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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Definition

Die Psoriasis-Krankheit, auch als ,Schuppenflechte” bekannt, ist eine chronisch
entzundliche Erkrankung der Haut und des gesamten Korpers. Sie wird durch eine
Vielzahl verschiedener Faktoren verursacht, von denen einige genauer identifiziert
werden konnten. Dazu gehoren neben zahlreichen Immunzellen und
Entzindungsmediatoren auch die Genetik, sowie Faktoren der Umwelt (Mrowietz
und Reich, 2009). Die Psoriasis-Krankheit manifestiert sich an der Haut in Form von
roten, schuppigen und oft juckenden Plaques. Psoriasis kann auch zum Befall der
Nagel fuhren und bei jedem vierten Patienten mit einer Psoriasis-Arthritis
einhergehen, die sich durch Gelenkschmerzen und Schwellungen prasentiert
(Alinaghi et al.,, 2019). Grund fur die Entstehung der Plaques ist die stark
beschleunigte Zellerneuerung der obersten Hautschicht von regular 28 Tagen auf
lediglich einige wenige Tage (Schon und Boehncke, 2005). Durch die verkurzte
Regenerationszeit konnen sich die Zellen nicht regelrecht ausbilden. Es kommt zu
einer Verdickung der Haut (Akanthose) und einer Verhornungsstorung
(Parakeratose) (Benezeder und Wolf, 2019). Als bedeutende Mitverursacher konnten
die Entzindungsbotenstoffe IL-17A, IL-23 sowie IL-6 und TNF-a identifiziert werden
(Benezeder und Wolf, 2019). Das zunehmende Verstandnis der Pathogenese der
Psoriasis-Krankheit hat in den vergangenen Jahren zur Entwicklung neuer
Behandlungsansatze gefuhrt, die die Therapie deutlich verbessert haben (Benezeder
und Wolf, 2019). Jedoch gilt die Schuppenflechte nach heutigem Stand als unheilbar,
somit richtet sich die Therapie vor allem auf die Kontrolle der Symptome. Bei
adaquater Therapie kdnnen so in vielen Fallen die schuppenden, roten Plaques auf
ein Minimum reduziert werden oder es zu einer vollstandigen Erscheinungsfreiheit
kommen. Durch den typischen Verlauf der Krankheit in Schuben kommt es meist

aber zu erneutem Auftreten von Plaques (Nair und Badri, 2021).

1.2 Pravalenz und Formen

Die Haufigkeit der Schuppenflechte variiert je nach Kontinent und Nation recht
deutlich. Fern vom Aquator tritt sie deutlich haufiger auf als in dessen Nahe (Parisi et

al., 2013). In Europa und Nordamerika leiden ca. 2-3 % aller Menschen an Psoriasis,



Einleitung

wahrend die Pravalenz in China hingegen nur etwa 0,5 % betragt. Dabei sind
Manner und Frauen in etwa gleich haufig betroffen (Michalek et al., 2017). Bei den
Urvolkern Nord-, Mittel- und Studamerikas wie etwa den Inuit oder bei Samoanern
hingegen tritt die Schuppenflechte fast gar nicht auf (Schon und Boehncke, 2005,
Mrowietz und Prinz, 2018).

Es gibt zudem verschiedene Formen der Psoriasis. Mit 85-90 % ist das haufigste
klinische Erscheinungsbild die Plaque-Psoriasis, auch Psoriasis vulgaris genannt
(Benezeder und Wolf, 2019). Auf sie beziehen sich die allermeisten der verfugbaren
Forschungsdaten. Sie kann wiederum nach dem Krankheitsbeginn, vor oder nach
dem 40. Lebensjahr, in einen Typ 1 oder Typ 2 unterteilt werden. Beim wesentlich
haufigeren Typ 1 Iasst sich eine HLA-assoziierte erbliche Komponente nachweisen,

beim Typ 2 hingegen nicht (Henseler und Christophers, 1985).

Zu den weiteren Formen der Schuppenflechte gehort die Psoriasis guttata.
Charakteristisch sind die tropfenartig gestreuten Flecken, die oft im Rahmen einer
Racheninfektion mit Streptokokken auftreten. Bei Abklingen der Infektion
verschwinden auch die Lasionen, oder aber es kommt zur Progredienz und zur
Ausbildung einer Psoriasis vulgaris. Oftmals kann die Psoriasis guttata bei Kindern,
oder im Rahmen eines akuten Schubes einer Psoriasis vulgaris gesehen werden
(Saleh und Tanner, 2021).

Hiervon abzugrenzen sind noch etliche weitere Formen der Psoriasis. Etwa die
intertrigindose Psoriasis, welche sich vornehmlich auf Hautfalten wie etwa den
Achseln, den Leisten oder den Nabel beschrankt. Ein isoliertes Auftreten von
schuppenden Plaques im Genitalbereich, an den Nageln oder an Handen und Ful3en
ist ebenfalls keine Seltenheit und stellt je eine eigene Unterform dar. Zudem sind
auch seltenere, pustulose Sonderformen der Psoriasis bekannt (Nair und Badri,
2021).

1.3 Atiologie und Pathogenese

Es gibt diverse Faktoren, deren Zusammenspiel zur Entstehung und
Aufrechterhaltung einer systemischen Entzindung fuhren. Dabei kdnnen
verschiedene Konstellationen von moglichen Ursachen zur Erkrankung fuhren,

zudem ist der Verlauf nicht vorhersehbar (Kim und Del Rosso, 2010).
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Zum einen konnte eine Reihe so genannter Empfanglichkeitsgene ermittelt werden.
Darunter finden sich neben Genen, die fur die natirliche Schutzbarriere der Haut
zustandig sind, auch andere, die die Aktivierung des Immunsystems begunstigen.
GroRter Risikofaktor unter diesen Genen ist dasjenige fur HLA-C*06:02, ein Protein,
welches Zielstruktur von CD8*-T-Zellen ist (Henseler und Christophers, 1985). Es
kann bei Uber 60 % der Patienten gefunden werden, aber auch bei Personen, die
nicht an Psoriasis erkrankt sind (Drvar et al., 2019). Dabei konnte nur beim Typ 1 der
Psoriasis vulgaris eine relevante Assoziation zu HLA-Allelen festgestellt werden
(Henseler und Christophers, 1985). Auch die familiare Haufung dieses Gens spricht
fur dessen Relevanz. Bei einem betroffenen Elternteil hat ein Kind ein Risiko von gut
20 %, ebenfalls zu erkranken. Haben beide Eltern Schuppenflechte, so betragt das
Risiko schon 65 %. Die Bedeutung der genetischen Komponente wird auch anhand
von Zwillingsstudien verdeutlicht. Bei Erkrankung eines Zwillings hat ein zweieiiger
Zwilling ein Risiko von 20 % zu erkranken, bei eineiiger Verwandtschaft hingegen gut
70 % (Drvar et al., 2019).

Mitentscheidend fur die Pathogenese sind aber auch Faktoren aus der Umwelt. Hier
zu nennen sind in erster Linie Stress und Infektionen, aber auch Medikamente und
andere Krankheiten.

Ein bekannter Ausloser (,Trigger®) fur sowohl den Ausbruch der Krankheit, als auch
fur spatere wiederkehrende Schube ist Stress. Dabei kdnnen sowohl negativer als
auch positiver, psychischer wie physischer Stress einen Schub oder die
Erstmanifestation bedingen. So kann der Verlust eines Partners oder aber eine
Schwangerschaft oder Geburt den Hautzustand verschlechtern (Ingram, 1954,
Rousset und Halioua, 2018, Bangsgaard et al., 2015).

Einer Auswahl an Medikamenten wird ebenfalls eine auslosende oder
verschlechternde Wirkung auf die Schuppenflechte zugesprochen. Darunter finden
sich Lithium, Betablocker, Antimalariamittel, NSARs, ACE-Hemmer sowie
Tetrazykline (Abel et al., 1986, Kim und Del Rosso, 2010, Tsankov et al., 2000).
Auch Infektionen, insbesondere durch Gruppe A-Streptokokken und Tonsillitiden
sowie Parodontitis kdnnen einen Schub der Schuppenflechte bedingen (Farber und
Nall, 1984).

Neben Alkohol- und Zigarettenkonsum ist auch Ubergewicht ein Risikofaktor fir die

Entwicklung einer Schuppenflechte oder einen Schub. Sonnenlicht gilt gemeinhin als
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symptomlindernd, ein Ubermaliges Sonnenbad wiederrum kann das Hautbild
verschlechtern (Baker, 1971, Kim und Del Rosso, 2010).

Die Betrachtungsweise der Schuppenflechte als eine systemische Krankheit wird
auch durch das vermehrte Vorkommen von weiteren Erkrankungen gestutzt. So
leiden Psoriasis-Patienten haufiger unter einem metabolischen Syndrom welches
unter anderem mit Ubergewicht, Bluthochdruck, eine Fettstoffwechselstorung sowie
Diabetes einhergeht (Armstrong et al., 2013, Jensen und Skov, 2017). Ebenfalls
gehauft sind chronisch-entzindliche Darmerkrankungen und Depression (Ellinghaus
et al.,, 2012). In der Summe fuhren diese Faktoren zu einer reduzierten
Lebenserwartung von Patienten mit Schuppenflechte. Hauptverantwortlich hierfar
sind vor allem Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, gefolgt von Infektionen
(Mosca et al., 2015, Abuabara et al., 2010).

In der Pathogenese einer Psoriasis kommt es zu einer Uberexpression von
antimikrobiellen Peptiden (AMPs). Sie sind Bestandteil der gesunden Hautflora und
dienen der Abwehr von Krankheitserregern. Produziert von Keratinozyten werden
unter anderem LL-37, S100 und B-Defensine bei Beschadigung dieser Zellen
freigesetzt. Diese AMPs bilden Komplexe mit DNS und fihren zur Aktivierung von
plasmazytoiden und anschliefend myeloiden dendritischen Zellen. Letztere regen
mithilfe von z. B. IL-23 und TNF-a T-Helferzellen 17 (Th17) zur Vermehrung und
Differenzierung an. Sie produzieren ihrerseits weitere Botenstoffe wie IL-17, IL-21
und IL-22, welche die Proliferation von Keratinozyten aktivieren (Rendon und
Schakel, 2019). Die Keratinozyten reagieren auf eine erhdhte Produktion von IL-17,
aber auch auf LL-37 direkt mit einer gesteigerten Freisetzung von IFN | (Morizane et
al., 2012).

Die Akteure dieser Entzindungskaskade sind zum Ziel vieler neuer Therapeutika
geworden, welche die Behandlungsmoglichkeiten einer Psoriasis deutlich

verbessern.

Letztendlich kann jeder dieser Faktoren eine Entzindung im Korper auslosen oder
verstarken. Die Entzindung fuhrt zu einem beschleunigtem Zellumsatz in der
Epidermis, wodurch die Abschilferung alter und die Verhornung neuer Keratinozyten
nicht korrekt ablaufen kann. Dadurch kommt es zur Schuppenbildung mit dem

typischen kerzenwachsahnlichen Aussehen, dem ,Kerzenwachsphanomen®. Durch
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Entfernen dieser Schuppen kann darunterliegende, intakte Haut freigelegt werden,
man spricht vom ,Phanomen des letzten Hautchens®. Wird auch diese entfernt, tritt
aus den freigelegten Kapillaren punktformig Blut aus (,Auspitz-Phanomen®) (Auspitz,
1870).

Zusatzlich kann durch mechanische, chemische oder thermische Reizung der Haut
eine charakteristische Lasion provoziert werden. Dies wird als der isomorphe
Reizeffekt oder Kobner-Phanomen bezeichnet (Kobner, 1876).

Die Beobachtung dieser Phanomene tragen zur klinischen Diagnosestellung einer
Psoriasis bei (Nair und Badri, 2021, Ogawa et al., 2018).

1.4 Klinische Einschatzung der Krankheitsschwere

Im klinischen Alltag finden mehrere Systeme zur Bewertung der individuellen
Krankheitsschwere eines Patienten Platz. Sie alle stellen eine Momentaufnahme dar
und konnen Dbeispielsweise der Erfolgskontrolle einer Behandlung oder
Indikationsstellung fur eine Therapieumstellung dienen. Einige sind spezifisch fur die
Psoriasis entwickelt worden, andere dagegen werden auf verschiedenste
dermatologische und nicht-dermatologische Erkrankungen angewandt. Weiterhin
konnen sie unterteilt werden in arztlich erhobene Indizes und solche, die durch die
Patienten selbst bearbeitet werden. Letztere werden als ,patient reported outcome
(PRO)" bezeichnet.

1.4.1 Arztlich erhobene Indizes

Als einfachste Bewertung der Krankheitsaktivitat kann der BSA herangezogen
werden. Er bezeichnet schlicht den prozentualen Anteil der betroffenen Haut (Meeh,
1879).

Fir den ,psoriasis area and severity index, PASI* hingegen miussen zusatzlich noch
Rotung, Schuppung und Infiltration der Effloreszenzen beurteilt werden. Jeder dieser
Parameter erhalt Werte von 0 (,nicht vorhanden®) bis 4 (,auRerordentlich stark®), die
zusammengezahlt werden (Fredriksson und Pettersson, 1978). In Verrechnung mit
der betroffenen Flache fur jeweils Arme, Beine, Kopf und Rumpf ergeben sie einen
Wert zwischen 0 und 72. Nach einem europaischen Konsens wurde festgelegt, dass
ein milder Fall von Psoriasis vorliegt, wenn der BSA-, PASI- und DLQI-Wert jeweils
<10 ist. Ist der Wert des BSA oder des PASI > 10 und der DLQI ebenfalls > 10,

5
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deutet es auf eine mittelschwere bis schwere Schuppenflechte hin. Der Schweregrad
bleibt aber individuell zu bewerten und nicht ausschliellich durch die erhobenen
Zahlenwerte zu bestimmen (Mrowietz et al., 2011).

Auch fur die Erfolgskontrolle von Medikamenten und verschiedenen
Behandlungsformen hat sich der PASI bewahrt. Eine Reduktion des PASI um
mindestens 75 % von vor zu nach der Behandlung wird als PASI 75 bezeichnet. Dies
entspricht auch dem derzeitigen Mindestanspruch an eine neu begonnene Therapie.
Neuste Antikorpertherapeutika Ubertreffen dieses Ziel so deutlich, dass eine
Anhebung der Verbesserung auf einen PASI 90 oder die Reduktion des absoluten
PASI auf einen Wert < 3 erwogen wird (Mrowietz und Reich, 2017).

1.4.2 Patient reported outcomes

Hierzu gehoren eine Reihe von Instrumenten zur Messung der Gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat der Betroffenen wie etwa der DLQI (dermatology life
quality index) oder SF-36 (short form health survey 36).

Weiterhin kdnnen einzelne Krankheitsmerkmale wie Jucken, Brennen oder Rdotung
beispielsweise mithilfe des PDI (psoriasis disability index) oder visueller Analogskala
(VAS) bzw. numerischer Ratingskala (NRS) ermittelt werden (Mrowietz et al., 2011,
Pedersen et al., 2017).

Der DLQI kann mithilfe von zehn Fragen die individuelle Beeintrachtigung der
Lebensqualitat in der zuriuckliegenden Woche durch die Psoriasis auf einer linearen
Skala von 0 bis 30 quantifizieren. Dabei steht O fur keinerlei und 30 fur eine sehr
starke Beeintrachtigung. Berucksichtigt werden dabei unter anderem psychologische
Faktoren wie Scham und soziale Interaktionen und korperliche Einschrankungen
hinsichtlich Sexualitat, Sport, und Beruf (Finlay und Khan, 1994). Als Therapieziel fur
eine erfolgreiche Psoriasis-Therapie wurde ein DLQI-Wert von idealerweise 0 oder 1,
mindestens jedoch <5 und perspektivisch < 2 festgelegt. Bei Nichterreichen sollte

eine Anpassung der Therapie erfolgen (Nast et al., 2021, Mrowietz et al., 2011).

Weiterhin  kann der SF36 genutzt werden zur Abschatzung der

Lebensqualitatsminderung. Er wird bei zahlreichen Erkrankungen angewandt und
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stellt 36 Fragen zum psychischen und physischen Wohlbefinden und kann durch die
Patienten selbst ausgefullt werden (Nast et al., 2021, Ware und Sherbourne, 1992).
Auch mithilfe des PDI konnen Patienten in 15 Fragen die psychosoziale sowie
korperliche Einschrankung der letzten vier Wochen standardisiert mitteilen (Finlay
und Kelly, 1987, Schmid-Ott und Schallmayer, 2006).

Ein weiteres einfaches und gleichzeitig effektives Hilfsmittel zur Selbstevaluation
durch die Patienten ist eine visuelle Analogskala oder eine numerische Ratingskala
fur Jucken. Auf einer Skala von 0 (,kein Jucken®) bis 10 (,starkstes Jucken®) wahlen
die Patienten die Zahl, die ihren Juckreiz in den letzten 24 Stunden am besten
beschreibt (Kimball et al., 2016).

1.5 Therapie

Aufgrund der Betrachtung der Psoriasis-Krankheit als eine systemische
Entzindungsreaktion zielen viele Therapeutika auf deren Verminderung ab. Neben
systemisch wirksamen Wirkstoffen gibt es auch solche zur topischen Anwendung.
Eine Basistherapie in Form von Pflegeprodukten soll vor allem einen guten Zustand
der Haut gewahrleisten. Sie kann bei Notwendigkeit um systemische Therapeutika
erweitert werden, die spezifisch oder unspezifisch die Uberschiellende
Entzindungsreaktion unterdricken. Diese konnen oral oder als Injektion/Infusion
verabreicht werden. Bewahrt haben sich hierfur topische Kortikoide und jungst die
Klasse der Biologika, die gezielt in der Entzindungskaskade der Psoriasis ansetzen
(Mrowietz et al., 2017).

Als Erganzung zu diesen Therapieformen kann eine unterstitzende psychologische
Therapie z. B. im Hinblick auf Stress als moglichen Triggerfaktor, erwogen werden.
Schlie8lich gilt es auch die weiteren bekannten Trigger wie etwa Infektionen,
Medikamente oder Zigaretten- und Alkoholkonsum weitestgehend zu vermeiden
(Mrowietz et al., 2017).

1.6 Zielsetzung

Bisher gibt es fur die Beurteilung des Schweregrads einer Psoriasis verschiedene
Systeme. Sie alle stellen aber lediglich Momentaufnahmen dar, die sich dann mit
frGheren oder spateren Zeitpunkten vergleichen lassen. Ob, in welchem Mal3e und in

welche Richtung die Krankheitsschwere in der Zeit zwischen zwei Erhebungen

7
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geschwankt hat, lasst sich mit den etablierten Messverfahren nicht ermitteln. So
konnten extreme Spitzen oder auch deutliche Verbesserung des Zustandes
verborgen bleiben.

Im Verlauf der Psoriasis kénnen sich Anderungen des Schweregrades auch ohne
Therapie ergeben, u.a. durch Triggerfaktoren wie Stress und Infektionen. Zudem
sprechen Patienten unterschiedlich auf Therapie an. Bislang gab es keine
Systematik, diese als Krankheitsaktivitat bezeichnete Eigenschaft der Psoriasis zu
messen.

Ziel dieser Arbeit war die lIdentifikation und Definition von Aktivitatstypen der
Psoriasis. Gemeinsam mit betroffenen Patienten sollten mdglichst verstandliche
Instrumente entwickelt werden, die eine Bestimmung des Aktivitatstyps durch den
Betroffenen selbst ermoglichen sollte. Abschlielend sollte eine erste klinische

Erprobung stattfinden und eine Stichprobe erhoben und analysiert werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Strukturierte Patienteninterviews

In der ersten Phase zur Erstellung eines Fragebogens wurden 10 Patienten aus der
ambulanten Sprechstunde des Psoriasis-Zentrums der Klinik fur Dermatologie des
UKSH, Campus Kiel, akquiriert. Diese Patienten wurden zufallig und nach ihrer
Bereitschaft zur Teilnahme ausgewahlt. Die einzige Voraussetzung zur Teilnahme
war, an einer Psoriasis vulgaris erkrankt zu sein. Dies wurde schon im Voraus
erfragt. Im Verlauf der gesamten Erstellung des Fragebogens sowie bei der
folgenden Datenerhebung wurde ein Aufklarungsbogen uber Datenschutz und -
verarbeitung und ein Einwilligungsbogen in die Studie an die Patienten ausgegeben,
welche unterschrieben werden mussten, um die Nutzung des Fragebogens zu
ermoglichen. Beide waren zuvor durch die Ethikkommission der Universitat zu Kiel
genehmigt worden (AZ: D435/19). Gemeinsam mit einer Facharztin fur
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie wurde den Freiwilligen die Idee der
Aktivitatstypen erklart, mit der Bitte, den Verlauf ihrer individuellen Schuppenflechte
Uber ein typisches Jahr in einer beliebigen Form darzustellen. Es wurde darauf
geachtet, Fragen stets offen zu formulieren.

Der Grund fur die Erhebung in Form ,eines typischen Jahres® lag darin, dass in der
klinischen Erfahrung Patienten wiederholt von jahreszeitenabhanigen Verlaufen
berichtetet hatten. Die graphische Prasentationsweise mittels Piktogramme wurde
gewahlt, um einen gewissen Interpretationsfreiraum zu lassen.

Finf der Patienten wahlten von sich aus die Darstellung in Form eines
Koordinatensystems dessen X-Achse mit den Jahreszeiten beschriftet war. Weitere
drei Patienten zogerten zunachst mit der Aufgabenstellung anzufangen, konnten
aber nach der Vorgabe eines Koordinatensystems mit zeitlicher X-
Achsenbeschriftung einen Kurvenverlauf einzeichnen. Die verbleibenden zwei
Patienten bend6tigten noch weitergehende Instruktionen, konnten dann aber ebenfalls
eine Kurve zeichnen. Insgesamt konnten alle Patienten mit einer Darstellung in Form
eines Koordinatensystems umgehen.

Somit wurde die Darstellung des Aktivitatsverlaufs als Koordinatensystem festgelegt.
Mithilfe von weiteren 21 freiwilligen Patienten wurde die Darstellungsweise bestatigt
und die ihrer Meinung nach am leichtesten verstandlichen Achsenbeschriftungen

gesucht. Zwei der Patienten gaben an, keine Aussage machen zu kénnen, da ihr

9
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Krankheitsverlauf ausschliellich abhangig von der Medikation sei. Die ubrigen 19
Patienten wahlten fur die Zeitachse die Darstellung in Kalendermonaten oder in
Jahreszeiten. Auf Nachfrage gaben sie an, fur sie waren die Optionen aber

gleichwertig.

Im Hinblick auf eine mogliche weltweite Anwendbarkeit des Fragebogens wurde die
lineare Darstellung in vier Monaten, stellvertretend fur die in Westeuropa gultigen
Jahreszeiten, festgelegt. Januar, reprasentierte Beginn und Ende eines Jahres,
dazwischen wurden April, Juli und Oktober genannt. Gegen die Darstellung in Form
von Jahreszeiten sprach, dass ein Fehlen von Jahreszeiten in aquatornahen
Regionen der Erde zu breitem Unverstandnis fuhren wuirde. Die Tatsache, dass
unter Umstanden gegenlaufige Ergebnisse auf der Siud- und Nordhalbkugel zu

erwarten sind, wurde mit der Darstellung in Monaten in Kauf genommen.

Bezlglich der Y-Achse waren sich die Probanden ebenfalls grotenteils einig. In
diesem Fall bemangelte nur ein Patient das Fehlen einer Beschriftung und alle
Probanden konnten einen Kurvenverlauf einzeichnen. Es wurden verschiedene
Vorschlage zur Beschriftung eingebracht, darunter ,Intensitat®, ,Jucken®, ,Schuppen®,
.Krankheitsschwere“ und ,Ausbreitung der Stellen®.

Fir die Y-Achse wurde der Begriff ,Intensitat® gewahlt unter Berlcksichtigung der
Internationalisierbarkeit des Wortes, dessen Schlichtheit und Interpretationsfreiraum.
Er steht stellvertretend fir den Symptomkomplex von Ausmal} der Hautlasionen, der

betroffenen Regionen sowie Jucken.

Auch uber die Form der Kurven herrschte weitgehender Konsens. Viele Patienten
beschrieben einen Verlauf zu haben, bei dem die Krankheitsaktivitat im Sommer
oder im Winter absank. Einige Patienten gaben an, starke Schwankungen
unabhangig der Jahres- und Wetterlage zu haben. Andere wiederum sahen ihre
Krankheitsaktivitat ganzjahrig als weitgehend konstant an. Diese Aussagen wurden
zum Anlass genommen, die am haufigsten beschriebenen Verlaufe der
Krankheitsaktivitat zu bandeln und als , Typen® zu definieren.

Diese wurden zufallig nummeriert und sollten so durch Ankreuzen zu bestimmen
sein. Typ 1 entsprach dabei einer weitgehend konstanten Krankheitsaktivitat
(,Stabiler Typ®, siehe Abbildung 2), Typ 2 einem stark schwankenden Verlauf
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unabhangig des Jahresverlaufs (,Instabiler Typ“). Typ 3 stellte einen Aktivitatsverlauf
abhangig von Auslosern dar, welche zuvor im Fragebogen erlautert wurden
(,Ereignistyp®). Typ 4 und Typ 5 symbolisierten einen jahreszeitenabhangigen
Verlauf, einem Winter- beziehungsweise einem Sommertyp, bei dem die Schwere
der Krankheit im Sommer beziehungsweise im Winter abnahm. Als Typ 6 konnten
die Probanden einen eigenen, abweichenden Kurvenverlauf zu zeichnen.

Des Weiteren wurden schon mithilfe des ersten Entwurfs des Fragebogens einige
demographische Daten wie Geburtsdatum, Geschlecht, Initialen, Rauchverhalten
sowie das Erhebungsdatum erfragt. SchlieRlich wurden noch Gewicht und die
KorpergroRe der Patienten erfasst, aus ihnen konnte der BMI (body mass index)
errechnet werden. Die personenbezogen Daten Geburtsdatum und Initialen dienten
unter anderem dem Zweck, eine doppelte Befragung derselben Probanden zu
verhindern. Diese wurden anhand ihres Geburtsdatums, Geschlechts, ahnlicher
Korpermalle sowie Initialen identifiziert. Die Initialen wurden von einem Drittel der
Patienten nicht ausgeflllt, da viele beflrchteten, dass dadurch die Anonymitat nicht
gewahrt wurde. Die weitere Nachfrage ergab, dass andere Probanden wiederum
nicht wussten, was Initialen sind. Das Feld wurde dennoch beibehalten, als
zusatzlicher Anhaltspunkt bei der ldentifizierung doppelter Falle. Auch der Angabe
des eigenen Korpergewichtes scheuten sich zwolf Patienten. Hinsichtlich des
Rauchverhaltens wurde nicht nach Quantitat oder Frequenz differenziert. Hier
mussten sich die Patienten fur Ja oder Nein entscheiden.

AuBerdem wurde die derzeitige Behandlungssituation erfasst. Bei Bejahung der
Frage, ob eine Therapie zurzeit stattfinde, sollte dies im nachsten Schritt genauer
beschrieben werden. Zur Auswahl wurden drei Therapieformen gestellt, wobei
Mehrfachnennungen maoglich waren. Es wurde je ein Oberbegriff genannt, der
anschliellend in einfacher Sprache erlautert wurde. Dabei standen topische,
systemische und Lichttherapie zur Wahl.

Im Anschluss folgte eine kurze Arbeitsanweisung, die den Patienten die Auswahl

eines Typens ermdoglichte. Sie lautete:

.verlauf der Schuppenflechte Uber ein typisches Jahr unabhangig von der
Behandlung. Bitte bestimmen den oder die Verlaufstyp(en), der/die am besten zu
Ihrer Schuppenflechte passt/passen. Gegebenenfalls zeichnen Sie I|hren

personlichen Verlaufstyp in das Diagramm ,Typ 6“ ein.
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Information zu Typ 3: Ereignisse fur einen Schuppenflechten—Schub kdénnen z. B.

Stress, Infektionen oder andere Ausloser sein.”

Besonders betont werden sollte hierbei die Moglichkeit, auch mehrere Typen
ankreuzen zu konnen. Es folgte die Instruktion, dass es sich bei dem abgefragten

Zeitraum um einen Zustand ohne jegliche Therapie handeln solle.

Bei Auswahl des Typ 3 wurde zusatzlich erfragt welche Ausloser fur einen akuten
Schub der Schuppenflechte den Probanden bekannt waren. Angeboten wurden
diejenigen Ausloser, die in der Fachliteratur am haufigsten als solche genannt
werden. Dazu gehdren unter anderem verschiedene Stressoren, diverse Infektionen

sowie bestimmte Medikamente.

Es wurde zudem versucht, alle Fragen und Angaben dichotom zu gestalten, sodass
ein  moglichst geringer Schreibaufwand entsteht. Zudem wurde auf
therapeutisch/arztlich erhobene Scores verzichtet, um die Bearbeitbarkeit des
Bogens durch die Patienten ohne professionelle Hilfe zu erhalten. Weiterhin sollte die

Subjektivitat im Vordergrund stehen.
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2.2 Kilinische Testung und Pilotierung

Der erstellte Fragebogen wurde anschlieBend in dieser Form erprobt. Einen

Uberblick Gber die folgende Weiterentwicklung des Bogens gibt Abbildung 1.

Ergénzung um einen
Instruktionstext

Strukturierte Interviews mit
10 Patienten zur Findung Uberarbeitung der
einer Darstellungsform, die . Instruktionen und des
den individuellen —>{  Erganzung der ltems: ™| Layouts unter Einbeziehung

Krankheitsverlauf am besten Demographisch_(_a Daten und von Patienten
beschreibt. potentielle Ausldsefaktoren,

sortiert nach Haufigkeit

Fortlaufende
Anpassung

Erprobung des zweiten
Entwurfs mithilfe von 30
Patienten

Festlegung als Erste Pilotierung des

Koordinatensystem Fragebogens

Fortlaufende

Anpassung I

A

. . . Studie mit 150 Patienten
Strukturierte Interviews mit

21 I_Datlenten zur Verstéandlichkeit des Bogens| |
Beschriftung der X- und mithilfe von Patienten —
Y-Achse Erneute, vollstandige | _
Uberarbeitung des Layouts |
und des Instruktionstextes
unter permanenter Geringfligige

v Abstimmung mit Patienten |Anpassungen

ﬂ Finalisierung des ActiPso
Studie mit 30 Patienten Fragebogens

Erfassung von 586
Patienten

Erforschung der

Y-Achse: Intensitat
X-Achse: Januar - April -
Juli - Oktober - Januar

Erste Definition von
Aktivitats

Abbildung 1: Flowchart zur Ubersicht der Entwicklung des ActiPso-Tools.

Zur ersten klinischen Erprobung wurde der Bogen an Patienten der ambulanten
Psoriasis-Sprechstunde ausgegeben. Im Anschluss wurden diese interviewt
bezuglich dessen Verstandlichkeit. Ein Augenmerk lag insbesondere darauf, ob
eindeutig gewesen sei, dass auch mehrere Graphen zutreffen kbnnen und dass es
sich dabei um einen Zeitraum vor bzw. unabhangig von jeglicher Therapie handeln

soll.

Obwohl es keinerlei Ruckfragen seitens der Patienten gegeben hatte, fiel doch auf,
dass kaum Patienten mehrere Typen angekreuzt hatten. Die folgende Befragung

ergab, dass genau diese Maglichkeit unklar geblieben war.
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Aufgrund dieser Missverstandnisse wurde die Arbeitsanweisung um den Zusatz

,Mehrere konnen zutreffen!” erganzt.

In einer erneuten Pilotierung wurde dieser Umstand erneut untersucht, es hatten sich
aber diesbezuglich keine weiteren Missverstandnisse ergeben. Somit wurde der
Fragebogen an 30 Patienten ausgegeben und stichprobenartig Befragungen
hinsichtlich der Verstandlichkeit durchgefuhrt.

Zu einem spateren Zeitpunkt fiel auf, dass Patienten oftmals den Fragebogen nicht
so interpretiert hatten, dass sich der Verlauf der Krankheitsaktivitat auf einen
Zeitraum unabhangig von jeglicher Behandlung bezieht. Etliche Patienten hatten
diese Information anders aufgefasst und entschieden sich nach mundlicher

Aufklarung fur einen anderen Typen.

Um eine erneute Fehlinterpretation bestmdglich auszuschlielen wurde eine
vollstandig neue Arbeitsanweisung erstellt. Dazu wurden nichtarztliche Mitarbeiter
der Klinik fur Dermatologie sowie eine Vielzahl Patienten mit eingebunden. Ziel war
es eventuelle sprachliche Hurden und unnétige Komplexitaten abzubauen. Zudem
sollte der Umfang der Instruktion deutlich reduziert werden, um die Aufmerksamkeit
der Probanden zu fokussieren. Dieser Schritt wurde als notwendig erachtet, da ein
nicht unerheblicher Teil der Probanden auf Nachfrage angegeben hatte, die
Arbeitsanweisung nicht gelesen zu haben. Im Zuge der Umstrukturierung wurden die
zum Typ 3 gehorigen Informationen direkt in unmittelbare Nahe zu den abgebildeten

Kurven gestellt. Die Uberarbeitete Formulierung lautete:

-Welche Kurve passt am besten zum Verlauf |hrer Schuppenflechte? (Mehrere
konnen zutreffen!) Sollten Sie durch die Behandlung nur wenig Schuppenflechte

haben, denken Sie bitte an ein durchschnittliches Jahr vor Beginn Ihrer Behandlung!*

Auch wurde beobachtet, dass nur sehr wenige Patienten die Moglichkeit, einen
eigenen Graphen zu zeichnen, wahrgenommen hatten. Von diesen wiederum hatten
die deutliche Mehrheit eine Kurve gezeichnet, die sich nur geringfluigig oder gar nicht
von den ubrigen vorgegebenen Kurven unterschieden. Somit wurde beschlossen den
Typ 6 bzw. das freie Koordinatensystem testweise wegzulassen und die Patienten
dahingehend zu befragen, ob sie ein Feld zur freien Gestaltung bendtigt hatten.

Des Weiteren wurde die Option ,Ja“ bei der Frage, ob eine Behandlung derzeit
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stattfinde, durch einen Pfeil mit der Frage, in welcher Form diese durchgefuhrt
werde, verbunden. Der Gedanke hierzu war, eventuelle Fehlinterpretationen der
Fragen zu vermeiden. Beispielsweise hatte ein Patient ohne Behandlung trotzdem
die Frage ,Wenn ja, welche?“ so verstehen kdonnen, welche Therapieform er einmal
gehabt hatte, als er noch therapiert wurde. Der Pfeil wurde bei Probanden gut
aufgenommen, obwohl ohnehin keiner der Patienten die Frage falsch aufgefasst
hatte.

Zuletzt wurde die X-Achsenbeschriftung des Typ 3 durch die Beschriftung als ,Zeit*
anstelle der Monatsangaben ersetzt, da eine Beschriftung mit den Monaten
suggerieren konnte, dass ein Ereignis nur in einem bestimmten Monat stattfinden
durfe. Zudem ware ansonsten eine genaue Dauer eines Schubs vorgegeben

gewesen, die jedoch intra- und interindividuell stark schwankend sein kann.

In einer erneuten Stichprobe von 30 Patienten wurde nochmals eingehend
untersucht und erfragt, ob nun alle verstanden hatten, dass der oder die
therapieunabhangigen Aktivitatsverlaufe ihrer Krankheit gesucht werden. Auch das

frei gestaltbare Feld des Typ 6 gab kein Patient an zu bendtigen.

Da keine Unklarheiten mehr aufgetreten waren, wurde entschieden den Entwurf in
dieser Form erneut an eine groRere Stichprobe auszugeben. Ein erster Uberblick
Uber die erhobenen Bdgen ergab, dass einige Probanden ausschliel3lich den Typ 3
angekreuzt hatten. Dies widersprach der ldee dieser Arbeit, da eine schlichte
Feststellung der Assoziation bekannter Trigger und Krankheitsschuben keine

neuerliche Erkenntnis erbracht hatte.

Andere Patienten wiederum hatten teilweise widersprichliche Angaben auf dem
Bogen gemacht. So wurde in manchen Fallen etwa sowohl Typ 4 als auch Typ 5
angekreuzt. Da diese reziproke Verlaufe darstellen ist die Angabe beider Typen
logisch nicht moglich. Generell ist die Angabe keiner Kombination aus den Typen 1,

2, 4 und 5 sinnvoll, da sie teils kontrare Aussagen treffen.

Diese Umstande wurden zum Anlass genommen den Fragebogen erneut zu
Uberarbeiten. Zunachst wurden die Typen 4 und 5 in Typ 3 und 4 umbenannt unter
Beibehaltung der Reihenfolge. Die Arbeitsanweisung wurde dahingehend verandert,

dass nur noch eine der vorliegenden vier Kurven anzukreuzen sei. Des Weiteren
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wurde der vormalige Typ 3 nun als ,Ereignis-Typ“ deklariert und nach einer zweiten
Arbeitsanweisung wurde gesondert abgefragt, ob dieser Typ zusatzlich auch auf die
Patienten zutreffe. Der Ubersichtlichkeit halber wurden die separaten Informationen,
die zuvor den Typ 3 erlautert hatten, nun direkt in den Graphen des Ereignis-Typs
eingearbeitet. Eine terminologische Anpassung der Instruktionen auf der Ruckseite

bezuglich des ehemaligen Typ 3 erfolgte ebenfalls.

Durch diese Neuerungen sollten die einzelnen Verlaufstypen von der
Ereignisabhangigkeit getrennt werden. Es sollte fortan ein Typ gewahlt werden und
zusatzlich bestimmt werden, ob die genannten Ausloser einen Schub der Krankheit

verursachen konnen.

Im Rahmen dieser Anderungen wurde der Riickseite noch ein freies Textfeld zur

Angabe anderer, nicht genannter Infektionen und Stressoren hinzugefugt.

Dieser Entwurf wurde erneut an Patienten ausgegeben und diese anschliel3end
bezlglich der Verstandlichkeit befragt. Ein verbreitetes Missverstandnis war, dass
viele Probanden nach der initialen Arbeitsanweisung glaubten, auf der gesamten
ersten Seite nur eine Kurve ankreuzen zu durfen. Infolgedessen trafen nur sehr
wenige Patienten eine Auswahl bei der Frage nach der Ereignisabhangigkeit und
lieRen die Frage unbeantwortet. Nach Erganzung der Information, dass diese Frage
explizit zusatzlich zu beantworten sei, ergaben sich anschlieBend keine
Missverstandnisse mehr. Eine Befragung von 30 weiteren Probanden brachte keine
neuen Probleme oder Missverstandnisse hervor. Nun wurde der Fragebogen den
Zielen der Studie entsprechend korrekt von den Patienten ausgefullt.

Dementsprechend wurde der Bogen in der vorliegenden Form finalisiert.

Anschlielend wurde der Fragebogen an alle Patienten mit einer Psoriasis vulgaris
ausgeteilt, die sich im Zeitraum vom 03.12.2019 bis 24.3.2020 zur Teilnahme bereit

erklarten.
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Abbildung 2: Das finalisierte Tool.
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2.3 Statistische Methoden

Es wurde im Zusammenhang mit dem Vorhaben eine statistische Beratung durch
das Institut fur Medizinische Informatik und Statistik in Anspruch genommen. Die
Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mithilfe der Software ,SPSS Version 26“
(IBM Corp., New York, USA).

Es fand eine deskriptive Auswertung der Daten in absoluten oder prozentualen
Zahlen  statt. Zudem  wurden Berechnungen von  Mittelwerten und
Standardabweichungen angestellt. Des Weiteren wurden Tabellen und Graphiken
mithilfe derselben Software erstellt mit folgenden Ausnahmen: Tabelle 1 und
Tabelle 2 sowie Abbildung 2 wurden mit der Software ,Microsoft Office Version
16.54“ (Microsoft Corp., Washington, USA) erstellt. Abbildung 1 wurde mit der
Software ,Lucidchart” (Lucid Software Inc., Utah, USA) erstellt.

Das Signifikanzniveau wurde bei allen Berechnungen auf < 5 % festgelegt.

Es folgte die Uberpriifung der erfragten Krankheitsmerkmale und demographischen
Daten hinsichtlich ihrer Unterschiede und Korrelationen zu den definierten Typen
sowie dem Ereignistyp.

Es wurden ANOVA-Analysen inklusive post-hoc Tests mit Varianzangleichung nach
Bonferroni durchgefuhrt, um die Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich der
Angaben zum BMI bzw. zum Alter zu vergleichen. Paarweise t-Tests wurden nur

durchgefuhrt, wenn sich in den globalen Testungen Signifikanzen gezeigt hatten.

Die Angaben zum Ereignistyp wurden hinsichtlich der Angaben zum BMI bzw. zum

Alter mittels zweiseitiger t-Tests fur unabhangige Stichproben verglichen.

Alle verbleibenden Berechnungen erfolgten mithilfe von Chi?-Tests und post-hoc
Tests mit p-Wert-Adjustierung. Dazu gehoren die Vergleiche der einzelnen
Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich der Geschlechtsverteilung, alle erfragten
Ausléser von Schiben, dem Rauchverhalten, der Therapiesituationen und der
zusatzlichen Angabe des Ereignistyps. Chi?-Tests wurden auch angewandt, um die
Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich der Angaben zum Ereignistyp zu
untersuchen.

Einen Uberblick tber die durchgefiihrten Analysen gibt Tabelle 1.
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Insgesamt wurden 104 globale und 11 paarweise Testungen durchgefuhrt.

Tabelle 1: Uberblick iiber die Testungen der Variablen.

ANOVA und post-hoc Test | Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich Alter
(paarweiser t-Test) mit
Varianzangleichung nach
Bonferroni

Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich BMI

t-Test (zweiseitig, Ereignistyp gegeneinander hinsichtlich Alter

unabhangige Stichproben) Ereignistyp gegeneinander hinsichtlich BMI

Chi?-Test und post-hoc Ereignistyp gegeneinander hinsichtlich Geschlechtes
Test mit p-Wert- e , s I
Adjustierung Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich Ereignistyp

Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich Geschlechtes
Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich Rauchverhalten
Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich Therapiesituation

Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich Schubausloser
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3 ERGEBNISSE

3.1 Fallzahl

Fir die Studie ausgewahlt wurden alle Patienten mit einer Psoriasis vulgaris, die sich
am Psoriasis-Zentrum der Klinik fur Dermatologie des UKSH, Campus Kiel in der Zeit
vom 03.12.2019 bis 24.3.2020 vorstellten.

In dieser Zeit wurde der Fragebogen an 624 Patienten ausgegeben. Ausgeschlossen
wurden die Falle, in denen die Patienten keine oder fehlerhafte Angaben zum Typ
oder Ereignistyp gemacht hatten.

38 Patienten hatten den Bogen zweifach zu verschiedenen Zeitpunkten ausgefullt.
Diese wurden anhand der beschriebenen Anhaltspunkte identifiziert. Ursache der
doppelten Befragungen war die wiederkehrende Vorstellung der Patienten am
Zentrum in festen Intervallen. In die Auswertung eingeschlossen wurden jeweils der

Bogen des ersten Befragungszeitpunktes.

Des Weiteren wurden 25 Bogen (4,0%) durch unvollstandige Angaben
demographischer Daten aus der Auswertung ausgeschlossen. Dies waren etwa die
Bogen, die kein Geburtsdatum aufwiesen, da diese Information zur Feststellung
doppelter Teilnahmen unerlasslich war.

Letztlich wurden weitere 25 Bogen (4,0 %) aus der Studie ausgeschlossen, bei
denen die Patienten entweder keinen oder mehrere der vier Aktivitatstypen
angekreuzt oder keine Angabe zum Ereignistyp gemacht hatten. Eine Ruckfrage
ergab, dass die Ursache hierfur in fast allen Fallen mangelndes Verstandnis fur die
grundsatzliche Idee der visuellen Darstellung eines Krankheitsverlaufs war. In zwei
der Falle gaben die betroffenen Patienten an, sich mit keinem der vorgegebenen
Kurvenverlaufe identifizieren zu konnen. Dennoch wollten sie auch keinen eigenen
Graphen zeichnen. Fur zwei weitere Probanden war seit erstmaligem Auftreten ihrer

Symptome kein ganzes bzw. kein ganzes unbehandeltes Jahr vergangen.
Insgesamt wurden somit 536 gultige Fragebdgen in die Auswertung einbezogen.

Darunter waren 335 Manner (62,5 %) und 200 Frauen (37,3 %) sowie ein Bogen
ohne Angabe des Geschlechts (0,18 %).
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3.2 Deskriptive Auswertung

Tabelle 2:  Demographische Daten der finalen Kohorte (n=536). Darstellung
stetiger Variablen als Mittelwert (+ Standardabweichung) und kategorieller Variablen
in absoluten Zahlen (Prozent).

Ganze Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Triggertyp Fehlende
Werte
Kohorte (,,stabil“) (»instabil“) (,Wintertyp“) (,,Sommertyp*) n (%)
n (Anzahl) 536 (100) 219 (40.9) 121 (22.6) 164 (30.6) 32 (6.0) 301 (56.2) —
Alter in Jahren 50.06 (15.4) 52.21 (15.8) 49.92 (15.7) 47.88 (13.8) 47.02 (16.1) 47.18 (14.0) —
Geschlechtm /w 335 m (62.5) 142m (64.8) 61m (50.4)/ 112m (68.7)/ 20m (62.5)/12 163 m(54.2)/ 1(0.18)
/200f(37.3) /77f(35.2) 60 f (49.6) 51f(31.3) f (37.5) 137 f (45.5)
BMI 27.51 (6.8) 29.14 (5.6) 28.85 (6.5) 28.31 (5.6) 27.66 (5.1) 28.77 (6.4) 13 (2.4)
Triggertyp 301 (56.2) 79 (36.1) 82 (67.8) 121 (73.8) 19 (59.4) — —
Raucher 199 (38.7) 77 (36.2) 50 (43.9) 58 (36.7) 14 (48.3) 122 (42.2) —
— gliltig/fehlend 514 /22 213/6 114 /7 158 /6 29/3 289/12 22 (4.1)
Behandlung 493 (94.4) 206 (95.4) 110 (92.4) 150 (94.9) 27 (93.1) 275 (93.9) —
— gliltig/fehlend 522 /14 216/3 119/2 158 /6 29/3 293/8 14 (2.6)
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Die Gesamtkohorte bestand aus 536 gultigen Fragebdgen. Das mittlere angegebene
Alter betrug 50 Jahre und der durchschnittiche BMI 27,51 (bei 13 fehlenden
Angaben; s. Tab. 1).

Von den 536 Patienten, die eine Angabe zum Rauchverhalten hatten machen
konnen, haben 514 eine gultige Angabe gemacht. 22 Patienten hatten entweder
keine oder beide der Optionen, ,Ja“ und ,Nein®, gewahlt. Von den 514 validen
Angaben haben wiederum 199 Patienten den Raucherstatus bejaht (38,7 %).
Ungultig bzw. fehlend waren Angaben zum Rauchverhalten unter anderem dadurch,

dass 11 Patienten die Ruckseite des Fragebogens Ubersehen hatten.

Weiterhin hatten 17 Patienten zwar den Ereignistyp als zutreffend markiert, jedoch
keinerlei Angaben zu potenziellen Auslosern gemacht. Diese Faktoren fuhrten zu
jeweils reduzierten Berechnungsgrundlagen, die in die Auswertung einbezogen
werden konnten. Einen moglichst transparenten Darstellungsversuch der

Berechnungsgrundlagen gibt ebenfalls Tabelle 1.

Bei 14 fehlenden und 522 gultigen Angaben gaben 493 (94,4 %) an, zum Zeitpunkt
der Befragung aufgrund ihrer Psoriasis eine Behandlung zu erhalten. Die Art der
Therapie spezifizierten 488 der Patienten durch Ankreuzen. Hiervon gaben
wiederrum 220 (45,1 %) Patienten an eine topische Therapie und 400 (82,0 %)
Patienten eine systemische Therapie zu erhalten. Kein Patient erhielt eine

Behandlung durch UV-Licht. Mehrfachnennungen waren bei dieser Frage moglich.
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Abbildung 3: Verteilung der Nennung einzelnen Ausléser unter den Patienten, die
sich mit dem Triggertyp identifizieren konnten.

Von 536 Patienten hatten 301 Patienten (56,2 %) neben einem der Aktivitatstypen
noch den Ereignistypen ausgewahlt. Von diesen haben anschliellend 278 Patienten
eine valide Angabe zu Infektionen als Ausloser von Krankheitsschuben gemacht. 274
Patienten spezifizierten die Ausloser infektioser Genese. 92 Patienten (33,1 %)
nannten Infektionen im Allgemeinen als einen mdglichen Ausloser. Zu den
reduzierten Zahlen fuhrten fehlende oder widerspruchliche Angaben. Dies geschah
beispielsweise, wenn Infektionen als Ausloser zwar identifiziert wurden, jedoch alle
Spezifizierungen, einschlieBlich der Option ,Andere Infektionen®, explizit verneint
wurden. 15 Patienten (5,5 %) nannten Tonsillitis, 1 Patient (0,4 %)
Gingivitis/Parodontitis, 58 Patienten (21,2 %) Erkaltung und 12 Patienten (4,4 %)
»<Andere Infektionen® an. Hier waren ebenfalls Mehrfachantworten moglich (Abb. 3).

Bezlglich des Auslosers Stress hatten 275 Patienten eine gultige Angabe gemacht,
265 haben anschliellend noch die Art des Stresses gultig spezifiziert. Auch hier kam
die reduzierte Berechnungsgrundlage durch fehlende oder widersprichliche
Angaben zustande. Von den 275 Patienten gaben 253 (92,0 %) Stress im
Allgemeinen als einen moglichen Trigger an. 170 (64,2 %) von 265 Patienten

konkretisierten den Stress als berufsbedingt.
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Familienstress spielte fur 84 Patienten (31,7 %) eine Rolle, Stress in einer
Partnerschaft fur 50 Patienten (18,9 %), Personlicher Stress fur 88 Patienten
(33,2 %) und ,Anderer Stress” fur 16 Patienten (6,0 %) (Abb. 3).

FUr die beiden potenziellen Auslosergruppen ,Medikamente® und ,Andere Ausloser”
gab es je 273 gultige Antworten. Davon hatten 10 Patienten (3,7 %) Medikamente
und 26 Patienten (9,5 %) ,Andere Ausloser® als potenzielle Trigger angegeben
(Abb. 3). Die meistgenannte Medikamentengruppe war Antibiotika. Bei den ,anderen
Auslosern® wurden unter anderem besonders oft Alkohol und Umwelteinflisse wie

z. B. das Wetter, Tabakrauch oder diverse Baustoffe genannt.

3.3 Vergleich der Aktivitatstypen

Von 536 Patienten, die den Bogen gultig ausgefullt hatten, identifizierten sich 219
(40,9 %, Abb. 4) als Typ 1 (,stabiler Typ“). 121 Patienten (22,6 %) wahlten den Typ 2
mit instabilem Verlauf. 164 (30,6 %) Patienten wahlten den Typ 3 (,Wintertyp®) und
32 Patienten (6,0 %) den Typ 4 (,Sommertyp®).
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Abbildung 4: Verteilung der Patienten auf die vier Aktivitatstypen.

Nach Aufspaltung der Kohorte in die einzelnen Aktivitatstypen zeigten sich
Unterschiede in der Altersverteilung. Patienten der stabilen Verlaufsform Typ 1
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hatten den hochsten Altersdurchschnitt (Median: 53,3 Jahre; Abb. 5). Der deutlichste
Unterschied zeigte sich beim Typ 3 (,Wintertyp, Median: 48,3 Jahre). Dieser
Unterschied zeigte sich in der Analyse als statistisch signifikant (p = 0,037). Die
Ubrigen Testungen zwischen den einzelnen Aktivitatstypen erbrachten keine

statistisch signifikanten Unterschiede (Tab. 3).

Tabelle 3:  p-Werte der Testungen der Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich
des Alters (t-Test mit Korrektur nach Bonferroni). Signifikante Werte

hervorgehoben.
Testung p - Wert
Typ 1| Typ 2 1,0
Typ1|Typ 3 0,037
Typ 1| Typ 4 0,439
Typ 2| Typ 3 1,0
Typ 2| Typ 4 1,0
Typ3|Typ 4 1,0
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Abbildung 5: Altersverteilung der einzelnen Aktivitatstypen mit Angabe von Median
und Standardabweichung (SD).
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Mit Ausnahme weniger Ausreil3er zeigten die Angaben bezuglich des BMI in allen
Aktivitatstypen nur geringe Unterschiede (Abb. 6). Es zeigten sich in der globalen
ANOVA-Testung (p = 0,399) keine statistisch signifikanten Differenzen, somit wurde
kein post-hoc Test durchgeflnhrt.
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Abbildung 6: Spannbreite des BMI aufgeteilt nach den Aktivitdtstypen mit Angabe
von Median und Standardabweichung (SD).

Unter den 536 gultigen Fragebogen waren 335 Manner (62,5 %) sowie 200 Frauen
(37,3 %). Der Manneranteil war in der Aufschlisselung nach Aktivitatstypen bei allen
Typen grolder, jedoch auch in der Gesamtkohorte (62,5 %). Unterschiede ergaben
sich jedoch bei der Verteilung der Geschlechter (Abb. 7). So lag der Frauenanteil
beim instabilen Verlaufstyp (Typ 2) mit 49,6 % Uber dem Anteil den Frauen an der
Gesamtkohorte darstellten (37,3 %). Unterproportional waren sie hingegen vertreten
im Wintertyp (Typ 3; 31,3 %). Diese Differenz war statistisch signifikant (p-
Wert = 0,0106).

Fur die Ubrigen paarweisen Testungen ergaben sich hingegen keine statistisch

signifikanten Unterschiede (Tab. 4)

Tabelle 4:  p-Werte der Testungen der Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich
des Geschlechts (Chi*>—Tests). Signifikante Werte hervorgehoben.

Testung p - Wert
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Abbildung 7: Geschlechterverteilung in den einzelnen Aktivitétstypen.

In der Gegenuberstellung der Aktivitatstypen und dem Triggertyp zeigten sich zwei

statistisch signifikante Differenzen zwischen Typ 1 (,stabil) und Typ 2 (,instabil,

p < 0,001) sowie zwischen Typ 1 (,stabil“) und Typ 3 (,Wintertyp“, p < 0,001). Fur die

die Verteilung der einzelnen Aktivitatstypen hinsichtlich der Angaben zu Ereignissen

siehe Abbildung 8.
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Abbildung 8: Aufteilung der Aktivitatstypen hinsichtlich der Angabe zum Ereignistyp.

Tabelle 5: p-Werte der Testungen der Aktivitétstypen gegeneinander hinsichtlich der
Angaben zum Ereignistyp (Chi>—Tests). Signifikante Werte hervorgehoben.

Testung p - Wert
Typ 1| Typ 2 1,25 x 10”7
Typ1|Typ 3 1,6 x 1012
Typ 1| Typ4 0,0696
Typ2 | Typ 3 1,0
Typ 2| Typ 4 1,0
Typ 3| Typ 4 0,6

3.4 Testungen von ltems gegen Aktivitatstypen

Betrachtet wurden ebenfalls eventuelle Korrelationen zwischen den erfragten ltems
und den einzelnen Aktivitatstypen.

So gaben 73,6% der Patienten des Typ 3 (,Wintertyp®) an beruflichem Stress zu
leiden. Im Vergleich traf dies auf den Typ 1 (,stabil®) in 53,5 % zu, der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen war statistisch signifikant (p = 0,0321; Tab. 6).
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Tabelle 6: p-Werte der Testungen der Aktivitéatstypen gegeneinander hinsichtlich der
Angaben zum Berufsstress (Chi>—Tests). Signifikante Werte hervorgehoben.

Testung p - Wert
Typ 1| Typ 2 1,0
Typ1[Typ3 0,0321
Typ 1| Typ 4 1,0
Typ2|Typ3 0,33
Typ2|Typ 4 1,0
Typ 3| Typ 4 1,0

Die Option ,anderen Stressoren® wahlten 21,4 % der Patienten des Typ 4
(,Sommertyp“), hingegen 2,7 % des Typ 3 (,Wintertyp“). Es ergab sich eine
statistisch signifikante Differenz zwischen den beiden Werten (p = 0,013; Tab. 7).

Tabelle 7: p-Werte der Testungen der Aktivitatstypen gegeneinander hinsichtlich
sonstiger Stressoren. Signifikante Werte hervorgehoben.

Testung p - Wert
Typ 1| Typ 2 1,0
Typ 1| Typ 3 0,24
Typ 1| Typ4 1,0
Typ2 | Typ 3 1,0
Typ2 | Typ 4 0,138
Typ3|Typ4 0,0128

3.5 Besonderheiten des Ereignistyps

Patienten, die fur sich den Ereignistyp identifizieren konnten, waren im Mittel
47,18 Jahre alt (SD: 14,0). Im Vergleich zeigt sich, dass sie somit durchschnittlich
etwa 6,6 Jahre junger waren als jene, die eine gegenteilige Antwort gaben
(53,75 Jahre, SD: 16,2). Dieser Unterschied zeigte sich im t-Test als statistisch
signifikant (p < 0,001).
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Auch im Hinblick auf das Geschlecht ergab sich bezuglich des Ereignistyps ein
statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,001). 68,5 % aller teiinehmenden Frauen

bejahten den Ereignistyp, hingegen 48,7 % aller Manner.
Wie auch im Vergleich der einzelnen Typen untereinander, ergab der Vergleich der

Angabe zum Ereignistyp keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des BMI
(~Ja“ = 28,36 vs. ,Nein“ = 29,21; p > 0,098).
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4 DISKUSSION

Psoriasis ist eine chronisch-entzundliche Erkrankung, bei der das Erscheinungsbild
der Haut sowie Juckreiz maligeblich die subjektive Wahrnehmung der
Krankheitsaktivitat mitbestimmen. Der Erfolg einer Behandlung variiert von Patient zu
Patient, aber auch ohne jegliche Therapie fluktuiert die Aktivitat der Krankheit.
Zahlreichen Faktoren konnten ein Effekt auf die Krankheitsaktivitdt nachgewiesen
werden (Farber und Peterson, 1961).

Ziel dieser Arbeit war es Muster in den Schwankungen der Aktivitat Muster zu
identifizieren und ein Instrument zu entwickeln, mithilfe dessen Patienten sich den
Mustern zuordnen konnen. Dies geschah mit dem Ziel, anhand der erkannten Muster
den weiteren Verlauf, potenzielle Einflussfaktoren oder gunstige
Therapieumstellungen  vorhersagen zu  konnen. Einen  Versuch, den
Krankheitsverlauf graphisch darzustellen, unternahmen 1961 schon Farber und
Peterson. Sie beschrieben den ,natirlichen Verlauf der Psoriasis als eine latente
Phase, an welche sich eine Erstmanifestation im Sinne eines Schubs anschlieft.
Nach der Stabilisierung kame es zu wiederkehrenden Schiben. Bemerkenswert ist
auch ihr Hinweis auf einen saisonalen Verlaufstypen, der im Winter eine
Verschlechterung des Hautbildes zeigt (Farber und Peterson, 1961). Im Jahr 1995
schrieben Greaves und Weinstein, dass es im Verlauf der Krankheit zu spontanen
Abheilungen und erneutem Auftreten der Plaques kame (Greaves und Weinstein,
1995). Wahrend Krueger 1993 Phasen kompletter Remission als selten beschrieb,
bezifferten Farber und Nall 1974 diese auf etwa 39 % (Farber und Nall, 1974,
Krueger, 1993).

Die Mehrheit der teilnehmenden Patienten in dieser Studie hatte sich selbst dem
stabilen Verlaufstyp zugeordnet, gefolgt vom Wintertyp und dem instabilen Verlauf.
Mehr als die Halfte der Patienten hatten sich als empfanglich fur Trigger identifiziert.
Patienten des stabilen Verlauftyps empfanden sich signifikant seltener empfanglich
fur Trigger als Patienten anderer Typen. Gleiches galt fur mannliche Teilnehmer, die
ebenfalls den Ereignistyp unterdurchschnittlich oft angekreuzten. Fur Trigger-
sensible Patienten stellte Stress den am haufigsten genannten Ausloser dar, gefolgt

von Infektionen.
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4.1 Diskussion der Methodik

Eine Prioritat dieser Studie war, die Patienten von Anfang bis Ende eng in die
Entwicklung einzubeziehen. Kerngedanke war, dass die Krankheitsschwere zwar zu
einzelnen Zeitpunkten objektiv durch diverse etablierte Instrumente quantifiziert
werden, zum Verlauf der Aktivitat zwischen diesen Momentaufnahmen aber keine
Angabe gemacht werden kann. Zudem kann sich der objektive Befund von der
subjektiven Wahrnehmung unterscheiden. Um die Patienten nicht in kunstliche,
realitatsferne Muster zu zwangen, wurden sie schon bei der ldentifizierung der
Muster eingebunden. Durch die Gestaltung von ActiPso als ein sogenanntes ,patient
reported outcome” - Instrument sollte ihnen nachhaltig die bestmogliche Kontrolle
Uber die eigene Einordnung in einen Typ ermdglichen. Die enge Kooperation mit den
betroffenen Personen war auch no6tig, um die sprachliche und inhaltliche
Verstandlichkeit des Instruments zu gewahrleisten. Diese ist fundamental bei der
Erstellung eines Fragebogens, den die Patienten ohne professionelle Hilfe ausfullen
sollen. Die patientenorientierte Entwicklung sollte auch in dem Bestreben helfen, ein
Instrument zu schaffen, was unabhangig vom Bildungsgrad oder kulturellen
Unterschieden moglichst global einheitlich eingesetzt werden kann (Wiering et al.,
2017). Das Vorgehen bei der Entwicklung des Fragebogens weist viele Parallelen zu
der Entwicklung des ,dermatology quality of life index (DLQI) auf (Finlay und Khan,
1994). So wurde der hier entwickelte Fragebogen zu einem Instrument, welches von
den allermeisten Patienten ohne Unterstlitzung ausgefullt werden konnte. Eine
Erhebung der Daten durch Fachpersonal wurde zwar die Quote fehlerhafter Bogen
reduzieren, jedoch ware der Zeitaufwand fur das Personal hoch. Zudem musste auch
das Personal zunachst instruiert werden, was ebenfalls einen Aufwand bedeuten

wurde, insbesondere hinsichtlich einer internationalen Anwendung.

In der vorliegenden Pilotierungsstudie konnten lediglich 8,6% der Bogen aufgrund
ungultiger bzw. unvollstandiger Angaben nicht in die Wertung einbezogen werden.
Dies ist vergleichbar mit der Entwicklung des PSO-LIFE-Fragebogens (circa 6,5%)
(Dauden et al., 2012). Im Falle der vorliegenden Studie konnten jedoch etwa die
Halfte der mangelhaften Bogen aufgrund von Unvollstandigkeit nicht ausgewertet
werden. In der Pilotstudie zum DLQI waren circa 2 % der Bdogen nicht auswertbar
(Finlay und Khan, 1994). Patienten wurden wiederholt bezuglich der Verstandlichkeit

und ihrem Einverstandnis mit den Darstellungsweisen befragt. Ein besonderes
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Augenmerk wurde auch daraufgelegt, ob eine Befragung mithilfe von Piktogrammen
oder in Textform besser geeignet ware. Piktogramme wurden verwendet, um lange,
schriftiche Erklarungen zu ersparen und die Vielschichtigkeit verschiedener
Sprachen und Kulturen Uberwinden. Eine schriftliche Erlauterung aller Kurven ware

gleichfalls storanfallig gewesen und somit ohne Vorteil.

Auch die Tatsache, dass sich nicht alle Patienten fur dieselbe Kombination von
Optionen entschieden und sich bei Ruckfragen explizit von den anderen Verlaufen
oder Wahlmoglichkeiten distanzierten konnten, legitimierte das Instrument zusatzlich.
Die Erstellung des Fragebogens mit moglichst geschlossenen, dichotomen Fragen
erleichterte die Auswertung auch groRer Datensatze zudem enorm. Trotzdem wurde
stets die Mdoglichkeit gewahrt, eine eigene, nicht aufgefuhrte Antwort abgeben zu
konnen. Von dieser Moglichkeit machten 40 Probanden (14,7 %) derjenigen, die den
Triggertyp gewahlt hatten, Gebrauch. Die Antworten waren jedoch so vielseitig, dass

eine zusatzliche Ankreuzoption den Auswertungsaufwand nicht reduziert hatte.

Diese simple Erfragung der Daten ermdglicht eine schnelle Bearbeitung des
Fragebogens binnen weniger Minuten. Entsprechend kdnnen viele Daten von einer
enormen Anzahl an Personen in kurzer Zeit multizentrisch und global gesammelt und
verglichen werden. So konnte auch in der vorliegenden Studie eine relativ grof3e,
wenn auch lediglich monozentrische erste Stichprobe von mehreren hundert
Patienten erhoben und ausgewertet werden. Dabei wurden statistisch signifikante
Unterschiede zwischen einzelnen Gruppen beobachtet. Vergleichbare Studien waren
ebenfalls monozentrisch (Finlay und Khan, 1994, Finlay und Kelly, 1987, Fleischer et
al., 1994).

Den Vorteilen dieses Studientyps stehen jedoch immer auch methodistische
Schwachen gegenuber. Ein Instrument, welches vollstandig patientenorientiert
ausgerichtet ist, benotigt immer deren Mitarbeit. Konkrete Hurden waren in der
vorliegenden Studie beispielsweise etwa ein mangelndes Erinnerungsvermaogen.
Bendtigt wird hier die Erinnerung an einen Zeitraum von mindestens einem Jahr, in
welchem die Patienten keinerlei Therapie ihrer Psoriasis erhielten. Ein solcher
Zeitraum kann jedoch fur viele Patienten unter Umstanden bereits mehrere

Jahrzehnte zurlckliegen, was folglich die Erinnerung tribt. Wiederrum fur andere
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Patienten gibt es ein solches Intervall gar nicht, etwa wenn sie ab dem ersten
Auftreten von Symptomen durchgehend therapiert wurden oder seit dem Zeitpunkt
der Erstmanifestation weniger als ein Jahr vergangen war.

Hinzu kommt der Umstand, dass manchen Patienten beispielsweise Schubtrigger
zwar grundsatzlich bekannt waren, sie in der kurzen Befragungssituation aber nicht
an sie gedacht hatten. Allein daher kann fur die erfolgte Stichprobe kein Anspruch
auf Vollstandigkeit ernoben werden. Ahnliche Limitierungen zeigte beispielsweise die
Entwicklung des ,self-administered psoriasis area severity index® (SAPASI). Eine
vollstandige Abdeckung aller Aspekte einer Krankheit war auch im dortigen Fall nicht
moglich (Fleischer et al., 1994).

Weiterhin hinderlich fur den gewahlten Ansatz ist, dass trotz mdglichst eindeutiger
Arbeitsanweisungen ein Anteil der Probanden die Anweisung nicht befolgt hatte. Auf
Nachfrage gaben viele an, die Arbeitsanweisung lediglich Uberflogen oder gar
Ubersprungen zu haben. Entsprechend war dies einer der Faktoren, der zu
ungultigen Angaben fuhrte, wie etwa der Angabe mehrerer Aktivitatstypen. Dieses
Problem hatte sich wahrend der Pilotphase bereits gezeigt, als die
Arbeitsanweisungen noch komplexer formuliert und gestaltet waren. Die Reduktion
der Arbeitsinstruktionen auf wenige, leicht verstandliche Satze konnte diese
Widrigkeit zwar mindern, aber nicht ganzlich aufheben. Eine gewisse sprachliche
oder intellektuelle Barriere konnte fur einen kleinen Teil der Probanden
weiterbestehen und somit zu einer Verzerrung der Daten fuhren (Addario et al.,
2020).

Insgesamt wurden 4,3% aller Fragebdogen der Stichprobe ungultig durch
unvollstandige Angaben der demographischen Daten. Die Ruckfrage ergab, dass
viele Patienten Angst hatten, durch ihre Angaben identifiziert werden zu kdnnen und
dass sich hieraus ein Nachteil fur sie generieren konnte. Fur eine Dechiffrierung
wurde jedoch sowohl der Fragebogen als auch der Zugriff auf klinikinterne
Terminlisten bendtigt. Diese Maoglichkeit wurde eingeraumt, um spater doppelte
Teilnahmen von Patienten herausfiltern zu kdnnen. Einige Teilnehmer gaben auch
an, nicht zu wissen, was Initialen sind.

Andere Probanden hingegen gaben an, sich fur Gewicht, Alter oder ihr
Rauchverhalten zu schamen und daher die entsprechenden Felder freigelassen zu

haben.
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Elf Patienten hatten lediglich die Vorderseite des Bogens bearbeitet. Bei Ruckfrage
fuhrten einige als Grund an, die Ruckseite Ubersehen zu haben, andere hingegen
fuhlten sich vom Fragebogen uberfordert und verzichteten auf die weitere

Bearbeitung.

Insgesamt fuhrten diese und weitere Faktoren zu teilweise unvollstandigen
Fragebogen, was die Vergleichbarkeit der einzelnen Probanden fur ein Merkmal
reduzierte und zu potenziellen Vorurteilen fihren konnte (Addario et al., 2020). Es
wurde versucht die jeweilige Berechnungsgrundlage madglichst transparent
darzustellen, um die Verzerrung der Ergebnisse moglichst gering zu halten. Unter
anderem aufgrund dieses Umstands mussen die errechneten, Signifikanzen in einen

individuellen Kontext gebracht werden und durfen nicht blind interpretiert werden.

Des Weiteren wurden die Kriterien des Fragebogens bewusst so gewahlt, dass ein
individueller Interpretationsspielraum blieb. Auf objektive Kriterien, wie etwa arztlich
erhobene Scores, wurde verzichtet, um eine subjektive Laienbewertung zu
ermoglichen.

Eine Verzerrung der hier gezogenen Stichprobe ergab sich zudem dadurch, dass die
Daten in einem auf Psoriasis spezialisieren Zentrum erhoben wurden. Ein Resultat
hiervon war beispielsweise, dass zum Erhebungszeitpunkt weit Uber 90 % der
Teilnehmer eine Therapie ihrer Psoriasis erhielten (Tab. 2). Das Patientenkollektiv
entsprach also weder dem nationalen noch dem internationalen Behandlungsniveau.
Da die Studie aber explizit auf einen moglichst unbehandelten Zeitraum abzielt, sollte
der Ort der Erhebung und die Therapieform zum Erhebungszeitpunkt idealerweise

keinen Einfluss auf die Daten haben.

Eine potenzielle Fehlerquelle ergab sich durch die Arbeitsanweisung. Diese forderte
die Erinnerung an einen Zeitraum vor Beginn der Behandlung. Hier wurde jedoch
nicht spezifiziert um welche Therapie es sich handeln solle. So war es mdglich, dass
ein Proband in dem erinnerten Zeitraum keine Psoriasis-spezifische Behandlung
erhielt, dafur aber eine Therapie, die sich auf die Psoriasis hatte auswirken kdnnen.
Beispielweise hatte eine systemische Kortikoidtherapie im Rahmen einer anderen

chronischen Grunderkrankung zu einer Verfalschung des Typs fihren konnen.
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Auch hier wurde die mutmalllich sehr geringe Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung
zugunsten der Praktikabilitat des Tools toleriert. Eine Aufschlisselung nach
Therapieart und -zeit hatte eine unnodtige Verkomplizierung des Fragebogens
bedeutet.

Weiterhin  zeigen die beschriebenen Fehlinterpretationsmoglichkeiten  die
Storanfalligkeit einer klinischen Entwicklung, besonders, da zu keinem Zeitpunkt ein

Proband eine Frage hatte und auch keine Unverstandlichkeiten aufgetreten waren.

Daruber hinaus erforderte der Fragebogen eine scharfe Reflektion des eigenen
Krankheitsverlauf. Dies zeigte sich bei der Differenzierung der Aktivitatstypen 1 und
2. Ein ,stabiler” Verlauf mit haufigen Ausbrichen konnte moglicherweise nur schlecht
von einem ,instabilen Verlauf ohne separate Ausbriche abgegrenzt werden.
Letzterer musste wiederrum vom instabilen® Verlauf mit eindeutig Trigger-
induzierten Schuben differenziert werden konnen. Die genaue Trennung dieser drei
Konstellationen war fur die klinische Einordnung von groRRer Bedeutung. Sie

erforderte aber eine prazise Einschatzung sowie Erinnerung durch die Probanden.

Insgesamt besteht der groRte Vorteil der angewandten Methodik in der guten
Bearbeitbarkeit des Fragebogens. Dies ist maligeblich auf die enge Zusammenarbeit
mit den Probanden =zurlckzufuhren. Vergleichbare Instrumente hatten in der
Entwicklungsphase auf die Einbindung von AufRenstehenden verzichtet und erst in
klinischen Erprobungsphase ein Feedback erhalten (Finlay und Kelly, 1987, Finlay
und Khan, 1994, Fleischer et al., 1994). Weiterhin versucht die graphische
Herangehensweise sowohl maglichst einfach als auch mit ausreichend Spielraum flr
individuelle Antworten komplexe Sachverhalte zu erfragen. Versuche einer bildlichen
Darstellung eines Krankheitsverlaufs einer Schuppenflechte finden sich etwa schon
bei Farber und Peterson 1961 (Farber und Peterson, 1961). Zusatzlich bietet die
Gestaltung des Tools als PRO die Vorteile des geringeren Verwaltungsaufwands bei
gleichzeitig moglichst naturlicher Abbildung zahlreicher Krankheitsaspekte. Es ist
daher anzunehmen, dass unter anderem deshalb die Anwendung von PRO-

Instrumenten in den letzten Jahr zugenommen hat (Wiering et al., 2017).
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Primares Ziel der Studie war, naturliche Krankheitsverlaufe der Schuppenflechte zu
identifizieren. Anschlieend sollte ein Instrument entwickelt werden, mithilfe dessen
es den Patienten moglich sein sollte, sich selbst einem dieser Verlaufe zuzuordnen.

Es sollten moglichst viele Facetten der Aktivitatsverlaufe herausgearbeitet und
ebenfalls standardisiert erfragt werden. Der resultierende Fragebogen wurde zu einer
guten Moglichkeit, eben diese Aspekte einzufangen. Nebenprodukt der Studie war
unter anderem eine strukturierte Erhebung von Daten der Demographie sowie zur

Inzidenz der erfragten Triggerfaktoren.

Die erhobene Stichprobe zeigte eine deutliche Dominanz des ,stabilen® Typ 1
(40,9 %) sowie der ,Wintertyps“ (Typ 3, 30,6 %). Der ,stabile® Typ 1 wiederum war
mit 36,1 % der Aktivitatstyp mit der geringsten Quote der Triggerempfindlichkeit.
Demgegenuber wies der ,Wintertyp“ mit 73,8 % die hochste Quote hierfur auf. Im
Vergleich zu den verbleibenden Typen hatten signifikant unterdurchschnittlich viele
Patienten des ,stabilen® Typs die Ereignisabhangigkeit identifiziert. Die
Krankheitsaktivitat war somit fur 140 Probanden weder von einem zeitlichen
Kreislauf, noch von einem anderen Faktor abhangig, sondern durchgehend konstant.
Einen Verweis auf die besondere Bedeutung des Winters fuhrten schon Farber und
Peterson 1961 an (Farber und Peterson, 1961). Eine besondere Bedeutung wurde

dort insbesondere der intensiveren Sonnenexposition im Sommer zugeschrieben.

Die zweitgrofdte Kombination von Aktivitats- und Ereignistyp stellte der ,Wintertyp® in
Verbindung mit dem Ereignistypen dar (n = 121). Patienten dieser Gruppe erfuhren
also eine Besserung ihrer Symptomatik im Sommer. Zusatzlich zeigten sie eine
Abhangigkeit ihrer Krankheitsaktivitat von diversen externen und intrinsischen
Faktoren. Allgemein hatten sich bedeutend mehr Probanden mit dem ,Wintertyp“ als
mit dem ,Sommertyp“ identifiziert. Dies bestatigte die klinische Erfahrung, in der
Patienten haufig Sonne und Sommer im Allgemeinen als Faktor der Besserung
nannten. Eine Besserung der Symptome im Winter wurde auch in der vorliegenden
Erhebung mit ca. 6 % sehr selten angegeben. Dies deckt sich mit einer Studie mit
870 Patienten von Park et al in der 10 % eine Verbesserung der Symptome im
Winter angegeben hatten (Park und Youn, 1998).
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Eine ahnlich starke Haufung der Ereignisabhangigkeit wie der Wintertyp (Typ 3)
zeigte der ,instabile” Typ 2. Zudem konnten Patienten aller Gruppen gegebenenfalls
fast immer einen oder mehrere konkrete Ausloser benennen. Stress als
Schubausloser findet sich uber alle Aktivitatstypen hinweg gleichermal3en an erster
Stelle. Uber 90 % aller ereignissensiblen Probanden benannten Stress als Trigger.
Auf die Gesamtkohorte gesehen war somit mehr als jeder zweite Psoriasis-Patient
empfindlich gegenuber Stress. Beruflicher Stress wurde dabei am haufigsten
spezifiziert. Dies unterstreicht erneut die Bedeutung einer begleitenden
psychotherapeutischen Betreuung bei der Behandlung der Schuppenflechte fur einen
Groldteil der Patienten (Schmid-Ott und Schallmayer, 2006). Diese Erhebungen
deckten sich auch mit den Daten einer gro3en Metaanalyse von 39 Studien mit mehr
als 32500 Patienten. In dieser gaben 46 % der Patienten an zu glauben, dass Stress
einen negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf einer Psoriasis habe (Snast et al.,
2018).

Insgesamt zeigte sich mehr als jeder zweite Proband grundsatzlich sensibel
gegenuber Auslosefaktoren. Diese sind fur das Management einer Psoriasis von
hoher Bedeutung. Sie konnen nicht nur Ausloser wiederkehrender Schibe, sondern
auch der Erstmanifestation einer Schuppenflechte sein. Der Beginn oder die
Umstellung einer Therapie inmitten eines Schubes fuhrt mit hoherer
Wahrscheinlichkeit zu einem schlechteren Behandlungsergebnis (Park und Youn,
1998). Ein Teilziel dieser Studie war die Haufigkeiten der Auslosefaktoren zu
erheben, um ihre Bedeutung fur die Behandlung zu unterstreichen. Dies geschah in
der Hoffnung kunftig die Therapie auf individuelle Bedurfnisse abstimmen zu kénnen.
Nach Stress waren Infektionen die zweithaufig genannte Gruppe von Ausldsern
(33 %). Darunter wurden Erkaltungen am haufigsten erkannt. Auch in der klinischen
Erfahrung sind Infektionen oftmals Ausloser von Psoriasis-Schuben (Wardrop et al.,
1998, Gudjonsson et al., 2003).

Die drittgrof3te Gruppe der Ausloser stellten die ,anderen Ausloser® mit knapp 10 %
dar. Hierunter waren Kalte und Alkohol meistgenannt. Weiterhin wurden unter
anderem Duftstoffe sowie Menstruation als Faktoren der Verschlechterung mehrfach

genannt.
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Weitere Auffalligkeiten zeigte sich hinsichtlich des Alters der verschiedenen
Gruppen. Zum einen hatten Patienten des ,stabilen® Verlaufstyps ein geringfugig
hoheres Alter angegeben. Zum anderen waren Patienten, die sich als Trigger-
sensibel identifiziert hatten, im Schnitt circa 6,6 Jahre junger als jene die dies nicht
getan hatten (53,75 Jahre vs. 47,18 Jahre). Weiterhin hatten Frauen sich sehr viel
haufiger als empfanglich flur Ausléser beschrieben (69 % vs 49 %, p-Wert < 0,001).
Der Frauenanteil war zudem deutlich Uberdurchschnittlich hoch beim instabilen
Typ 2. Eine mdgliche Interpretationsweise dieser Ergebnisse konnte die These sein,
dass Probanden groRReren Aktivitatsschwankungen unterliegen, je junger sie sind. Ob
diese Parameter linear zusammenhangen, gilt es in Folgestudien zu untersuchen.
Zudem konnten Frauen ein zusatzliches Risiko tragen. Diese Tendenzen hinsichtlich
Geschlechtes und Alter beobachteten auch Zachariae et al in einer Studie mit 6497
Probanden aus dem Jahr 2004. Dort betrug die Altersdifferenz der stresssensiblen
Probanden zu ihrer Gegengruppe etwa 4,5 Jahre. Ebenfalls zeigten sich Frauen

signifikant haufiger sensibel fur Stress als Manner (Zachariae et al., 2004).

Interessanterweise ergaben sich fur keines der getesteten Items oder Gruppe
statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des BMI. Es konnte keine
Abhangigkeit des Aktivitatsverlaufs oder der Ereignissensibilitat vom BMI festgestellt
werden. Dennoch gilt der Zusammenhang einer Gewichtsreduktion und der
Verringerung der Symptomlast einer Psoriasis als allgemein bekannt (Debbaneh et
al., 2014). Insgesamt betrug der durchschnittiche BMI der Gesamtkohorte 27,51
(,Praadipositas®) und deckt sich somit mit den Daten grof} angelegter Studien (Budu-
Aggrey et al., 2019).

Die errechnete Korrelation zwischen Berufsstress und dem Wintertyp wurde als
Zufall gewertet. Zum einen liel3 sich daraus keine sinnvolle Aussage ableiten, zudem
bestand eine vergleichsweise hohe Irrtumswahrscheinlichkeit (p = 0,0321). Fur den
statistisch  signifikante Haufung der ,anderen Stressoren® zugunsten des

Sommertyps gegenuber dem Wintertyp wurde gleichermalen verfahren.
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4.3 Mogliche Anpassungen des ActiPso-Tools

Um seine vorliegende Form zu erhalten waren eine Reihe von Anderungen und
Optimierungen des Fragebogens notig. In der finalisierten Fassung war die Erhebung
einer ersten Kohorte moglich, wenn auch nicht alle Probanden den Fragebogen
korrekt oder vollstandig ausfullten. Fur etwaige Anschlussstudien konnten einige
Anpassungen durchgefuhrt werden, um das Tool weiterhin zu optimieren.

Neben kleineren Verbesserungen und Formatierungen waren auch grobere Eingriffe
denkbar.

Zum einen konnten die Geschlechterbezeichnungen ,m*“ und ,f* durch ,Mann® und
.Frau® ersetzt werden, und zusatzlich eine Angabemaglichkeit fur ,divers® erganzt
werden. Weiterhin konnte die Frage nach dem Rauchverhalten genauer
aufgeschlusselt werden nach Quantitat oder nach ehemaligem Tabakkonsum in der
Vergangenheit.

Insgesamt versuchte der Fragebogen viele Ziele gleichzeitig zu verfolgen. Er zielte
nicht nur auf die Selbstidentifikation als einer der Aktivitatstypen sowie des
Ereignistyps ab. Vielmehr erhob er parallel noch potenzielle Auslosefaktoren,
demographische Daten, Verhaltensweisen und den Therapiestatus. Das Ergebnis
war ein zweiseitiger Fragebogen dessen Komplexitdt eine sorgfaltige und
aufmerksame Bearbeitung notig machte. Eine Aufteilung dieser einzelnen Ziele auf
mehrere Studien scheint ein sinnvoller und notwendiger Schritt. So konnte etwa die
Kopplung bestimmter Items an einen Aktivitatstypen an einer reprasentativen
Kohorte erfolgen, sodass der Fragebogen im Anschluss fur den klinischen Alltag
deutlich verschlankt werden konnte. Die Bearbeitung wirde dann weniger Zeit und
Aufmerksamkeit erfordern und als Folge die Quote fehlerhafter oder unvollstandiger
Bdgen sinken. Dies ware unbedingt winschenswert auch ob der Vergleichbarkeit der
erhobenen Werte. In einer massentauglichen Version konnte dann lediglich die
Bestimmung des Typs und des Ereignistyps erfolgen und die Therapie entsprechend
eingestellt werden.

Letztlich darf von keinem komplexeren PRO eine hundertprozentig korrekte
Bearbeitung erwartet werden. Angesichts des teilweise hohen Alters mancher

Patienten oder erinnerungseinschrankenden Umstanden ware dies unrealistisch.
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4.4 Ausblick

Die primaren Ziele der durchgefuhrten Studie wurden erreicht. Nun sollen
Folgestudien durchgefuhrt werden, um den klinischen Nutzen von ActiPso in

verschiedenen Bereichen der Versorgung von Menschen mit Psoriasis zu erweitern.

Allem voran gilt es die bisherigen Ergebnisse in einer groReren, multizentrischen und
ggfs. internationalen Stichprobe zu kontrollieren oder auszuweiten. Abweichungen
sind allein aufgrund der Unizentralitdt der Studie in einem Spezialzentrum fir
dermatologische Entzundungskrankheiten wahrscheinlich. Weiterhin gilt es die
Gutekriterien fur Messinstrumente zu Uberprufen.

Interessant ware zudem die Untersuchung nationaler, globaler, ethnischer und
kultureller Unterschiede hinsichtlich der Verteilung der Aktivitatstypen. Besonders gilt
dies flir Regionen ohne saisonale Jahreszeiten oder Lander mit intensiven
Regenzeiten. Zudem gilt es zu klaren, ob es in diesen Gegenden eine klinisch
relevante Konsequenz aufgrund zyklischer verlaufender Krankheitsaktivitaten gibt.
Weiterhin gilt es zu untersuchen, ob es im Verlauf des Lebens der Probanden zu
einer Anderung des Aktivitatstyps kommt und gegebenenfalls die Aufklarung der
Grunde dafur. Denkbare Ursachen waren etwa die Zeit, der Einfluss einer Therapie

oder schlichtweg der Zufall.

Eine weitere Zukunftsvision ware die digitale Erhebung der Daten oder die
Implementierung der Daten in ein Krankenhausinformationssystem. Die digitale
Erhebung brachte zusatzlich die Vorteile der beschleunigten Auswertbarkeit und
Archivierung. Zudem wurde die Gestaltung als ,gefuhrte® Bearbeitung eine hohere
Quote vollstandig und korrekt ausgefullter Bodgen bedingen. Regelmaliige
Erhebungen konnten bereits zuhause in ruhiger Umgebung erfolgen und dennoch
sofort den Behandelnden zur Verfugung stehen (Addario et al., 2020, Meirte et al.,
2020).

Letztendlich ist die vorliegende Studie auch als Grundstein zu betrachten. Der
grolRtmogliche klinische Nutzen besteht in der Abstimmung der individuellen
Therapie entsprechend des Aktivitatstyps. Dies gilt gleichermallen fur
Behandlungserfolge wie auf fur -misserfolge. Weiterhin gilt es die Beeinflussbarkeit

des Aktivitatstyps durch bestimmte Therapien zu erforschen. Zu diesem Zweck
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mussen nachfolgende Studien klaren, ob und wieweit eine entsprechende Kopplung
moglich ist. Wie in Kapitel 4.3. erlautert, empfiehlt es sich, die genannten Studien

zugunsten der Verstandlichkeit unabhangig voneinander durchzufuhren.

Stress stellte den haufigsten benannten Auslosefaktor dar. Kunftig konnte die
Reflektion Uber den eigene Krankheitsverlauf sowie aggravierende Faktoren zu einer
Linderung der psychischen Belastung fuhren. Durch die Vorhersehbarkeit einer
Verschlechterung konnten Abwartsspiralen durch psychische und somatische
Belastung durchbrochen werden. Zahlreiche Studien belegen bereits einen positiven
Effekt von PROs unter anderem auf die Arzt-Patienten-Kommunikation sowie die

Symptomkontrolle (Basch et al., 2018).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Psoriasis-Krankheit ist eine chronische systemische Entzundungserkrankung, fur
die es keine Heilung gibt. Daher kommt dem Management eine grofe Bedeutung zu.
Informationen Uber charakteristische Krankheitsverlaufe und Schweregrade sowie
uber Einflussfaktoren sind fur die Planung einer langfristigen, personalisierten
Therapie notwendig.

Bisherige Managementempfehlungen schlie3en die Bestimmung des Schweregrades
der Psoriasis sowie die Befragung der betroffenen Menschen in Bezug auf die
Gesundheits-bezogene Lebensqualitat ein. Bisher war jedoch kein Instrument
vorhanden, um Krankheitsaktivitat zu messen. Die Information zum individuellen
Psoriasis-Aktivitatsverlauf sowie zu Faktoren, die die Krankheitsaktivitat
beeinflussen, ist jedoch fur ein umfassendes Management unentbehrlich.

Daher war es Ziel dieser Arbeit, ein Verfahren zu entwickeln, dass den individuellen
Aktivitatsverlauf der Psoriasis bestimmen kann und Faktoren zu identifizieren, die zur
Auslésung von Krankheitsschuben fuhren konnen.

Hierzu wurden Patienten mit einer Psoriasis vulgaris, die sich am Psoriasis-Zentrum
der Hautklinik des UKSH, Campus Kiel, vorstellten, nach Erklarung des
Einverstandnisses gebeten, an der Erstellung eines Fragebogens teilzunehmen. In
enger Zusammenarbeit mit den Betroffenen wurden zunachst typische
Krankheitsverlaufe der Psoriasis besprochen, eine allgemein verstandliche
Darstellungsweise festgelegt, und schlieBlich als ,Typen® definiert. Nach Erganzung
einer Anleitung zur Beantwortung des Fragebogens, demographischer Daten sowie
zu Fragen nach Auslosefaktoren wurde das Instrument ,ActiPso” fertiggestellt.
ActiPso erlaubt die Wahl eines von vier verschiedenen Aktivitatstypen (stabil, instabil,
Wintertyp, Sommertyp) sowie von einem optionalen funften Typ (Triggertyp), wenn

Patienten Uber Psoriasis-Schiibe nach einem Ausloser berichten konnen.

Mit dem fertigen ActiPso-Instrument erfolgte die Untersuchung einer prospektiven
Patienten-Kohorte zwischen Dezember 2019 und Marz 2020.
Nach Eingang aller ActiPso-Fragebodgen konnten die Daten von 536 Patienten fur die

Auswertung verwendet werden.
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Ein stabiler Verlauf ohne Beeinflussbarkeit durch Trigger-Faktoren stellte den
haufigsten Verlaufstyp dar. Diese Patienten haben einen konstanten Verlauf der
Krankheitsaktivitat. Die zweithaufigste Konstellation stellte der ,Wintertyp® in
Verbindung mit einer Ausloserabhangigkeit dar. In dieser Gruppe sinkt die subjektive
Krankheitsaktivitdt wahrend der Sommermonate ab. Betroffene dieses Typs
berichteten haufig Uber Situationen, die zu Krankheitsschuben fuhrten. An dritter
Stelle lag der ,instabile Typ®, bei dem die Krankheitsaktivitat sich im Verlauf stetig

andert. Der Sommertyp war nur selten vorhanden.

Die Studie erfasste erstmals systematisch, welche Triggerfaktoren nach Angaben
Betroffener wichtig flr das Auslésen von Schuben sind.

Typen-ubergreifend benannten uber 90 % der Patienten Stress als Trigger fur einen
Anstieg der Krankheitsaktivitat. Darunter wurde beruflicher Stress am haufigsten
angegeben. Infektionen wurden am zweithaufigsten als Ausloser von Schuben
genannt (33 %). Mit knapp 10 % wurden ,andere Ausloser” als dritthaufigste Gruppe
beschrieben.

Mit ,ActiPso“ ist es gelungen ein Instrument zu entwickeln, mit dem
Psoriasispatienten ihren individuellen Krankheitsverlauf sowie beeinflussende
Faktoren selbst identifizieren konnen. Es konnen nun Folgestudien durchgefuhrt
werden, die beispielsweise den ActiPso-Typ und das Ansprechen auf Therapie

korrelieren.
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