikern entwickelt: Unterschiede der beschriebenen Parameter bei Gesunden und Pso-
riatikern ohne Stressexposition wurden zunachst im zweiten Kapitel der Arbeit (2.1.3. Pa-
thogenese) aufgezeigt und sich daraus ergebende mogliche Erklarungsansitze zur Athio-
pathogenese, die noch weitgehend ungeklart ist, formuliert. Es findet sich weiterhin eine
Fulle von Untersuchungen und Studien zu Verdnderungen verschiedener psychoimmuno-
logischer Parameter bei gesunden Probanden wéhrend akuter und chronischer Stressex-
position.

In 2.3. wurde ein Uberblick tiber die gewonnenen Erkenntnisse zu Veranderungen der oben
genannten Parameter infolge von Stressexposition bei Gesunden und Psoriatikern gegeben,
wobel sich die Fragestellung der vorliegerden Arbeit daraus ergibt, dass der Zusammen-
hang Stress —Psoriasis —Veranderung psychoimmunologischer Parameter in der Literatur
nicht hinreichend untersucht ist, wohingegen die Beziehung Stress-Psoriasis, bzw. Schwe-
regrad der Erkrankung in einer Vielzahl von Studien im Sinne einer positiven Korrelation
dargestellt wird.

Hinsichtlich der Veranderungen der fur diese Arbeit ausgewahlten Parameter (Differenti-
ablutbild, sICAM-3, sIL-2R, Speichelcortisol und IgE) bei Psoriasispatienten vor, wah-
rend und nach akuter Stressexposition (in einem kurzen Zeitraum) existieren derzeit noch
(fUr bestimmte Serumparameter wie s1L-2R, sICAM-3 und Tryptase) keine vergleichba
ren Studien (Querschnittstudien), bzw. nur wenige (fur Differentialblutbild, Cortisol und
IgE) Untersuchungen mit reliablen Ergebnissen.

Zur Untersuchung der psychoimmunologischen Zusammenhange wurde eine experimen
telle Vorgehensweise gewahlt, bel der durch Erzeugen einer standardisierten Stresssituati-
on (TSST) die immunologischen, endokrinen und auch physiologischen Veranderungen zu

unterschiedlichen Zeitpunkten gemessen werden konnen.
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Die Arbeit soll nun unter Miteinbeziehung der bereits im Literaturteil aufgefihrten B-
kenntnisse aus den im Stressexperiment erhobenen Daten und Untersuchungsergebnissen
mogliche Korrelationen und Zusammenhénge beztglich der Fragestellung offen legen und
im Falle signifikanter Beobachtungen den Versuch einer Integration der Ergebnisse in ein
hinsichtlich des Verlaufes, der Exazerbation oder auch des Schweregrades der Erkrankung
schllissiges Konzept vornehmen.
Zusammenfassend dargestellt 18sst sich die Fragestellung der vorliegenden Arbeit zum
Zusammenhang Stress —Psoriasis —Veranderung psychoimmunologischer Parameter in

vier ineinandergreifende Teilaspekte aufgliedert formulieren:

1.) Welche immunologischen und endokrinologischen Befunde zeigt der Patient
ohne Stressexposition (zum Zeitpunkt M1 am Tag 0) im Bezug auf den Schwe-
regrad und die bisherige Therapie seiner Erkrankung (objektiviert mit PASI)
verglichen mit einem gesunden Probanden ?

2.) Ergeben sich signifikante méglicherweise krankheitsspezifische Verénderungen
(bzw. Unterschiede) der zu messenden Variablen unmittelbar und kurze Zeit
nach dem Stressexperiment bel Patienten mit Psoriasis verglichen mit den Kon-
trollpersonen ?

3.) Bestehen innerhalb des Patientenkollektivs signifikante Unterschiede in der Re-
aktion auf den experimentellen Stressor (psychovegetativ oder psychoimmuno-
logisch) abhéngig vom Schweregrad der Erkrankung (Ausgangswert Tag 0),
dem Anstieg des Juckreizes (Verlaufswert von Tag 0 bis Tag 1) oder dem Ne-
vositétsanstieg (Verlaufswert am Tag 0) ?

4.) Lassen sich bereits im Falle signifikanter Unterschiede schliissige Erklarungs-
ansatze fur psychoimmunol ogische Zusammenhange im Hinblick auf Exazerba
tion, den Verlauf oder die Schwere der Erkrankung formulieren oder bilden die
Ergebnisse den Ausgangspunkt fir den Sachverhalt prifende weiterfihrende
Studien ?

Eine kritische Prifung dieser Teilaspekte wird im Diskussionsteil der Arbeit unter Mitein-
beziehung der im Ergebnistell generierten Daten vorgenommen. Mogliche neue Erklé
rungskonzepte, sofern dies auf der Basis signifikanter Daten einer einzelnen Studie allein

Zu vertreten ist, werden ebenfalls dargestellt und kritisch erortert.
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4. MATERIAL UND METHODEN

4.1. Beschrelbung der Unter suchungsgruppe

Im Zeitraum von Juni 1998 bis November 2000 nahmen insgesamt 46 Patienten mit Psori-
asis vulgaris und 40 Kontrollpersonen an der Studie teil.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte zum einen durch direkte Kontaktaufnahme in den
Ambulanzen und den Stationen der Hautklinik der Justus-Liebig-Universitét in Gief3en,
wobei sowohl das arztliche als auch das Personal aus dem Pflegebereich bel der Vermitt-
lung der Kontakte behilflich waren.

Ein weitaus geringerer Tell des Patientenkollektivs wurde durch Aushénge auch aul3erhalb
des Uniklinikums zum Beispiel in Praxen niedergelassener Dermatologen aber auch nicht-
dermatol ogischen Praxen mit sehr hohem Patientenzulauf und A potheken rekrutiert.

Dabel bestand die Motivation der Patienten, die sich unentgeltlich zur Verfigung stellten,
im Wesentlichen darin, einen aktiven Beitrag zur Aufklarung der Erkrankung und sich
daraus moglicherweise erschlief3enden neuen Therapiekonzepten zu leisten.

Die Rekrutierung der Kontrollpersonen erfolgte zu Beginn der Studie durch personliche
Ansprache von Mitarbeitern des Klinikums, von Personen aus dem ndheren und entfernte-
ren Bekannten und Verwandtenkreis der Doktorrandengruppe, schliefdlich wie auch schon
bei der Rekrutierung der Patienten durch Aushange innerhab und auf3erhalb des Klinikums
und zuletzt durch Anzeigen im Giel3ener Express und der Mittelhessischen Anzeigen Zei-
tung (MAZ).

Da sich die Rekrutierung einiger weniger Kontrollpersonen mit bestimmtem zum Patien-
tenkollektiv passendem Alter und Geschlecht gegen Ende der Studie als schwierig erwies,

wurden diese zur Teilnahme mit einer Aufwandsentschédigung von 50,- DM motiviert.



4.2. Versuchsaufbau

4.2.1. Ablauf

Patienten und Kontrollen wurden, zum meist zuvor telefonisch vereinbarten Termin, vom
Versuchdeiter an der Pforte der Hautklinik abgeholt und in den Untersuchungsraum
(Raum A) gebracht.

Nach der Begriufdung wurde der Teilnehmer Uber den Ablauf der Studie aufgeklart und auf
mogliche Risiken (z.B. Mdglichkeit der Verschlechterung der Hauterkrankung durch das
Stressexperiment, oder Entzindung der Punktionsstelle bei der Blutentnahme, etc.) hinge-
wiesen. Zu diesem Zweck erhielt der Teilnehmer einen Informationsbogen, der zusammen
mit dem Versuchsleiter besprochen wurde.

Eine Einverstandniserklarung nach erfolgter Aufkldrung des Patienten mit dem Hinwels,
jederzeit die Untersuchung beenden zu koénnen wurde zur Dokumentation in doppelter
Ausfertigung (je ein Exemplar fur Tellnehmer und Leiter) sowohl von Versuchdeiter als
auch —teilnehmer unterzeichnet (Dauer der Begrifdungs-, Aufklérungs- und Einverstand-
nisphase ca. 20 Minuten).

Danach begann die Untersuchung mit einer Ruhephase, in welcher der Studienteilnehmer
zunéchst die Krankheitss und Sozialanamnese und schliefdlich den Erlanger-Atopie-
Fragebogen ausfillte (Dauer ca. 20 Minuten).

Im Anschluss daran erfolgte die Erhebung des PASI durch den Versuchdeiter. Nach ca. 20
Minuten wurde dann die erste der insgesamt 7 Speichelproben, deren Wert als Ausgangs-
oder Baselinewert zugrundegelegt wurde, mit einer Salivette® (s.u.) entnommen. Gleich-
zeitig wurden nun bei jeder Entnahme der Speichelproben Herzfrequenz (HF) und Blut-
druck (RR) gemessen und ein Begleitbogen zum aktuellen Befinden ausgefiillt. Nach Be-
arbeitung des Verlaufsbogens und der intravendsen Anlage einer Butterfly-Kantle am Un-
terarm etwa 30 Minuten nach Untersuchungsbeginn wurde die néchste Speichelprobe und
die erste Blutprobe entnommen.

Nach 10- mindtiger Erholungsphase wurde erneut eine Speichelprobe enthommen und an+
schlief3end der Proband zur Durchfihrung des Trier Social Stress Testes (TSST), der unter
4.2.2. néher beschrieben wird, in den Testraum (Raum B) gebracht.

Direkt danach wurden die zweite Blutprobe und die vierte Speichelprobe enthommen. In
der darauffolgenden Zeit wurden die restlichen Fragebdgen (SOC, IIPC, TAS, und MHF;
siehe unten) ausgefillt und in Absténden von jeweils 10 Minuten die drei letzten Speichel-
proben und zusammen mit der letzten Speichelprobe (nach ca. 95 Minuten) auch die letzte

Blutprobe entnommen.
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Fur die Kontrollpersonen entfiel die Erhebung der hautspezifischen Fragebdgen (PASI ,
Marburger Hautfragebogen), und somit verkirzte sich die Dauer der Untersuchung.
Zum Abschluss der Untersuchung erhielten die Teilnehmer ein Tagebuch aus 14 Exempla
ren des bereits wahrend der Untersuchung bearbeiteten Verlaufsbogens, das an den 14 dar-
auffolgenden Tagen ausgefillt und anschlief3end per Freilumschlag zu uns zurtickgesandt
wurde (Dauer der Verabschiedungsphase mit Erklérung der Verlaufstagebilicher ca.10 Mi-
nuten).
Eine Darstellung des Untersuchungsablaufs (reine Untersuchungszeit ohne BegrifRungs-
und V erabschiedungsphase), findet sich in Abbildung 3.

Abbildung 3: Dar stellung des Ver suchsablaufs am Untersuchungstag

Ver suchsablauf
Speichel  Speichel  Speichel  Speichel  Speichel  Speichel  Speichel
Blut 1 Blut 2 Blut 3
0 20 30 40 65 75 85 95

Sozial und Krankheitsanamnese TSST  Inventar zur Erfassung interpersoneller Proble-

Erlanger Atopiescore me (1IP-C)
PAS Toronto Alexithymie Skala (TAS)
Verlaufsbogen Sense of Coherence (SOC)

Marburger Hautfragebogen (MHF)

4.2.2. Trier Social Stress Test (TSST)

Der TSST wurde an der Universitét in Trier entwickelt und ist ein Instrument zur Erzeu
gung von akutem psychosozialem und kognitivem Stress.

Deutliche Auswirkungen auf die Ausschittung von ACTH, Growth hormone (GH), Prolac-
tin und Serum- und Speichelcortisol und hohe Reliabilitét dieses Tests werden im Rahmen
mehrerer unabhangiger Studien in der Literatur beschrieben (Kirschbaum et al. 1993).

Der Test besteht im Wesentlichen aus einer Vorbereitungsphase von 10 Minuten und einer
ebenfalls 10 Minuten dauernden Testphase, die sich ihrerseits in einen Teil, in dem der
Proband vor einem Gremium in freler Form sprechen muss (psychosozialer Stressor) und

einen Kopfrechenteil (mentaler Stressor) aufgliedert (siehe unten).
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Zu Beginn des TSST wird der Teilnehmer in den Testraum (Raum B) gefiihrt und dort dem
Testgremium, das aus zwel mit weil3en Kitteln bekleideten hinter einem Schreibtisch sit-
zenden Personen besteht, vorgestellt.
Im Testraum befinden sich weiterhin eine Videokamera mit Stativ, von der die Position des
hinter einer Markierungdlinie stehenden Teilnehmers erfasst wird und ein Tonbandgerét,
das Uber ein ebenfalls auf einem Stativ positionierten Mikrofon die Stimme des Probanden
aufzeichnet. Er erhdt die Information, dass er im Folgenden nach einer Vorbereitungszeit
von 10 Minuten einen 5-mindtigen in freiler Form und ohne Hilfsmittel gefihrten Vortrag
im Rahmen eines Bewerbungsgespraches um eine Anstellung seiner Profession halten
musse.
Der zweite Teil des Tests, der in einer Kopfrechenaufgabe besteht, bei welcher der Pro-
band beginnend von der Zahl 2083 schrittweise jeweils die Zahl 13 subtrahieren muss,
wird erst zum spéteren Zeitpunkt namlich direkt im Anschluss an das Vorstellungsge-
spréch erlautert.
Um die psychosoziale Stresskomponente zu verstarken, erhdt der Proband die Informati-
on, dass wahrend des gesamten Tests sowohl Video- als auch Tonbandaufnahmen gemacht
werden, die spéter von geschultem Personal ausgewertet werden wiirde.
Des Weiteren bestehe das Gremium aus zwei medizinisch-psychologisch auf der Ebene der
verbalen und non verbalen Kommunikation geschulten Untersuchern, die sich wéhrend des
Tests Aufzeichnungen machten.
Nach dieser Instruktion wird der Proband zurlick in Raum A gefiihrt, in dem er 10 Minuten
Zeit hat, sich auf den Test vorzubereiten. Danach wird er wiederum in Raum B gebracht,

und es wird mit dem TSST begonnen:

1.) psychosozialer Stressor:
Der Patient wird vom Gremium gebeten, hinter das Mikrofon a1 treten und mit dem
Bewerbungsgesprach in klarer und deutlicher Sprache zu beginnen.
Hat der Proband vor Ablauf der 5 Minuten seinen Vortrag beendet, wird er nach einer
langeren Pause der Stille (ca. 20 Sekunden) darauf hingewiesen, dass er noch Zeit hat
und bitte fortfahren soll. Tut er dies nicht, stellt das Gremium fachspezifische Fragen
und Uberbrtickt damit die verbleibende Zeit.
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2.) mentaler Stressor:
Im Anschluss daran erlautert das Testgremium nun die zweite Aufgabe, die darin be-
steht, beginnend von der Zahl 2083 schrittweise die Zahl 13 zu subtrahieren. Rechen
fehler werden mit ,falsch, bitte von vorne anfangen” unterbrochen und der Proband
beginnt erneut mit der Zahl 2083 bis auch die 5 Minuten des zweiten Teils verstrichen
sind. Das Gremium macht dch wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes Noti-
zen. Am Ende des TSST wird der Proband wieder vom Versuchdeiter abgeholt und zu

Raum A gebracht.
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4.3. Fragebdgen zur Datener hebung
43.1. Sozial- und Krankheitsanamnese
Dieser Fragebogen teilt sichin einen sozialanamnestischen und einen die Krankheit betref-
fenden Tell auf. Zunéchst werden die Person und die soziale Situation des Probanden
betreffende Daten wie Geschlecht, Alter, Familienstand, Anzahl der Kinder, Wohnverhélt-
nisse, Schulbildung und Beruf erhoben. Es folgen Fragen zu Konsumgewohnheiten, etwa
zu Alkohol-, Kaffee-, und Zigarettenkonsum. Des Weiteren wird danach gefragt, ob und
wie lange (falls noch erinnerlich) der Proband a's Kind gestillt wurde.
Im zweiten krankheitsbezogenen Teil des Fragebogens werden Daten zu den bisher vom
Patienten angewandten Therapieverfahren und Medikamenteneinnahmen erhoben. Es wird
danach gefragt, wie haufig welche Methoden insgesamt eingesetzt wurden und ob in der
Woche vor und am Tag der Untersuchung eine Anwendung oder M edikamenteneinnahme
erfolgte.
Ferner werden chronische Erkrankungen, deren Erstmanifestation und eine mdgliche nicht
in Beziehung zur Hauterkrankung stehende Medikation des Patienten erfasst. Neben Fra-
gen zur Haut- und Korperpflege werden Daten zur Haufigkeit stationdrer Behandlung in
den letzten 5 Jahren und zur Haufigkeit der psoriasisbedingten Arztbesuche pro Monat
generiert.
Zum Schluss wird der Patient nach dem Grad der Beeintréchtigung durch seine Hauter-
krankung gefragt und um eine Einschéatzung bezilglich der Beeinflussung des Schweregra-
des der Erkrankung durch Stress gebeten. Bel der Beantwortung dieser Fragen hilft ein
Ranking von O (gar nicht) bis 4 (sehr stark).
Der Fragebogen fur Kontrollpersonen ist analog aufgebaut, wobei die Fragen zur Therapie
der Psoriasis entfallen und zum Schluss um eine Einschétzung des Zusammenhangs von

Stress und eigenen Erkrankungen gebeten wird.

4.3.2. Begleitbogen zu den Speichelproben

Wie bereits in 4.2.1. erwahnt, wird simultan mit jeder Entnahme einer Speichelprobe des
Studienteilnehmers ein Begleitbogen ausgeflillt.

Es wird die Frage nach dem Befinden des Probanden innerhalb der letzten (vorherigen) 10
Minuten gestellt.

Zur Beantwortung stehen zwel visuelle Analogskalen (VAS) mit einem Ranking von je-

weils 1 bis 10 zur Verflgung.
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Der Wert 1 entspricht dem Zustand ,, entspannt auf der ersten und dem Zustand , ruhig*
auf der zweiten Skala. Gegenpol bildet der Wert 10 auf beiden Skalen, der in der ersten
Skala dem Zustand ,,angespannt® und auf der zweiten dem Zustand ,, nervos* zugeordnet
ist.

4.3.3. Erlanger Atopie-Fragebogen

Mit Hilfe des Erlanger Atopie-Fragebogens kann ein individueller Atopie-Score errechnet
werden, der zur Beurteilung der atopischen Diathese des Probanden dient. Zu den atopi-
schen Ekrankungen gehtren unter anderem die Atopische Dermatitis, das Asthma bron-
chiale, eine alergische Konjunktivitis und die Rhinitis Allergica.

Eine mogliche Atopieneigung eines Probanden kann selbst bei Beschwerdefreiheit und
ohne aulRerlich sichtbare kutane Effloreszenzen aufgedeckt und beurteilt werden. Nach
dem Erlanger Konzept bestehen 24 Atopie-Kriterien, die verschiedenen Gruppen wie , ato-
pische Familien und Eigenanamnese”, ,, atopische Minimalformen®, , atopische Stigmata*
und ,, dermales Neurovegetativum® zugeordnet werden.

Die einzelnen Kriterien werden je nach Auspragung mit einem bis drei Punkten bewertet,
wobe auch bel schwacher oder unklarer Auspragung halbe Punktzahlen vergeben werden
konnen. Bel Fehlen eines Kriteriums ergeben sich fir die Wertung null Punkte.

Nach Addition der einzelnen Punktwerte wird eine Gesamtpunktzahl erhalten, die einem
Punktbereich zugeordnet werden kann, der die prozentuale Wahrscheinlichkeit fur eine
atopische Diathese eines Probanden mit diesem Wert angibt. Die den Punktbereichen ar
geordneten Wahrscheinlichkeiten fur eine atopische Diathese sind der Tabelle 3 zu ent-
nehmen und basieren auf einer Fall-Kontroll-Studie mit 1056 Probanden (Diepgen et al.
1991).

Tabelle 3: Auswertung des EAS
Gesamtpunktwert des EAS Wahr scheinlichkeit der atopischen Diathese

0-3 Kene atopische Hautdiathese

4-7 Atopische Hautdiathese unwahrscheinlich
8-9 Atopische Hautdiathese unklar

10- 14 Atopische Hautdiathese wahrscheinlich
15-19 Atopische Hautdiathese sehr wahr scheinlich

>20 Atopische Hautdiathese deutlich
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4.3.4. Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
Der Psoriasis Area and Severity Index wurde entwickelt zur standardisierten und objekti-
ven Erfassung des Schweregrades der Erkrankung und bildet damit eine wichtige Voraus-
setzung zur Vergleichbarkeit von Patienten mit psoriatischen Effloreszenzen im Rahmen
von Therapiestudien.
Zur Erhebung des PASI werden zunéchst Punktwerte von O - 6 flr den Befall der einzelnen
Korperregionen vergeben. Ein Wert von null bedeutet hierbei keinen Befall, ein Wert von
sechs einen hundertprozentigen Befall des untersuchten Areals.
Aredle, die untersucht und auf diese Weise bewertet werden, sind Kopf, Stamm, Arme und
Beine.
Des Weiteren wird die Qualitéat der Effloreszenzen durch die Kriterien Schuppung, E-
rythem und Induration bewertet, wovon fur jedes dieser Kriterien wiederum von O- 6
Punkten vergeben werden kénnen. Eine genauere Darstellung zur Vergabe der Punktwerte
fUr die Hautveranderungen findet sich in Tabelle 4.
Zur Berechnung des Scores werden die Flachen A ( = Area) der Beine (B), des Stammes
(S), der Arme (A) und des Kopfes (K) als 40, 30, 20, bzw. 10 % der Gesamtkorperoberfla
che betrachtet und als Ag,As, usw. bezeichnet. Die Symptome werden entsprechend le-
nannt: Erythem (E) als Eg, Es usw. Das gleiche gilt fur die Infiltration (1) und die Schup-
pung (S). Hieraus ergibt sich folgende Formel:

PASl = (0.4*(Eg+lg+Sg)*Ag) + (0.3* (Es+ls+Ss)*Ag) +
(0.2 (Ea+l a+Sa)*Ap) + (0.1% (Ex+l k+Sk)* Ak)

Tabelle 4: Vergabe der Punktwerte zur Erhebung des PASI

Score ‘ Befall (B) Schuppung (S) Erythem (E) ‘ Induration (1)
0 Kein Befall Keine Schuppung Kein Erythem Keine Induration
1 <10% Pudrig, fein Gering Gering
2 10-30% Teilweise, dinn Deutlich Tastbar
3 30-50% Uberwiegend Ausgepragt Erhaben
4 50-70 % Unbehandelt Unbehandelt Stark erhaben
5 70-90% | e | s [ s
6 90-100% | e | e | e
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In Tabelle 5 wird die Zuordnung erreichbarer PASI-Werte zum Schweregrad der Erkran-
kung dargestellt.

Tabelle 5: Zuordnung erreichbarer PASI-Werte zum Schweregrad der Erkran-

kung
leichte Psoriasis <10
mittelschwer e-schwer e Psoriasis (stationére Behandlung nach 10
Frederiksson und Pettersson (1974) erforderlich)
schwer ste Psoriasis (max. méglicher Punktwert = Erythrodermie) 72
4.35. Fragebogen zum Kohéarenzgefihl (Sense of Coherence, SOC)

Der Begriff des , Sense of coherence” stammt urspringlich von Antonovsky und Sagy
(1986) und beschreibt die Fahigkeit des Menschen, (Stress-)Reize in einer bestimmten Si-
tuation in richtiger Weise as Voraussetzung einer den eigenen Zielen entsprechenden
Handlung zuzuordnen (Metz und Jemec 1996). Dieses Verarbeitungskonzept beinhaltet die
Variablen Verstehbarkeit, Handhabbarkeit und Sinnhaftigkeit.

Das von Antonovsky entwickelte und von uns fir diese Studie verwandte Testinstrument
besteht aus 29 Items, die als Fragen oder Aussagen formuliert eine Einschdtzung des Pati-
enten verlangen. Hierbel besteht die Moglichkeit, mittels Ranking zwischen den Extrem:
antworten 1 und 7 auszuwéhlen (Antonovsky und Sagy 1986).

4.3.6. Inventar zur Erfassung inter personaler Probleme (I11P-C)

Mit dem IIP-C (Brahler et a. 1999) sollen Schwierigkeiten, die im Zusammenhang mit
Beziehungen zu anderen Menschen entstehen, sogenannte interpersonale Probleme, erfasst
werden.

Er stellt ein Instrument sowohl zur Verlaufsbeobachtung als auch zur Beurteilung des &k-
tuellen klinischen Bildes einer Erkrankung dar.

Das Inventar besteht aus 64 als Aussagen formulierten Items, die sich auf die alltaglich
auftretenden sozialen Interaktionen beziehen und 8 Skalen zugeordnet sind. Hierzu z&hlen

die Skalen ,zu autokratisch/dominant*, ,zu streitsiichtig/lkonkurrierend”, ,zu ausnutz-
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bar/nachgiebig”, , zu abweisend/kat”, , zu introvertiert/sozial vermeidend”, ,,zu selbstunsi-
cher/unterwirfig”, ,,zu fursorglich/freundlich* und ,, zu expressiv/ aufdringlich”.

Die Items werden von dem Probanden durch ein Ranking zwischen den Zahlen O (nicht)
und 4 (sehr) bearbeitet. Eine Beurteilung des durch Addition der Einzelwerte aller Skalen
erhaltenen Gesamtpunktwertes erfolgt anhand von Normtabellen, die hinsichtlich des Al-

ters und Geschlechts nochmals differenziert sind.

4.3.7. Toronto Alexithymie Skala (TAS-26)

Der Umgang mit Gefiihlen, namlich deren Wahrnehmung, Beschreibung und AuRerung
spielt eine wichtige Rolle bei psychosomatischen Erkrankungen. Das Unvermégen, Gefuh-
le zu &uf¥ern und wahrzunehmen wird als Alexithymie bezeichnet (siehe auch 2.2.1.) und
soll durch die TAS erfasst werden.

Der Proband hat einen aus 26 Items in Aussagen formulierten bestehenden Fragebogen zu
bearbeiten, wobel wiederum ein Ranking auf einer Skala von 1 (trifft gar nicht zu) bis 5
(trifft vollig zu) angeboten wird. Die 26 Aussagen sind folgenden 4 Skalen zugeordnet:
»Schwierigkeit bel der Erkennung von Gefihlen®, , Schwierigkeit bei der Beschreibung
von Gefuhlen®, , reduzierte Tagtrdume* und ,,extern orientierter Denkstil“.

Hinweise auf eine Alters- bzw. Geschlechtsabhangigkeit, wie sie bel dem I1P-C beobachtet
werden konnen, bestehen nicht, wohl aber auf einen Zusammenhang zwischen Schulbil-
dung und den erhaltenen Werten:

Hierbei zeigen der Grad der Schulbildung und das Mal3 der Alexithymie eine negative
Korrelation (Kupfer et al. 2000)

4.3.8. Marburger Hautfragebogen (MHF)

Der MHF hat sich als Messinstrument zur Bewdaltigung bzw. Verarbeitung einer Vielzahl
von chronischen Hauterkrankungen etabliert und zeigt derzeit einen weit verbreiteten Ein-
satz in unterschiedlichen psychol ogischen Untersuchungen bei Hauterkrankten.

In 51 as Aussagen formulierten Items in den Skalen , soziale Angstlichkeit*, , Hilflosig-
keit*, , angstlich-depressive Verstimmung®, ,, Juckreiz und Kratzverhalten®, , Lebensquali-
tét“ und ,,Informationssuche” hat der Patient @&nlich wie bei dem Fragebogen zum Kohé
renzgefuhl die Moglichkeit, zwischen Extremantworten, hier jedoch nur zwischen den
Werten 1 (trifft Uberhaupt nicht zu) und 5 (trifft sehr stark zu) auszuwahlen (Stangier et al.
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1997). Der aus der Addition der Werte aller 51 Items erhaltene Gesamtpunktwert wird zur
Interpretation der entsprechenden fir die Erkrankung spezifischen Prozentrangtabelle a+
geordnet.
Die Bearbeitung dieses Fragebogens ebenso wie die Erhebung des PASI entfielen fur die

Kontrollpersonen, da bei diesen keine Hauterkrankung vorliegen sollte.

4.3.9. Verlaufsfragebogen

Der Verlaufsfragebogen wird sowohl am Tag der Untersuchung als auch an den darauffol-
genden 14 Tagen (Tagebuch, siehe oben) vom Probanden ausgefiillt. Anhand einer sche-
matisierten Darstellung des menschlichen Korpers von Vorder- und Riickseite zeichnet der
Patient im ersten Teil des Fragebogens Grof3e und Lokalisation seiner aktuell zu diesem
Zeitpunkt bestehenden Effloreszenzen durch Schraffierung kleiner Quadrate ein.

Welterhin wird in diesem Zusammenhang nach einer Einschdtzung des Auspragungsgrades
von Rétung, Schuppung und Juckreiz mittels Ranking von O (keine Auspragung) bis 3
(schwere Auspragung) gefragt.

Neben Fragen zur bereits an diesem Tag durchgefiihrten externen oder internen Behard-
lung der Hauterkrankung wird der Patient gebeten, momentan bestehende Beschwerden,
die nicht im Zusammenhang mit der Hauterkrankung stehen wie zum Beispiel Ubelkeit,
Schwindel, Kopfschmerzen, Riickenschmerzen etc. in Schwere und Auspragungsgrad von
0 (gar nicht) bis 2 (sehr stark) anzugeben.

Im zweiten Teil des Verlaufsbogens folgt eine Reihe von psychologischen Fragen zum
Gefuhlszustand und ausgewéhlten situativen Ereignissen, die fur die vorliegende Arbeit
nicht von Bedeutung sind und an anderer Stelle bearbeitet werden (siehe Hariri, Saliger;
Dissertationen in Vorbereitung).

Der Verlaufsbogen fur die Kontrollpersonen ist analog aufgebaut, jedoch um die Fragestel-

lung zur Hauterkrankung reduziert.



4.4. Probengewinnung

44.1. Speichelproben zu unter schiedlichen M esszeitpunkten

Im Rahmen der Untersuchung mussten Speichelproben zur Beuteilung des Speichel-
Cortisolwertes von den Probanden gewonnen werden. Wie bereits unter 4.2.1. dargestellt,
wurden insgesamt 7 Proben enthnommen, meistens im Abstand von 10 Minuten.

Hierzu wurden in einem doppelwandigen konisch geformten Kunststoffgefald verpackte
Wattetrager der Firma Sarstedt (Salivetten®) verwandt.

Der Proband wurde nun gebeten, den Wattetrager aus der Kunststoffhilse direkt (ohne
Kontakt mit den Handen) in den Mund zu nehmen, dort etwa 90 Sekunden unter der Zunge
liegend zu belassen und anschlief?end wieder in das Rohrchen ebenfalls ohne Hautkontakt
zuriickzugeben.

Im Anschluss daran wurden die Probenbehaltnisse auf Eis gelegt und spéter nach Ende der
Untersuchung bei -20° Celsius tiefgefroren.

4.4.2. Blutproben zu unterschiedlichen M esszeitpunkten

Der Untersuchungsablauf ist unter 4.2.1. dargestellt und ebenfalls der Abbildung 3 zu ent-
nehmen. Es wurden pro Studienteilnehmer insgesamt 3 Blutproben zu den aus Abbildung 3
ersichtlichen Messzeitpunkten entnommen. Punktionsorte waren periphere Venen des
Handriickens, Unterarmes und seltener der Ellenbeuge. Mithilfe einer Butterfly-Kanile,
die mit Tupfer und Pflasterstreifen fixiert wurde und wahrend des gesamten Versuchsab-
laufs verblieb, wurde die Probe Uber das mit einem Ruickschlagventil ausgestattete
Schlauchsystem entnommen. Zu jedem Abnahmezeitpunkt wurden eine Serum-Monovette,
eine EDTA-Monovette und speziell fur die ECP-Bestimmung ein Vacutainer-SST®-
Rohrchen mittels Spezialadapter entnommen.

Nach Entnahme einer Probe wurde das Schlauchsystem mit ca. 3 Millilitern 0,9-
prozentiger Kochsalzldsung aus einer 5 ml-Spritze gespllt und die Spritze mit den restli-
chen 2 Millilitern am Schlauchsystem belassen und durch einen Tupfer gepolstert mit Pfla
sterstreifen fixiert. Zur erneuten Abnahme wurde zunéchst eine ausreichende Menge Blut
(etwa 5 ml) entnommen und anschlief3end verworfen. Erst dann folgte die Entnahme mit-
tels der oben beschriebenen Rohrchenkombination. Eine erneute Punktion war dann
erforderlich, wenn die dinne Butterflykantle (17G) durch Blutkoagel obliteriert oder in+
folge versehentlicher Bewegungen des Armes depositioniert war. Die Serummonovetten

und die ECP-R6hrchen wurden bis zum Versuchsende in einer Kithlbox auf Eis verwahrt,
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die EDTA-Monovetten wurden bei Zimmertemperatur gelagert. Nach Versuchsende wur-
den die EDTA-R6hrchen zur Bestimmung des Differentialblutbildes ins Akutlabor der
Universitatsklinik der Justus-Liebig-Universitét in Gief3en gebracht. Die Serummonovetten
dagegen wurden im Labor der Dermatologie bei 9000 Umdrehungen pro Minute, die ECP-
Vacutainerrohrchen bei 1200 Umdrehungen pro Minute jewells 10 Minuten lang in ener
ULTRAFUGE® zentrifugiert.

Die Uberstande wurden in Fraktionen von 250 -500 Mikrolitern abpipettiert und in Eppen
dorf®-Ro6hrchen oder Kunststofftubes gefiillt und bei -20° Celsius bis zur Bestimmung der
Parameter tiefgefroren.
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4.5. Diagnostische Verfahren
45.1. Messung von Herzfrequenz und Blutdruck zu unterschiedlichen Zeit-
punkten

Die Messzeitpunkte zur Bestimmung der Herzfrequenz und des Blutdruckes stimmen mit
den aus Abbildung 3 zu entnehmenden Zeitpunkten zur Entnahme der Speichelproben (-
berein. Es wurden folglich wéhrend einer Untersuchung insgesamt sieben mal Blutdruck
und Herzfrequenz gemessen und notiert.

Zur Messung dieser Parameter wurde ein digitales Blutdruckmessgerédt verwandt, welches
am Handgelenk, das laut Beschreibung des Herstellers auf HerzhGhe positioniert werden
soll, angelegt wurde und mittels oszillometrischem Verfahren sowohl Werte fir Herzfre-

guenz as auch fur Blutdruck des Probanden ermittelte.
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4.6. Laboranalyse und Verfahren
4.6.1. Cortisol aus Speichelproben

Die mittels Salivetten® gewonnenen Speichelproben wurden im Trierer Labor auf Corti-
solwerte untersucht. Hierzu wurde eine Radioimmunoassay-Bestimmung mit dem ,,Magic
Cortisol RIA Kit* der Firma Ciba-Corning, Gief3en (Methode nach Kirschbaum, 1991) zur
guantitativen Bestimmung des Speichelcortisols durchgeftihrt. Es handelt sich bel dieser
Methode um einen kompetitiven RIA, bei dem eine niedermolekulare Substanz durch -
nen radioaktiv markierten Tracer aus der Bindung an einen spezifischen Antikorper ver-
drangt wird. Das erhaltene Signal ist umgekehrt proportional zur Konzentration des Analy-
ten. Der Ablauf der Testdurchfihrung ist aus Abbildung 4 zu entnehmen.

Abbildung 4: Flussschema zum Ablauf des Magic Cortisol RIA

Magic Cortisol RIA

100 pul Standard / Probe

**

100 pl Antikorperlésung

**

50 pl J25-Tracer

**

dle drei Substanzen mischen

**

Und anschlief3end 4 h bei 20° Celsius inkubieren

**

danach 5 min. magnetisch trennen

**

1 ml Aqua dest. hinzugeben

**

erneut 5 min. magnetisch trennen

**

1. min. Radioaktivitat messen
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4.6.2. IgE aus Serum
Zur Bestimmung des Gesamt-IgE aus dem Probandenserum wurde ein Fluoreszensimmu-
noassay-Kit (Pharmacia CAP System ™) der Firma Pharmacia & Upjohn verwandt.
Bel dem CAP-System handelt es sich um ein in-vitro-Messsystem fir die quantitative Be-
stimmung des Gesamt-IgE im Humanblut, welches wiederum nach dem ELISA-Prinzip
funktioniert (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay).
Das kovalent an das Immuno-Cap gebundene Anti-1gE reagiert innerhalb einer bestimmten
Inkubationszeit (hier 30 Minuten) mit dem Gesamt-1gE des Probandenserums. Nach Aus-
waschen des Serums werden zu dem verbliebenen an das Cap gebundenen IgE jetzt en+
zymmarkierte Antikorper gegen IgE hinzugegeben, um einen Komplex zu bilden.
Nach erneuter Inkubation (150 Minuten) wird ungebundenes Enzym-Anti-IgE abgewa-
schen und der gebundene Komplex mit einer Entwicklerlésung inkubiert (10 Minuten).
Nach Unterbrechung der Reaktion durch ein Unterbrecher-Reagenz wird die Fluoreszenz
des Eluats im FluoroCount 96® gemessen. Dabei ist die gemessene Fluoreszenz der IgE-
Konzentration der Serumprobe direkt proportional. Zur Berechnung der Ergebnisse stehen
unterschiedliche Softwareprogramme wie Phamas- oder MasterCaProgramm oder eine
manuelle Methode zur Verfiigung (siehe Testmanual Pharmacia CAP System™). Zur Be-
stimmung der Serumproben wurden jeweils unverdinnte 50 pl-Serumfraktionen verwandt.
Der Messbereich des Tests liegt laut Hersteller zwischen 2-2000 kU/I fur unverdinnte Pro-
ben. Dieser kann durch Verdinnung der Proben erweitert werden. Die Nachweisgrenze
liegt bei der oben beschriebenen Standardmethode bei < 2 kU/I. Die durchschnittliche
Wiederfindung betragt bei der Standardmethode 98 % (Herstellerangaben).

4.6.3. s-ICAM -3 aus Serum

Die |6dliche Form des interzelluldren Adhasionsmolekils-3 (s-ICAM-3) wurde mit eéinem
s ICAM-3 ELISA-Kit der Firma Diaclone Research® im Labor der Hautklinik in Gief3en
bestimmt. Das Kit wird zur quantitativen Bestimmung von s-ICAM-3 aus menschlichem
Serum, Plasma, Pufferldsungen und Zellkulturen eingesetzt und erfasst sowohl natirliche
als auch rekombinante Formen des s-ICAM-3. Das Prinzip des Tests ist die ELISA-
Sandwichtechnik:

Die Wells der mit dem Kit gelieferten Platten sind mit einem monoklonalen ICAM-3 spe-
zifischen Antikorper beschichtet. Proben, Standards mit bekannten s-| CAM-3 Konzentrati-

onen und Kontrollen werden in diese Wells pipettiert.
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Waéhrend der ersten Inkubation werden das sICAM-3 Antigen und ein spezifischer , bioti-
nylated” Detektionsantikorper gleichzeitig inkubiert. Nach dem ersten Waschen wird das
Enzym Streptavidinperoxidase hinzugefugt.
Nach einer weiteren Inkubation und folgendem Waschen mit Entfernung aller ungebunde-
nen Enzyme wird eine Substratlésung (TMB-Konjugat), welche auf die gebundenen Er
zyme einwirkt und eine Farbreaktion hervorruft, hinzugefligt. Die Intensitdt der Farbreak-
tion ist direkt proportional zur in der Probe vorhandenen sICAM-3 Konzentration und
wird spektrophotometrisch bei 450 nm, optional auch bei 620 nm gemessen.
Zur Bestimmung der Serumproben wurden jeweils 20 ul Serumfraktionen verwandt und zu
980 ul Standardpufferldsung hinzugegeben, wodurch man eine 50-fach verdinnte Serum-
probe erhielt.
Die minima messbare Konzentration von sICAM-3 wird vom Hersteller mit < 0.3ng/ml
angegeben. Als Durchschnittswert von 80 gemessenen Konzentrationen gesunder Men
schen gibt der Hersteller 311+/-81 ng/ml in einem Bereich von 155 bis 727 ng/ml an.

Ein Fluss-Schema zur zusammenfassenden Darstellung des Ablaufes zeigt Abbildung 5.
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Abbildung 5: Flussschema zum Ablauf dess-ICAM-3 ELISA

Zusammenfassende Dar stellung des Ablaufs

Testdauer: 1h 45

100 pl Probe/ verdunnter Standard / Kontrollein Wells pipettieren.

* %

50 ul ,, biotinylated detection Antibody* zu allen Wells dazugeben.

**

1 h Stunde bei Zimmertemperatur inkubieren.

* %

Platte 3-mal waschen.

* %

100 ul Streptavidin-Konjugat hinzugeben.

**

30 min. bei Zimmertemperatur inkubieren.

* %

Platte er neut 3-mal waschen.

* %

100 pl gebrauchsfertige (lichtempfindliche) TMB-L 6sung hinzugeben.
Vor Licht schitzen.

**

10-15 min. bis zur Farbentwicklung inkubieren.

* %

100 pl 1.8 N H2S04 (als Stopplésung) dazugeben.

* %

Absorption bel 450 nm messen.

4.6.4. s-IL-2 Rezeptor aus Serum

Zur quantitativen Bestimmung des l6slichen IL-2 Rezeptors aus dem Patientenserum wur-
de ein Enzymimmunoassay (EIA) mit dem Milenia® IL-2R Kit der Firma DPC® im Labor
der Klinik am Seltersberg in Gief3en (Prof. Dr. Hans-Georg Velcovsky) durchgefihrt.
Hierzu werden Standards, Proben und Kontrollen in ligand-coated-wells der mit dem Kit
gelieferten Mikroplatten zusammen mit den ligandenmarkierten monoklonalen IL-2R An+
tikorpern und einem mit Merettichperoxidase markierten fur IL-2R spezifischen Antikor-

per pipettiert und 60 Minuten inkubiert.
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Wéhrend der Inkubationszeit reagiert der endogene IL-2R mit den Antikérpern in der flUs
sigen Phase. Durch Zugabe eines multivalenten Antiliganden bildet sich nach einer weite-
ren Inkubationszeit von ebenfalls 60 Minuten eine Verbindung zwischen IL-2R/anti-IL 2R-
Komplexen und den ligand-coated-wells. Um ungebundene Substrate zu entfernen, wird
die Mikroplatte gewaschen. Ein enzymmarkiertes farbstoffbildendes Substrat (TMB, vqgl.
s ICAM-3 ELISA) wird schliefdich hinzugegeben.
Nach Beendigung der Farbreaktion nach 30 Minuten wird die Absorption der resultieren
den Farbung bei 450 nm Wellenlénge gemessen. Dabei steht der gemessene Wert in direk-
ter Beziehung zur endogenen IL-2R-Konzentration.
Eine Ubersicht iiber den Versuchsablauf zum Nachweis des s-IL-2R-Molekiils aus Human-

serum gibt die Abbildung 6.

Abbildung 6: Flussschema zum Ablauf desIL-2R EIA

25 ul Probe/ Kontrolle/ Standardsin die vor bereiteten Wells pipettieren

* %

100 pl ligandenmarkierter 1L-2R-Antikdrper in die wells pipettieren.

* %

100 pl enzymmarkierter 1L-2R-Antikorper dazupipettieren.

* %

Platte abdecken und 60 Minuten auf einem Plattenschittler inkubieren.

* %

25 pl 1L-2R-Anti-Liganden in alle wells hinzugeben.

* %

Erneut 60 Minuten unter Schitteln inkubieren.

* %

Dekantieren, 4-mal mit jewells mit 300 pul Waschpuffer in der MicroWash waschen.

* %

200 ul TMB-L6sungin alle wells geben.

* %

30 Minuten im Dunkeln ohne Schiitteln inkubieren.

* %

50 pl Stopplésung hinzugeben.

* %

Messen der Absorption bel 450 nm innerhalb von 15 Minuten nach Zugabe der Stoppl6-

sung.
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4.6.5. Tryptase aus Serum
Die Bestimmung der Tryptase aus dem Probandenserum wurde ebenfalls im Labor der
Klinik am Seltersberg in Gief3en (Prof. Dr. Hans-Georg Velcovsky) durchgefihrt. Hierbel
kam ein Fluoreszenzimmunoassay-Kit (Pharmacia CAP System ™) der Firma Pharmacia
& Upjohn zum Einsatz. Der Ablauf war analog zu der unter 4.6.2. beschriebenen IgE-
Bestimmung.

4.6.6. Differentialblutbild

Zu den drei unterschiedlichen Abnahmezeitpunkten wurden jewells ein Serumrdhrchen,
aus dem die bereits beschriebenen Parameter bestimmt wurden, ein ECP-R6hrchen (nur bel
den Kontrollpersonen; fur diese Studie bedeutungslos) und ein EDTA-Rohrchen entnom-
men.

Aus der EDTA-Probe wurde ein kleines Blutbild (= Erythrozyten, Leukozyten, Thrombo-
zyten, Hamoglobinwert, Hamatokrit, Mittleres Corpusculéres Volumen [MCV], Mittleres
Corpusculéres Hamoglobin [MCH] und Mittlere Corpusculdre Hamoglobinkonzentration
[MCHC]) und ein Differentialblutbild (qualitative und quantitative Differenzierung von
Leukozyten und gegebenenfalls morphologische Beurteilung von Thrombozyten und E-
rythrozyten) angefertigt.

Zur Bestimmung der unterschiedlichen Parameter wurde der Analysator SE-9000® der
Firma Sysmex Medical Electronics eingesetzt.

Das Gerét setzt 5 verschiedene Messprinzipien und eine Relthe von Reagenzien ein, um die
8 Parameter des kleinen Blutbildes, 10 WBC (White Blood Count)-Differenzierungs-
parameter und 5 Histogrammparameter analysieren und berechnen zu kénnen:

Die Analyse der Leukozyten erfolgt hierbel durch das Widerstandsmessprinzip, Erythrozy-
ten und Thrombozyten werden ebenfals nach dem Widerstandsmessprinzip unterstiitzt
durch die hydrodynamische Fokussierung gezahlt.

Die Bestimmung des Hamatokrits (HKT) erfolgt durch das Verfahren der kumulativen
I mpul shohenbestimmung.

Der Hamoglobinwert (Hb) wird nach Uberfiihrung des Hamoglobins in SLS-Hamoglobin
(mittels SULFOLY SER) durch photometrische Messung ermittelt. MCV, MCHC, MCH
werden entsprechend der dafir vorgesehenen Formeln aus den Parametern RBC (Red

Blood Count), HKT und Hb vom Computer errechnet.
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Die Bestimmung der Absolutzahlen von Neutrophilen, Lymphozyten und Monozyten &-
folgt durch das Widerstandsmessprinzip mit Uberlagerter Hochfrequenz. Eosinophile und
Basophile werden anhand des Widerstandsmessprinzips ermittelt. Die prozentualen Vertei-
lungen fir die Untergruppen der Leukozyten ergeben sich aus deren Absolutwerten und
der WBC-Konzentration.

Traten bei der maschinellen Differenzierung atypische Formen bzw. pathologische Befun-
de auf, so wurde die EDTA-Probe zur Kontrolle auf einem Objekttrager ausgestrichen und

unter dem Mikroskop manuell ausgezahlt und differenziert.
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4.7. Statistische Auswertung
4.7.1. Allgemeine statistische Verfahren
Die im experimentellen Tell dieser Arbeit generierten Daten wurden mit unterschiedlichen
statistischen Methoden ausgewertet. Hierbei kamen tTests (fur varianzhomogene und —
heterogene Stichproben), Chi2-Tests, PearsonKorrelationen, die Berechnung von Haufig
keiten, Mittelwerten, einfaktorielle Varianzanalysen und Varianzanalysen mit Messwie-
derholungsfaktor zum Einsatz.
Bei den Varianzanalysen mit Messwiederholung wurden die Freiheitsgrade nach Green
house-Geisser korrigiert. Bel den tTests fur varianzheterogene Stichproben wurden die
korrigierten Freiheitsgrade in Klammern angegeben, bel einfaktoriellen Varianzanalysen
wurden im Anschluss Scheffé-Tests berechnet.
Die Uberprifung der Hypothesen muss als explorativ angesehen werden, so dass eine a-
Adjustierung erfolgt.
Die Auswertung der Daten durch die oben genannten statistischen Methoden erfolgte mit-
hilfe des Programmpakets SPSS 9.0 for Windows.
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5. ERGEBNISSE

5.1. Ergebnisse vor Beginn des Stressexperimentes (TSST)

Eine Darstellung der im Rahmen der Untersuchung bearbeiteten Fragebdgen wurde bereits
in Teil 4. (Material und Methoden) dieser Arbeit vorgenommen. Im vorliegenden Ergeb-
nisteil sollen nun die beziiglich der Fragestellung relevanten Fragebdgen ausgewertet wer-
den. Hierzu gehéren die Sozial- und Krankheitsanamnese, der Schlussteil des Marburger-
Hautfragebogens (MHF), die Begleitbogen zu den Speichelproben und der erste Teil des
Verlaufsfragebogens (s.u.). Des Weiteren werden Untersuchungsergebnisse der korperli-
chen Untersuchung (ermittelt durch PASI) sowie haufige Therapiekombinationen und sig-
nifikante Beziehungen von Serumparametern, PASI und subjektiv empfundenen Parame-
tern zu bisher angewandten Therapieverfahren vor Beginn des Stressexperimentes darge-
sellt.

5.1.1. Sozial- und Krankheitsanamnese

5111 Alter und Geschlecht

Insgesamt nahmen an der Studie 46 Patienten mit Psoriasis und 40 Kontrollpersonen teil.
Das Patientenkollektiv reduzierte sich jedoch aufgrund vorzeitigen Abbruches der Unter-
suchung, zu hohen Alters (in einem Fall konnte keine geeignete altersentsprechende Kon-
trollperson rekrutiert werden) und unterlassener Riicksendung der Verlaufstagebiicher auf
eine Gesamtzahl von n = 38.

Patienten mit Psoriasis und Kontrollpersonen wurden parallelisiert, beide Kollektive setz-
ten sich aus je 21 mannlichen und 17 weiblichen Teillnehmern zusammen.

Das durchschnittliche Alter in der Patientengruppe betrug 41,18 (SD = 13,03) Jahre, das
Kontrollkollektiv war im Durchschnitt 40,92 (SD = 11,94) Jahre alt.

Die jewells jungsten Teilnehmer waren 18 (Psoriasispatienten) und 23 (Kontrollgruppe),
die dltesten 67 (Psoriasispatienten) und 64 (Kontrollpersonen) Jahre alt.



Eine Darstellung der Altersverteilungen beider Gruppen ist aus Abbildung 7 zu entneh-

men:

Abbildung 7: Altersverteilung bei Patienten mit Psoriasis und gesunden

Kontrollpersonen
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Aus der Abbildung wird ersichtlich, dass beide Gruppen in ihrer Alterstruktur vergleichbar
sind und mehr als ein Drittel aller Patienten des Kollektivs zwischen 18 und 35 Jahren alt

waren.

5.1.1.2. Sozialanamnese

Einen Uberblick Uber die sozialanamnestischen Daten zu Familienstand, Schulabschluss,

beruflicher Qualifikation, Wohnverhaltnissen und Wohnort bei Patienten und Probanden

gibt Tabelle 6.




Tabdle6: Sozialanamnestische Daten aus Patienten- und Kontrollkollektiv

Sozialanamnese

Familienstand

Psoriasispatienten ‘

Kontrollpersonen

Verheiratet 12 20
In Partnerschaft lebend 5 3
Ledig 16 12
Verwitwet 0 0
Geschieden / getrennt 5 3
Kinder

Keine 14 15
1 oder 2 16 17
3 oder 4 3 6
>4 1 0
Wohnort der Kinder

Leben bei Studienteilnehmer 10 13
Leben in eigener Wohnung 9 10
Haushalt

Alleinlebend 12 9
Zusammenlebend mit Partner / Partnerin 23 21
Wohngemeinschaft 3 8
Schulabschluss

Hauptschule ohne Abschluss 4 1
Hauptschule mit Abschluss 12 2
Mittlere Reife 8 9
Abitur 14 26
Berufstatigkeit

Ganztags 20 15
Halbtags 6 7

Arbeitslos 1 4
Im Ruhestand 5 5
In Ausbildung 5 6
Sonstige Angaben zum Beruf - -

Wohnort

Dorf 23 14
Kleinstadt (< 25.000. Einwohner) 3 5
Mittlere Stadt (25 - 100.000 Einwohner) 12 17
Grof3stadt (> 100.000 Einwohner) 0 2

77
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Bel der Untersuchung der sozialanamnestischen Daten ergab sich fur das Item Schulab-
schluss im Chi2-Test ein signifikanter Wert (Chi2 (3) = 12,602; p < 0,01):
So beendeten 6-mal so viele Psoriasispatienten ihre schulische Laufbahn mit Hauptschul-
abschluss wie die entsprechenden Kontrollpersonen.
Das hohere Niveau der schulischen Aushildung ist anhand der fast doppelt so hohen An
zahl von Kontrollpersonen mit Abitur verglichen mit dem Kollektiv der Psoriatiker zu er-

kennen.

51.13. Konsumver halten

Eine das Konsumverhalten gesunder Kontrollpersonen und Psoriatikern vergleichende
Darstellung wird aus Tabelle 7 ersichtlich.

Tabelle 7: Dar stellung des Konsumver haltens im Patienten- und Kontrollkollektiv

K onsumentenver halten Psoriasispatienter Kontrollpersonen
n=38 n=238

Rauchen
Ja 20 9
Nein 18 29
Kaffee
Ja 33 30
Nein 5 8
Alkohol
Ja 21 26
Nein 17 12
Alkoholkonsum am Vorabend
Ja 8 17
Nein 30 21

Die Ubersicht zeigt, dass in der Gruppe der Psoriatiker mehr als doppelt so viele Raucher
asin der Kontrollgruppe waren. Es ergab sich fur dieses Item im Chi2-Test eine Signifi-
kanz (Chiz (1) = 6,747; p < 0,01), d.h. es waren im Patientenkollektiv deutlich mehr Rau-
cher und im Kontrollkollektiv deutlich mehr Nichtraucher as erwartet. Hinsichtlich des
Alkoholkonsums ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Kollekti-
ven, es zeigte sich jedoch bei der Frage nach dem Alkoholkonsum vom Abend vor dem
Studientag, dass mehr als doppelt so viele Kontrollpersonen verglichen mit den Psoriati-
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kern angaben, Alkohol konsumiert zu haben. Weiterhin hatten am Abend zuvor deutlich
mehr Psoriatiker as erwartet keinen Alkohol getrunken (Chiz (1) = 4,828; p < 0,05).

5.1.1.4. Therapie

5.1.14.1. Bisherige Behandlung

Das Item ,, bisherige Behandlung” erfasst alle bis zu diesem Zeitpunkt angewandten Thera-
pieverfahren insgesamt und die in der Woche vor und am Tag der Untersuchung durchge-
fUhrten Behandlungsschritte des Patienten.

Die Ergebnisse zeigen, dass bei 27 von 38 Patienten bereits im Verlauf ihrer Erkrankung
eine externe Therapie mit glucocorticoidhaltigen Salben zur Anwendung gekommen war,
wohingegen die Anwendung einer systemischen Cortisontherapie nur bei 6 von 38 Patien-
ten anamnestisch erhebbar war.

Insgesamt 35 der 38 befragten Patienten gaben an, UV-Behandlungen erhalten zu haben
und 28 von 38 hatten schon Erfahrungen mit Vitamin D3-haltigen Externa wie Psorcutan®
gemacht.

Das Angebot pflanzlicher Préparate wurde bis zu diesem Zeitpunkt im Gegensatz zu ande-
ren Ublichen Therapieverfahren wie Salzb&dern (24 von 38 Patienten) oder auch der exter-
nen Anwendung von Cignolin- oder Anthralinsalbe von nur einem der Befragten genutzt.
Insgesamt 9 von 37 (missing data=1) Patienten hatten bereits Entspannungs- und 13 von 38
Patienten auch psychotherapeutische Verfahren im Verlauf ihres Leidens angewandt. Eine
Therapie mit Immunsuppressiva wurde von nur 2 von 38 Patienten in der Vergangenheit
angewandt.

Eine schematische Ubersicht zu den genannten und noch anderen eingesetzten Therapie-
verfahren wie zum Beispiel die Anwendung homéopathischer Préparate, Fumarsaurederi-

vate, Naturheilverfahren und anderer indifferenter Externa gibt die Abbildung 8.



80

Angewandte Therapieverfahren von Patienten mit Psoriasis

Abbildung 8:

8
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Abbildung 9 gibt nochmals eine isolierte Darstellung der an dem Tag der Untersuchung
durchgefuihrten Therapieverfahren im Hinblick auf eine Betrachtung mdglicher Interaktio-

nen der Verfahren mit spéter zu besprechenden Laborwerten oder Untersuchungsbefunden.

Abbildung 9: Angewandte Ther apieverfahren von Patienten mit Psoriasisam Tag

der Untersuchung

Anzahl der Patienten mit Psoriasis

Art der am Tag der Unter suchung angewandten Ther apieverfahren
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51.14.2. Darstellung hdufig angewandter Therapiekombinationen
Art und Haufigkeit angewandter Therapieverfahren wurden bereits unter 5.1.1.4.1. im De-
tail erlautert. Hier sollen nun nochmals einige haufige Kombinationen einzelner Therapie-
verfahren dargestellt werden. Tabelle 8 gibt hierbei die Haufigkeiten einzelner Therapie-
kombinationen in absoluten Zahlen bezogen auf das Kollektiv der Psoriatiker (von n = 38)

an.

Tabelle 8: Dar stellung haufig angewandter Ther apiekombinationen

Therapiekombinationen

o ) ) o Fumar saur ede-
Corticode | UV-Bestrahlung | Cignolin | Vitamin D3
rivate
Corticoide n=8 n=4 n=7 n=2
UV -Bestrahlung n=7 n=11 n=0
Cignolin n=42 n=0
Vitamin D3 n=2

5.1.1.43. Darstelung signifikanter Unterschiede der Serumparameter, des PAS
und subjektiv empfundener Parameter in Abhangigkeit vom Therapie-
verfahren

In Tabelle 9 werden die signifikanten Unterschiede der gemessenen Parameter in Abhan-

gigkeit vom Therapieverfahren dargestellt. Hierzu wurden die 5 haufigsten Therapiever-

fahren ausgewahlt und deren Anwendungen in der Woche vor und am Untersuchungstag

selbst zusammengefasst.

Die lokalen und systemischen Anwendungen von Corticoiden in der Woche vor und am

Untersuchungstag wurden zusammenfassend al's ,, Corticoidtherapie“ bezeichnet.

Diein Tabelle 9 dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf den Untersuchungstag TO.



Tabelle 9:

Therapieverfahren

Therapieverfahren

Parameter

T-Test fur die Gleichheit der Mittelwer te
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Signifikante Unter schiede gemessener Parameter in Abhangigkeit vom

Signifikanz ) )
Mittlere Differenz
(2-seitig)
Corticoidtherapie Erythrozyten (Mess-
_ _ 2233 | 3R 0,033 0,293
(systemisch, | okal, zeitpunkt 1, Tag 0)
heuteund letzteWo- | Hamatokrit (HK)
che) n=15 (Messzeitpunkt 1, Tag | 2,051 | 32 0,049 2,033E-02
0)
UV-Bestrahlung PASI (Tag 0) 2233 35 0,032 -8,0114
(heute und letzte Wo- | Schuppung (Tag 0) 3,453 | 31,69 0,002 0,67
che) n=20 Befall (Tag 0) -3,077 | 24,19 0,005 -120,42
Cignalin Einschr &nkung der
(lokal, heute und letzte| | ehensqualitat 2,614 | 27,44 0,014 0,79
Woche) n = 10 (Tag 0)
Vitamin D3 Speichelcortisol
(lokal, heute und letzte| (Messzeitpunkt 1, -2,519 | 19,02 0,021 -6,747
Woche) n =18 Tag0)
Fumarsaurederivate Bezug: Stress-
(lokal, heute und letzte| Hayterkrankung 2663 | 36 0,012 -1,64
Woche) n=3 (Tag 0)
Juckreiz (Tag 0) 538 | 34 0,000 0,74

Patienten mit Corticoidtherapie zeigten demnach signifikante Unterschiede beziiglich des

Hamatokrits (HK) und auch der Erythrozytenkonzentrationen (ERY) gegentiber den Pati-

enten ohne Corticoidbehandlung. Sowohl fir die Erythrozyten als auch fur den Hamatokrit

wurden jeweils hthere Mittelwerte ohne Corticoidbehandlung gemessen (MW Ery ohne
Corticoid: 4,886; SD = 0,353. MW Ery mit Corticoid: 4,592: SD = 0,403. MW HK ohne
Corticoid: 0,446; SD = 2,033&02. MW HK mit Corticoid 0,425; SD = 2,989E-02).



84
Signifikant waren auch die Unterschiede im PASI, Befall und in der Schuppung bei Patien
ten mit UV-Therapie: Wéahrend Patienten ohne UV-Therapie einen deutlich niedrigeren
PASI und Befall as die Vergleichsgruppe mit zuvor angewandter UV-Behandlung zeig-
ten, war die Schuppung bei Patienten mit UV-Therapie deutlich geringer ausgepragt alsin
der Vergleichsgruppe (MW PASI mit UV: 17,495; SD = 13,446. MW PASI ohne UV:
9,48; SD = 7,32. MW Befal mit UV: 181,25; SD = 163,86. MW Befal ohne UV: 60,83;
SD = 58,3. MW Schuppung mit UV: 1,05; SD = 0,51. MW Schuppung ohne UV: 1,72; SD
= 0,67). Eine signifikant hohere Einschrankung der Lebensqualitét (LQ) gaben Patienten,
die zuvor mit Cignolinpraparaten behandelt wurden, verglichen mit Patienten ohne Cigno-
linbehandlung an (MW Einschrénkung LQ mit Cignolin: 4,0; SD = 0,67. MW Einschran-
kung LQ ohne Cignolin: 3,21; SD = 1,13).
Patienten, die Vitamin D3-Préparate angewandt hatten, zeigten signifikant héhere Spei-
chelcortisolwerte (zum Messzeitpunkt 1) as Patienten ohne Vitamin D3- Behandlung
(MW Cortisol mit Vit. D3: 13,686 ; SD = 11,037. MW Cortisol ohne Vit. D3: 6,94; SD =
2,619).
Die Patientengruppe, in der Fumarsdurederivate zur Anwendung gekommen waren, zeigte
ebenfalls signifikante Unterschiede bezliglich der Einschétzung des Zusammenhanges der
Hauterkrankung mit Stress (Hautstress) sowie des Juckreizverhaltens (JV) verglichen mit
den Patienten ohne entsprechende Therapie: Patienten mit Fumarsduretherapie gaben kei-
nen Juckreiz an, die Einschatzung des Zusammenhanges von Hauterkrankung und Stress
wurde jedoch signifikant hoher bewertet als in der Vergleichsgruppe ohne Therapie (MW
Hautstress mit Fumar.: 4,67; SD = 0,58. MW Hautstress ohne Fumar.: 3,03; SD = 1,04.
MW JV mit Fumar.: 0,00; SD = 0,00. MW JV ohne Fumar.: 0,74; SD = 0,82).
Eine Darstellung aller Ergebnisse zur oben genannten Fragestellung findet sich im Anhang
(AD).

5.1.15. Stationare Behandlung und Arztbesuche

Die Haufigkeit stationarer Aufenthalte infolge der Erkrankung innerhalb der letzten 5 Jahre
bei Patienten mit Psoriasis wird in Abbildung 10 dargestellt.

Zum Vergleich wurden gesunde Probanden danach gefragt, wie héufig eine stationéare Be-
handlung in diesem Zeitraum bel ihnen notwendig war (siehe hierzu Abbildung 11).

Das Ergebnis zeigt erwartungsgemal3, dass Patienten mit Psoriasis eine wesentlich hohere
Anzahl (60,5 %) an Krankenhausaufenthalten innerhalb der letzten 5 Jahre vorweisen

konnten als ihre gesunde Vergleichsgruppe (30 %).
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Die Mittelwerte der stationaren Aufenthalte der letzten 5 Jahre betrugen fur die Psoriatiker
1,34 (SD = 1,76) und fur die Kontrollpersonen 0,53 (SD = 1,07).

Abbildung 10:  Verteilung der stationdren Aufenthalte von Patienten mit Psoriasis
innerhalb der letzten 5 Jahre (n = 38)

n=15 (39,5%)

2 stationare Aufenthalte
n=6 (15,8%)

1 stationdrer Aufenthalt
n=11 (28,9%)

Abbildung 11:  Verteillung der stationdren Aufenthalte von gesunden Kontrollperso-
nen innerhalb der letzten 5 Jahre (n = 30; missing data = 8)

1 stationérer Aufenthalt
n=5 (16,7%)

kein Stationarer Aufenthalt
n=21 (70%)
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Tabelle 10 informiert Uber die Haufigkeit der Arztbesuche der Patienten pro Jahr. Insge-
samt 16 von 38 Patienten besuchten regelmaliig einmal pro Monat (12-mal pro Jahr), 5 von
38 zweimal pro Monat den Arzt wegen ihres Leidens, wohingegen 3 von 38 gar nicht und
2 von 38 etwa nur alle 2 Monate zum Arzt gingen.
Hieraus wird deutlich, dass Patienten mit Psoriasis infolge ihres Leidens eher regelmaliig
(bzw. haufig) den Arzt aufsuchen, wobei beachtet werden muss, dass die Frequenz der
Besuche in akuten Schiiben der Erkrankung aufgrund des hohen Leidensdruckes wesent-
lich hoher ist als in den latenten Phasen. Deshab wurde zur Ermittlung der Arztbesuche
pro Monat ein Mittelwert der Besuche wahrend eines Jahres insgesamt gebildet.

Tabelle10:  Haufigkeit der Arztbesuche pro Jahr im Kollektiv der Psoriatiker (n =

38)
Arztbesuche pro Jahr aufgrund der Erkrankung Anzahl der Patienten mit Psoriasis
0 3
1 1
6 (einmal/ 2Monate) 2
7 1
12 (einmal /Monat) 16
18 2
24 (zweimal/Monat) 5
30 3
36 (dreimal/Monat) 1
> 36 4
5.1.1.6. Andere chronische Erkrankungen und deren Behandlung

17 der insgesamt 38 untersuchten Patienten gaben in der Befragung an, unter weiteren
chronischen Erkrankungen (wie zum Beispiel Hypertonie, KHK, Diabetes mellitus, etc.) zu
leiden.

Atopische Erkrankungen wie Asthma bronchiale, Neurodermitis und Rhinitis allergica
fanden sich bel insgesamt 3 dieser 17 Patienten. Neben den Erkrankungen selbst wurde

auch die entsprechende Medikation erfasst.
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5.1.1.7. Art und Haufigkeit der Hautpflege
Sowohl Patienten as auch Kontrollpersonen machten Angaben zur wéchentlichen bzw.
taglichen Korperpflege (Grundmal3nahmen wie Waschen, Duschen und Baden).
Des Weiteren wurden Psoriatiker nach der Haufigkeit der gesonderten Pflege befallener
Stellen und nach Olbadern gefragt. Eine zusammenfassende Ubersicht der Ergebnisse gibt
Tabelle 11.

Tabelle11: Art und Haufigkeit der Hautpflege im untersuchten Patienten- und
Kontrollkollektiv

Patienten mit Psoriasis Kontrollpersonen
Anzahl der Pflege- Korperpflege Pflege Korperpflege
Einheiten pro Wo- (Waschen, Du- Befallener Olbader (Waschen, Duschen,
che (taglich) schen, Baden) Stellen Baden)
0 oder keine Angabe 7 2 23 9
1 oder 2 (0,14-0,28) 2 2 9 6
3 oder 4 (0,43-0,57) 3 1 3 5
7-10 (1,0-1,43) 17 17 2 18
11-21 (2,0-3,0) 8 14 0 0
>21 (>3,0) 0 0 0 0

Aus Tabelle 11 |&sst sich entnehmen, dass insgesamt 25 von 37 (missing data= 1) Patienten
mindestens einmal (8 Patienten sogar 2 — 3-mal) pro Tag eine Korperpflege oder pflegende
Malinahmen durchgeftihrt hatten. Demgegentiber hatten nur 18 von 38 Kontrollpersonen
die Anwendung einer einmaligen tégliche Korperpflege angegeben und sogar 20 der 38
Kontrollpersonen gaben an, weniger als einmal téglich pflegende Mal3nahmen angewandt
Zu haben.

5.1.1.8. Einschrankung der Lebensqualitéat

Im Schlussteil des Sozial- und Krankheitsanamnesebogens wurden die Patienten nach dem
Grad der Beeintr&chtigung durch ihre Erkrankung befragt. 37 von 38 untersuchten Patien
ten gaben in diesem Zusammenhang an, sich mehr oder weniger stark beeintrachtigt zu
fuhlen. Nur ein Patient fuhlte sich durch seine Erkrankung Uberhaupt nicht beeinflusst.
Eine gemeinsame Ubersicht zur Einschitzung des Schweregrades der Beeintrachtigung
durch die Erkrankung und zur Wirkung von Stress auf den Krankheitsverlauf gibt Tabelle
12 (siehe 5.1.1.9).
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5.1.109. Einschatzung der Wirkung von Stress auf den Schweregrad der Erkran-
kung

Die Befragung zur personlichen Einschétzung der Wirkung von Stress auf den Schwere-
grad der Erkrankung ergab, dass 35 Patienten (35/38) einen positiven Zusammenhang die-
ser Beziehung bestatigten. Wahrend 16 Patienten (16/38) den Einfluss von Stress auf den
Krankheitsverlauf fir mindestens mittelmalidig hielten, schétzten 8 (8/38) den Effekt as
stark und 5 (5/38) sogar als sehr stark ein. Nur 3 Patienten (3/38) schlossen eine stressbe-
dingte Reaktion der Haut beziiglich des Schweregrades der Erkrankung aus.
Kontrollpersonen wurden in diesem Zusammenhang nach der Einschéatzung der Beziehung
von Stress und Krankheit im algemeinen gefragt: 10 von 38 befragten Kontrollpersonen
schlossen eine stressbedingte Verdnderung eines Krankheitsleidens vollig aus und von den-
jenigen, die einen Zusammenhang zwischen Stress und Schweregrad einer Krankheit s
hen, schrieben 8 Kontrollpersonen (8/28) dem Einflussfaktor Stress diesbeziiglich eine
starke Bedeutung zu. Eine Ubersicht hierzu gibt ebenfalls Tabelle 12.

Tabelle12:  Subjektive Einschatzung der Beeintrachtigung der Lebensqualitat
durch die Erkrankung bei Psoriatikern im untersuchten Kollektiv; sub-

jektive Einschatzung der Wirkung von Stress auf den Schweregrad der

Erkrankung be Patienten und Kontrollpersonen im untersuchten Kol-

lektiv
Grad der Beeintréch- Einschatzung der Wirkung von Stress auf den
tigung durch die Schweregrad der Erkrankung
Erkrankung (Fragestellung5.1.1.9.)
(Fragestellung
51.1.8)
Psoriatiker Psoriatiker Kontrollpersonen

Gar nicht /38 3/38 10/38
Wenig 7/38 6/38 5/38
Mittelmaliig 12/38 16/38 4/38
Stark 11/38 8/38 8/38
Sehr stark 7/38 5/38 1/38
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5.1.2. Marburger Hautfragebogen (MHF)
Zur Untersuchung der Fragestellung wird hier nur der letzte den 51 Items zur Psycho-
pathologie von Hauterkrankungen nachgeschaltete Teil des MHF ausgewertet. Die relevan
ten Ergebnisse hinsichtlich Erstmanifestation, zeitlicher Persistenz der Hautsymptome pro
Jahr, momentanen Befalls (bezliglich Lokalisation und Ausprégung) und Einschétzung der
Einflussfaktoren der Erkrankung zeigt Tabelle 13.

Tabelle13:  Ergebnisse der Auswertung desMHF
Anzahl der Patienten mit Psoriasis

Alter der Erstmanifestation (n=38)

6. - 12. Lebensjahr

14. - 21. Lebensjahr

34. - 40. Lebensjahr

8
12
22. - 32. Lebensjahr 7
8
3

> 40. Lebensjahr

Persistenz der Hautsymptomein (n=38)

Monaten pro Jahr

0 oder keine Hautsymptome

2 - 4 Monate/ Jahr

6- 8 Monate/ Jahr

Ol © &~ B

9 - 10 Monate/ Jahr

>10 Monate/ Jahr 15

Einschatzung der Einflussfaktoren | Uberhaupt o
Kaum Ziemlich Stark Sehr stark
der Erkrankung nicht

Veranlagung (n=37; 7 7 8 8 7
missing data= 1)

Psychische Belastungen (n=38) 2 12 8 9 7

Umweltfaktoren (n=37; 8 18 6 4 1
missing data= 1)

Momentaner Befall der Kérpertei-
le Leicht Stark
(n=38)

Gesicht 13 7

Hds 5 1

Hande 10 10

Arme 18 13

Rumpf 15 11

Beine 17 18
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5.1.3. Ergebnisse der korperlichen Untersuchung und Labordiagnostik
513.1 PASI
Der Schweregrad bzw. das Ausmald der Hautmanifestationen bel Patienten mit Psoriasis
wurde am Tag der Untersuchung mittels PASI objektiviert. Der durchschnittliche Wert fir
den PASI betrug 13,6 (SD = 11,50). Zum Untersuchungszeitpunkt lief3en sich bei 21 Per-
sonen aus der Gruppe der Psoriatiker Werte von mehr als 10 (Wert oberhalb dessen nach
Frederickson und Petterson [1977] eine stationare Behandlung des Patienten in Erwagung
zu ziehen sei) und sogar bei 8 dieser Patienten Werte von mehr als 20 erheben.
Der Zusammenhang von dem am Untersuchungstag subjektiv. empfundenen und dem
durch den PASI objektivierten Status der Hautregionen wird in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle14:  Korrelationen zwischen objektivierbarer und subjektiver Einschatzung

der Erkrankung

Subjektive Einschatzung krankheits- und nicht krankheits- Obj ektives M essver fahren

spezifischer Parameter

PASI
Korrelation Signifikanz
(nach Pearson) (1-seitig)

Am Tag der Untersuchung

Befall 0,787 0,000
Rétung 0,330 0,025
Schuppung 0,000 0,499
Juckreiz 0,089 0,300
Allgemei ne Beschwerden -0,094 0,289

Es zeigen sich hierbei positive Korrelationen von Befall und Rétung mit dem PASI.
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5.1.3.2. Signifikante Korrelationen zwischen objektivierbarer und subjektiver
Einschatzung der Erkrankung mit Serumparametern des Differential-
blutbildes und Immunparametern am Tag der Untersuchung (TO)
Nachdem im vorangegangen Abschnitt bereits auf die Zusammenhange von PASI und der
subjektiven Einschétzung der Erkrankung eingegangen wurde, werden hier nun die signifi-
kanten Beziehungen sowohl subjektiver Einschéatzung als auch der durch PASI objektivier-
ten Beurteilung der Erkrankung mit den gemessenen serologischen Parametern dargestel lt.
In Tabelle 15 werden die signifikanten Ergebnisse beziiglich der genannten Fragestellung
zusammengefasst.

Tabdlle 15:

Darstellung der Korrelationen zwischen klinischem Erscheinungsbild
der Erkrankung und verschiedenen Serumparametern am Tag 0

Einschétzung der Erkrankung am Untersuchungstag (T0)

Parameter zum PASI Befall Juckreiz | Schuppung | Beschwerden
\Eess=NiolVIa [N\ M (Objektiv) | (subjektiv) | (subjek- | (subjektiv) (subjektiv)
tiv)

0,072 0,024 -0,047 0,343 -0,131
Héamatokrit 0,240 0,124 -0,131 -0,306* -0,055
MCH 0,299* 0,237 0,147 0,278 0,222*
MCHC 0,108 0,189 0,358* 0,075 0,168
Eosinophile 0,462** 0,373* 0,344* 0,437** 0,025
Lymphozyten -0,129 -0,119 0,447** 0,091 -0,097
ICAM -3 0,117 0,105 -0,365* -0,142 -0171
Tryptase 0071 -0,032 -0,098 -0,190 -0,198*

* DieKaorrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (1-seitig) signifikant
** DieKorrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (1-seitig) signifikant

Eine vollstandige Ubersicht zu allen (auch nicht signifikanten) Korrelationen mit allen

gemessenen Parametern findet sich im Anhang A2 dieser Arbeit.
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5.1.3.3. IgE aus Serum
Die einmalig am Untersuchungstag vor dem Stressexperiment gewonnenen Serumproben
zur Bestimmung des Gesamt-IgE erbrachten fir das Kollektiv der Psoriatiker einen Mit-
telwert von 105,99 kU/I (SD = 111,67; n = 38). Der Mittelwert des Gesamt-IgE im Kon-
trollkollektiv betrug 60,00 kU/I (SD = 80,11; n = 35). Es bestand ein signifikanter Grup-
peneffekt mit T(67) = 2,03; p < 0,05.
Die folgende Tabelle 16 stellt die Korrelationen des am Untersuchungstag (Tag 0) gemes-
senen Gesamt-1gE sowohl mit PASI — als objektivem Parameter zur Einschdtzung der Er-
krankung — a's auch mit Befall, R6tung, Juckreiz, Schuppung und allgemeinen Beschwer-

den — al's subjektiven Parametern zur Einschéatzung des aktuellen Schweregrades — dar.

Tabelle16: Korrelationen des Gesamt-IgE mit Parametern der subjektiven und

objektiven Einschatzung der Erkrankung

Gesamt-1 gE
Korrelation (nach Pearson) Signifikanz (1-seitig)

1.) objektive Messverfahren

PAS (n=37) 0,048 0,389
2.) subjektive Parameter

Befall (n=38) 0,069 0,340

Rétung (n=37) 0,022 0,449

Schuppung (n = 38) 0,164 0,163

Juckreiz  (n= 38) -0,046 0,393

Allgemeine Beschwerden 0187 0131

(n= 38)
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5.2. Ergebnisse des Stressexperimentes (TSST)
521. Einflhrung
Nachdem unter 5.1. bereits ale relevanten anamnestischen Daten, klinische Untersu-
chungsbefunde und das Gesamt-IgE im Serum in beiden Kollektiven vor dem TSST ver-
gleichend dargestellt wurden, erfolgt in diesem Teil der Arbeit nun die Darstellung der
Entwicklungen samtlicher Parameter (im zeitlichen Verlauf) infolge des TSST am Unter-
suchungstag TO und im weiteren Verlauf auch am Tag T1 (erster Tag nach der Untersu-
chung). Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse legen nahe, dass der TSST (Beschrei-
bung des Settings. siehe 4.2.2.) seine Funktion als potenter Stressor wie auch schon in der
Literatur beschrieben (Kirschbaum et al. 1993) erflllt hat.

522 Her zfrequenz und Blutdruck zu unterschiedlichen M esszeitpunkten

Eine Zusammenfassung aller am Untersuchungstag erhobenen Werte fir Herzfrequenz und
Blutdruck bei beiden Kollektiven gibt Tabelle 17.

Tabelle17: Darstellung der Veranderungen kardiovaskulérer Parameter im Pati-
enten- und Kontrollkollektiv wahrend der verschiedenen M esszeit-
punkte am Untersuchungstag TO

Messzeitpunkte

M)

Patienten mit Psoriasis

Kontrollpersonen

Mittelwerte der Mittelwerte des | Mittelwerteder | Mittelwerte des
Her zfr equenz Blutdruckes Her zfrequenz Blutdruckes
(HF) (syst./diast.) HF) (syst./diast)
M1 75,94 132/ 80 76,03 132/ 82
M 2 75,36 127/ 74 74,96 128/ 79
M 3 76,67 134/ 81 77,29 135/ 84
Trier Social Stress Test (TSST)
M 4 75,51 140/ 83 72,22 140/ 85
M5 74,81 128/ 77 73,29 130/ 83
M 6 73,96 129/ 78 72,11 129/ 81
M7 72,15 129/ 77 72,18 127/ 81




%]
Die Mittelwerte der Herzfrequenzen von allen Messzeitpunkten betrugen 74,016 fir die
Kontrollpersonen (Standardabweichung SD = 2,01) und 74,918 fir Psoriatiker (Standard-
abweichung SD = 1,82), die Mittelwerte der systolischen Blutdriicke betrugen fir Kon
trollpersonen 131,683 (SD = 3,022) und Psoriatiker 131,173 (SD = 2,733), die diastoli-
schen Blutdricke wurden bezogen auf alle Messzeitpunkte bel den Kontrollpersonen mit
82,190 (SD = 1,646) und bei den Psoriatikern mit 78,714 (SD = 1,488) gemessen.
Es bestanden beziglich der drei Parameter keine signifikanten Gruppenunterschiede
(Gruppeneffekte).
Bel der Untersuchung der Faktoren Herzfrequenz, systolischer und diastolischer Blutdruck
Uber alle 7 Messzeitpunkte ergaben sich fur das Gesamtkollektiv (Psoriatiker und Kon
trollpersonen) jewells signifikante (stressabhangige) Veranderungen (systolischer RR:
F(4,89; 283,75) = 14,488; p < 0,001; diastolischer RR: F(5,018; 291,02) = 9,463; p <
0,001; Herzfrequenz: F(4,779; 277,20) = 5,699; p < 0,001).
Wahrend die Herzfrequenzen sowohl bel Patienten as auch bei Kontrollpersonen direkt
nach dem Stressexperiment eine Tendenz zum Rickgang zeigten, kam es zu einer deutli-
chen Erhdhung des Blutdruckes zu diesem Zeitpunkt. Interaktionen fir die genannten Pa-

rameter wurden nicht beobachtet.

Eine Darstellung der Veranderungen von Herzfrequenz und Blutdruck bel Patienten mit
Psoriasis und gesunden Probanden wahrend der unterschiedlichen Beobachtungszeitpunkte

am Untersuchungstag gibt Abbildung 12.
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Abbildung 12:  Vergleichende Darstellung der Entwicklung von Blutdruck und
Herzfrequenz bel Patienten und Kontrollpersonen am Untersu-

chungstag zu den unterschiedlichen M esszeitpunkten
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5.2.3. Begleitbogen zu den Speichelproben

Die subjektive Wahrnehmung von Anspannung und Nervositét wurde anhand der Frage-
bogen zum personlichen Befinden der letzten 10 Minuten dokumentiert. Die Mittelwerte
der Skalenwerte fUr die Items Anspannung und Nervositat zu den 7 unterschiedlichen
Messzeitpunkten bei Kontrollpersonen und Patienten sind in Tabelle 18 zusammenfassend
dargestellt.

Die Messwertwiederholungsfaktoren fur subjektive Anspannung und Nervositat waren
jeweils signifikant (Anspannung: F(3,943; 291,81) = 59,052; p < 0,001; Nervositét:
F(3,728; 275,884) = 56,896; p < 0,001), d.h. die Veranderungen der subjektiv empfunde-
nen Parameter Uber die Messzeitpunkte waren bezogen auf das Gesamtkollektiv (Psoriati-
ker und Kontrollpersonen) signifikant.
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Signifikante Interaktions- sowie Gruppeneffekte fir beide Items ergaben sich hierzu jedoch
nicht.
Tabelle18: Darstellung der Veranderungen subjektiv empfundener Anspannung
und Nervositat im Patienten- und Kontrollkollektiv wahrend der ver-

schiedenen M esszeitpunkte am Unter suchungstag TO

M esszeitpunkte

Patienten mit Psoriasis Kontrollpersonen

(M)

) ] ) Mittelwerte
Mittelwerte (MW) | Mittelwerte (MW) Mittelwerte (MW)
(MW) der Skala
der Skala, Grad der Skala,Grad | der Skala, Grad der
. »Grad der
der Anspannung* der Nervositat" Anspannung* )
Ner vositéat"
M1 3,26 (SD =1,87) 3,24 (SD =2,07) 3,34 (SD =1,73) 3,24 (SD=1,81)
M2 3,55 (SD =2,00) 3,37 (SD=1,87) 3,97 (SD =2,10) 3,68 (SD =1,73)
M3 4,58 (SD =2,74) 4,61 (SD =2,83) 5,29 (SD =2,43 5,00 (SD =2,38)
Trier Social Stress Test (TSST)
M4 6,53 (SD =2,98) 6,55 (SD =2,98) 6,92 (SD =2,29) 6,39 (SD =2,27)
M5 4,18 (SD =2,22) 3,66 (SD =2,10) 3,76 (SD=1,78) 3,50 (SD =1,78)
M 6 3,26 (SD =1,84) 3,16 (SD =1,94) 3,24 (SD =1,46) 2,97 (SD =1,38)
M7 2,79 (SD =1,65) 2,37 (SD =1,62) 2,71 (SD =1,29) 2,63 (SD =1,28)

Hieraus wird deutlich, dass die beiden Kollektive hinsichtlich subjektiv empfundener An-
spannung und Nervositdt zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten durchaus vergleichbar
waren. Weiterhin ergaben sich fir diese Parameter erwartungsgemald ein Maximum zum
Untersuchungszeitpunkt 4 (direkt nach TSST).

524.

Im fUr diese Arbeit relevanten ersten Teil des Verlaufsfragebogens wurden die Patienten

Ver laufsfragebogen

nach einer eigenen Einschdtzung der momentanen Auspragung ihrer Hauterscheinungen
befragt. Diese subjektive Beschreibung erfolgte anhand der Einschdtzung von Schuppung,
Rotung, Juckreiz und dem Grad des Hautbefalls. Zusétzlich machten die Studienteilnehmer
(hier auch Kontrollpersonen) Angaben zu algemeinen Beschwerden wie Ubelkeit,
Schwindelgefthl, usw. (sehe auch 4. Material und Methoden).
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Zur Beurteilung der subjektiven Angaben vom Tag der Untersuchung selbst und dem dar-
auffolgenden Tag wurden diese mit den durch objektive Verfahren (PASI) erhobenen Be-
funden verglichen.
In Tabelle 19 werden die Mittelwerte von Befall, R6tung, Schuppung, Juckreiz und allge-
meinen Beschwerden des Patientenkollektivs an beiden Messtagen zusammenfassend dar-
gestellt.

Tabelle19: Zusammenfassende Darstellung der Mittelwerte von Befall, R6tung,
Schuppung, Juckreiz und allgemeinen Beschwerden im Patientenkol-
lektiv an beiden M esstagen (TO und T1)

Messtag O (Versuchtag)
Mittelwerte (MW), Standardab-
weichung (SD), n (=Anz. der Teil-

Messtag 1 (1.Tag danach)
Mittelwerte (MW), Standar dabwei -

chung (SD), n (=Anz. der Teilnehmer)

nehmer)

124,21 (SD =138,07), n=38 113,78 (SD =116,00), n=37
R6tung 157 (SD=0,77), n=37 145 (SD=0,89), n=38
Schuppung 1,37 (SD=0,67), n=38 1,34 (SD=0,78), n=38
Juckreiz 068 (SD=0,81), n=38 0,89 (SD=092), n=38
Allgemeine Beschwerden 0,1353 (SD = 0,1818), n= 38 0,2030 (SD = 0,2752), n= 38

Aus der Tabelle geht hervor, dass die Mittelwerte (MW) von Befall, Rétung, und Schup-
pung eine Tendenz zum Rickgang zeigten, wohingegen Juckreiz und algemeine Be-
schwerden vom Tag 0 zum Tag 1 geringgradig zunahmen.

Es handelt sich bel diesen Beobachtungen lediglich um Tendenzen, da keine der Entwick-

lungen im T-Test fur gepaarte Stichproben signifikante Werte zeigte.
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5.25. Ergebnisse der Laboranalyse
5.25.1. Cortisol aus Speichelproben
Die Entwicklung der Speichelcortisolwerte bel Psoriatikern und gesunden Kontrollperso-

nen zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten ist aus Tabelle 20 zu entnehmen.

Tabelle20: Zusammenfassende Dar stellung der Veradnderungen der Speichelcorti-
solwerte im Patienten- und Kontrollkollektiv wahrend der verschiede-

nen M esszeitpunkte am Unter suchungstag TO

M esszeitpunkte Patienten mit Psoriasis Kontrollpersonen
— Mittelwerte des gemessenen Speichel- | Mittelwerte des gemessenen Speichel -
cortisols (nmol/l) cortisols (nmol/l)
M1 10,609 8,261
M2 9,931 7,849
M3 10,725 8,639
Trier Social Stress Test (TSST)
M4 19,078 12,372
M5 20,629 15,136
M6 17,301 12,152
M7 13,258 11,221

In beiden Kollektiven fand sich erwartungsgemald eine deutliche Erhéhung der Cortisol-
werte fUr die Messzeitpunkte 4 und 5 (nach dem Stressexperiment). Eine Ruckentwicklung
jedoch nicht mehr zum Niveau der Ausgangswerte wurde in beiden Kollektiven fir die
Messzeitpunkte 6 und 7 beobachtet.

Bei der Prifung der Innersubjekteffekte ergab sich fir den Faktor Cortisol eine signifikante
(stressabhangige) Verdnderung der Mittelwerte des Gesamtkollektivs (Psoriatiker und
Kontrollen) Uber die Messzeitpunkte (F(1,689; 109,77) = 16,942; p < 0,001). Ein signifi-
kanter Interaktionseffekt bestand nicht.

Insgesamt befanden sich die gemessenen Cortisolwerte fur Patienten mit Psoriasis auf ei-
nem deutlich héheren Niveau (Mittelwert 14,504 nmol/l; SD = 1,457) als die der Kontroll-
gruppe (Mittelwert 10,804 nmol/l ; SD = 1,479), es lag ein tendenzieller (jedoch nicht sig-
nifikanter) Gryppeneffekt vor (F(1;65) = 3,175; p = 0,079).
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Abbildung 13 gibt eine vergleichende Darstellung von Cortisolwerten in beiden Kollekti-

ven im Verlauf der Untersuchung.

Abbildung 13:  Vergleichende Darstellung der Entwicklung des Speichelcortisols zu
den unterschiedlichen Messzeitpunkten bel Patienten mit Psoriasis

und gesunden Kontrollper sonen
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5.25.2. s-ICAM -3 aus Serum

Die sICAM-3 Konzentrationen betrugen fir das Patientenkollektiv im Mittel (bezogen auf
ale drei Messzeitpunkte) 322,074 ng/ml und fur die Kontrollgruppe 238,123 ng/ml. Es lag
ein signifikanter Gruppeneffekt der Mittelwerte beider Kollektive vor mit F(1;71) =
18,616; p < 0,001.

Weiterhin lief3 sich bel der Gruppe der Psoriatiker ein Anstieg der sICAM-3 Werte nach
dem Stressexperiment von 315,61 ng/ml (Ausgangswert) auf 331,86 ng/ml beobachten,
wohingegen die Serumspiege! fir diesen Parameter beim gesunden Kontrollkollektiv sogar
von 242,58 ng/ml (Ausgangswert) auf 239,73 ng/ml abfielen.
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Diese Entwicklungen Uber alle drei Messzeitpunkte zeigten jedoch bel der Prifung des
M esswiederholungsfaktors des Gesamtkollektivs (Psoriatiker und Kontrollpersonen) keine
Sgnifikanz im Sinne stressbedingter Veranderungen (F(1,964; 139,423) = 1,660; p =
0,194). Des Weiteren bestand auch kein signifikanter Interaktionseffekt (F(1,964; 139,423)
= 1,446; p = 0,239).
Tabelle 21 fasst die Messergebnisse der sICAM-3 Serumspiegel aus beiden Kollektiven

vor und nach dem Stressexperiment zusammen.

Tabelle21: Vergleichende Darstellung der s-ICAM -3 Serummittelwerte im Patien-

ten- und Kontrollkollektiv wahrend der unterschiedlichen M esszeit-

punkte am Untersuchungstag TO

Messzeitpunkte (M) Patienten mit Psoriasis Kontrollpersonen
Mittelwerte der gemessenen s-ICAM-3 | Mittelwerte der gemessenen s-
Serumspi egel (ng/ml) | CAM-3 Serumspiegel (ng/ml)
M2 315,61 (SD = 74,58) 242,58 (SD =97,72)
Trier Social Stress Test (TSST)
M4 331,86 (SD = 84,90) 239,73 (SD =92,27)
M7 318,75 (SD = 83,98) 232,06 (SD =91,39)

5.2.5.3. s-IL-2-Rezeptor aus Serum

Die Auswertung der sIL-2R-Konzentrationen beider Kollektive zeigte, dass dhnlich wie
auch schon bei der Betrachtung der s1CAM-3-Spiegdl, die Werte fr diesen Parameter im
Patientenkollektiv zu alen Messzeitpunkten am Untersuchungstag tber den Werten der
Kontrollgruppe lagen. Im Gegensatz zu sICAM-3 lag hier jedoch kein signifikanter Grup-
peneffekt vor (F(1;70) = 1,738; p = 0,192).

Tabelle 22 stellt die zu den unterschiedlichen Zeitpunkten gemessenen Werte beider Kol-
lektiv vergleichend dar.
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Tabelle22:  Vergleichende Darstellung der sIL-2R-Mittelwerte im Patienten- und
Kontrollkollektiv wahrend der unterschiedlichen Messzeitpunkte am

Untersuchungstag TO

M esszeitpunkte (M) Patienten mit Psoriasis Kontrollper sonen

Serumspiegel (U/ml) IL-2R-Serumspiegel (U/ml)
M2 548,056 (SD = 209,80) 491,972 (SD =233,67)
Trier Social Stress Test (TSST)
M4 563,972 (SD = 233,34) 503,194 (SD = 247,36)
M7 465,111 (SD = 205,59) 399,611 (SD = 196,67)

Bel der Untersuchung des Messwiederholungsfaktors im Gesamtkollektiv (Psoriatiker und
Kontrollpersonen) Uber ale drel Messzeitpunkte ergab sich ein signifikanter Effekt mit F
(1,949; 136,405) = 13,257; p < 0,001.

In beiden Kollektiven fanden sich fir die s1L-2R-Spiegel Maxima direkt nach dem TSST
mit anschlieffender Rickbildung zu Serumwerten, die deutlich unter dem Ausgangswert
lagen. Eine signifikante Interaktion konnte nicht nachgewiesen werden (F (1,949; 136,405)
=0,024; p=0,974).



Abbildung 14 gibt eine vergleichende Ubersicht der Entwicklung der s-1L-2R- und der
s ICAM-3-Serumspiegel bei Patienten und Kontrollen am Untersuchungstag TO.
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Abbildung 14:  Vergleichende Darstellung gemessener s-ICAM-3- und s-IL-2R-
Konzentrationen bei Patienten mit Psoriasis und gesunden Kontroll-
personen zu unterschiedlichen Messzeitpunkten am Unter suchungs-
tag
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5.2.5.4. Differentialblutbild

Die Entwicklung der einzelnen Parameter des Differentialblutbildes bei Psoriatikern und
gesunden Kontrollpersonen am Untersuchungstag (Messzeitpunkte M2, M4, M7) wird in

Tabelle 23 dargestellt.
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Tabelle23: Darstellung der Verédnderungen im Differentialblut bild im Patienten-

und Kontrollkollektiv wahrend der unterschiedlichen Messzeitpunkte

am Untersuchungstag TO

Parameter des Diffe- M esszeitpunkte (M)

rentialblutbildes (TSST) M4

(Mittelwerte)
8,05 6,94 8,90 7,85 8,14 6,94

(203/pl)

Neutrophile Granu- 4,90 4,01 5,01 4,35 5,00 3,90

lozyten (103/ul)

Eosinophile Granu- 0,231 0,167 0,261 0,172 0,243 0,176

lozyten (103/ul)

Basophile Granul o- 0,0460 0,111 0,049 0,134 0,0576 0,0765

zyten (103/ul)

Lymphozyten 2,14 2,15 2,75 2,53 2,14 2,23

(10%/ul)

Monozyten (1097p) 0,694 0,615 0,761 0,730 0,688 0,617

Signifikante Veranderungen Uber die drei Messzeitpunkte fanden sich fir die Gesamtleu-
kozytenzahl des Gesamtkollektivs (Patienten und Kontrollpersonen) mit F (1,989; 133,27)
= 50,367; p < 0,001. Weiterhin bestand ein signifikanter Gruppeneffekt mit F(1;67) =
7,605; p < 0,01 (Wert 0,007). Ein Interaktionseffekt fur diesen Parameter lag nicht vor.

Bel den neutrophilen Granulozyten konnten Uber alle Messzeitpunkte sowohl ein signifi-
kanter Interaktionseffekt F(1,917; 126,55) = 3,668; p < 0,05 as auch eine signifikante
Entwicklung der Messwerte des Gesamtkollektivs Uber alle Zeitpunkte ermittelt werden (F
(1,917; 126,55) = 5,157; p < 0,01). Des Weliteren lag ein signifikanter Gruppeneffekt mit F
(1;66) = 6,816; p < 0,05 vor.

Fir die eosinophilen Granulozyten konnte ein signifikanter Gruppeneffekt mit F(1;62) =
4,565; p < 0,05 nachgewiesen werden.

Die basophilen Granulozyten zeigten keine signifikanten Entwicklungen Uber die Mess-

zeitpunkte.
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Der Anteil der Monozyten zeigte bezogen auf das Gesamtkollektiv mit F (1,941; 128,09)=
6,129; p < 0,01 ene signifikante Veranderung Uber die Messzeitpunkte M2-M7, signifi-
kante Gruppenunterschiede sowie Interaktionseffekte lagen nicht vor.
Gleiches galt fur die Lymphozytenreihe, die sich mit F (1,656; 109,32) = 26,473; p < 0,001

im Gesamtkollektiv Uber die Messzeitpunkte signifikant veranderte.

5.255. Kleines Blutbild

Bel der Untersuchung des kleinen Blutbildes des Gesamtkollektivs zeigten sowohl E-
rythrozyten (mit F (2, 133,99) = 26,811; p < 0,001) und Hamoglobin (mit F(1,96; 131,21)
= 31,582; p < 0,001) as auch der Hamatokrit (mit F (1,995; 133,65) = 19,098; p < 0,001)
signifikante Veranderungen Uber die Messzeitpunkte. Gruppeneffekte sowie Interaktions-
effekte wurden hierbei nicht beobachtet. Fur das MCH, MCV und die MCHC konnten kei-
nerlel signifikante Veranderungen nachgewiesen werden.

Die Entwicklung der Thrombozytenanzahl im Gesamtkollektiv Uber die Messzeitpunkte
war mit F (1,69; 104,77) = 9,048; p < 0,01 signifikant, es bestand weiterhin ein tendenziel-
ler Gruppenunterschied, der jedoch nicht signifikant war (F (1;62) = 3,248; p = 0,076).

In Tabelle 24 werden die einzelnen Veranderungen im kleinen Blutbild bei beiden Kollek-

tiven zusammenfassend dargestellt.

Tabelle24: Darstellung der Veranderungen im kleinen Blutbild im Patienten und
Kontrollkollektiv Uber die verschiedenen Messzeitpunkte am Untersu-

chungstag TO

Parameter desklei- Messzeitpunkte (M)
nen Blutbildes (Mi t- (TSST) M4

telwerte) Patienten | Kontrollen | Patienten | Kontrollen | Patienten Kontrollen

Erythrozyten 4,79 4,70 4,86 4,80 4,77 4,67
Héamoglobin 145,344 142,568 147,500 144,973 144,469 141,054
Hamatokrit 0,439 0,431 0,445 0,436 0,437 0,424
MCH 30,388 30,303 30,384 30,235 30,303 30,249
MCV 91,563 91,730 91,719 91,324 91,406 91,216
MCHC 33,216 33,143 33,141 33,151 33,172 33,224
Thrombozyten 253,643 | 231,444 254,429 234,722 244,857 216,000
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5.2.5.6. Tryptase
Die Serumtryptasespiegel zeigten im Gesamtkollektiv eine signifikante Veranderung tber
die Messzeitpunkte mit F(1,77; 123,78) = 36,899; p < 0,001, ein signifikanter Gruppenef-
fekt sowie eine Interaktion lagen nicht vor. Eine Zusammenfassung tber die Entwicklung
der Mittelwerte Uber die Messzeitpunkte bei Psoriatikern und Kontrollpersonen gibt Tabel-
le 25.

Tabelle25: Darstellung der Mittelwerte der gemessenen Serumtryptasespiegel in
beiden Kollektiven zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten am Un-

tersuchungstag TO

Mittelwerte der zu den Zeitpunkten (M) gemessenen

Teilnehmer

Tryptase-Serumspiegel in pg/l
(i n=36) yp Spieg Mg

M2 M4 M7

Psoriatiker 6,3825 (SD = 3,081) 6,3186 (SD = 2,856) 5,9094 (SD = 2,916)
Kontrollpersonen 5,9303 (SD = 2,422) 5,8767 (SD = 2,480) 5,4619 (SD = 2,274)
5.2.6. Differentielle Betrachtung des Patientenkollektives

Um das Kollektiv der Patienten mit Psoriasis hinsichtlich der unterschiedlichen subjektiven
und objektiven Parameter besser beurteilen zu kénnen, wurde eine Einteilung in 3 Sub-

gruppen vorgenommen:

5.2.6.1. Bildung der PASI-Gruppen

Hierzu wurden ale Patienten des Kollektivs beziiglich ihres Schweregrades (objektiviert
mittels PASI) in die PASI-Gruppen 1 (PASI < 15; n = 27) und 2 (PASI > 15; n = 10) ein-
geteilt.

Bel der Betrachtung der sozialanamnestischen Daten ergaben sich fir die PASI-Gruppen
1 und 2 unterschiedliche tendenzielle Geschlechtsverteilungen, das heifdt, es waren mehr
weibliche Patienten als erwartet in Gruppe 1 und mehr méannliche Patienten als erwartet in
Gruppe 2 (Chi%(1) = 3,016; p = 0.082).

Beziiglich des Konsumverhaltens unterschieden sich die beiden PASI-Gruppen dahinge-
hend, dass in PASI-Gruppe 1 mehr Nichtalkoholkonsumenten (als erwartet: 14 statt 11,7)
und in Gruppe 2 mehr Alkoholkonsumenten (als erwartet: 8 statt 5,7) waren (Chi%(1) =
3,016; p = 0.082).
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Aus diesen zwar nicht signifikanten Werten lasst sich zumindest eine Tendenz fur Ge-
schlecht und Konsumverhalten innerhalb der beiden PASI-Gruppen erkennen.
Hinsichtlich der Ausgangswerte (M2= erster Blutentnahmezeitpunkt) fir Hamoglobin (Hb)
und eosinophile Granulozyten (EOS) konnten innerhalb der PASI-Gruppen signifikante
Unterschiede gemessen werden (MW (Hb)PASI 1 = 142,75 (SD = 11,00); MW(Hb) PASI
2 = 150,60 (SD = 6,13); T(32) = -2,112; p < 0,05. MW(EQS) PASI 1 = 0,1832 (SD =
0,1301); MW(EOS) PASI 2 = 0,3220 (SD = 0,1993); T(30) =-2,361; p < 0,05).

In Tabelle 26 werden nun die beobachteten signifikanten Interaktionen von gemessenen

Laborparametern zwischen beiden PASI-Gruppen dargestellt.

Tabelle26:  Darstellung signifikanter Interaktionen der gemessenen L abor parame-

ter zwischen den beiden PASI-Gruppen

I nter aktionen

Mittelwerte (MW)
PASI-Gruppe 1 PASI-Gruppe 2

EEINC(SEl Signifikanz nach Greenhouse

Geisser

M2 M4 M7 M2 M4 M7

Erythrozyten | F (2;59,997) =3,596; p<0,05| 4,72 4,78 4,73 4,94 5,04 4,87
Hamatokrit | F (1,94; 58,23) = 3,917; p<0,05| 0432 | 0,437 | 0,433 | 0,453 | 0,463 | 0,446
MCHC F (1,92; 57,63) = 3,745; p<0,05( 33,16 | 3315 | 33,03 | 3335 | 3313 | 33,48

So zeigten beide PASI-Gruppen signifikant unterschiedliche Entwicklungen der Erythrozy-
tenzahlen, des Hamatokrits und auch des MCHC Uber die drei Messzeitpunkte (M2, M4,
M7). Eine signifikante Abhangigkeit vom zuvor angewandten Therapieverfahren konnte
flr keine der beiden PASI-Gruppen festgestellt werden.

Eine vollstdndige Darstellung der Ergebnisse zu dieser Fragestellung findet sich im An-
hang A3.

5.2.6.2. Bildung der Juckreizgruppen

Die zweite Subgruppe ergab sich aus der Beobachtung der Veranderung des Juckreizes am
Tag der Untersuchung (TO) gegentiber dem ersten Tag danach (T1). Die Differenz (D) T1-
TO ergab den Anstieg des Juckreizes. Diesbeziiglich wurden die Gruppen 0 (D < 0; kein
Juckreizanstieg; n = 28) und 1 (D > 0; Juckreizanstieg; n = 10) gebildet.
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In beiden Juckreizanstieggruppen waren anders as bei den PASI-Gruppen keine Tenden-
zen hinsichtlich Geschlecht und Konsumverhalten zu erkennen. Beziglich der Mittelwerte
des Alters zeigten die beiden Juckreizgruppen jedoch signifikante Unterschiede. In Gruppe
0 betrug das Durchschnittsalter im Mittel 38,43 (SD = 12,75), in Gruppe 1 48,90 (SD =
11,00) Jahre (T(36) = -2,304; p < 0,05).
Weiterhin konnte eine signifikante Abhangigkeit zwischen Juckreizanstieg und dem Ver-
fahren der UV-Bestrahlung beobachtet werden (Chi2 (1) = 4,077; p < 0.05). Das bedeutet,
es zeigten in der Gruppe ohne UV-Bestrahlung mehr Patienten als erwartet keinen Juck-
reizanstieg, wohingegen in der Gruppe mit UV-Bestrahlung nehr Patienten als erwartet

einen deutlichen Juckrei zanstieg bemerkten.

5.2.6.3. Bildung der Nervositatsgruppen

Die dritte Gruppierung des Patientenkollektivs wurde anhand der Variablen Nervositéat
(subjektiv) durchgefuhrt: Hierzu wurde jewells der Mittelwert der Messzeitpunkte M1-M3
(als Ausgangswert vor dem TSST) gebildet und dieser als N1 (Ausgangswert Nervositét)
bezeichnet. Der Wert N2 ergab sich nun aus dem Skalenwert zum Messzeitpunkt M4
(VergleichsgroRRe direkt nach dem TSST). Die Differenz (D) aus N2-N1 diente nun zur
Gruppeneinteilung bezlglich des subjektiv empfundenen Nervositétsanstieges. Es wurden
nun zwel ,, Extremgruppen® gebildet, wovon die eine Gruppe as ,NERV* (,hoherer Ner-
vositdtsanstieg”: Patienten mit D > 4; n = 11) und die andere Gruppe as ,nerv* (, gerin-
gerer Nervositatsanstieg”: Patienten mit D < 1,5; n = 10) bezeichnet wurde.

Fir die Nervositatsanstiegsgruppen konnten signifikante Gruppeneffekte bezliglich des
diastolischen Blutdrucks (MW RRnerv = 83,94 mmHg; MW RRNERV = 74,53mmHg)
und der Anzahlen der eosinophilen Granulozyten (MW EOSherv= 0,164; MW EOSNERV
= 0,309) beobachtet werden. Eine genaue Darstellung der signifikanten Effekte nimmt Ta
belle 27 vor.
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Tabelle27:  Darstellung signifikanter Gruppeneffekte der gemessenen Parameter
zwischen beiden Nervositatsanstiegsgruppen

Gruppeneffekte der Gruppen mit Nervositatsanstieg

Parameter

Signifikanz (Greenhouse Mittelwerte (Standar dabweichung)
Geisser Gruppe nerv Gruppe NERV
Diastolischer RR | F(1;47) =6,36 p< 0,05 83,937 (2,707) 74,529 (2,568)
(mmHgQ)
EosinophileGra- | F (1; 17) = 5,386 p< 0,05 0,164 (0,045) 0,309 (0,043)
nulozyten

Eine vollstandige Ubersicht hierzu findet sich im Anhang A5.

5.2.6.4. Darstellung von Interaktionen von Serumparametern und Klinischen
Messwerten in Abhangigkeit vom Juckreizanstieg und einer UV-
Therapie

Aufgrund der unter 5.2.6.2. beschriebenen Ergebnisse erschien es sinnvoll, die klinischen

und serologischen Messwerte auf eine signifikante Abhangigkeit von der Kombination

Juckreizanstieg/UV - Therapie zu Uberprifen.

In Tabelle 28 werden die signifikanten Ergebnisse bezlglich dieser Fragestellung darge-

stellt.

Tabelle 28: Darstellung von Interaktionen von Serumparametern und klinischen

Messwerten in Abhangigkeit vom Juckreizanstieg und einer UV-

Therapie

Juckreizanstieg*

Juckreizanstieg* MWH UV-Therapie*r MWH
Parameter UV-Therapie* MWH

M esswi e- o Signifikanz o
Signifikanz Signifikanz
derholung (Green-
Df F (Greenhouse- | Df F Df F (Greenhou-
(MWH) ] house- ]
Geisser) . se-Geisser)
Geisser)
Syst.RR. 447 | 0,752 0,572 447 | 240 0,047 447 | 0,94 0,450
M1-M7)
Nervositat 332 | 0,351 0,808 332 | 0,97 0,415 332 | 230 0,075
M1-M7)
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Hieraus wird deutlich, dass sich die Mittelwerte der systolischen Blutdriicke (RR) im Kol-
lektiv mit zuvor angewandter UV-Therapie in ihrer Entwicklung Uber die Messzeitpunkte
signifikant vom Kollektiv ohne UV-Therapie im Sinne einer Interaktion unterschieden
(F(4,47;, 129,64) = 2,403; p < 0,05). In Abbildung 15 werden die unterschiedlichen Ent-
wicklungen der Mittelwerte systolischer Blutdriicke in Abhangigkeit von einer UV-

Therapie wahrend der unterschiedlichen Messzeitpunkte dargestellt.

Abbildung 15:  Entwicklungen der Mittelwerte der systolischen Blutdricke zu den

verschiedenen Messzeitpunkten in Abhangigkeit von ener UV-

Therapie
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Hinsichtlich der Kombination UV-Therapie/Juckreizanstieg konnte beziglich der gemes-
senen Parameter lediglich eine Tendenz (mit F (3,32; 113,02) = 2,30; p = 0,075 siehe Ta
belle 23) fur den Parameter der subjektiv empfundenen Nervositdt beobachtet werden. Dies
bedeutet, dass sich die Entwicklungen der Nervositét Uber die sieben Messzeitpunkte i
nerhalb der gebildeten Gruppen voneinander unterschieden. Einen deutlichen (jedoch nicht
signifikanten) Unterschied zeigten hierbei die Gruppe ohne UV-Therapie und ohne Juck-
reizanstieg verglichen mit der Gruppe mit Juckreizanstieg und zuvor angewandter UV-
Therapie (siehe hierzu Abbildung 16).
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Abbildung 16:  Darstellung der Veranderungen subjektiv empfundener Nervositat
wahrend ver schiedener Messzeitpunkte am Untersuchungstag TO in

Abhangigkeit vom Juckreizanstieg und einer UV-Therapie
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Die restlichen klinischen und laborserologischen Parameter zeigten keine signifikanten
Entwicklungen.

Eine vollstandige Ubersicht Giber alle Ergebnisse hierzu findet sich im Anhang dieser Ar-
beit (A4, A6, A7).
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6. DISKUSSION
6.1. Betrachtung der Stichprobe
6.1.1. Alter und Geschlecht

Das fur diese Arbeit ausgewahite Patientenkollektiv entsprach mit einem Durchschnittsal-
ter von 41,18 Jahren im Wesentlichen dem typischen fir diese Erkrankung bekannten und
in der Literatur (Braun-Falco 1997) beschriebenen Altersspektrum. Die Ergebnisse hin
sichtlich der Erstmanifestation bestétigen weitgehend die Untersuchungen von Swanbeck
et a. (1995), nach denen drel Haufigkeitsgipfel namlich in der Pubertdt, um das 30. Le-
bengahr und um das 50. Lebengahr bestehen. Die von Williams und Strachan (1997) for-
mulierte These, dass die Erstmanifestation in prinzipiell jedem Alter mit Ausnahme des
frihen Kindesalters und des Greisenalters moglich sai, wird hierdurch ebenfalls unterstiitzt.
Bezlglich der Geschlechtsverteilung fanden sich im untersuchten Patientenkollektiv keine
signifikanten Unterschiede, wodurch auch Untersuchungen anderer Autoren (Williams und
Strachan 1997) an Patienten mit Psoriasis bestétigt werden.

Das Patientenkollektiv entsprach somit hinsichtlich seiner Alters- und Geschlechtsvertei-
lung sowie beziiglich der Erstmanifestation den bekannten Verteilungen. Das Kontrollkol-
lektiv war hindchtlich der Alterss und Geschlechtsverteilung ebenfals weitgehend

vergleichbar.

6.1.2. Bildung und Schulabschluss

Bei der Untersuchung der sozialanamnestischen Daten beider Kollektive ergab sich fir das
Item Schulabschluss folgendes Ergebnis. Psoriasispatienten beendeten signifikant haufiger
ihre schulische Laufbahn mit Hauptschulabschluss als die entsprechenden Kontrollperso-
nen. Kontrollpersonen dagegen hatten signifikant haufiger die Hochschulreife (fast doppelt
so viele Kontrollpersonen verglichen mit den Psoriatikern hatten ihre schulische Laufbahn
mit dem Abitur beendet). Dieser Unterschied ist mit grof3er Wahrscheinlichkeit auf die
Auswahl der Kontrollpersonen, die zunéchst aus dem naheren Verwandten, Bekannten
und Freundeskreis der Dissertanden (mit einem hoheren Anteil an Akademikern) rekrutiert
wurden, zuriickzufhren, wahrend die Patienten Uber Aushange in der Ambulanz der
Hautklinik, in Arztpraxen und Apotheken auf die Studie aufmerksam gemacht wurden. Die
Tatsache, dass das schulische Bildungsniveau der Patienten deutlich unter dem der Kon-

trollpersonen lag, ldsst demnach nicht den Schluss zu, dass Psoriatiker generell weniger
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intelligent oder leistungsbereit sind, was sich auch in der aktuellen Literatur aufgrund feh
lender Untersuchungen beziiglich dieser Fragestellung nicht bestétigt findet.

6.1.3. Konsumver halten

Die Auswertung der Fragen zum Konsumverhalten von Psoriatikern und Kontrollen zeigte,
dass in der Patientengruppe mehr als doppelt so viele Raucher waren als in der Kontroll-
gruppe.

Weiterhin waren in der Kontrollgruppe deutlich mehr Nichtraucher und im Patientenkol-
lektiv deutlich mehr Raucher a's statistisch zu erwarten gewesen wére.

Inwieweit dieses stérkere Suchtverhalten der Psoriatiker nun vom individuellen Leiders-
druck, bzw. dem Coping-Konzept der Einzelperson beeinflusst wird, ist u.a. Gegenstand
der noch einzureichenden Dissertationsarbeiten von V. Saliger und S. Hariri. Als eine
mdgliche diese Beobachtung erklarende Ursache wére wiederum der Ausbildungsstand,
bzw. das Umfeld, aus dem die Kontrollpersonen rekrutiert wurden, in Betracht zu ziehen.
Zwar bedeutet eine hohere schulische Bildung nicht notwendigerweise ein geringeres
Suchtpotential, es besteht jedoch die Mdglichkeit, dass Berufe, die infolge einer auf gerin
gerem Niveau begrtindeten Schulbildung ausgelibt werden, zum einen durch das personelle
Umfeld zum anderen auch durch die moglicherweise starken physischen Belastungen in
entsprechenden Tatigkeitsfeldern (z.B. Arbeiterberufe) die Neigung zu oben genanntem
Konsumverhalten verstérken konnen.

Es ergaben sich beztiglich des Alkoholkonsums keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Kollektiven (die Anzahlen der Nichtalkoholkonsumenten waren etwa mit denen
der Alkoholkonsumenten in beiden Kollektiven vergleichbar), es zeigte sich jedoch bei der
Frage nach dem Alkoholkonsum vom Abend vor dem Studientag, dass mehr als doppelt so
viele Kontrollpersonen verglichen mit den Psoriatikern angaben, Alkohol konsumiert zu
haben. Weiterhin hatten deutlich (signifikant) mehr Psoriatiker als erwartet keinen Alkohol
getrunken.

Ein erhohter Alkoholkonsum im Rahmen der haufig in der Literatur beschriebenen Flucht
des Psoriatikers in den Alkoholismus as Folge des aus interpersonellen Interaktionen re-
sultierenden und unter dem Einfluss von psychosozialen Faktoren stehenden hohen Lei-
densdruckes (Gieler und Stangier 1996) findet sich durch diese Beobachtungen nicht besté:

tigt.
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6.1.4. PAS
Ergebnisse der korperlichen Untersuchung (objektiviert mit PASI; Durchschnittswert 13,6)
legen nahe, dass es sich bei der untersuchten Stichprobe um ein Kollektiv mit insgesamt
sehr deutlicher Auspragung der Erkrankung bzw. hohem Krankheitswert am Untersu-
chungstag handelte (Frederiksson und Petterson 1978). Die Auswertung des MHF bezlig-
lich der Ausprégung und Persistenz der Symptome verdeutlicht, dass das ausgewahlte Pati-
entenkollektiv nicht nur einen sehr hohen Schweregrad am Tag der Untersuchung selbst
bot, sondern auch von der Persistenz der Symptome pro Jahr stark betroffen war.
Eine naheliegende Erklarung hierflr ist, dass es sich um ein selektioniertes Patientengut
handelte, da die Patienten zu einem erheblichen Teil direkt aus dem stationaren und ambu-
lanten Betrieb der Hautklinik rekrutiert wurden. Diese Patienten hatten sich moglicherwei-
se gerade deshalb in ambulante (Lichtambulanz) oder stationédre Behandlung begeben,
well die Auspragung ihrer Symptome sehr stark, bzw. der Leidensdruck aufgrund der Per-
sistenz der Symptome sehr grofd war. Patienten mit geringerer Auspragung und Persistenz
der Symptome oder langeren symptomfreien Phasen wirden sich aufgrund eines geringen
oder fehlenden Leidensdruckes nicht so haufig in die stationére oder ambulante Behard-
lung begeben haben und wurden somit Uber diesen Weg der Rekrutierung eventuell nicht
erfasst.

6.1.5. Bisherige Behandlung

Die Erfassung der bisherigen Behandlung der Stichprobe ergab eine grof3e Bandbreite be-
reits angewandter Therapieverfahren (siehe hierzu Abbildung 8 im Ergebnisteil), die wei-
testgehend den im Literaturtell dieser Arbeit (Kapitel 2.1.6.) beschriebenen Empfehlungen
(Peters et al. 2000, Gawlik et al. 2001) entsprachen.

Eine mogliche Ursache fur die deutliche Uberrepréasentation von UV-Therapie, Salzbadern
und Vitamin D3-Derivaten (Psorcutan®) im untersuchten Kollektiv kdnnte wiederum die
schon oben beschriebene Rekrutierung der Patienten aus der Lichtambulanz der Hautkli-
nik, in der vor alem die UVB-Behandlung (mit 311nm), die PUVA- und Bade-PUVA-
Therapie bei Psoriatikern angewandt wird, sein. Dies erklért auch die Beobachtung, dass
am Untersuchungstag selbst fast 45 % aller Patienten bereits eine UV-Behandlung erhalten
hatten.

»Alternative® Methoden wie Naturheilverfahren, pflanzliche oder homdopathische Prépa

rate kamen insgesamt gegenuber den oben genannten ,klassischen® Therapieverfalren
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deutlich weniger zur Anwendung. Die Groél3e der Bandbreite aler bisher angewandten The-
rapieverfahren insgesamt konnte einen Hinweis geben auf den Schweregrad der Erkran
kung bzw. auf den individuellen Leidensdruck der Patienten im untersuchten Kollektiv. So
erscheint es naheliegend, dass Psoriatiker mit hohem Leidensdruck (die besonders schwer
erkrankt waren) neben den klassischen auch alternative Behandlungsmethoden zur Thera-
pie ihrer Erkrankung eingesetzt hatten, um somit eine Linderung ihrer Symptome zu erfah

ren.
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6.2. Betrachtung der Veranderungen labor serologischer und klini-
scher Parameter bei Psoriatikern und Kontrollpersonen im

Verlauf des Stressexperimentes am Unter suchungstag TO

Im Folgenden soll eine vergleichende Darstellung der Entwicklungen von klinischen und

Laborparametern bei Psoriatikern und Kontrollpersonen im Verlauf des Untersuchungsta-

ges vorgenommen und besprochen werden:

6.2.1. Her zfrequenz, RR, Anspannung und Nervositat

Fur das Gesamtkollektiv konnten signifikante Veranderungen der klinischen Parameter
Herzfrequenz, systolischer und diastolischer RR (objektiv), sowie fur Anspannung und
Nervositdt (subjektiv) wahrend der verschiedenen Messzeitpunkte (vor und nach TSST)
ermittelt werden.

Hinsichtlich der subjektiven Anspannung, bzw. Nervositét ergaben sich entgegen den Beo-
bachtungen von Arnetz et al. (1985) keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten
und Kontrollpersonen. Ein in beiden Kollektiven vergleichbarer RR-Anstieg direkt nach
dem TSST und eine weitgehende Normalisierung dieser Werte nach Ende der Stressexpo-
sition reprasentieren die natrliche physiologische Reaktion des Organismus auf Stress
(Selye 1946) und unterstreichen die Rolle des TSST als potenten akuten Stressor (Kirsch
baum et al. 1993).

Die Grundlage einer solchen stressbedingten, nach der Theorie von Selye als unspezifisch
geltenden Anpassungsreaktion des Organismus, ist zwar genetisch determiniert, sie wird
jedoch von einer Reihe prédisponierender Faktoren moduliert (Egger 1992). Die Penetranz
des audl6senden Stressors kann somit erheblich variieren. Nach Untersuchungen von Pacak
und Palkovits (2001) bestehen fur unter schiedliche Stressoren spezifische Anpassungsmus-
ter, die jewells ihre eigene neurochemische ,, Signatur haben. Die , Krankheit” (Psoriasis)
selbst scheint bel der Entwicklung der beschriebenen Parameter keinen modulierenden
Einfluss im Sinne eines zusatzlichen stressspezifischen Faktors gehabt zu haben, da ein
gruppenspezifischer Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nicht nachgewiesen

werdenkonnte.

6.2.2. Speichelcortisol
Bei der Untersuchung der Speichel cortisolproben konnten erwartungsgemald (Cortisol als
stresssensibler Parameter: Farber et d. 1991, Kirschbaum et al. 1993, Pariante et d. 1997)
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s gnifikante stressabhéngige Veranderungen im Gesamtkollektiv sowie zusétzlich auch ein
tendenziell gruppenspezifischer Unterschied zwischen Psoriatikern und Kontrollen beo-
bachtet werden. Die Cortisolwerte im Patientenkollektiv waren insgesamt deutlich hoher
as die im Kontrollkollektiv. Ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen den Gruppen
bestand nicht, in beiden Kollektiven wurde ein Maximum zum Zeitpunkt M5 (2. Messung
nach TSST) mit anschlief3ender Regression zum Ende des Versuches hin beobachtet.
Die Entwicklung des Speichelcortisols im Patientenkollektiv zeigte entgegen den von
Schmid-Ott et a. (1998) beschriebenen Beobachtungen mit vergleichbarem Setting einen
deutlichen Anstieg Uber die Messzeitpunkte. Hierbel muss beachtet werden, dass in dieser
Arbeit (erstmalig) der Speichelcortisolwert bel Psoriatikern im oben beschriebenen Zu
sammenhang bestimmt wurde und im Gegensatz dazu die bisherigen Untersuchungen (so
auch von Schmid-Ott et a. 1998) Bestimmungen des Serumcortisols vornahmen
Das in der Nebennierenrinde gebildete Cortisol liegt zu etwa 90 - 95 % in an Plasmapro-
teine gebundener Form und nur zu ca. 5- 10 % in freier (ungebundener) Form vor. Unter-
suchungen zur Beziehung zwischen freiem Sdliva- und Plasmacortisol zeigten jedoch sehr
hohe Korrelationskoeffizienten, die meist deutlich Gber r = .90 lagen (Kirschbaum 1991,
Vining et a. 1983, Burke et al. 1985, Reid et a. 1992, Aardal- Erikssonet al. 1998)
Die Hypothese einer moglicherweise selektiven Aktivierung des sympathoadrenergen,
nicht aber des hypophyseoadrenocorticalen Systems mit Reduktion der Cortisolwerte bei
Psoriatikern wahrend oder nach einer Stressexposition (Arnetz et al. 1985) findet sich
durch diese Ergebnisse nicht bestétigt.
Die Tendenz zu hoheren Cortisolwerten konnte darauf zurtickzufiihren sein, dass es sich
bei dem Patientenkollektiv moglicherweise um ein Kollektiv mit hohem Anteil aktiver
Phasen der Erkrankung gehandelt haben kdnnte, in denen nach Untersuchungen von Weigl
(1998) eine deutliche Erhohung der Serumcortisolwerte (als Ursache bzw. Triggerfaktor
immunsuppressiver Phasen, Eruptionen) nachgewiesen werden konnte. Bei der Untersu-
chung dieser Hypothese besteht die Schwierigkeit darin, den Grad der Aktivitat der B-
krankung zu evaluieren. Eine Ursache hierfir konnte sein, dass es sich im Gegensatz zu
den Untersuchungen von Weigl (Untersuchungszeitraum Uber zwei Jahre) bei dieser Arbeit
um eine Querschnittstudie handelt, welche die Beurteilung des einzelnen Patienten im Ver-
lauf und somit den Schluss auf die Aktivitat der Erkrankung zu verschiedenen Phasen gar
nicht zul&sst. Zwar lag ein hoher Durchschnittswert fir den PASI innerhalb des Patienten
kollektivs, der generell auf einen hohen Krankheits bzw. Schweregrad hinweist, vor. In-

wieweit aber dieser Wert nun fir eine besonders hohe oder niedrige Aktivitat der Erkran
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kung im Einzelfall spricht, lasst sich hiermit nicht eindeutig ermitteln. Es ist weiterhin
denkbar, dass hthere Cortisolwerte, die am Untersuchungstag gemessen wurden, erst im
zeitlichen Verlauf aulRerhalb des Zeitfensters am Untersuchungstag TO zur Ausprégung der
Eruptionen und somit zu einer Verschlechterung des klinischen Erscheinungsbildes gefihrt
haben konnten, sodass der PASI zum Zeitpunkt M1 nicht mehr als représentativ fur die
moglicherweise schon zu diesem Zeitpunkt im Progress befindlichen humoralen Meche-
nismen und damit fur die , Aktivitat“ zu betrachten war. Diese Hypothese konnte auch die
Beobachtung erkléren, dass bei der Uberpriifung der Korrelation von PASI und Speichel-
cortisol zum ersten Messzeitpunkt zwar kein signifikantes Ergebnis gefunden werden
konnte, dass jedoch mit p = 0,051 eine Tendenz bestand, wodurch wiederum eine Abhan
gigkeit des gemessenen Speichelcortisols von der Hohe des PASI-Wertes und damit dem
Schweregrad der Erkrankung zum Zeitpunkt M1 am Untersuchungstag nicht eindeutig
ausgeschlossen werden kann. Inwieweit nun das Speichelcortisol mit dem Aktivitatsgrad
der Erkrankung korreliert, l&sst sich aufgrund oben genannter Aussagen nicht evaluieren.
Eine weitere mogliche Ursache fir die hoheren Cortisolmittelwerte im Patienten+ vergli-
chen mit dem Kontrollkollektiv kénnte jedoch auch die Anwendung externer (7 von 38)
und systemischer Corticoide (1 von 38) von Patienten am Untersuchungstag selbst gewe-

sen s=n.

6.2.3. s-ICAM-3

Die Betrachtung der sICAM-3-Serumspiegel zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten
erbrachte einen signifikanten Gruppenunterschied zwischen Patienten und Kontrollen.
Psoriatiker zeigten im Mittel signifikant héhere Werte, wodurch die 1996 von Griffith et
al. beschriebenen Beobachtungen bezliglich hdherer s-ICAM-3-Serumwerte bei Patienten
mit Psoriasis bestétigt werden. Eine signifikante Veranderung dieser Serumspiegel tUber die
Messzeitpunkte ergab sich weder fir das Kontroll- noch das Patientenkollektiv, woraus
sich ableiten l&asst, dass der Faktor Stress keinen wesentlichen Einfluss auf den sICAM-3
Serumspiegel zumindest in dem untersuchten Zeitfenster zu haben scheint. Erhéhte Kon-
zentrationen von zirkulierenden 1ICAM-3 Molekilen bei Patienten mit Psoriasis kdnnten
bei der Regulation der verschiedenen immunologischen Prozesse, die im Rahmen der Er-
krankung beobachtet werden, eine wichtige derzeit noch unbekannte Rolle spielen (Griffith
et a. 1996). So erscheint es durchaus plausibel, dass eine erhohte Expression von ICAM-3
in den Langerhanszellen psoriatischer Effloreszenzen zusammen mit einer deutlich ver-

mehrten Co-Expression durch Cdal+-Zellen (cell division autoantigen 1 positive Zellen;
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Griffith et al. 1995) die Ursache fir eine vermehrte Freisetzung von ICAM-3 ins Blut sein
konnte, wodurch sich die oben beschriebenen gruppenspezifischen Unterschiede wiederum
erkléren lief3en. Es erscheint weiterhin denkbar, dass diese erhdhten ICAM-3 Serumspiegel
(nach ,, Andocken” an Endothel, Epithel und Lymphozyten) im Wirkungsgefiige mit ICAM
1 (Steigerung der Leukozytenmigration) und ICAM 2 (Beeinflussung der Leuko- und
Lymphozytenzirkulation) Uber eine Aktivierung von T-Lymphozyten, Monozyten und
Neutrophilen mit nachfolgender Leukozytenmigration eine auf humoralem Wege ablau-
fende mdgliche wichtige Ursache fir die entziindlichen Prozesse mit Hyperproliferation
innerhalb der entsprechenden Hautareale darstellen kdnnte. Die der zellularen Expression
von ICAM-3 zugrunde liegenden entziindlichen Reaktionen innerhalb der psoriatischen
Effloreszenzen konnten durch den oben beschriebenen humoralen Mechanismus wesent-
lich beeinflusst bzw. unterstutzt werden.
Die Frage, ob eine Korrelation zwischen Serum-1CAM-3 und Haut-ICAM-3 besteht und
diese moglicherweise stressabhangigen Veranderungen unterliegt, lasst sich durch die Er-
gebnisse dieser Arbeit nicht beantworten und kénnte deshalb ein denkbarer Ausgangspunkt
fur zukinftige Studien sein. Eine signifikante Korrelation zwischen PAS| und ICAM-3 im
Serum konnte fir das untersuchte Patientenkollektiv nicht festgestellt werden.

6.2.4. sIL-2R

Hinsichtlich der Entwicklungen der slL-2R-Serumwerte ergab sich nur fur das Gesamt-
kollektiv eine signifikante zat-(und somit stress-)-abhangige Veranderung ohne Interakti-
onseffekte, womit die Vermutung naheliegt, dass der Faktor Stress die Entwicklung der s
IL-2R-Spiegel zwar mal3geblich, jedoch unabhéngig davon, ob eine Psoriasis vorliegt, be-
einflusst. Hierbel muss beachtet werden, dass es sich bel dem Untersuchungszeitraum (Zeit
zwischen Blutentnahme 1 und 3) nur um ca. eine Stunde handelte. Die Beobachtungen von
Glaser et a. (1990) beztglich héherer s-1L-2R-Werte bei Gesunden in Phasen mit niedri-
gem Stress und einer aus vermehrtem Stress resultierenden down-regulation von slIL-2R
durch die vermehrt zirkulierenden IL-2 Molekiile bezogen sich auf einen langeren Unter-
suchungszeitraum nach Stressexposition (die Stressperiode bestand hierbei aus einer Exa
mensphase (Tag 1), einem zwischengeschalteten ,Lerntag” und einer zweiten Examers-
phase (Tag 3), nach der dann erst die Blutprobe enthommen wurde). Es ist deshalb durch
aus moglich, dass sich die Beobachtungen von Glaser et al. (1990) insoweit bestétigen, als

es zum Messzeitpunkt 3 (mit einer zeitlichen Verzégerung von etwa 30 Minuten nach dem
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TSST) nun zum deutlichen Abfall der sIL-2R Konzentration unter den Ausgangswert
gekommen ist, der somit auf den Mechanismus einer down-regulation hinweisen konnte.
Wichtige Voraussetzung zur Bestétigung dieser Hypothese wéaren nun genauere Kenntnisse
zur Kinetik des sIL2R-Molekills, die einen Ausgangspunkt fur weitere Studien in der Zu-
kunft, die insbesondere eine Beobachtung eines langeren Zeitraumes nach Stressexposition
(Normaliserung der sIL-2R-Werte zum Ausgangswert oder persistierende ,, down
regulation” ?) beeinhalten missten, sein kdnnten.
Die gemessenen sIL-2R-Mittelwerte im Patientenkollektiv bewegten sich zwar insgesamt
auf einem hoheren Niveau als die des Kontrollkollektivs, was jedoch nicht signifikant war
und somit die Ergebnisse von Kemmet et al. (1990) beziiglich hoherer s-1L-2R-Spiegel bei
Psoriatikern im Sinne eines gruppenspezifischen Unterschiedes nicht bestétigte.

6.2.5. Gesamt-I gE

Die Auswertung des Gesamt-1gE zum Zeitpunkt M1 erbrachte einen signifikanten Grup-
penunterschied mit deutlich erhohten Werten fir das Patientenkollektiv, wodurch unter
anderem Untersuchungen von Przybilla et a. (1986), in denen ein erhthtes Gesamt-IgE bei
einer Vielzahl von Patienten mit Hauterkrankungen (wie zum Beispiel bel Patienten mit
atopischer Dermatitis, Ichthyosis vulgaris, Urtikaria, Psoriasis, usw.) beschrieben wurde,
bestétigt werden.

Die Tatsache des gleichzeitig (bei deutlich erhdhtem Gesamt-1gE) ebenfalls erhoht vorlie-
genden Speichelcortisols im Patientenkollektiv kdnnte den Schluss zulassen, dass der Re-
gulationsmechanismus des Cortisols (immunsuppressive Wirkung) beziglich der Synthese
von Immunglobulinen bei Psoriatikern méglicherweise defizient bzw. in seiner Funktion
geandert sein konnte. Eine solche Fragestellung kdnnte unter anderem Inhalt zukinftiger
Untersuchungen beziiglich der immunregulatorischen Mechanismen bei Patienten mit Pso-
riasis sein, hinsichtlich derer in der aktuellen Literatur noch viele Fragen offen sind.

Der Einfluss von (akutem) Stress auf die Entwicklung des Gesamt-IgE bei Psoriatikern und

Gesunden wurde hier nicht untersucht.
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6.2.6. Differentialblutbild
Die im Ergebnisteil beschriebenen signifikanten Verdnderungen im Differentiablutbild
innerhalb des Gesamtkollektivs bestétigen die Ergebnisse aus Untersuchungen an Kollekti-
ven Hautgesunder von Maes et al. (1999) (stressreaktiver Anstieg von Leukozyten,
neutrophilen Granulozyten und Monozyten), Chouker et al. (2001) und Goebel und Mills
(2000) (Erhéhung der Leukozyten und Lymphozytenzahlen infolge Stressexposition).
Die eosinophilen Granulozyten zeigten in beiden Kollektiven (Psoriatiker und Kontrollper-
sonen) wahrend des Stressexperimentes (und danach) ebenso wie in Untersuchungen von
Schmid-Ott et al. (2001) keine signifikanten stressabhangigen Veranderungen wahrend der
unterschiedlichen Messzeitpunkte. Anders as bel Patienten mit atopischer Dermatitis
(Schmid-Oitt et a. 2001), die schon wesentlich hohere Ausgangswerte fir diesen Parameter
zeigten, scheint der Faktor Stress hier keinen entscheidenden Einfluss zu haben. Ebenso
scheinen die eosinophilen Granulozyten im Gegensatz zur atopischen Dermatitis bezlglich
ihrer pathophysiologischen Relevanz (Degranulation in geschadigten Hautarealen, Freiset-
zung ,toxischer* Faktoren und Vermittlung einer alergischen Reaktion vom Spéttyp
[Schmid-Ott et a. 2001]) hier nur eine untergeordnete Bedeutung zu haben.
Eine wesentlich wichtigere, jedoch auch der aktuellen Literatur noch weitgehend unbe-
kannte Rolle in der Pathophysiologie der Psoriasis (Schon et al. 2000), scheinen die neu-
trophilen Granulozyten zu spielen (Terui et al. 2000). So zeigte das Patientenkollektiv
neben signifikant héheren Messwerten (hdheres Niveau verglichen mit dem Kontrollkol-
lektiv) einen ebenfalls signifikanten Interaktionseffekt bei der Betrachtung der Neutrophi-
len. Dieser auf3erte sich darin, dass sich im Kontrollkollektiv nach einem Maximum (Peak
zum Zeitpunkt M2) eine Regression (Zeitpunkt M3) zu einem kleineren als dem Aus
gangswert gab, wogegen das Patientenkollektiv nur einen diskreten Anstieg bis M2, dann
jedoch elne Konstanz dieses Wertes (ohne Riickbildung auf hdherem Niveau) zeigte.
Ein moglicher Erklarungsansatz hierfir wére (wenn man die Entwicklung innerhalb des
Kontrollkollektivs als physiologisch stressreaktiv einstufte) eine generelle im Rahmen der
entzindlichen Prozesse der Haut (Betelligung und Verknupfung von T-Lymphozyten und
Neutrophilen im Sinne eines ,, circulus vitiosus* [Terui et a. 2000]) auftretende Erhéhung
des Anteils der im Serum zirkulierenden neutrophilen Granulozyten, die zusatzlich stress-
abhangig verstérkt wird. Die Persistenz dieser (erhthten) Werte auch nach Stressexpositi-
on weist darauf hin, dass die entziindlichen Prozesse als Ursache der signifikanten Erho-
hung (wie erwartet) weiterhin (Uber den Untersuchungszeitraum hinaus) bestanden haben

konnten.
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Die Frage, inwieweit bzw. wann (mit welcher Latenz) es wieder zu einer Regression zum
(deutlich Uber dem Kontrollkollektiv liegenden) Ausgangswert nach Stressexposition k&
me, wirde weitere follow-up Bestimmungen der Neutrophilenfraktion erforderlich na
chen. Die Frage, ob die neutrophilen Granulozyten prinzipiell bei Psoriatikern erhoht sind
oder ob phasenabhangige (z.B. aktive Phasen) Veranderungen auftreten, ist bislang nicht
hinreichend untersucht und kénnte einen sinnvollen Untersuchungsansatz bezlglich der
pathogenetischen Bedeutung von Neutrophilen und deren Interaktionen mit T-
Lymphozyten bei Psoriatikern im Rahmen zukunftiger Studien bilden.
Die Gesamtleukozytenzahlen, der Anteil der Monozyten und die Lymphozyten verhielten
sich im Gesamtkollektiv signifikant stressabhangig, d.h. es wurde jewells eéin Maximum
zum Zeitpunkt M2 mit anschliefRender Regression beobachtet. Diese Beobachtungen ut+
terstreichen die zu Beginn dargestellte Wirkung der Einflussgrof3e Stress bel Hautgesunden
auf die Verteilungen im Differentialblutbild und lassen den Schluss zu, dass zumindest
diese 3 beschriebenen Parameter hinsichtlich ihrer Entwicklungen in beiden Kollektiven
vergleichbar waren und somit die Erkrankung (Psoriasis) selbst auf diese Entwicklungen
keinen Einfluss zu haben scheint.
Der beobachtete signifikante Gruppenunterschied der Gesamtleukozytenzahl (zwischen
beiden Kollektiven) wird im wesentlich bedingt durch den Gruppenunterschied der
Neutrophilen, die ca. 60 % der Gesamtleukozyten bilden (Betz et al. 1989).

6.2.7. Tryptase

Untersuchungen zu Tryptase bei Psoriatikern beschranken sich im Wesentlichen auf die
Nachweisbarkeit tryptaseaktiver Mastzellen (haufig erhéht) und deren mdgliche pathoge-
netische Bedeutung in psoriatischen Effloreszenzen (Naukkarinen et al. 1994; Harvima et
al. 1989, 1993,1999).

Die Entwicklung des Serumtryptasespiegels bei Psoriatikern und Kontrollpersonen vor
und nach Exposition mit einem akuten Stressor wurde in dieser Arbeit unserer Kenntnis
nach erstmalig untersucht.

Bel der Betrachtung der Tryptaseserumspiegel zeigte sich eine signifikant stressabhangige
Veranderung fur das Gesamtkollektiv ohne Gruppeninteraktion und Gruppenunterschied.
Zum Messzeitpunkt M2 konnte in beiden Kollektiven eine geringe Reduktion, zum Mess-
zeitpunkt M3 eine nochmalige deutlichere Reduktion unter den Ausgangswert beobachtet

werden. Der Faktor Stress scheint somit einen unabhangig von der Hauterkrankung beste-
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henden depressiven Effekt auf die Serumtryptase gehabt zu haben, die as spezifischer Pa-
rameter der Mastzellaktivitét gilt (Bruno et al. 2001; Hogan und Schwartz 1997). Um diese
Hypothese zu unterstitzen, bedarf es in Zukunft weiterer Studien, die insbesondere einen
Zusammenhang moglicher stressabhangiger Verdnderungen von Mastzellen (mit Trypta
seaktivitdt) in der Haut, die bislang noch nicht untersucht wurden (hier waren Hautbiop-
sien notwendig), und der Veranderungen des Tryptaseserumspiegels mit daraus mogli-
cherweise resultierenden Korrelationen tberprifen missten. Eine signifikante Korrelation
des Tryptasespiegels mit dem PASI ergab sich nicht.

In diesem Zusammenhang wére es dhnlich wie bel der Betrachtung der sIL-2R-
Serumspiegel interessant, einen langeren Zeitraum nach Stressexposition zu betrachten, um
verifizieren zu kénnen, ob und wann es zu einer Normalisierung zu den Ausgangswerten

kommen wiirde.
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6.3. Differentielle Betrachtung der Verénderungen labor serologi-

scher und klinischer Parameter in Abhangigkeit von der
Gruppenzuordnung innerhalb des Patientenkollektivs

Nachdem in 6.2. die Entwicklungen der unterschiedlichen Parameter am Untersuchungstag
TOin beiden Kollektiven (Psoriatiker und Kontrollpersonen) vergleichend betrachtet wur-
den, werden im Folgenden Entwicklungen innerhab von Untergruppen des Patientenkol-
lektivs diskutiert.

6.3.1 Gruppeneinteilungen (PASI, Juckreizanstieg, Nervositatsanstieg)

Zur differentiellen Betrachtung des Patientenkollektivs erschien es sinnvall, die Entwick-
lungen sdmtlicher am Untersuchungstag (TO) gemessener Parameter innerhalb verschiede-
ner Subgruppen zu betrachten, um diesbezliglich moglicherweise innerhalb des Patienten-
guts bestehende Unterschiede aufzeigen zu kénnen. Hierzu wurde das Kollektiv nach ver-
schiedenen Kriterien aufgeteilt:

Zunéchst wurde eine Unterscheidung der Patienten hinsichtlich ihres Schweregrades der
Erkrankung in zwei PASI-Gruppen (PASI < 15; PASI > 15) vorgenommen, um unter-
schiedliche vom Schweregrad der Erkrankung abhangige Entwicklungen darstellen zu
koénnen. Die zweite Subgruppe ergab sich (erst nach Auswertung der Ergebnisse) aus der
Beobachtung der Veranderung des Juckreizes am Tag nach der Untersuchung (T1) gegen
Uber dem Untersuchungstag (TO) selbst. Die Differenz (D) T1-TO ergab den Juckreizan-
stieg, es wurden die Gruppen , kein Juckreizanstieg” und , Juckreizanstieg* gebildet. Der
Parameter Juckreiz wurde deshalb ausgewahlt, da dieser im Patientenkollektiv signifikante
Veranderungen zwischen den Tagen TO und T1 zeigte und auch in der allgemeinen Litera-
tur (Yosipovitch et a. 2000) as ein durch Stress oder Verdnderungen der Stimmungslage
des Patienten (z.B. durch Depressioren) wesentlich beeinflussbarer Faktor gilt (Gupta et al.
1994).

Im Gegensatz zum PASI, der as statischer Wert am Tag 0 vorlag, bezog der Juckreizan
stieg nun eine als Folge der Stressexposition am Tag 0 entstandene dynamische Entwick-
lung ein und lief3 somit eine Betrachtung der Parameter am Tag TO hinsichtlich der Veran
derung des Juckreizes in einem mittelfristigen Zeitraum (24 Stunden) nach dem Stressex-
periment zu. PASI und die beiden Juckreizgruppen zeigten keine signifikanten Korrelatio-
nen, woraus hervorgeht, dass ein hoherer PAS| nicht notwendigerweise einen stérkeren

Juckreizanstieg impliziert.
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Zur Beurtellung, inwieweit sich nun die Patienten am Untersuchungstag TO hinsichtlich
Stressreagibilitat unterschieden und davon abhéngige unterschiedliche Entwicklungen der
Parameter zeigten, wurde das Kollektiv beztiglich der Variablen Nervositét (subjektiv) in 2
Subgruppen aufgeteilt. Hierzu wurde die Differenz aus den zusammengefassten Mittel-
werten der Variablen Nervositét vor dem Stressexperiment (N1) und den Mittelwerten di-
rekt nach dem TSST (N2) gebildet (N2-N1 = D).
Diese Einteilung nach ,,nervoseren = NERV* (somit stressreagibleren mit D > 4) und we-
niger ,,nervésen = nerv* (und somit weniger stressragiblen mit D < 1,5) Patienten bezog
somit den Faktor ,, subjektiv empfundener Stress* und seine dir ekten (unterschiedlichen)
Auswirkungen auf die gemessenen Parameter innerhalb der beiden Kollektive wahrend

eineskur zfristigen Zeitraumes (ca. 2,5 Stunden) mit ein.

6.3.2 Vergleichende Betrachtung der Entwicklungen gemessener Parameter
innerhalb der Subgruppen des Patientenkollektivs

6.3.2.1. Herzfrequenz, RR, Anspannung, Nervositat

Hinsichtlich der Parameter Herzfrequenz, Anspannung, Nervositdt und systolischer Blut-
druck ergaben sich innerhalb der oben beschriebenen Subgruppen weder signifikante Ver-
anderungen Uber die Messzeitpunkte noch Interaktionen oder Gruppeneffekte, was zumin-
dest fur die PASI-Gruppen auch nicht zu erwarten war. Gruppenunterschiede sowie Inter-
aktionen bezuglich Anspannung und Nervositét zwischen den Juckreizanstiegsgruppen
lagen nicht vor, wodurch deutlich wird, dass der Juckreizanstieg unabhangig von der sub-
jektiven Anspannung und Nervositét entgegen haufig in der Literatur beschriebenen Aus-
sagen bezlglich einer Abhangigkeit von Nervositét und Juckreiz (Gieler und Stangier
1996) eingetreten zu sein scheint.

Die Gruppe mit htherem Nervositdtsanstieg (hohere subjektive Stressreagibilitét) zeigte
entgegen den Erwartungen keinen signifikanten Gruppenunterschied bezlglich der Para-
meter Herzfrequenz und systolischem Blutdruck, woraus hervorgeht, dass eine subjektiv
stérkere Stressreagibiltét nicht notwendigerweise auch mit einer objektiv messbaren starke-
ren Stressreagibiltét einhergehen muss. Lediglich bel der Betrachtung des diastolischen
Blutdruckes ergab sich ein signifikanter Gruppenunterschied mit durchschnittlich héheren
Werten fur die Gruppe mit Nervositétsanstieg. Lief?e man das relativ geringe Durch-
schnittsalter des Patientenkollektivs aul3er acht, kdnnte man argumentieren, dass es bei

Patienten, die insgesamt als subjektiv stressreagibler gelten, Uber Jahre hinweg moglicher-
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weise Uber diskrete (schwer objektivierbare) Erhthungen von Herzfrequenz und Blutdruck
zur Entwicklung von minimalen Gefél3wandschadigungen im Sinne einer beginnenden
Arteriosklerose gekommen sein konnte, die ihrerseits die diskrete Erhthung des diastoli-
schen Blutdruckes (verglichen mit der Gruppe geringeren Nervositdtsanstiegs) verursacht
haben kdnnte. Eine solche Hypothese lasst sich jedoch auf der Basis der im Rahmen dieser

Studie gewonnenen Ergebnisse nicht bestétigen.

6.3.2.2. Ser ologische bzw. immunologische Par ameter

Ausgangspunkt fir die differentielle Betrachtung der PASI-Gruppen war die Uberlegung,
dass nachdem fur PASI mit Cortisol, s-ICAM-3, s-IL-2R, Tryptase und Differentialblutbild
(zum Zeitpunkt M1=Ausgangswert) keine signifikanten Korrelationen gefunden werden
konnten, der Schweregrad der Erkrankung nun einen signifikanten Einfluss auf die Kinetik
der Immunparameter haben konnte.

Die Ergebnisse hierzu zeigen, dass sich Patienten mit hdherem PASI im Verlauf des
Stressexperimentes signifikant beztiglich der Entwicklungen von Erythrozyten, Hamatokrit
und MCHC von denen mit niedrigerem PASI unterschieden (siehe 5.2.6.1. im Ergebnis-
teil). Ein hoherer Schweregrad hatte demnach einen deutlicheren Anstieg von Hamatokrit
und Erythrozyten direkt nach Stressexposition und einen deutlichen Abfall unter die jewel-
ligen Ausgangswerte nach Ende der Untersuchung (ca. 30 Minuten nach TSST) zur Folge.
Die Vermutung liegt nahe, dass Patienten mit htherem PASI mdglicherweise sensibler auf
eine Stressexposition mit Veranderungen der Erythrozytenzahlen (und somit auch des Ha
matokrits) reagieren. Eine rapide Neubildung von Erythrozyten infolge der Stressexpositi-
on mit anschlief?endem beschleunigten Abbau in einem solchen (sehr kurzen) Zeitraum
erscheint als Ursache dieser Beobachtung nicht plausibel.

Eine mogliche Erkldrung hierfir wére eine durch Stress induzierte beschleunigte Umver-
teilung von Erythrozyten mdglicherweise aus ,,Depots’ der gut vaskularisierten Efflores-
zensen der Haut in die Blutbahn (und damit eine Nachweisbarkeit hoherer Serumspiegel)
bei Patienten mit hoherem Schweregrad der Erkrankung. Die Tatsache des schnellen ,, Ab-
falls* der gemessenen Parameter nach Ende der Untersuchung wére nach dieser Hypothese
durch eine moglicherwei se beschleunigte Rickverteilung zu erkléren.

Bel der differentiellen Betrachtung der beiden Juckreizkollektive konnten keine signifkan-
ten Gruppenunterschiede, bzw. Interaktionen bezlglich samtlicher gemessener Parameter
nachgewiesen werden. Somit scheinen samtliche signifikanten und nicht signifikanten

Veranderungen innerhalb des Patientenkollektivs am Untersuchungstag TO (als Folge der
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Stressexposition) prospektiv keinen Einfluss auf eine Veranderung des Juckreizes gehabt
zu haben. Inwieweit nun der Faktor Stress, dessen Auswirkungen nur am Untersuchungs-
tag objektiv evaluiert wurden, bei einem Teil des Kollektivsim mittelfristigen Intervall (ca.
24 Stunden) ursachlich fir den Anstieg des Juckreizes verantwortlich war, 18sst sich somit
nicht mit Sicherheit sagen. Um diese Fragestellung Uberprifen zu kdnnen, kénnten follow-
up Untersuchungen insbesondere auch Blutentnahmen am darauffolgenden Tag hilfreich
sein. Hiermit konnte man die beiden Juckreizgruppen hinsichtlich der Veranderungen
samtlicher (insbesondere aber der stresssensiblen) Parameter im Verlauf eines mittelfristi-
gen Intervalls (24 Stunden) nach Stressexposition untersuchen und mdglicherweise beste-
hende Korrelationen aufzeigen.
Der Beurteillung der beiden Nervositatsgruppen lag die Fragestellung zugrunde, ob die
serologischen bzw. immunologischen Parameter abhangig vom subjektiven Stressempfin-
den (Nervositdt als Parameter der subjektiven Stressreagibilitét) signifikante Gruppenun-
terschiede oder Interaktionen zeigten. Ziel dieser Untersuchung war es, einen in direktem
Zusammenhang mit dem Stressexperiment stehenden (Kurzzeit-)parameter am Untersu-
chungstag zu haben, hinsichtlich dessen man nun fir den Grad des aktuell empfundenen
Stresses Verénderungen der entsprechenden Parameter beurteilen konnte. Die Ergebnisse
weisen darauf hin, dass auch hier die Entwicklungen der untersuchten Parameter unabhan-
gig von der Hohe des subjektiv empfundenen Stresses waren.
Beide Nervositéatsgruppen waren demnach hinsichtlich der genannten Fragestellung ver-
gleichbar. Eine Ausnahme hierzu bildete der Parameter eosinophile Granulozyten, beziig-
lich dessen ein signifikanter Gruppenunterschied ohne Interaktionseffekt bestand. Dem-
nach wiesen Patienten mit groferem Nervositdtsanstieg (stressreagiblere Patienten) auch

einen grofkeren Anteil von eosinophilen Granulozyten im Differentialblutbild auf.

6.3.3. Zusammenhange zwischen Therapieverfahren und Veranderungen der
gemessenen Parameter innerhalb der Subgruppen des Patientenkollek-
tivs

Die unter 5.2.6.2. dargestellten Ergebnisse zeigten, dass in der Gruppe mit Juckreizanstieg

mehr Patienten als erwartet im Vorfeld des Untersuchungstages eine UV-Therapie ange-

wandt hatten als in der Vergleichsgruppe ohne Juckreizanstieg.

Es bleibt nun die Frage, inwieweit das zuvor angewandte Therapieverfahren die Entwick-

lung des (stress-)sensiblen Parameters Juckreiz (Y osipovitch et al. 2000) beeinflusst hat.
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Da sich nun die beiden Juckreizgruppen beziiglich anderer zuvor angewandter Therapie-
verfahren nicht signifikant unterschieden und auch nicht signifikant vom PASI abhangig
waren (und somit die Veranderung des Juckreizes nicht wesentlich vom Schweregrad der
Erkrankung beeinflusst wurde), liegt der Schluss nahe, dass eine vorherige UV-Therapie
moglicherweise zu einer Sensibilisierung gegentber Stress geftihrt haben kdnnte, die sich
dann wiederum in einem Anstieg des Juckreizes vom Untersuchungstag zum Tag danach
geaul3ert haben konnte. Andere Therapieverfahren konnten demnach einen eher stresspro-
tektiven (bzw. nicht stresssensibilisierenden) Effekt gehabt haben.
Um diese Hypothese Uberprifen zu kénnen, wurde nun untersucht, inwieweit sichdie ver-
schiedenen Parameter hinsichtlich ihrer Entwicklung infolge der Stressexposition innerhalb
der Juckreizgruppen abhéngig von einer UV-Therapie unterschieden. Die Ergebnisse hier-
zu erbrachten weder signifikante Gruppeneffekte noch Interaktionen. Demnach waren die
Entwicklungen aller gemessenen Parameter (infolge der Stressexposition) in der Gruppe
mit Juckreizanstieg und UV-Therapie mit denen der Gruppe mit Juckreizanstieg ohne UV-
Therapie vergleichbar (d.h. nicht signifikant unterschiedlich).
Die oben beschriebene Hypothese kann hierdurch (nimmt man nun eine isolierte Betrach-
tung der as stresssensibel geltenden Parameter wie RR, HF, Cortisol, Anspannung und
Nervositdt, etc. vor) nun nsoweit wiederlegt werden, as die Parameter in beiden UV-
Kollektiven gleiche Entwicklungen Uber die Zeit (stressabhangig) zeigten und somit eine
durch UV-Therapie induzierte Sensibilisierung gegeniiber Stress als unwahrscheinlich er-
scheint.
Eine andere Erklarung fir die Uberrepréasentation der UV-Behandlungen in der Gruppe mit
Juckreizanstieg konnte die Tatsache geben, dass unabhéngig von einer Stressexposition
eine UV-Bestrahlung selbst auch zunachst vermehrt Juckreiz ausgel6st und damit einen
Juckreizanstieg beginstigt haben kénnte (van de Kerkhoff 1992). In Untersuchungen von
Yosipovitch et a. (2000) konnte fir das Symptom Juckreiz zumindest keine Linderung
infolge einer Phototherapie nachgewiesen werden, wodurch die beschriebene Hypothese
zumindest nicht wiederlegt wird.
Interessant erscheint auch die Beobachtung, dass Patienten mit UV-Therapie am Tag TO im
Mittel deutlich (signifikant) hdhere Werte fur PASI, Schuppung und Rétung (Ausgangs-
werte) boten a's das Vergleichskollektiv ohne UV- Therapie. Eine mogliche diese Beobach
tung erklérende Ursache wére, dass gerade Patienten mit hdherem PASI und damit mogli-
cherweise htherem Leidensdruck sich in ambulante oder stationdre Behandlung mit einer

UV-Therapie begeben hatten (vergleiche hierzu 6.1.5.).
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Anderersaits konnte auch eine zuvor angewandte UV-Therapie durch eine kurzfristig ver-
stérkte R6tung und einen vermehrten Juckreiz (im Sinne einer Therapienebenwirkung) eine
Erhohung des PASI bewirkt haben, da das Kriterium ,R6tung bzw. Erythem® im PASI
Berticksichtigung findet.
Die beiden PAS-Subgruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede fur die zuvor ange-
wandten Therapieverfahren, was wiederum bedeutet, dass Patienten mit htherem PASI
vergleichbare Therapiegewohnheiten wie Patienten mit geringerem PAS| hatten.
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6.4. Ausblick

Die Auswertung der im Rahmen dieser Studie erhobenen Ergebnisse 18sst den Schluss zu,
dass der Faktor Stress, der fur den Verlauf und die Exazerbation der Erkrankung eine
wichtige Rolle zu spielen scheint, zumindest auf die Entwicklungen der meisten hier unter-
suchten Parameter keinen fur die Erkrankung spezifischen entscheidenden Einfluss gehabt
hatte. Stresskonforme, jedoch nicht fir Psoriasis spezifische Verdnderungen der kardio-
vaskuléaren Parameter und des Cortisols (die unter der Voraussetzung, dass der TSST als
Testinstrument valide war, erwartet wurden) waren ebenso in gleicher Weise in beiden
Kollektiven zu beobachten wie die stressinduzierten Entwicklungen des s-1L-2R (Abnah-
me im Verlauf), der Tryptase (Reduktion) und der meisten Parameter des Differential blut-
bildes (stressabhéngige Anstiege).

Eine Ausnahme hierzu bildeten die neutrophilen Granulozyten, die neben (gegentiber dem
Kontrollkollektiv) erhohten Werten im Patientenkollektiv auch eine Persistenz hoherer
Werte nach Ende der Stressexposition (verglichen mit demKontrollkollektiv) zumindest
im untersuchten Zeitfenster zeigten. Eine Integration dieser Beobachtung in einen Teil-
aspekt des pathogenetischen Erklarungskonzeptes (siehe hierzu 6.2.6) erscheint, sofern
dies auf der Basis einer einzelnen Untersuchung zuléssig ist, moglich, setzt jedoch zur wei-
teren Bestdtigung eine Reihe weiterer Untersuchungen in einem langeren follow- up—
Intervall voraus. Hieraus entsteht somit ein sinnvoller Untersuchungsansatz beziglich der
Bedeutung von Neutrophilen, deren Rolle in der Pathogenese der Erkrankung letztlich
noch nicht geklart ist.

Die néhere differentielle Betrachtung des Patientenkol | ektivs zeigte, dass die beobachteten
Veranderungen im Wesentlichen unabhéngig vom Juckreiz- und Nervositétsanstieg sowie
vom PASI eingetreten sind. Als wichtige Ausnahme hervorzuheben ist die durch den TSST
induzierte Entwicklung von HK, Erythrozyten und MCHC, die sich innerhalb der PASI-
Gruppen signifikant unterschiedlich gestaltete. Inwieweit, beziehungswel se auf welchem
Weg nun der Faktor Stress bei Patienten mit hdherem PASI die unter 6.3.2.2. beschriebe-
nen Veranderungen hervorruft und ob diese Beobachtungen reproduzierbar sind, bildet
wiederum einen Ausgangspunkt fur weiterfihrende Untersuchungen.

Zusammenfassend betrachtet stellt der Faktor Stress sicherlich einen wichtigen, auf humo-
raler Ebene wirkenden Einflussfaktor der Erkrankung dar, dessen Wirkprinzip jedoch auf
der Basis der hier untersuchten Parameter allein, wie bereits oben beschrieben, nur be-

dingt, beziehungsweise in Teilaspekten erlutert werden kann .
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1. ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Psoriasis vulgaris handelt es sich um eine Erkrankung, bei der neben einer polyge-
nen Vererbbarkeitskomponente eine multifaktorielle Genese, beziehungsweise eine Modu-
lation durch endogene und exogere Triggermechanismen angenommen werden kann. Ne-
ben rein somatischen Veranderungen, wie Storungen der zelluldren und humoralen Immu-
nitdt und der physiologischen Hautfunktion, scheinen eine Vielzahl von Umweltfaktoren,
aber auch Stérungen des emotionalen Gleichgewichtes durch sogenannte life-events oder
psychischen Stress eine wichtige Rolle fur den Verlauf und die Exazerbation der Erkran

kung zu spielen.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Versuch unternommen, den Einfluss von psychi-
schem Stress sowohl auf somatische als auch auf humoral-immunol ogische Veranderungen
bei Patienten mit Psoriasis zu untersuchen.

Hierzu wurde eine standardisierte Stresssituation mithilfe eines in der Literatur anerkann
ten akuten Kurzzeitstressors (TSST) simuliert und zu definierten Zeitpunkten Serum- und
Speichelproben zur Evaluation stressabhangiger Veranderungen verschiedener Parameter
gewonnen.

In dieser Arbeit wurden neben Verédnderungen kardiovaskulérer Parameter und des Diffe-
rentialblutbildes erstmalig auch Veranderungen bestimmter Serumparameter wie Tryptase,
s ICAM-3, s1L-2R und auch des Speichelcortisols im Rahmen einer psychischen Stresssi-

tuation bei Psoriatikern untersucht.

Zunéchst wurden das Patientenkollektiv und das Kontrollkollektiv vergleichend beurteilt.
Zur differentiellen Betrachtung des Patientenkollektivs wurden unterschiedliche Subgrup-
pen (Einteilung nach Schweregrad (PASI), Juckreizanstieg (von Tag 0 zu Tag 1), und Ner-
vositatsanstieg (wahrend des Stressexperimentes) gebildet, innerhalb derer die einzelnen
Entwicklungen vergleichend bewertet wurden.

Im Folgenden wird zuerst eine Darstellung der Ergebnisse der vergleichenden Beurteilung

von Patienten- und Kontrollkollektiv vorgenommen:

Die Untersuchung der Entwicklungen kardiovaskulérer Parameter und der Cortisolwerte,
die im Gegensatz zu anderen Arbeiten hier erstmalig aus Speichelproben gewonnen wur-
den, zeigte durch das Auftreten erwarteter stresskonformer Veranderungen in beiden Kol-

lektiven, dass der TSST als Instrument zur Simulation einer Stresssituation valide war.
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Die Beobachtung, dass sdmtliche Cortisolwerte im Patientenkollektiv deutlich Uber denen
im Kontrollkollektiv lagen und eine Abhangigkeit vom Schweregrad der Erkrankung ten
denziell (nicht aber signifikant) zu erkennen war, wiederlegt Untersuchungen, die suppri-
mierte Cortisolwerte bel Psoriatikern in Stresssituationen darstellen und unterstreicht wie-
derum die Hypothese, dass erhohte Cortisolwerte bel Patienten als Ursache fir die Entste-
hung der Effloreszenzen im Rahmen der allgemeinen Immunsuppression zu betrachten
sein konnten. Hierbel muss jedoch einschrankend beachtet werden, dass fast 1/5 des Pati-
entenkollektivs am Tag der Untersuchung Cortisonpréparate angewandt hatten, wodurch

wiederum der beschriebene Gruppenunterschied mit bedingt gewesen sein konnte.

Die Betrachtung der Entwicklung des Serumtryptasespiegels bei Psoriatikern im Rahmen
einer Stressexposition wurde in der vorliegenden Arbeit erstmalig vorgenommen. Die Er-
gebnisse hierzu zeigen, dass der Faktor Stress im untersuchten Zeitraum fir beide Kollek-
tive (somit unabhangig von der Erkrankung) vermutlich einen depressiven Effekt auf den
Serumtryptasespiegel auslibte. Zur Beantwortung der Frage, inwieweit nun die Serumtryp-
tase (als spezifischer Parameter der Mastzellaktivitét) tatsachlich stressabhéngigen Veran
derungen von Mastzellen in der Haut unterliegt (im Sinne einer Korrelation) und inwieweit
hierdurch die oben genannte Hypothese belegt werden kann, bedarf es in Zukunft weiterer
Studien, im Rahmen derer Hautbiopsien im Zusammenhang mit serologischen Untersu-

chungen notwendig wéren.

Die sICAM-3 Serumspiegel zeigten in beiden Kollektiven keine signifikanten stressab-
hangigen Veranderungen, wodurch der Schluss naheliegt, dass der Faktor Stress zumindest
im Zeitfenster der Untersuchung keinen Einfluss auf dessen Entwicklung zu haben schien.
Der signifikante Unterschied (Gruppenunterschied) der sICAM-3 Serumspiegel mit deut-
lich htheren Werten fir das Patientenkollektiv hingegen bestétigt bisherige Untersuchun
gen und konnte ein Hinweis auf die Bedeutung des Parameters im Rahmen des komplexen
pathogenetisch bedeutsamen humoral-immunologischen Wirkungsgefiiges sein: Erhohte s
ICAM-3-Serumspiegel  konnten in Koexistenz mit erhéhten 1ICAM-1 und ICAM-2-
Serumspiegeln Uber eine Aktivierung von T-Lymphozyten, Monozyten und Neutrophilen
und nachfolgender Leukozytenmigration eine auf humoralem Wege ablaufende mdgliche
wichtige Ursache fur die entztindlichen Prozesse mit Hyperproliferation innerhalb der ent-

sprechenden Hautareale darstellen.
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Die Untersuchung der s-IL-2R-Serumwerte erbrachte fir das Gesamtkollektiv signifikante
stressabhangige Veranderungen mit einer Reduktion der Serumwerte, wodurch die Vermu
tung naheliegt, dass der Faktor Stress diesen Parameter in seiner Entwicklung zwar mal3-
geblich, jedoch unabhéngig davon, ob eine Erkrankung vorliegt, beeinflusst.
Die Beobachtung einer Reduktion der Werte im Gesamtkollektiv kann bisherige Untersu-
chungen bezlglich der Entwicklungen bei gesunden Probanden insoweit bestétigen, als es
infolge erhdhter Konzentrationen von IL-2 Molekilen zu einer down-regulation zirkulie-
render s-1L-2R-Molekile als Folge der Stressexposition gekommen sein kann.
Da bidang noch keine Untersuchungen stressabhangiger Veranderungen der s-IL-2R-
Serumspiegel bei Patienten mit Psoriasis vorliegen, waren weitere Kenntnisse zur Kinetik
des sIL-2R-Molekils und zu dessen Entwicklung unter Stressexposition bei Psoriatikern

notwendig, die moglicherweise die oben genannte Hypothese bestétigen kénnten.

Die Untersuchung des Differentialblutbildes erbrachte signifikante stressabhangige Ver-
anderungen der Gesamtleukozytenzahlen, der Neutrophilen und der Monozyten (Anstiege)
im Gesamtkollektiv, die weitgehend den Ergebnissen aus einer Reihe von bisher beschrie-
benen Arbeiten an Hautgesunden entsprechen. Die Eosinophilen zeigten ebenso wie in
anderen Untersuchungen weder fir das Patienten noch fur das Kontrollkollektiv signifi-
kante stressabhéngige Verdnderungen. Ihre Rolle scheint im Gegensatz zur atopischen
Dermatitis hier nur von untergeordneter Bedeutung zu sein.

Eine wesentlich wichtigere, jedoch noch weitgehend unbekannte Rolle in der Pathophysio-
logie der Psoriasis scheinen hier die Neutrophilen zu spielen:

Neben signifikant hoheren Neutrophilenzahlen im Patientenkollektiv konnte hierfir im
Gegensatz zu alen anderen untersuchten Parametern ein signifikanter Unterschied (I nter-
aktionseffekt) in der Entwicklung zwischen Patienten und Kontrollpersonen beobachtet
werden. Eine Persistenz der Neutrophilenzahlen (nach anféanglichem Anstieg) bei gleich
zeitig hoherem Niveau innerhalb des Patientenkollektivs im Gegensatz zu einer deutlichen
Reduktion im Kontrollkollektiv (auf insgesamt niedrigerem Niveau), kbnnte moglicherwei-
se dadurch erklart werden, dass die entztindlichen Prozesse der Haut als Ursache der signi-
fikanten Erhdhung weiterhin Gber den untersuchten Zeitraum hinaus bestanden hatten. Der
Niveauunterschied kénnte moglicherweise durch die generelle im Rahmen der entzindli-
chen Prozesse der Haut auftretende Erh6hung der Neutrophilenzahlen, die zusétZlich eine

stressabhéngige Verstarkung erfahrt, erklart werden.
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Die bereits oben beschriebene differentielle Betrachtung des Patientenkollektivs erbrachte
hinsichtlich der Entwicklungen der Parameter wahrend der unterschiedlichen Messzeit-
punkte am Untersuc hungstag fur die Juckreiz- und Nervositatsgruppen keine signifikanten
Ergebnisse, woraus sich ableiten lasst, dass weder der Grad des Nervositdtsanstieges noch
des Juckreizanstiegs einen wesentlichen Einfluss auf die Entwicklungen der Parameter am
Untersuchungstag zu haben schien. Eine Ausnahme hierzu bildeten die Eosinophilen, be-
zlglich derer ein Gruppenunterschied innerhalb der Nervositatsgruppen bestand. |nwieweit
ein hoherer Nervositatsanstieg einen htheren Mittelwert der Eosinophilenfraktion bedingt,
beziehungsweise welche Bedeutung eine ,,subjektiv hohere Stressreagibilitat auf die Ver-
teilung der Eosinophilen hat, lésst sich durch die im Rahmen dieser Studie gewonnenen
Erkenntnisse nicht abschliefiend kl&ren.
Anders konnte fur die PASI-Gruppen gezeigt werden, dass Patienten mit héherem PAS|
zunéchst einen signifikant deutlicheren Anstieg (Interaktionseffekt) von Hamatokrit, E-
rythrozyten und MCHC direkt nach Stressexposition und eine signifikant deutlichere Reg-
ression unter die Ausgangswerte nach Ende der Untersuchung hatten.
Eine hieraus resultierende moglicherweise von der Hohe des PASI abhhéngige Sensibili-
sierung gegeniiber einer Stressexposition mit konsekutiven Verénderungen der oben be-
schriebenen Parameter konnte mit einer beschleunigten Umverteilung von Erythrozyten
aus ,,Depots® der gut vaskularisierten Effloreszenzen der Haut in die Blutbahn mit ar
schlieffender Riickverteilung nach Ende der Stressexposition zu erkléaren sein, da eine rapi-
de Neubildung von Erythrozyten mit anschlief3end beschleunigtem Abbau in diesem Zi-
sammenhang a's unwahrscheinlich erscheint.
Um eine solche Hypothese Uberprifen zu kdnnen, bedarf es zukinftiger Studien, die in
einem vergleichbaren Setting neben der Erhebung der beschriebenen Parameter aus S
rumproben insbesondere auch die Gewinnung von Hautbiopsien aus betroffenen Arealen

beinhalten missten.

Eine abschlief3ende Bewertung und Interpretation der Ergebnisse bezlglich der zugrunde
liegenden Fragestellung findet sich im Ausblick (6.4.) dieser Arbeit.
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9. ANHANG

Im Anhang werden die bereits in Tell 5 dieser Arbeit beschriebenen Ergebnisse nun im

relevanten Umfang vervollstandigt.
Zur besseren Ubersichtlichkeit wurde hierzu dhnlich wie im Ergebnisteil eine Darstellung

in tabellarischer Form gewahlt.



Anhang Al:

Parameter

Therapi e-

verfahren

Corti-

coidthe-
rapie
(syste-
misch,
lokal,
heute und
letzte Wo-
che)

(jewells

T-Test fur die Gleichheit der Mittelwerte

Mittel werte (SD)
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zum ersten Signifikanz | Mittlere Ohne mit
M esszei t- (2-seitig) Differenz | Therapie | Therapie
punkt)
3,17 3,80
Einschlq -1,796 36 0,081 -0,63
(1,11) (0,94)
3,00 3,40
Hautstress -1,095 36 0,281 -0,40
1,17) (0,99)
12,04 15,89
PAS -1,000 35 0,324 -3,8503
(11,49) (11,51)
111,96 143,0
Befall -0,672 36 0,506 -31,04
(139,61) (138,30)
1,50 1,67
Rétung -0,645 35 0,523 -0,17
(0,74) (0,82
. 0,65 0,73
Juckreiz -0,299 36 0,767 -8,12E-02
(0,83) (0,80)
1,39 1,33
Schuppung 0,256 36 0,800 5,80E-02
(0,66) (0,72)
102,56 111,24
IgE -0,231 36 0,818 -8,68
(105,52) (124,14)
7,85 8,046
Leucos -0,306 3 0,761 -0,196
(2,004) (1,484)
4,886 4,592
Erys 2,233 32 0,033 0,293
(0,353) (0,403)
147,57 141,0
Hb 1,859 32 0,072 6,57
(9,17) (11,28)
0,446 0,425
Hk 2,051 32 0,049 2,033E-02
(2,694E-02) | (2,989E-02)
91,0 93,0
MCV -1,445 32 0,158 -2,00
(3,56) (4,45)
30,20 30,823
MCH -1,494 32 0,145 -0,623
(1,335) (0,868)
33,214 33,169
MCHC 0,132 32 0,896 4,505E-02
(0,918) (1,042)
252,15 269,42
Thrombos -0,835 30 0,411 -17,27
(62,28) (45,35)
. 4,655 5,101
Neutrophile -0,799 33 0,430 -0,4458
(1,611) (1,566)




Fortsetzung Anhang Al:

Therapi e-

verfahren

Corti-

coidthe-
rapie
(syste-
misch,
lokal,
heute und
letzte Wo-
che)

Parameter

(jewells

T-Test fUr die Gl eichheit der Mittelwerte

Mittel werte (SD)

147

zum ersten Signifikanz | Mittlere Ohne mit
M esszei t- (2-seitig) Differenz | Therapie | Therapie
punkt)
N 0,235 0,2062
Eosinophile 0,490 31 0,628 -2,885E-02
(0,1875) | (0,1223)
o 0,898 12,124 0387 | 21ssEp| MPOTEOZ | 04SSR0
Vari ] ’ ) T4 3
(Varianzen (2,915E-02) | (7,686E-02)
ungleich)
0,6582 0,7515
Monozyten -0,879 3 0,386 -9,336E-02
(0,2897) | (0,3263)
Lymphozy- 2,220 1,8823
1,436 3 0,160 0,3377
ten (0,7479) | (0,5135)
Speichel- 11,2881 8,0218
. 0,772 3 0,446 2,36632
cortisol (10,2361) | (5,2634)
330,09 303,0
ICAM-3 1,059 35 0,297 27,09
(75,62) (77,63)
TR 0,594 33,301 0,556 38,01 >33.21 >71,29
Vari Y ’ ’ 90,
(Varianzen 24807) | (134,73)
ungleich)
6,101 6,694
Tryptase -0,576 35 0,568 -0,5935
(2,445) (3,834)




Fortsetzung Anhang Al:

Parameter

Therapi e-

verfahren

uv-
Bestrah-
lung
(heute und
letzte Wo-
che)

T-Test fur die Gleichheit der Mittelwerte

Mittel werte (SD)

148

(jewells
zum ersten Signifikanz | Mittlere Ohne mit
M esszei t- (2-seitig) Differenz | Therapie | Therapie
punkt)
. 333 35
Einschiq -0,469 36 0,642 -0,17
(1,19 (1,0
3,11 32
Hautstress -0,245 36 0,808 -8,89E-02
(1,18) (1,06)
9,48 17,495
PASI 2,233 35 0,032 -8,011
(7,32) (13,446)
oo 3,077 24,186 0,005 120,42 0083 181,25
Vari ] ] ’ - ’
(Varianzen (583) | (163.86)
ungleich)
1,53 16
Ro6tung -0,276 35 0,784 -7,06E-02
(0,87) (0,68)
. 0,61 0,75
Juckreiz -0,523 36 0,604 0,14
(0,78) (0,85)
Senuppung 3,453 31,692 0,002 0,67 172 105
Vari ) ’ ) )
(varianzen (0.67) (0,51)
ungleich)
o 0,898 30,899 0,376 33,18 12345 9027
V i ] ) ) )
(Varianzen (12885 | (94,23)
ungleich)
7,856 7,979
L eucos -0,197 3 0,845 -0,123
(1,764) (1,89)
4,838 4,717
Erys 0,889 K7 0,38 0,121
(0,413) (0,379)
145,50 144,67
Hb 0,23 K7 0,819 0,83
(11,18) (9,92)
0,4363 0,4394
Hk -0,312 K7 0,757 -3,194E-03
(3,008E-02) | (2,96E-02)
90,56 92,83
MCV -1,706 K7 0,098 2,27
(4,55) (3.17)
e 1,148 24,127 0,262 0,485 s0.181 30,667
Vari -4 ] ’ Y,
(Varianzen (1,468) (0,89)
ungleich)
33,369 33,044
MCHC 0,992 K7 0,329 0,324
(0,948) (0,955)
269,25 2480
Thrombos 1,068 30 0,294 21,25
(57,32) (55,17)




Fortsetzung Anhang Al:

Parameter

Therapi e-

verfahren

UV-
Bestrah-

lung
(heute und
letzte Wo-
che)

(jewells

T-Test fur die Gleichheit der Mittelwerte

Mittel werte (SD)

149

zum ersten Signifikanz | Mittlere Ohne mit
M esszei t- (2-seitig) Differenz | Therapie | Therapie
punkt)
. 4,901 4,753
Neutrophile 0,27 3 0,789 0,1475
(1,786) (1,444)
0,2280 0,22
Eosinophile 0,138 31 0,891 8,0E-03
(0,1795) (0,154)
) 5,273E-02 | 5,133E-02
Basophile 0,063 24 0,95 1,394E-03
(7,24E-02) | (3,925E-02)
0,67 0,7121
Monozyten -0,405 3 0,688 -4,211E-02
(0,3054) (0,307)
Lymphozy- 1,973 2,197
ymphozy -0,97 33 0,339 -0,2249
ten (0,615) (0,735)
Speichel- 9,905 10,885
) -0,328 33 0,745 -0,9801
cortisol (10,035) (7,510)
318,18 319,9
ICAM-3 -0,067 35 0,947 -1,72
(76,07) (78,93)
485,19 598,35
s-IL-2R -1,647 A 0,109 -113,16
(229,2) (183,35)
6,574 6,144
Tryptase 0,423 35 0,675 0,430
(3,639) (2,523)




Fortsetzung Anhang Al:

Parameter

Therapi e-

verfahren

Cignalin
(lokal,
heute und
letzte Wo-
che)

T-Test fur die Gleichheit der Mittelwerte

Mittel werte (SD)

150

(jewells
zum ersten Signifikanz | Mittlere Ohne mit
M esszei t- (2-seitig) Differenz | Therapie | Therapie
punkt)
_re 2,614 27,44 0,014 0,79 321 40
(Varianzen (113) (0,67)
sind ungleich)
3,11 33
Hautstress -0,469 36 0,642 -0,19
(1,2 (0,82
11,718 19,444
PASI -1,808 35 0,079 -1,727
(10,53) (13,027)
o 1,982 10,436 0,074 128,78 90,32 2191
Vari -4 ’ ] - ’
(Varianzen (92,43) | (197,89)
sind ungleich)
1,43 2,0
Rotung -2,038 35 0,05 -0,75
(0,74) (0,72)
. 0,61 0,9
Juckreiz -0,982 36 0,333 -0,29
(0,79 (0,88)
1,39 1,3
Schuppung 0,369 36 0,714 9,29E-02
(0,69) (0,67)
111,43 90,75
IgE 0,498 36 0,622 20,68
(118,01) (95,61)
7,612 8,822
Leucos -1,787 33 0,083 -1,211
(1,591) (2,179)
4,763 4,814
Erys -0,303 32 0,764 -5,132E-02
(0,424) (0,267)
144,33 147,86
Hb -0,796 32 0,432 -3,52
(11,10) (6,84)
o 1,307 18,182 0,208 1,159E-02 04356 04471
(Varianzen (3,166E-02) | (1,704E-02)
sind ungleich)
91,56 92,57
MCV -0,595 32 0,556 -1,02
(4,33 (2,3)
30,363 30,729
MCH -0,711 32 0,482 -0,366
(1,235) (1,12)
33,193 33,214
MCHC -0,053 32 0,958 -2,169E-02
(0,914) (1,167)
254.6 273,0
Thrombos -0,758 30 0,454 -18,40
(62,31) (24,25)




Fortsetzung Anhang Al:

Parameter

Therapi e-

verfahren

Cignalin
(lokal,
heute und
letzte Wo-

che

T-Test fur die Gleichheit der Mittelwerte

Mittel werte (SD)

151

(jewells
zum ersten Signifikanz | Mittlere Ohne mit
M esszei t- (2-seitig) Differenz | Therapie | Therapie
punkt)
. 4,587 5,494
Neutrophile -1,506 33 0,142 -0,907
(1,492) (1,745)
oanonnie 0,77 8,019 0,463 7,275E-02 0,206 02788
(Varianzen 0122) | (0,:2582)
sind ungleich)
] 5,1E-02 5,50E-02
Basophile -0,155 24 0,878 -4,0E-03
(5,902E-02) | (3,937E-02)
0,6515 0,812
Monozyten -1,392 3 0,173 -0,1607
(0,279) (0,351)
Lymphozy-
: 2,072 2,1589
ten (variam | g 241 9,564 0815 | -8,658E-02
zen sind (0,540 (1,03)
ungleich)
Speichel- 10,147 11,168
) -0,299 33 0,767 -1,0217
cortisol (8,394) (10,064)
309,67 344,6
ICAM-3 -1,242 35 0,223 -34,93
(72,52) (85,21)
540,48 570,78
s-IL-2R -0,371 A 0,713 -30,3
(216,89) (197,28)
6,541 5,802
Tryptase 0,649 35 0,52 0,739
(3,346) (2,094)




Fortsetzung Anhang Al:

Parameter

Therapi e-

verfahren

Vitamin
D3 (lokal,
heute und
letzte Wo-
che)

T-Test fur die Gleichheit der Mittelwerte

Mittel werte (SD)

152

(jewells
zum ersten Signifikanz | Mittlere Ohne mit
M esszei t- (2-seitig) Differenz | Therapie | Therapie
punkt)
) 33 3,56
Einschiq -0,732 36 0,475 -0,26
(0,98) (1,2)
3,25 3,06
Hautstress 0,537 36 0,594 0,19
(1,02 (1,20)
13,28 13,97
PAS -0,18 35 0,858 -0,691
(12,817) (10,2)
116,95 132,28
Befall -0,338 36 0,738 -15,33
(133,2) (146,72)
1,47 1,67
Rotung -0,762 35 0,451 -0,19
(0,61) (0,91
) 0,75 0,61
Juckreiz 0,523 36 0,604 0,14
(0,79 (0,85)
1,45 1,28
Schuppung 0,782 36 044 0,17
(0,69) (0,67)
118,28 92,33
IgE 0,711 36 0,482 25,96
(110,52) (114,52)
7,88 7,99
Leucos -0,178 33 0,86 -0,112
(1,55) (2,16)
4,726 4,833
Erys -0,781 32 0,44 -0,107
(0,445) (0,324)
143,26 147,33
Hb -1,14 32 0,263 -4,07
(115 (8,61)
0,435 0,442
Hk -0,709 32 0,483 -7,263E-03
(3,116E-02) | (2,757E-02)
92,05 91,4
MCV 0,468 32 0,643 0,65
(4,21) (3,79)
30,347 30,553
MCH -0,49 32 0,628 -0,206
(1,279) (1,2133)
33,032 33,407
MCHC -1,146 32 0,260 -0,375
(0,865) (1,044)
273,16 237,38
Thrombos 1,828 30 0,078 35,77
(46,9 (63,96)




Fortsetzung Anhang Al:

Parameter

Therapi e-

verfahren

Vitamin
D3 (lokal,
heute und
letzte Wo-
che)

T-Test fur die Gleichheit der Mittelwerte

Mittel werte (SD)

153

(jewells
zum ersten Signifikanz | Mittlere Ohne mit
M esszei t- (2-seitig) Differenz | Therapie | Therapie
punkt)
. 4,875 4,748
Neutrophile 0,231 33 0,819 0,127
(1,495) (1,752)
. . 0,215 0,234
Eosinophile -0,328 31 0,745 -1,9E-02
(0,149) (0,184)
Seopne 0,677 15,788 0508 | 1d62E0p | DOoom 02 | AA02E02
Vari y 3 ] ’ -
(Vartanzen (7,216E-02) | (2,904E-02)
ungleich)
0,645 0,757
Monozyten -1,084 3 0,286 -0,112
(0,295) (0,311)
Lymphozy- 2,019 2,196
ymphozy -0,756 33 0,455 -0,178
ten (0,637) (0,75)
Speichel-
; 6,94 13,686
cortisol 2519 19,02 0,021 6,747
(Varianzen (2619) | (11,087)
ungleich)
319,42 318,78
ICAM-3 0,025 35 0,98 0,64
(66,75) (87,71)
517,63 582,06
s-IL-2R -0,918 A 0,365 -64,43
(204,63) (216,45)
5,622 7,1
Tryptase -1,499 35 0,143 -1,478
(2,123) (3,704)




Fortsetzung Anhang Al:

Parameter

Therapi eve

rfahren

Fumar sau-
rederivate
(lokal,
heute und
letzte Wo-
che)

T-Test fur die Gleichheit der Mittelwerte

Mittel werte (SD)

154

(jewells
zum ersten Signifikanz | Mittlere Ohne mit
M esszei t- (2-seitig) Differenz | Therapie | Therapie
punkt)
. 337 4.0
Einschiq -0,965 36 0,341 -0,63
(1,09) (1,0)
3,03 4,67
Hautstress -2,663 36 0,012 -1,64
(1,04) (0,58)
13,85 10,73
PASI 0,445 35 0,659 3,117
(11,92) (4,672)
129,46 63,0
Befall 0,796 36 0,431 66,46
(142,6) (29,44)
g 0,286 2,075 0,801 0,25 159 133
V i H 1 ) 1
(Verianzen (07) (1,53)
ungleich)
ez 5,380 34,0 0,000 0,74 0.74 000
Vari ) d ) )
(Varianzen 0,82) (0,00)
ungleich)
1,34 1,67
Schuppung -0,794 36 0,433 -0,32
(0,64) (1,15
105,82 107,93
IgE -0,031 36 0,976 2,1
(109,65) (162,14)
7,97 7,433
Leucos 0,485 33 0,631 0,535
(1,849) (1,457)
4774 4,767
Erys 0,031 K7 0,975 7,527E-03
(0,406) (0,306)
144,90 146,67
Hb -0,277 K7 0,784 -1,76
(10,85) (2,89)
- 0,783 18,699 0,443 5,054E-03 04384 0433
Vari , , , (054E-
(Varianzen (3,078E-02) | (5,774E-03)
ungleich)
91,81 91,33
MCV 0,193 K7 0,848 0,47
(3,89) (6,03)
30,403 30,80
MCH -0,539 K7 0,593 -0,397
(1,207) (1,353)
33,145 33,733
MCHC -1,023 K7 0,314 -0,588
(0,956) (0,874)
256,1 283,0
Thrombos -0,782 30 0,441 -26,90
(54,64) (80,58)




Fortsetzung Anhang Al:

Parameter

Therapi e-

verfahren

Fumar sau-

rederivate
(lokal,
heute und
letzte Wo-
che)

T-Test fur die Gleichheit der Mittelwerte

Mittel werte (SD)

155

(jewells
zum ersten Signifikanz | Mittlere Ohne mit
M esszei t- (2-seitig) Differenz | Therapie | Therapie
punkt)
. 4,8275 4,747
Neutrophile 0,083 33 0,934 8,083E-02
(1,602) (1,73
. 0,2157 0,303
Eosinophile -0,883 31 0,384 -8,767E-02
(0,163) (0,179)
eopne 0,801 2,038 0,506 6,188E-02 4785:02 ) 01067
Vari Y ’ ] U, -
(Varianzen (3,591E-02) | (0,1332)
ungleich)
0,6891 0,733
Monozyten -2,39 3 0,813 -4,427E-02
(0,3141) (0,153)
Lymphozy- 2,146 1,547
ympnozy 1,479 3 0,149 0,5993
ten (0,663) (0,787)
Speichel- 10,664 6,205
] 0,698 33 0,49 4,46
cortisol (8,886) (3,767)
320,0 309,0
ICAM-3 0,235 35 0,815 11,0
(78,96) (49,43)
557,30 446, 33
s-IL-2R 0,874 A 0,388 110,97
(216,22) (73,24)
e 0,841 2,038 0,487 3,594 005 564
Vari Y ’ ] ]
(Vartanzen (2,40) (7,37)
ungleich)




Anhang A2:

Parameter zum ersten M esszeitpunkt

156

Einschatzung der Erkrankung am Unter suchungstag

PASI Befall

Schu
Juckreiz &
pung

Beschwer -

den

Korrelation nach Pearson 0,048 0,069 -0,046 0,164 -0,005
IgE Signifikanz (1-seitig) 0,389 0,340 0,393 0,163 0,484
N 37 38 33 33 73
Leucozy- Korrelation nach Pearson 0,171 0,048 0,166 0,189 -0,122
ten Signifikanz (1-seitig) 0,167 0,393 0,171 0,139 0,154
N 34 35 35 35 72
Erythrozy- | Korrelation nach Pearson 0,072 0,024 -0,047 -0,343* -0,131
ten Signifikanz (1-seitig) 0,343 0,446 0,396 0,024 0,138
N 34 34 A A 71
Korrelation nach Pearson 0,255 0,175 0,035 -0,24 0,015
Hb Signifikanz (1-seitig) 0,073 0,16 0,422 0,086 0,451
N 34 34 34 34 71
Korrelation nach Pearson 0,24 0,124 -0,131 -0,306* -0,055
Hk Sgnifikanz (1-seitig) 0,086 0,243 0,230 0,039 0,325
N 34 34 34 34 71
Korrelation nach Pearson 0,219 0,099 -0,1 0,196 0,146
MCV Signifikanz (1-seitig) 0,106 0,288 0,287 0,133 0,112
N 34 34 34 34 71
Korrelation nach Pearson 0,299* 0,237 0,147 0,278 0,222*
MCH Signifikanz (1-seitig) 0,043 0,088 0,203 0,055 0,031
N 34 34 34 34 71
Korrelation nach Pearson 0,108 0,189 0,358* 0,075 0,168
MCHC | ggnifikanz (1-seitig) 0,272 0,142 0,019 0,336 0,08
N 34 34 34 34 71
Thrombo- | Korrelation nach Pearson 0,238 0,155 0,198 0,237 -0,105
Zyten Signifikanz (1-seitig) 0,095 0,198 0,139 0,096 0,196
N 32 32 32 32 69
Neutrophi- | Korrelation nach Pearson 0,17 0,051 -0,068 0,128 -0,099
le Signifikanz (1-seitig) 0,168 0,386 0,348 0,232 0,204
N 34 35 35 35 72
Eosinophi- | Korrelation nach Pearson 0,462** 0,373* 0,344* 0,437** 0,025
e Signifikanz (1-seitig) 0,004 0,016 0,025 0,006 0,418
N 32 33 33 33 69
. Korrelation nach Pearson -0,149 -0,131 0,063 0,059 0,071
Basophile | ggnifikanz (1-seitig) 0,238 0,262 0,379 0,387 0,299
N 25 26 26 26 58
Korrelation nach Pearson 0,13 0,174 0,037 -0,117 0,006
Monozyten| g gnifikanz (1-seitig) 0,232 0,159 0,417 0,251 0,481
N 34 35 35 35 72
Lympho- | Korrelation nach Pearson -0,129 -0,119 0,447** 0,091 -0,097
2yten Sgnifikanz (1-seitig) 0,233 0,247 0,004 0,301 0,209
N 34 35 35 35 72
Korrelation nach Pearson 0,117 0,105 -0,365* -0,142 -0,171
ICAM-3 | ggnifikanz (1-seitig) 0,248 0,267 0,013 0,201 0,071
N 36 37 37 37 75
Korrelation nach Pearson 0,24 0,156 -0,03 -0,07 0,036
$IL-2R | ggnifikanz (1-seitig) 0,083 0,182 0,431 0,342 0,381
N 35 36 36 36 74
Korrelation nach Pearson 0,071 -0,032 -0,098 -0,19 -0,198*
Tryptase | ggnifikanz (1-seitig) 0,341 0,426 0,282 0,13 0,044
N 36 37 37 37 75
* DieKorrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (1-seitig) signifikant
** DieKorrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (1-seitig) signifikant.




Anhang A3:

Parameter

Inter aktionen zwischen den PASI-Gruppen* MWH

Mittelwerte

157

Mittelwerte PASI-

i Signifikanz
M esswer twieder - Faktor* | Df Feh- | PASI-Gruppel Gruppe 2
(Greenhou- F ] .
holung MWH _ PASI- ler (Standardabwei- | (Standardabwei -
se-Geisser)
Gruppe chung) chung)
3,947 4,171
Spannung 0,391 1.031 3,706 | 129,719
(0,337) (0,555)
. 3,735 4,129
Nervositét 0,561 0,708 3,257 | 114,007
(0,331) (0,554)
] 130,903 132,018
Systolischer RR 0,649 0,644 4,46 138,268
(2,893) (5,114)
. ) 79,223 77,125
Diastolischer RR 0,606 0,705 4517 | 140,035
(1,857) (3,282)
76,429 70,196
Herzfrequenz 0,7 0,507 3,376 | 104,658
(2,345) (4,145)
. . 13,129 19,268
Speichelcortisol 0,221 157 1,492 | 46,263
(2,074) (3,667)
8,254 8,273
Leucozyten 0,864 0,1 1,604 46,512
(0,365) (0,530)
4,744 4,950
Erythrozyten 0,034 3,596 2,0 59,997
(0,085) (0,126)
143,409 150,967
Hb 0,08 2,635 1,987 59,6
(2,329) (3/454)
0,434 0,454
Hk 0,026 3,917 1,941 | 58,227
(0,006) (0,009)
91,5 91,7
MCV 0,251 1,414 1,937 | 58,124
(0,868) (1,288)
30,277 30,537
MCH 0,295 1,239 1,8 54,008
(0,268) (0,398)
33,111 33,32
MCHC 0,031 3,745 1,921 57,63
(0,201) (0,298)
245,895 261,704
Thrombozyten 0,512 0,651 1,823 | 47,406
(13,5 (19,615)
. 4,89 5,077
Neutrophile 0,818 0,191 1,92 55,684
(0,35) (0,507)
. . 0,203 0,324
Eosinophile 0,428 0,805 1,594 | 43,026
(0,039) (0,053)
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Fortsetzung Anhang A3:

I nter aktionen zwischen den PASI-Gruppen*MWH

Parameter o Mittelwerte Mittelwerte PASI-
i Signifikanz
M esswer twieder - Faktor* | Df Feh- | PASI-Gruppel Gruppe 2
(Greenhou- F ] .
holung MWH _ PASI- ler (Standardabwei- | (Standardabwei -
se-Geisser)
Gruppe chung) chung)
Basophile 4,733E-02 3,0E-02
0,939 0,061 1,97 29,553
(0,01) (0,012)
Monozyten 0,702 0,721
0,452 0,774 1,769 51,30
(0,050) (0,072)
Lymphozyten 2,35 2,115
0,706 0,286 1,622 47,05
(0,157) (0,227)
s-ICAM-3 316,8 345,967
0,255 1,397 1,779 | 58,714
(14,521) (22,96)
s-IL-2R 497,733 603,567
0,843 0,157 1,879 62,01
(38,914) (61,529)
Tryptase 5,959 6,959
0,763 0,22 1,665 | 54,958
(0,595) (0,941)




Anhang A4:

I nter aktionen zwischen den Juckreizgruppen* MWH

159

Df
Parameter Mittelwerte
) Signifikanz Faktor* | Mittelwerte (Stan-
M esswer twieder - Df Feh- | (Standardabwei -
(Greenhou- F Juckreiz ) dar dabweichung)
holung MWH ler chung) Juckreiz-
se-Geisser) gruppe Juckreizgruppe 2
gruppel
Spannung 0,131 1,827 3,777 | 135,956 4,097 (0,327) 3,814 (0,547)
- 3,867 3,8
Nervositét
0,142 1,820 3,299 | 118,759 (0,323) (0,54)
) 128,738 137,667
Systolischer RR
0,709 0,563 4,471 | 138,586 (2,833) (4,626)
: . 78,952 78,079
Diastolischer RR
0,388 1,051 4,662 | 144,518 (1,903) (3,107)
76,363 71,063
Herzfrequenz
0,711 0,492 3,389 | 105,046 (2,408) (3,932)
. . 15,343 12,173
Speichelcortisol
0,422 0,803 1,513 | 48,416 (2,095) (3,491)
8,513 7,989
Leucozyten
0,546 0,609 1,991 | 59,715 (0,362) (0,579)
4,817 4,783
Erythrozyten
0,738 0,301 1,971 | 59,123 (0,084) (0,145)
Hb 145,194 147,5
0,169 1,833 1,987 | 59,606 (2,339) (4,051)
Hi 0,439 0,443
0,652 0,411 1,874 | 59,206 (0,006) (0,011)
91,139 92,833
MCV
0,361 1,029 1,919 | 57,575 (0,817) (1,415)
30,201 30,829
MCH
0,753 0,255 1,802 | 54,057 (0,251) (0,436)
33,147 33,236
MCHC
0,732 0,312 1,985 | 59,554 (0,2193) (0,334)
257,365 231,810
Thrombozyten
0,426 0,847 1,830 | 47,589 (12,705) (22,005)
. 5,026 4,828
Neutrophile
0,95 0,027 1,6 48,005 (0,330) (0,527)
. . 0,263 0,203
Eosinophile
0,264 1,363 1,706 | 47,764 (0,038) (0,058)




Fortsetzung Anhang A4:

I nter aktionen zwischen den Juckreizgruppen* MWH

160

Parameter o Df Mittelwerte _
i Signifikanz | Mittelwerte (Stan-
M esswer twieder - Faktor* Df (Standardabwei - )
(Greenhou- F ] ] dardabweichung)
holung MWH ] Juckreiz- | Fehler | chung) Juckreiz- .
se-Geisser) Juckreizgruppe 2
gruppe gruppel
. 3,889E-02 5,556E-02
Basophile 0,546 0,61 1,957 31,319
(0,011) (0,015)
0,752 0,618
Monozyten 0,907 0,091 1,934 58,008
(0,046) (0,073)
2,366 2,286
Lymphozyten 0,396 0,891 1,593 47,778
(0,170) (0,273)
324,282 316,333
s-ICAM-3 0,274 1,318 1,794 60,999
(14,713) (23,724)
521,923 535,567
s-IL-2R 0,574 0,547 1,919 65,262
(38,852) (62,647)
6,275 6,017
Tryptase 0,223 1,547 1,648 56,032
(0,584) (0,941)
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Anhang A5:

Gruppeneffekte zwischen den Nervositatsanstieggr uppen

o Mittelwerte (Stan- | Mittelwerte (Stan-
Signifikanz
Parameter dardabweichung) | dardabweichung)
(Greenhou- F Df Fehler
] Nervositatsan- Nervositatsan-
se-Geisser) ) )
stieggruppenerv | stieggruppe NERV
i 133,873 128,571
Systolischer RR 0,430 0,653 1 17
(4,760) (4,516)
: . 83,937 74,529
Diastolischer RR 0,022 6,355 1 17
(2,707) (2,568)
79,619 74,571
Herzfrequenz 0,191 1,855 1 17
(2,689) (2,551)
. . 15,759 12,648
Speichelcortisol 0,548 0,377 1 16
(3,377) (3,776)
7,507 8,423
Leucozyten 0,191 1,854 1 17
(0,488) (0,463)
4,873 4,642
Erythrozyten 0,218 1,621 1 19
(0,131) (0,125)
146,933 143,242
Hb 0,515 0,440 1 19
(4,025) (3,838)
0,442 0,433
Hk 0,516 0,439 1 19
(0,01) (0,01)
90,567 93,152
MCV 0,085 3,298 1 19
(1,03) (0,982)
30,147 30,858
MCH 0,138 2,396 1 19
(0,332 (0,317)
33,31 33,142
MCHC 0,721 0,131 1 19
(0,335) (0,319)
233,095 259,4
Thrombozyten 0,447 0,61 1 15
(25,833) (21,613)
i 4,256 4,843
Neutrophile 0,320 1,048 1 17
(0,416) (0,395)
_ ) 0,164 0,309
Eosinophile 0,033 5,386 1 17
(0,045) (0,043)
_ 3,75E-02 4,792E-02
Basophile 0,673 0,189 1 10
(0,02) (0,014)




Fortsetzung Anhang A5:

Gruppeneffekte zwischen den Nervositatsanstieggr uppen

Mittelwerte (Stan-
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Mittelwerte (Stan-

Signifikanz
Parameter dardabweichung) | dardabweichung)
(Greenhou- F Df Fehler
] Nervositatsan- Nervositatsan-
se-Geisser) ) )
stieggruppenerv | stieggruppe NERV
0,661 0,704
Monozyten 0,676 0,181 1 17
(0,073) (0,069)
2,317 2,505
Lymphozyten 0,6 0,286 1 17
(0,256) (0,243)
340,733 323,633
s-ICAM-3 0,619 0,256 1 16
(23,894) (23,894)
531,867 546,133
s-IL-2R 0,862 0,031 1 18
(57,005) (57,005)
7,532 6,237
Tryptase 0,406 0,723 1 18
(1,076) (1,076)




Anhang AG6:

Parameter

I nter aktionen zwischen UV-Therapie-Gruppen*MWH

Mittelwerte (Stan-
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Mittelwerte (Stan-

i Signifikanz
M esswertwi eder - dardabweichung) | dardabweichung)
(Greenhou- F Df Fehler
holung _ Gruppe Gruppe
se-Geisser) . . .
ohne UV-Therapie | mit UV-Therapie
4,281 3,738
Spannung 0,793 0,405 | 3,765 | 128,02
(0,659) (0,401)
. 4,143 3,607
Nervositét 0,415 0,973 | 3,324 | 113,018
(0,649) (0,395)
) 124,903 133,195
Systolischer RR 0,047 2,403 447 | 129,639
(7,132) (3,268)
. ) 74,531 77,670
Diastolischer RR 0,727 0,540 | 4,499 | 130,479
(4,737) (2,171)
64,551 72,748
Herzfrequenz 0,92 0,188 | 3,336 | 96,738
(5,619) (2,575)
: ) 10,154 15,808
Speichel cortisol 0,383 0,914 | 1,502 | 45,059
(3,968) (2,538)
9,136 8,160
Leucozyten 0,414 0,893 | 1,984 | 55551
(0,917) (0,409)
4,923 4,750
Erythrozyten 0,802 0,215 | 1,949 | 54,582
(0,218) (0,101)
149,064 145,820
Hb 0,599 0,515 | 1,979 | 55,412
(6,129) (2,856)
0,444 0,442
Hk 0,205 1,641 | 1,876 | 52,529
(0,017) (0,008)
90,397 92,911
MCV 0,101 2,402 | 1,948 | 54,531
(2,022) (0,942)
30,390 30,70
MCH 0,408 0,891 | 1,825 | 51,102
(0,640) (0,298)
33,631 33,067
MCHC 0,238 1,472 | 1,996 | 55,883
(0,497) (0,232)
261,667 241,720
Thrombozyten 0,723 0,301 | 1,835 | 45,885
(17,089) (14,917)
. 5,752 4,758
Neutrophile 0,254 1,403 | 1,609 | 45,041
(0,834) (0,372)
. . 0,260 0,228
Eosinophile 0,628 0,419 | 1,703 | 44,273
(0,093) (0,042)




Fortsetzung Anhang AG:

Parameter

I nteraktionen zwischen UV-Therapie-Gruppen*MWH

Mittelwerte (Stan-
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Mittelwerte (Stan-

i Signifikanz
M esswer twieder - dardabweichung) | dardabweichung)
(Greenhou- F Df Fehler
holung _ Gruppe Gruppe
se-Geisser) ) ) ]
ohne UV-Therapie | mit UV-Therapie
. 3,417E-02 4,840E-02
Basophile 0,151 2,031 | 1,919 | 28,781
(0,019) (0,010)
0,673 0,708
Monozyten 0,663 0,402 1,923 | 53,853
(0,116) (0,052)
2,374 2,368
Lymphozyten 0,794 0,168 | 1,574 | 44,066
(0,437) (0,295)
283,048 331,312
s-ICAM-3 0,258 1,382 | 1,777 | 56,871
(28,222) (17,041)
478,464 555,903
s-IL-2R 0,541 0,611 | 1,934 | 61,892
(75,942) (45,854)
5,60 6,074
Tryptase 0,928 0,040 | 1,545 | 49,455
(1,135) (0,685)
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Anhang A7:

I nteraktionen zwischen Juckreiz* UV -Therapie-Gruppen*MWH

Mittelwerte | Mittelwerte | Mittelwerte | Mittelwerte
(Standar d- | (Standar d- | (Standar d- | (Standar d-
Parame-  ESIYE abwei- abwei- abwei- abwei-
ter Mess- kanz chung) chung) chung) chung)
wertwieder- N(CIfs=1E F Df | Fehler Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
holung house- Juck 1 Juck 1 Juck 2 Juck 2
Geisser) ohne mit Ohne mit
uv- uv- uv- uv-
Therapie Therapie Therapie Therapie
4,348 3,762 4,214 3,714
Spannung 0,245 | 1,385 | 3,765 | 128,02
(0,439) (0,507) (1,242) (0,621)
. 4,143 3,5 4,143 3,714
Nervositét 0,075 | 2,297 | 3,324 | 113,02
(0,433) (0,499) (1,223) (0,612)
Systolischer 130,378 126,443 119,429 139,946
0,45 0,94 447 | 129,64
RR (3,683) (4,358) (13,780) (4,872)
Diastolischer 81,061 76,0 68,0 79,339
0,513 | 0,840 | 4,499 | 130,48
RR (2,446) (2,894) (9,152) (3,236)
Herzfre- 79,673 71,729 49,429 73,768
0,798 | 0,373 | 3,336 | 96,738
qguenz (2,902) (3.433) (10,856) (3,8398)
Speichel cor- 13,277 17,973 7,031 13,642
) 0,667 | 0,318 | 1,502 | 45,059
tisol (2,806) (3,166) (7,424) (3,698)
8,472 8,558 9,8 7,763
Leucozyten 0,728 | 0,318 | 1,984 | 55,551
(0,508) (0,531) (1,761) (0,623)
4,879 4,742 4,967 4,757
Erythrozyten| 0,394 | 0,942 | 1,949 | 54,582
(0,116) (0,126) (0,419) (0,159)
145,462 144,879 152,667 146,762
Hb 0,477 | 0,748 | 1,979 | 55,412
(3,276) (3,562) (11,812) (4,465)
0,437 0,442 0,45 0,442
Hk 0,15 1,984 | 1,876 | 52,529
(0,009) (0,01) (0,032) (0,012)
89,795 92,727 91,0 93,095
MCV 0,117 | 2,249 | 1,948 | 54,531
(1,081) (1,175) (3,898) (1,473)
29,879 30,582 30,90 30,819
MCH 0,857 | 0,134 | 1,825 | 51,102
(0,342) (0,372) (1,233) (0,466)
33,295 32,973 33,967 33,162
MCHC 0,195 | 1,683 | 1,996 | 55,883
(0,266) (0,289) (0,957) (0,362)
) 5,161 4,878 6,343 4,638
Neutrophile 0,431 0,80 | 1,609 | 45,041
(0,463) (0,483) (1,602) (0,566)




Fortsetzung Anhang A7:

Mittelwerte

Mittelwerte

I nteraktionen zwischen Juckreiz* UV -Therapie-Gruppen*MWH

Mittelwerte

166

Mittelwerte

Standar d- | (Standar d- | (Standar d- | (Standar d-
Par ame- Signifi- ( ( ( (
abwei- abwei- abwei- abwei-
ter Mess- kanz N N N H
chun chun chun chun
WERAC S el (Green- F Df | Fehler 9 9 9 9
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
holung house- _ )
] Juck 1ohne| Juck 1mit |Juck 2ohne | Juck 2 mit
Geisser)
uv- uv- uv- uv-
Therapie Therapie Therapie Therapie
_ i 0,267 0,258 0,253 0,197
Eosinophile 0,397 | 0,905 | 1,703 | 44,273
(0,054) (0,057) (0,179) (0,063)
0,706 0,802 0,64 0,615
Monozyten 0,648 | 0,425 | 1,923 | 53,853
(0,064) (0,067) (0,223) (0,079)
Lymphozy- 2,267 2,474 2,480 2,261
0,440 | 0,771 | 1,574 | 44,066
ten (0,243) (0,253) (0,840) (0,297)
320,595 328,583 245,50 334,042
s-ICAM-3 0,538 | 0,592 | 1,777 | 56,871
(19,956) (21,555) (52,799) (26,399)
490,095 559,056 466,833 552,75
s-IL-2R 0,946 | 0,052 | 1,934 (61,892
(53,699) (58,002) (142,074) (71,037)
6,731 5,743 4,468 6,405
Tryptase 0,282 | 1,274 | 1,545 | 49,455
(0,803) (0,867) (2,214) (1,062)
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