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Abklrzungsverzeichnis

AAEDS: Allergic atopic eczema / dermatitis syndrome
AEDS: Atopic eczema / dermatitis syndrome

ACTH: Adrenocorticotrophes Hormon

APZ: Antigen-prasentierende Zellen

CGRP: Calcitonin gene related peptide

CLA: Cutaneous lymphozyte antigen

COX: Cyclooxygenase

CRH: Corticotropin releasing hormone

Dz: Dendritische Zelle

GM-CSF: Granulozyte/macrophage-colony stimulating factor
HHNR: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde
HPLC: High pressure liquid chromatography

[FN-y: Interferon-y

lg: Immunglobulin

IL: Interleukin

MDC: Macrophage-derived chemokine

MSH: Melanozyten stimulierendes Hormon
NAAEDS: Non allergic atopic eczema / dermatitis syndrome
NGF: Nerve growth factor

NNR: Nebennierenrinde

NOS: Nitritoxidsynthase

PAF: Platelet activating factor

PGE: Prostaglandin E

PNS: Peripheres Nervensystem

POMC: Pro-opiomelanocortin

RANTES: Regulation on activation, normal T cell expressed and secreted
SAM: Sympatho-adrenomedullar

sCD: Soluble cluster of differentiation

SCORAD: Scoring atopic dermatitis

SP: Substanz P

TARC: Thymus and activation regulated chemokine
TH: T-Helferzelle

TNF: Tumornekrosefaktor

VIP: Vasoaktives intestinales Peptid

ZNS: Zentrales Nervensystem



1. Allgemeine Einleitung

Die atopische Dermatitis stellt eine chronische bzw. chronisch-rezidivierende
Hautkrankheit dar, die zumeist mit einem ausgepragten Juckreiz einhergeht. Die
Erstmanifestation und der weitere Verlauf werden durch verschiedene Faktoren
bestimmt, die auf noch ungeklarte Art und Weise mosaikartig zusammenwirken
(Eichenfield 2004).

Dass bei der atopischen Dermatitis u. a. auch ein nervlicher bzw. seelischer Ein-
fluss vorliegen kénnte, kommt bereits 1891 in der damals von Brocq und Jaquet
verwendeten Bezeichnung Neurodermitis zum Ausdruck (Buhk und Muthny 1997).
Ontogenetisch betrachtet entwickeln sich sowohl das periphere und zentrale Ner-
vensystem als auch die Haut aus dem ektodermalen Keimblatt (Benninghoff
19944, S. 104-106), so dass eine unmittelbare wechselseitige Beeinflussung gut
vorstellbar ist.

Der Begriff ,atopische Dermatitis“ wurde 1933 von Wise und Sulzberger eingefihrt
(Leung 1991). Das Wort atopisch stammt aus dem griechischen und bedeutet
Lungewohnlich®, ,seltsam®, ,merkwirdig®, was als Hinweis auf die vielen merkwur-
dig unterschiedlichen Erscheinungsformen und Lokalisationen der atopischen Er-
krankungen und deren assoziatives Auftreten zu verstehen ist. So gehéren zum
Formenkreis der atopischen Erkrankungen neben der atopischen Dermatitis au-
Rerdem die allergische Konjunktivitis, die Rhinitis allergica, das exogen-allergische
Asthma bronchiale, die allergische Enteritis sowie die akute allergische Urtikaria.
Die Besonderheit, dass es offenbar zu einer Verlagerung des pathologischen Pro-
zesses von der Haut hin zu Organen der oberen und unteren Atemwege sowie
des Verdauungstraktes kommen kann, beschrieb Ernest Besnier bereits 1892
(Ballmer-Weber 1998).

Im Laufe der Zeit sind viele Synonyme fur die Krankheit entstanden, wie atopi-
sches Ekzem, endogenes Ekzem, Neurodermitis atopica, Neurodermitis diffusa,
konstitutionelles Ekzem, Prurigo Besnier, Sulzberger-Garbe-Syndrom, Ekzema

flexuarum oder anlagebedingtes Ekzem (Braun-Falco 1995, S. 448). In der inter-



nationalen dermatologischen Nomenklatur hat sich mittlerweile der Begriff Atopic
eczema / dermatitis Syndrome (AEDS) durchgesetzt, wobei zwischen einem aller-
gischen AEDS (AAEDS) und einem nichtallergischen AEDS (NAAEDS) unter-
schieden wird (Johansson et al. 2001). Das NAAEDS kann im Rahmen des atopic
march in das AAEDS ubergehen (Fdlster-Holst et al. 2006). Unter atopic march
versteht man die sequentielle Beteiligung weiterer Organe an der Erkrankung
wahrend der Kindheit. Dieser Nomenklatur entsprechend werden nachfolgend nur
noch die Abkirzungen AEDS, AAEDS und NAAEDS verwendet.

Seit Jahren besteht die wissenschaftliche Erkenntnis (Ong und Leung 2002,
Leung et al. 2004), dass dem AEDS eine genetische Disposition zugrunde liegt,
sich die Krankheit selbst allerdings erst infolge von vielfaltigen Wechselwirkungen
zwischen endogenen und exogenen Faktoren, nach Uberschreiten von individuel-
len Schwellenwerten in jeweils ganz unterschiedlichen Auspragungsformen ent-

wickelt.

Als bedeutsame Faktoren im Rahmen dieser multifaktoriellen Genese werden ne-
ben der genetischen Disposition Veranderungen in der humoralen und zellularen
Immunantwort, funktionelle Hautveranderungen, neurovegetative Einflisse, Aller-
gien gegen Nahrungsbestandteile oder Umweltfaktoren, autoimmunologische Re-
aktionen, klimatische Einflisse, Infektionen, chemische und physikalische Hautirri-
tationen, psychisch emotionale Belastungssituationen, besondere Auspragungen
der Personlichkeitsstruktur, Juckreiz und Kratzverhalten angenommen bzw. identi-

fiziert (Biedermann und R6cken 2001).

Eine Sonderstellung kommt dabei der Allergie-Diathese zu. In Abhangigkeit davon
wird zwischen den zwei genannten Formen des AEDS differenziert. Die extrinsi-
sche Variante (AAEDS ~70-80 % der Falle) ist durch hohe Serum-IgE-Spiegel
charakterisiert und wird durch Aero- und/oder Nahrungsmittelallergene getriggert.
AulRerdem findet sich haufig ein positiver Prick-Test (kutaner Allergentest). Die
intrinsische Variante (NAAEDS ~20-30 % der Falle), bei der das klinische Bild
identisch ausgebildet sein kann, stellt eine nicht IgE-assoziierte Dermatitis dar und



es besteht keine oder nur eine geringe spezifisch nachweisbare Empfindlichkeit
gegenuber Umwelt- oder Nahrungsmittelbestandteilen (Schmid-Grendelmeier et
al. 2001). Inwieweit das NAAEDS jedoch wirklich eine eigene Entitat darstellt, ist
derzeit noch umstritten (Novembre et al. 2001, Fdlster-Holst et al. 2006).

Im Rahmen dieser Arbeit soll versucht werden, den komplexen Einfluss von psy-
chischen, neuroendokrinologischen und immunologischen Faktoren auf den Ver-
lauf des AEDS bei Erwachsenen zu erfassen. Hierzu wurden zwei integrative Ein-
zelfallstudien mit erwachsenen Patienten durchgefihrt, die an der intrinsischen
Variante (NAAEDS) erkrankt sind. So konnte ein unberechenbarer Einfluss von
allergisch bedingten Hautreaktionen im Studienverlauf weitestgehend ausge-

schlossen werden.

Nachfolgend wird zunachst ein Uberblick tiber das Krankheitsbild, die Atiologie
und Pathogenese gegeben und es wird die Fragestellung dieser Arbeit beschrie-
ben.

AnschlieRend werden die eingesetzten Methoden vorgestellt. Ein Schwerpunkt
liegt dabei in der Beschreibung des Einzelfallstudiendesigns sowie der Daten-
auswertung mit zeitreihenanalytischen Methoden (ARIMA-Verfahren).

Im Ergebnis- und Auswertungsteil folgt die Darstellung und Betrachtung der ge-
fundenen Zusammenhange zwischen den untersuchten Parametern, die anschlie-

Rend im Literaturzusammenhang kritisch diskutiert werden.

AbschlieRend finden sich die Zusammenfassung, das Literaturverzeichnis sowie

im Anhang Angaben zu ARIMA-Modellen und dem verwendeten Tagebuch.



1.1 Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Pravalenz betragt etwa 10-20% bei Kindern und etwa 1-3% bei Erwachsenen
(Leung et al. 2004, Grize et al. 2006). Sie hat sich in westlichen industrialisierten
Landern in den vergangenen 30 Jahren verdoppelt bis verdreifacht, wohingegen
sich in Landern mit mehr urspringlicher Landschaft bzw. vorwiegend landwirt-
schaftlicher Kultur eine deutlich niedrigere Pravalenz findet (Leung et al. 2004). Es
besteht ein altersabhangiger Einfluss auf die Erkrankung (Ballmer-Weber 1998,
Schmid-Grendelmeier et al. 2001, Withrich und Schmid-Grendelmeier 2003). Sie
entwickelt sich in etwa 80-90% der Falle bis zum funften Lebensjahr und bildet
sich in ca. 50% der Falle bis zur Pubertat wieder zurick. In ca. 40-60% der Falle
bleibt die Erkrankung jedoch auch im Erwachsenenalter bestehen. Selten ent-

wickelt sie sich erst im Erwachsenenalter.

Des Weiteren besteht eine unterschiedliche Inzidenz, Alters- und Geschlechter-
verteilung beim NAAEDS im Vergleich zum AAEDS. So nimmt das NAAEDS bei
Kindern an Haufigkeit zu, entwickelt sich aber im Durchschnitt erst in einem etwas
spateren Lebensalter und betrifft mehr Frauen als Manner (Werfel und Kapp 1999,
Schafer et al. 2000, Werner et al. 2002).

Das AEDS geht typischerweise mit intensivem Juckreiz einher. Daneben besteht
oft eine trockene Haut und relativ typische Morphologie und Verteilung. So finden
sich bei Erwachsenen typischerweise Vertiefungen der Handlinien, Lichenifikatio-
nen und ein Befall der Extremitatenbeugen. In ca. 30-60% besteht eine positive
Eigen- bzw. Familienanamnese hinsichtlich atopischer Erkrankungen. Charakteris-
tisch sind nach Hanifin und Rajka (1980) des Weiteren paradoxe Gefal3reaktionen,
verminderte Schweil3sekretion, Sebostase sowie weil3er Dermographismus. Die
Hauterscheinungen sind in Morphe und Lokalisation abhangig vom jeweiligen
Krankheitsstadium im Lebensverlauf (Kissling und Withrich 1994, Beltrani 1999).
Die nachfolgende dermatologische bzw. histologische Beschreibung der Haut-
symptomatik des AEDS findet sich bei Leung (2000), Schubert C (2002) und
Leung und Bieber (2003).



Das Akutstadium ist gekennzeichnet durch intensiv juckende, papulése Pusteln
Uber gerdteter Haut assoziiert mit ausgedehnten Erosionen und Exkoriationen und
serbser Exsudation. Im subakuten Stadium herrschen Rétungen, Exkoriationen
und schuppende Hautareale vor. Im chronischen Stadium findet sich verdickte
Haut mit vergréberter Hautfelderung und fibrotischen Pappeln. Dem entsprechen
immunhistologische Korrelate. Charakteristisch fur die akute Entziindungsphase
sind begrenzte interstitielle Odeme und sparliche Infiltrationen von tiberwiegend
T-Lymphozyten in der Epidermis. In der Dermis finden sich perivendse Entziin-
dungen mit Uberwiegender T-Zell-Infiltration sowie gelegentlicher Monozyten-
Makrophagen-Infiltration. In der chronischen Entzindungsphase findet sich eine
gesteigerte Anzahl von Langerhanszellen und Mastzellen in der Epidermis,
Makrophagen dominieren die dermalen Zellinfiltrate und es zeigt sich eine Zu-
nahme der Infiltration von Eosinophilen sowie eine Hypertrophie der Endothelzel-
len des oberflachlichen und tiefen Venenplexus. Alle drei Stadien (akut, subakut,
chronisch) kénnen beim AEDS gleichzeitig auftreten.

Der Schweregrad der Erkrankung kann mittels SCORAD (SCORing Atopic Derma-
titis)-Index eingeschatzt werden (European Task Force on Atopic Dermatitis 1993,
Gelmetti und Colonna 2004).

Wie bereits angedeutet, ist die Pravalenz des AEDS bis zum Schulanfang auch in
der BRD in den letzten Jahrzehnten gestiegen und liegt zwischen 8-16% (Schafer
et al. 2000). Die hohe Schwankungsbreite erklart sich aus der Tatsache, dass das
AEDS altersabhéngig mit individuell unterschiedlichen Symptomen einhergeht, die
zwischen Minimal- und Maximalauspragungen variieren, und keine einheitlichen,
einfach anzuwendenden, validierten Diagnosekriterien fir das AEDS existieren,
die im Rahmen epidemiologischer Studien eingesetzt werden kénnten.

Eine gute Orientierung fir die Diagnosefindung stellen die bereits erwéhnten
Diagnosekriterien von Hanifin und Rajka (1980) dar, in denen verschiedene Symp-
tome und anamnestische Besonderheiten des AEDS zusammengefasst sind. Die
Diagnose basiert dabei auf der Prasenz von 4 Haupt- und 23 Nebenkriterien, von
denen jeweils drei erflllt sein missen. Obwohl diese Kriterien bis heute nicht vali-
diert sind, sind sie dennoch international anerkannt. Allerdings ist ihre Erhebung
aufwendig und nicht fur grof3ere epidemiologische Studien geeignet.



Als weiteres Diagnoseinstrument wurde 1994 von der United Kingdom Working
Party (Williams et al. 1994a, b, c) ein neues einfacher zu handhabendes Muster
von nur sechs Diagnosekriterien zusammengestellt und validiert. Dieses Diagno-
seinstrument hat mit 96% eine hohe Spezifitat, allerdings schwankt die Sensitivitat
zwischen 10-85%, in Abh&ngigkeit von Alter und genetischer Herkunft der Patien-
ten, von Umweltfaktoren und dem medizinischen Versorgungssystem, in dem die
Daten erhoben werden, so dass auch dieses Instrument nicht fir den Einsatz in

epidemiologischen Studien geeignet ist (Firooz et al 1999).

Die Angaben zur Pravalenz zeigen, wie grof3 der vom AEDS betroffene Anteil der
Bevolkerung (ca. 3,2 Mio. Menschen) ist. Die jahrlichen Kosten sind daher immens
und liegen in der BRD zwischen 1,2 — 3,5 Mrd. Euro jahrlich (Ehlken et al. 2005).
Umso wichtiger ist eine grundliche Diagnostik, auch mdglicher psychischer Ko-
morbiditaten sowie eine individuell ausgerichtete wirksame Therapie zur Ver-
langerung der schubfreien Zeitintervalle sowie Vermeidung von schweren Schu-
ben. Die Behandlungsmdglichkeiten bestehen sowohl in einer lokalen, ggf. auch
systemischen Therapie der Haut mit z.B. UVA-Bestrahlung, riickfettenden Salben,
Glukokortikoiden und immunmodulierend wirkenden Topika, als auch in einer Ver-
haltens- und Psychotherapie (Kohler und Niepoth 1988, Warschburger und
Petermann 1996, Leung 1997, Ballmer-Weber 1998, Correale et al. 1999, Lange
et al. 1999, Staughton 2001, Heratizadeh et al. 2003).

1.2 Pathogenetische Faktoren

Zunachst werden die pathogenetischen Faktoren im Einzelnen vorgestellt. An-
schlieBend wird versucht, die bestehenden Erkenntnisse in Form eines patho-
genetischen Netzwerkes im Zusammenhang darzustellen.

Da eine grol3e Variabilitat in der Auspragung der Erkrankung innerhalb von Popu-
lationen mit ahnlicher genetischer Herkunft besteht, liegt die Vermutung nahe,
dass insbesondere auch Umweltfaktoren einen grof3en Einfluss auf die Entwick-
lung des AEDS haben (Leung et al. 2004).



1.2.1 Allergene

An erster Stelle der pathogenetischen Faktoren stehen deshalb Allergene. Sie fih-
ren insbesondere beim AAEDS immer wieder zu Exazerbationen, wenn der Er-
krankte mit ihnen in Kontakt kommt, kdnnen aber auch einen Einfluss auf das
NAAEDS haben (Folster-Holst et al. 2006).

Als potentielle Allergene kommt ein breites Spektrum von Substanzen in Betracht
(Sampson 1997, Leung 2000, Bichner 2001, Lever 2001, Fischer S et al. 2003,
Novak und Bieber 2004). Zu nennen sind v. a. Aeroallergene (Pollen, Hausstaub,
Tierhaare, Duftstoffe), Chemikalien (z.B. Seifen), Textilien (insbes. Wolle), Nah-
rungsmittel (insbes. Ei, Milch, Fisch, Soja, Erdnuss und Weizen). Des Weiteren
konnen hautbesiedelnde Bakterien (v. a. Staph. aureus) und Pilze (z.B. Pityro-
sporum ovale), aber auch korpereigene Proteine (z.B. Hom s 1 — Hom s 5) als
allergene bzw. antigene Triggerfaktoren wirken (Morren et al. 1994, Valenta et al.
2000, Leung 2001, Heaton et al. 2003).

1.2.2 Klimatische Bedingungen

Klimatische Faktoren haben einen direkten und indirekten Einfluss auf die Haut
(Braun-Falco et al. 1995, S. 459-460). So nimmt der Feuchtigkeitsgehalt der Haut
in trockener Aul3en- bzw. Raumluft schnell ab. Ausgetrocknete Haut ist empfindli-
cher gegeniber physikalischen und chemischen Einflissen. Ein eher indirekter
Einfluss besteht hinsichtlich Pollenflug und Staubkonzentration in der Luft. Sehr
warme oder kalte Luft oder abrupte Temperaturwechsel kdnnen ebenfalls zu einer
Hautreizung fuhren (Bardana 2004). Dementsprechend ist ein gemalfiigtes Raum-
klima mit ausreichender Luftfeuchtigkeit fir den am AEDS Erkrankten am guns-
tigsten. UV-Licht kann einen positiven Einfluss auf die Haut haben, weil es die
Immunaktivitat herabsetzt. Eine Verschlechterung der Krankheit tritt oft im Winter-

halbjahr auf.



1.2.3 Funktionelle Hautveranderungen

Funktionelle Hautverdnderungen werden als mitverantwortlich fir das Entstehen
des AEDS angesehen.

Ursachlich hierflr kénnte u. a. eine deutlich erhdéhte Aktivitat der Sphingomyelin-
Deacylase sein, die insbesondere zu einem Verlust an Ceramiden fuhrt (Imokawa
2001, Farwanah 2005, Segre 2006). Hierdurch kommt es vor allem zu einer Aus-

trocknung der Haut infolge eines gesteigerten transepidermalen Wasserverlustes.

Daneben kdnnen aber auch erhdhte Glukokortikoidmengen, die infolge von Stress
endogen gebildet wurden, die Integritat und Permeabilitat der Haut im Stratum
corneum negativ verandern. Die Folge ist eine abnehmende epidermale Zell-
Proliferation und -differenzierung, eine abnehmende Dichte und Gréfl3e von Des-
mosomen im Stratum corneum und eine abnehmende Produktion und Sekretion
von epidermalen Lipiden (Garg et al. 2001, Choi et al. 2005). Die gleichen Autoren
erwahnen, dass auch Neuropeptide indirekt einen Einfluss auf die Hautintegritat

haben kdnnen.

Daneben bestehen aber auch noch andere Einflisse, wie z. B. eine starke Keim-
besiedlung der Haut oder ungunstiges Waschverhalten, wodurch die schitzende
Barrierefunktion der Haut gestort werden kann (Horrobin 2000, Proksch et al.
2003, Segre 2006).

Infolge dieser Stérung der physiologischen Hautbarriere besteht dann eine erhdh-
te Penetrierbarkeit flir exogene Stoffe und chemische Substanzen, mit denen die
Haut in Kontakt kommt. Verstarkt wird die Hautbarrierestérung zusatzlich durch
die Entziindungsprozesse, die mit dem AEDS einhergehen sowie durch physikali-

sche Hautirritationen wie z. B. Kratzen infolge von Juckreiz.



1.2.4 Genetische Faktoren

Das genaue Ausmald und die Auswirkungen des genetischen Einflusses beim
AEDS sind derzeit noch weitgehend ungeklart. Allerdings weisen epidemiolo-
gische Daten (Uehara und Kimura 1993, Coleman et al. 1997) eindeutig auf eine
Beteiligung genetischer Faktoren hin. So erkranken ca. 30% bzw. 70% der Kinder
am AEDS, wenn ein Elternteil bzw. beide Eltern betroffen sind. Ist nur ein Elternteil
erkrankt, besteht ein hdheres Erkrankungsrisiko fur die Kinder, wenn die Mutter
betroffen ist (Diepgen und Blettner 1996). In einer Zwillingsstudie (Larsen et al.
1986) bestand eine deutlich hohere Ubereinstimmung beziiglich des Erkran-
kungsgrades zwischen homozygoten als zwischen heterozygoten Zwillingen mit
86% versus 21%.

Mittlerweile sind mehrere Genloci identifiziert (siehe Tab. 1), die wahrscheinlich in

einem bedeutsamen Zusammenhang zum AEDS stehen.

Viele Autoren (u.a. Forrest et al. 1999, Wollenberg und Bieber 2000, Cookson
2001, Cookson und Moffatt 2002, Reich et al. 2002, Heinzmann und Daser 2002,
He et al. 2003, Leung und Bieber 2003, Bowcock und Cookson 2004, Morar et al.
2006) vertreten die Hypothese, dass Polymorphismen in bestimmten Genloci fur
die Pradisposition verantwortlich sind, der Phanotyp bzw. das Auspragungsmuster
hingegen durch andere Genloci in Interaktion mit weiteren endogenen und exoge-

nen Faktoren bestimmt wird.

Hinweise zur Gewichtung des Einflusses von Genen und Umwelt auf atopische Er-
krankungen ergeben sich u. a. aus einer Studie zu Asthma und Atopie, in der
Palmer et al. (2000) gezeigt haben, dass genetische Dispositionen und Umwelt-
einflisse jeweils einen Einfluss von ca. 50% auf die IgE-Konzentration im Blutse-

rum haben.

Folglich ist es hdchst wahrscheinlich, dass beim AEDS eine polygenetische Ver-

anlagung besteht, wobei die phanotypische Auspragung in Abhangigkeit von
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Wechselwirkungen mit anderen endogenen Faktoren, aber insbesondere auch

Umweltfaktoren sehr variabel zu sein scheint.

Die Kenntnisse uber die (patho-)genetischen Muster, die beim AEDS wirksam
sind, wachsen in den letzten Jahren genauso rasant wie die Kenntnisse Uber neue
immunologische und neuroendokrine Zusammenhénge und mussen standig aktu-
alisiert werden. Vierteljdhrlich kamen in den letzten sechs Jahren in ,Medline-
Recherchen” immer wieder neue Erkenntnisse uber potentiell bedeutsame patho-
genetisch wirksame Einflussfaktoren beim AEDS hinzu. Insgesamt finden sich
zum Stichwort atopic dermatitis in ,Medline” Gber 12.000 Artikel. Daher kénnen die
in der vorliegenden Arbeit gemachten Angaben keinen Anspruch auf Vollstandig-

keit erheben und sie kdnnen auch nur in einem relativen MalRstab aktuell sein.

Tab.1l: Genregionen, die wahrscheinlich mit atopischen Phanotypen assoziiert sind

(nach Angaben von Wollenberg und Bieber 2000, Biedermann und Récken 2001, Cookson 2001 sowie
Morar et al. 2006)

Genregionen Genprodukte Assoziierter Phéanotyp

Chromosom 2 IL-1-Gen-Cluster Hautimmunitat

Chromosom 5q31-33 Viele Zytokine incl. IL-4-Gen-Cluster, IL-5, IL- Pradisposition fur AD, Gesamt-IgE, bron-
13, GC-Rezeptor, R2-adreno-Rezeptor chiale Uberreaktivitat

Chromosom 6p21.3 MHC-Komplex und viele immunassoziierte Spezifisches IgE, Asthma

Gene, z. B. TNFa

Chromosom 10g11.2 5-Lipoxygenase Asthma
Chromosom 11g12-13 R-Kette des hochaffinen IgE-Rezeptors & Hohe Spiegel an Gesamt- und spezifi-
schem IgE, mdgliche Autoallergieneigung

Chromosom 12q15-g24.1 INF-y, NOS1, Mastzell-growth factor, IGF1, IgE, Atopie
SCF

Chromosom 13q14.1-14.2, Esterase-D-Locus IgE, Asthma

13921.3

Chromosom 14q11 Mastzellchymase, T-Zell-Rezeptor-a-Kette, Beim AEDS iiberwiegen Mastzellen vom
NFxB1 Tryptase-Typ

Chromosom 14932 Schwere Kette IgG Atopie

Chromosom 16qg12.1 a-Kette des IL-4-Rezeptors Gesamt IgE

Chromosom 17q11 RANTES Atopische Dermatitis

Chromosom 3g21 Zytokine Hautimmunitat

Chromosom 121 Zytokine Hautimmunitat

Chromosom 17925 Zytokine Hautimmunitéat

Chromosom 20p Zytokine Hautimmunitat
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1.25 Immunologische Einflussfaktoren

Da das Verstandnis der immunologischen Vorgénge fur die Pathogenese des
AEDS von grundlegender Bedeutung ist, werden hierfur notwendige Vorkenntnis-
se an dieser Stelle einleitend vorangestellt. Die nachfolgend dargestellten Zu-
sammenhange physiologischer Immunprozesse wurden, insofern nicht anders
vermerkt, dem Lehrbuch "Immunologie” von Janeway und Travers (2002, S. 1-93,
167-195, 317-451) entnommen.

Allergene werden von Antigen-Prasentierenden Zellen (APZ) der Haut (Langer-
hanszellen, dendritische Zellen, Makrophagen, B-Zellen, u. a.) mehr oder weniger
spezifisch gebunden. Die Reaktion auf Allergene ist umso spezieller und potenter,
je mehr hochaffine IgE-Rezeptoren auf den Antigen-préasentierenden Zellen aus-
gebildet sind.

APZ interagieren in der Haut und nach Auswandern in lymphatische Organe mit
T-Zellen. Bei einer viralen Infektion erfolgt die Interaktion mit zytotoxischen
T-Zellen und natirlichen Killerzellen, die die befallene Zelle téten. Bei einer bakte-
riellen Infektion erfolgt die Interaktion mit T-Helferzellen: Diese differenzieren sich
aus einer Vorlauferzelle THp in Abhangigkeit von dem aktuell wirksamen ,Zytokin-
milieu” in zwei unterschiedliche Linien: TH;- und TH2-Zellen. Unter dem Einfluss
von IFN-y, IL-12 und IL-18 entwickeln sich aus den Vorlauferzellen THi-Zellen,
wohingegen sich unter dem Einfluss von IL-4 und IL-10 aus den Vorlauferzellen
TH,-Zellen entwickeln. Die genannten Zytokine werden u. a. von APZ und den
T-Zellen selbst sezerniert. Im Weiteren erfolgt dann in Abhangigkeit vom Zytokin-
milieu eine Aktivierung des zellularen Immunsystems sowie eine B-Zell-
Aktivierung, wobei eine THi-Antwort u. a. zur Makrophagenaktivierung und eine
TH2-Antwort u. a. zur IgE-Produktion fuhrt. Physiologischerweise erfolgt im Rah-
men einer Infektion zuerst eine TH;-Antwort, dann eine THx-Antwort.

Die korpereigene spezifische Immunreaktion bildet sich erst langsam in den ersten
Lebensjahren aus. Im Mutterleib und waéahrend der Stillphase dominieren
TH»-gepragte Immunantworten. Nach der Geburt entwickelt sich infolge Exposition
mit verschiedenen Umweltkeimen verstarkt eine TH;-gepragte Immunreaktion. Im

weiteren Leben stehen beide in einem bestimmten Gleichgewicht miteinander.
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Eine Theorie (die sog. ,Hygiene-Hypothese") zur Entstehung des AEDS setzt ge-
nau hier an und geht davon aus, dass aufgrund Ubertriebener Hygiene, Impfun-
gen, gehaufter Therapien mit Antibiotika und veranderter Essgewohnheiten sowie
der damit verbundenen mangelnden bzw. im Spektrum veranderten Keimexpositi-
on diese Entwicklung in der frihen Kindheit ausbleibt (Novak und Bieber 2004).
Infolgedessen persistiert eine TH1/TH,-Dysbalance (Bohm und Bauer 1997) und
damit kommt es nach einer wie auch immer gearteten Aktivierung des kindlichen
Immunsystems tendenziell zur ,Manifestation” einer zumindest initial eher
TH»-dominierten Reaktion mit der Folge einer ibermaligen IgE-Produktion. Diese
Theorie ist in sich durchaus schlissig (Brehler und Luger 1999), sie lasst sich aber
in epidemiologischen Studien nicht eindeutig belegen (Gibbs et al. 2004, Zutavern
et al. 2005).

Dass veranderte Lebens- und Ernahrungsgewohnheiten bei Mittern und Kindern
zu einer gravierenden Verschiebung des Keimspektrums der sonst schitzenden
Darmflora fihren konnen, zeigt eine finnische Studie (Kalliomaki et al. 2003). In
dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Einnahme probiotischer Kul-
turen (Lactobacillus rhamnosus) von erkrankten Mittern und deren Kindern in we-
nigen Jahren eine signifikante Abnahme der Inzidenz des AEDS zur Folge hatte.
Auch scheinen der Kontakt zu Tieren sowie friihe Atemwegsinfektionen Kinder mit
einer Anlage zum AEDS vor einem starkeren Ausbruch der Krankheit zu schiitzen
(De Meer et al. 2005), ein Studienergebnis, welches die Hygiene-Theorie stitzt.
In diesem Kontext wird auch ein Mangel an der sekretorischen Komponente des
IgA bei AEDS-Erkrankten (Lotti et al. 1995) postuliert. Das sekretorische IgA stellt
eine Art ,Schutzschild“ vor dem Eindringen von Antigenen durch die Schleimhaut
des Magen-Darm-Traktes sowie der Luftwege dar. Ist dieser Schutzschild ge-

schwacht, kann es verstarkt zu allergischen Reaktionen kommen.

Letztlich sind die immunologischen Besonderheiten bei der AD aber enorm vielféal-
tig, in ihrer Fulle noch gar nicht vollstandig erfasst (Leung 2000) und lassen sich
selbstverstandlich nicht auf eine einzelne Theorie zurlckfihren. Es besteht jedoch

immer eine mehr oder weniger stark ausgepragte Stérung beziglich der ,T-Zell-
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Balance" in der Immunantwort mit vielfaltigen Auswirkungen. So wird die Expres-
sion von Genen der angeborenen Immunitat auch von T-Zell-Zytokinen mit kon-
trolliert. Nachgewiesen werden konnte z.B. eine durch TH»-Zytokine mitbedingte
verminderte Expression speziell von Human-R3-Defensin, iINOS und IL-8, wodurch

eine pathologische Keimbesiedlung gefordert wird (Nomura et al. 2003).

Nachfolgend werden weitere, in verschiedenen Studien (Withrich 1999, Werfel
und Kapp 1999, Akdis et al. 1999, Akdis et al. 2000, Higashi et al. 2001, Schmid-
Grendelmeier et al. 2001, Cooper und Stevens 2001, Ong und Leung 2002, Novak
et al. 2002, Reich et al. 2002, Kang und Stevens 2003, Wuthrich und Schmid-
Grendelmeier 2003, Novak und Bieber 2004, Allam und Novak 2005 sowie
Angelova-Fischer et al. 2006) beschriebene, immunologische Ablaufe der beiden
Subtypen des AEDS zusammenhangend aufgefuhrt.

Das AAEDS ist in der Akutphase (den ersten 24-48 Stunden) charakterisiert durch
eine antigenspezifische Aktivierung spezifischer T-Zellen, denen die Antigene
nach Bindung durch dendritische Zellen mittels z. T. hochaffiner IgE-Rezeptoren,
Aufnahme und Prozessierung prasentiert worden waren. Als Antigene kénnen
hochmolekulare Aeroallergene (Pollen jeglicher Art, Hausstaub, Tierhaare), Auto-
antigene (z.B. Hom s 1 — Hom s 5) oder, wie bereits angedeutet, auch bakterielle
(z.B. von Staphylococcus aureus), virale (z.B. von Herpes simplex) oder funguide
Antigene (z.B. von Pityrosporum ovale) wirken.

Die aktivierten T-Zellen produzieren u. a. IL-4, aber v. a. hohe Mengen an IL-5 und
IL-13. Dies entspricht phanotypisch einer THz-dominierten Interaktionskaskade mit
nachfolgender IgE-Produktion in aktivierten B-Lymphozyten, wodurch ein sich
selbst verstarkender Kreislauf entsteht. Hochaffine IgE-Rezeptoren finden sich
auch auf Monozyten, die hohe Mengen an PEG, produzieren, wodurch es zu einer
verstarkten IL-10-Produktion in den Monozyten kommen soll. IL-10 inhibiert die
Entwicklung einer TH;-Antwort. Au3erdem konnen Allergene Uber IgE-Rezeptoren
auch Mastzellen und Basophile aktivieren, die ebenfalls IL-4 freisetzen und somit
eine THy-Antwort begunstigen.

Aufgrund der initial verminderten TH;-Antwort kommt es infolge mangelnder Akti-

vierung von zytotoxischen Zellen h&ufiger zu ernsteren bakteriellen und viralen
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Infektionen. Im Vordergrund stehen dabei Infektionen durch Staphylococcus
aureus, der bei Uber 90% der an AD Erkrankten die Haut besiedelt. Ebenfalls ge-
hauft treten Infektionen mit Herpes simplex oder Mollusca contagiosa auf.
Zugleich konnen Proteine dieser Erreger als Trigger fur eine lokale Exazerbation

der Erkrankung fungieren.

Die aktivierten T-Zellen vermitteln au3erdem durch Fas-Liganden eine Apoptose
von Keratinozyten. So entsteht die fiir die Akutphase charakteristische Spongiose
und es werden durch den Zelltod von Keratinozyten potenzielle Autoallergene frei-

gesetzt.

Daneben werden von den aktivierten dendritischen Zellen und T-Zellen auch noch
viele andere Chemokine produziert und sezerniert, wie z.B. IL-16, skin-homing-
receptor, CLA und Eotaxin. Dementsprechend finden sich in der akuten Krank-
heitsphase bei vielen Patienten auch erhéhte Mengen an chemotaktisch wirksa-
men Botenstoffen im Blut. Dazu gehéren neben den genannten, u. a. auch MDC,
TARC, RANTES und sCD30 (Jahnz-Rozyk et al. 2005). Hierdurch werden weitere
T-Zellen, aber auch verstarkt Eosinophile angelockt. Diese reichern sich in der
betroffenen Haut an. Dort herrscht ein ginstiges Milieu (erhdhte IL-5- und GM-
CSF-Konzentration, letzteres in Keratinozyten produziert), in dem das Uberleben

der Eosinophilen und T-Zellen verlangert und ihre Aktivitat erhoht ist.

Eosinophile selbst produzieren, wie auch APZ, IL-12, aber auch die o. g. Zytokine
IL-16 und RANTES. IL-12 wiederum fordert die Entwicklung einer TH;-Antwort, so
dass es zu einer Verschiebung der TH;/TH,-Balance kommt und sich die gesamte
Immunreaktion phanotypisch nun in die TH;- Richtung verandert. TH;-Zellen pro-
duzieren INF-y, welches zu einer verstarkten Makrophagenaktivierung und Neop-
terinfreisetzung aus diesen fihrt. Dies geschieht nach etwa 48-72 Stunden.

Beim AAEDS findet folglich ein flieBender Ubergang zwischen einer akuten
TH>-dominierten und einer sich anschlieRenden chronischen TH;-dominierten Im-

munreaktion der Haut statt.
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Zum Teil andere, zum Teil ahnliche Konstellationen finden sich beim NAAEDS.
Das Blutserum enthalt in der akuten Phase weniger IL-4. Auch findet sich eine
signifikant erniedrigte Expression des IL-4R auf Monozyten, eine niedrigere 1L-13-
Produktion in T-Zellen sowie eine signifikant niedrigere Expression des hochaffi-
nen IgE-Rezeptors auf dendritischen Zellen in betroffener Haut. Ahnlichkeiten be-
stehen bezlglich der eosinophilen Reaktion sowie der IL-5 Produktion von kuta-
nen T-Zellen. Erh6ht zu sein scheint jedoch die Menge an sezerniertem IL-5 in
Blut-T-Lymphozyten. Wiederum keine Unterschiede sind beziglich der Anzahl von
Mastzellen in der Haut bei den beiden Formen des AEDS beschrieben. Die Ent-
zundungsreaktion selbst verlauft ebenfalls ahnlich. In atopy patch tests konnte
wider Erwarten sogar eine positive Reaktion auf Aeroallergene bei NAAEDS-
Patienten gefunden werden (Kerschenlohr et al. 2003, Félster-Holst et al. 2006),
weshalb, wie ja bereits in der Einleitung erwahnt, auch die eigene Entitat des
NAAEDS noch umstritten ist. Daneben wird bei beiden Formen des AEDS auch
eine autoallergene Immunreaktion gegen humane Proteine, z.B. Hom S 1 — S 5,
als mitverantwortlich fur die Entstehung und die Chronifizierung diskutiert (Natter
et al. 1998, Valenta et al. 2000).

Eine weitere Besonderheit des AEDS zeigt sich in einer Uberhohten Aktivitat der
cAMP-PhosphodiesteraselV. Diese bedingt einen erniedrigten cAMP-Spiegel mit
weitreichenden Folgen, da der sonst vorhandene unspezifische Dampfungseffekt
von cAMP auf die Aktivitdt verschiedener Immunzellen nun entfallt. So fuhrt die
erhohte cAMP-PDE-Aktivitat zu einer Zunahme der IL-10- und PGE;-Sekretion in
Monozyten, der IL-4-Produktion in T-Zellen und der IgE-Produktion in B-Zellen
sowie zu einer erhdhten Freisetzung von Histamin und anderen Botenstoffen aus
Mastzellen und Basophilen, was wiederum die TH;/TH»-Balance beeinflusst. Wei-
tere Erkenntnisse liegen vor hinsichtlich einer Dysregulation der Apoptose von
T-Zellen, Eosinophilen und Keratinozyten, deren Uberleben verlangert bzw. ver-

kirzt ist, mit ebenfalls pathogenetischen Auswirkungen (Akdis et al. 2001).

Wie bereits angedeutet, haben auch andere immunkompetente Zellen einen Ein-
fluss auf den Entziindungsprozess. So sezernieren Mastzellen viele Zytokine, die
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die Aktivitdt anderer Immunzellen beeinflussen, Juckreiz auslésen oder die Neo-
angiogenese stimulieren (Greaves 2000, Alenius et al. 2002, Groneberg et al.
2005). Zur Mastzellaktivierung kommt es interessanterweise auch im Rahmen
stressinduzierter Vorgange (Esposito et al. 2001, Theoharides und Cochrane
2004). Verantwortlich daftir scheint eine CRH-induzierte Endothel- und Mastzellak-
tivierung zu sein, in deren Folge es nach Freisetzung von NO und Histamin aus
den genannten Zellen, z.B. zu Permeabilitdtssteigerung von Hautgefallen sowie
proin-flammatorischen Effekten kommt (Theoharides et al. 1998, Singh et al. 1999,
Crompton et al. 2003, O Kane et al. 2006). Diese Interaktionen stellen ein bedeut-
sames Bindeglied zum Verstandnis der Auswirkungen von psychischem Stress

auf Hauterkrankungen dar.

1.2.6 Juckreiz und Kratzverhalten

Ein wesentliches Symptom des AEDS ist der Juckreiz und das daraus resultieren-
de Kratzverhalten (Ruhle 2000, Seite 47-73). Kratzen l6st eine Immunreaktion
aus, die zur Hautverschlechterung und gesteigertem Juckreiz fuhrt (sog. ,Juck-
Kratz-Zirkel). Im Laufe der Zeit kann es zu einer ganz unbewussten Konditionie-
rung des Kratzverhaltens kommen, welches dann auch ohne vorherigen adaqua-
ten Juckreiz in bestimmten, z.B. emotional belastenden Situationen auftritt und
nachfolgend zu einer Hautverschlechterung fuhren kann. Eine Konditionierung
wird auch beim Juckreiz angenommen (Scholz und Hermanns 1994). Aufgrund
dieser bekannten und beschriebenen Zusammenhénge wird Patienten im Allge-
meinen auch ein entsprechendes Verhaltenstraining empfohlen, welches darauf
abzielt, sich mdglichst wenig zu kratzen (Yosipovitch 2003). Dies ist therapeutisch
aul3erst sinnvoll, zumal das Spektrum potentieller Ausléser von Juckreiz beim
AEDS sehr grof3 ist und der Juckreiz nur kognitiv kontrolliert werden kann (Beltrani
1999, Paus et al. 2006, Sonkoly et al. 2006). Auslésend wirken:
e Hauttrockenheit und Schwitzen, wobei diesbezlglich vermutet wird, dass eine
Dysfunktion mit verminderter Schweil3sekretion vorliegt (Parkkinen et al. 1992),

e physikalische Hautirritationen durch Kleidung, Kratzen, Druckreiz,
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¢ klimatische Faktoren wie Hitze und Lufttrockenheit,

e die unter 1.1.2.1. genannten Allergene: Pollen, Hausstaubmilben, Tierhaare,
Duftstoffe, andere Chemikalien (z.B. Seifen), Textilien (insbes. Wolle), Nah-
rungsmittel (z. B. Ei, Milch, Fisch, Soja, Erdnuss, Weizen, Bier, Gewlrze),

e immunologische Reaktionen auf mikrobielle Besiedlung und Infektionen,

e hormonelle Einflisse, z.B. im Menstruationszyklus,

e psychische Faktoren (Emotionen, Stress).

An der Perzeption, Weiterleitung, Wahrnehmung und anschlieBenden Reaktion
auf einen Juckreiz sind viele verschiedene nervale Strukturen (spezialisierte che-
monozitive Rezeptoren in der Haut, demyelinisierte C-Fasern, Neurone der dor-
salen Hinterhdrner des Rickmarkes, des Tractus spinothalamicus, der rostralen
Medulla, des kaudalen Mittelhirnes, des ventralen posterioren Nucleus im Thala-
mus sowie des linken primaren sensorischen Cortex) beteiligt (Schmelz 2001). Die
initiale Rezeptorreizung erfolgt tUber verschiedene Transmitter Gber eine direkte
und indirekte Rezeptorreizung, von denen Acetylcholin, SP, CGRP, VIP sowie
Tryptase aus Mastzellen eine besondere Rolle spielen. Aber auch andere Sub-
stanzen wie z.B. Endorphine, Neurotrophin-4, Prostaglandien, Leukotriene und
PAF kénnen wichtige modulierende Funktionen (z.B. Senkung der Reizschwelle)
haben. Des Weiteren kdnnen auch pH-Veranderungen in entzindlichen Bezirken
die Juckreizperzeption beeinflussen. Histamin hingegen scheint nur einen geringe-
ren Anteil an der Juckreizentstehung beim AEDS zu haben (Reitamo et al. 2001,
Weisshaar und Gieler 2002, Stander und Steinhoff 2002, Yosipovitch 2003). Letzt-
lich ist die Entstehung und Empfindung des Juckreizes beim AEDS von vielen Ein-
flussgrof3en abhangig, wobei auch die zentralnervésen Verarbeitungsebenen eine
bedeutsame Funktion haben. So kann auch Midigkeit oder eine &angstlich-
depressive Stimmungslage die Entstehung eines Juckreizes fordern bzw. dessen

Wahrnehmung verstarken (Gupta et al.1994).

Kratzen ist immer kontraproduktiv, da es durch die mechanische Reizung direkt
zur Hautverschlechterung fuhrt. Insbesondere nachtliches Kratzen hat fatale Aus-

wirkungen, da es in der Regel auch ein geh&uftes Aufwachen zur Folge hat. Dies
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bedingt eine erhdhte Tagesmudigkeit und kann zu einer gereizten, angstlich ge-
pragten Stimmung sowie erhdhtem interpersonellen Stress fihren (Ebata et al.
1999, Bardana 2004).

Der Juckreiz und das Kratzverhalten stellen somit ein Hauptsymptom und ein
Hauptproblem beim AEDS dar. Sie haben erhebliche Auswirkungen auf die Le-
bensqualitat und sind direkt und indirekt mit der psychischen Situation verknupft.

1.2.7 Psychoemotionale und neurovegetative Faktoren

Die Metapher ,Die Haut ist ein Spiegel der Seele” beschreibt anschaulich, dass
gerade bei Hauterkrankungen haufig eine psychische Komorbiditat angetroffen
wird. Aus psychodermatologischer Sicht gehért auch das AEDS zur Gruppe der
multifaktoriell bedingten Dermatosen, deren Verlauf durch psychische Faktoren
entscheidend beeinflusst werden kann (von Uexkdll 1996, S. 1087-1091,
Schneider und Gieler 2001; Korting 2003, Koblenzer 2005).

Immer wieder wird berichtet, dass psychische Einfliisse, wie negative Emotionen,
schwierige Lebensereignisse und Stress zu einer Hautverschlechterung beim
AEDS fiuhren konnen (Buhk und Muthny 1997, Kodama et al. 1999, Tausk und
Nousari 2001, Raap et al. 2003, Hashizume et al. 2005). Vermittelt werden psy-
chische Effekte tber zwei Wege: das Verhalten (Kratzverhalten, Allergenmeidung)
sowie uber neuroimmunoendokrine Interaktionen (Madden und Felten 1995,
Besedovsky und Del Rey 1996, Slominski et al. 2000, Buske-Kirschbaum und
Hellhammer 2003).

Die physiologische und anatomische Basis fur diese Interaktionen stellen das Hy-
pothalamisch-hypophyséare-Nebennierenrinden-System (HHNR) und das Sympa-
thisch-Adreno-Medullare System (SAM) sowie das feine dreidimensionale Netz-
werk aus demyelinisierten Nervenfasern, Gefafen und den verschiedenen Zell-
typen in der Haut dar (Metze 2001; Benninghoff 1994b, S. 803). Dabei erfolgt eine
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Informationstibertragung vom intensiv sympathisch innervierten Hautnervensys-
tem sowohl direkt auf immunkompetente Zellen als auch auf Keratinozyten und
Endothelzellen der Gefal3e, wobei durch letztere der Blutfluss und die Durchlas-
sigkeit fur Immunzellen beeinflusst wird (Schulz et al. 1997, S. 224-253). Insbe-
sondere Mastzellen scheinen sowohl beim AAEDS als auch beim NAAEDS in ho-
her Dichte und engem Kontakt zu Nervenfasern zu stehen (Jarvikallio et al. 2003).
Stressreaktionen des Organismus konnen bekanntermal3en verschiedenste Ursa-
chen haben (Dienstbier 1989, O'Leary 1990). Neben physischen und psychischen
Grinden bewirkt auch eine Aktivierung des Immunsystems, vermittelt v. a. durch
die Zytokine IL-1, IL-6 und TNFa, zeitlich versetzt eine zentralnervése Stressreak-
tion (Birbaumer und Schmidt 1999, S. 52-61).

Letztlich erfolgt im Rahmen einer wie auch immer induzierten Stressreaktion eine
wechselseitige zentralnerviose Aktivierung des SAM- und des HHNR-Systems
Uber interaktiv kommunizierende CRHerge und noradrenerge Neurone im Hypo-
thalamus, aber auch Uber Interaktionen auf hypophyséarer Ebene (Rupprecht et al.
1995; O Connor et al. 2000; Loffler und Petrides 2003, S.880). Karalis et al. (1991)
konnten zeigen, dass CRH in vivo sowohl auto- als auch parakrine entziindungs-
férdernde Eigenschaften besitzt. ACTH, MSH, Cortisol, Noradrenalin und Adrena-
lin wirken in der Folge regulativ auf das Immunsystem zurick.

Adrenalin und Noradrenalin bewirken im Immunsystem kurzfristig eine typische
.Notfallreaktion“, vermittelt Uberwiegend durch 3-adrenerge Rezeptoren auf den
immunkompetenten Zellen: die Anzahl und Aktivitat von naturlichen Killerzellen
und zytotoxischen T-Zellen ist kurzzeitig (fur 4-5 Stunden) erhoht und die Aktivitat
von TH;i-Zellen, Makrophagen und B-Zellen wird reduziert (Madden und Felten
1995, Dhabhar und McEwen 1999).

Es wird angenommen, dass es aufgrund unterschiedlicher 3-Rezeptorendichte auf
TH1- und THy-Zellen (auf denen kaum R-Rezeptoren vorhanden sind) zu einer
starkeren Suppression von THi-Zellen kommt, weshalb sich die TH1/TH»>-Balance
in die TH»-Richtung verschiebt (Neumann 2003). Daneben wird seit langem ver-
mutet, dass beim AEDS eine ,Schwache" des [3-adrenergen-Rezeptors vorliege

(Szentivanyi 1968 in Scholz et al. 1997, S. 319), was u. a. eine mangelnde Hem-
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mung der Proliferation und Aktivitdt von THi-Helferzellen, Makrophagen und
B-Zellen zur Folge hatte. Diese Vermutung konnte jedoch bisher noch nie eindeu-
tig bestatigt werden. Somit ist der mdogliche pathologische Einfluss veranderter
3-Rezeptor-Effekte beim AEDS derzeit noch nicht vollstandig geklart. Aber es be-
stehen Hinweise, dass es beim AEDS insbesondere zu einer verstarkten Reaktion
des SAM infolge von Stress kommt. Seiffert et al. (2005) fanden erhdhte Herzfre-
guenzen wahrend Stress- und Ruhephasen nach mentaler Belastung sowie eine
erhohte Angstlichkeit, Depressivitat und emotionale Erregbarkeit im Vergleich zu
Gesunden. Andere noradrenerge Effekte zeigen sich in einer zunehmenden Mig-
ration von dendritischen Zellen nach psychologischem Stress (Saint-Mezard et al.
2003).

Die Effekte von Cortisol auf das Immunsystem sind ebenfalls vielfaltig. Sie kénnen
grob unterteilt werden in vorbereitende, permissive und suppressive Effekte. Ers-
tere werden vor allem Uber den Mineralokortikoidrezeptor, letztere vor allem Uber
den Glukokortikoidrezeptor vermittelt. Die suppressiven Effekte erfolgen u. a.
durch Hemmung der Prostaglandinsynthese, COX,, NOS,, IL-2, INF-y (L6ffler und
Petrides 2003, S. 885). Des Weiteren wird die Endotheladhasion und die Diape-
dese von immunkompetenten Zellen beeinflusst und die Apoptose von Immunzel-

len gefordert (Sapolsky et al. 2000).

Ein wesentliches Effektorglied in dieser komplexen neuroendokrinoimmunolo-
gischen Interaktion sind wieder die T-Zellen. Dabei bewirken Cortisol und Kate-
cholamine synergistisch eine Hemmung der THi;-Antwort und Verstarkung der
TH»-Antwort, wobei dieser Effekt u. a. auch tber eine Unterdriickung der IL-12-
Expression vermittelt wird (Marx et al. 1998, Elenkov und Chrousos 1999). Letzt-
lich ist die Wirkung des HHNR- und SAM-Systems auf die TH1/TH,-Balance aber
abhangig von der systemimmanenten Gesamtreaktion auf den jeweils vorherr-
schenden Stressor. So tritt entweder gar keine pathologische Reaktion des Sys-
tems auf oder aber es kommt zu pathologischen Folgen einer tberschiel3enden

Entziindungsreaktion vom TH»- oder auch TH;-Typ (Chrousos 1995).
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Tab. 2: Cortisoleffekte auf das Immunsystem (modifiziert nach O'Connor et al. 2000, S. 326)

Zelltyp / Gewebe

Effekt

Lymphozyten
(B-Zellen, T-Zellen, NK-Zellen)

Verringerung der Anzahl der im Blut zirkulierenden Zellen
Hemmung der Proliferation und Aktivitat

Induktion der Apoptose

Hemmung der Produktion von IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, [FN-y,
TNF, GM-CSF

Monozyten / Makrophagen

Verringerung der Anzahl der im Blut zirkulierenden Zellen
Hemmung der Sekretion von IL-1, IL-6, TNF-a, MCAF
Verringerung der Synthese von Kollagenase, Elastase;

Gewebe-Plasminogen-Aktivator

Eosinophile Granulozyten

Verringerung der Anzahl der im Blut zirkulierenden Zellen
Reduktion des Uberlebens

Reduktion der Endothel-Adhéasion

Basophile Granulozyten

Verringerung der Anzahl der im Blut zirkulierenden Zellen
Reduktion der Endothel-Adhasion

Neutrophile Granulozyten

Erhéhung der Anzahl der im Blut zirkulierenden Zellen
Hemmung der Chemotaxis durch Hemmung von IL-1, IL-8 und
Leukotrien Bs

Reduktion der Endothel-Adh&sion

Mastzellen

Verhinderung der Mastzellproliferation (Expansion)

HPA-Achse: Hypothalamus
Hypophyse

Hemmung der CRH-Freisetzung

Hemmung der ACTH-Freisetzung

Leber

Induktion von Akut-Phase-Proteinen

Sonstige immunmodulatorische
Effekte

Hemmung der induzierbaren NO-Synthetase,
Hemmung der PLA; und der induzierbaren COX, mit der Folge
einer verminderten Prostaglandinsynthese,

Modulation der Affinitat von 3,-adreno-Rezeptoren

Die systemimmanente Reaktion der HPA-Achse auf Stressreize kann auch von

friheren Stresserfahrungen abhangen (Huther 1996, Hither et al. 1996, Pallanti et

al. 2005). Als Schutz vor einer chronischen Aktivierung der HHNR-Achse durch

andauernden Stress, kann es im Rahmen einer Anpassungsreaktion zur Herabre-

gulation der -Glukokortikoidrezeptorexpression kommen, wodurch die hemmen-

den Effekte von Cortisol auf das Immunsystem abgeschwéacht werden. Diese re-

gulatorisch wirkenden hemmenden Effekte dienen einer Vermeidung von infekti-

ons-, autoimmun- oder allergisch bedingten entziindlichen Schaden, die durch ein

chronisch ungezugelt aktiviertes Immunsystem entstehen kénnen.
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Auch beim AEDS finden sich vermehrt Hinweise auf eine Hyporeaktivitat der
HHNR-Achse mit inadaquat niedrigen Cortisolanstiegen nach Stresseinfluss
(Buske-Kirschbaum und Hellhammer 1999, Buske-Kirschbaum et al. 2001, Buske-
Kirschbaum et al. 2002a, b; Raap et al. 2003).

Neben dem bereits beschriebenen Einfluss von CRH auf Endothel- und Mastzel-
len wurden in der Haut von am AEDS Erkrankten eine Reihe von Neuropeptiden
identifiziert, die an der neuroendokrinoimmunologischen Kommunikation maf3geb-
lich beteiligt sind (O Sullivan et al. 1998). Die Neuropeptide SP, CGRP und VIP
beeinflussen Uber ihre Rezeptoren die Aktivitatsmuster von APZ, T-Zellen, Makro-
phagen, Keratinozyten, Endothel- und Mastzellen, Basophilen, Haar- und Driisen-
zellen (Scholzen et al. 1998). Sie wirken auch ,vasoaktiv* durch Steigerung der
GefalRpermeabilitat und immunmodulierend im Sinne der Initiation einer Entzin-
dungsreaktion, falls sie nicht schnell genug wieder von entsprechenden Enzymen
wie z.B. der Neutralen Endopeptidase deaktiviert werden. Dariiber hinaus kénnen
Neuropeptide wie SP direkt und auch indirekt Uber Histaminfreisetzung aus Mast-
zellen Juckreiz induzieren. Tovoda et al. (2002) fanden auch erhdhte Blutplasma-

konzentrationen von NGF und SP in Abhangigkeit zur Krankheitsaktivitat.

Des Weiteren existiert auch ein lokales CRH/POMC-System der Haut, dessen bio-
logische Funktion im Schutz der Haut gegentuber lokalen Stressoren (v. a. UV-
Strahlung, Viren, Bakterien) liegt und eine immunologische Homdéostase gewahr-
leistet (Slominski et al. 2000). Daneben kann in der Haut Serotonin und wahr-
scheinlich auch Melatonin gebildet werden, welche ebenfalls zur Regulation der

Hautfunktionen beitragen (Slominski et al. 2002).

All diese neurobiologischen Befunde zeigen, dass offenbar ein direkter ,Draht®
zwischen Psyche und Haut besteht. Das Zusammenwirken von Psyche, Hormon-
und Immunsystem erfolgt durch ein psychoneuroimmunoendokrinologisches
Netzwerk. Dieses Netzwerk wirkt systemisch im ganzen Organismus sowie auf

Organebene in der Haut.
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1.3 Ziele der Arbeit — Arbeitsmodell — Fragestellung

Die zuvor dargestellten Zusammenhange zeigen, dass beim AEDS von kom-
plexen Interaktionen zwischen Genen, der Umwelt, dem ZNS und PNS, dem Im-
munsystem, den Emotionen und Verhaltensweisen sowie der Haut auszugehen ist
und dass das Ergebnis dieser Wechselwirkungen den jeweiligen Hautzustand be-
stimmt. Der Faktor Stress kann dabei als einflussreiche Gro3e eine bedeutsame
Rolle spielen. Auf der Grundlage der bisher bekannten Zusammenhange und
Wechselwirkungen wurde das nachfolgende schematische Modell abgeleitet:

Abb. 1 Psychophysiologisches Modell zum Zusammenwirken von emotionalen,
neuroendokrinen, immunologischen und dermatologischen Faktoren

ZNS

Emotionales Befinden

g

Mastzellen v

t IL-4, Histamin 4—\_ Kratz-

intensitat %

IL-1, IL-6, TNF-a

) 4

Hypothalamus

CRH [« » SN

Immunsystem

A 4

Mediatoren / Zytokine (IL-4, IL-5, IL- Mech.Reizung von
13, INF-y, IL-12), TH-Zellen, Eosi- Hautzellen:
- nophile - THi-Antwort — Makro- Freisetzung von
Cortisol phagenaktivitat, Zvtokinen
TH,-Antwort — IgE-Sekretion
PGE.T
\ y
Juckreiz
PDE-Akt.T »| CAMPL Hautzustand

Aus dieser Zusammenstellung leiten sich zugleich auch die Fragestellungen ab, die in
dieser Arbeit untersucht werden sollen:

1. Finden sich Zusammenhange zwischen dem Hautzustand und dem Befinden ?

2. Finden sich Zusammenhénge zwischen dem Hautzustand und der Immunaktivitat ?
3. Besteht ein ,, Juck-Kratz-Zirkel" und steht dieser in Beziehung zum Hautzustand ?

4. Bestehen Zusammenhénge zwischen der Immunaktivitat und dem Befinden ?
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2. Material und Methoden

Zunéchst wird die Studienmethode besprochen, dann die Inhalte erlautert. Im An-
schluss folgt die Beschreibung der einzelnen Parameter sowie der Analyse- und

Auswertungsmethoden.

2.1 Die integrative naturalistische Einzelfallstudie

In dieser Studie sollen der Hautzustand, das emotionale Befinden, die Juckreiz-
starke und Kratzintensitat sowie stressvolle Lebenssituationen erfasst und in Be-
ziehung zueinander sowie in Beziehung zu biochemischen Indikatoren fur Stress
und die Immunaktivitat gestellt werden, die taglich im Nachturin bestimmt wurden.
Um allergisch und medikamentds bedingte Einflisse auszuschliel3en, wurden nur
Teilnehmer zugelassen, die nicht an einem AAEDS litten und zugleich keine
Cortisontherapie vor oder wahrend des Studienverlaufes durchfihrten.

Letztlich konnten nur ein Mann und eine Frau fur die Studie ausgewéahlt werden.
Beide leiden unter dem NAAEDS und waren ausreichend motiviert, Uber einen
langeren Zeitraum gewissenhaft ein Tagebuch zu fihren und ihren Nachturin zu
sammeln. Von diesen beiden Probanden wurden tber einen Zeitraum von 75 Ta-
gen mittels strukturierter Tagebuchaufzeichnungen Angaben zum Hautzustand,
der Juckreizstéarke und Kratzintensitat sowie zum Schlafverhalten und ihrem Be-
finden gemacht. AuRerdem sammelten sie ihren Nachturin in einem Zeitfenster
von 20.00 Uhr bis zum n&chsten Morgen um 8.00 Uhr. Als biochemische Indikato-
ren wurden Neopterin, Adrenalin, Noradrenalin, Cortisol und Melatonin bestimmt.
Im Rahmen des integrativen naturalistischen Einzelfallstudienkonzeptes sollte
madglichst wenig in den normalen Tagesablauf der Studienteilnehmer durch soma-
tische Untersuchungen, wie z.B. tagliche Blutabnahmen oder Hautarzttermine ein-
gegriffen werden. Darum wurde auch auf eine tagliche Einschatzung des Hautzu-
standes mittels Scorad-Index verzichtet. Vielmehr wurde der Hautzustand von den
beiden Probanden taglich subjektiv anhand einer Analogskala (0-100) hinsichtlich
des Ausmalles des Hautbefalls eingeschatzt. Auf diese Weise wurden auch die
Starke des Juckreizes und die Kratzintensitat ermittelt.
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2.2 Untersuchungsparameter

Nachfolgend werden die Methoden zur Erfassung der Einflussgrof3en vorgestellt.

2.2.1 Tagebuch — Hautzustand, Befinden, Schlaf, Besonderheiten

Die Teilnehmer wurden angehalten die Angaben im Tagebuch abends vor Beginn
der nachtlichen Urinsammlung bzw. nach Abschluss derselben am kommenden
Morgen zu machen.

Die Starke des Hautbefalls wurde in einer visuellen Analogskala (nicht = 0 mm bis
stark = 100 mm) gesondert fir die Korperregionen Gesicht, Hals, Hande, Arme,
Rumpf und Beine erfasst und anschlie3end zu einem Gesamtwert (in mm) addiert.
Ebenfalls Uber eine solche visuelle Analogskala wurde die Juckreiz- und Kratz-
intensitat sowie die Intensitat von beunruhigenden Gedanken erfasst.

Das aktuelle Befinden wurde Uber eine integrierte “Eigenschaftsworterliste” (EWL-
60 S) von Janke und Debus (1978) ermittelt. Dieses Instrument dient der mehrdi-
mensionalen Erfassung des jeweils aktuellen Befindens und erlaubt das Erstellen
von Befindlichkeitsprofilen. Sie eignet sich explizit fur Wiederholungsuntersuchun-
gen. Insgesamt werden dabei im Rahmen einer Selbstbeurteilung 60 Befindlich-
keitsaspekte erhoben, die sechs Bereichen zugeordnet sind: Leistungsbezogene
Aktivitat, allgemeine Desaktivitat, Extraversion / Introversion, allgemeines Wohlbe-
finden, emotionale Gereiztheit sowie Angst / Deprimiertheit. AuRerdem wurde
nach belastenden Tagesereignissen und besonderen korperlichen Anstrengungen
gefragt. Des Weiteren wurden Fragen zum Schlafverhalten (Dauer, Unterbrechun-

gen) und zur Schlafqualitat und -erholsamkeit gestellt.

2.2.2. Fragebdgen zur Erfassung der Persdnlichkeit

Die nachfolgend genannten Fragebdgen dienen zur testpsychologischen Unter-

suchung der beiden Studienteilnehmer.
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Fragebogen STAI (X1, X2): Das State Trait Anxiety Inventory (STAI) von Laux et

al. (1981) setzt sich aus zwei Fragebdgen zusammen. Die State-Angstskala
(STAI-G Form X1) besteht aus 20 Feststellungen zum momentanen Befinden des
Probanden. Den zeitlichen Bezugsrahmen der Skala X1 stellt somit die Situation
der Testdurchfihrung dar. Die Beantwortung erfolgt auf einer vierstufigen Ra-
tingskala mit den Intensitatsangaben ,uberhaupt nicht* (1), ,ein wenig “ (2), ,ziem-
lich* (3), ,sehr* (4). Die Trait-Angstskala (STAI-G Form X2) enthalt ebenfalls 20
Items. Sie beziehen sich auf das situationsunabhangige Allgemeinbefinden. Die
Beantwortung der Skala X2 ist weniger zeit- und situationsgebunden, da Angst als
relativ stabiles Personlichkeitsmerkmal erfasst werden soll. Die Beantwortung er-
folgt auf einer vierstufigen Ratingskala mit H&aufigkeitsangaben ,fast nie* (1),

~.manchmal“ (2), ,oft* (3), ,fast immer* (4).

Fragebogen CES-D: Bei der deutschen Version der Center for Epidemiological

Studies — Depressions Skala (CES-D) von Hautzinger (1988) handelt es sich um
ein kurzes, einfach anzuwendendes Instrument zur Messung depressiver Stim-
mungen und Symptome. Das Verfahren umfasst insgesamt 20 Items, die typisch
depressive Symptome mit Schwerpunkt auf den affektiven Komponenten be-
schreiben (gedrickte Stimmung, Schuldgefiihle, Wertlosigkeit, Hoffnungslosigkeit,
Antriebsmangel, Appetitverlust, Schlaflosigkeit). Die einzelnen Feststellungen
kénnen auf einer vierstufigen Skala hinsichtlich der Haufigkeit und der Dauer des
Auftretens jedes Symptoms beurteilt werden. Bezugsrahmen fiir die Beantwortung

der Items ist die vorausgegangene Woche.

Fragebogen AAS: Bei der Entwicklung der Adult Attachment State (AAS) von

Collins und Read (1990) wurde versucht, den Bindungsstilen zugrunde liegende

Strukturen zu identifizieren und durch die Formulierung geeigneter Selbstbe-
schreibungen erfassbar zu machen. Die resultierende AAS ist ein Bindungsfrage-
bogen, der mit 18 Items die drei bindungstheoretisch als grundlegend erachteten

Dimensionen Vertrauen, Nahe und Angst abdeckt.
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Fragebogen F-SOZU: Der Fragebogen zur Sozialen Unterstitzung (F-SOZU) von

Sommer und Fydrich (1989) ist ein Verfahren zur Erfassung des Konzeptes ,Sozi-
ale Unterstitzung“. Soziale Unterstitzung wird charakterisiert durch das Ausmalf3
und Art der Hilfeleistung, die der Proband bei der Bewaltigung von Lebensproble-
men und Lebensbelastungen aus seiner natirlichen sozialen Umwelt erhalt bzw.
zu erhalten erwartet, wobei insbesondere der subjektiven Wahrnehmung von so-
zialer Unterstlitzung Bedeutung zukommt. Bei dem vorliegenden Verfahren stehen
drei Aspekte sozialer Unterstitzung im Vordergrund: emotionale Unterstiitzung,
praktische Unterstitzung sowie soziale Integration. Die Kurzform (F-SOZU K-22)
besteht aus 22 Aussagen, die auf einer flinfstufigen Ratingskala von ,trifft nicht zu“

bis ,trifft genau zu“ zu beantworten sind.

Fragebogen SF-36: Der Fragebogen zum Gesundheitszustand ,Short-Form-36
Health Survey* (SF-36) von Bullinger und Kirchberger (1998) ist ein krankheits-
Ubergreifendes Messinstrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitéat von Patienten. Der SF-36 erfasst 8 Dimensionen der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt oder subjektiven Gesundheit, die sich konzeptuell in die

Bereiche ,korperliche Gesundheit* und ,psychische Gesundheit* einordnen lassen.

Fragebogen SOC: Der Fragebogen zum Kohéarenzsinn (Sense of Coherence,

SOC) von Antonovsky (1993) thematisiert verschiedene Bewaltigungsformen ge-
genuber allgemeinen Stressoren. Der Fragebogen umfasst 29 als Fragen oder
Statements formulierte Items, mit den die drei Dimensionen Verstehbarkeit
(,comprehensibility), Machbarkeit (,manageability“) und Bedeutsamkeit (,mea-

ningfulness*) abgedeckt werden.

Fragebogen MNF: Der Marburger Neurodermitis Fragebogen (MNF) ist Bestand-

teil einer Batterie von Instrumenten, die von Stangier et al. (1996) als Fragebdgen
zur Bewaltigung von Hautkrankheiten (FBH) veroffentlicht wurden. Der MNF um-
fasst insgesamt 42 Items, die funf faktorenanalytisch ermittelten Subskalen zuge-
ordnet sind: (1) Stigmatisierung, (2) Leidensdruck, (3) allgemeine emotionale Be-
lastung, (4) Einschrankung der Lebensqualitat und (5) krankheitsbezogenes
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Problembewusstsein. Das Zutreffen der Aussagen ist auf finfstufigen Ratingska-
len von ,1* (Uberhaupt nicht) bis ,5“ (sehr stark) einzuschatzen. Abschliel3end sind
Fragen nach der Starke verschiedener Einflussfaktoren (Veranlagung, Psychische
Belastungen, Umweltfaktoren) sowie den zum Zeitpunkt der Befragung befallenen

Kdrperteilen zu beantworten.

Fragebogen JKF: Der Juckreiz-Kognitions-Fragebogen (JFK), der ebenfalls Be-

standteil der Fragebogenbatterie (FBH) von Stangier et al. (1996) ist, umfasst ins-
gesamt 20 Items, die Kognitionen zum Juckreiz und zu dessen Bewaltigung vor-
geben. Die Items sind zwei faktorenanalytisch bestimmten Skalen (Katastrophisie-
rung/Hilflosigkeit, Bewaltigung) zugeordnet, die ungtnstige (JKF-1) und gunstige
(JKF-2) Gedanken fir die Bewaltigung des Juckreizes enthalten. Auf einer flnfstu-
figen Antwortskala von 0" (nie) bis ,4" (immer) ist anzugeben, wie haufig der ent-

sprechende Gedanke auftritt, wenn der Juckreiz besteht.

Fragebogen FKV-LIS: Der Freiburger Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung
(FKV) von Muthny (1989) umfasst in seiner Kurzform (FKV-LIS) 35 Aussagen, die

die Bereiche depressive Verarbeitung, aktives problemorientiertes Coping, Ablen-

kung und Selbstaufbau, Religiositdt und Sinnsuche sowie Bagatellisierung und
Wunschdenken abdecken. Damit erlaubt der FKV die Abbildung eines breiten

Spektrums von Coping- und Krankheitsverarbeitungs-Modi.

2.2.3 Neuroendokrine und immunologische Parameter

Als biochemische Stressindikatoren wurden Adrenalin, Noradrenalin und Cortisol,
sowie Neopterin als Indikator fur die zellulare Immunaktivitdt im Nachturin be-
stimmt. AulRerdem wurde der Melatoninhalt im Nachturin gemessen, Uber dessen

Bezug zum AEDS bisher kaum etwas bekannt ist.
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2.3 Laboranalytik — Bestimmungsverfahren

Nachfolgend werden alle angewandten Methoden zur Analytik der neuroendokri-

nen und immunologischen Parameter aus den Urinproben beschrieben.

2.3.1 Katecholamine

Vor der chromatographischen Trennung ist eine Isolierung der Katecholamine aus
der komplexen biologischen Probenmatrix erforderlich. Die dabei am haufigsten
angewendete Methode basiert auf der selektiven Adsorption der Katecholamine
an Aluminiumoxid (Festphase) in basischem Milieu und wurde erstmals von Anton
und Sayre (1962) beschrieben. Die Festphase wird gewaschen und anschlielend
werden die Katecholamine durch eine saure Pufferlosung wieder freigesetzt. In
der vorliegenden Arbeit kam die von Smedes et al. (1982) entwickelte Flissigex-
traktionsmethode zur Anwendung. Diese basiert auf der Komplexbildung der Diol-
Gruppe der Katecholamine mit Diphenylborsaure und gleichzeitiger Kationenpaar-
bildung mit Tetraoctylammoniumbromid. Der entstandene Borat-Diol-Komplex
kann in die organische Phase tbergehen. Durch anschlieBendes Ausschutteln mit
0,08 M Essigsaure wird die Komplexbindung geldst und die Katecholamine wer-
den in der wasserigen Essigsaurephase angereichert. Die Flussigextraktionsme-
thode besitzt die gleiche Spezifitat wie die Aluminiumoxid-Adsorption, zeigt jedoch
groRere Wiederfindungsraten (95-100%) und hohere Prazision (Bauch et al.
1986). Die Aufarbeitung von Urinproben kann mit der Flussigextraktionsmethode
leicht als Mikroansatz im Eppendorf-Reaktionsgefal3 durchgefuhrt werden. Stark
saure Urine mussen fur die Extraktion ausreichend neutralisiert werden.

Probenaufbereitung: Zur Vorbereitung der Urinproben fir die Extraktion wird die

Probe fur 5 min bei 2000 U/min. zentrifugiert. Die anschlie3ende Extraktion der
Katecholamine wurde folgendermalRen durchgefihrt: 25 ul klare Urinprobe plus
10pl interner Standard (DHBA = Dihydroxybenzylamin; 5 ng) wurden in ein 1,5 ml
Eppendorf-Reaktionsgefald gegeben und mit 200 pl NH,OH-NH,4CI-Puffer (2 M; pH
8,5; enthalt 0,2 % Diphenylboric Acid 2-Amino-Ethyl Ester und 0,5% EDTA) und
800ul organischer Losung (n-Heptan, mit 1% Octanol und 0,25% Tetraoctylam-

moniumbromid) versetzt. Die Proben wurden 2 min. von Hand geschilittelt und bei
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1200 x g fir 5 min. zentrifugiert. 600 pl des organischen Uberstandes wurden ab-
genommen, in ein zweites 1,5 ml Eppendorfgefal3 gegeben und mit 300 pl Octanol
und 50 pl 0,08 M Essigsaure versetzt. Nochmals wurde die Probe 2 min. geschiit-
telt und anschlielRend zentrifugiert. Von der unteren wassrigen Phase wurden
35 pl mit einer Hamilton-Spritze entnommen und in ein Autosampler-Mikrogefald
Uberfuhrt. 10 pl Katecholamin-Extrakt wurden in das HPLC-System injiziert. Die
Herstellung der Losungen erfolgte nach Smedes et al. (1982).

Kalibrierung: Mit einer Verdinnungsreihe aus Katecholamin-Standardlosung wur-

de eine lineare Eichfunktion erstellt (0,3 bis 150 ng/ml) und aus dem Vergleich der
Peakflachen von Standardsubstanz und Probe die Katecholamin-Konzentration
ermittelt (Chromatographie-Software: Gynkosoft). Die Wiederfindung des zuge-
setzten internen Standards DHBA schwankte zwischen 80 und 100%. Alle Mel3er-
gebnisse wurden auf 100% DHBA normiert.

Kontrolle und Prézision: Ein Kontroll-Urin mit der mittleren Konzentration von

43,16 ng/ml fur Noradrenalin und 5,19 ng/ml fur Adrenalin wurde bei jeder Pro-
benaufarbeitung mit gemessen. Der Messfehler (Variationskoeffizient) fir n=23
Kontroll-Urine betrug fur Noradrenalin, Adrenalin und den internen Standard
DHBA 2,28%, 3,14% und 2,19%.

Die anschlielende Auftrennung der extrahierten Proben erfolgte mittels HPLC
(high pressure liquid chromatography) mit anschlie3ender amperometrischer De-
tektion. Das HPLC-System bestand aus einem Entgasungsgerat (GT 103), einer
Préazisionspumpe (M 480), einem kuhlbaren Injektionsautomat (GINA 160), einem
Peltier-Saulenthermostat (STH-585), und einem amperometrischen Detektor
(EP 30). Alle Gerate entstammen der Fa. Gynkotek in Germering. Fur die ampe-
rometrische Detektion wurde mit Hilfe einer Standard-Potentialreihe ein optimales
Arbeitspotential von 550 mV ermittelt.

Die Trennung erfolgte Uber eine Reversed-Phase-C18-Saule (Nucleosil, 3um,
120 x 3mm), die Uber Fa. Sepserv (Berlin) bezogen wurde. Als Elutionsmittel wur-
de ein Citrat-Puffer folgender Zusammensetzung verwendet: 25 mM Citrat; 50 mM
Di-Natriumhydrogenphosphat; 0,270 mM EDTA und 2,75 mM Octansulfonsaure
(lonenpaar-Reagenz). Der pH-Wert betrug 4,9. Der Puffer enthielt 8% Methanol.
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Die Trennung wurde bei einer Temperatur von 30°C und einer FlufRrate von
500ul/min. durchgefihrt (der Druck entsprach ca. 160 bar).
Verwendete Materialien und Chemikalien: Citronensaure-Monohydrat, Natriumdi-

hydrogenphosphat, Titriplex 1ll, Methanol, Essigsaure (Fa. Merck, Darmstadt);
1-Octane-sulfonic acid, Tetraoctylammoniumbromid, 1-Octanol, n-Heptane,
DiphenylboricAcid2-Amino-Ethyl-Ester, (-)-Arterenol ((-)-Norepinephrine), (-)-Epi-
nephrine, Dihydroxybenzylamine (Fa. Sigma, Deisenhofen)

2.3.2 Cortisol

Zur Bestimmung von freiem Cortisol aus Urinproben wurde ein Radio-Immuno-
Assay (RIA) eingesetzt (Doering et al. 2001). Das Melprinzip beruht auf einer
Konkurrenzreaktion von Proben-Cortisol und radioaktiv markiertem Cortisol um die
Bindung an den Cortisol-Antikdrper (aus Kaninchen gewonnen). Zu jeder Probe
mit unbekannter Konzentration an Cortisol wird eine konstante Menge radioaktiv
markiertes Cortisol zugegeben. Bei hoher Cortisol-Konzentration in der Probe wird
sich wenig radioaktives Cortisol an den Antikorper binden, wahrend bei niedrigerer
Cortisol-Konzentration in der Probe entsprechend mehr Radioaktivitdt am Antikor-
per melRbar ist (Konkurrenzreaktion). Bevor die Radioaktivitat gemessen werden
kann, mul3 in herkdbmmlichen RIA’s noch die ungebundene Radioaktivitat durch
einen Extraktionsschritt (meist mit Aktiv-Kohle) entfernt werden. Bei den Tritium-
markierten (*H) Substanzen, wie in unserem RIA der Fall, wird die Radioaktivitat
nicht direkt gemessen, sondern tiber den Zusatz einer fluoreszierenden Flussigkeit
(z.B. Lumagel) wird durch die 3-Strahlung diese Flussigkeit zur Fluoreszenz ange-
regt, und die entstehenden Lichtblitze werden in einer photosensitiven Mel3zelle
des ,Counters” gezahlt. Die [3-Strahlung ist zu schwach um durch die Wande der
ReaktionsgefalRe zu dringen und beeinflusst somit die direkte Messung nicht. Zur
Cortisolbestimmung in der vorliegenden Studie wurde eine modifizierte Version
dieses ,klassischen” RIA’s, der sogenannte SP-RIA (szintillisation proximity radio
immuno assay) eingesetzt. Durch die Verwendung so genannter Fluoromikro-

spheren ist kein ,Lumagel* mehr erforderlich. Fluoromicrospheren sind kleine Ki-
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gelchen, die an der Oberflache mit einem Antikdrper gegen den verwendeten
Cortisol-Antikdrper beschichtet sind und die im Inneren aus einer Festsubstanz
bestehen, die durch R-Strahlung zur Fluoreszenz angeregt werden kann. Diese
Fluoromikrospheren-Suspension wird gleich zu Beginn des Assays zu gleichen
Teilen allen Proben hinzugegeben. Nur die an die Cortisol-Antikérper gebundene
Radioaktivitat (nicht die frei umherschwimmende) kann die Kugelchen zum fluo-
reszieren bringen, weil hierfir der direkte Kontakt der Radioaktivitat mit den
Kigelchen notig ist, der Uber die Bindung mit dem Oberflachen-Antikérper gegen
Kaninchen hergestellt wird.

Probenaufbereitung: Die Urinproben missen 5 min. bei 2000 U/min. zentrifugiert

werden. 50 pl des klaren Urins wurden in ein Eppendorfgefald Gberfihrt, und mit
1ml RIA-Puffer gemischt. 2 x 100ul wurden in den RIA eingesetzt. Hinweis: Mit
diesem Versuchsansatz wird nur die freie Fraktion des Cortisols im Urin bestimmit.
Zusammensetzung des RIA-Puffers: 0,05M Tris-HCI, 0,1M NaCl, 0,1% Gelatine,
0,1% Natriumazid. Die Gelatine wurde unter leichtem Erwarmen (ca. 50°C) gelost.
Mit HCI wurde der pH-Wert auf 8,0 eingestellt.

Eichkurve: Zur Quantifizierung der Cortisol-Konzentration wurde Uber eine Ver-
dunngsreihe von Cortisolstandard (7,5pg bis 1000pg/100ul) eine Eichkurve er-
stellt, die typischerweise einen sigmoiden Verlauf zeigte. Durch das Mitfiihren von
Aliquots einer Kontrollprobe kann die Abweichung der Analysenergebnisse inner-
halb des RIA’s (Intraassay-Variation) und die Abweichung mehrerer RIA’s unter-
einander (Interassay-Variation) ermittelt werden. Fur den verwendeten RIA lagen
beide Variationskoeffizienten unter 10%.

Chemikalien und Reagenzien: Cortisol-Antikdrper (Wirt: Kaninchen) (Fa.

Biogenesis, Poole, UK), Tritium markiertes Cortisol, Szintillization proximity re-
agent (Anti-Rabbit) (Fa. Amersham-Buchler, Braunschweig); Tris-HCI, NaCl, HCI,
Ethanol 99% (Fa. Merck, Darmstadt); Gelatine (Bovine), Natriumazid (Fa. Sigma,
Deisenhofen).
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2.3.3 Neopterin und Kreatinin

Die verwendete Bestimmungsmethode von Neopterin (Tetrahydrobiopterin) aus
dem Nachturin geht auf Hausen et al. (1982) zuriick und erfolgt mittels HPLC. Sie
wurde auf eine moderne, hochauflésende Mikromethode optimiert. Durch die Ver-
wendung von zwei hintereinander angeordneten Detektoren kann gleichzeitig

Neopterin mit Fluoreszenz und Kreatinin mit UV detektiert werden.

Probenaufbereitung: Die Urinproben mussen 5 min. bei 2000U/min. zentrifugiert
werden. Der klare Uberstand wurde 1:250 mit HPLC-Puffer (siehe unten) ver-

dunnt. 10ul wurden chromatographiert.

Chromatographische Bedingungen: Die Auftrennung der Probe erfolgte tber eine
Reversed-Phase-C18-S&aule (Nucleosil; 3um; 120 x 3mm mit integrierter Vorsaule
gleichen Trennmaterials; Fa. Knauer, Berlin) bei 30°C und 0,6 ml/min Fluss.

HPLC-System: siehe Katecholamine (ohne elektrochemischen Detektor). Die

Detektion der Substanzen wurde durch die Reihenschaltung eines Fluoreszenz-
detektors (RF 2000; Fa. Dionex) und eines UV-Vis Detektors (UV-VIS 160; Fa.
Gynkotek) erreicht. Neopterin wurde fluorometrisch bestimmt (Anregungswellen-
lange: 353 nm; Abstrahlungswellenlange: 438 nm). Fur Kreatinin wurde die
Absorption bei 235 nm gemessen. Als HPLC-Puffer wurde ein 15 mM Kalium-
phosphatpuffer pH 6,6 eingesetzt.

Kalibrierung: Mit einer Verdinnungsreihe aus Neopterin und Kreatinin-
Standardlésung wurde eine lineare Eichfunktion erstellt (0,03 mM bis 30 mM fur
Kreatinin; 3,16 nM bis 3,16 uM fur Neopterin) und aus dem Vergleich der Peak-
flachen von Standardsubstanz und Probe die Konzentrationen ermittelt (Chroma-
tographie-Software: Fa. Gynkosoft)

Kontrolle und Prézision: Ein Kontroll-Urin mit der mittleren Konzentration von

8,24 mM Kreatinin und 1,166 pM Neopterin wurde bei jeder Probenaufarbeitung
mitgemessen. Der Mel3fehler (Variationskoeffizient) fir n=18 Kontroll-Urine betrug
fur Kreatinin 1,26% und fur Neopterin 4,97%.

Chemikalien _und Reagenzien: Kaliumdihydrogenphosphat, di-Kaliumhydrogen-

phosphat (Fa. Merck, Darmstadt), Kreatinin, Neopterin (Fa. Sigma, Deisenhofen).
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2.3.4 Melatonin

Die Bestimmung von Melatonin erfolgte ebenfalls mit einem Radioimmunoassay
(Lang et al. 1981). Fur eine Einfihrung zum MeRprinzip wird auf die Anleitung zur
Cortisol-Bestimmung verwiesen. In diesem RIA wird die freie Radioaktivitat vor der
Messung durch einen zusatzlichen Aktiv-Kohle-Extraktionsschritt entfernt. Die Zu-
gabe von Fluoromicrospheren entfallt. Die Transformation der R3-Strahlung in
Lichtsignale erfolgt durch die Zugabe einer Szintillisationsflissigkeit (Lumagel).

Probenaufbereitung: 3 ml Urin zentrifugieren (2000 U/min.; 5 min.). Davon 2 ml

klaren Urin in ein (,l6sungsmittelfestes”) Falcon-Réhrchen pipettieren. 1 ml Ace-
tatpuffer (pH 4,0) und 2 ml Chloroform 1 min. schtteln. 15 min. bei 4°C ruhen las-
sen. 5 min. zentrifugieren (300 U/min.). Wassrige Oberphase so gut es geht abpi-
pettieren und verwerfen. Zu der verbleibenden Chloroformphase 250 pl 0,1 M
NaOH zugeben, 1 min. tUber Kopf schitteln, 15 min. bei 4°C ruhen lassen. Dann
erneut 5 min. zentrifugieren (300 U/min.). 1,5 ml der Chloroformphase werden in
der Vakuum-Zentrifuge (Heto-Vac, Fa. Hereus) bis zur Trocknung eingeengt. Fur
den RIA wurde der Ruckstand mit 750ul RIA-Puffer (Zusammensetzung: siehe
Anleitung fir Cortisol) geldst und 2 x 300ul fur eine Doppelbestimmung eingesetzt.
Eichkurve: Zur Ermittlung der Melatonin-Konzentration wurde mit einem Melato-
ninstandard (1,5pg - 250pg/300pl) mittels Verdinngsreihe eine Eichkurve erstellt.
Chemikalien und Reagenzien: Tritium-markiertes Melatonin und Melatonin-Anti-
korper (Fa. Guildhay Antisera, Guildford, UK), Tris-HCI, NaCl, HCI, Essigsaure,
Natriumhydroxid, Natriumacetat (Fa. Merck, Darmstadt); Gelantine (Bovine),

Natriumazid, Aktivkohle, Dextran (Fa. Sigma, Deisenhofen).

2.4 Auswertungsmethoden

Nachfolgend werden die angewandten Auswertungsmethoden naher beschrieben,
wobei insbesondere auf die mathematischen Auswertungsmethoden naher einge-

gangen wird.
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24.1 Fragebdgen

Die unter 2.2.2. genannten Fragebtgen dienen in erster Linie der naheren Be-
schreibung der Personlichkeit. Diese erfolgt jeweils am Anfang der individuellen

Ergebnisdarstellung.

2.4.2 Tagebuchangaben

Die Tagebuchangaben wurden tabellarisch transkribiert und als SPSS-Datenda-
teien gespeichert. Als Einflussgrél3en aus dem Tagebuch wurden aufgenommen:
Hautzustand, Juckreizintensitat, Kratzstarke, Gereiztheit, Angstlichkeit, Aktivitét,
Desaktivitat, Extravertiertheit, Introvertiertheit, Wohlbefinden, Gribelintensitat,

Schlafqualitat und Schlaferholsamkeit.

2.4.3 Urinanalysen

Die Konzentrationsangaben aller bestimmten biochemischen Parameter wurden
zwecks direkter Vergleichbarkeit auf Kreatinin in mmol/l bezogen und ebenfalls in
SPSS Datendateien erfasst. Bestimmt wurden die Konzentrationen von Adrenalin,

Noradrenalin, Cortisol, Neopterin und Melatonin.

244 Mathematische Auswertungsverfahren — Allgemeines,
Zeitreihenanalyse, Kreuzkorrelationsanalyse

Um zeitliche Beziehungen zwischen den verschiedenen biochemischen und psy-
chologischen Variablen sowie dem Hautzustand zu erfassen, wurden pro Einzelfall
die Uber jeweils 75 Tage erfassten Daten aller genannten 18 Einzelparameter zu
entsprechend vielen Zeitreihen mit je 75 Messpunkten zusammengefasst. Jede
Zeitreihe wurde einer Zeitreihenanalyse unterzogen, anschlie3end erfolgten Korre-
lationsanalysen der Zeitreihen. Die gesamte statistische Datenanalyse wurde mit
dem Statistikprogramm SPSS Version 12.0 (Buhl und Zdéfel 2005) durchgefihrt.
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Zum grundlegenden Verstandnis der Analyse von Zeitreihen sind einleitende Aus-
fuhrungen notwendig, deren detaillierte mathematische Hintergriinde jedoch nicht
Thema dieser Arbeit sind. FUr die vorliegende Arbeit sind vielmehr die daraus ab-
geleiteten konkret anwendbaren Verfahren von Interesse. Hierzu findet sich u. a.
bei Bortz und Dd&ring (2002) eine sehr gut verstandliche und Ubersichtliche an-
wendungsorientierte Beschreibung der Methoden zur Zeitreihenanalyse. Ergan-
zende Informationen zu den entsprechenden mathematischen Grundlagen finden
sich z. B. bei Schmitz et al. (1985) sowie Schlittgen und Streitberg (2001).

Beobachtete Zeitreihen stellen die Realisation eines stochastischen Prozesses
dar. Dabei entspricht jeder Einzelwert der Zeitreihe der Realisation der jeweils be-
obachteten Zufallsvariable zum Zeitpunkt (t), so dass die Zeitreihe selbst letztlich
eine Aneinanderreihung von Zufallsvariablen unbekannter Verteilung darstellt. Die
Realisation einer gesamten Zeitreihe wird dabei als Uberlagerung von drei Kom-
ponenten aufgefasst: einer Trendkomponente, zyklischen Schwankungen und ei-
ner Zufalls- oder Restkomponente. Es wird angenommen, dass jede Zeitreihe
durch diese drei Komponenten ,vollstandig” erklart und mathematisch beschrieben
werden kann. Hierdurch wird zugleich auch die Grundproblematik bei der Auswer-
tung von Zeitreihendaten deutlich, die Einzelwerte sind zumeist voneinander ab-
hangig. Das bedeutet, dass ein bestimmter Messwert von den Vorhergehenden
mitbestimmt wird. Dadurch entstehen im Allgemeinen charakteristische Regelmé-
Bigkeiten im Zeitreihenverlauf. Diese RegelmalRigkeiten fihren zu Autokorrelatio-
nen, deren Identifikation und Elimination als Voraussetzung fur die weitere statisti-
sche Analyse der Zeitreihe gilt (Bortz und Déring 2002, S. 569). Noch bestehende

RegelmaRigkeiten kdnnen Ursache von Scheinzusammenhéngen sein.

Ein haufig angewandtes und etabliertes Verfahren zur Beschreibung der Regel-
maRigkeiten von Zeitreinen wurde in der Okonomie von Box und Jenkins (1976)
entwickelt. Dieses Verfahren identifiziert und beschreibt die Regelmaligkeiten ei-
ner Zeitreihe in Form eines sog. ,ARIMA-Modells", welches in mehreren Teilschrit-

ten in einem Prozess entwickelt wird. Die Bezeichnung ,ARIMA® steht flur ,Auto-
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Regressive-Integrated-Moving-Average“ und umschreibt somit die regelmaiigen

Zeitreihnenkomponenten.

Dabei entspricht die Auto-Regressive-Komponente (AR) einem Wachtumsprozef3,
bei dem das System sich an den vorhergehenden Zustanden orientiert. Die voran-
gehenden Werte verlieren langsam an Einfluss. Ein AR-Prozess hat die Ordnung
p, wenn die gewichtete Summe zurlckliegender Werte eine optimale Vorhersage

der Zeitreihenanteile gewahrleistet.

Die Moving-Average-Komponente (MA) entspricht eher einem homdostatischen
Modell, in dem die zufallige Auslenkung eines Prozesses von dem zugrunde lie-
genden Sollwert des Systems korrigiert wird. Das heil3t, dass der jeweilige Mess-
wert durch den ,Fehlerwert” davor liegender Zeitpunkte bestimmt wird. Der MA-
Prozess hat die Ordnung g, wenn q zurtickliegende Fehlerwerte zur Vorhersage

der Zeitreihenanteile fihren.

Die Integrative-Komponente (I) entspricht einer sog. stochastischen Drift im Ni-
veau einer Zeitreihe oder anders ausgedrickt, einer zufalligen Alternation im Ver-
lauf der Zeitreihe. Derartige Komponenten werden nach einer Autokorrelations-
analyse durch Differenzenbildung (Ordnung d) bestimmt und aus der Zeitreihe

eliminiert. Diese wird dadurch stationéar.

Dieser Schritt ist zugleich der erste auf dem Weg zur Identifikation des ARIMA-
Prozesses, der die Zeitreihe beschreibt. Erst nach Erfullung der Stationaritatsbe-
dingung erfolgen die beiden vorgenannten AR- und MA-Prozesse. Dabei werden
die Parameter p und q mittels Schatzverfahren (z.B. Unconditional Least Squares
method) ermittelt. Entscheidend in diesem Verfahren ist immer wieder die ab-
schlieBende Gitebewertung des auf diese Weise ermittelten ARIMA-Modells mit
Hilfe verschiedener Statistiken anhand derer das ermittelte ARIMA-Modell entwe-
der akzeptiert oder aber durch Wiederholung der beschriebenen Schritte weiter

optimiert wird, solange bis das beste Modell gefunden wurde (siehe Anhang).
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Der gesamte ARIMA-Prozess (Modellidentifikation, Parameterschatzung Modell-
gutetberprifung) dient also zum einen der Erzeugung einer stationaren Zeitreihe
(Stationaritatsbedingung) mit gleicher mittlerer H6he und gleicher Variabilitat der
Daten Uber die gesamte Zeitreihe hinweg und zum anderen dem Herausfiltern von
autoregressiven Trends und rhythmischen Fluktuationen (Periodizitat), die sich in
der Zeitreihe befinden. Das entsprechende ARIMA-Modell beschreibt somit die
jeweilige Originaldatenzeitreihe vollstandig und Uberfuhrt diese durch Elimination
der identifizierten Anteile zugleich in eine sog. Residualzeitreihe, deren Einzelda-
ten wie ein weilRes Rauschen (,white noise*) zuféllig um die Nulllinie herum verteilt
sind. Aus den Originalzeitreihen werden durch diesen Prozess Bestandteile her-
ausgefiltert, die in der nachfolgenden statistischen Analyse zum Auftreten von
Scheinkorrelationen und somit auch zu Fehlinterpretationen fihren kénnten. Damit
sind zugleich die Voraussetzungen erflllt, die eine weitergehende statistische

Analyse der Daten ermdglichen.

A 4

Identifikation eines angemessenen ARIMA-Modells

A 4

Schéatzung der Modellparameter

A 4

Diagnose der Gute des Modells

A 4
Weitergehende Analyse der erzeugten

Residualzeitreihe: z. B. Uberpriifen auf Zusammen-
hange mit anderen Zeitreihen durch Kreuzkorrelation

Abb. 2 Ubersicht iiber das Vorgehen im Rahmen der Zeihenreihenanalyse

nach Box und Jenkins (verandert nach Bortz und Déring 2002, S.569)

Diese bestand zunéachst darin, die einzelnen Residualzeitreihen einer Kreuzkorre-
lationsanalyse zu unterziehen, um Hinweise auf das Vorliegen von Zusammen-
hangen zu erhalten. Diese Methode eignet sich insbesondere dann sehr gut zum
Screening auf Zusammenhange, wenn vorab keine eindeutigen Hypothesen dar-
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Uber vorliegen, welche Zeitreihe einer anderen vorangeht bzw. nachfolgt und/oder
wenn eine wechselseitige Beeinflussung zwischen zwei Zeitreihen angenommen
werden kann. Unter SPSS ist ein Signifikanzniveau (a) von 0,05 vorgegeben. Im
nachsten Schritt wurden daher alle Residual-Zeitreihen mittels bivariater Korrelati-
onsanalyse nach Pearson untersucht, um weitere moglicherweise bedeutsame

Zusammenhange bis zu einem Signifikanzniveau (o) von 0,1 zu erfassen.

Die abschlieRende Aufgabe bestand dann darin, die gefundenen Korrelationen in
einen sinnvollen Zusammenhang zu stellen. Hierzu wurden die erhaltenen Ergeb-
nisse in Ubersichtsdiagrammen in Anlehnung an die Darstellungen (jedoch nicht in
Anlehnung an die Methode!) bei Brosig und Brahler (2001) in Form vektorkodierter
Pfeile dargestellt und es wurde versucht die ermittelten Einflussgrof3en in einen
pathogenetisch kausalen Zusammenhang zu stellen und so ein patientenspezifi-

sches Wirkungsgeflige der Einflussfaktoren herauszuarbeiten.

3. Ergebnisse und Auswertung

Zunachst werden die Patienten vorgestellt, dann folgt eine Darstellung der Ergeb-
nisse der statistischen Auswertung und anschliel3end die fallspezifische Gesamt-
betrachtung des untersuchten Netzwerkes aus emotionalen, neuroendokrinen,
immunologischen und Verhaltensfaktoren. Die kritische Bewertung der Ergebnisse
findet in der Diskussion statt. Angaben zu den ARIMA-Modellen finden sich im

Anhang.

3.1 Patient AD02 — Allgemeine Beschreibung

Die Patientin ADO2 ist eine 25-jahrige Medizinstudentin, die sich wahrend der Stu-

die in der Vorbereitungsphase auf das zweite Staatsexamen befand. Zum Ende
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der Studie legte sie zunachst das schriftliche und zwei Wochen spater auch das
mindliche Examen ab. Zum Praktischen Studienjahr wollte sie nach Wirzburg
gehen und dort mit ihrem Freund zusammenziehen, mit dem sie seit dreieinhalb

Jahren eine ,feste* partnerschaftliche Beziehung fuhrt.

Die Patientin leidet seit ihrer Kindheit unter ekzematdsen Hautveranderungen,
vor allem an den Beugen, zeitweise auch im Gesicht. Bei ihr liegt die intrinsische
Variante der atopischen Dermatitis vor. Der dermatologsiche Screeningtest auf
haufige Atopieallergene sowie das Gesamt-IgE waren bei einer Untersuchung im
Juli 2000 unauffallig. Der SCORAD wurde laut Befundbericht von Facharzt Dr. C.
Gutgesell (im Jahr 2000 an der Dermatologischen Klinik der Georg-August-
Universitat Gottingen) am 12. Juli 2000 mit 19 Punkten bewertet.

Wahrend des Studienzeitraumes bestand Uberwiegend eine geringe Krankheitsak-
tivitdt. Wenn sich ihre Haut verschlechtert, dann nicht tibermaRig stark, aber doch
deutlich. Sie kratzt sich des Ofteren unbemerkt, achtet ansonsten jedoch auf ihre
Haut. Sie charakterisiert sich allerdings als jemanden, dem viele Dinge auch unter
die Haut gehen kdnnen. Exogene Faktoren, die ihren Hautzustand mit beeinflus-
sen, sind Klima und Schwitzen sowie korperliche Belastung, Aufregung/Stress im

Privatbereich, Erndhrung und Schlaf.

Die Patientin ist eine ausgeglichene Personlichkeit mit vielfaltigen sozialen Bin-
dungen, die zufrieden ist mit ihrem Leben und ihre Erkrankung angenommen hat.
Zu ihren Eltern, die etwa 65km entfernt leben, unterhélt sie regelmalligen Telefon-
kontakt, alle 6 Wochen besucht sie sie. Sie hat zwei Schwestern, die entfernter
leben und die sie seltener sieht, zu denen aber ebenfalls ein regelméaRiger Tele-
fonkontakt besteht. Am Studienort pflegt sie einen grol3eren Bekanntenkreis mit
zwei besonders guten Freunden. Als Vertraute gibt sie ihren Partner und einen

guten Freund an. Aus der Kindheit gibt sie keine besonderen Vorkommnisse an.
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3.1.1 Darstellung des Hautzustandes und besonderer Ereignisse

Der Hautzustand von ADO2 ist in Abb. 3 (Originaldaten) und Abb. 4 (Residual-
daten) dargestellt. Als Grundlage dienen, wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben, die
Tagebuchangaben zur Starke des Hautbefalls in der Einheit Millimeter. Die mittels
ARIMA-Verfahren erzeugten Residualdaten sind dimensionslos und schwanken in

Form eines ,white noise” um die Nullinie.
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Abb. 3: Hautzustand (betroffene Hautflache) von AD02 im Studienverlauf (Originaldaten)
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Abb. 4: Hautzustand (betroffene Hautflache) von ADO2 im Studienverlauf (Residualdaten)
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Es zeigt sich, dass das Ausmal} der betroffenen Hautflache im gesamten Studien-
verlauf relativ konstant bleibt. Auffallige Veranderungen finden sich vor allem an
einzelnen Tagen (z. B. zwischen Tag 39-41) sowie wahrend der Endphase des
Examens zwischen dem 57. und 67. Tag der Studie. Zum Studienende tritt wieder

eine deutliche Besserung ein.

Von besonderem Interesse ist der Vergleich mit den Tagebuchangaben. Insbe-
sondere bezlglich Hinweisen fur das Vorliegen psychischer Belastungen in Pha-

sen, in denen sich zugleich der Hautzustand verschlechtert.

Es folgt eine chronologische Ubersicht von Tagebucheintragen, die psychisch be-
lastende Situationen beschreiben:

1. Tag2-4 > Krankheit der Mutter (Verdacht auf Mamma-Karzinom).

2. Tag 32-34 &> Gribeln bezlglich Umzug nach Wirzburg, Zusammenziehen mit
Freund.

3. Tag 39-41 - Ungewissheit bezuglich Wohnungskiindigung ohne Zusage aus
Wirzburg.

4. Tag 55-67 - Erneute Sorgen wegen Umzug, Nachuntersuchung der Multter,

Examensstress.

Ob statistisch signifikante Zusammenhénge zwischen dem Auftreten psychisch
belastender Situationen bzw. den damit einhergehenden Verdnderungen des
emotionalen Befindens und dem Hautzustand vorliegen, wie nach ,oberflachlicher”
Betrachtung zu vermuten wéare, wurde mittels Kreuzkorrelationsanalyse bzw. biva-
riater Korrelationsanalyse der Residual-Datenreihen geprift. Die Ergebnisse wer-

den im nachsten Abschnitt vorgestellt.



3.1.2 Darstellung der statistischen Analysen der Residual-Zeitreihen

Es folgt die graphische Darstellung der Kreuzkorrelationsanalysen der Residual-
Zeitreihen des Hautzustandes von ADO2. Sie ermoglicht eine schnelle optische

Durchsicht auf Zusammenhange.

Abb. 5: Kreuzkorrelationsdiagramme des Hautzustandes von AD02 mit allen Faktoren
(@) Noradrenalin, b) Adrenalin,c) Cortisol, d) Neopterin. e) Juckreizstarke, f) Kratzintensitat,
g) Angstlichkeit, h) Gereiztheit i) Desaktivitat, j) Aktivitat, k) Extravertiertheit, 1) Introvertiert-
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heit, m) Wohlbefinden, n) Melatonin, o) Schlafqualitat, p) Schlaferholsamkeit)

Die Lag-Nummern geben die Anzahl der Tage an, um die die jeweilige Variable x gegeniiber dem Hautzustand verschoben
ist. Als Bezugszeitpunkt dient der Tag 0 (=Lag-Nummer 0). Zu lesen sind die Diagramme wie folgt: der Hautzustand korre-
liert mit der Variablen x zeitversetzt um y Tage. Negative Lag-Nummern weisen auf eine dem Hautzustand vorangehende
Korrelation, positive Lag-Nummern auf eine dem Hautzustand nachfolgende Korrelation hin. In Klammern sind die jeweili-

gen ARIMA-Modelle aufgefiihrt. CC bedeutet Correlation coefficient (Korrelationskoeffizient)

a) Hautzustand (100,000) — Noradrenalin (001,000)

1.0 O Koeffizient
grenze
| Untere

Konfidenzgrenze

0,5

CcC

Lag-Nummer

c) Hautgesamt (100,000) — Cortisol (100,100)5

1,0 O Koeffizient

grenze

| Untere
Konfidenzgrenze

0,5

Lag-Nummer

| _ Konfidenzhochst-

| _ Konfidenzhochst-

b) Hautzustand (100,000) — Adrenalin (100,000)

1,04 O Koeffizient

| _ Konfidenzhochst-
grenze

| Untere
Konfidenzgrenze

0,54

CcC

X ._,Lll—l —T |:|

-0,5+

Lag-Nummer

d) Hautzustand (100,000) — Neopterin (001,000)

1.0 O Koeffizient

| _ Konfidenzhtichst-
grenze

| Untere
Konfidenzgrenze

0,5

]

cc

0
oo = [0O0O[0u

Lag-Nummer



e) Hautgesamt (100,000) — Juckreizstarke (100,000)
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f) Hautzustand (100,000) — m Kratzintensitat (100,000)
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3.1.3 Darstellung der Ergebnisse der bivariaten Kreuzkorrelations-

analyse nach Pearson

Um die Starke der Zusammenhange zwischen den einzelnen Faktoren genauer
ermitteln zu koénnen, wurden alle Residual-Zeitreihen mittels bivariater Korrelati-
onsanalyse nach Pearson untersucht. Hierzu wurden die unabhangigen Variablen
im Verhaltnis zur jeweils abhéangigen Variablen zeitlich um bis zu funf Tagen zu-
rick versetzt (timelag). Das heil3t, dass ein bestimmter Zustand einer unabhangi-
gen Variablen xTage spater in Beziehung zum Zustand der abhangigen Variablen
steht. Der Zustand der abhangigen Variablen folgt also dem Zustand der unab-
hangigen Variablen. Von Interesse waren Korrelationen bis zu einem Signifikanz-
niveau (o) von 0,1. Dieses Vorgehen gewéahrleistet, dass bei ausreichender statis-
tischer ,Genauigkeit* moglichst viele Beziehungen zwischen den Zeitreihen erfasst

werden, die in einem kausalen Zusammenhang zueinander stehen kdnnten.

Tab. 3: Ergebnisse der Kreuzkorrelationsanalysen nach Pearson aller Faktoren (3.1. — 3.18.) von AD02
Dargestellt sind die gefundenen Beziehungen der unabhangigen Variablen (Einflussfaktoren) zur jeweils abhangigen Vari-
ablen. Die Zahlen in Klammern geben die Zeitverschiebung (timelag) in Tagen in der Beziehung der unabhéngigen Einfluss-
faktoren zur abhangigen Variable an. Des Weiteren sind die Korrelationskoeffizienten und das jeweilige Signifikanzniveau
(o) = Signifikanz (2-seitig) aufgefiihrt.

3.1. Abhangige Variable Hautzustand 3.2. Abhangige Variable: Gribelintensitat
Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Melatonin (-4) + 0,243 0,041 Noradrenalin (-5) + 0,456 0,008
Melatonin (0) - 0,276 0,016 Noradrenalin (-1) + 0,308 0,076
Neopterin (-5) + 0,315 0,008 Neopterin (-5) + 0,360 0,039
Neopterin (-2) + 0,276 0,018 Neopterin (-1) - 0471 0,005
Cortisol (-2) - 0,226 0,055 Hauzustand (-1) + 0,362 0,035
Juckreizstarke (0) + 0,342 0,003 Juckreizstarke (0) + 0,317 0,067
Adrenalin (0) + 0,207 0,075 Kratzintensitét (0) + 0,282 0,106
Desaktivitat (-2) - 0,231 0,049 Wohlbefinden (0) - 0,290 0,096
Extravertiertheit (-1) + 0,229 0,049

Introvertiertheit (-2) + 0,202 0,087

Schlafqualitat (-3) + 0,340 0,003

Gribelintensitét (-5) + 0,398 0,032

Wohlbefinden (-5) - 0,227 0,059

3.3. Abhéangige Variable: Adrenalin 3.4. Abhéngige Variable: Noradrenalin
Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Melatonin (0) - 0,326 0,004 Melatonin (0) - 0,208 0,073
Nordrenalin (0) + 0,699 0,000 Adrenalin (-2) - 0,200 0,089
Hautzustand (0) + 0,207 0,075 Adrenalin (0) + 0,699 0,000
Juckreizstarke (-4) + 0,273 0,021 Neopterin (-2) - 0,233 0,047
Juckreizstarke (-2) + 0,264 0,024 Desaktivitat (0) - 0,196 0,092
Kratzintensitét (-2) + 0,267 0,022 Angstlichkeit + 0,190 0,105
Schlaferholsamkeit (-1) |- 0,202 0,084 Schlaferholsamkeit (-1) - 0,219 0,060
Angstlichkeit (-1) + 0,214 0,068 Schlafqualitat (-4) - 0,196 0,101
Desaktivitat (0) - 0,228 0,049 Aktivitat (-5) + 0,217 0,072
Extravertiertheit (-1) - 0,202 0,084 Aktivitat (-3) - 0,195 0,100
Wohlbefinden (-1) - 0,215 0,066 Wohlbefinden (-1) - 0,205 0,080
Gribelintensitét (-5) + 0,387 0,038




3.5. Abhéngige Variable: Neopterin
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3.6. Abhéangige Variable: Cortisol

Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Angstlichkeit (-3) + 0,198 0,095 Juckreizstarke (0) + 0,253 0,028
Schlaferholsamkeit (-2) |- 0,251 0,033 Kratzintensitét (0) + 0,235 0,043
Melatonin (-2) + 0,224 0,057 Desaktivitat (-5) + 0,209 0,082
Noradrenalin (-2) + 0,202 0,087 Melatonin (-5) - 0,269 0,024
Noradrenalin (-1) + 0,209 0,073 Melatonin (-3) - 0,210 0,076
Wohlbefinden (-3) - 0,290 0,014 Melatonin (-1) - 0,240 0,039
Wohlbefinden (0) - 0,324 0,005 Melatonin (0) + 0,195 0,094
Desaktivitat (-2) - 0,213 0,071 Adrenalin (-2) - 0,197 0,095
Neopterin (-3) - 0,284 0,016
Gereiztheit (-1) - 0,195 0,095

3.7. Abhangige Variable: Juckreizstarke

3.8. Abhangige Variable: Kratzintensitat

Unabhangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Hautzustand (-2) + 0,270 0,021 Juckreizstarke (0) + 0,699 0,000
Hautzustand (0) + 0,342 0,003 Gereiztheit (-1) - 0,230 0,042
Gribelintensitét (-5) + 0,417 0,024 Noradrenalin (-2) + 0,203 0,085
Gribelintensitét (-3) + 0,357 0,049 Desakitivitat(-5) - 0,204 0,090
Gribelintensitét (0) + 0,317 0,067 Cortisol (0) + 0,235 0,043
Cortisol (0) + 0,253 0,028 Gribelintensitét (0) + 0,282 0,106
Adrenalin (-4) - 0,213 0,074

Kratzintensitat (-3) + 0,231 0,050

Kratzintensitat (0) + 0,699 0,000

Gereiztheit (-2) - 0,205 0,082

Extravertiertheit (-3) + 0,205 0,084

Extravertiertheit (0) + 0,293 0,011

Schlafqualitat (-3) + 0,195 0,101

3.9. Abhéangige Variable: Gereiztheit

3.10. Abhéngige Variable: Angstlichkeit

Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Angstlichkeit (0) + 0,420 0,000 Introvertiertheit (0) + 0,256 0,026
Desaktivitat (0) - 0,207 0,075 Wohlbefinden (0) - 0,712 0,000
Schlaferholsamkeit (-2) |- 0,242 0,039 Extravertiertheit (0) - 0,261 0,024
Schlaferholsamkeit (0) - 0,224 0,054 Schlaferholsamkeit (0) - 0,236 0,042
Cortisol (-2) + 0,190 0,108 Gereiztheit (-2) + 0,200 0,090
Kratzintensitat (-1) 0,278 0,016 Gereiztheit (0) + 0,420 0,000
Wohlbefinden (0) - 0,236 0,042 Neopterin (-2) - 0,202 0,086
Hautzustand (-3) - 0,224 0,056 Neopterin (-1) - 0,360 0,002
Aktivitat (0) - 0,229 0,048

3.11. Abhéngige Variable: Introvertiertheit

3.12. Abhéangige Variable: Extravertiertheit

Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Schlaferholsamkeit (-2) |- 0,227 0,054 Neopterin (-1) + 0,193 0,099
Hautzustand (-2) + 0,303 0,009 Juckreizstarke (-4) - 0,236 0,048
Gribelintensitét (-1) + 0,315 0,074 Juckreizstarke (0) + 0,293 0,011
Melatonin (-2) - 0,202 0,086 Angstlichkeit (0) - 0,261 0,024
Cortisol (-2) + 0,251 0,032 Desaktivitat (-4) - 0,269 0,024
Juckreizstarke (-2) + 0,252 0,032 Desaktivitat (-3) - 0,213 0,073
Kratzintensitat (-1) - 0,224 0,055 Desaktivitat (0) - 0,222 0,055
Gereiztheit (-1) + 0,203 0,083 Wohlbefinden (0) + 0,459 0,000
Angstlichkeit (0) + 0,256 0,026 Aktivitat (0) + 0,430 0,000
Schlaferholsamkeit (-4) + 0,199 0,096
Gereiztheit (-2) - 0,195 0,099




3.13. Abhéngige Variable: Desaktivitat
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3.14. Abhéngige Variable: Aktivitat

Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Wohlbefinden (-1) + 0,214 0,067 Schlaferholsamkeit (-2) + 0,226 0,055
Gereiztheit (0) - 0,207 0,075 Melatonin (-1) - 0,227 0,052
Aktivitat (-1) + 0,373 0,001 Kratzintensitat (-4) - 0,248 0,037
Aktivitat (0) - 0,303 0,008 Kratzintensitat (-1) + 0,224 0,055
Extravertiertheit (-1) + 0,339 0,003 Angstlichkeit (0) - 0,229 0,048
Extravertiertheit (0) - 0,222 0,055 Desaktivitét (0) - 0,303 0,008
Schlafqualitét (-1) - 0,256 0,028 Wohlbefinden (0) + 0,405 0,000
Neopterin (-3) - 0,263 0,026

Noradrenalin (-5) + 0,317 0,008

Noradrenalin (0) - 0,196 0,092

Adrenalin (-5) + 0,342 0,004

Adrenalin (-1) - 0,199 0,090

Adrenalin (0) - 0,228 0,049

Kratzintensitét (-3) + 0,198 0,096

Gribelintensitat (-5) - 0,389 0,037

3.15. Abhéangige Variable: Wohlbefinden

3.16. Abhéangige Variable: Melatonin

Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Aktivitat (0) + 0,405 0,000 Adrenalin (0) - 0,326 0,004
Extravertiertheit (0) + 0,459 0,000 Noradrenalin (0) - 0,208 0,073
Neopterin (-1) + 0,348 0,002 Juckreizstérke (-4) - 0,198 0,098
Neopterin (0) - 0,342 0,005 Griibelintensitét (-2) + 0,307 0,087
Gereiztheit (-2) - 0,266 0,023 Neopterin (-3) - 0,396 0,001
Gereiztheit (0) - 0,236 0,042 Introvertiertheit (-2) - 0,221 0,060
Angstlichkeit (0) - 0,712 0,000

Kratzintensitét (-4) - 0,203 0,089

Gribelintensitat (0) - 0,290 0,096

3.17. Abhéngige Variable: Schlafqualitat

3.18. Abhéangige Variable: Schlaferholsamkeit

Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Gribelintensitét (-5) + 0,443 0,016 Hautzustand (-2) + 0,202 0,087
Gribelintensitéat (-1) - 0,290 0,102 Hautzustand (-1) + 0,313 0,007
Schlaferholsamkeit (0) + 0,554 0,000 Schlafqualitat (0) + 0,554 0,000
Juckreizstarke (0) + 0,187 0,108 Neopterin (-2) + 0,190 0,108
Melatonin (-3) + 0,221 0,062 Gereiztheit (-3) + 0,230 0,052
Melatonin (-1) + 0,203 0,083 Gereiztheit (0) - 0,224 0,054
Neopterin (-2) + 0,234 0,047 Juckreizstarke (-2) + 0,212 0,072
Gereiztheit (-3) + 0,220 0,063 Angstlichkeit (-1) - 0,208 0,076
Desaktivitat (-5) - 0,235 0,050 Angstlichkeit (0) - 0,236 0,042
Introvertiertheit (-3) + 0,201 0,090
Desakitivitat (-3) - 0,282 0,017
Extravertiertheit (-2) + 0,210 0,075

Von allen aufgelisteten Zusammenhangen wurden auf diejenigen herausgefiltert,
die in einer kausalen Beziehung zueinander stehen kdnnten. Sie werden nachfol-

gend dargestellt.
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Es folgt die schematische Darstellung ausgewahlter Korrelationen.

Darstellung und Beschreibung ausgewahlter Zusammenhange
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Abb. 6 Beziehungsschema ausgewaéahlter Faktoren zum Hautzustand von AD02
Die Pfeile (=) zeigen die Richtung des Zusammenhanges zwischen zwei Faktoren an. Die Zeitverschiebung in der
Beziehung der Faktoren zueinander ist neben den Pfeilen in Tagen angegeben. Das Symbol { bedeutet ,vermindert*.

Ausgewahlte weitere Beziehungen zwischen den Einflussgréf3en sind nachfolgend

tabellarisch aufgefihrt.

Tab. 4: Ubersicht iiber Beziehungen weiterer ausgewahlter EinflussgrofRen von AD02

Die Zahlen in Klammern geben die Zeitverschiebung (in Tagen) in der Beziehung der EinflussgréRen zueinander an.
(-) bedeutet, dass die Beziehung der abhéangigen Variablen vorangeht, (+) bedeutet, dass sie ihr nachfolgt, (0) bedeutet,
dass sie am gleichen Tag besteht. Das Symbol { bedeutet ,vermindert*.

Abhéngige Variable

Korrelationen mit unabhéngigen Einflussgrof3en (Zeitverschiebung in Tagen)

Neopterin

Melatonin (-2)

Cortisol

Melatonin (-1)

Juckreizstarke

Extravertiertheit (0), Hautzustand (+2), Gribelintensitat (-3, -5)

Kratzintensitat

Noradrenalin (-2)

Gereiztheit

Cortisol (-2), Angstlichkeit (0), Schlaferholsamkeit ¥ (0)

Introvertiertheit

Gereiztheit (-1), Grubelintensitét (-1)
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Als Ergebnis stellt sich somit ein individuelles Netzwerk dar, welches seinen Ur-
sprung in dem komplexen Beziehungsgeflecht der Einflussgré3en zueinander hat.
Die interpretierende Beschreibung dieses Beziehungsgeflechtes unter Beriicksich-
tigung des Hautzustandes von ADO2 erfolgt nachfolgend in Form einzelner ,Wirk-

geflge”.

1. ,Wirkgefuge®: Haut — Kratzverhalten

Der Hautzustand korreliert zeitgleich mit der Juckreizstarke. Diese korreliert wie-
derum zeitgleich mit der Kratzintensitat und dem Cortisolspiegel im Nachturin. Die
drei Faktoren korrelieren auRerdem am selben Tag untereinander. Die Juckreiz-
starke und die Kratzintensitat korrelieren des Weiteren am selben Tag positiv mit
der Gribelintensitat. Diese Zusammenhange deuten darauf hin, dass Stress den
Juckreiz triggert und letztlich auch ein (konditionierter) ,Juck-Kratz-Zirkel* besteht,

obwohl ADO2 versucht das Kratzen méglichst zu vermeiden.

2. ,Wirkgefluige*: Haut — emotionales Befinden — Stresshormone

Der Hautzustand korreliert positiv sowohl mit der Introvertiertheit 2 Tage vorher als
auch 2 Tage spater. Aul3erdem korrelieren sowohl der Cortisolspiegel im Nacht-
urin als auch die Juckreizstarke mit der Introvertiertheit 2 Tage spater. Daneben
besteht eine positive Korrelation zwischen der Extravertiertheit und dem Hautzu-
stand am folgenden Tag sowie der Juckreizstarke am selben Tag. Dies deutet
darauf hin, dass psychoemotionale Faktoren einen Einfluss auf den Hautzustand

haben und der Hautzustand auch auf die Psyche zurtckwirkt.

3. ,Wirkgeflige": Haut — Stress — Immunsystem

Der Neopterinspiegel im Nachturin korreliert zwei bzw. funf Tage spater positiv mit
dem Hautzustand. Auf3erdem korreliert der Neopterinspiegel drei Tage spater ne-
gativ mit dem Cortisolspiegel, welcher wiederum zwei Tage spater mit dem Haut-
zustand korreliert. Des Weiteren korreliert der Neopterinspiegel am selben Tag
negativ mit dem Wohlbefinden sowie negativ mit der Schlaferholsamkeit zwei Ta-
ge zuvor. Diese beiden Parameter korrelieren auRerdem mit dem Noradrenalin-

spiegel im Nachturin. Dies deutet darauf hin, dass es nach einer Aktivierung des
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zellularen Immunsystems, z. B. durch Stress infolge schlechten Schlafes oder
verminderten Wohlbefindens, zu einer Verschlechterung des Hautzustandes

kommt.

Fazit:

Der Hautzustand von ADO2 scheint vor allem durch emotionalen Stress beein-
flusst zu werden. Mangelnde Schlaferholsamkeit, vermindertes Wohlbefinden und
Introvertiertheit sowie erhohte Grubelintensitat stehen z. T. wechselseitig in Bezie-
hung zum Neopterinspiegel, der Juckreizstarke und dem Hautzustand. Die Patien-
tin versucht ihr Kratzverhalten sehr bewusst zu kontrollieren, dennoch besteht ein
(konditionierter) Juck-Kratz-Zirkel, obwohl keine Beziehung zwischen dem Kratz-

verhalten und dem Hautzustand besteht.

3.2 Patient AD04 — Allgemeine Beschreibung

Patient ADO4 war zum Zeitpunkt der Studie (im Sommer 2000) 42 Jahre alt. Er
war zu dieser Zeit allein stehend und hatte bis dahin auch noch keine einzige
partnerschaftliche Beziehung in seinem Leben gehabt. Er hat einen Hauptschul-
abschluss, ist von Beruf Krankenpfleger und arbeitete wahrend der gesamten Stu-
diendauer in Vollzeit (38,5 Stunden/Woche) in einem Wechselschicht-Dienst-

system auf einer onkologischen Station des Goéttinger Universitatsklinikums.

Er ist aktives Mitglied im Vorstand eines 0Ortlichen Paddelvereins, an dessen Grin-
dung er beteiligt war. Aul3erdem ist er Mitinitiator einer psychosomatischen Selbst-
hilfegruppe, die sich alle 1-2 Wochen trifft. Die Eltern wohnen in der Nahe, die Ge-
schwister (Bruder und Schwester) in Berlin. Soziale Kontakte unterhalt er zu sei-
nen Verwandten (Eltern wochentlich, Geschwister monatlich — Uberwiegend tele-
fonisch) sowie zu Freunden (drei ,Vertraute” — wochentlicher Kontakt und eine
ehemalige Arbeitskollegin — 14tagiger Kontakt). Die haufigsten sozialen Kontakte
ergeben sich Gber den Paddelverein (1-2 mal pro Woche und 14tagige Unterneh-

mungen).
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Seit seinem ersten Lebensjahr leidet er unter juckenden Hautveranderungen. Er
war bereits mehrfach, auch in der Kindheit (u. a. drei langere stationare Aufenthal-
te um das zweite Lebensjahr herum), in der Hautklinik des Universitatsklinikums
Gottingen in ambulanter und stationarer Behandlung.

Neben der Diagnose atopisches Ekzem wurde differentialdiagnostisch auch das
Vorliegen eines eher seborrhoischen Ekzems in Betracht gezogen. Laborche-
misch waren das Gesamt-IgE mit 93.1kU/I und der Screeningtest auf haufige Ato-
pie-Allergene sowie ein RAST auf Latex unaufféallig. Zum Untersuchungszeitpunkt
am 14. Juli 2000 ergab sich ein SCORAD von 30, wobei auch an diesem Tag das
klinische Bild des Patienten nicht eindeutig als atopische Dermatitis einzuordnen
war. Betrachtet man seine Hauterkrankung jedoch als atopisches Ekzem, so ist er

an der intrinsischen Variante des atopischen Ekzems erkrankt.

Die Ergebnisse der testpsychologischen Untersuchungen weisen darauf hin, dass
ADO4 unter einer depressiven Beeintrachtigung leidet, die einhergeht mit einem

eher angstlichen Wesenszug/Grundstimmung.

ADO04 fuhlt sich durch seine Hauterkrankung emotional belastet und zeigt ein be-
sonders ausgepragtes krankheitsbezogenes Problembewusstsein. Aul3erdem
empfindet er sich in seiner sozialen Funktionsfahigkeit und emotionalen Rollen-
funktion beeintrachtigt. Er ist unzufrieden mit der sozialen Unterstlitzung, an der
es ihm seiner Ansicht nach mangelt. Dabei fiihlt er sich jedoch ausreichend sozial
integriert.

ADO04 hat den Eindruck, dass sein Hautzustand vor allem durch psychische Belas-
tungen beeinflusst wird. Es fallt ihm aber auch sehr schwer sich aufgrund des qué-
lenden Juckreizes nicht standig zu Kratzen. Haufig kratzt er sich ohne es zu mer-
ken. Auch externe Faktoren beeinflussen seine Haut: scheuernde Kleidung (z. B.

der Hemdkragen) reibt sie auf und Chlorwasser (im Schwimmbad) reizt die Haut.
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3.21 Darstellung des Hautzustandes und besonderer Ereignisse

Nachfolgend wird, analog zu Kapitel 3.1.1, der Hautzustand von ADO4 in Abb. 7
(Originaldaten) und Abb. 8 (Residualdaten) dargestellt. Als Grundlage dienen wie-
derum die Tagebuchangaben zur Starke des Hautbefalls in der Einheit Millimeter.
Die mittels ARIMA-Verfahren erzeugten Residualdaten sind dimensionslos und

schwanken in Form eines ,white noise* um die Nullinie.
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Abb. 7: Hautzustand (betroffene Hautflache) von AD04 im Studienverlauf (Originaldaten)
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Abb. 8: Hautzustand (betroffene Hautflache) von ADO4 im Studienverlauf (Residualdaten)
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In den Abbildungen zeigt sich, dass das Ausmald der betroffenen Hautflache so-
wohl von Tag zu Tag als auch im Studienverlauf deutlich variiert. Der Hautzustand
kann im Studienverlauf in vier Abschnitte unterteilt werden:

1. Studienbeginn: Die betroffene Hautflache ist relativ grof3.

2. Ca. Tag 10-23: Die betroffene Hautflache ist relativ klein.

3. Ca. Tag 24- 49: Der Hautzustand ist relativ konstant, es treten jedoch insbe-
sondere drei Phasen auf, in denen es zu einer VergroRerung
der betroffenen Hautfliche kommt. Eine Phase etwa zw. Tag
27-29, eine zweite Phase etwa zw. Tag 43-44 und eine dritte
Phase etwa zw. Tag 57-59.

4. Studienende: Die betroffene Hautflache ist in dieser Phase relativ am kleins-
ten.

Von besonderem Interesse ist nun erneut der Vergleich mit den Tagebuchanga-

ben. Insbesondere bezlglich Hinweisen flr das Vorliegen psychischer Belastun-

gen in Phasen, in denen sich zugleich der Hautzustand verschlechtert.

Daher erfolgt auch an dieser Stelle wieder die chronologische Ubersicht von Ta-

gebucheintragen, die psychisch belastende Situationen beschreiben:
1. Tag 1-2 - Arger lber nicht eingeplante Arbeit am anstehenden Samstag.
2. Tag4-9 - Gribeln tGber die Zukunft und das anstehende Treffen der
Selbsthilfegruppe.

3. Tag 27-29 - Angst vor Hautverschlechterung aufgrund belastender Erinne-
rungen aus der Kindheit vor einem anstehenden Termin in der
Hautklinik.

4. Tag 39 > Gribeln Gber PC-Kauf. Ist vom Fihren des Tagebuches genervt.

5. Tag 43-44 &> Geburtstag am Tag 44 alleine verbracht.

6. Tag 49-59 - Probleme mit einem Furunkel. Gribeln wegen des anstehenden

Erstgesprachs im Rahmen einer geplanten Psychotherapie.

Ob statistisch signifikante Zusammenhange zwischen dem Auftreten psychisch

belastender Situationen bzw. den damit einhergehenden Verénderungen des

emotionalen Befindens und dem Hautzustand vorliegen, wie nach ,oberflachlicher”

Betrachtung auch bei AD04 zu vermuten wéare, wurde analog zum Vorgehen bei

ADO02 mittels Korrelationsanalyse der Residual-Datenreihen gepruft.
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3.2.2 Darstellung der statistischen Analysen der Residual-Zeitreihen

Es folgt, analog zu Kapitel 3.1.2, die graphische Darstellung der Kreuzkorrelati-
onsanalysen der Residual-Zeitreihen des Hautzustandes von ADO4, welche wie-

derum eine schnelle optische Durchsicht auf Zusammenhange erlaubt.

Abb. 9: Kreuzkorrelationsdiagramme des Hautzustandes von AD04 mit allen Faktoren

(a) Noradrenalin, b) Adrenalin,c) Cortisol, d) Neopterin. e) Juckreizstarke, f) Kratzintensitat,
g) Angstlichkeit, h) Gereiztheit i) Desaktivitat, j) Aktivitat, k) Extravertiertheit, 1) Introvertiert-
heit, m) Wohlbefinden, n) Melatonin, o) Schlafqualitat, p) Schlaferholsamkeit)

Die Lag-Nummern geben die Anzahl der Tage an, um die die jeweilige Variable x gegeniiber dem Hautzustand verschoben
ist. Als Bezugszeitpunkt dient der Tag 0 (=Lag-Nummer 0). Zu lesen sind die Diagramme wie folgt: der Hautzustand korre-
liert mit der Variablen x zeitversetzt um y Tage. Negative Lag-Nummern weisen auf eine dem Hautzustand vorangehende
Korrelation, positive Lag-Nummern auf eine dem Hautzustand nachfolgende Korrelation hin. In Klammern sind die jeweili-
gen ARIMA-Modelle aufgefiihrt. CC bedeutet Correlation coefficient (Korrelationskoeffizient)
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e) Hautzustand (101,000) — Juckintensitat (100,000)
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f) Hautzustand (101,000) — Kratzstérke (011,001)7
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k) Hautzustand (101,000) — Desaktivitat (000,001)2
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1) Hautzustand (101,000) — Aktivitat (101,000)
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3.2.3 Darstellung der Ergebnisse der bivariaten Kreuzkorrelations-

analyse nach Pearson

Es folgt, analog zu Abschnitt 3.1.3, die Darstellung der Ergebnisse der bivariaten
Korrelationsanalyse der Residual-Zeitreihen nach Pearson fur den Patienten
ADO4. Berucksichtigt sind wiederum Zeitverschiebungen (timelags) der Zeitreihen
zueinander bis zu funf Tagen vor dem aktuell zu betrachtenden Zustand bis zu

einem Signifikanzniveau (a) von 0,1.

Tab. 5: Ergebnisse der Kreuzkorrelationsanalysen nach Pearson aller Faktoren (5.1. — 5.18.) von AD04
Dargestellt sind die gefundenen Beziehungen der unabhéangigen Variablen (Einflussfaktoren) zur jeweils abhangigen Vari-
ablen. Die Zahlen in Klammern geben die Zeitverschiebung (timelag) in Tagen in der Beziehung der unabhéngigen Einfluss-
faktoren zur abhangigen Variable an. Des Weiteren sind die Korrelationskoeffizienten und das jeweilige Signifikanzniveau
(o) = Signifikanz (2-seitig) aufgefiihrt.

5.1. Abhangige Variable: Hautzustand 5.2. Abhéangige Variable: Melatonin
Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
sfaktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Noradrenalin (-5) + 0,300 0,012 Noradrenalin (-2) + 0,208 0,078
Adrenalin (-5) + 0,275 0,021 Noradrenalin (0) - 0,240 0,038
Neopterin (-1) + 0,252 0,030 Kratzintensitat (-2) - 0,104 0,092
Juckreiz (-4) - 0,247 0,038 Introvertiertheit (-1) + 0,199 0,089
Juckreiz (0) + 0,315 0,006 Desaktivitat (-2) - 0,316 0,007
Kratzintensitat (-5) + 0,216 0,073 Schlaferholsamkeit (-2) + 0,347 0,003
Kratzintensitat (-2) + 0,233 0,047 Hautzustand (-5) - 0,213 0,076
Kratzintensitét (-0) + 0,186 0,109 Juckreizstérke (-5) + 0,199 0,098
Allg. Gereiztheit (-5) + 0,221 0,065 Desaktivitéat (-5) + 0,203 0,093
Allg. Gereiztheit (-0) + 0,246 0,033
Angstlichkeit (-5) + 0,209 0,083
Angstlichkeit (-1) + 0,192 0,101
Schlafqualitét (-4) - 0,267 0,024
Schlaferholsamkeit (-4) |- 0,268 0,024
5.3. Abhéangige Variable: Neopterin 5.4. Abhangige Variable: Cortisol
Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Cortisol (0) + 0,196 0,091 Neopterin (0) + 0,196 0,091
Hautzustand (-3) - 0,238 0,045 Hautzustand (-3) + 0,210 0,076
Hautzustand (-2) + 0,198 0,093 Juckreizstarke (-2) + 0,253 0,031
Juckreizstarke (-2) + 0,271 0,021 Juckreizstarke (-1) + 0,192 0,101
Juckreizstarke (-1) + 0,264 0,023 Juckreizstarke (0) + 0,245 0,034
Kratztintensitat (-2) + 0,239 0,042 Kratzintensitat (-1) + 0,205 0,080
Gereiztheit (0) + 0,222 0,056 Schlafqualitét (0) + 0,236 0,042
Melatonin (-5) + 0,215 0,073 Schlaferholsamkeit (-2) - 0,277 0,018
Melatonin (-2) + 0,243 0,038 Noradrenalin (-2) - 0,223 0,058
Noradrenalin (-5) + 0,288 0,058 Noradrenalin (0) + 0,227 0,050
Adrenalin (-4) - 0,265 0,025
Adrenalin (-2) - 0,219 0,063
Adrenalin (0) + 0,201 0,083
Melatonin (-4) - 0,197 0,100




5.5. Abhéngige Variable: Adrenalin
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5.6. Abhéngige Variable: Noradrenalin

Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Noradrenalin (0) + 0,787 0,000 Adrenalin (0) + 0,787 0,000
Cortisol (0) + 0,201 0,083 Cortisol (-5) - 0,279 0,019
Kratzintensitat (-5) - 0,256 0,032 Cortisol(-4) - 0,230 0,054
Hautzustand (-2) - 0,212 0,072 Cortisol (0) + 0,227 0,050
Melatonin (-5) - 0,196 0,104 Juckreizstarke (-5) - 0,277 0,020
Kratzintensitét (-5) - 0,301 0,011
Schlaferholsamkeit (-2) - 0,235 0,046
Aktivitat (0) + 0,214 0,065
Melatonin (0) - 0,240 0,038
Hautzustand (-2) - 0,210 0,074

5.7. Abhéngige Variable: Gereiztheit

5.8. Abhangige Variable: Angstlichkeit

Unabhangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Angstlichkeit (0) + 0,627 0,000 Gereiztheit (0) + 0,627 0,000
Angstlichkeit (-4) - 0,200 0,094 Introvertiertheit (0) + 0,317 0,006
Desaktivitat (-1) - 0,190 0,105 Deasaktivitat (-1) - 0,211 0,071
Introvertiertheit (0) + 0,291 0,011 Wohlbefinden (0) - 0,517 0,000
Wohlbefinden (0) - 0,383 0,001 Aktivitat (0) - 0,316 0,006
Aktivitat (0) - 0,335 0,003 Extravertiertheit (0) - 0,228 0,049
Melatonin (-3) - 0,311 0,008 Melatonin (-3) - 0,292 0,013
Melatonin (-1) - 0,200 0,088 Neopterin (-3) - 0,290 0,013
Adrenalin (- 5) + 0,242 0,044 Kratzintensitét (-4) + 0,337 0,004
Adrenalin (-4) - 0,197 0,099 Schlafqualitat (-1) + 0,312 0,007
Neopterin (-5) - 0,275 0,021

Neopterin (-3) - 0,276 0,019

Neopterin (0) + 0,222 0,056

Hauzustand (-4) - 0,215 0,072

Hautzustand (0) + 0,246 0,033

Juckreizstarke (-2) + 0,267 0,023

Kratzintensitéat (-4) + 0,205 0,086

Schlafqualitéat (-1) + 0,191 0,102

5.9. Abhangige Variable: Introvertiertheit

5.10. Abhéngige Variable: Extravertiertheit

Unabhéangige Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Korrelations- | Signifikanz
Einflussfaktoren (lag) | koeffizient (2-seitig) Einflussfaktoren (lag) koeffizient (2-seitig)
Desaktivitat (0) + 0,386 0,000 Noradrenalin (-3) + 0,332 0,004
Wohlbefinden (0) - 0,544 0,000 Adrenalin (-3) + 0,292 0,013
Aktivitat (0) - 0,636 0,000 Neopterin (-3) + 0,201 0,090
Extravertiertheit (0) - 0,723 0,000 Neopterin (-2) + 0,243 0,038
Noradrenalin (-3) - 0,246 0,037 Cortisol (-4) - 0,263 0,027
Adrenalin (-3) - 0,231 0,051 Cortisol (-3) + 0,196 0,099
Melatonin (-5) - 0,228 0,058 Hautzustand (-4) + 0,251 0,035
Neopterin (-4) + 0,197 0,099 Juckreizstarke (-3) + 0,258 0,029
Neopterin (-3) - 0,294 0,012 Juckreizstarke (-2) - 0,257 0,028
Neopterin (-2) - 0,292 0,012

Hautzustand (-4) - 0,200 0,095

Juckreizstarke (-3) - 0,353 0,002

Kratzintensitat (-3) - 0,205 0,083

Gereiztheit (-1) - 0,308 0,008

Gereiztheit (0) + 0,291 0,011

Gereitzheit (-5) - 0,221 0,066

Angstlichkeit (-1) - 0,252 0,031

Angstlichkeit (0) + 0,317 0,006




5.11. Abhéngige Variable: Desaktivitat
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5.12. Abhéngige Variable: Aktivitat

Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Aktivitat (0) - 0,468 0,000 Extravertiertheit (0) + 0,687 0,000
Extravertiertheit (0) - 0,527 0,000 Noradrenalin (-3) + 0,247 0,037
Melatonin (-1) + 0,193 0,099 Noradrenalin (-1) + 0,203 0,082
Juckreizstarke (-3) - 0,311 0,008 Adrenalin (-3) + 0,301 0,010
Kratzintensitat (-4) - 0,249 0,036 Adrenalin (-1) + 0,264 0,023
Kratzintensitat (-3) - 0,266 0,024 Neopterin (-3) + 0,208 0,080
Schlaferholsamkeit (-1) |- 0,208 0,075 Cortisol (-2) - 0,202 0,086
Wohlbefinden (0) + 0,350 0,002 Cortisol (-4) - 0,258 0,030
Juckreizstarke (-3) + 0,327 0,005
Schlaferholsamkeit (-4) + 0,217 0,069

5.13. Abhéngige Variable: Wohlbefinden

5.14. Abhéngige Variable: Gribelstarke

Unabhangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Deasktivitét (0) - 0,350 ,002 Angstlichkeit (0) + 0,259 0,111
Aktivitat (0) + 0,609 0,000 Wohlbefinden (-2) + 0,272 0,098
Extravertiertheit (0) + 0,575 0,000 Wohlbefinden (-5) + 0,392 0,018
Adrenalin (-3) + 0,263 0,026 Extravertiertheit (-2) + 0,445 0,005
Cortisol (-4) - 0,201 0,093 Introvertiertheit (-2) - 0,293 0,074
Juckreizstarke (-3) + 0,227 0,055 Desaktivitat (-2) - 0,328 0,038
Juckreizstarke (-2) - 0,213 0,070

Angstlickeit (0) - 0,517 0,000

Introvertiertheit (0) - 0,544 0,000

Gereiztheit (0) - 0,383 0,001

Hautzustand (-4) + 0,224 0,061

Juckreizstarke (-2) - 0,213 0,070

5.15. Abhéngige Variable: Juckreizstarke

5.16. Abhéngige Variable: Kratzintensitat

Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Cortisol (-3) + 0,241 0,042 Gereiztheit (-4) + 0,226 0,058
Cortisol (0) + 0,245 0,034 Melatonin (-4) - 0,197 0,099
Hautzustand (0) + 0,315 0,006 Adrenalin (-5) - 0,215 0,073
Kratzintensitat (0) + 0,679 0,000 Adrenalin (-3) + 0,289 0,014
Schlafqualitét (-4) - 0,227 0,057 Neopterin (-2) - 0,226 0,054
Aktivitat (-4) - 0,216 0,070 Cortisol (-3) + 0,254 0,031
Extravertiertheit (-4) - 0,227 0,057 Juckreizstérke (-2) - 0,211 0,073
Angstlichkeit (-4) + 0,198 0,100 Introvertiertheit (-1) + 0,209 0,074
Hautzustand (0) + 0,186 0,109

5.17. Abhéngige Va

riable: Schlafqualitat

5.18. Abhéngige Vari

able: Schlaferholsamkeit

Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz Unabhéangige Einfluss- | Korrelations- | Signifikanz
faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig) faktoren (timelag) koeffizient (2-seitig)
Melatonin (-4) - 0,215 0,072 Adrenalin (-5) - 0,207 0,085
Noradrenalin (-5) - 0,212 0,078 Hautzustand (-5) - 0,312 0,009
Cortisol (0) + 0,236 0,042 Juckreizstarke (-3) + 0,262 0,026
Gereiztheit (-1) + 0,274 0,018 Gereiztheit (-5) - 0,311 0,009
Gereiztheit (-4) - 0,230 0,054
Angstlichkeit (-5) - 0,224 0,063
Desaktivitat (-1) + 0,230 0,049
Aktivitat (-3) - 0,247 0,037
Aktivitat (-1) - 0,366 0,001
Schlafqualitat (-5) + 0,256 0,036
Neopterin (-2) + 0,190 0,108
Wohlbefinden (-1) - 0,340 0,003
Extravertiertheit (-1) - 0,342 0,003

Von allen aufgelisteten Zusammenhéngen wurden erneut diejenigen herausgefil-
tert, die in einer kausalen Beziehung zueinander stehen konnten. Sie werden

nachfolgend dargestellt.



61

3.2.4 Darstellung und Beschreibung ausgewahlter Zusammenhénge

Es folgt, analog Kapitel 3.1.4, die schematische Darstellung ausgewéahlter Korrela-

tionen.

Angstlichkeit
Gereiztheit

Schlafqualitat 4

Schlaferholsamkeit 4

Kratzintensitat

Adrenalin

+5 Tage +2, +5 Tage
Kratzintensitat [«
0 Tage
0 Tage
» Kratzintensitat [«
0 Tage
\ Cortisol [« 0 Tage
)4
+4 Tage — 0 Tage v
Hautzustand Juckreizstarke [«
A\
+2 Tage 0 Tage
o7 » Gereiztheit
age 7y
’43 Tage +1 Tag v
Neopterin [«
+5 Tage 7y +1 Tag
Kratzintensitat +2 Tage Juckreizstarke [«

Noradrenalin

Abb. 10: Beziehungsschema ausgewahlter Faktoren zum Hautzustand von AD0O4
Die Pfeile (=) zeigen die Richtung des Zusammenhanges zwischen zwei Faktoren an. Die Zeitverschiebung in der
Beziehung der Faktoren zueinander ist neben den Pfeilen in Tagen angegeben. Das Symbol { bedeutet ,vermindert*.

Weitere ausgewahlte Beziehungen zwischen den Einflussgro3en sind nachfolgend

tabellarisch aufgefuhrt.

Tab. 6: Ubersicht Uber Beziehungen weiterer ausgewéhlter Einflussgrof3en von AD04

Die Zahlen in Klammern geben die Zeitverschiebung (in Tagen) in der Beziehung der Einflussgré3en zueinander an.

(-) bedeutet, dass die Beziehung der abhéangigen Variablen vorangeht, (+) bedeutet, dass sie ihr nachfolgt, (0) bedeutet,
dass sie am gleichen Tag besteht. Das Symbol { bedeutet ,vermindert*.

Abhéngige Variable

Korrelationen mit unabhangigen EinflussgréRen (Zeitverschiebung in Tagen)

Neopterin

Cortisol (0), Gereiztheit (0)

Cortisol

Adrenalin (0), Noradrenalin (0)

Kratzintensitat

Cortisol (+1)

Juckreizstarke

Neopterin (+2), Cortisol (0), Gereiztheit (+2)

Gereiztheit

Introvertiertheit (0), Angstlichkeit (0), Aktivitat 4 (0), Neopterin (0)

Schlaferholsamkeit 4

Noradrenalin (+2), Cortisol (+2)
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Auch bei AD04 zeigt sich ein individuelles Muster der Einflussgréf3en. Die interpre-
pretierende Beschreibung der Wirkungen der Einzelfaktoren in diesem Netzwerk
auf den Hautzustand erfolgt auch an dieser Stelle in Form einzelner ,Wirkgefiige®.

1. ,Wirkgefuge" Haut — Stress — Immunsystem

Nach schlechtem Schlaf baut sich in den kommenden zwei Tagen ,Stress” auf.
Dies fuhrt zu einem Anstieg des Noradrenalin- und Cortisolspiegels. Beide Hor-
mone wirken konzentrationsabhangig initial immunstimulierend. Dies bedingt Juck-
reiz und nachfolgend Kratzen. Die Kratzintensitat wiederum korreliert positiv mit
dem Neopterinspiegel zwei Tage spater und dieser korreliert mit dem Hautzustand
am darauf folgenden Tag positiv. Hieraus ergibt sich die Kausalkette: Stress fuhrt
Uber Kratzen zur Aktivierung des zellularen Immunsystems, welches Einfluss auf
den Hautzustand nimmt.

2. ,Wirkgefuige* Haut — Juckreiz — Kratzen — Emotionen

Der Hautzustand korreliert zeitgleich mit der Juckreizstarke und Kratzintensitat
sowie der emotionalen Gereiztheit, das heil3t, es besteht ein ,Juck-Kratz-Zirkel®.

3. ,Wirkgefuige* Haut — Emotionen — Katecholamine — Kratzintensitat

Eine (,Stress")-Situation, in der ADO4 sich emotional gereizt und angstlich fuhlt,
steht in positiver Beziehung zum Hautzustand finf Tage spater. Des Weiteren ste-
hen die Stresshormone Adrenalin und Noradrenalin in positiver Beziehung zum
Hautzustand funf Tage spater, wobei auch eine positive Beziehung zwischen den
beiden Katecholaminen und der Kratzintensitat drei Tage spéter besteht. Dieses

Wirkgefuge ist allerdings nicht direkt kausal interpretierbar.

Fazit:

Der Hautzustand von ADO4 scheint durch mehrere Faktoren beeinflusst zu wer-
den. Von Bedeutung sind offenbar die Schlaferholsamkeit, unklare Stresssituatio-
nen, die einen Einfluss auf den Katecholamin-Spiegel und die Stimmungslage
haben, sowie die Juckreizstarke und Kratzintensitat. Bei AD04 scheint eine Art
~Stress-Juck-Kratz-Immunaktivierungs-Hautverschlechterungs-Gereiztsein-Zirkel*
zu bestehen. AuRerdem korreliert der Neopterin- mit dem Cortisolspiegel in der-
selben Nacht positiv, was nicht physiologisch ist und als Folge einer verdnderten
Aktivitat der HHNR-Achse gedeutet werden kann.
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3.3 Ergebniszusammenfassung

Die Auswertung der Ergebnisse der beiden Einzelfallstudien zeigt viele Zusam-
menhange (sowohl ahnliche als auch unterschiedliche) zwischen dem Hautzu-
stand, dem Befinden und biochemischen Parametern auf. An dieser Stelle sind in
Tab. 7 noch einmal die Beziehungen der Einflussgréf3en zum Hautzustand Uber-
sichtlich im direkten Vergleich dargestellt.

Tab. 7: Vergleichende Ergebnistbersicht der Beziehung zwischen dem Hautzustand von
ADO2 und ADO4 und verschiedenen Einflussgréi3en

Die Zahlen in Klammern geben die Zeitverschiebung (in Tagen) in der Beziehung der unabhangigen Einflussfaktoren zum

Hautzustand an. (-) bedeutet, dass die Beziehung dem Hautzustand vorangeht, (+) bedeutet , dass sie dem Hautzustand
nachfolgt, (0) bedeutet, dass sie am gleichen Tag besteht. Das Symbol { bedeutet ,vermindert*.

Abhéngige Variable: Hautzustand

Unabhangige Einflussfaktoren AD02 Unabhangige Einflussfaktoren AD 04

Biochemische Faktoren: Biochemische Faktoren:

Melatonin (-4)

Melatonin { (0)

Adrenalin (0) Adrenalin (-5), Noradrenalin (-5)
Neopterin(-5)
Neopterin(-2) Neopterin (-1)
Cortisol (-2)
Juckreiz / Kratzverhalten: Juckreiz / Kratzverhalten:
Juckreizstarke (0) Juckreizstarke (0)

Kratzintensitét (-5)

Kratzintensitét (-2)

Kratzintensitéat (-0)

Emotionen / Befinden: Emotionen / Befinden:
Wohlbefinden { (-5) Angstlichkeit (-5)
Extravertiertheit (-1) Angstlichkeit (-1)
Introvertiertheit (-2) Allg. Gereiztheit (-5)
Introvertiertheit (+2) Allg. Gereiztheit (-0)

Schlaf: Schlaf:
Schlafqualitét (-3) Schlafqualitat { (-4)

Schlaferholsamkeit { (-4)

Eine zeitgleiche Beziehung des Hautzustandes zu stressvollen Lebensereignissen
zeigte sich bei beiden Patienten jeweils nur an einem einzigen Tag, dem Tag des
jeweils hochsten Cortisolgehaltes im Nachturin. An diesem Tag bestand bei bei-
den Patienten eine vorhersehbare, jedoch nicht einschatzbare psychische Belas-
tungssituation, die zugleich mit erhohten Werten fiir Angstlichkeit und Deprimiert-
heit einherging. Alle anderen Beziehungen zwischen psychischen Belastungen
und dem Hautzustand konnten nicht direkt anhand der Tagebuchangaben zu der-

artigen Ereignissen erfasst werden. Sie wurden indirekt Uber das Befinden ermit-
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telt. Diesbezlglich konnte gezeigt werden, dass in beiden Fallen typische, mit
psychischem Stress assoziierte Emotionen und Stimmungen (Birbaumer und
Schmidt 1999, S. 60, 94, 661) wie Gereiztheit, Introvertiertheit, Grtibeln und ver-
mindertes Wohlbefinden sowie auch eine verminderte Schlafqualitat in Beziehung
zum spateren Hautzustand bzw. den Stresshormonen und dem Neopterinspiegel
stehen. Das heildt, dass in beiden Fallen der Hautzustand durch psychischen
Stress beeinflusst wird. Der psychische Stress wirkt dabei sowohl Gber das Kratz-
verhalten als auch Uber eine Aktivierung des Immunsystems auf den Hautzustand
ein. Dabei kommt bei AD04 dem Kratzverhalten offenbar eine starkere Bedeutung
zu als bei ADO2.

In der vorliegenden Arbeit konnte erstmals nachgewiesen werden, dass der Neop-
terinspiegel bei Patienten mit AEDS in einer direkten Beziehung sowohl zum Haut-
zustand als auch zum emotionalen Befinden (vermindertes Wohlbefinden bei
ADO02, emotionale Gereiztheit bei AD04) steht.

Des Weiteren konnte erstmals gezeigt werden, dass auch Melatonin in einer direk-
ten Beziehung zum Hautzustand stehen kann, ein Zusammenhang, der sich bei
ADO2 fand.

Viele der in der vorliegenden Arbeit erhaltenen Ergebnisse konnten, aufgrund der
in Kapitel 1 beschriebenen pathogenetischen Zusammenhéange, beim AEDS er-
wartet werden. Das Vorgehen im Rahmen des Einzelfallstudienkonzeptes bot dar-
Uber hinaus die Mdglichkeit, jeweils individuell unterschiedliche Auspragungsmus-

ter zu ermitteln und bisher unbekannte Zusammenhange zu beschreiben.

Die Bewertung der umfangreichen Ergebnisse erfolgt in der nachfolgenden Dis-

kussion.
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4. Diskussion

Die derzeitigen Kenntnisse zur Pathogenese des AEDS zeigen, dass vielfaltige
komplex miteinander wechselwirkende Beziehungen zwischen den pathogeneti-
schen EinflussgroRen bestehen. Ziel dieser Arbeit war es, zeitliche Zusammen-
hange zwischen neuroendokrinologischen und immunologischen Parametern (als
Indikatoren fur Stress und die zellulare Immunaktivitat) sowie dem psychoemotio-

nalen Befinden und dem Hautzustand beim AEDS aufzudecken.

Nachfolgend werden zunachst die Methodik, dann die Auswertungsverfahren und
anschlie3end die gefundenen Ergebnisse kritisch betrachtet und vergleichend dis-
kutiert sowie hieraus Schlussfolgerungen abgeleitet.

4.1 Methodik, Vorgehensweise, Auswertungsverfahren

Als Forschungsmethode wurde die integrative naturalistische Einzelfallstudie ge-
wahlt. Sie ist insbesondere bei multifaktoriell bedingten Erkrankungen gut geeig-
net, Informationen tUber das komplexe, dynamisch-interaktive Zusammenwirken

der verschiedenen, an der Pathogenese beteiligten Faktoren zu liefern.

Erkenntnisse, die in Einzelfallstudien gewonnen werden, dienen in erster Linie da-
zu, weitergehende Einsichten in das Krankheitsgeschehen zu gewinnen sowie die
Formulierung neuartiger Hypothesen anzuregen (Bortz und Doring 2002, S. 579).
Allerdings koénnen sie nicht verallgemeinert auf andere Individuen tbertragen wer-
den. Hierzu wére z. B. ein Gruppenvergleich von vielen Einzelfallen Vorausset-
zung. Auf Grund dessen und auf Grund der Tatsache, dass zudem ein hoher Auf-
wand zu ihrer Durchfihrung notwendig ist, werden sie nur relativ selten als For-
schungsinstrument eingesetzt. Dennoch wurden insbesondere in der psychoder-
matologischen Forschung zum AEDS einige interessante Einzelfallstudien durch-

gefuhrt, auf die in Kapitel 4.2 ndher eingegangen wird.



66

Zur Datenanalyse wurden ausschlie3lich etablierte mathematische Verfahren ein-
gesetzt. In der vorliegenden Arbeit das ARIMA-Verfahren nach Box und Jenkins
(1976) zur Zeitreihenanalyse. Damit das ARIMA-Verfahren zuverlassige Ergebnis-
se liefern kann, wird eine Mindestanzahl von 50 Messwerten empfohlen. In dieser
Studie bestand jede der 18 Zeitreihen aus 75 einzelnen Messwerten. Somit konnte
fur jede Zeitreihe ein zuverlassiges ARIMA-Modell ermittelt und damit zugleich die
inneren Abhéangigkeiten der Einzelwerte voneinander identifiziert und eliminiert
werden. Mit den auf diese Weise erzeugten Residualzeitreihen wurden dann die
weitergehenden mathematischen Analysen (Korrelationsanalysen) zur statisti-
schen Prifung auf Zusammenhénge vorgenommen.

Diese von vielen Autoren (siehe bei Bortz und Ddéring 2002, S. 568) empfohlene
Vorgehensweise wird nicht von allen auf dem Gebiet der Psychosomatik for-
schenden Wissenschaftlern angewandt. So pladieren Brosig und Brahler (2001)
fur die Analyse der Originaldaten mittels vektorautoregressiver Modelle, die die
Moglichkeit bieten, sowohl Autokorrelationen als auch multivariate Wechselwir-
kungen in einem gemeinsamen kausalen Modell simultan darzustellen. In der vor-
liegenden Arbeit musste auf die Anwendung derartiger multivariater (pfadanalyti-
scher) Auswertungsmethoden zur Kausalanalyse der Daten verzichtet werden, da
diese speziellen Methoden nicht zur Verfiigung standen.

Dementsprechend lag das Hauptanliegen darin, ,einfache“ bidirektionale Zusam-
menhange aufzudecken, um auf diesem Weg Informationen Gber mdgliche Ursa-
che-Wirkungs-Zusammenhange zu erhalten. Hierzu wurden alle im ARIMA-
Verfahren erzeugten ,Residualzeitreihen” bidirektional statistisch untersucht. Hat-
ten eindeutige Annahmen uber Ursache-Wirkungs-Relationen vorgelegen, so wéare
auch ein vorherige Filterung der abhangigen (lag-)Variable (z.B. Hautzustand) im
Rahmen eines sog. Transferfunktionsmodells mit dem ARIMA-Modell der unab-
hangigen (lead-)Variable (z.B. Juckreiz) wie z.B. bei Helmbold et al. (1996) ange-
wandt, geeignet gewesen. Dies war in der vorliegenden Arbeit nicht der Fall. Viel-
mehr musste von einer wechselseitigen Beeinflussung der Parameter ausgegan-
gen werden, weshalb die Vorgehensweise von Helmbold et al. (1996) nicht Gber-
nommen wurde. Auch ein kombiniertes Vorgehen, wie bei Schubert HJ (1989, S.

78-82) beschrieben, fuhrte, wie sich in einem vergleichenden Testdurchgang vor-
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ab zeigte, nicht zu nennenswerten Ergebnisveranderungen. Deshalb wurde auch
auf die Anwendung dieses Verfahren verzichtet.

Fehlerbetrachtung:

Fehlende Messdaten stellen bei Zeitreihenstudien ein besonderes Problem dar.
Sie mussen ergénzt werden, damit die zeitliche Struktur in den betroffenen Daten-
reihen erhalten bleibt. Ginge diese verloren, ware eine spatere vergleichende Ana-
lyse der Zeitreihen nicht mehr sinnvoll. In der vorliegenden Arbeit wurden fehlende
Werte (fehlende Tagebuchangaben, fehlende Urinproben) durch Interpolierung der
zwei vorangehenden und nachfolgenden Werte erganzt. Bei AD02 fehlten funf
Urinproben, die Tagebuchangaben waren vollstéandig. Bei AD04 fehlten drei Urin-
proben, die Tagebuchangaben waren vollstandig.

Die moglichen Fehler, die durch die notwendige Datenerganzung aufgetreten sein
kénnen, sind in ihrer Gré3enordnung schwer einzustufen. Es kann jedoch davon
ausgegangen werden, dass der Charakter der einzelnen Datenreihen durch die
Datenergédnzung nicht entscheidend verandert wurde, zumal auch die ARIMA-
Prozedur der eigentlichen Prufung auf Zusammenhange vorgeschaltet war. Die
Qualitat der ARIMA-Modelle war bis auf wenige Ausnahmen sehr zufriedenstel-
lend. Die Messungenauigkeit im Rahmen der Laboranalytik war niedrig. Genaue

Angaben hierzu finden sich in den jeweiligen Methodik-Kapiteln und im Anhang.

4.2 Zusammenhang zwischen Hautzustand und psychoemotionaler
Befindlichkeit

ADO2 reagiert auf ein vermindertes Wohlbefinden funf Tage spater sowie auf eine
introvertierte Stimmungslage zwei Tage spater mit einer Hautverschlechterung.
Diese wiederum steht in positiver Beziehung zur Gribelintensitat am Folgetag und
zur introvertierten Stimmungslage zwei Tage spater. ADO4 reagiert auf eine ge-
reizte/angstliche Stimmungslage ebenfalls finf Tage spater sowie einen Tag spa-
ter mit einer Hautverschlechterung. AuRerdem steht der Hautzustand bei AD0O4

am selben Tag in positiver Beziehung zur emotionalen Gereiztheit.
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Diese Ergebnisse zeigen, dass sich der Hautzustand und das emotionale Befin-
den wechselseitig direkt und indirekt beeinflussen. Die Ergebnisinterpretation
muss jedoch dartber hinaus noch weiter gefasst werden, da bestimmte Befindlich-
keitslagen, wie z. B. Angstlichkeit, emotionale Gereiztheit und vermindertes Wohl-
befinden als auch eine verminderte Schlafqualitat/Schlaferholsamkeit, zugleich mit
dem Vorliegen von psychischem Stress verknlpft sein kénnen (Birbaumer und
Schmidt 1999, S.60, S.94, S.661). Daher deuten die Ergebnisse der vorliegenden
Studie auch darauf hin, dass in beiden untersuchten Einzelfallen eine wechselsei-
tige Beziehung zwischen dem Hautzustand und psychischem Stress besteht.
Ahnliche Ergebnisse, die einen Zusammenhang zwischen dem Hautzustand und
psychischen Vorgangen beim AEDS aufzeigen, fanden sich auch in anderen
Langsschnittstudien.

Schubert HJ (1989) konnte im Rahmen zeitreihenanalytischer Studien bei sechs
Patienten mit AEDS zeigen, dass zeitsynchrone Beziehungen zwischen dem
Hautzustand (ermittelt als Ausmalf? der betroffenen Korperflache und Schwere der
Hautsymptomatik), der emotionalen Befindlichkeit, dem Juckreiz und der Kratz-
haufigkeit sowie alltaglichen Stressereignissen bestehen. Dartiber hinaus gehen-
de, zeitlich um ein oder zwei Tage versetzte Zusammenhénge zwischen Stresser-
eignissen und dem Hautzustand konnte er in seiner Studie allerdings nicht nach-

weisen.

Auch bei Heinemann (1992) zeigten sich zeitsynchrone Zusammenhénge zwi-
schen psychischem Befinden und AEDS-typischen Krankheitssymptomen.

Brosig et al. (1993) konnten in einer Zeitreihenstudie bei einem 28-jahrigen Patien-
ten mit AEDS einen klaren Zusammenhang zwischen dem Hautzustand und der

Stimmung ,Aggressive Hemmung* aufzeigen, die am selben Tag kulminierten.

Kupfer (1994) beschrieb in einer zeitreihenanalytischen Untersuchung wechselsei-
tige zeitsynchrone Zusammenhénge zwischen Emotionen und Hautsymptomen.

Dabei konnte auch der positve Einfluss von stationaren psychotherapeutischen
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Interventionen auf den Speichel-Kortisol-Gehalt und den Hautzustand gezeigt wer-

den.

Helmbold et al. (2000) demonstrierten in einer Zeitreihenstudie den Einfluss von
mentalem Stress auf die periphere Eosinophilenkonzentration und auf den Haut-
zustand bei zwei Patientinnen mit AEDS. Die Autoren konnten zeigen, dass men-
taler Stress zu einem Abfall der peripheren Eosinophilenkonzentration am selben
Tag fuhrt. Und sie konnten zeigen, dass mentaler Stress mit einer Verschlechte-

rung des Hautzustandes am selben Tag einhergeht.

Gaisbauer (2000) untersuchte bei einer 21-jahrigen Patientin Gber 50 Tage den
Einfluss von psychischem Stress (ermittelt tber Daily stressor inventory) auf den
Hautzustand und periphere Lymphozytenpopulationen und konnte in dieser Zeit-
reihenuntersuchung nachweisen, dass ein Stressanstieg am Folgetag zur Verstar-
kung subjektiver Krankheitssymptome wie Juckreiz und Schlaflosigkeit sowie zwei
Tage spater zur Verschlimmerung des Hautzustandes flihrte, der mittels SCORAD

bestimmt worden war.

Brosig et al. (2000) sowie Brosig und Bréhler (2001) beschrieben Interaktionen
von depressiver Stimmung, Hautbeschwerden und psychoneuroimmunologischen
Parametern (Speichel-Cortisol und sekretorischen Speichel-IgA) bei einer Patien-
tin mit AEDS wahrend stationarer Psychotherapie. Sie konnten zeigen, dass de-
pressive Episoden und erhdhte Cortisolausschittungen in Beziehung zu einer er-
niedrigten Produktion von sekretorischem IgA im Speichel stehen. Der erniedrigte
IgA-Gehalt im Speichel sagt den Hautzustand zwei Tage spater vorher. Somit
konnte eine psychoneuroimmunologisch vermittelte Immunreaktion nachgewiesen

werden, die zugleich einen Pradiktor fir den Hautzustand darstellt.

Auch in der ,Tagebuch-Studie* von King und Wilson (1991) zeigte sich bereits,
dass interpersoneller Stress in Beziehung zum Hautzustand am Folgetag steht
und dieser wiederum einen Tag spater mit einer depressiven Stimmungslage ein-

hergeht. King und Wilson werteten Tagebuchdaten zu Stressereignissen, zur
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Stimmungsqualitat und zum Hautzustand von 50 Patienten mit AEDS (18 Manner,

32 Frauen) Uber einen Zeitraum von 14 Tagen aus. Interessanterweise war der

Grad an interpersonellem Stress bei erkrankten Patienten nicht grof3er als in einer

Kontrollgruppe von Nicht-Erkrankten. Als Grinde fur die erhdhte Vulnerabilitat des

Hautzustandes gegenuber derartigen psychischen Belastungen bei AEDS-Patien-

ten fuhren King und Wilson eine Reihe von Ursachen an:

1. Interpersoneller Stress wirkt auf die Haut infolge physiologischer Konsequenzen
der stressinduzierten Arousal-Situation.

2. Die Zunahme an Hautsymptomen macht den Betroffenen zugleich anfalliger far
interpersonellen Stress.

3. Ein erhohtes interpersonelles Stressniveau fuhrt dazu, dass die Erkrankten
ihren Hautzustand als schlechter einstufen, als er es objektiv betrachtet ist.

4. Ein schlechter Hautzustand fuihrt dazu, dass die Reaktionen im Rahmen
zwischenmenschlicher Interaktionen eher negativer eingeschatzt werden.

5. Auch weitere Faktoren, wie z.B. die Personlichkeitsstruktur und der personliche
Reaktionsstil konnen die Einschatzung von zwischenmenschlichen Interaktio-
nen und des Hautzustands beeinflussen.

Damit beschreiben King und Wilson zugleich eine wesentliche Problematik bei der

Durchfiihrung von Studien, die auf Tagebuchdaten basieren. Derartige Uberle-

gungen sind auch bezuglich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit anzustellen.

Denn auch in dieser Studie muss davon ausgegangen werden, dass uber die phy-

siologisch ablaufenden, neuroendokrinoimmunologischen Vorgange hinaus Wech-

selwirkungen zwischen der Personlichkeitsstruktur, der Stimmungslage und der
subjektiven Einschatzung des Hautzustandes bestehen und umgekehrt. Diese

Wechselwirkungen kdénnen zu subjektiven Fehleinschatzungen bei Tagebuchein-

tragen fuhren. Dessen muss man sich bewusst sein, ohne dass es jedoch méglich

ist, den Einfluss derartiger ,Fehlerquellen” in einem solchen Studiendesign zu be-
seitigen. An dieser Stelle sei noch einmal darauf hingewiesen, dass zumindest das

ARIMA-Verfahren dazu beitragt, dass die Wahrscheinlichkeit des Auftretens auto-

korrelativ bedingter Scheinkorrelationen zwischen zwei sich gegenseitig beeinflus-

senden Faktoren erheblich vermindert wird (Bortz und Déring 2002, S. 569).
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Auch in einigen alteren Studien fanden sich Hinweise auf psychodermatologische
Zusammenhange beim AEDS.

Brown und Bettley (1971) fanden bei 93 untersuchten Personen in zwei Drittel der
Falle eine Beeinflussung der Erkrankung durch psychische Faktoren.

Jordan und Whitlock (1975) deckten bei 18 Patienten mit AEDS im Vergleich mit
einer ebenso groRen Patientengruppe erhdhte Werte flr Neurotizismus, Angst und
unterdrickte Feindseligkeit auf.

Faulstich et al. (1985) fanden bei zehn untersuchten Patienten im akuten Krank-
heitsstadium eine erhdhte Angstneigung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
ohne AEDS.

Gieler et al. (1999) konnten in einer Clusteranalyse von ebenfalls 93 erkrankten
Patienten vier unterschiedliche Subgruppen identifizieren, die sich durch unter-
schiedliche psychische Auffalligkeiten im Vergleich zu einer gesunden Kontroll-
gruppe unterschieden. Hochsignifikante Unterschiede zwischen Patienten und
Kontrollpersonen zeigten sich dabei in den Skalen Angst, Erregung, Antriebsver-
lust, depressive Verstimmung und Neurotizismus. Insbesondere eine Patienten-
gruppe (n=17) war psychisch besonders auffallig. Sie zeichnete sich durch eine
frihe Erstmanifestation der Erkrankung aus, gab mehr psychosomatische Be-
schwerden an, war mit der Lebens- und Arbeitssituation unzufriedener und gab
eher psychische Faktoren als Krankheitsursache an. Interessanterweise litten die
Patienten dieser Gruppe weniger stark an Juckreiz und kratzten sich auch weni-
ger. Wohingegen die Gruppe, die sich als psychisch besonders stabil darstellte,
starkeren Juckreiz und starkeres Kratzen aufwies. Auch empfand sich diese
Gruppe subjektiv weniger entstellt als die Erstgenannte, obwohl die Arzte dies ob-
jektiv anders einschétzten. Zwei weitere Untergruppen lagen in ihren Angaben

zwischen den beiden beschriebenen Extremen.

Dass Emotionen und Selbsteinschatzungen zum Korperbild eine wichtige Rolle
beim AEDS spielen, konnten Linnet und Jemec (2001) an 31 Patienten nachwei-
sen. Aus ihren Ergebnissen lasst sich ableiten, dass Aggression und Vorstellun-
gen zum Korperideal wichtige Indikatoren fir Angstgefiihle im Zusammenhang mit
dem AEDS sind.
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Schneider und Gieler (2001) weisen aber daraufhin, dass sich aus den vorliegen-
den Forschungsergebnissen keine eindeutigen Hinweise fir spezifische Person-
lichkeitsauffalligkeiten beim AEDS ergeben hatten. Die beschriebenen Auffalligkei-
ten fanden sich auch bei anderen psychosomatisch beeinflussten (dermatologi-

schen) Krankheitsbildern.

Interessante Hinweise flr den Einfluss der Psyche auf die Haut ergaben sich auch
aus der Studie von Kodama et al. (1999). Sie konnten in einer Fragebogenunter-
suchung von 1457 Patienten (745 Méanner, 712 Frauen) nachweisen, dass es bei
Patienten mit AEDS nach dem grof3en Erdbeben von Hanshin in den am starksten
betroffenen Regionen in 38% bzw. 34% der Falle zu einer Exazerbation von Haut-
symptomen kam, im Vergleich zu 7% bei Kontrollpersonen. Dabei war der subjek-
tiv empfundene Stress der beste Pradiktor fur die Exazerbation der Hautsympto-
me. Dies ist interessant, da sich bei einem gro3en Patientenkollektiv zeigt, dass
subjektive Einschatzungen, wie sie auch in dieser Studie maR3geblich vorliegen,
sehr wohl als verlassliche Parameter zur Beschreibung von emotionalen Einflis-

sen auf den Hautzustand herangezogen werden kénnen.

4.3 Zusammenhang zwischen Hautzustand und neuroendokrinen

Faktoren

Hinweise auf die enge Verzahnung von Korper und Psyche fanden sich auch
durch die Analyse der Zusammenhange zwischen den neuroendokrinologischen
faktoren und dem Hautzustand. Adrenalin, Noradrenalin und Cortisol sind klassi-
sche Indikatoren fur Stress (Schandry 1998, S. 74-79).

4.3.1 Zusammenhang zwischen Hautzustand und Katecholaminen

Die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin stellen empfindliche Indikatoren fur
emotionale und physische Belastungen dar. Sie werden in der Nebennierenrinde
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sowie in postganglionaren Nervenenden freigesetzt (Birbaumer und Schmidt 1999,
S. 80). Starke psychische Belastungen erhéhen eher den Adrenalinspiegel, wo-
hingegen normale bzw. chronische emotionale sowie physische Belastungen eher
den Noradrenalinspiegel beeinflussen. Beide Katecholamine interagieren auf3er-
dem direkt mit der HHNR-Achse, indem sie die Freisetzung von CRH und ACTH
stimulieren. Die immunologischen Effekte werden hauptsachlich Uber -adrenerge
Rezeptoren vermittelt und fuhren zu einer Verschiebung der TH;/TH»-Balance in
die TH»-Richtung.

Als indirektes nichtinvasives Verfahren fur die Abschatzung der Sekretion und der
Blutspiegel dieser Stresshormone wurde in der vorliegenden Studie die Methode
der Messung im nachtlichen Sammelurin eingesetzt, die, wie im entsprechenden

Methodik-Kapitel dargelegt, hierfiir sehr gut geeignet ist.

Die Erfassung von Katecholaminkonzentrationen mittels Nachturinbestimmungen
wird allerdings in der psychobiologischen Forschung nur extrem selten ange-
wandt. Ein Beispiel findet sich bei Wilson et al. (2002). Sie untersuchten gesunde
afroamerikanische Erwachsene, die in ihrer Gemeinschaft entweder Gewalt aus-
gesetzt waren, diese gesehen oder davon gehort hatten, hinsichtlich des Einflus-
ses dieser Erlebnisse auf den Blutdruck. Ein direkter Adrenalineinfluss auf den
nachtlichen Blutdruck konnte nicht nachwiesen werden, aber die Adrenalinspiegel
von Mannern, die von Gewalt gehort hatten, waren tagstber hoher als die von
Frauen, die auch von Gewalt gehort hatten.

In der psychodermatologischen AEDS-Forschung findet sich keine einzige Studie,
in die Katecholaminspiegel im Nachturin gemessen wurden, so dass die vorlie-
gende Arbeit hierzu neue Erkenntnisse liefert.

Der Hautzustand von ADO2 weist eine bidirektionale zeitgleiche Beziehung zum
Adrenalinspiegel im Nachturin auf. Der Cortisolspiegel im Nachturin steht in nega-
tiver Beziehung zum Hautzustand zwei Tage spater. Der Adrenalin- und Noradre-
nalinspiegel korreliert positiv am selben Tag miteinander, es besteht jedoch keine

Korrelation zum Cortisolspiegel.
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Bei AD04 zeigt sich eine positive Beziehung zwischen dem Adrenalin- und Nor-
adrenalinspiegel und dem Hautzustand finf Tage spater. Dementsprechend be-
steht hier kein direkter Einfluss. Der Cortisolspiegel korreliert Uberhaupt nicht dem
Hautzustand. Alle drei Stresshormone korrelieren miteinander am selben Tag.

Die Interpretation dieser Ergebnisse ist nur im Kontext der Kenntnisse, Theorien
und Hypothesen mdglich, die im Rahmen der Stressforschung entstanden sind
und an dieser Stelle kurz angefihrt werden.

Stress bewirkt bekanntermal3en eine Adaptationsreaktion (Schandry 1998), die in
mehrere Phasen unterteilt werden kann: eine Alarmreaktion, eine Widerstands-
phase und eine Erschopfungsphase. Es kann differenziert werden zwischen der
Art der Stressoren, z. B. Gefahrensituationen fur Leib und Leben, (sensorische)
Deprivation, Larm, Leistungsstress, sozialer Stress, Noxen und Infektionen, sowie
deren Wirkdauer: kurzfristig oder lang anhaltend. Insbesondere die Adaptations-
prozesse bei Langzeitbelastungen erfordern eine stabile Anpassung und kdnnen
pathogene Auswirkungen haben. Besonders starke korperliche Belastungen bzw.
Belastungssituationen, die als nicht kontrollierbar erlebt werden, fiihren zu einer
verstarkten Aktivierung des HHNR-Systems mit erhohter Cortisolausschittung.
Sie kdnnen auch zu depressivem Verhalten fuhren. Belastungssituationen die po-
tentiell als bewaltigbar eingeschatzt werden, bewirken primér eine Aktivierung des
SAM-Systems, einhergehend mit verstarkter Adrenalin und Noradrenalinausschut-
tung. Es wird seit langem angenommen (Henry und Stephens 1977, S. 161-166,
184), dass eine dauerhafte Aktivierung des SAM-Systems mit Geflhlen wie Wut
oder Angst einhergeht und langfristig Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder auch Er-
krankungen des Muskel- und Halteapparates mit bedingen kann. Eine Uberaktivie-
rung des HHNR-Systems ist hingegen eher mit Gefuhlen der Unsicherheit, Hilflo-
sigkeit und Depression assoziiert und begunstigt langfristig psychosomatische
Storungen und Erkrankungen, bei denen das Immunsystem eine starkere ursach-
liche Rolle spielt.

Die Vermutung, dass Stress Auswirkungen auf die psychophysiologische Reaktivi-
tat bei Patienten mit AEDS hat, konnte u. a. von Faulstich et al. (1985) bestatigt
werden. Sie fanden bei zehn Patienten erhthte Werte fir Muskelaktivitat im

Elektromyogramm wéhrend einer Belastungsphase sowie eine erhOhte Herzfre-
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qguenz nach einer Belastungsphase durch Kaltestress im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe Gesunder. AulRerdem bestand eine signifikant héhere psychische Be-
lastung, die sich in erhéhten Werten der Skalen fir Angst, Somatisierung, Zwang-
haftigkeit und Depression in der Symptomcheckliste-90-R ausdrickte.

Schmidt-Ott et al. (2001) fanden erhéhte Herzfrequenzen und erhdhte Blutdruck-
werte bei AEDS-Patienten, die psychologischem Stress ausgesetzt waren.

Bielfeldt (2001) fand bei 18 erwachsenen Patienten mit AEDS eine erhdhte psy-
chische Belastung und erhdhte systolische Blutdruckwerte im akuten Krankheits-

stadium.

Buske-Kirschbaum et al. (2002a, b) konnten bei 36 Patienten mit AEDS einen ver-
starkten stressbedingten Anstieg von Adrenalin und Noradrenalin im Blut feststel-
len, im Vergleich zu einer gleich grof3en Kontrollgruppe. Buske-Kirschbaum weist
allerdings auch darauf hin, dass die physiologischen Wirkungen der erhdhten
Katecholaminspiegel bezuglich der Aktivitdt des Immunsystems unklar bleiben,
zumal andere Veranderungen beim AEDS gefunden wurden, die eher zu einer
Abschwachung der Katecholaminsignalwirkung in den Zielzellen fuhren. Hierzu
gehdren die bereits erwéhnte erniedrigte 3-Rezeptordichte auf peripheren Mono-
zyten sowie eine erhdhte cAMP-PDE-AKktivitat. Die Herzraten der Patienten lagen

zwar tendenziell, jedoch nicht signifikant Gber denen der Kontrollgruppe.

Seiffert et al. (2005) fanden in einer Untersuchung mit 15 Patienten Hinweise auf
eine erhdhte vegetative Erregbarkeit bei Patienten mit AEDS im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die psychobiologischen Reaktionen in Stresssituationen waren
zwar ahnlich, es zeigten sich jedoch erhdhte Herzfrequenzraten sowie eine gerin-
gere vagale Aktivitat wahrend Stress- und Pausenphasen. Auch zeigten sich un-
abhangig von der jeweiligen Krankheitsaktivitat signifikant hohere Werte fir Angst-
lichkeit, Depression und emotionale Erregbarkeit.

Insgesamt betrachtet deuten die angefuhrten Studienergebnisse darauf hin, dass
bei Patienten mit AEDS eine erhdhte sympathische Grundaktivitat besteht.
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Auch die in der vorliegenden Arbeit gefundene wechselseitige Beziehung zwi-
schen dem Hautzustand und dem Adrenalinspiegel im Nachturin bei AD0O2 kann in
diesem Sinne interpretiert werden, wobei unklar bleibt inwieweit der Hautzustand
selbst als potentieller Stressor fur eine erhohte Adrenalinausschuttung verantwort-

lich ist.

Im Gegensatz dazu deuten die bei AD04 gefundenen Beziehungen der Katecho-
lamine zum Hautzustand mit einer Zeitverschiebung von funf Tagen nicht auf di-
rekte Zusammenhange zwischen dem sympathischen Aktivitatsniveau und dem
Hautzustand hin. Es muss ein unklarer Einfluss auf die Immunaktivitat angenom-
men werden, wobei vermutlich auch noch andere als die untersuchten Faktoren in

dieses Beziehungssystem eingebunden sind.

Dariiber hinaus fanden sich bei ADO2 Korrelationen zwischen einem verminderten
Wohlbefinden und der Noradrenalinausschittung einen Tag spater sowie zwi-
schen einer verminderten Schlaferholsamkeit und den Spiegeln beider Katecho-
lamine einen Tag spéter, beides im Sinne einer verzdgert einsetzenden Stressre-
aktion. Diese wiederum steht in Beziehung zum Neopterin, welches zeitversetzt
um zwei sowie um funf Tage spater in Korrelation zum Hautzustand steht. Diese
komplexen Verbindungen zeigen eindeutig, dass psychoneuroimmunologische
Wechselwirkungen bei ADO2 vorliegen. Die immunologischen Aspekte werden

nachfolgend eingehend diskutiert.

Obwohl keine zeitnahen, kausal direkt nachvollziehbaren Verbindungen zwischen
dem Hautzustand und dem Adrenalin- bzw. Noradrenalinspiegel bei AD0O4 vorlie-
gen, weisen andere Korrelationen darauf hin, dass auch bei AD04 psychoneuro-
immunologische Wechselwirkungen bestehen. Hervorzuheben ist stellvertretend
der in Kapitel 3.2.4 dargestellte Zusammenhang zwischen der Juckreizstarke, dem
Kratzverhalten, Neopterin und dem Hautzustand. Auch hierauf wird spater noch

eingegangen.
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4.3.2 Zusammenhang zwischen Hautzustand und Cortisol

Normalerweise sezernieren hypothalamische Neurone sieben- bis zehnmal taglich
(infolge Stress auch héaufiger) CRH, welches dann im Hypohysenvorderlappen
eine Freisetzung u. a. von ACTH im gleichen pulsatilen Rhythmus bewirkt. ACTH
seinerseits wirkt auf Zellen der Nebennierenrinde und bewirkt dort die Produktion
und Freisetzung von Cortisol. Diese folgt einem zirkadianen Rhythmus mit einem
Peak in den Morgenstunden und einem Tief in den Nachtstunden. Bei normaler
Funktion der Nebennierenrinde kdnnen die Cortisolwerte somit als Indikator fir die
Aktivierung der HHNR-Achse dienen (Birbaumer und Schmidt 1999, S. 81).

Zu erwartende Normalwerte im Nachturin schwanken in einem relativ weiten inter-
individuellen Bereich und kénnen infolge von Stress um das drei- bis zehnfache
ansteigen. Hinweise zur methodischen Vorgehensweise der Bestimmung von
Cortisol im Nachturin (Urinsammlung und -aufbewahrung) sowie zur Beschreibung
des wissenschaftlichen Hintergrundes finden sich bei Doering et al. (2001). Die
nachtliche Cortisolbestimmung weist eine ausreichende Korrelation zu der im 24-
Stunden-Urin auf. In einer Reihe von Studien (siehe bei Doering et al. 2001) konn-
te gezeigt werde, dass die Methode geeignet ist, um eine verdnderte basale Aktivi-
tat der HHNR-Achse unter dem Einfluss endokrinologischer Erkrankungen, psy-

chosozialer Stressbelastungen und psychiatrischer Erkrankungen aufzudecken.

Forschungsergebnisse belegen, dass traumatische Erlebnisse, aber auch chroni-
sche kaum zu bewadltigende Belastungen langfristig zu Veradnderungen in der
HHNR-Achse fuhren (siehe z. B. Heim et al. 2000). Diese Veranderungen kénnen
auf unterschiedlichen Ebenen der Achse stattfinden und sich dementsprechend
unterschiedlich ausdriicken. So kann die Feedbacksensitivitdt der HHNR-Achse
erhoht sein, so dass weniger CRH und/oder ACTH gebildet wird. Die Aktivitat der
NNR kann vermindert sein mit der Folge einer geringeren Cortisolsekretion im zir-
kadianen Rhythmus. Oder die Cortisolwirkung an den Zielzellen kénnte vermindert

sein, z. B. durch Veranderung der Rezeptorsensitivitat.
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Dieses Konzept einer Dysregulation / Dysfunktion von Teilen der HHNR-Achse
und des Glukokortikoidrezeptors mit der Folge eines relativen Hyper- bzw. Hypo-
cortisolismus konnte z. B. bei affektiven Erkrankungen wie der Depression besta-
tigt werden (Holsboer 1989, Rupprecht et al. 1989). Neuere Ergebnisse aus Tier-
versuchen belegen ebenfalls eine Abnahme der Antwort der HHNR-Achse nach
Einwirken von chronischem Stress bereits auf der Ebene der CRH-Sekretion
(Ostrander et al. 2006).

Auch beim AEDS wird vermutet, dass Veranderungen in der HHNR-Achse vorlie-
gen und mitverantwortlich fir den Krankheitsverlauf sein kénnten (Buske-
Kirschbaum et al. 2001).

Dass diesbezuglich nattrlich auch Einflisse durch die therapeutische Behandlung
mit Glukokortikoiden bestehen kdnnen, zeigten Ellison et al. (2000). Sie fanden bei
Kindern mit einer schweren Verlaufsform des AEDS, die zugleich auch eine poten-
te lokale Glukokortikoidtherapie erhielten, eine verminderte HHNR-Reaktion nach
medikamentdser Stimulation. Keine Veranderungen in der HHNR-Antwort zeigten
sich in dieser Untersuchung bei Kindern mit milderer Verlaufsform und einer Lokal-

therapie mit weniger potenten Glukokortikoiden.

Einige Studienergebnisse lassen sogar die Vermutung zu, dass es durch langfris-
tige Anpassungen beim AEDS zu einer lang anhaltenden Hyporeaktivitat der
HHNR-Achse kommt.

Rupprecht et al. (1995) konnten bei 15 Patienten zeigen, dass es nach intraveno-
ser Gabe von 100ug CRH bei den Erkrankten im Vergleich zu Gesunden nur zu
einem abgeschwachten ACTH- und Cortisolanstieg kam, wohingegen ein adaqua-
ter Anstieg von 3-Endorphin gefunden wurde. Es besteht also eine selektive Sto-
rung der Sekretion derjenigen Peptide, die sich vom POMC ableiten und damit
eine Dysregulation im HHNR-System bedingen. Als Ursache nehmen die Autoren
eine langer bestehende Unterstimulation durch endogenes CRH oder eine erhdhte
durch den Glukokortikoidrezeptor vermittelte Feedbacksensitivitat des Systems

an.
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In den bereits erwahnten Studien von Buske-Kirschbaum et al. (2002a, b) zeigten
sich bei den Erkrankten ein signifikant geringerer Cortisol- und ACTH-Anstieg
nach Stresseinfluss im Vergleich zu den Kontrollpersonen. Auch diese Autoren
gehen von einer suprahypophysaren ,Stérung“ bzw. einer sensitiver gewordenen

Feedbackhemmung aus.

Unklar bleibt die Bedeutung dieser Befunde in der Pathogenese des AEDS, da
nicht bekannt ist, ob genetische und/oder erworbene Ursachen eine Hyporeaktivi-
tat der HHNR-Achse beginstigen, ob eventuell noch andere psychische Kompo-
nenten mit eingebunden sind oder ob sie Folge der chronischen Erkrankung selbst
ist. Dennoch besteht letztlich die begriindete Annahme, dass beim AEDS eine ,in-
trinsische” Dysfunktion der HHNR-Achse vorliegt. Je nach Auspragung dieser
Dysfunktion ist zu erwarten, dass sich keine eindeutige Beziehung zwischen dem
Hautzustand und dem Cortisolspiegel findet bzw. am ehesten keine oder eine ne-
gative Korrelation des Hautzustandes mit dem Cortisolspiegel vorliegt. Von daher
bestétigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit (bei AD0O4 besteht keine Korre-
lation zwischen dem Hautzustand und Cortisol, bei ADO2 korreliert der Hautzu-
stand negativ mit dem Cortisolspiegel zwei Tage zuvor) die Annahmen und Erwar-

tungen.

4.4 Zusammenhang zwischen Hautzustand und Immunsystem

Neopterin ist biologisch stabil und wird ausschlief3lich renal eliminiert. Daher eig-
net es sich hervorragend fir Urinuntersuchungen. Physiologisch wird es tUberwie-
gend nachts zwischen 2.30 Uhr bis 6.30 Uhr im Urin ausgeschieden (Auzeby et al.
1988), da normalerweise nachts die Aktivitat des zellularen Immunsystems hoher
ist als tagsuber (Plytycz und Seljelid 1997). Dementsprechend wichtig ist es auch
in dieser Studie gewesen, dass die Urinsammlung immer in dem gleichen Zeit-
fenster zwischen 20.00 Uhr bis 8.00 Uhr erfolgte. UnregelmaRigkeiten hatten feh-

lerhafte Messwerte zur Folge haben kdnnen.
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Neopterin ist ein unspezifischer Indikator fur die zellulare Immunaktivitat. Es wird
nach Stimulation durch TNF-a, insbesondere jedoch nach Stimulation durch INF-y
vor allem in Makrophagen verstarkt produziert und freigesetzt (Hamerlinck 1999).
Dementsprechend finden sich bei vielen Erkrankungen, die mit einer Aktivierung
des zellularen Immunsystems einhergehen, erhdhte Neopterinwert im Urin oder
Serum. Hierzu gehdren virale Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen und Neo-
plasien (z. B. chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, die rheumatoide Arthri-
tis, der Lupus erythemathodes, die dilatative Kardiomyopathie, das Kolon-
karzinom, das hepatozellulare Karzinom). Bei vielen dieser Erkrankungen dient
Neopterin als Indikator fur die Krankheitsaktivitat und kann als Verlaufsmarker
sinnvoll eingesetzt werden, da eine enge Korrelation der Neopterinwerte mit
der Schwere und dem Verlauf der Erkrankungen besteht (Fuchs et al. 1993,
Hamerlinck 1999, Hoffmann et al. 2003). Die Bestimmung von Neopterin erfolgt
allerdings selten, weil die Untersuchung teuer ist und somit in der klinischen Rou-

tine nicht eingesetzt werden kann.

Inwieweit sich Neopterin auch beim AEDS als Indikator fur die Krankheitsaktivitat
eignet, ist nicht bekannt. Erhohte Werte wéren in der chronischen Phase zu ver-
muten, da diese durch eine verstarkte Aktivitat des zellularen Immunsystems ge-

kennzeichnet ist.

Sequenzielle Analysen von Hautbiopsien zeigen, dass es im Rahmen von Krank-
heitsschilben beim AEDS zunachst zu einer initialen TH,-Antwort des Immunsys-
tems mit erhdhten IL-4-Konzentrationen kommt und im Anschluss daran nach ca.
24 Stunden ein Wechsel in Richtung TH;-Antwort des Immunsystems mit erhéhter
INF-y-Sekretion erfolgt (Thepen et al. 1996). Dieses Modell einer sequenziellen
TH-Zellen Aktivierung wird zunehmend akzeptiert (Buske-Kirschbaum und
Hellhammer 2003).

Zeitreihenuntersuchungen zu Neopterin wurden von Schubert C et al. (1999) im
Rahmen einer Einzelfallstudie einer Patientin mit systemischen Lupus erythe-

mathodes durchgefiihrt. Er fand eindeutige Hinweise auf psychosomatische Zu-
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sammenhange in dem Sinne, dass sich 24-48 Stunden nach einem emotional

belastenden Ereignis, einhergehend mit hohem interpersonellen Stress, erhdhte

Neopterinurinwerte fanden. Diese wurden zugleich als Indikator fur eine erhohte

Krankheitsaktivitat gedeutet.

Auch in der vorliegenden Studie wurden psychosomatische Wechselwirkungen

nachgewiesen: der Neopterinspiegel im Nachturin korreliert am selben Tag positiv

mit vermindertem Wohlbefinden (bei AD02) bzw. mit der Gereiztheit (bei AD04)
und er korreliert positiv mit verminderter Schlafqualitdt zwei Tage zuvor (bei

ADO02). Des Weiteren besteht bei beiden Patienten eine positive Korrelation zwi-

schen Neopterin und dem Hautzustand 24 Stunden spéater (bei AD04) bzw. 48 und

120 Stunden spater (bei AD02). Dies lasst folgende Interpretationen zu:

1. Der Hautzustand wird dann, wenn eine THj-vermittelte zellulare Immunaktivitat
vorherrscht, von dieser mitbestimmt, wobei die Rhythmik dieses Einflusses in-
dividuell unterschiedlich zu sein scheint. Dieser Befund bestéatigt indirekt auch
das oben beschriebene Modell einer sequenziellen TH-Zellen-Aktivierung, da er
zeigt, dass offensichtlich ein TH1-Einfluss besteht.

2. Der beim AEDS beschriebene Wechsel von einer THz-Immunreaktion hin zu
einer TH;-Immunreaktion hatte dariber hinaus erwarten lassen, dass auch ein
Zusammenhang zwischen dem Hautzustand und dem Neopterinurinspiegel in
umgekehrter Richtung bestehen wirde. Dass dies nicht der Fall ist, unterstitzt
die in der Einleitung beschriebene Annahme, dass beim AEDS zwischen einem
AAEDS und einem NAAEDS unterschieden werden muss. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass bei Patienten mit NAAEDS der
Hautzustand malf3geblich von der Aktivitat des zellularen Immunsystems mit
beeinflusst wird.

Interessant ist diesem Kontext des Weiteren die, bei AD0O2 vorgefundene, negative

Korrelation von Cortisol mit dem Hautzustand zwei Tage spater. Somit liegt bei

ADO2 zwei Tage vor einer Hautverschlechterung eine Konstellation mit erhdhter

zellularer Immunaktivitat und zugleich verminderter Immunsupression vor.

All diese Ergebnisse bestétigen, dass psychoimmunologische Wechselwirkungen

beim AEDS vorliegen. Fur ein genaueres Verstandnis dieser Zusammenhange

sind allerdings noch weitergehende Forschungen notwendig.
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4.5 Zusammenhang zwischen Hautzustand und Melatonin

Melatonin ist ein Hormon der Zirbeldruse, welches zirkadian vor allem in der Nacht
zwischen 2.00 und 4.00 Uhr, insbesondere infolge von sympathogenen Reizen
ausgeschuttet wird. Die sympathogenen Reize werden von der Umgebungshellig-
keit beeinflusst und dann Uber R-adrenerge Rezeptoren vermittelt (Vanecek 1998).
Melatonin selbst ist stark lipophil, kann in jede Zelle diffundieren und hat einen
omnipotenten Einfluss auf den Organismus. Es reguliert den Schlafrhythmus, da
etwa 2-3 Stunden nach seiner ersten Ausschittung die Schlafphase beginnt. Es
wirkt als hochpotenter Radikalfanger und scheint einen erheblichen Einfluss auf
den Alterungsprozess zu haben.

Beim AEDS gibt es Hinweise fur eine erniedrigte Melatoninproduktion und
-ausschittung in der Nacht (Schwarz et al. 1988, Fischer T et al. 1999), jedoch
stehen die Melatoninwerte in keinem Zusammenhang zum jeweils aktuellen Haut-
zustand. Es wird postuliert, dass Melatonin mdglicherweise negative Stressaus-
wirkungen antizipiert, indem es oxidativen Stress mindert. Melatoninkonzentratio-
nen im Serum korrelieren mit denen im Urin, so dass die Bestimmung im Urin eine
sinnvolle Messmethode darstellt. Studien, in denen die Melatoninkonzentration im
Nachturin bei Patienten mit AEDS bestimmt wurde, existieren bisher nicht.

Die in der vorliegenden Arbeit gefundene Beziehung zwischen Melatonin und dem
Hautzustand bei AD02 (negative zeitgleiche bidirektionale Korrelation sowie posi-
tive Korrelation mit dem Hautzustand vier Tage spater) stellt einen bisher nicht
bekannten Zusammenhang dar, dessen Bedeutung derzeit jedoch auch nicht kau-
sal interpretiert werden kann. Bekannt sind die Studienergebnisse von Schwarz et
al. (1988), der erniedrigte Melatoninspiegel bei Patienten mit AEDS, aber keinen
direkten Zusammenhang mit dem Hautzustand nachweisen konnte. Barriga et al.
(2001) fanden einen erniedrigten mitternachtlichen Melatoninpeak sowie eine ver-
anderte Phagozytoseaktivitdt bei Makrophagen von Mausen nach Stresseinwir-
kung. Interessant sind in diesem Kontext auch die gefundenen Beziehungen zwi-
schen Melatonin, Neopterin und dem Hautzustand bei ADO2 (siehe Abb. 6), deren
Bedeutung derzeit ebenfalls noch unklar ist. Zur Einordnung in einen pathogeneti-
schen Kontext sind auch diesbeziglich weitergehende Forschungen notwendig.
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4.6 Wechselwirkungen zwischen anderen Einflussfaktoren

Bei beiden Patienten korreliert der Hautzustand zeitsynchron mit der Juckreizstér-
ke. Daneben zeigte sich bei beiden Patienten eine zeitgleiche Korrelation der
Juckreizstarke mit dem Cortisolspiegel im Nachturin und mit der Kratzintensitat.
Das Bestehen einer direkten Korrelation mit dem Cortisolspiegel begriindet die
Annahme, dass der Juckreiz in jedem Fall einen erheblichen Stressfaktor darstellt.
AulRerdem findet sich sowohl bei AD04 als auch in abgemilderter Form bei AD02
der, fir das AEDS so typische ,klassische" Juck-Kratz-Zirkel. Des Weiteren fand
sich bei AD02 auch ein zeitgleicher Zusammenhang zwischen der Juckreizstarke
und der Griibel- und Kratzintensitat. Diese Beziehungen stehen in Ubereinstim-
mung mit Erkenntnissen zur wechselseitigen Beeinflussung von Juckreiz, Kratz-
verhalten und dem psychoemotionalen Befinden und deuten zugleich auf mégliche
Konditionierungsmechanismen hin, die beim AEDS ebenfalls gut untersucht und
bekannt sind (Ruhle 2000, Paus et al. 2006).

Interessant sind des Weiteren die in der vorliegenden Arbeit gefundenen Bezie-
hungen zwischen der verminderten Schlafqualitdt und dem Hautzustand bei AD04.
Sie sind allerdings nicht eindeutig interpretierbar, weil ein zeitlicher Versatz von
vier Tagen besteht. Bei AD02 findet sich keine direkte, sondern nur eine indirekte
Beziehung zwischen einer verminderten Schlafqualitat und dem Hautzustand. So
stellt eine verminderte Schlafqualitat bei ADO2 offensichtlich einen Stressfaktor dar
und fuhrt zu einem Adrenalin- und Noradrenalinanstieg und zu einer introvertierten
Stimmungslage sowie einem Neopterinanstieg zwei Tage spater. Dass beim
AEDS haufig eine verminderte Schlafqualitat besteht, insbesondere bedingt durch
nachtlichen Juckreiz und nachtliches Kratzen, ist bekannt, wobei in diesen Féllen
jedoch ein unmittelbarer zeitlicher Zusammenhang zwischen den Einflussfaktoren
besteht. Somit finden sich in der vorliegenden Arbeit auch beztglich des Einflus-
ses der Schlafqualitéat auf den Hautzustand interessante individuelle Aspekte, die
allerdings noch genauer erforscht werden missen, um ihre psychosomatische
Bedeutung besser einstufen zu kénnen, insbesondere vor dem Hintergrund einer
maoglichen psychotherapeutischen oder medikamentdsen Intervention zur Verbes-
serung der Schlafqualitat.
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4.7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stiitzen bekannte bzw. vermutete Zusam-
menhénge zwischen dem emotionalen Befinden, Juckreiz und Kratzverhalten so-

wie der Immunaktivitdt und dem Hautzustand beim AEDS.

Es konnte nachgewiesen werden, dass psychosomatische Wechselwirkungen vor-
liegen und Stress bzw. das emotionale Befinden in Beziehung zum Hautzustand
selbst sowie zur zellularen Immunaktivitat steht. Aul3erdem bestehen somatopsy-
chische Ruckwirkungen in dem Sinne, dass der Hautzustand selbst Einfluss auf

das emotionale Befinden, die Juckreizstarke und Kratzintensitat hat.

Interessant sind auch die gefundenen Beziehungen zwischen dem nachtlichen
Neopterinurinspiegel und dem Hautzustand. Sie deuten darauf hin, dass der Haut-
zustand beim NAAEDS nach ca. 24-48 Stunden von einer TH;-gepragten Immun-
reaktion mitbestimmt wird. Dieser Zusammenhang konnte in der vorliegenden Ar-
beit erstmals mittels Neopterinbestimmung nachgewiesen werden. Des Weiteren
zeigten sich psychosomatische Wechselwirkungen zwischen dem Neopterinspie-
gel im Nachturin und negativen Emotionen bei beiden Patienten. Weitergehende
Studien sind notwendig, um die Rolle des Neopterins beim AEDS genauer be-

schreiben zu kbnnen.

Ebenfalls erstmals nachgewiesen wurde in der vorliegenden Arbeit, dass eine di-
rekte Beziehung zwischen Melatonin und dem Hautzustand besteht. Auch diesbe-
zuglich sind weitergehende Studien notwendig, um die Bedeutung von Melatonin

beim AEDS verstehen zu kénnen.

Individuelle Unterschiede zeigen sich beziglich der Kratzintensitat, welche bei
ADO04 eine starke Beziehung zum Hautzustand aufweist, wohingegen bei AD02
keine Beziehung besteht, da AD0O2 sehr bewusst versucht Kratzen zu vermeiden.
Dennoch weisen weitere Korrelationen zwischen der Juckreizstarke und der Kratz-

intensitat daraufhin, dass bei beiden Patienten ein Juck-Kratz-Zirkel vorliegt.
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Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine verminderte Schlafqualitat psychoso-
matische Auswirkungen im Sinne einer Stressreaktion hat und auf diesem Weg

indirekt auch den Hautzustand beim AEDS beeinflusst.

Eine zeitgleiche Beziehung des Hautzustandes zu stressvollen Lebensereignissen
zeigte sich bei beiden Patienten jeweils nur an einem einzigen Tag, dem Tag mit
dem hochsten Cortisolspiegel im Nachturin. An diesen beiden Tagen bestand je-
weils eine vorhersehbare, jedoch nicht einschéatzbare Stresssituation, die zugleich
mit erhohten Werten fiir Angstlichkeit und Deprimiertheit einherging. Alle anderen
Beziehungen zwischen psychischem Stress und dem Hautzustand konnten indi-

rekt Gber das emotionale Befinden erfasst werden.

Insgesamt bestatigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die Vermutung, dass
ein komplexes psychoneuroimmunoendokrinologisches Netzwerk den Hautzu-
stand beim AEDS bestimmt. Die Wechselwirkungen in diesem Netzwerk sind al-
lerdings, wie auch von anderen Forschern angemerkt wird (Buske-Kirschbaum et
al. 2001), so komplex, dass sie selbst in Einzelfallstudien nur in Teilbereichen er-
fasst werden konnen. Die vorliegende Studie konnte den netzwerkartigen Zusam-
menhang vieler Faktoren belegen. Um genauere Kenntnisse Uber einzelne Fakto-
ren und Teilbereiche zu erhalten, sind jedoch noch genauere Erfassungen der be-
schriebenen sowie zusatzlicher psychologischer und immunologischer Parameter
an einer groReren Patientenzahl, mdglichst Uber einen noch langeren Zeitraum
hinweg, erforderlich. Noch langere Messreihen hatten auf3erdem einen noch gins-
tigeren Einfluss auf die Datenqualitat hinsichtlich der spateren Datenanalyse und

Datenauswertung.

Eine derart aufwendige Erweiterung des Studiendesigns wird sich vermutlich
kaum umsetzen lassen. Dennoch sollte dariiber nachgedacht werden, ob sich der
Aufwand einer solchen Studie nicht doch lohnen wiirde, da zu erwarten ist, dass
auf diesem Wege weitere bedeutsame psychobiologische Erkenntnisse beim

AEDS gewonnen werden, die auch therapeutisch von Nutzen sein konnten.
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5. Zusammenfassung

Klinisch ist der Zusammenhang zwischen psychischen Belastungen und einer
Verschlechterung des Hautzustandes beim AEDS allgemein akzeptiert, obwohl es
bisher nur relativ wenige konkrete Forschungsergebnisse hierzu gibt. Insbesonde-
re in Langsschnittstudien (wie z. B. Zeitreihenanalysen) bestatigten sich aber in
vielen Fallen derartige Zusammenhange. Mittels integrativer Einzelfallforschung ist
es in hervorragender Weise mdglich, individuell bedeutsame Krankheitsfaktoren
beim AEDS zu identifizieren und Zusammenhange zwischen den einzelnen Fakto-

ren aufzudecken.

In der hier vorgestellten Studie wurden bei zwei Patienten (eine 25-jahrige Studen-
tin und ein 42-jahriger Krankenpfleger), die beide bereits seit der Kindheit an der
intrinsischen Variante des AEDS erkrankt sind, Uber 75 Tage Daten zum emotio-
nalen Befinden, dem Hautzustand, biochemischen Stressmarkern und Neopterin
als Indikator fur die zellulare Immunaktivitdt erhoben. Die Tagebuchtechnik diente
als Instrument zur Erhebung der psychoemotionalen und dermatologischen Daten.
Die biochemischen Parameter Cortisol, Adrenalin, Noradrenalin, Melatonin und
Neopterin wurden im taglich zwischen 20.00 Uhr bis 8.00 Uhr am Folgetag ge-
sammelten Nachturin bestimmt. Insgesamt wurden 18 verschiedene Einflussfakto-
ren erfasst, mit dem bereits mehrfach in der Zeitreihenanalyse eingesetzten
ARIMA-Verfahren analysiert und anschlieend mit Hilfe von bivariaten Korrelati-

onsanalysen auf statische Zusammenhange untersucht.

Auf diese Weise wurden mit der hier durchgefihrten kombinierten Analyse von
Tagebuchangaben und nachtlichen Urinproben erstmals beim AEDS sehr viele
verschiedene biopsychologische Parameter gemeinsam Uber einen langeren Zeit-

raum hinweg erfasst und in Beziehung zum Hautzustand betrachtet.

Die Ergebnisse zeigen bei beiden Patienten, dass das emotionale Befinden in ei-
nem bidirektionalen Verhéaltnis zum Hautzustand steht, im Sinne sowohl psycho-

somatischer als auch somatopsychischer Wirkungen. Psychische Belastungen,



87

die mit negativem emotionalen Befinden und schlechtem Schlaf einhergehen, ste-

hen im Zusammenhang mit der Aktivitat des zellularen Immunsystems.

In der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass der Neopterin-
spiegel im Nachturin beim AEDS in einer direkten Beziehung zum Hautzustand 24
Stunden bzw. 48 und 120 Stunden spater steht. Diese zeitlichen Zusammenhange
weisen darauf hin, dass die Aktivitat des zellularen Immunsystems den Hautzu-
stand beim NAAEDS grundsatzlich in bedeutsamer Weise beeinflusst. Sie bestéati-
gen des Weiteren indirekt die zunehmend anerkannte Theorie, dass der Hautzu-
stand beim AEDS ab etwa dem zweiten Tag nach einer Verschlechterung durch
die verstarkte Aktivitdt des zellularen Immunsystems infolge einer dann verstarkt

einsetzenden THi-Immunantwort mitbestimmt wird.

Des Weiteren wurde bei beiden Patienten der typische "Juck-Kratz-Zirkel" vorge-
funden, wobei der Juckreiz zugleich einen starken Stressor darstellt. In beiden
Fallen korreliert er zeitgleich mit der Cortisolsekretion, dem Stressmarker fir star-

ken, kaum bewaltigharen Stress.

Letztlich konnte in dieser Studie eindeutig belegt werden, dass der Hautzustand
beim AEDS von verschiedenen pathogenetisch wirksamen Faktoren mitbestimmt
wird, die als Teile eines hochkomplex interagierenden psychoneuroimmuno-
endokrinologischen Netzwerkes in vielfaltiger Weise zueinander in Beziehung ste-
hen. Diese Beziehungen weisen individuelle Besonderheiten, aber auch interindi-
viduelle Gemeinsamkeiten auf. Die Wechselwirkungen in diesem Netzwerk sind
allerdings so komplex, dass sie auch in Einzelfallstudien nur in Aspekten erfasst
werden kénnen. Um genauere Kenntnisse uUber Teilbereiche zu erhalten, ware es
wunschenswert, wenn detaillierte Einzelstudien hierzu durchgefiihrt werden wir-
den. Nur die moglichst spezifische ldentifikation psychoemotionaler, verhaltensty-
pischer, neuroendokriner und immunologischer Zusammenhénge kann dazu bei-
tragen, die Pathogenese multifaktoriell beeinflusster Erkrankungen besser zu ver-
stehen und eine individuell optimierte Therapie als Kombination von differenzierter
medikamentdser und psychologischer Behandlung gestalten zu kdnnen.



88

6. Anhang — ARIMA-Modelle, Tagebuch

Tab. 8: ARIMA-Modelle von AD02

Aufgefihrt sind samtliche, in der vorliegenden Arbeit ermittelten ARIMA-Modelle

fur die untersuchten Faktoren (Variablen) von ADO2 sowie deren Gitekriterien:

das Akaike Information Criterion (AIC) und das Schwarz-Bayesian Criterion (SBC)

sowie die Residualvarianz. Die ARIMA-Modelle sind in folgender Form dargestellt:

(p,d,q)(sp,sd,sq)s. Dabei bezeichnet p die Ordnung des autoregressiven Prozes-

ses, d die Anzahl der notwendigen Differenzierungsschritte bis zur Stationaritat, q

die Ordnung des moving- average-Prozesses, sp,sd sowie sq die korrespondier-

denden saisonalen Komponenten und s die saisonale Komponente (das Intervall

der vorgefundenen Periodizitat).

Variable ARIMA-Modell | AIC SBC Residualvarianz
Hautzustand (100,000) -217,49 -212,81 0,003
Urin-Adrenalin (100,000) -41,52 -36,64 0,035
Urin-Noradrenalin (001,000) -136,29 -128,97 0,011
Urin-Cortisol (100,100)5 -114,37 -107,05 0,015
Urin-Neopterin (001,000) -272,49 -267,61 0,002
Urin-Melatonin (100,000) -99,69 -95,03 0,015
Juckreizstarke (100,000) -110,12 -105,05 0,014
Kratzintensitat (100,000) -24,02 -19,34 0,042
Gereiztheit (011,100)3 -207,95 -200,96 0,004
Angstlichkeit (011,000) -181,08 -176,42 0,005
Introvertiertheit (100,000) -322,78 -318,09 0,001
Extravertiertheit (011,100)8 -203,03 -198,36 0,004
Aktivitat (011,000) -307,93 -303,27 0,001
Desaktivitat (011,001)7 -207,03 -200,04 0,003
Wohlbefinden (111,000) -213,56 -206,57 0,003
Schlafqualitat (001,100)3 -89,87 -82,84 0,017
Schlaferholsamkeit | (100,100)6 -95,16 -88,13 0,016
Gribelintensitat (001,100)12 -31,18 -26,52 0,017
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Aufgefiihrt sind samtliche, in der vorliegenden Arbeit ermittelten ARIMA-Modelle

fur die untersuchten Faktoren (Variablen) von AD04 sowie deren Giutekriterien:

das Akaike Information Criterion (AIC) und das Schwarz-Bayesian Criterion (SBC)

sowie die Residualvarianz. Die ARIMA-Modelle sind in folgender Form dargestellt:

(p,d,q)(sp,sd,sq)s. Dabei bezeichnet p die Ordnung des autoregressiven Prozes-

ses, d die Anzahl der notwendigen Differenzierungsschritte bis zur Stationaritat, q

die Ordnung des moving- average-Prozesses, sp,sd sowie sq die korrespondier-

denden saisonalen Komponenten und s die saisonale Komponente (das Intervall

der vorgefundenen Periodizitat).

Variable ARIMA-Modell | AIC SBC Residualvarianz
Hautzustand (101,000) -166,13 -159,10 0,006
Urin-Adrenalin (100,000) +11,32 +16,00 0,066
Urin-Noradrenalin (000,100)10 -92,79 -88,10 0,017
Urin-Cortisol (000,001)7 -38,08 -33,39 0,034
Urin-Neopterin (100,001)6 -123,08 -116,05 0,011
Urin-Melatonin (100,000) -36,91 -32,22 0,035
Juckreizstéarke (100,000) -121,36 -116,67 0,012
Kratzintensitét (011,001)7 -66,89 -59,91 0,023
Gereiztheit (101,000) -182,39 -175,36 0,005
Angstlichkeit (101,001)9 -132,21 122,83 0,009
Introvertiertheit (100,000) -99,95 -95,26 0,016
Extravertiertheit (100,000) -187,05 -182,36 0,005
Aktivitat (101,000) -234,28 -227,25 0,003
Desaktivitat (000,001)2 -158,79 -154,11 0,007
Wohlbefinden (000,001)9 -229,98 -225,30 0,003
Schlafqualitat (000,100)12 -73,45 -69,01 0,018
Schlaferholsamkeit | (100,000) -105,08 -100,64 0,012
Gribelintensitat (100,000) +18,32 +21,69 0,086
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Tagebuch — Deckblatt

Tagebuch

von

Code:

fiir die Woche

vom bis

Bitte beantworten Sie die Fragen im Tagebuch taglich
zu Beginn und zum Ende fhrer Urinsammlung.
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Tagebuch — Informationen zur nachtlichen Urinsammlung

Georg-August-Universitat Gottingen

Zantrum Psychologische Medizin {16)
Abteilung Psychosomatik und Psychotherapie

Klinik und Poliklinik fir
Psychosomatik und Psychotherapie
Direktor: Prof. Dr. med. Ulrich Riger

von-Siebotd-Strale 5

Psycnosomatik u. Psychotherapie, - v.-Siebold-Strale 5 - D-37075 Gottingen D-37075 Géttingen

Sekretamat  (0551) 39-6706/6707
Teiefax: (0551) 394592

Informationen zur nichtlichen Urin-Sammlung

Der Beginn der tiglichen Nacht-Urin-Sammelperiode sollte zwischen 18.00 und 22.00 Uhr, das Ende der Sammelpe-
riode am nichsten Morgen sollte zwischen 6.00 und 10.00 Uhr liegen.
Die Sammelperiode sollte immer im gleichen Zeitraum liegen (z. B. immer 20.00 — 8.00 Uhr).

Bitte wiihlen Sie sich dementsprechend cine Standard-Sammelperiode und tragen Sie die Sammelzeiten taglich in
Threm ., Tagebuch™ ein. Sollten Sie von Ihrer Standard-Sammelperiode abweichen (z, B. weil Sie abends noch linger
unterwegs sind), so ist es wichtig, daB Sie dies notieren.

Wichtig ist, daB eine moglichst vollstindige Sammelreihe tiber den gesamten Studienverlaut hinweg vorliegt. Bitte
unterbrechen Sie die Urinsammlung daher nur im , Notfall (z. B. Urlaub). Bitte markieren Sie die entsprechenden
Tage im Tagebuch sorgfiltig und fiillen Sie das Tagebuch auch an diesen Tagen (z B. im Urlaub) vollstiindig aus.

Anleitung zur Urinsammlung

1.

!-4

wad

Fiillen Sie den bereitgestellten KonservierungsstotT (weiBes Pulver) aus einem der kleinen Plastik-Behdlter in den
grofen braunen Urinsammeibehilter.

Entieeren Sie vor dem Beginn ihrer Sammelperiode noch einmal die Blase auf der Toilette.
Notieren Sie im Tagebuch den Beginn lhrer Sammelperiode (z.B. 20.00 Uhr).

Wiihrend der anschlieBenden nichtlichen Sammelperiode benutzen Sie zum Urinieren bitte ausschlieBlich den
braunen Sammeibehilter. Nach jeder Fillung Sammelflasche bitte verschlieBen.

Zum Ende der nichtlichen Sammelperiode geben Sie Thren Morgenurin in den braunen Sammeibehilter ab.
Notieren Sie im Tagebuch das Ende lhrer Sammelperiode (z.B. 8.00 Uhr).

Lesen Sie die gesammelte Urinmenge an der Skala ab ( Angabe in Milliliter = ml) und vermerken Sie die
Menge im Tagebuch.

Ychwenken Sie den Urinsammelbehilter zum Durchmischen und schiitten Sie dann vorsichtig etwas Urnin in das
kleine Plastikflischchen. Fiillen Sie das Plastikflischchen jedoch nur zu etwa drei Viertel!

Kleben Sie ein Etikett (jeweils laufende Nummer) auf das Plastik{laschchen und bewahren Sie es in der Tief-
kiihltrube aunf. Vermerken Sie die jeweilige Etikettennummer im , Tagebuch™.

. Entleeren Sie den Urinsammelbehiilter und reinigen Sie ihn durch Spiilen flir die kommende Nacht. Verwenden

Sie zum Reinigen ausschlieBlich Leitungswasser (1) und auf keinen Fall Reinigungsmitel.

. Vermerken Sie im Tagebuch besondere Vorkommnisse, wie 2. B.:

» am Abend mit Alkohol gefeiert,
« vergessen in den Sammelbehilter zu urinieren (wie oft ?, wieviel ungetdhr 7).
Diese Angaben sind fiir die Auswertung der Labordaten von groBer Bedeutung!

Brineen Sie Ihre tiefeefrorenen Urinproben bitte zu den wochentlichen Gesprichen in die Kimik mit.
£ g P p
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Tagebuch — Beispiel: Montag — Seite 1

Montag, der ........... csssssnnansenansasessnese

Bitte beantworten Sie die Fragen zum Hautzustand, dic Fragen zum Erleben und
Verhalten, die Fragen zu Ereignissen sowie die Eigenschaftsworterliste abends zu
Beginn [hrer Urin-Sammelperiode.

Die Fragen zur Urinsammlung und die Fragen zum Schlaf beantworten Sie dann bitte
morgens zum Ende [hrer Urinsammlung.

FRAGEN ZUM HAUTZUSTAND

Welche Kérperteile sind zur Zeit befallen? Wie stark? (bire ankreuzen)

nicht leicht stark sehr stark
( ) Gesicht | |
( ) Hals | ]
() Hinde ! |
() Arme | |
( ) Rumpt ] ]
( ) Beine F ‘
nicht leicht stark sehr stark

Stirke des Juckreizes in den letzen 24 Stunden? (bitte ankreuzen)

{ J
kein leicht stark unertraglich

Stirke des Kratzens in den letzten 24 Stunden? (bitie ankreuzen)

| ]
kein leicht stark sehr stark
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Tagebuch — Beispiel: Montag — Seite 2

FRAGEN ZUM ERLEBEN UND VERHALTEN

1. Wie beurteilen Sie lhre korperliche Belastung in den letzten 24 Stunden? (bitte ankreuzen)
{die Art der kdrperlichen Belastung kann ganz unterschiedlich sein. z.B. ein Skiaustlug, ein
ausgedehnter Spaziergang oder anstrengende Hausarbeit)

keine stark
Artder kdrperlichen Belastung: ...
Dauer der kdrperlichen Belastung:

2. Wieviel Fliassigkeit haben Sie in den letzten 24 Stunden zu sich genommen ? (bitte ankreuzen)

D 2 3 @
bis zu 1 Liter 10is 2 Lier 2 bis 3 Liter metr als 3 Liter
Alkoholkonsum?
............ Liter Bier crerieienenenn.. Liter Wein/Sekt
............ Liter Schnaps ceseemneneenns Lit€r Anderes: ...,
Koffeinkonsum?

Tassen Kaffee
Glisser anderer kofteinhaltiger Getrinke (2.B. Cola)

3. Wie viele Zigaretten/Zigarillos 0.d. haben Sie in den letzten 24 Stunden geraucht? (bitte ankreuzen)

D @ €) @ ® ®
kemne/Nichtraucher Tbis 5 6 bis 10 11 bis 20 21 bis 30 mehr als 30

4. Welche Medikamente haben sie eingenommen/angewandt?
(hierunter fallen z.B. auch Schmerz-, Schlaf-, Abflihr-. Stirkungsmittel usw. )

Préparat mg Anzahl

th

. Hatten Sie Regelblutungen? (bitte ankreuzen)

L J
Keine stark

Besonderhetten (z.B. Schmerzen): ..o
6. Wie beurteilen Sie Thren aktuellen Gesundheitszustand®
0 ich habe sicher keine andere Erkrankung (z.B. Erkiltung, Grippe)

0 moglicherweise habe ich eine andere Erkrankung, und zwar.......................
0 ich habe sicher eine andere Erkrankung, und zwar ..........o.ooooooooo
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FRAGEN ZU EREIGNISSEN

Bitte noticren Sic Ereignisse des vergangenen Tages stichwortartig. Diese Stichworter sollen Ihnen als
Gedéchtnisstiitze flir die wochentlichen Interviews dienen.

Ereignisse konnen unter anderem sein: Verdnderungen. Belastungen. Schwierigkeiten oder Neuigkeiten

in den Bereichen Familie. Kinder, Partnerschatt, Freundeskreis, Berut. Geldfragen. Umwelt. Krankheit
iz.B. Allergien), Erndhrung (z.B. .Didtfchier) usw.

Belastende oder unangenehme Ereignisse in den letzten 24 Stunden:

Beunruhigende Griibelgedanken in den letzren 24 Stunden: (bitte ankreuzen)

keine stark

TREITIAT <ot e e et e e et aae e saeeeeeernnae e eessaaeseeeannn e aeseen seannsssessee e nnnnteeeeanraan
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EIGENSCHAFTSWORTERLISTE

Dies ist eine Liste von Wortern. mit denen man beschreiben kann, wie man sich augenblicklich fithit.
Gehen Sie alle Worter der Liste nacheinander durch, und wihien Sie aus den vier Antwortmdglichkeiten
diejenige aus. die am besten angibt. wie [hr augenblickliches Befinden ist.

¥ z :'2- = E £ % = |

1. dingstlich N z - 31. zappelig a2 -
2. energielos - = 32. gesprichig Z z x

3. lustig B z - 33. traurig ] = 4 -
4. benebelt - 34 lahm » = 3

S. menschenscheu - = 35. freudig l - =
6. selbstsicher = 36. vertrdumt = = =
{ 7. betriibt = i 37. benommen 0 a0
8. lasch = - 38. angsterfiiilt R
9. zutraulich _ - 39. bestandig _ i -
10. energisch = - _ 40. abgesondert 0 2 - ]
11. gereizt a 41. eifrig oo O
12. erregt = - 0 42. gedankenverioren T o g =
13. désig 3 n 43. nervis O - - -
14. empfindlich | - 44 kraftlos A =
15. wortkarg = 7 45. kontaktfreudig a .
16. autmerksam oz 46. miide T T T
17. selbstzufrieden ] - 47. furchtsam 4

18. traumerisch = - - o 48. ausdauernd 5 .

19. drgerlich 2 = 49. einsilbig 23 - z
20. elend - - - 50. sorgenvoll |

21. zermiirbt - - 51. verwundbar = = .
22. erregbar z _ 5 52. froh .

23. aktiv - Z 53. schialirunken - = 3 z
24. beklommen = z 54. wiitend -

25. heiter _ Z 53. selbstbewullt B z
26. schldirig - 56. tatkriftig = -

27. konzentriert - - 57. gesellig Z —
28. verdrgert z - = 58. aufgerept = - Z _
29. versonnen _ 59. abgespannt 5

30. unbekimmert - z . - 60. verletzbar - - A -
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FRAGEN ZUR URINSAMMLUNG

Sammelperiode von ............ Uhr (abends) bis ......ccevvnee Uhr (morgens).
Urinmenge: .......cceeeeeeeeenee. ml
Codenummer auf dem Sammelettikett: .......ooooevereneeee.

Besonderheiten bei der UrinSAmmMIUIG: ......ccoiieaeienesressesieesmessmsese s soe e oo sssessasssatiestessssasssessasnnesrasssnmanssnss

FRAGEN ZUM SCHLAF IN DER VERGANGENEN NACHT

1. Wann haben Sie gestern das Licht ausgemacht? .................. Uhr

2. Wie lange haben Sie gebraucht, um einzuschlafen? ... Minuten

3. Wie oft sind Sie in der vergangenen Nacht aufgewacht? ... mal

4. Wann sind Sie in der vergangenen Nacht das letzte Mal aufgewacht? ................. Uhr

5. Wie lange waren Sie in der vergangenen Nacht insgesamt wach (ohne die Einschlafzeit)?
<eeeeeneenee Minuten
6. Wie viele Stunden haben Sie in der vergangenen Nacht insgesamt geschlafen? ... ... Stunden

7. Verglichen mit der durchschnittlichen Schlafqualitiit im letzten Monat, wie gut war Ihr Schlaf
in der letzten Nacht?
Wihlen Sie eine Zahl aus der linken Liste: ............

8. Wie erholsam und erfrischend war Ihr Schial?

Wihlen Sie einen Buchstaben aus der rechten Liste: .............
L. Viei schlechter als gewdhnlich A. Uberhaupt nicht erholsam
2. Etwas schlechter als sonst B. Ein wenig erholsam
3. So wie immer C. Zwar erholsam, aber insgesamt nicht ausreichend
4. Etwas besser als sonst D. Ausreichend erholsam

5. Viel besser als gewdhnlich E. Sehr erholsam: fiihle mich trisch und fit
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