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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie der atopischen Dermatitis

Die atopische Dermatitis (AD) (Synonyme: Atopisches Ekzem, Neurodermitis, Prurigo
Besnier) genannt, ist die haufigste chronisch-entzindliche Hauterkrankung in den
Industrienationen mit einer lebenslangen Pravalenz dort bei 15 — 20 % und einer
Punktpravalenz bei Kindern von 15 — 28 % und Erwachsenen von 2 — 5 %. Die Pravalenz
hat sich in den letzten vier Jahrzehnten in den westlichen Industrielandern verdreifacht
(Barbarot et al. 2018). In einer internationalen webbasierten Umfragestudie zur
Abschatzung der Pravalenz der AD bei Erwachsenen der Gesamtbevolkerung betrug die
12-Monats-Pravalenz fur eine AD bei Erwachsenen 4,9 % (95 % Konfidenzintervall [KI]:
4,6 %, 5,2 %) in den USA, 3,5 % (95 %-KI: 3,1 %, 3,9 %) in Kanada, 4,4 % (95 - % -KI:
4,2 %, 4,6 %) in der EU mit einer Spanne von 2,2 % (95 - % - KlI: 1,9 %, 2,5 %) fur
Deutschland bis 8,1 % (95 - % - KI: 7,5 %, 8,6 %) fur Italien und 2,1 % (95 - % - KI: 1,8 -
2,3 %) in Japan (Barbarot et al. 2018).

In Deutschland ist nach den Auswertungen des Neurodermitis-Reports aus den Jahren
2016 - 2019, den die Techniker-Krankenkasse gemeinsam mit dem Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf (UKE) und der Universitat Bremen in 2/2021 veroffentlicht hat, rund
jedes zehnte Kind unter 14 Jahren betroffen (9,4 %), bei den 15 - 20-Jahrigen sind es 5,5
%. Insgesamt sind ca. 1,4 Millionen Kinder und Jugendliche in Deutschland betroffen. Im
Alter ab 20 Jahren liegt die Verbreitung laut TK-Auswertung zufolge bei 3,3 %. Bezogen
auf die Gesamtzahl der GKV-Versicherten liegt der Anteil der mannlichen Patienten bei
3,6 %, der weiblichen bei 4,7 % und der gesamtprozentuale Anteil aller bei 4,2 %
(Augustin et al. 2021).

Die AD kann sich in jeder Lebensphase manifestieren, beginnt jedoch meistens im
Kindesalter mit einem Hohepunkt der Inzidenz im Sauglingsalter. Die Krankheit beginnt
zumeist zwischen dem 3. und 6. Lebensmonat, wobei 60 % der Patienten im
1. Lebensjahr erkranken (Barbarot et al. 2018), 80 % vor dem 6. Lebensjahr (Weidinger
et al. 2018). Im Erwachsenenalter persistiert die AD nur noch in 10 — 30 % der Falle

(Czarnowicki et al. 2019). Hanifin und Rajka entwarfen bereits im Jahre 1980
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Diagnosekriterien fur die AD, die nach wie vor zur Diagnostik herangezogen werden

konnen.

Die AD wird unterschieden in einen intrinsischen (IAD) und einen extrinsischen (EAD)
Typus. Die bei 70 - 80 % bestehende EAD ist durch erhdhtes Gesamt-IgE, atopische
Komorbiditaten wie Nahrungsmittelallergie (NMA), Asthma, Allergische Rhinitis (AR),
allergische Konjunktivitis (AC) und spezifische IgE-Antikorpern gegen unterschiedliche
Allergene charakterisiert, wobei die Definitionen in der Literatur z.T. variieren. Zudem
finden sich bei der EAD auch haufig eine Eosinophilie und eine hdhere Rate von Filaggrin-
Mutationen (Paternoster et al. 2018; Kerschenlohr, 2018). Beginnt die Erkrankung erst im
Erwachsenenalter, zeigt sich weniger haufig eine IgE-vermittelte Allergensensibilisierung
(Czarnowicki et al. 2019; Roehr et al., 2004; Zuberbier et al. 2004). Ca. 10 - 30 % der
Patienten werden der Untergruppe der IAD eingeordnet. Hierbei zeigen sich normale
Serum-IgE-Spiegel, sowie eine verglichen zur EAD bessere Barrierefunktion, gemessen
am transdermalen Wasserverlust (Wollenberg et al. 2000) (Kerschenlohr et al. 2004).
Klinisch zeigt dieser Typ meist mildere Verlaufsformen und per definitionem keine
Komorbiditaten des atopischen Formenkreises. Genetisch ist die Pravalenz einer
Mutation im Gen fir Filaggrin geringer, welches eine entscheidende Rolle fir die

Hautbarriere spielt (Ring J. Atopisches Ekzem - Neurodermitis Thieme Verlag; 2011).
1.2 Pathophysiologie und Immunologie der atopischen Dermatitis

Die Pathophysiologie ist komplex und multifaktoriell. Die Hauptfaktoren sind eine gestorte
Hautschutzbarriere, ein modifiziertes innates und adaptives Immunsystem und eine
mikrobielle Dysbiose bei einem starken genetischen Hintergrund (Bieber, 2019) und

Beeinflussung durch Umwelteinflisse.

Hierbei wurden verschiedene Polymorphismen in pathophysiologisch relevanten Genen
fur das Immunsystem und die Hautbarriere identifiziert, die z.T. mit der Krankheitsschwere
assoziiert waren (Sehgal et al. 2015). Eine Funktionsverlustmutation im Filaggrin-Gen
(FLG) ist die haufigste und wichtigste Mutation, die zur epidermalen Barriere Stérung bei
der AD beitragt. Sie findet sich bei 18 — 47 % der Europaer mit AD, jedoch auch bei ca. 8
% in der Gesamtbevdlkerung Europas ohne AD (Bieber 2008).
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Die immunologische Antwort in der akuten Phase der AD wird von T-Helfer-Lymphozyten
(Th-Zellen) dominiert, die T2-Zytokine wie Interleukin (IL - 4, IL - 5, IL - 13, IL - 31)
produzieren. In der chronischen Phase spielen auch Th1 — Zytokine, IL — 22 und

Eosinophile eine entscheidende Rolle (Eyerich und Novak 2013).

Als weiterer pathophysiologischer Faktor wird zunehmend mehr die Rolle einer
mikrobiellen Dysbiose mit einer reduzierten mikrobiellen Diversitat und Uberwiegen von
Staphylococcus aureus (S. aureus) (Reiger et al. 2020) (Koberle und Biedermann 2018).

sowie eine Rolle sogenannter Neuromediatoren diskutiert (Bieber 2019).

Einen wichtigen Einfluss auf die Exazerbation der intrinsischen und extrinsischen AD hat
emotionaler Stress. Neuere experimentelle Untersuchungen weisen hierbei auf direkte
psychoneuroimmunologische und -endokrinologische Mechanismen hin. So fuhrt
psychologischer Stress bei AD-Patienten zu einem raschen transienten Anstieg
peripherer eosinophiler Granulozyten, CD8 +/CD11b + - und CLA + - T-Lymphozyten
(Raap et al., 2003). Zusatzlich andert sich unter Stress das Zytokin- und Hormonprofil mit
einer gesteigerten Produktion von IFN-y und IL-5 sowie einer reduzierten Freisetzung von
Kortisol im Vergleich zu Gesunden. Diese Daten unterstlitzen die Annahme, dass die
immunologischen Veranderungen genauso wie die mdgliche Suppression der
hypothalamo-hypophysar-adrenergen Achse (HPA) zur Entziindung der Haut bei der AD
beitragen. Damit schlie®t sich der Regelkreis der stressinduzierten immunologischen

Veranderungen mit der Endstrecke der Exazerbation der AD (Raap et al. 2003).

1.3 Klinik und Verlauf der atopischen Dermatitis

Die AD ist charakterisiert durch stark juckende Ekzeme mit einem variierenden Phanotyp
in Abhangigkeit von Alter, Ethnie, Endotyp und anderen Faktoren. Im Kindesalter
dominieren faziale Ekzeme, Ekzeme der behaarten Kopfhaut und der Streckseiten der
oberen und unteren Extremitaten. Spater dominieren die Ekzeme beugeseitig der grof3en
Gelenke sowie Handekzeme. Das Leitsymptom der AD flur das Ekzem ist der meist starke,
qualende Juckreiz (Pruritus) in Verbindung mit sehr trockener, schuppender Haut, u. a.
dadurch, dass der transdermale Wasserverlust erhdht ist. Die Manifestationen des
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chronisch- rezidivierenden Krankheitsbildes konnen zu Schlafverlust, vermindertem
Selbstwertgefuhl, Leistungsabfall in der Schule und/oder bei der Arbeit fuhren (Weidinger
et al. 2018).

Es gibt verschiedene Diagnosekriterien flr die AD, wobei in Europa am haufigsten die
Hanifin und Rajka-Kriterien verwendet werden. Hauptkriterien sind Pruritus, typische
Morphologie und Verteilung, chronisch rezidivierender Verlauf, positive Eigen- oder
Familienanamnese. Die Minorkriterien sind: Xerosis cutis, Ichthyose, palmare
Hyperlinearitat, = Keratosis  pilaris, Hauttest-Reaktivitdt vom  Soforttyp/Typ-I-
Sensibilisierungen, erhdhtes Gesamt-IgE, friher Krankheitsbeginn, Neigung zu kutanen
Infektionen, Tendenz zu unspezifischer Hand- und Fulldermatitis (Pulpitis sicca,
dyshidrosiform oder hyperkeratotisch-rhagadiform), Mamillen Ekzeme, Cheilitis sicca,
rezidivierende Konjunktivitiden, Dennie-Morgan-Infraorbitalfalte, Keratokonus, anteriore
subkapsulare Katarakt, periorbitale Verschattung, Gesichtsblasse/Gesichtserythem,
Pityriasis alba, Betonung der anterioren Halsfalten, verstarkter Juckreiz nach dem
Schwitzen, Intoleranz von Wolle und Fettlosungsmitteln, perifollikuldare Akzentuierung,
Beeinflussung des Verlaufs durch  Umwelt/emotionale  Faktoren,  weiller
Dermographismus. Zur Diagnosestellung sollten mindestens drei von vier Hauptkriterien

sowie 3 von 23 Nebenkriterien zutreffen (Hanifin et al. 2004).

Die AD ist sowohl mit atopischen als auch nicht-atopischen Komorbiditaten assoziiert.
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Zu den atopischen Erkrankungen zahlen die AD, Nahrungsmittelallergie, allergisches
Asthma, allergische Rhinitis und allergische Konjunktivitis. Der Begriff des ,atopischen
Marsches® beschreibt das sequenzielle Auftreten IgE- assoziierter atopischer
Erkrankungen. Die AD scheint als zugrundeliegende Entitat durch die Barriere Stérung
eine Sensibilisierung mit weiteren atopischen Erkrankungen wie allergische Rhinitis,
allergisches Asthma, sowie insbesondere Nahrungsmittelallergien zu erleichtern
(Dharmage et al. 2014) (Brough et al. 2014) (Brough et al. 2022). In den ersten Jahren,
meist in der frihen Kindheit, steht die AD im Vordergrund, evtl. schon frihzeitig von
Nahrungsmittelallergien begleitet. Haufig kommt es im Kindesalter zu der Auspragung
eines Asthma bronchiale, im Schulkindalter zu einer allergischen Rhinitis und
Konjunktivitis (Bieber 2019). Die AD und die Nahrungsmittelallergien zeigen oft eine

Besserung im Grundschulalter (Brough et al. 2022).

1.4  Therapie der AD

In den Deutschen und Europaischen Leitlinien wird ein Stufenschema mit einer
schweregradadaptierten Therapie empfohlen. Die Basistherapie ist eine Starkung der
Hautbarriere durch eine konsequente, ruckfettende Basispflege. Weitere
Basismalnahmen sind die Vermeidung von Allergenen bei sensibilisierten Patienten und
interdisziplinare Patientenschulungen. Bei der leichten Form werden topische
Kortikosteroide und topische Calcineurin-Inhibitoren sowie feuchte Umschlage
empfohlen, ab der moderaten Form eine Therapie mit UVB311 und UVA1 sowie eine
psychosomatische Mitbetreuung. Sofern hierdurch keine suffiziente Krankheitskontrolle
zu erzielen ist, werden bei der mittelschweren bis schweren Form mit einem relevanten
objektiven und subjektiven Schweregrad Systemtherapien empfohlen. Hierbei hat die
Therapie in den letzten Jahren enorme Fortschritte gemacht. Seit 2017 wurden sechs
zielgerichtete Systemtherapien fir die AD mit Indikation zur Systemtherapie zugelassen,
die Biologika Dupilumab (anti-IL-4a), Tralokinumab (anti-IL13), Lebrikizumab (Anti-IL-13)
sowie die Januskinase Inhibitoren (JAKi) Baricitinib (JAK1/2) Upadacitinib (JAK1),
Abrocitinib (JAK1). Dupilumab ist ab 6 Monaten bei der schweren AD zugelassen, ab 12

Jahren bei der mittelschweren bis schweren AD mit Indikation zur Systemtherapie. Fur
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die mittelschwere bis schwere AD mit Indikation zur Systemtherapie ist auRerdem ab 2
Jahren Baricitinib zugelassen, ab 12 Jahren Lebrikizumab, Tralokinumab und
Upadacitinib (Pfizer, Fachinformation Cibingo® 50 mg/100 mg/200 mg Filmtabletten.
Abrocitinib, 2024; Lilly. Fachinformation Olumiant® 1 mg/2 mg/4 mg Filmtabletten.
Baricitinib, 2023). Des Weiteren ist Cyclosporin A als klassisches Immunsuppressivum
zugelassen. Der Einsatz anderer, nicht zugelassener Medikamente wie Azathioprin oder
Methotrexat kann erwogen werden. Orale Kortikosteroide sollten nur kurzfristig im Schub
eingesetzt werden (Wollenberg et al. 2022b). Die vor kurzem erschienene deutsche S3-
Leitlinie orientiert sich an den Europaischen Leitlinien, wobei hier das Schema auf drei
Stufen reduziert wurde und die Neuzulassungen fur Baricitinib ab 2 Jahren sowie
Lebrikizumab ab 12 Jahren erst danach erfolgt sind (AWMF S3 — Leitlinie 2023) (Werfel
T, Heratizadeh A et al.) (Abb1./2.)
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Abb.1: Stufenplan fir 1.) Erwachsene mit atopischer Dermatitis (EuroGuiDerm, JEADV 2023)
(Wollenberg A, Kinberger M, Arents B, Aszodi N, Barbarot S, Bieber T et al.)
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s.c. day 1 followed by 300 achieving
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Q2W, when 260 kg:
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Pregnancy (in T
candidates for prednisolone
systemic 1 4 o] (o] (0.5meg/ke/d) only
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1SmPC; Q2W - once every 2 weeks

Symbols Implications (adapted from GRADE *)

We believe that all or almost all informed people would make that choice.

0 We believe that most informed people would make that choice, but a substantial number would not.
0 We cannot make a recommendation.
A We believe that most informed people would make a choice against that intervention, but a substantial number would not.

We believe that all or almost all informed people would make a choice against that choice.

No recommendation

Abb. 2: Stufenplan fur 2.) Erwachsene und Kinder mit Atopischer Dermatitis (EuroGuiDerm Guideline on Atopic Eczema) (J Eur
Acad Dermatology Venerology 2023) (Wollenberg A, Kinberger M, Arents B, Aszodi N, Barbarot S, Bieber T et al.)
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1.5 Atopische Dermatitis und psychische Komorbiditaten

Die z.T. sehr hohe Belastung durch Juckreiz, Schlaflosigkeit, z.T. stigmatisierende
Ekzeme kann zu einer starken Beeintrachtigung der Lebensqualitat, des Sozial- und
Arbeitsleben bis hin zu psychischen Komorbiditaten fiihren (Schonmann et al. 2020;
Sanders und Akiyama 2018; Simpson et al. 2021; Chrostowska-Plak et al. 2013; Ferreira
et al. 2017; Weidinger et al. 2018; Stander 2021; Li et al. 2018; Hsu et al. 2022; Kage et
al. 2022; Yu und Silverberg 2015; Zhang et al. 2023; Helmert et al. 2022; Brunner et al.
2019; Aalberse et al. 2022; Simpson et al. 2018; Patel et al. 2019; Huet et al. 2022;
Silverberg et al. 2019; Thyssen et al. 2018; Silverberg et al. 2018a).

Bei Patienten mit AD verglichen zu Probanden ohne AD wurden in aktuellen
Metaanalysen erhdohte Odds fur Depression (Odds Ratio (OR) = 1.99 (95% Kl 1.53 -
2.59)), Angst (OR = 1.40 (95% Kl 1.12 - 1.75), Suizidgedanken (OR = 1.71 (95% Kl 1.43
- 2.03)) (Davis et al. 2022; Silverberg et al. 2019; Patel et al. 2019; Rennstad et al. 2018;
Thyssen et al. 2018) und Aufmerksamkeits-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS). Attention-
Deficit/ Hyperactivity Disorder (ADHD) (OR = 1.28 [1.18 - 1.40]) gefunden (Cheng et al.
2023; Ahn et al. 2019; Augustin et al. 2015; Catal et al. 2016; Horev et al. 2017; Feng et
al. 2020; Hou und Silverberg 2021; Hsu et al. 2019; Huang et al. 2021; Johansson et al.
2017; L Kruse et al. 2019; Kuniyoshi et al. 2018; Liao et al. 2016; Roh et al. 2022;
Romanos et al. 2010; Schmitt und Romanos 2009; Schmitt et al. 2009; Strom et al. 2016;
Vittrup et al. 2021; Whiteley et al. 2016; Yang et al. 2018).
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Abb. 3: Mdgliche Einflussgrofien der AD auf psychische Komorbiditaten (Abbildung aus
Vortrag Dr. Laura Maintz, Tagung der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft, Berlin
2023)

Die Assoziationen zu ADHS waren hierbei am starksten bei Studien zu Schulkindern,
Jugendlichen sowie Patienten mit schwerer AD, die in Subgruppenanalysen héhere Odds
(OR =3.46 [2.25 - 5.30]) als die leichte bis leichte bis mittelschwere AD (OR = 1.31 [1.09-
1.59]) zeigten (Cheng et al. 2023). Wahrend ADHS bei Kindern mit AD in verschiedenen
Studien untersucht wurde (Yu und Zhang 2023; Cheng et al. 2023; Augustin et al. 2015;
Catal et al. 2016; Hou und Silverberg 2021; Feng et al. 2020; Horev et al. 2017; Huang et
al. 2021; Johansson et al. 2017; L Kruse et al. 2019; Kuniyoshi et al. 2018; Liao et al.
2016; Romanos et al. 2010; Schmitt et al. 2009; Strom et al. 2016; Vittrup et al. 2021;
Yang et al. 2018), liegen bisher nur begrenzte Daten zur Assoziation von adulter ADHD
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bei erwachsenen Patienten mit AD vor (Davis et al. 2022; Strom et al. 2016; Ahn et al.
2019; Cheng et al. 2023; Hsu et al. 2019; Roh et al. 2022; Whiteley et al. 2016).

In den letzten Jahren konnte bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer-schwerer AD
ein erhohtes Risiko fur Angst, Depression, Suizidalitat, verglichen mit Personen ohne AD
gezeigt werden. Es konnte zudem v.a. bei der AD im Kindesalter ein erhdhtes Risiko fur
ADHS gezeigt werden. Im Erwachsenenalter wurde dies jedoch noch nicht ausreichend
untersucht (Wollenberg et al. 2023Db).

Die AD hat eine starke Vererbbarkeitskomponente. Ursachlich werden zum Teil sich
uberlappende genetische Regionen sowie gemeinsame psychosoziale und psycho-
immunologische Risikofaktoren diskutiert, insbesondere die Interaktion von Stress,
Schlafdefizit, Atopie relevanten und inflammatorischen Zytokinen und dem ZNS (Novak,
Natalija; Bieber, Thomas, Redaktion Deutsches Arzteblatt, 2004).

Wahrend Daten zu Angst und Depression auch bei erwachsenen Patienten vorliegen,
beziehen sich die meisten Studien zur Assoziation zwischen ADHS und Atopie auf
padiatrische Kollektive sowie fragebogenbasierte Diagnosestellung einer AD. Deshalb
sind weitere Studien zur Erforschung zur Verringerung dieser psychischen Belastungen

nicht atopischer Komorbiditaten erforderlich (Cheng und Silverberg 2019).

Patel et al. fihrten eine systematische Uberpriifung aller verdffentlichen
Beobachtungsstudien in verschiedenen Datenbanken wie Medline, PubMed etc. durch.
106 Studien erflllten die Einschlusskriterien, 36 verflgten Uber ausreichende Daten flr
eine Metaanalyse. Sie zeigten bei Personen mit AD eine erhdhte Pravalenz von
Depressionen als bei Personen ohne AD (20,1 % vs. 14,8 %) (Patel et al. 2019).

JP Thyssen et al. untersuchten anhand einer grof3en Allgemeinbevdlkerungsstudie
fragebogenbasierten Daten zu sozialen Gewohnheiten und psychiatrischen Symptomen,
um die Pravalenzen von Depressionen, Angstzustdanden, Suizidgedanken und
Angstattacken bei Erwachsenen mit und ohne AD-Vorgeschichte zu vergleichen.
Patienten berichteten haufiger Uber arztlich diagnostizierte Depressionen und
Angstzustande als Probanden ohne AD und wiesen eine erhohe Pravalenz von

depressiven und suizidalen Symptomen auf. Zudem hatten Patienten mit mittelschwerer
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bis schwerer AD ein erhdhtes Risiko fur die Einnahme von Antidepressiva und Anxiolytika
(Thyssen et al. 2018).

M.A. Strom et al. analysierten Daten von 34613 Erwachsenen aus 29
bevolkerungsbasierten Umfragen in den USA, einschliel3lich der National Health Interview
Survey 1997 — 2013. Sie zeigten in multivariaten Modellen, die Alter, Geschlecht,
Soziodemographie und allergische Erkrankungen berucksichtigten, dass chronischer
Juckreiz, Allergien, Insomnien allesamt das Risiko einer ADS/ADHS erhdhen (aOR 1.61
[95 % Kl 1.25 — 2.06]) (Strom et al. 2016).

Ronnstad et al. zeigten anhand einer systematischen Uberpriifung und Metaanalyse den
Zusammenhang zwischen AD (bei Kindern) und Erwachsenen bzw. Depressionen,
Angstzustande und Suizidalitat. Es gab einen signifikanten Zusammenhang zwischen AD
bei Erwachsenen bzw. Depression (aOR 2.19 [95 % KI 1.75 — 2.73]) und Angst (aOR 2.19
[95 % KI 1.75 — 2.73]), sowie eine positive Assoziation zwischen AD bei Erwachsenen
und Suizidalitat (aOR 4.32 [95 % Kl 1.93 — 9.66]) (Rennstad et al. 2018).

Silverberg et al. untersuchten anhand zweier systematischer Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen den Zusammenhang von AD mit Depressionen, Angstzustanden bzw.
Suizidalitat. Die erste umfasste 23, 13 und 6 Studien in Metaanalysen. Sie fanden eine
signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fur AD mit Depression und Angstzustanden bei
Erwachsenen und Suizidalitat. Die zweite umfasste 36 Studien mit ausreichenden Daten
fir eine Metaanalyse und stellten fest, dass 1 von 5 Personen (20,1 %) mit AD an
Depressionen litt, insbesondere bei mittelschwerer bis schwerer AD-Krankheit, verglichen
mit nur 14,8 % bei Negativkontrollen. Die AD war auch insgesamt mit hoheren Raten
depressiver Symptome assoziiert (22.2 % vs. 14,5 %). Somit stellen Angstzustande und
Depressionen wichtige Aspekte dar, die bei der Behandlung von AD berucksichtigt
werden sollen (Silverberg et. al. 2019).

Hye-Jin Ahn analysierte in einer Querschnittsstudie Daten aus der Korean National Health
Insurance Research Database von 2015 in einer Umfrage unter 42.641 Patienten mit AD
und 139.486 Patienten ohne AD, davon 103.938 Patienten Manner und 78139 Frauen.
Klassifiziert nach Alter, Erwachsene von 19 bis 64 Jahren und altere Menschen, alter als

65 Jahre. Die Inzidenz von Depressionen unterschied sich nicht signifikant zwischen AD-
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und Nicht-AD-Patienten. In der multiplen logistischen Regressionsanalyse nur bei
schwerer AD zeigte sich eine hohe OR der Depression (OR 3.15, P < 0,0001). Patienten
mit AD hatten eine signifikant hohere Inzidenz von ADHS (OR 1.48 [95 % KI 1.27 — 1.72])
(Ahn et al. 2019).

Davis et. al. untersuchten in einem systematischen Review die Assoziation von AD und
ausgewahlten atopischen und nicht atopischen Komorbiditaten. Hierbei zeigte sich bzgl.
der psychischen Komorbiditaten eine Assoziation der AD zu Depression (OR = 1.99 [1.53
—2.59], Angst (OR = 1.40 [1.12 — 1.75] und Suizidalitat (OR =1.71[1.43 — 2.03]). Ebenso
ergaben sich Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen AD und Substanzkonsum und
ADHS (Dauvis et. al. 2022).

Insgesamt unterstreichen die Studien die Notwendigkeit fur ein Screening auf psychische

Gesundheitssymptome bei AD-Patienten (Cheng und Silverberg 2019).

1.6 Angst, Depression und psychologischer Stress

In der deutschen Allgemeinbevdlkerung werden 12-Monatspravalenzen von 8.2 % fur
eine unipolare Depression (Nationale Versorgungsleitlinie 2022), 2.2% fur eine
generalisierte Angststorung, 2.7 % fur eine soziale Angststérung, 6.0 % fur

Panikstorungen und 10.3 % fur spezifische Phobien berichten (Bandelow et al. 2022).

Generell sind Angsterkrankungen mit einer 12-Monatspravalenz von 14 % und ca. 61,5
Millionen Betroffenen die haufigsten psychischen Erkrankungen bei den 14 bis 65 -
jahrigen in Europa. Frauen sind 2—3-mal haufiger betroffen als Manner. Haufig beginnt
die Erkrankung bereits in der Jugend beziehungsweise im frihen Erwachsenenalter. Die
Angststorungen umfassen im Wesentlichen die generalisierte Angststorung, die
phobischen Erkrankungen und die Panikstérungen. Angsterkrankungen konnen als
Vorlaufererkrankungen der Depression angesehen werden und erhdhen generell das

Risiko, weitere psychische Erkrankungen zu entwickeln (Strohle et al. 2018).

Nach ICD-10 (4) umfasst die generalisierte Angststorung (F41.1.) die angstliche

Besorgnis, Anspannung und Befirchtungen in Bezug auf alltagliche Ereignisse und
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Probleme. Eine Panikstérung (F.40.0) ist charakterisiert durch wiederholte und
unerwartete Panikattacken (Angstanfalle) mit physischen und psychischen Symptomen.
Des Weiteren leiten sich Panikstorung mit Agoraphobie (F.40.01), Agoraphobie (F.40.0),
soziale Phobie (F.40.1), spezifische Phobie (F.40.2).

Depressionen (lateinisch depressio von lateinisch deprimere = niederdricken) sind
psychische Storungen/affektive Erkrankungen, die in jedem Alter auftreten konnen. Sie
gehoren hinsichtlich ihrer Haufigkeit und Schwere zu den am meisten unterschatzten
Erkrankungen mit  einer groRen  klinischen, gesundheitspolitischen  und
gesundheitsbkonomischen Bedeutung. Die 12-Monats-Pravalenz einer affektiven
Storung betragt 12 % der Allgemeinbevolkerung im Alter von 18 - 65 Jahren (das
entspricht fast 6 Millionen Menschen). Die Zahl derjenigen, die irgendwann im Laufe ihres
Lebens an einer Depression erkranken, ist jedoch weitaus groRer. Schatzungsweise 16 -
20 von 100 Menschen erkranken irgendwann in ihrem Leben mindestens einmal an einer
Depression oder einer chronisch depressiven Verstimmung (Dysthymie). Frauen sind mit
16 % haufiger betroffen als Manner mit 9 % (Wittchen et al. 2010) (BM fir Gesundheit,
2010).

Bemerkenswert ist weiterhin, dass in verschiedenen Studien gravierende
Versorgungsdefizite aufgedeckt wurden. So avanciert die Depression zu einem vorrangig
weiter zu erforschenden Krankheitsbild mit einer facettenreichen Klinik. Affektive
Stérungen und Depressionen werden auf der Grundlage des ICD-10 (internationale
Classification of Diseases; in der glltigen Uberarbeitung) oder des im Forschungstext
gebrauchlichen US-amerikanischen Diagnosemanuals DSM-IV-TR (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders; vierte Auflage) Uber explizit ausformulierte
diagnostische Kriterien diagnostiziert. Diese Kriterien berufen sich in erster Linie auf die
Symptome der Erkrankung, ihrer Persistenz und Schwere, den daraus resultierenden
Einschrankungen und Behinderungen sowie ihren Verlauf. Die Hauptsymptome des
depressiven Syndroms nach |CD-10-Kriterien sind Traurigkeit, niedergeschlagene
Stimmung, Verlust von Interesse, Freude, somit Minderung von Antrieb und Aktivitat.
Zusatzlich kbnnen Insomnie, beeintrachtigtes Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen, ggf.
getriggert durch Schuldgeflhle als Zusatzsymptome vorhanden sein. Depressionen

lassen sich nach diesen Kriterien zuverldssig und trennscharf von normalen
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Stimmungsschwankungen abgrenzen. Sie ermdglichen weiter eine zuverlassige
differentialdiagnostische Abgrenzung von anderen psychischen Storungen wie auch
verschiedener Formen depressiver Erkrankungen untereinander. Psychologischer Stress
ist nach ICD-10 (F43.2) als eine Reaktion auf schwere Belastung und Anpassungsstérung
definiert.

Der Klassifikation nach ICD-10 liegt ein mehrstufiger klinischer Entscheidungsprozess
zugrunde. Die Klassifikation zeigt folgende Einteilung: depressive Episode (F32), leichte
depressive Episode (F32.0), mittelgradige depressive Episode (F32.1.), schwere
depressive Episode ohne psychotische (F.32.2) sowie mit psychotischen Symptomen
(F32.3). Weiterhin wird klassifiziert: sonstige depressive Episoden (F32.8) und depressive
Episode nicht naher bezeichnet (F32.9). Unter F33 werden rezidivierende depressive

Stérungen genannt.

Nach ICD-10 sind die Einschlusskriterien einer depressiven Episode erflllt, wenn
wahrend mindestens ca. 2 Wochen
(A) mindestens 2 (bzw. fur eine schwere Episode 3) der folgenden Symptome vorliegen:
e Depressive Stimmung, in einem fur die Betroffenen deutlich ungewdhnlichen
Ausmald, die meiste Zeit des Tages, fast jeden Tag und im Wesentlichen
unbeeinflusst von den Umstanden
¢ Interessen- oder Freudeverlust an Aktivitaten, die normalerweise angenehm waren
e Verminderter Antrieb oder gesteigerte Ermudbarkeit
(B) und zusatzlich mindestens eines der folgenden Symptome vorliegt, wobei die
Gesamtzahl der Symptome je nach Schweregrad 4 - 8 betragt
e Verlust des Selbstvertrauens oder des Selbstwertgeflihls
e Wiederkehrende Gedanken an den Tod oder an Suizid; suizidales Verhalten
e Klagen Uber den Nachweis eines verminderten Denk-  oder
Konzentrationsvermdgens, Unschlussigkeit oder Unentschlossenheit
e Psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung (subjektiv oder objektiv)
e Schlafstérungen jeder Art

e Appetitverlust oder gesteigerter Appetit mit entsprechender Gewichtsveranderung.
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Dabei erfolgt die Diagnosestellung Abstufung der Depression in Schweregrade:

e Leichte Depression: 2 Symptome der ersten drei, Gesamtzahl mind. 4
¢ Mittelgradige Depression: 2 Symptome der ersten drei, Gesamtzahl mind. 6

e Schwere Depression: 3 Symptome der ersten drei, Gesamtzahl mind. 8

Psychologischer Stress hat folglich Einfluss auf die Entstehung einer Depression. Er
beinhaltet unter anderem psychosoziale und neurobiologische Aspekte. Ausloser sind
dafir akute psychosoziale Belastung, oder eine bereits bestehende depressive
Symptomatik.  Endokrinologisch  kann die  Uberaktivitit der sogenannten
Stresshormonachse z. B. durch neurochemische Dysfunktion des Serotonin- und
Noradrenalin-Haushaltes getriggert werden (Brakemeier et al. 2008). Genetische
Faktoren kdnnen ebenso Einfluss nehmen, insbesondere, wenn Eltern kranker Kinder
auch psychisch erkrankt sind (Mattejat und Remschmidt 2008). Allerdings wird nur die
Vulnerabilitat fur die Depression vererbt. Sie kann sich erst im Zusammenspiel mit
psychosozialen Auslésefaktoren manifestieren (Brakemeier et al. 2008)

Nach Modifizierung des DSM-IV TR sind 9 Hauptkriterien fir das Vorliegen einer

depressiven Episode festgelegt.

Die Kriterien fUr eine Episode einer Major Depression sind dabei folgende uber
mindestens 2 Wochen mindestens 5 Symptome. Ein Symptom davon muss ,depressive

Verstimmung® oder ,deutlich vermindertes Interesse” sein:

e Depressive Verstimmung an fast allen Tagen, fur die meiste Zeit des Tages, vom
Betroffenen selbst berichtet oder von anderen beobachtet

e Deutlich vermindertes Interesse oder Freude an allen oder fast allen Aktivitaten, an
fast allen Tagen fur die meiste Zeit des Tages entweder nach subjektivem
Ermessen oder von anderen beobachtet

e Deutlicher Gewichtsverlust ohne Diat oder Gewichtszunahme (mehr als 5 % des
Korpergewichtes in einem Monat oder verminderter oder gesteigerter Appetit an

fast allen Tagen
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e Schlaflosigkeit (Einschlaf-, Durchschlafschwierigkeiten oder fruihmorgendliches
Erwachen) oder vermehrter Schlaf an fast allen Tagen

e Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung an fast allen Tagen

e Mdudigkeit oder Energieverlust an fast allen Tagen

e Gefuhle von Wertlosigkeit oder ibermaflige oder unangemessene Schuldgefiihle
an fast allen Tagen

e Verminderte Fahigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren oder verringerte
Entscheidungsfahigkeit an fast allen Tagen

e Wiederkehrende Gedanken an den Tod (nicht nur Angst vor dem Sterben),
wiederkehrende Suizidvorstellungen ohne genauen Plan, tatsachlicher
Suizidversuch oder genaue Planung eines Suizids (Hapke U, Maske UE et al.
2013, RKI, Bundesgesundheitsblatt).

In einer deutschen Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland wurden
depressive Symptome mit dem Patient Health Questionaire 9 (PHQ-9) zur Feststellung
der Pravalenz von depressiver Symptomatik und diagnostizierter Depression im Zeitraum
von 2008 — 2011 erfasst. In einer bevolkerungsreprasentativen Stichprobe wurden 7988
Personen im Alter von 18 - 79 Jahren untersucht. Hierbei lag die Pravalenz von
Depressionen bei Mannern und Frauen bei 8,1 %, die Lebenszeitpravalenz einer
diagnostizierten Depression betrug 11,6 %, (Frauen 15,4 %, Manner 7,8 %). Je héher der
soziodkonomische Status, desto seltener war eine depressive Symptomatik zu erheben.
Die Studie =zeigte eine weite Verbreitung von depressiver Symptomatik und
diagnostizierter Depression in der Erwachsenenbevolkerung in Deutschland und
Zusammenhange zwischen Alter, Geschlecht und sozio6konomischem Status.
Depression wurde bei 10% als Komorbiditat der AD im Vergleich zu einer Pravalenz von
7,7 % in der Allgemeinbevdlkerung ohne AD beschrieben (RKI, Busch et al. 2013). Cheng
und Silverberg untersuchten von 2004 - 2015 eine reprasentative Stichprobe bei
Erwachsenen mit AD in den USA in den Medical Expenditure Panel Surveys. Hierbei war
die AD mit einer circa dreifach erhéhten Odds flr ein positives Screening auf depressive
Symptome (PHQ-2 = 2) assoziiert (adjustierte Odds Ratio [aOR] [95 % KI: 2,86 [1.14 -
7.16], 44,3 % mit AD PHQ = 2 vs. 21,9 % der Erwachsenen ohne AD).
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In einer US-amerikanischen Studie von Silverberg aus dem Jahr 2019 wurde eine
Depression bei 20,1 % der Patienten mit AD verglichen mit nur 14,8 % bei Nicht-AD-
Kontrollen beschrieben. Hier zeigte sich neben einer signifikant schlechteren
Dermatologie bezogenen Lebensqualitat bei der mittelschweren bis schweren AD durch
hohe Schlafstérungen, intensiven Juckreiz, soziale Isolation und Neuroinflammation ein
Zusammenhang zwischen erhohter Angst, Depression oder Suizidalitat. Zwei
systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen untersuchten die Beziehung von AD
zu Depression, Suizidalitdt oder Angstzustanden. Eine hdhere Pravalenz von
Angstzustanden und Depressionen liel3 sich jedoch nur bei Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer AD im Vergleich zu Probanden ohne AD nachweisen, nicht hingegen bei
Patienten mit leichter AD (Silverberg et al. 2019). Die Ergebnisse legen nahe, dass die
depressiven Symptome bei Patienten mit AD in direktem Zusammenhang mit der
Schwere der Erkrankung stehen und mit verbesserten AD-Behandlungen modifiziert
werden konnen (Patel et al. 2019), (Silverberg 2019). Die Hypothese einer héheren
Frequenz von Symptomen von Angstzustanden und Depressionen bei AD als in der
Normalbevolkerung US-amerikanischer Burger lie3 sich nicht in allen Altersgruppen der
Patienten bestatigen. Hierzu wurde erganzend postuliert, es seien weitere
Untersuchungen zu maglichen psychischen Beschwerden bei Menschen mit AD
erforderlich (Silverberg et al. 2019).

1.7 Aufmerksamkeits-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

Die ADHS ist eine chronische psychische Erkrankung des Kindes-, Jugend- und
Erwachsenenalters (Rdsler und Retz, 2006). Die ADHS beschreibt eine in der Kindheit
beginnende, zumindest sechs Monate Uberdauernde und situationsubergreifend
auftretende Entwicklungsstérung mit der Kernsymptomtrias Unaufmerksamkeit,
ubermaflige Impulsivitat und/oder motorische Unruhe (Banaschewski et al. 2017).
Die Grundmerkmale sind:
e Storung der Aufmerksamkeit mit Mangel an Ausdauer bei Beschaftigungen und die
Tendenz, Tatigkeiten zu verwechseln, bevor sie zu Ende gebracht werden.

e Unruhiges Verhalten, insbesondere mit Unfahigkeit stillsitzen zu kénnen.
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e Impulsivitat z.B. mit abrupten motorischen und/oder verbalen Aktionen, die nicht in

den sozialen Kontext passen

Weltweit gehort die ADHS mit einer Pravalenz von 5,3 % [95 % KI 5,01 - 5,56] gemal} der
DSM-IV-Kriterien zu den psychischen Storungen im Kindes- und Jugendalter (Polanczyk
et al., 2007, Metaanalyse mit n = 171.756 Probanden weltweit). Diese Daten wurden in
einer Literaturrecherche aus 9.105 Datensatzen und 303 Volltextartikeln Uberpruft.
Insgesamt wurden Einhundertzwei Studien mit 171.756 Probanden aus allen
Weltregionen eingeschlossen. Die Schatzung war mit einer signifikanten Variabilitat
verbunden (Polanczyk et al. 2007).

Die Weichen fir ein ADHS-Syndrom im Erwachsenenalter werden haufig bereits in der
Kindheit gestellt. Sie wird haufig im Volksmund als Zappelphilipp-Syndrom bezeichnet.
Sie wurde lange Zeit im Wesentlichen als Stérung des Kindes- und Jugendalters
betrachtet (P. Retz-Junginger et al. 2002). Sie gehdért zum Formenkreis der psychischen
Erkrankungen bzw. stellt eine psychische Stérung dar. Dazu gehoérten
Angsterkrankungen, Personlichkeitsstérungen, Abhangigkeitserkrankungen und affektive
Stoérungen.

Die Pravalenz von ADHS im Erwachsenenalter liegt in Deutschland bei 2,8 % - 3 % der
Gesamtbevolkerung (Zwaan et al., 2012). Sie ist damit hoher als die nachgewiesene
Pravalenz vom Kindes- ins Erwachsenenalter, die in longitudinalen Studien auf 1 %
beziffert wird. Der Beginn ADHS-Symptomatik im Kindesalter bildet die Basis fur
unterschiedliche Erkrankungen im Erwachsenenalter. Die hohere Pravalenz im
Erwachsenenalter koénnte eine Erklarung fir ein Late-onset-ADHS (Asherson und
Agnew-Blais, 2019) sein; wobei eine aktuellere Pravalenzschatzung der Kinder und
Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren in Deutschland ebenso bei 5 %, wobei die
Erkrankung bei Jungen etwa 3 — 4 x haufiger diagnostiziert wurde als bei Madchen in
ADHS-Studie bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland in einer Querschnittsstudie
gezeigt wurde (Gobel, K., Franz Baumgarten, F., Benjamin Kuntz, B., Hdlling, H.,
Schlack, R., RKI, 2018). Im Erwachsenenalter fallen die Geschlechtsunterschiede
deutlich geringer (Barkley, RA. et al., 1998) aus mit einem Ubergewicht des ménnlichen

Geschlechts von 2 — 3: 1. Da im Erwachsenenalter haufig komorbide Stérungen/
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Erkrankungen im Vordergrund stehen (z.B. die AD), wird die Diagnose einer ADHS haufig
ubersehen und nicht adaquat therapiert (Endrass 2019a, 2019b).

Durch die Persistenz in der Adoleszenz bei einem Teil der Patienten wurde diesem
Krankheitsbild auch in der Erwachsenenpsychiatrie mehr Aufmerksamkeit geschenkt. Bei
50 - 70 % der Betroffenen mit unterschiedlicher Auspragung dauern die Symptome bis ins
Erwachsenenalter an (Philipsen und Dopfner 2020).

Die psychopathologische Kernsymptomatik besteht in allen Lebensaltern aus den
Syndromen Aufmerksamkeitsstorung, Impulsivitat und Hyperaktivitat. Die Merkmale sind
gleichermallen in den genannten drei Verhaltensgrundmustern oder zumindest mit
Schwerpunkt in einem der Bereiche ausgepragt. Entscheidend ist neben ihrer
Auspragung der frihe Beginn der Storung; im Allgemeinen vor dem Alter von sechs
Jahren sowie eine Dauer des Bestehens von wenigstens sechs Monaten (Sobanski und
Alm, 2004). Wahrend Impulsivitat und Hyperaktivitat im Verlauf eine ricklaufige Tendenz
erkennen lassen oder einen Symptomwandel unterliegen, bleiben die
Aufmerksamkeitsstorungen beim Erwachsenen oft unverandert und sind oft durch
desorganisiertes Verhalten gepragt (Résler und Retz 2006).

Die Klassifikation hyperkinetischer Stérungen (F.90.0 bis F 90.9) erfolgt nach den in der
ICD-10 festgelegten Kriterien der WHO: F90.0 einfache Aktivitdts- und
Aufmerksamkeitsstorung, unter F90.1 hyperkinetische Stérung verbunden mit Stérung
des Sozialverhaltens, F98.8 Aufmerksamkeitsstérung ohne Hyperaktivitat. Dieses System
wird in Deutschland am haufigsten angewandt (Banaschewski et al. 2017)

Die zentrale Symptomatik der ADHS ist nicht auf bestimmte soziale Schichten oder
Begabungsniveaus beschrankt. Sie ist mit einer Fllle von gesundheitlichen Risiken,
komorbiden Leiden und sozialen Einschrankungen und Gefahrdungen vergesellschaftet.
Jahrzehnte hat man das ADHS hauptsachlich als Verhaltensstérung betrachtet. Neue
wissenschaftliche Befunde zeigen indessen, dass ADHS als Entwicklungsstorung
betrachtet werden kann (Brown 2018). Man geht davon aus, dass kindliche ADHS-
Symptomatik die Grundlage flr unterschiedliche Erkrankungen im Erwachsenenalter
bildet. ADHS geht haufig mit funktionellen cerebralen Dysfunktionen und Auffalligkeiten
sowie Komorbiditaten wie Depression, Angststorungen, Abhangigkeitserkrankungen und

sonstige affektive Stérungen einher (RKI, Schlack 2021).
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Diskrepanzen zwischen administrativen und den epidemiologischen Daten haben zu einer
gesellschaftlichen und fachlichen Diskussion daruber gefuhrt, inwieweit die ADHS-
Diagnosen tatsachlich leitliniengerecht gestellt werden und wie hoch die ,wahre®
Pravalenz” der ADHS in der Kinder- und Jugendbevdlkerung ist (RKI, Schlack 2021)
Uber die Symptome Unaufmerksamkeit, motorische Unruhe und Impulsivitat wird eine
Gruppe von Storungsbildern definiert, die in den gebrauchlichen Klassifikationssystemen
ICD-10 und DSM IV als hyperkinetische Storungen (HKS) bzw. ADHS detailliert
beschrieben und mit diagnostischen Kriterien versehen werden. Die Betroffenen haben
ein erhdhtes Risiko flur Komorbiditaten, Substanzkonsum im Jugend- und frihen
Erwachsenenalter (Groenman et al. 2019), geringeren Schul- und Bildungserfolg und eine
niedrigere Lebensqualitat. So wurde in einer Untersuchung von Inhaftierten einer
sudwestdeutschen Jugendhaftanstalt bei 45 % der Inhaftierten die Diagnose einer
persistierenden ADHS nach DSM-IV im Vergleich zu nicht delinquenten Kontrollen gestellt
werden (Rosler et al. 2006).

In einer europaischen Studie (Deberdt et al. 2015) wurde versucht, die Pravalenz von
ADHS bei erwachsenen ambulanten psychiatrischen Patienten abzuschatzen. Neben
Interviews wurde nach den Kriterien des diagnostischen und statistischen Handbuchs
psychischer Storungen, 4. Ausgabe, Textuberarbeitung (DSM-IV-TR) und 5. Ausgabe
(DSM-5) folgende Ergebnisse erzielt. Insgesamt willigten 2284 Patienten (40,3 %) von
5662 anwesenden/angesprochenen Patienten ein, an dieser Studie teilzunehmen. Davon
schlossen 1986 Patienten (= 87 %) die Studie ab. Bei 14,2 % - 17,4 % bzw. 17,4 % (95
% Kl 15,7-19 %) wurde eine ADHS diagnostiziert (Deberdt et al. 2015). Eine andere
Studie zeigte ebenfalls eine ADHS-Pravalenz von 15 - 20 % aller ambulanten
psychiatrischen Patienten (Endrass 2019). Es wird zunehmend anerkannt, dass eine nicht
diagnostizierte und unbehandelte ADHS zu diversen negativen Folgen flir das Leben des

Einzelnen als auch fur die Gesellschaft bedeuten kann (Deberdt et al. 2015).

1.8 Ziel der Arbeit

Assoziationen der AD mit psychiatrischen Erkrankungen basieren bisher uberwiegend an
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD und Indikation zur Systemtherapie (Birkner

et al. 2023; Miniotti et al. 2022) oder auf Grundlage von Versicherungs- oder
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Fragebogenbasierten Daten mit eigenanamnestischem Bericht der Patienten bzgl.
Diagnose sowie Schweregrad der AD bzw. ohne Angabe des Schweregrads der AD
(Strom et al. 2016; Romanos et al. 2010; Cheng et al. 2023; Whiteley et al. 2016; Zhang
et al. 2023). Insbesondere die Datenlage zum adulten ADHS bei AD ist noch sehr
begrenzt (Davis et al. 2022; Strom et al. 2016; Ahn et al. 2019; Cheng et al. 2023; Hsu et
al. 2019; Roh et al. 2022; Whiteley et al. 2016).

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Assoziation der AD mit ADHS, Angst,
Depression, psychologischem Stress und allgemeiner Psychopathologie an einem gut
charakterisierten Kollektiv von AD-Patienten aller Altersstufen und unterschiedlichem
Schweregrad von leichter AD bis hin zum Befall des gesamten Korpers im Rahmen der
Prospektiven Langsschnittstudie zur Untersuchung der Remissionsphase bei Patienten

mit atopischer Dermatitis (ProRaD-Studie).



33

2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Wir analysierten Querschnittsdaten von 197 erwachsenen Patienten = 18 Jahren mit AD
und Erfullung der Hanifin und Rajka Kriterien (119 Frauen, 78 Manner). Die Patienten
wurden nach ausfuhrlicher Aufklarung und schriftichem Einverstandnis zwischen Juni
2020 und April 2021 in die Prospektive Langsschnittstudie zur Untersuchung der
Remissionsphase bei Patienten mit atopischer Dermatitis und anderen
allergieassoziierten Erkrankungen wie Asthma, Lebensmittelallergien und allergischer
Rhinitis (ProRaD) an der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie des
Universitatsklinikums Bonn eingeschlossen (Bieber et al. 2020; Maintz et al. 2021b). Die
Forderung der ProRaD-Studie erfolgt durch das Christine-Kiihne-Center for Allergy
Research and Education (CK-Care), eine Tochter der Kihne-Stiftung. Die ProRaD Studie
ist eine nicht-interventionelle Studie mit Biomaterialsammlung, bei der die Patienten
einmal pro Jahr fir einen Zeitraum von 5 Jahren untersucht werden (Tabelle X
Studienablauf, S.13/18, Anhang) Sie ist eine multizentrische Studie mit den Standorten
Bonn, Augsburg, Davos, Zirich und St. Gallen. Grundlage fiur die Rechte von
Studienteilnehmern basieren auf der Europaischen Datenschutz-Grundverordnung
(DSGVO). Die multizentrische “Prospektive Langsschnittstudie zur Untersuchung der
Remissionsphase bei Patienten mit atopischer Dermatitis wurde in 09/2015 von der
lokalen Ethikkommission genehmigt (Protokollnummer: ProRaD, Lfd. Nr. 232/15) und
rekrutiert seit 11/2016. Ein Teil der Probanden wurden bereits bzgl. anderer
Fragestellungen analysiert (Maintz et al. 2021b; Maintz et al. 2023a; Maintz et al. 2023b).

Zusammenfassend werden die Patienten mittels standardisierter Fragebdgen sowie
Untersuchung durch erfahrene Dermatologen umfassend charakterisiert. Die
Labordiagnostik beinhaltet ein kleines Blutbild sowie die Bestimmung des Gesamt-IgE
(KU/). Im Rahmen dieser Arbeit wurden systematisch alle Probanden eingeschlossen und
ausgewertet, welche =zusatzliche Screening Fragebdgen bzgl. psychischer
Komorbiditaten beantwortet haben. Eingeschlossen waren alle Patienten fir die Visiten T
ObisT4 (TO=1.Visite, T 1 —T 4 jeweils Folgevisiten) in jahrlichem Abstand. Das
Studienkollektiv wurde nicht selektiert im Hinblick auf TO, T 1, T2, T 3, T 4: es haben sich
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29 (14,7 %) Studienteilnehmende zu T 0 = 1. Visite, 39 (19,8 %) zur T 1 = 1. Folgevisite,
39 (19,8 %) zu T 2 = 2. Folgevisite, 61 (31,0 %) zu T 3 = 3. Folgevisite und 29 (14,7 %)

zu T 4 = 4. Folgevisite vorgestellt.

Die Daten fur die vorliegende Analyse stammen von n = 217 Patientinnen und Patienten,
aufgegliedert in 203 AD - Patienten/Patientinnen und 14 Kontrollen ohne atopische
Dermatitis. Aufgrund von fehlenden Angaben wurden n = 6 AD - Patienten/Patientinnen
aus der weiteren Analyse ausgeschlossen, des Weiteren aufgrund der geringen Fallzahl
die Kontrollprobanden, so dass im Folgenden n = 197 Patienten/Patientinnen mit AD
bertcksichtigt wurden. Es fehlten weiterhin 10 Fragebdgen zur retrospektiven WURS-KS,
so dass die Analyse des WURS-K8 auf n = 187 Patienten/Patientinnen basiert.

Atopische Dermatitis-Assoziation mit ADHS und psychischen Komorbiditaten

Clinician-reported outcomes Patient-reported outcomes PHQ-4:
Patient health questionnaire-4/
Gesundheitsfragebogen fiir

Patienten
EASI: DLQI: SCL-K9: Symptomcheckliste-K9:
Eczema Area and Severity index Dermatologischer allgemeine Psychopathologie
Lebensqualitatsindex
SCORAD: POEM: Adult Attention-Deficit/
Scoring Atopic Dermatitis Patient-oriented eczema Hyperactivity Disorder (ADHD)
measure
BSA: Body Surface Area » ASRS-5:
» ADHS-Selbst-Rating Skala fiir
Erwachsene
ProRaD-Fragebogen/ Untersuchung : » WURS-K 8
klinische/ epidemiolog. Faktoren » Wender Utah Rating Scale

retrospektive Erfassung von ADHS im Kindesalter

AD= atopische Dermatitis, ProRaD= prospektive Langsschnittstudie zur Untersuchung der Remissionsphase bei Patienten mit atopischer Dermatitis und anderen
allergieassoziierten Erkrankungen wie Asthma, Lebensmittelallergien und allergischer Rhinitis (ProRaD)

Abb. 4: Uberblick tiber die in dieser Arbeit analysierten Daten zum Schweregrad der AD,
psychiatrischen Fragebdgen sowie allgemeinen klinischen und epidemiologischen Daten

Abbildung mit freundlicher Genehmigung aus Prasentation Studiendaten, Vortrag PD Dr.
Maintz beim Kongress der DDG Maintz L, Schmitz M, Huls-Overkemping I, Lux S,
Philipsen A, Herrmann, N, Havenith R, Mller S; Bouschéry D, Brauer J, CK-CARE study
group, Schmid M, Bieber T. Atopische Dermatitis: Assoziation mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/ Hyperaktivitatsstérung und psychischen Komorbiditaten. Deutsche Dermatologische
Gesellschaft -Tagung 2023, Berlin, Germany.
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Aus Datenschutzgrinden verblieben samtliche Patientenakten im CK - Care -
Studienzentrum der Dermatologischen UK Bonn. Die Daten wurden vor Ort aus der
ProRaD - Patientenakte der jeweiligen Visite pseudonymisiert in eine SPSS-Tabelle
eingepflegt. Die Verzégerung der Datenerhebung ist zu begriinden durch die Covid - 19
Pandemie und die Nichtberlcksichtigung der sich vorgestellten minderjahrigen
Probanden. Samtliche Studienmethoden folgten der Deklaration von Helsinki. Die
ProRaD Studie sowie das Amendment zu den psychischen Komorbiditaten wurden von

der lokalen Ethikkommission Bonn genehmigt (ProRaD 232/15).

2.1.2 Standardisierte ProRaD-Fragebogen

Die Patienten flllen bei der ProRaD-Studie einen standardisierten Fragebogen bzgl.
Eigen- und Familienanamnese bei der Basisvisite sowie den Verlaufsvisiten aus. Hierbei
werden u.a. erfasst: Eigenanamnese mit entsprechenden Fragen nach Krankheitsbeginn
und -dauer, Alter, Geschlecht, atopische und nicht-atopische Komorbiditaten,
Triggerfaktoren der AD, vor allem Lebensereignisse, andere Ausloser der AD, derzeitige
topische und systemische Therapie der AD, sonstige Begleittherapien, Bildungsgrad des
Patienten  bzw. Berufstatigkeit etc. sowie die Familienanamnese und
soziodemographische Daten. Bzgl. der Therapie psychischer Komorbiditaten wurde bei
den Psychopharmaka differenziert zwischen Antidepressiva (Selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren Citalopram, Fluoxetin, Escitalopram und Paroxetin),
trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin, Imipramin, Opipramol, Doxepin) und sonstige
Antidepressiva wie Mirtazapin) und anderen Psychopharmaka (Anxiolytika, Neuroleptika,

sonstige).

Die Fragen nach abgeschlossener Berufsausbildung beziehen sich auf die
Studienteilnehmerin/den Studienteilnehmer selbst sowie auf die Eltern (Vater und Mutter),
genauso die Frage nach héchstem Schulabschluss/Ausbildung des Studienteilnehmers,
sowie der Mutter bzw. des Vaters des Studienteilnehmers. Aus diesen Angaben wurde
eine kombinierte Variable zur Bildung erstellt, angelennt an die Internationale
Standardklassifikation des Bildungswesens (ISCED 2011). Hierbei wurden ISCED Level
0 - 2 als untere Bildungsgruppe, ISCED 3 (upper secondary education) und 4 (post-
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secondary non-tertiary education) als mittlere Bildungsgruppe und ISCED 5 (short-cycle
tertiary education), 6 (bachelor’s or equivalent level), 7 (Master’s or equivalent level) und

8 (Doctoral or equivalent level) als obere Bildungsgruppe zusammengefasst.

Die in dieser Studie bzgl. einer Assoziation mit psychischen Komorbiditaten untersuchten
klinischen und epidemiologischen Faktoren sind in den Tabellen X - Y im Anhang

aufgefuhrt.

2.2 Korperliche Untersuchung und Erfassung des Schweregrads

Bei der ProRaD-Studie werden neben einer allgemeinen kérperlichen Untersuchung
insbesondere der Schweregrad der AD sowie die sogenannten Atopie Stigmata durch
erfahrene Dermatologen erfasst. Atopie Stigmata sind Merkmale, die bei Patienten mit
atopischen Erkrankungen haufiger als bei der nicht-atopischen Normalbevolkerung
auftreten. Hier zahlen Xerosis cutis, Ichthyosis Hand/ Palmare Hyperlinearitat, Keratosis
pilaris, Dennie-Morgan-Falte (gedoppelte Unterlidfalte), Hertoghe-Zeichen (Lichtung der
lateralen Augenbrauen), Dermographismus albus, Halonierte Augen / periorbitale
Verschattung, Gesichtsblasse, Gesichtserythem, Pityriasis alba, Betonung der anterioren
Halsfalten, Dirty neck, Cheilitis sicca, Angulus infectiosus, Ohrrhagaden, Mamillen Ekzem
(Werfel et al. 2009).

Der Schweregrad der AD wird mittels validierter patientenberichteter (patient-reported
outcomes/ PRO) sowie arztlich erhobener Scores (Clinician-reported outcomes ClinRO)
erfasst (Maintz et al. 2021a; Williams et al. 2022). Die Wahrnehmung der Patienten bzgl.
Schweregrad wurde mittels der patient-oriented eczema measure (POEM) (Spuls et al.
2017; Grinich et al. 2018), durchschnittlicher Juckreiz und Schlaflosigkeit wahrend der
letzten 72 Stunden, nachtliches Erwachen mehr als einmal/ Nacht wahrend der letzten 12
Monate und dem Dermatology Life Quality Index (DLQI) erfasst (Finlay und Khan 1994;
Hongbo et al. 2005; Silverberg et al. 2018b).

Arztlich erhobene Schweregrad Scores waren die betroffene Kérperoberfléache (affected
Body Surface Area (= BSA), Eczema Area and Severity Index (= EASI) (Leshem et al.
2015), SCORIing Atopic Dermatitis (SCORAD) (Kunz et al. 1997; Wollenberg et al.2016).
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Die atopische Dermatitis wurde als mindestens mittelschwer bei einem EASI > 7
(Leshem et al. 2015), arztlich erhobenen und POEM 2 8 als patientenempfundener
Schweregrad (Spuls et al. 2017) and DLQI = 11 als schwer beeintrachtigte QoL (Finlay
und Khan 1994; Hongbo et al. 2005) entsprechend den aktuellen Klassifikationen aus

den Validierungsstudien und der Literatur eingestuft (Maintz et al. 2021a).

2.3 Eczema Area and Severity Index (EASI)

Mittels des EASI wird das Ausmald und die Schwere klinischer Zeichen der AD an
unterschiedlichen Korperregionen erfasst: Kopf/ Nacken, Stamm, obere und untere
Extremitaten. Der Befall der jeweiligen Region in % wird in 7 Klassen von 0 — 6
umgerechnet. Dabei erfolgt die Bewertung des Auspragungsgrades der
Hautveranderungen in jeder Korperregion anhand der Bewertung des Erythems, des
Odems/ Papel Bildung, der Exkoriation (Substanzdefekt) und Lichenifikation (flachenhafte
lederartige Veranderung der Haut durch Dickenzunahme und Vergroberung) mit einem
Score von 0 - 3: 0 = abwesend; 1 = leicht, 2 = mittelschwer, 3 = schwer. Zur Berechnung
werden die Auspragungen der genannten Kriterien fur die Hautveranderungen anhand
der Scores getrennt flr jede Region addiert, mit dem Region score multipliziert und mit
einem altersabhangigen Multiplikator von 0,1 (ab > 8 Jahre) multipliziert. Es ergibt sich
der finale EASI-Score als Summe der vier regionalen Scores von 0 - 72. Hierbei wird die
Schwere der AD eingeteilt in clear (0), almost clear (0.1-1), mild (> 1 - 7), moderate (> 7 -
21), severe > 21 - 50, very severe (> 50 - 72). Die Intensitat der Ekzeme wird hier
regionsspezifisch beurteilt, wahrend der SCORAD die Intensitat an einer reprasentativen
Lasion beurteilt (Hanifin et al. Expo. 2001, Leshem et al. 2015) (Maintz et al. 2021).

2.4 Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD)

Der SCORAD (Index) ist das am besten validierte Scoring-System flr die AD in Europa.
Er ist zugleich der alteste Score zur Bestimmung des Schweregrades der AD und wurde
1993 von der europaischen Arbeitsgemeinschaft fir AD (European Task Force on Atopic
Dermatitis) erarbeitet. Er misst die Ausdehnung der befallenen Koérperoberflache
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(SCORAD A) und Intensitat der AD-typischen Hautveranderungen (SCORAD B) als
sogenannte sowie subjektive Parameter wie Juckreiz und Schlaflosigkeit (SCORAD C).
Das Ausmald der befallenen Korperoberflache wird vom untersuchenden Arzt durch
Begutachtung der 5 festgelegten Korperareale von 0 - 100 % eingeschatzt. Im SCORAD
B werden die Intensitdtsmerkmale mit 6 Items erfasst. Hier werden die morphologischen
Veranderungen in Bezug auf Erythem, die Infiltration, die Krustenbildung mit oder ohne
Nassen, die Exkoriationen, die Lichenifikation und die Trockenheit bewertet: 0 = fehlende
Intensitat, 1 = schwache Intensitat, 2 = maRige Intensitat und 3 = ausgepragte Intensitat.
Dabei wird die Trockenheit auf nicht befallener Haut beurteilt. Zusatzlich werden mit dem
SCORAD C der durchschnittliche Juckreiz und Schlafstérungen wahrend der letzten 72
Stunden als subjektive Symptome mittels visueller Analogskala jeweils mit Werten
zwischen 0 und 10 erfasst: 0 = kein Juckreiz oder keine Schlaflosigkeit, 10 = starkster
Juckreiz oder absoluter Schlafmangel bzw. Schlaflosigkeit, Gesamtwert von maximal 20
fur beide subjektiven Symptome (Wollenberg et al. 2000) (JR-Neurodermitis Thieme). Als
objektiver SCORAD (0SCORAD) wird die Summe von SCORAD A und B bezeichnet mit
einem Maximalwert von 83. Der maximale Punktwert fir den Gesamt-SCORAD liegt bei
103. Er errechnet sich aus der Punktzahl der Flachenprozente dividiert durch 5, dieser
Wert wird addiert mit der Summe aus 7 x der Punktzahl aus Teil B (maximal 18) dividiert
durch 2 plus der Addition des Teil C (maximal 20 Punkte). Die Formel lautet: A/5 + (7*B/2)
+ C = Gesamt-SCORAD (Score of the European Task Force on Atopic Dermatitis) C
(Oranje 2011; Kunz et al. 1997) (Oranje et al. 2007).

Je nach Gesamtscore des EASI, 0SCORAD bzw. SCORAD wird die AD als leicht/ mild,
moderat/ mittelschwer bzw. (sehr) schwer eingestuft. Beim EASI gibt es zusatzlich noch

die Kategorien erscheinungsfrei bzw. nahezu erscheinungsfrei (Abbildung 6).
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 Severity | EASI | oSCORAD SCORAD
| Clear N
0.1-1

I 17 <15 <25
>7-21 >15<40 >25<50
B >21-50 >40 >50
>50-72

| Maximum  [F) 83 (-93)* 103

*0oSCORAD: +10 additional points for disfiguring lesions or
functionally limiting lesions

Abb. 5: SCORIing Atopic Dermatitis A, B, C (Oranje 2011; Kunz et al. 1997) (Oranje et al.
2007) (Hanifin et al. Expo. 2001, Leshem et al. 2015), Tabelle nach Maintz et al. 2021

2.5 Patient-oriented Eczema Measure (POEM)

Mit dem POEM wird der Schweregrad aus Patientensicht eingeschatzt. Erfasst werden
die Haufigkeit von Juckreiz, Schlaf, Blutung, Nassen und Risse und Schuppung sowie
Rauigkeit der Haut wahrend der letzten 7 Tage, mit den Antwortmdglichkeiten: 0 = 0 Tage,
1=1-2Tage,2=3-4Tage, 3=5-6 Tage, 4 = jeden Tag, maximale Punktzahl 28 (pro
Frage 4 Punkte). Der patientenberichtete Schweregrad mittels POEM wird wie folgt
eingeteilt: 0 — 2: kein oder weitgehend kein Ekzem, 3 — 7: mildes Ekzem, 8 — 16:
moderates Ekzem, 17 — 24: schweres Ekzem und 25 — 28: sehr schweres Ekzem (Spuls
et al. 2017).

2.6 Dermatologischer Lebensqualitiats-Index (DLQI)

Die dermatologische Lebensqualitat wird mit dem dermatologischen Lebensqualitatsindex

(Dermatology live Quality Index = DLQI) erfasst. Dies ist ein haufig verwendetes
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Instrument, den Einfluss der AD oder anderer chronischer dermatologischer
Erkrankungen auf die Lebensqualitat des Patienten im Laufe der letzten 7 Tage zu
eruieren. Die Fragen richteten sich auf die Auswirkungen der Hauterkrankung in Bezug
auf die mdgliche Verlegenheit auf die Hautveranderungen, Behinderung bei Einkaufen,
Haus- und Gartenarbeiten, Kleidungsfahl, Freizeitgestaltung, Sportliche Aktivitat, Beruf/
Studium, Umgang mit Partner, Freunden oder Verwandten, Liebesleben, Problemen wie
Zeit fur Behandlung. Hierbei geht man bei Werten von 0 - 1 von keiner, bei 2 - 5 von
leichter , bei 6 - 10 von moderater, bei 11 — 20 von starker und bei 21 — 30 von sehr hoher
Beeintrachtigung der Lebensqualitat aus (Finlay und Khan 1994; Hongbo et al. 2005;
Silverberg et al. 2018).

2.7 Psychiatrische Fragebogen

In dieser Arbeit erfolgte nach einem Amendment zur allgemeinen ProRaD Studie ein
Screening auf ADHS, allgemeine Psychopathologie, psychologischen Stress, Depression

und Angst mittels validierter Fragebogen:

e Adult Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, Screener subset of the WHOs Adult
Self-Report Screening Scale from DSM-5 (ASRS-5), positives Screening bei
ASRS-5 = 14/25 (Ustun et al. 2017)

e Wender Utah Rating Scale (WURS-K8), eine Kurzform zur retrospektiven
Erfassung von ADHS im Kindesalter, positives Screening bei WURS-K8 = 8/32
(Das 2016; Glockner-Rist et al. 2013)

e Symptomcheckliste 9 zur Erfassung der allgemeinen Psychopathologie (SCL-K-9),
positives Screening bei einmal alters- und geschlechtsspezifischem Cut-off = 90.
Perzentile (Petrowski et al. 2019).

e Gesundheitsfragebogen flr Patienten (patient health questionnaire PHQ-4) zur

Erfassung von:

o Psychologischem Stress, positives Screening bei PHQ-4 = 6/16
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o Depression (Frage 1 + 2), positives Screening bei Frage 1 + 2 = 3/6

o Angst (Frage 3 + 4), positives Screening bei Frage 3 + 4 = 3/6

2.8 Adult Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, Screener subset of the WHOs
Adult Self-Report Screening Scale for DSM-5 (ASRS-5)

Das Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung (ADHS) wurde mit der Selbst-
Rating Skala fur Erwachsene (ASRS) erfasst, Screener subset of the WHOs Adult Self-
Report Screening Scale for DSM-5 (ASRS-5) erfasst. Das ASRS Screening Tool mit den
entsprechenden Scoring Regeln fir DSM-5 wurde von der New York University (NYU)
und Harvard University (Harvard) entwickelt und von Ustun B et al. 2017 in JAMA
Psychiatry publiziert (Ustun et al. 2017). Die NYU und Harvard sind die Copyright Holder
und haben freundlicherweise das in das ASRS-Screening Tool flr diese Studie zu
Forschungszwecken zur Verfugung gestellt. Im ASRS-5 geben die Probanden die
Geflhle und das Verhalten wahrend der letzten 6 Monate an in Bezug auf Schwierigkeiten
bei der Konzentration, Entspannung, Verlassen des Platzes in unangemessenen
Situationen, Beenden von Satzen des Gesprachspartners, Aufschieben von Dingen bis
zur letzten Minute und Angewiesenheit auf andere Menschen, um das eigene Leben in
Ordnung zu halten. Antwortmdglichkeiten: nie, selten, manchmal, oft, sehr oft mit einer
entsprechenden Punkte-/ Auswertematrix. Der Cut-off fur ein positives Screening liegt bei
= 14 Punkten.

2.9 Wender-Utah-Rating Scale (WURS-K8)

Zur Erfassung der Entstehung eines ADHS-Syndroms wurde zur Datenerhebung die
deutsche Kurzform des Wender Utah Rating Scale (Retz-Junginger et al. 2002)
verwendet. Dies ist ein standardisierter Fragebogen im deutschen Sprachraum fir
Erwachsene fur die retrospektive Diagnostik einer kindlichen Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung bzw. eines hyperkinetischen Syndroms. Hierbei wird retrospektiv

Symptome eines hyperkinetischen Syndroms (HKS) bzw. n ADHS im Kindesalter von 8 —
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10 Jahren bezlglich Konzentration, Unaufmerksamkeit, Unruhe, Vertrdumtheit,
Wutanfallen, Gefuhlsausbrichen, Durchhaltevermdgen, vorzeigten Abbruchs von
Tatigkeiten, Stimmungsschwankungen erfasst und ob der Patient als Kind launisch,
verargert oder oft argerlich war und die Selbstkontrolle verloren hat (P. Retz-Junginger et
al. 2002). Die Auspragung von ,trifft nicht zu, gering ausgepragt, deutlich ausgepragt,
stark ausgepragt” wird mit einem Punktesystem von O - 4 bewertet, Cut-off fur ein positives
Screening = 8/32 (Das et al., 2016). Hierbei zeigte sich in einer Population von 63
Erwachsenen gemal ICD — 10 und DSM - IV-Kriterien eine Sensitivitat von 85 % und
eine Spezifitdt von 76 %. Die hochste diagnostische Prazision wurde allerdings in der

Langversion des WURS-K erreicht (Retz-Junginger et al. 2002).

2.10 Patient Health Questionaire (PHQ-D — PHQ-4)

Der PHQ (Léwe et al. 2010) stellt ein Screening Instrument zur Diagnostik von
psychiatrischen Erkrankungen dar (Spitzer et al. 1999), (Spitzer et al. 2000). Er eignet
sich sowohl zur Statuserhebung als auch zur Verlaufsdiagnostik. Ein Modulsystem
ermdglicht die flexible Anpassung an unterschiedliche diagnostische Fragestellungen und
Patientengruppen. Somit ist er geeignet zur orientierenden Diagnostik der haufigsten

psychische Stoérungen in der Primarmedizin (Kunz et al. 1997).

Fur die Erfassung von psychologischem Stress, Angst und Depression in dieser Arbeit
wurde die Kurzversion des Patient Health Questionaire (Gesundheitsfragebogen flr
Patienten; PHQ-4) zugrunde gelegt (Kroenke et al. 2009; Lowe et al. 2010). Hierbei wird
die Beeintrachtigung des Patienten wahrend der letzten 2 Wochen durch
Interessenlosigkeit, Schwermut und Hoffnungslosigkeit (Fragen 1 und 2 als Screening fur
Depression) sowie Nervositat, Angstlichkeit oder Anspannung und Unfahigkeit zur
Kontrolle von Sorgen (Fragen 3 und 4 als Screening fur Depression) abgefragt, des
Weiteren bei Vorliegen eines dieser Punkte hierdurch entstehende Probleme bei der
Erledigung von Arbeit, Haushalt oder Interaktion mit anderen Menschen sowie Wunsch
nach Hilfe fir diese Probleme. Bei der Bewertung nach einem Punktesystem werden
gelbe und rote Bewertungen vergeben fir Psychologischen Stress, positives Screening
(gelb) bei PHQ-4 = 6/16, rot = 9/16); Depression (Frage 1 + 2), positives Screening bei
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Frage 1 + 2 = 3/6, rot = 5, Angst (Frage 3+4), positives Screening bei Frage 3 + 4 = 3/6,

rot = Punkte.
2.11 Die Symptom-Checkliste (SCL) Kurzversion (K)-9

Die SCL-K-9 dient zur Erfassung der allgemeinen Psychopathologie. Sie ist eine
Kurzversion der mehrdimensionalen Symptom-Checkliste 90 - R, welche Screening-
Instrumente fur psychische Symptome umfasst. Die SCL-90-R umfasst Subskalen fur
depressive, dysthymische, vegetative, agoraphobe und sozialphobische Symptome sowie
Misstrauenssymptome und einen allgemeinen Schweregrad Index (Global Severity Index
= GSI) zur Einschatzung der globalen psychischen Belastung. Wahrend der SCL-90 - R
sehr umfangreich, zeitaufwandig und multidimensional ist, stellt der SCL-K9 eine
praktischere und nicht so zeitintensiv anwendbare, eindimensionale Kurzversion dar
(Petrowski et al. 2019). Die SCL-K9 wurde entwickelt, um ein effizienteres Screening-
Instrument flr psychische Symptome zu haben, welches alle neun Skalen der
ursprunglichen SCL-90-R beinhaltet. Fur eine umfangreiche Diagnostik psychischer

Erkrankungen sind tiefergehende und umfangreichere Untersuchungen nétig.

Der SCL-K-9 Fragebogen erfasst die Beeintrachtigung in den letzten sieben Tagen bzgl.
Geflihlsausbrichen, Schwierigkeiten, etwas zu beginnen, Sorgen, Verletzlichkeit in
Gefuhlsdingen, dem Gefuhl, das andere einen beobachten, Uber einen reden,
Anspannung, Schweregefuhl in Armen oder Beinen, Nervositat beim Alleinsein und
Einsamkeitsgefiihlen auch in Gesellschaft. Die Fragen 1 - 8 sollen Aufschluss Uber die
Fahigkeit geben, inwieweit der Patient eigene und fremde Gefihle wahrnehmen,
verstehen und kontrollieren und ggf. beeinflussen kann. Bei der SCL-K9 wurde von jeder
der neun Skalen das Item mit dem hdchsten Korrelationskoeffizienten mit dem GSI-90
gewahlt. Die Reliabilitat war gut (Cronbachs Alpha = .87) und die GSI des SCL-K-9 (GSI-
9-K) korrelierten hoch mit dem GSI-90 (r = .93) (Petrowski et al. 2019). In einer grol}
angelegten deutschen Studie von Petrowski et al. mit Gber 2500 Studienteilnehmern
konnte eine gute Zuverlassigkeit des SCL-K9 gezeigt werden (Petrowski et al. 2019). So
lag die Interne Konsistenz mit Cronbachs Alpha bei 0,87 (Petrowski et al. 2019). Ebenfalls
in der Studie von Petrowski et al. wurde der GSI des SCL-K9 mit dem des SCL-27

verglichen. Hier konnte mit r = 0,86 eine sehr hohe Korrelation gezeigt werden (Petrowski
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et al. 2019). Der maximale Score beim SCL K-9 betragt 36. Der Cut-off flr ein positives
Screening wurde auf die alters- und geschlechtsabhangige 90.Perzentile festgelegt
(Petrowski et al. 2019).

212 Statistik

Wir untersuchten die Assoziation klinischer und epidemiologischer Faktoren der AD mit
einem positiven Screening auf verschiedene psychischen Komorbiditaten mittels binarer

logistischer Regression und folgenden Outcomes:

1. Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstérung (ADHS)

1.1 Adulte ADHS (ASRS-5: = 14/25)

1.2 Retrospektive Erfassung von ADHS in der Kindheit (WURS-K-8: = 8)
2. Psychologischer Stress (PHQ-4: = 6)

3. Depression (PHQ item 1 & 2: = 3)

4. Angst (PHQ item 3 & 4 = 3)

5. Allgemeine Psychopathologie (SCL-K9: > 90. perc.)

Jedes Logistische Regressionsmodell enthielt ein Set von Kovariaten, dass aus dem
gesamten Kandidatenset klinischer und epidemiologischer Faktoren (s. Tabelle 1)
identifiziert wurde. Folgende Daten wurden im ersten Schritt mit Hilfe deskriptiver Statistik
analysiert:  Alter, Geschlecht, Erkrankungsbeginn, Erkrankungsdauer, aktive
Krankheitsdauer, Remission, Verlauf der AD, ob konstant, in Schiben, saisonal abhangig
oder nicht, Komorbiditaten wie allergische Rhinitis, Nahrungsmittelallergie, Asthma,
Psoriasis, DM, IBD, Rheuma, Multiple Sklerose, Kardiovaskulare, maligne und
psychiatrische Erkrankungen, Einnahme von Psychopharmaka, Antihistaminika sowie
Systemtherapie der AD erfolgt, und samtliche im Vorfeld beschriebene Scores bzgl. AD
(SCORAD A, B, C, EASI; DLQI, POEM, Pruritus, Schlaflosigkeit) sowie psychiatrischen
Fragebogen (SCLK9, ASRS, WURS-K8, PHQ4),



45

Von der Initiative ,Harmonising Outcome Measures for Eczema“ werden EASI, POEM,
DLQI als Kerninstrumente far klinische Studien empfohlen
(http://www.homeforeczema.org/). Konsistent dazu erschienen wir uns in den adjustierten
Modellen ebenfalls fur den EASI statt dem SCORAD als arztlich erhobenen
Schweregradscore entschieden. Flr das Modell zur retrospektiven Erfassung von ADHS
im Kindesalter wurden 10 Patienten mit fehlenden Werten fir WURSK-8 ausgeschlossen.
Die Effektgroflen wurden als univariate und adjustierte Odds Ratios (aOR) mit 95% K
angegeben. Bei der deskriptiven Statistik ist bei kontinuierlichen Variablen der Mittelwert,
die Standardabweichung (SD), der Median sowie das erste und dritte Quartil (Q 1 bzw. Q
3) ermittelt. Ausgewahlte Variablen, wie z.B. das Alter oder der Erkrankungsbeginn,
wurden mit Hilfe von Histogrammen und Box-Plots visualisiert. Fur kategoriale Variablen
wurden absolute und relative Haufigkeiten bestimmt. Die Analyse der AD-Patienten wurde
getrennt nach den jeweiligen psychologischen Fragebdgen und in Gruppen
(Dichotomisierung der Punktzahlen der psychologischen Bdgen in kleiner bzw. groer
gleich dem jeweiligen Cutoff) zusammengefasst vorgenommen. Die Verteilung der
dermatologischen Schweregrade (EASI, SCORAD, POEM und DLQI) stratifiziert nach
den psychologischen Outcomes wurde Uber Box-Plots graphisch zusammengefasst. Die
statistische Dokumentation und Auswertung erfolgte mit SPSS fur Windows (Statistical
Package for Social Sciences), Version 26) und R (Version 4.2.0) (R core team 2022). Alle
p-Werte sind zweiseitig und unterliegen einem Signifikanzniveau von Alpha = 0,05
festgelegt. Aufgrund des explorativen Ansatzes der Analyse erfolgten keine Korrekturen

fur multiples Testen.



46

3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation: soziodemographische und AD- spezifische Daten

Es wurden 119 Frauen (60,4 %) und 78 (39,6 %) Manner mit AD im Alter von 18-88 Jahren
eingeschlossen, Median 41,9 Jahre (Abb. 6).

204
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Abb. 6: Histogramm des Alters der AD-Patienten/Patientinnen (in Jahren) sowie Boxplots
nach Geschlecht

Der Erkrankungsbeginn der AD lag im Median bei 2 Jahren (Abb. 7). Die Krankheitsdauer
der AD seit Erstmanifestation (in Jahren) lag im Median bei 30,0 Jahren (Q1- Q3 bei 20,0
- 42,0 Jahren) (Abb. 8). Die aktive Krankheitsdauer der AD betrug im Median 26,0 Jahre
(Q 1- Q 3 bei 15,0 - 40,0 Jahre) (Abb. 23).
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Abb. 7: Histogramm des Erkrankungsbeginns (in Jahren) der AD-Patienten/Patientinnen

sowie Boxplots nach Geschlecht

150 (89,8 %) Studienteilnehmende hatten eine aktive AD, in Remission befanden sich 17
(10,2 %), bei 30 Teilnehmenden fehlte diese Information. Das Gesamt - Immunglobulin E
lag im Median bei 297 IU (Q 1 - Q 3: 76,1 - 1453,0). Bezuglich der Auspragung der AD in
den letzten 12 Monaten gaben 88 (44,7 %) der Studienteilnehmenden an, die AD sei
weniger stark ausgepragt, 59 (29,9 %) dokumentierten eine unveranderte Auspragung

der AD und 50 (25,4 %) eine starker ausgepragte AD an.

Die Aufwachquote nachts oder tagsltber aufgrund der AD in den letzten 12 Monaten
gliederte sich wie folgt: 77 Studienteilnehmer/Studienteilnehmerinnen (39,1 %) sind
niemals aufgewacht, 45 (22,8 %) wachten weniger als 1 x/Woche auf, 16 (8,1 %) wachten
1 x/Woche, 20 (10,2 %) 2 — 3 x/Woche, 12 (6,1 %) wachten 4 — 6 x/Woche auf, 7 (3,6 %)
wachten 1x taglich und 20 (10,2 %) mehr als 1 x taglich auf.
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Abb. 8: Histogramm der Krankheitsdauer seit Erstmanifestation (in Jahren) der AD-Patienten/Patientinnen sowie
Boxplots nach Geschlecht
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Einen jahreszeitlichen Zusammenhang bejahten 80 (40,6 %) Studienteilnehmer/
Studienteilnehmerinnen. Nur 12,2 % (n = 24) der Patienten/Patientinnen von n = 197 des
Gesamtkollektivs wiesen keine atopischen Komorbiditaten auf. Etwas mehr als ein Drittel
(36,0 %, n = 71) gaben an, zusatzlich zur AD auch an Asthma, allergische Rhinitis und
Nahrungsmittelallergie zu leiden, d.h. n = 102 (51,8 %) leiden genau an einer oder genau

zwei weiteren atopischen Komorbiditaten.

Unter den Studienteilnehmenden gaben 15 (7,6 %) das Vorhandensein einer
psychiatrischen Erkrankung an, 13 (6,6%) Depression. Von weiteren nicht atopischen
Komorbiditaten sind die kardiovaskularen Erkrankungen mit 41 (20,8 %) Personen
fuhrend. Ein Diabetes mellitus wurde von 5 (2,5 %) Patientinnen angegeben. Weitere
nicht atopische Komorbiditaten wie Multiple Sklerose (MS), Rheumatoide Arthritis (RA),
inflammatorische Darmerkrankungen (IBD) wie Morbus Crohn, Colitis ulcerosa,
Tumorerkrankungen fanden sich nur in einer sehr geringen Haufigkeit zu

vernachlassigen.

5 Patienten (2,5 %) nahmen Psychopharmaka, 11 Patienten (5,5 %) Antidepressiva ein.
Zu den haufigsten Ausldsern bei der 1. Visite (= T0O) zahlten Stress und Aufregung (62,4
%), Schweil® und Schwitzen (40,6 %) sowie Nahrungsmittel (39,1 %) und
Lebensereignisse (39,1 %). Unter Teilnehmenden mit Folgevisiten wurden ebenfalls am
haufigsten als Ausloser auch Stress und Aufregung (54,2 %) bzw. Schweily und
Schwitzen (42,9 %) genannt (Tab. A 1).
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Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 71,1 % (n = 140) Studienteilnehmende aktuell
nicht berufstatig. Das Bildungsniveau stellte sich nach ISCED (2011) wie folgt dar: 13
Probanden/ Probandinnen erfullten das Level 0 - 2 (6,6 %), 109 (55,3 %) erflllten das
Bildungsniveau 3 - 4 und 75 Studienteilnehmende (38,1 %) erflllten das Bildungsniveau
Level 5 - 8. Das Bildungsniveau des Vaters des Studienteilnehmenden stellt sich nach
ISCED (2011) wie folgt dar: 16 (8,1 %) erfullten das Bildungsniveau Level 0 -2, n = 118
(59,9 %) erfullten das Bildungsniveau Level 3 - 4, n = 63 (32,0 %) das Level 5 - 8. Das
Bildungsniveau der Mutter des Studienteilnehmenden stellte sich nach ISCED (2011) wie
folgt dar: n = 37 (18,8 %) wiesen Level 0 - 2 auf, n = 127 (64,5 %) das mittlere Level 3 -
4 und n =33 (16,8 %) das Level 5 - 8.

Weitere Details der demographischen und klinischen Charakteristika des
Patientenkollektivs sind in Tabelle 1 - 6, Abbildung 4 - 13 sowie Anhang A Tabelle 1

ausfuhrlich beschrieben.

3.2 Psychische Komorbiditaten bei AD

Ein hoher Anteil der AD-Patienten zeigte auffallige Screening Fragebdgen fiur (i) adulte
ADHS (34,0 %, n = 67), (ii) retrospektive Erfassung von ADHS im Kindesalter (46,5 %, n
= 87), (iii) Depression (11,7 %, n = 23), (iv) Angst (18,3 %, n = 36), (v) psychologischen
Stress (19,3 %, n = 38) und (vi) allgemeine Psychopathologien (26,4 %, n = 52 (Abb. 9)
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Abb. 9: Assoziierte Faktoren und Haufigkeit von positiven Screenings fir Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
(ADHD), psychologischen Stress, allgemeine Psychopathologie, Depression und Angst bei erwachsenen Patienten mit

atopischer Dermatitis (AD)

Durchgezogene Linien reprasentieren die Assoziationen aus den adjustierten Modellen, gestrichelte Linien aus den
univariaten Analysen, alle mit p < 0.05.
Mit freundlicher Genehmigung aus Vortrag PD Dr. Laura Maintz: ,Perfect Mind- Atopische Dermatitis und psychische
Komorbiditaten®, 11/2023 LEO Scope, Tatort Haut, Koblenz

LG
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Wir fanden hohe (rs > 0.5) Korrelationen von Scores fir Screenings auf allgemeine
Psychopathologie (SCL-K9), psychologischen Stress (PHQ-4), Angst und Depression
untereinander und von ASRS-5 als Score fur das adulte ADHS mit SCL-K9 und PHQ-4.
Die arztlich erhobenen Schweregrad Scores (EASI, oSCORAD, BSA) zeigten ebenfalls
hohe Korrelationen untereinander und mit dem patientenwahrgenommenen Schweregrad
(POEM) sowie DLQI. Der DLQI korrelierte starker mit dem POEM (rs = 0.73) als mit
arztlich erhobenen Schweregrad Scores (ClinRO) und sowohl POEM als auch DLQI
starker mit Scores flr psychiatrische Komorbiditaten als ClinRO (Abb. 9).

3.3 ADHS bei AD: assoziierte Faktoren

Ein positives Screening auf adulte ADHS zeigte sich bei 34 % der Patienten mit einer
starken Assoziation zu Schlaflosigkeit (= 4/10 letzte 72 h; aOR = 2.52 [1.22 - 5.22]) und
einem mittelhohen bis hohen maternalen Bildungsniveau (maternales ISCED Level 5 - 8
(aOR =7,49[2.03 - 27.60]), Level 3 - 4 (aOR 5.04 [1.69 -15.06]). Zusatzlich beobachteten
wir schwache Assoziationen zu einem friheren Krankheitsbeginn der AD (OR = 0.98/ Jahr
[0.96 - 1.00]) und der dermatologischen Lebensqualitat (rs = 0.15). Die retrospektiv
erfasste ADHS in der Kindheit war assoziiert mit Stress (aOR = 3.02 [1.53 - 5.96]), vom
Patienten selbst als schwer wahrgenommener AD (POEM>16; aOR = 3.07 [1.03 - 9.13])
und einem mittleren maternalen ISCED Bildungsgrad von 3 - 4 (aOR = 3.27 [1.24 - 8.53]).

Bzgl. des Bildungsniveaus der Mutter wiesen in der Gruppe der Patienten mit einem
negativen Screening auf adulte ADHS (ASRS < 14) 24,6 % (n = 32) ein niedriges
Bildungsniveau der Mutter des Levels 0 — 2 auf, in der Gruppe ASRS =214 nur 7,5 % (n =
5) der Mutter. Level 3 - 4 in der Gruppe ASRS < 14 wiesen 60.8 % (n = 79) auf, in der
Gruppe ASRS = 14 waren es 71,6 %, n = 48. Das Bildungsniveau Level 5 - 8 zeigte sich
in der Gruppe ASRS <14 mit 14,6 % (n = 19), in der ASRS-Gruppe ASRS = 14 20,9 %
(n =14). Beim Screening auf ADHS im Kindesalter war insbesondere fur die Mutter in der
Gruppe mit WURS-K8 = 8 ein hoherer Anteil unter Level 3 -4 (71,3 %, n = 65) sowie Level
5-8 (18,4 %, n = 16) als in der Vergleichsgruppe WURS-K8 < 8 (59,0 %, n = 59) bzw.
17,0 % (n = 17) zu beobachten. Wir fanden dagegen keine Assoziationen vom
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Bildungsgrades der Patienten selbst oder |hrer Vater mit einem positiven Screening auf

ADHS im Erwachsenen- oder Kindesalter.

EASI> 7 { Fe—|
s:eep 1252 [1.22-5.22]
oss| |
24/10|
maternal | |
ISCED | X 3.04 [1.69-15.06]I
level 3-4| @ ' - U
; 7.49 [2.03-27.60]
level 581 | | ® |
age{ ¢
male [-—l
sex | |
aOR
Adult ADHD
OR [95% CI] aOR [95% CI]
EAS| >7 0.89 [0.47-1.70] 0.98 [0.47-2.06]
Sleep Loss 24/10 1,90 [0.99-3.67] 2.52 [1.22-5.22]
Maternal ISCED level, Reference 0-2
3-4 3.89 [1.42-10.66] 5.04 [1.69-15.06]
5-8 4.72 [1.47-15.17] 7.49 [2.03-27.60]
age [year] 0.99 [0.97-1.01] 1.01[0.99-1.03]
male sex, ref female 0.58 [0.31-1.09] 0.51]0.25-1.02]
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Abb. 10 und Tabelle 5 Anhang: Assoziation von einem positiven Screening auf adultes
ADHS mit Schlaflosigkeit und mittlerem bis hohen Bildungsgrad der Mutter.
Assoziationen vom bindren logistischen Regressionsmodell mit EffektgroRen als
adjustierte Odds Ratios (aOR) mit 95% Konfidenzintervallen. ASRS = 14: 34 % (67/197).
Fettgedruckte Schrift und gelbe Boxen: P-Werte<0.05. EASI=Eczema Area and Severity
Index, ASRS=adult ADHD self-report Screening scale = 14, ISCED = Internationale
Standard-Klassifikation des Bildungswesens;
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Abb. 11 und Tabelle 7 Anhang: Assoziation von einem positiven Screening auf ADHS
im Kindesalter mit Stress, einer vom Patienten selbst als schwer empfundenen AD sowie
einem mittlerem Bildungsgrad der Mutter

Assoziationen vom binaren logistischen Regressionsmodell mit EffektgroRen als
adjustierte Odds Ratios (aOR) mit 95 % Konfidenzintervallen. WURSK-8 = 8: 45.8 %
(67/187). Fettgedruckte Schrift und gelbe Boxen: P-Werte < 0.05. EASI = Eczema Area
and Severity Index, ISCED = Internationale Standardklassifikation des Bildungswesens;
POEM: Patient-oriented eczema measure

In univariaten und Korrelationsanalysen fanden wir zudem Assoziationen zu
Schlaflosigkeit = 4/10 (OR = 2.11 [1.09 - 4.07], DLQI (OR = 1.05[1.00 - 1.11], rs = 0.16
und Nahrungsmittelunvertraglichkeit mit Triggerung von Schiben der AD (OR =1.81[1.00
- 3.27]) (Abb. 12). Die Scores fur ADHD im Erwachsenen- und Kindesalter korrelierten
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miteinander (rs = 0.41), mit allgemeiner Psychopathologie (SCL-K9 - ASRS-5: rs = 0.52;
SCL-K9-WURS-KS8: rs = 0.39) und dem PHQ-4 als Screening Tool fur psychologischen
Stress, Depression und Angst (PHQ-4-ASRS-5: rs = 0.51; PHQ-4 -WURS-K8: rs = 0.30).
Die Odds fur ein positives Screening auf adulte ADHS waren verdreifacht bei Patienten
mit einem positiven Screening auf ADHS im Kindesalter (OR= 2.98 [1.59 - 5.59]). Von den
Patienten mit einem positiven Screening auf adulte ADHS hatten 61.2 % (n = 41/67) auch
ein positives Screening fur ADHS im Kindesalter, was auf eine persistierende
Suszeptibilitat fir ADHS seit der Kindheit hindeutet.

Die Odds for ADHD waren erhdht bei Patienten mit begleitenden positiven Screenings fur
psychologischen Stress (OR = 5.36 [2.51 - 11.42]) fur adultes ADHS; OR = 2.27 [1.06 -
4.83] fur retrospektiv erfasstes ADHS in der Kindheit); Angst (OR =5.49 [2.53 -11.92] fur
adultes ADHS); Depression ( OR =2.89 [1.19 - 7.00] fur adultes ADHS; OR = 3.26 [1.21
- 8.83] fur retrospektiv erfasstes ADHS in der Kindheit), sowie flr allgemeine
Psychopathologie (OR = 5.67 [2.86 - 11.22] fUr adultes ADHD; OR = 3.21 [1.61 - 6.38]
fur retrospektiv erfasstes ADHS in der Kindheit).

Passend dazu waren zeigten sich entsprechende Unterschiede bei eigen anamnestischer
psychiatrischen Erkrankung. Patienten mit einem negativen Screening flr adulte ADHS
(n =130) (= 66.0 %) bejahten 3,8 % (n = 5) eine psychiatrische Erkrankung, bei einem
positives Screening 14,9 % (n = 10) [OR 4,39 (95 % Kl (1.43 — 13.42]) waren. Auch bei
Feststellung des Unterschieds bzgl. des Vorliegens einer Depression zeigte sich in beiden
Gruppen Unterschiede. In der Gruppe mit einem negativen Screening fir adulte ADHS (n
=130 =66 %) berichteten 3,8 % (n = 5) eine Depression, in die Gruppe mit einem positiven
Screening (n = 67) 11,9 % (n = 8). Entsprechend zeigten sich erhdhte Odds fur ein
positives Screening auf adulte ADHD bei eigenanamnestischer Depression [OR 3,39 (95
% Kl 1.06 — 10.81]) sowie Einnahme von Antidepressiva [OR 2.46 (95 % KI 0.72 — 8.38]).

Klinische und epidemiologische Charakteristika der AD-Patienten/Patientinnen in
Abhangigkeit der Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung (ADHS)-Selbst-Rating
Skala flir Erwachsene (ASRS) sind in Tabelle 5 dargestellt, Charakteristika der AD-
Patienten/Patientinnen in Abhangigkeit der Kurzform des Wender Utah Rating Scale
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(WURS-K-8) in Tabelle 7. Hier wurden die Ergebnisse wiederum fiur 2 Gruppen

prasentiert, siehe auch Tabelle 1 (Anhang).

3.4 Psychologischer Stress bei AD: assoziierte Faktoren

Die Wahrscheinlichkeit fur hohen psychologischen Stress wurde durch mehr als einmal
tagliches nachtliches Erwachen wahrend der letzten 12 Monate (aOR = 3,02 [95 % KI
1.00 - 9.10]) sowie durch eine starke dermatologische Beeintrachtigung der
Lebensqualitat, gemessen am DLQI = 11 verdreifacht (aOR = 3.40 [95 % Kl 1.16 - 9.92]).
In der Gruppe mit einem positiven Screening wachten 26,3 % (n = 10) der Patienten
mindestens einmal pro Nacht auf, dagegen nur 6,3 % (n = 10) der Patienten mit einem

negativen Screening.

Patienten mit einem hoheren objektiven und subjektiven Schweregrad gemessen mit
unterschiedlichen Scores zeigten haufiger ein positives Screening fir psychologischen
Stress (s. Boxplots Abbildung 24). Entsprechend fanden wir in univariaten Analysen
zudem Assoziationen mit starkem Juckreiz (= 7/10) (OR = 3.19 [1.36 - 7.51], einer vom
Patienten als zu mindestens mittelschwer empfundener AD (POEM = 8) (OR = 3.86 [1.60
- 9.27]), objektivem Schweregrad, gemessen am EASI (OR = 1.05 [1.01-1.10]),
eigenanamnestischer Verschlechterung der AD wahrend der letzten 12 Monate (OR =
2.31[1.09 - 4.90]), Asthma (OR = 2.55 [1.20 - 5.41]. Eine starkere Auspragung der AD in
den letzten 12 Monaten fand sich in 39,5 % (n = 15) der Patienten mit einem positiven
Screening und in 22,0 % (n = 35) der Gruppe mit negativem Screening. Des Weiteren
fanden wir Assoziationen zu eigenanamnestischer Depression (OR = 8.21 [2.51 - 26.83]
und eigenanamnestischen psychiatrischen Komorbiditaten allgemein (OR = 7.91 [2.62 -
23.93]). Passend dazu zeigten sich auch erhéhte Odds fir psychologischen Stress bei
Einnahme von Antidepressiva (OR = 5.77 [1.66 - 20.08], Psychopharmaka allgemein (OR
= 18.59 [2.01 - 171.57]) sowie positiven Screenings fir ADHS (s.0.), allgemeine
Psychopathologie (OR = 23.35 [9.49 - 57.47]) sowie naturlich mit den ebenfalls PHQ-4
basierten positiven Screenings fur Angst (OR = 95.62 [30.93 - 295.59] und Depression
(OR = 217.25 [27.45 — 1.719.19]). Unter den Lebensstil-Parametern ist hervorzuheben,

dass 26,3 % (n = 10) der Personen mit einem positiven Screening auf psychologischen
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Stress keinen Sport trieben, aber nur 11,9 % (n = 19) mit einem negativen Screening.
Patienten mit sportlicher Inaktivitat zeigten fast dreifach erhdhte Odds (OR 2.63 [95% KI

1.11 — 6.26]) fur ein positives Screening auf psychologischen Stress.

Psychological distress (PHQ-4 26)
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PHQ-4 26, ref. PHQ-4<6
OR[95% CI] | aOR[95% CI]

1.96 0.91

EASI >7 [0.94-4.08] [0.33-2.49]
Pruritus 7-10, 3.19 1.74
ref. 0-6 [1.42-7.20] [0.63-4.78]
5.11 3.40

DLQlI 211 [2.26-11.54] [1.16-9.92]
3.86 2.06

POEM = 8 [1.60-9.27] [0.76-5.60]
awakening>1x/d 5.32 3.02
last 12 mo. [2.03-13.97] [1.00-9.10]
1.00 0.99

age [years] [0.98-1.02] [0.96-1.01]
male sex, ref 0.56 0.53
female [0.26-1.21] [0.21-1.34]

Abb.12 und Tabelle 2 Anhang: Assoziation von psychologischem Stress mit schwerer
Beeintrachtigung der dermatologischen Lebensqualitat sowie Schlaflosigkeit bei
atopischer Dermatitis (AD).

Forest Plot und Tabelle der Assoziationen von klinischen und epidemiologischen Faktoren
mit psychologischem Stress, erfasst durch die Kurzform des Gesundheitsfragebogens /
Patient health questionnaire-4. Positives Screening (PHQ-4) = 6 bei 19.3 % of adult AD
Patient (n = 38/197). Analyse mittels binarem logistischem Regressionsmodell,
Darstellung der EffektgroRen als (adjustierte) Odds Ratios (aOR) mit 95 %
Konfidenzintervallen. Fett gedruckte Schrift und gelbe Boxen: P — Werten < n = 0.05.
EASI=Eczema Area and Severity Index. DLQI = Dermatology Life Quality Index (= 11
severely impaired); EASI=Eczema Area and Severity Index (> 7, at least moderate
severity), POEM = Patient-oriented eczema measure (= 8 at least moderate self-perceived
severity). Siehe auch Tab. 2 Anhang A.

Der Erkrankungsbeginn, die Erkrankungsdauer seit Erstmanifestation sowie die aktive

Krankheitsdauer fielen in beiden Gruppen ahnlich aus.
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Abb. 13: EASI, SCORAD, POEM und DLQI in Abhangigkeit der Gesamtpunktzahl der Kurzform des
Gesundheitsfragebogens (PHQ-4) bzgl. Depression und Angstlichkeit
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Eine Ubersicht Uber die Charakteristika nach den beiden Gruppen ist in Tabelle 2

(Anhang) zusammengefasst.

Die Quote der atopischen Komorbiditaten fiel in beiden Gruppen ahnlich hoch aus (PHQ
-4 < 6: 86,8 % und PHQ-4 = 6: 92.1 %) (OR 1.78 [95 % KI 0.50 — 6.29]). Alle anderen
nicht-atopischen Komorbiditaten wie Psoriasis, Diabetes mellitus, zeigen keine
bedeutsamen Differenzen in beiden Gruppen. Das Bildungsniveau der Teilnehmenden
sowie der Eltern ist in beiden Gruppen ahnlich verteilt. Es zeigte sich ein statistisch nicht
signifikanter Trend zu einem hoheren Anteil aktuell nicht Berufstatiger bei Patientinnen
mit einem positiven Screening (36,8 %; n = 14) als bei einem negativen Screening (27,0
%, n =43) (OR 1.57 [95 % KI 0.75 — 3.32]).

Bei den Zusatzfragen 5 und 6 im PHQ-4 hatten 33 — 45% der Studienteilnehmer mit einem
positiven Screening das Bedurfnis nach der Inanspruchnahme eines Hilfsangebots (Frage
6 des PHQ-4). Von den AD-Patienten/Patientinnen mit positivem Screening auf
psychologischen Stress (PHQ-4 > 6) (n = 38) wollten fast die Halfte (44,7 %) (n = 17) Hilfe
in Anspruch nehmen. Von den AD-Patienten/Patientinnen mit positivem Screening auf
Depression (n = 23) (Subskala, PHQ-4 (Frage 1 + 2) = 3) wollten 43,5 % (n = 10) Hilfe in
Anspruch nehmen. Von den AD-Patienten/Patientinnen mit positivem Screening auf
Angstlichkeit (Subskala, PHQ-4 (Frage 3 + 4) = 3 (n = 36) wollten ein Drittel (= 33,3 %) (n
= 12) Hilfe in Anspruch nehmen. Im Vergleich ist bei der Subskala Angstlichkeit der Anteil
an Personen, die Hilfe in Anspruch nehmen méochten, somit geringer als bei der Subskala

Depression.

3.5 Depression bei AD: assoziierte Faktoren

Die Odds fur ein positives Screening auf Depression waren dreifach erhdht bei Patienten,
die keinen Sport trieben (aOR = 3,28; [95 % KI 1,07 — 10,08]) und flnffach bei einer
starken dermatologischen Beeintrachtigung der Lebensqualitat, gemessen am DLQI = 11
(aOR = 5,28 [95 % Kl 1,62 — 17,18]). Zudem waren die Odds bei einer mindestens
mittelschweren AD (gemessen am EASI > 7 (OR =2,95[95 % Kl 1.22 — 7.13]) sowie mehr
als 1x taglichem Aufwachen in den letzten 12 Monaten (OR = 4,03 [95 % Kl 1.37 — 11.87])
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erhoht. Im PHQ-4 <6 (n = 159) (80,7 %) gaben 11,9 % (n = 19) an, niemals Sport zu
treiben. Im PHQ-4 > 6 (n = 38) (19,3 %), waren es 26.3 %, n = 10). Die detaillierte
Darstellung der sportlichen Aktivitat bezogen auf den PHQ-4 gesamt, PHQ-4 Frage 1 + 2,
PHQ-4 Frage 3 + 4, den SCL-K9 < 90. Perzentile und = 90. Perzentile, den ASRS < 14
und = 14 und den WURS-K8 < 8 und = 8 ist Ubersichtlich in Tab. 2 — 7 Anhang

zusammengestellt.

Des Weiteren fanden wir in univariaten Analysen Assoziationen eines positiven
Screenings auf Depression mit dem Schweregrad der AD. Eine vom Patienten selber als
schwer wahrgenommene AD mit einem POEM>16 war mit einer sechsmal erhéhten Odds
assoziiert, eine arztlich als mindestens mittelschwer eingestufte AD (EASI>7) um das
Dreifache (OR=2.95 [1.22-7.13]), mehr als einmal nachtliches Erwachen/ Nacht und das
vierfachet (OR=4.03 [1.37-11.87]), starker Juckreiz=7/10 (OR=3.02 [1.12-8.17]),sowie
eine patientenwahrgenommene Verschlechterung der AD wahrend der letzten 12 Monate
um das ca. dreifache (OR = 2.58 [1.05 - 6.32]). Des Weiteren zeigten sich Assoziationen
mit gelegentlichem Rauchen (OR =4.13[1.23 - 13.90], eigen anamnestischer Depression
(OR =5.76 [1.70 -19.50]) sowie eigenen anamnestischen psychiatrischen Erkrankungen
allgemein (OR = 6.47 [2.05 - 20.38]), entsprechend auch Einnahme von Antidepressiva
(OR = 5.02 [1.35-18.74]) und Psychopharmaka allgemein (OR = 12.90 [2.03 - 81.89],
sowie positiven Screenings fur Angst (OR = 23.11 [8.12 - 65.76]), allgemeine
Psychopathologie (OR = 29.58 [8.29 - 105.62]) sowie ADHD und psychologischen Stress

wie oben beschrieben. Nur 5 der Patienten (21.7 %) mit einem positiven Screening flur



62

Depression berichteten eine vorab arztlich diagnostizierte Depression, 4 (17.4 %) die

Einnahme von Antidepressiva.
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Depression screening +

OR[95% CI] | aOR [95% CI]
2.95 1.46
EASI >7 [1.22-7.13] [0.45-4.77]
6.33 5.28
DLQlz 11 [2.49-16.09] [1.62-17.18]
2.79 1.28
POEM > 8 [0.99-7.86] [0.37-4.46]
awakening>1x/d 4.03 1.92
last 12 mo. [1.37-11.87] [0.55-6.70]
3.02 3.28
Never sports [1.12-8.17] [1.07-10.08]
0.99 0.98
age [years] [0.96-1.02] [0.95-1.01]
male sex, ref 0.63 0.44
female [0.25-1.62] [0.14-1.38]

Abb. 14 und Tabelle 3 Anhang:

Assoziation von Depression mit schwerer

Beeintrachtigung der dermatologischen Lebensqualitat sowie sportlicher Inaktivitat bei
atopischer Dermatitis (AD)

Forest Plot und Tabelle der Assoziationen von klinischen und epidemiologischen Faktoren
mit Depression, erfasst durch die Kurzform des Gesundheitsfragebogens / Patient health
questionnaire-4 (PHQ-4, Frage 1 + 2 = 3). Positives Screening bei 11.7 % der AD-
Patienten (n = 23/197). Analyse mittels binarem logistischem Regressionsmodell,
Darstellung der Effektgrolen als (adjustierte) Odds Ratios (aOR) mit 95 %
Konfidenzintervallen.  Fett gedruckte Schrift und gelbe Boxen: P-Werte < 0.05.
EASI=Eczema Area and Severity Index. DLQI = Dermatology Life Quality Index (= 11
severely impaired); EASI = Eczema Area and Severity Index (> 7, at least moderate
severity), POEM = Patient-oriented eczema measure (= 8 at least moderate self-perceived
severity). PHQ-4: total = 6, daily awakening last 12 months
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Abb. 15: EASI, SCORAD, POEM und DLQI in Abhangigkeit der Unterskala der Kurzform des
Gesundheitsfragebogens (PHQ-4) bzgl. der Fragen zur Depression
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Samtlich mit dem Schweregrad der AD assoziierte Parameter wie EASI, SCORAD, POEM
und DLQI liegen in der Gruppe mit einem positiven Screening auf Depression d3 hoher
(siehe auch Abb. 26). Angaben zur generellen Krankheitsdauer sind vergleichbar. Bei
Patienten mit einem positiven Screening fur Depression berichteten jedoch 43,5 % (n =
10) Personen eine Verschlechterung in den letzten 12 Monaten, bei einem negativen
Screening nur 23,0 % (n = 40), auRerdem erhohte nachtliche Aufwachquote von mehr als
1 x taglich; 26,1 % versus 8,0 % (n = 14).

In der Gruppe mit einem negativen Screening waren 59,2 % (n = 103) weiblich, bei einem
positiven Screening 69,6 % (n = 16). Das Durchschnittsalter liegt in beiden Gruppen
nahezu gleich (PHQ4 (Frage 1 + 2) < 3: 42,1 Jahre und PHQ4 (Frage 1 + 2) = 3: 40,1
Jahre). Wiederum unterscheiden sich in beiden Gruppen deutlich die Mediane des
Gesamt-Immunglobulin E mit 290,5 IU/ml (PHQ4 (Frage 1 + 2) < 3) versus 467,0 1U/ml
(PHQ4 (Frage 1 + 2) = 3). Das Auftreten atopischer Komorbiditaten unterscheidet sich
nicht bedeutsam in beiden Gruppen. Bezogen auf Lebensstilfaktoren fanden wir in der
Gruppe mit einem positiven verglichen zu negativen Screening auf Depression hdhere
Frequenzen von sportlicher Inaktivitat (30,4 % (n = 7) versus 12,6 % (n = 22), aktuell
Nicht-Berufstatiger (43,5 % versus 27,0 %) und Gelegenheits-Raucherlnnen (21,7 % (n =
5). Die Anzahl der Nie- und Nicht-mehr-Raucher/Raucherinnen stellen sich in beiden
Gruppen etwa gleich dar, Weitere Charakteristika der AD-Patienten/Patientinnen in
Abhangigkeit der Unterskala der Kurzform des Gesundheitsfragebogen (PHQ-4)
bezuglich der Fragen 1 + 2 zur Depression sowie Ergebnisse der logistischen

Regressionsanalysen sind in Tabelle 2 (Anhang) dargestellt.

3.6 Angst bei AD mit keiner aktuell ausgeiibten Berufstatigkeit sowie starker

Beeintrachtigung der dermatologischen Lebensqualitat assoziiert

Die wichtigsten Faktoren auf ein positives Screening fir Angst waren eine starke
Beeintrachtigung der dermatologischen Lebensqualitat, gemessen am DLQI =11 (aOR =
3,45 [95 % KI 1.16 — 10.26]) und keiner aktuellen Berufstatigkeit (aOR = 2.61 [95 % KI
1.14 —5.98]). Ein mindestens mittelhohes bzw. hohes Bildungsniveau zeigte in univariaten

Analysen einen protektiven Effekt mit einer 4-5-mal reduzierten Odds fur ein positives
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Screening auf Angst A (ISCED-level: 3 -4: OR =0.26 [0.08 -0.86]; 5 - 8: OR =0.18 [0.05-
0.64].

Zudem zeigte sich in den univariaten Analysen eine Assoziation einer vom Patienten
selbst als mindestens mittelschwer empfundenen AD (POEM = 8) (OR = 2.43 [95 % KI
1.07 — 5.49]), dem objektiven Schweregrad EASI (OR = 1.04 [1.00 - 1.09], starkem
Juckreiz 27 /10 (OR = 3.50 [1.48 - 8.28]), Schlaflosigkeit 2 4/10 (OR = 3.34 [1.57 - 7.12],
mehr als einmal nachtlichem Erwachen (OR =2.75 [1.01 - 7.48]; 19.4 % (n = 13) vs. 8.1
% (n =13).

Des Weiteren zeigten sich Assoziationen zu eigenanamnestischer Depression (OR =6.24
[1.95 - 19.90]) (s. Abbildung 15 u. Tabelle 2 Anhang), eigenanamnestischen
psychiatrischen Erkrankungen (OR = 6.29 [95 % Kl 2.11 - 18.72]), Einnahme von
Antidepressiva (OR = 4.17 [1.20 - 14.51] und Psychopharmaka allgemein (OR = 20.0
[2.16 - 184.88]) (Tabelle 3 Anhang).
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Anxiety screening positive

OR[95% CI] aOR [93% Cl]
1.41 0.61
EASI >7 [0.66-3.03] [0.22-1.75]
3.98 3.45
DLQlI= 11 [1.74-9.10] [1.16-10.26]
2.43 2.04
POEM 2 8 [1.07-5.49] [0.79-5.25]
3.13 2.61
No current job [1.48-6.60] [1.14-5.98]
0.99 0.99
age [years] [0.97-1.02] [0.96-1.01]
male sex, ref 0.62 0.67
female [0.28-1.34] [0.28-1.62]
male sex, ref 0.63 0.44
female [0.25-1.62] [0.14-1.38]

Abb.16 und Tabelle 4 Anhang: Assoziation von Angst mit Fehlen aktuell ausgeubter
Berufstatigkeit sowie schwerer Beeintrachtigung der dermatologischen Lebensqualitat bei
atopischer Dermatitis (AD)

Forest Plot und Tabelle der Assoziationen von klinischen und epidemiologischen Faktoren
mit Angst, erfasst durch die Kurzform des Gesundheitsfragebogens / Patient health
questionnaire-4 (PHQ-4, Frage 3 + 4 = 3). Positives Screening bei 18,3 % der AD-
Patienten (n = 36/197). Analyse mittels binarem logistischem Regressionsmodell,
Darstellung der EffektgroRen als (adjustierte) Odds Ratios (aOR) mit 95 %
Konfidenzintervallen. Fett gedruckte Schrift und gelbe Boxen: P-Werte < 0.05. EASI =
Eczema Area and Severity Index. DLQI = Dermatology Life Quality Index (= 11 severely
impaired); EASI=Eczema Area and Severity Index (> 7, at least moderate severity), POEM
= Patient-oriented eczema measure (= 8 at least moderate self-perceived severity). PHQ-
4: total = 6, daily awakening last 12 months
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Abb. 17: EASI, SCORAD, POEM und DLQI in Abhangigkeit der Unterskala der Kurzform des
Gesundheitsfragebogens (PHQ-4) bzgl. der Fragen zur Angst.
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Angaben zur Krankheitsdauer, saisonaler Triggerung der AD, Geschlecht unterschieden
sich nicht statistisch signifikant. Beim Sport gaben 22,2 % der Patienten mit einem
positiven Screening an, nie Sport zu treiben vs. 13,0 % in der Vergleichsgruppe. Die

Anteile bzgl. Rauchen und Passivrauchen waren in beiden Gruppen vergleichbar.

3.7 Assoziation von allgemeiner Psychopathologie mit einer vom Patienten als

mindestens mittelschwer empfundenen AD

Mehr als jeder vierte Patient (26,4 %) hatte ein positives Screening auf allgemeine
Psychopathologien, hiervon 65.4% (n = 34) weiblich, 34,6 % (n = 18) mannlich. Die Odds
hierfir wurden durch einen vom Patienten als mindestens mittelschwer
wahrgenommenen Schweregrad der AD (erfasst mit dem POEM, patient-oriented eczema
measure; POEM = 8) verdreifacht: (aOR 3.01 [95 % KI 1.31 - 6,90]). Zusatzliche
Assoziationen in univariaten Analysen waren eine stark reduzierte dermatologische
Lebensqualitat (DLQI = 11, OR = 2,86 [95 % KI 1.32 — 6.22]) sowie starker Juckreiz
(mindestens 7/10, OR = 3.19 [95 % Kl 1.42 — 7.20]), Schlaflosigkeit = 4/10 (OR = 2.60
[1.31 - 5.15]), eigenanamnestische Verschlechterung der AD wahrend der letzten 12
Monate (OR = 2.40 [1.20 - 4.77]; 385 % (n = 20) vs., 20.7 % (n = 30) , eigen
anamnestische Depression (OR = 7.38 [2.16 - 25.15]), eigenanamnestische
psychiatrische Erkrankungen allgemein , (OR = 6.67 [2.16 - 20.59]), Einnahme von
Antidepressiva (OR=5.48 [1.53-19.59] und Psychopharmaka (OR = 6.67 [2.16 - 20.59])

sowie positive Screenings auf ADHS, psychologischen Stress, Angst und Depression.

Wir fanden keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich Krankheitsbeginn,
saisonaler Triggerung der AD, atopischen oder nicht-atopischen nichtpsychiatrischen
Komorbiditaten wie Kardiovaskularen Erkrankungen, Psoriasis, Diabetes mellitus,
Lebensstilfaktoren wie Sportliche Aktivitat, Rauchen, eigenem oder familidarem
Bildungsniveau, Berufstatigkeit oder Triggerfaktoren der AD wie Infekte,
Stress/Aufregung, Schweil}/Schwitzen, Nahrungsmittel und Lebensereignisse zeigen
keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Charakteristika der AD-
Patienten/Patientinnen in Abhangigkeit des Screenings auf allgemeine Psychopathologie

sind in Tabelle 5 (Anhang) dargestellt.
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screening positive

OR[95% CI] aOR [93% CI]
1.19 0.57
EASI >7 [0.60-2.35] [0.23-1.42]
2.86 2.68
DLQl=z 11 [1.32-6.22] [0.96-7.47]
3.19 2.01
Pruritus 2 7/10 [1.42-7.20] [0.80-5.05]
3.48 3.01
POEM > 8 [1.66-7.30] [1.31-6.90]
0.98 0.98
age [years] [0.96-1.00] [0.95-1.00]
male sex, ref 0.75 0.97
female [0.39-1.45] [0..46-2.07]

Abb. 18 und Tabelle 5 (Anhang): Assoziation von positivem Screening auf allgemeine
Psychopathologie mit einer vom Patienten als mindestens mittelschwer
wahrgenommenen AD.

Forest Plot und Tabelle der Assoziationen von klinischen und epidemiologischen Faktoren
mit einem positiven Screening auf allgemeine Psychopathologie, erfasst mit der
Symptomcheckliste (SCL)-K9. Positives Screening (SCL-K9 > 90. Perzentile), bei 26.4 %
der AD-Patienten (n = 52/197). Analyse mittels binarem logistischem Regressionsmodell,
Darstellung der EffektgroRen als (adjustierte) Odds Ratios (aOR) mit 95 %
Konfidenzintervallen.  Fett gedruckte Schrift und gelbe Boxen: P-Werte < 0.05.
EASI=Eczema Area and Severity Index. DLQI = Dermatology Life Quality Index (= 11
severely impaired); EASI = Eczema Area and Severity Index (> 7, at least moderate
severity), POEM = Patient-oriented eczema measure (= 8 at least moderate self-perceived
severity). PHQ-4: total = 6, daily awakening last 12 months

Das Durchschnittsalter bewegte sich in beiden Gruppen zwischen 43,0 und 38,8 Jahren.
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4. Diskussion

Die subjektive Belastung von Patienten mit AD kann sehr hoch sein bis hin zu einer
Beeintrachtigung der mentalen Gesundheit (Davis et al. 2022; Thyssen et al. 2023b; Patel
et al. 2019; Helmert et al. 2022). Ein besseres Verstandnis der Pravalenz von psychischen
Komorbiditaten und ihrer assoziierten Faktoren ist daher essenziell, um die Belastung der
Patienten zu verstehen und idealerweise psychiatrischen Konsequenzen der Erkrankung
vorzubeugen. Wir fanden in dieser Studie an einem detailliert charakterisierten Kollektiv

von erwachsenen Patienten mit gesicherter AD:

(i) eine hohe Rate an positiven Screenings auf psychische Komorbiditaten:
psychologischen Stress bei 19,3 % der Falle, Depression bei 11,7 %, Angst bei
18,3 %, allgemeine Psychopathologie bei 26,4 %, adulte ADHS bei 34 %, ADHS

im Kindesalter bei 45,8 % (retrospektive Erfassung) der Patienten;

(i) bei stark reduzierter dermatologischer Lebensqualitat erhdhte Odds fir

Depression (5x), Angst (3x) und psychologischen Stress (3x);

(iii)  Dreifach erndéhte Odds fur Angst bei Patienten ohne aktuelle Berufstatigkeit, fur
Depression bei sportlicher Inaktivitat, fur psychologischen Stress bei
nachtlichem Erwachen, fir allgemeine Psychopathologie und adultem ADHS

bei vom Patienten selbstwahrgenommener mittelschwerer bis schwerer AD

(iv)  zusatzliche Assoziationen von ADHS mit Schlaflosigkeit = 4/ 10, Stress und

maternalem Bildungsniveau
(V) Assoziationen von psychiatrischen Komorbiditaten untereinander

Die an unserem Kollektiv erwachsener AD-Patienten gefundene Pravalenz von positiven
Screenings fur ADHS (adult: 34%, Kindesalter 46%) war ungefahr siebenmal hoher als
die in der Literatur berichtete allgemeine ADHS-Pravalenz von ca. 2.8 - 4.7% bei
Erwachsenen (Koyuncu et al. 2022; Fayyad et al. 2017; Kessler et al. 2006; Philipsen und
Dopfner 2020; (Zwaan et al. 2012) und 5 - 7 % bei Kindern und Jugendlichen (Koyuncu
et al. 2022; Polanczyk et al. 2015; Posner et al. 2020). Die hdhere Pravalenz ist

hdchstwahrscheinlich auf eine Assoziation der ADHS mit AD als Grunderkrankung
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zurUckzuflhren. Hierbei ist weiterhin unklar, ob die Assoziation von AD und ADHS auf
gemeinsamen atiologischen Faktoren basiert oder ob subjektive Kernsymptome der AD
wie Schlafstorungen, Juckreiz mit resultierenden Konzentrationsdefiziten und einer
niedrigeren sozialen und/oder beruflichen Performance Symptome eine ADHS induzieren
oder verschlechtern kann. Zudem ist auch zu mindestens bei einem Teil der Patienten
Misklassifikation von Symptomen einer AD als ADHS madglich (Schmitt et al. 2009). Der
hier verwendete WURS-K8 ist ein standardisiertes Instrument zur retrospektiven

Erfassung von ADHS im Kindesalter bei Erwachsenen.

Dennoch muss hier ein Recall Bias mit einer Uberschatzung von ADHS in der Kindheit
berucksichtigt werden. Die weltweite Pravalenz fur Probanden < 18 Jahre in der
Normalbevolkerung lag in einer Metaanalyse bei 5.3 % (n = 17 1.756) (Polanczyk et al.
2007). Bei deutsche Jugendliche im Alter von 14 - 18 Jahren zeigten sogar 9.5% ein
positives ADHS-Screening (14-jahrige Jungen 12 %), was auf eine Versorgungslicke

gerade in der Adoleszenz hindeutet (Philipsen und Dopfner 2020).

In anderen Studien zeigte sich eine hohere Pravalenz fur ADHS in Landern mit hdherem
Einkommen von 4,2 % als bei Landern mit mittlerem (3,0 %) und niedrigem Einkommen
(1,9 %), durchschnittlich 3,4 % (1,2 — 7,3 %), Erhebung mittels des Composite
international Diagnostic Interview (n = 26.744) (Fayyad et al.2007). In sehr landlichen
Regionen mit weniger als 2.000 Einwohnern waren die Schatzungen fiur ADHS mit 12.1
% besonders hoch (Zwaan et al. 2012). Mit ADHS im Erwachsenenalter unabhangig von
einer AD wurden Assoziationen zu geringem Bildungsniveau (Fayyad et al., 2007) (Zwaan
et al. 2012), Arbeitslosigkeit (Zwaan et al. 2012) jingerem Alter, Iandlichem Wohnort
(Zwaan et al. 2012), und ledigem Familienstand (nie verheiratet oder geschieden) , jedoch

nicht zum Geschlecht (Zwaan et al. 2012) berichtet .

Patienten mit AD verglichen zu Probanden ohne AD zeigten in verschiedenen Studien
erhohte Odds fur ADHS (Ahn et al. 2019; Augustin et al. 2015; Catal et al. 2016; Horev et
al. 2017; Feng et al. 2020; Hou und Silverberg 2021; Hsu et al. 2019; Huang et al. 2021;
Johansson et al. 2017; L Kruse et al. 2019; Kuniyoshi et al. 2018; Liao et al. 2016; Roh et
al. 2022; Romanos et al. 2010; Schmitt und Romanos 2009; Schmitt et al. 2009; Strom et
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al. 2016; Vittrup et al. 2021; Whiteley et al. 2016; Yang et al. 2018) mit einer gepoolte OR
von 1.28 [95 % KI 1.18 - 1.40]) in einer aktuellen Metaanalyse (Cheng et al. 2023).

Sowohl fur die AD (Ng et al. 2023; Paternoster et al. 2015) als auch ADHS (Ng et al. 2023;
Demontis et al. 2019) konnte eine starke genetische Pradisposition gezeigt werden.
Aktuelle Dbidirektionale Mendelsche Randomisierungsanalyse mit genomweiten
Assoziierungsdatensets fur AD und ADHS konnten jedoch keine kausale Beziehung Uber
Einzelstrangpolymorphismen in beide Richtungen bei Europaern zeigen (Ng et al. 2023).
Dies legt erworbene Faktoren als Grundlage der Assoziation von AD und ADHS sowohl

in dieser als auch anderen Studien nahe (Ng et al. 2023).

Bei Kindern und Jugendlichen mit AD wurde eine Assoziation von ADHS im Kindesalter
mit Schlafstorungen (Romanos et al. 2010) sowie dem Schweregrad der AD berichtet
(Schmitt et al. 2009). Die hier gefundene Assoziation von Schlaflosigkeit mit ADHS ist
passend sowohl zu anderen Studien bei Probanden sowohl mit AD (Strom et al. 2016) als
auch ohne AD (Strom et al. 2016). In einer grof3en umfragebasierten US-amerikanischen
Studie stiegen die Odds fur ADHS bei AD verglichen zu Kontrollen abhangig vom Ausmaf}
der Schlaflosigkeit sowohl bei Erwachsenen als auch Kindern, wobei bei den Kindern der
von den Betreuungspersonen berichtete Schweregrad ein zusatzlicher Risikofaktor war
(adulte AD: OR=1.61 [1.25-2.06], plus Schlaflosigkeit: 2.18 [1.28 - 3.71], padiatrische AD:
OR =1.14 [1.03 - 1.26], plus nur 0-3 Nachte mit gutem Schlaf/ Woche: OR =2.82 [2.05 -
3.86], plus schwere AD: OR = 16.83 [7.02 - 40.33]) (Strom et al. 2016).

Der Schweregrad der AD bei erwachsenen Patienten wurde in dieser Studie nicht
berichtet (Strom et al. 2016). Wir konnten in unserem erwachsenen Patientenkollektiv mit
AD die Assoziation von ADHS mit dem patientenberichteten Schweregrad der AD
bestatigen. Hierbei verdreifachten sowohl eine vom Patienten als schwer
wahrgenommene AD als auch Stress die Odds fir eine positives Screening fur ADHS im

Kindesalter, wahrend der arztlich berichtete Schweregrad weniger entscheiden war.

Interessanterweise fanden wir eine starke Assoziation eines mittleren oder hohen
maternalen Bildungsgrad mit einem positiven Screening auf ADHS sowohl im
Erwachsenen- als auch Kindesalter. Eine groRe fragebogenbasierte US-Studie

assoziierte ebenfalls AD und ADD/ ADHS mit einem hodheren familidren Bildungsniveau
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(Strom et al. 2016). Die Autoren differenzierten jedoch nur zwischen High School als
hochstem familiaren Bildungsniveau oder niedriger (Strom et al. 2016), was einen direkten
Vergleich mit der hier gebrauchten ISCED Klassifikation und der Differenzierung des
Bildungsgrad von Mutter, Vater und Patientin hier erschwert. Eine mdgliche Erklarung flr
die hier beobachtete Assoziation von ADHS mit dem mutterlichen Bildungsniveau kénnte
eine hohere Beschaftigungsrate bei Mattern mit hohem Bildungsgrad sein, die mit einer
friheren oder langeren nichtparentalen Betreuung der Kinder einhergeht. Weitere
Faktoren kdnnten das in dieser Arbeit nicht erfasste Alter der Mutter bei der Geburt des
Kindes oder deren psychische Belastung im Zusammenhang mit dem Bildungsniveau
bzw. multiplen parallelen Aufgaben im beruflichen und privaten Bereich in der pra- und
postnatalen Phase sein. Diese kdonnten gemeinsam mit anderen genetischen, sozialen
und sonstigen biologischen und Umweltfaktoren einen Teilfaktor bei der kindlichen
psychischen und Personlichkeitsentwicklung darstellen. Unabhangig von einer AD wurde
bei Kindern von Muittern mit einem hdheren Bildungsstandard ein langeres Leben durch
eine gesundere Lebensweise bei einem hoheren sozialen Status berichtet (Studienbericht
im DIW (Deutsches Institut flr Wirtschaftsforschung) Wochenbericht 12/2019).

Die fehlende Assoziation des vaterlichen Bildungsgrades legt eine weiterhin niedrigere
Beteiligung von Vatern als von Muttern bei der kindlichen Betreuung nahe. Ein potenzieller
Zusammenhang zwischen mutterlichem, vaterlichem Bildungsgrad, privater und
beruflicher Beanspruchung und Kinderbetreuung bei der AD in Assoziation mit ADHS ist
daher eine relevante Fragestellung fir zuklnftige Studien, die in einer Follow-Up-Studie
am CK-CARE Kollektive untersucht wird.

Des Weiteren wird eine neuroimmunologischer Crosstalk mit einer erhohten
Suszeptibilitat fir psychische Erkrankungen durch die Hochregulation von Neuropeptiden
und anderen Neuromediatioren in enger Interaktion mit Immunzellen bei der AD und
Aktivierung der Stressachse Haut/Gehirn diskutiert (Simchen, H. 2020; Wang und Kim
2020; Raap et al. 2015; Labrecque und Vanier 1995).

Zudem ist weiterhin unklar, ob die Assoziation von AD und ADHS auf gemeinsamen
atiologischen Faktoren basiert oder ob subjektive Kernsymptome der AD wie

Schlafstérungen, Juckreiz mit resultierenden Konzentrationsdefiziten und einer
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niedrigeren sozialen und/ oder beruflichen Performance Symptome eines ADHS
induzieren oder verschlechtern kann. Hierbei ist auch eine Misklassifikation von
Symptomen einer AD als ADHS mdglich (Schmitt et al. 2009).

Das Querschnittsdesign dieser und der meisten anderen Studien zu einer Assoziation von
AD und ADHS (Schmitt et al. 2009; Strom et al. 2016), erlauben keine klaren
Ruckschlisse Uber kausale oder temporale Beziehungen oder die Richtung der
Assoziationen von AD, ADHS und assoziierten Faktoren (Strom et al. 2016; Schmitt et al.
2009). Hierzu waren grolRe prospektive Longitudinalstudien (Schmitt et al. 2009) von
Geburt bis zu Erwachsenenalter mit einer interdisziplinaren Erfassung von Komorbiditaten
mittels arztlich und patientenberichteter Outcomes, anderer epidemiologischer und
klinischer Faktoren sowie Biomarkeranalysen winschenswert. Diese Studien sind jedoch
leider aufgrund von Drop-Out-Raten und &konomischen Grinden schwierig

durchzufuhren.

Eine prospektive Geburtskohortenstudie bis zum Alter von 11 Jahren berichtete eine
Assoziation von eigen anamnestischem frihem ADHS mit einem Krankheitsbeginn der
AD vor dem vierten Lebensjahr, jedoch nicht mit einem spateren Beginn der AD oder von
ADHS (Genuneit et al. 2014). Als moégliche Ursachen wurden eine héhere Vulnerabilitat
zur Entwicklung von ADHS als Reaktion auf AD-Symptome oder durch gemeinsame
zugrundeliegende Mechanismen diskutiert, welche die starksten Auswirkungen im
Kleinkindesalter haben und im zeitlichen Verlauf seit Beginn der AD abnehmen (Genuneit
et al. 2014). Dies stimmt mit dem hier beobachteten Trend zu einem friheren
Krankheitsbeginn der AD bei Patienten mit einem positiven Screening auf ADHS Uberein.
Wir beobachteten jedoch nur marginale Effekte, die nur bei Patienten mit einem positiven
Screening auf ADHS im Erwachsenenalter, jedoch nicht im Kindesalter statistisch
signifikant waren. Hierbei kdnnte jedoch ein potenzieller Effekt auf ADHS im Kindesalter
durch die geringe Study Power oder retrospektives Erfassung von ADHS im Kindesalter
abgeschwacht worden sein. In einer deutschen bevdlkerungsbasierten Stichprobe von
Erwachsenen unter Einschluss von AD-Patienten zeigte die Altersgruppe von 18 - 24
Jahre mit 9.8% fast dreimal haufiger ein positives Screening auf ADHS als altere
Probanden (n = 1.655) (de Zwaan et al. 2012) soziodemographische Korrelate von ADHS

bei Erwachsenen allgemein. Wir fanden dagegen in unserer Studie keine statistisch
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signifikante Assoziation zum Alter der AD-Patienten mit einem positiven Screening auf
ADHS. Sonstige in anderen Studien mit ADHS bei AD assoziierte Faktoren waren unter
anderem Asthma und Kopfschmerzen fiir Erwachsene und Ubergewicht, Kopfschmerzen
und Anamie bei Kindern (Strom et al. 2016). Andere Studien konnten jedoch wiederum
keine Assoziation von ADHS mit Asthma (Schmitt et al. 2009) or allergischer Rhinitis
(Schmitt et al. 2009; Genuneit et al. 2014) bei Kindern mit AD finden (Schmitt et al. 2009).
In unserer eigenen Studie fanden wir eine Assoziation von Asthma mit psychologischem
Stress in univariaten Analysen, jedoch nicht mit ADHS oder mit anderen psychischen
Komorbiditaten. In unserem Kollektiv fanden wir keine Assoziation von positiven
Screenings auf ADHS oder anderen psychischen Komorbiditaten mit allergischer Rhinitis,

Nahrungsmittelallergie oder der Anzahl atopischer Komorbiditaten.

Des Weiteren konnten wir die auch in anderen Studien berichtete Assoziation von ADHS
mit anderen psychischen Komorbiditdten wie  Angst, Stimmungs- und
Verhaltensstérungen und Depression bestatigen (Fayyad. J., et al. 2007). In einer
deutschen Gemeinschaftsstichprobe (n = 1655) zeigten 17,4 % der ADHS-Patienten ein
positives Screening auf Depression (PHQ-2 = 3), Teilnehmer ohne ADHS 3.6 %, 19,5 %
auf Angst (GAD-2 = 3) im Vergleich zu 3,6 % bei Teilnehmern ohne ADHS (Zwaan et al.,
2012). Hierbei ist zu berucksichtigen, dass Symptome von Komorbiditaten wie Angst und
Depression zum Teil schwierig von denen bei ADHS zu trennen sind (Van Voorhees, E,
et al. 2010).

Bezuglich anderer psychischen Komorbiditaten wurden bei Erwachsenen mit AD in
aktuellen Metaanalysen erhohte Odds fur Depressionen (selbst berichtet oder klinisch
diagnostiziert) (OR = 1.99 [95 % KI 1.53 — 2.59] (AD n = 11.233; Kontrollen ohne AD: n =
149.113), Angst (OR =1,40 [95 % Kl 1,12 — 1,75)] und Suizidgedanken (OR = 1,71 [95 %
Kl 1,43 — 2,03]) (AD: n = 157.222; Kontrollen ohne AD). (Davis et al. 2022; Silverberg et
al. 2019; Patel et al. 2019). Dies wurde uberwiegend auf die Last der chronischen
Erkrankung selbst, verbunden mit Schlafverlust, Pruritus und Verminderung der
Lebensqualitat, im Wesentlichen bei moderater und schwerer Auspragung der AD,
zurlckgefuhrt (Davis et al., 2022) (Silverberg et. al. 2019). Dieser Zusammenhang ist trotz

vergleichsweise geringer Stichprobe in unserer Studie Ubereinstimmend zu konstatieren.
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In unserem Kollektiv erstmals flir AD-Patienten berichtete Ergebnisse sind die Assoziation
von Depression mit sportlicher Inaktivitdt sowie von Angst mit Fehlen aktueller
Berufstatigkeit bei protektiven Effekten eines hoheren Bildungsniveaus der Patienten.
Beides konnte indirekt mit dem Schweregrad der AD verbunden sein, der die
Suszeptibilitat zu psychischen Erkrankungen erhoht. Sportliche Aktivitat wurde mit
antiinflammatorischen (Son et al. 2020; Salimans et al. 2022) und protektiven Effekten auf
atopische Erkrankungen assoziiert (Morales et al. 2019), sportliche Inaktivitat dagegen
mit einer schwereren AD (Maintz et al. 2021b). In einer US-amerikanischen Studie konnte
hingegen keine Assoziation von eigenanamnestischer AD bei erwachsenen Probanden
mit Depression oder Schlafunterbrechungen gezeigt werden. Hingegen stellten
Exantheme an Handen und FlRen, mitbedingt durch Hitze, Schweild und Bewegung ein
Hindernis fur sportliche Aktivitat dar (Silverberg et al. 2016). 344 (6,2 %) der untersuchten
erwachsenen US-Probanden gaben hier eine Sportabstinenz an, hiervon 25,9 %
Ubergewichtig, 37,6 % fettleibig, 29,3 % positive Anamnese flr Asthma oder allergische
Rhinitis als limitierende Faktoren fur korperliche Aktivitat (Silverberg et al. 2016). Die
Unterschiede kénnten hierbei teilweise durch das unterschiedliche Study design erklart
werden wie die fragebogenbasierte eigenanamnestische AD versus der hier arztlich
diagnostizierten AD oder andere geographische und ethnische Unterschiede bei der US-
amerikanischen (Silverberg et al., 2016) gegenuber der hier deutschen, Uberwiegend
kaukasischen Kohorte. Unsere Daten bzgl. der Assoziation von Depression und
sportlicher Inaktivitat stimmen jedoch mit anderen Studien in der Normalbevdlkerung
unabhangig von einer AD uberein (Pearce M, JAMA Psychiatry 2022; Schuch et al. 2018).
Eine Metaanalyse mit 49 Kohortenstudien aus Europa, Nordamerika und Ozeanien (n =
266.939) zeigte reduzierte Odds fir ein positives Screening auf Depression (aOR 0,78
[95 % KI 0.7 — 0.8]) bei sportlicher Aktivitat verglichen zu Inaktivitat (Schuch et al. 2018).
Eine andere Metanalyse zeigte hierbei dosisabhangige protektive Effekte mit 18 - 25%
reduziertem Risiko in Abhangigkeit des Ausmalles der sportlichen Aktivitat (Pearce M,
JAMA Psychiatry 2022). Eine deutsche Studie untersuchte die Wirkung eines aktiven
Sportprogramms Uber einen Zeitraum von 3 Wochen auf klinische Symptome, neuronale
Erregbarkeit und PAS-induzierte Plastizitat im motorischen Kortex sowie auf kognitive
Leistungsfahigkeit bei stationaren Patienten mit einer akuten Depression. Zur

Kontrollintervention wurde durch eine zweite Gruppe (ClI, n = 25) ohne kdrperliche Aktivitat
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rekrutiert. Unter sportlicher Aktivitat konnten klinische Symptome wie Retardierung und
Energieverlust reduziert werden, parallel zu einer Abnahme der Symptome wie
Pessimismus und Unentschlossenheit. Im Beck-depressions-Inventar Revision (BDI-II) -
Score stieg die Plastizitat im motorischen Kortex. (Brtichle et al. 2021). Auch bei Kindern
mit gesicherter Diagnose eines ADHS im Alter von 7 - 12 Jahren wurde in einer kleinen
deutschen Stichprobe (32 Jungen und 11 Madchen) ein positiver Einfluss von Sport auf
die Gehirnleistung nach einem motorischen Trainingsprogramm Uber 12 Wochen
berichtet (Ziereis und Jansen 2016).

Zusammenfassend unterstiitzen unsere Daten die Empfehlungen zur Initialisierung oder
Steigerung sportlicher Aktivitat zur Verbesserung der mentalen Gesundheit (Pearce M,
JAMA Psychiatry 2022; Schuch et al. 2018) auch bei Patienten mit AD in einem

ganzheitlichen Therapieansatz.

Die hier gezeigte Assoziation von Angst bei fehlendem beruflichem
Beschaftigungsverhaltnis sowie dem Bildungsniveau erganzt eine andere aktuelle Studie,
die eine Assoziation von Produktivitatsverlust mit depressiven Symptomen, Fatigue,
Juckreiz und Schlafverlust bei mittelschwerer bis schwerer AD zeigte (Birkner et al. 2023).

Angst wurde in dieser Studie von Birkner et al nicht untersucht (Birkner et al. 2023).

Zusatzlich unterstreicht unsere Studie das auch in anderen Studien berichtete erhdhte
Risiko fur psychische Storungen in Abhangigkeit vom Schweregrad der AD (Zhang et al.
2023), Juckreiz (Birkner et al. 2023) und Schlafstérungen (Schonmann et al. 2020;
Silverberg 2017; Yu et al. 2016; Birkner et al. 2023). Hierbei fanden wir starkere
Assoziationen der dermatologischen Lebensqualitdt sowie des vom Patienten
empfundenen Schweregrad (POEM) als dem arztlich erhobenen Schweregrad sowie
hohere Korrelationen des Dermatologischen Lebensqualitatsindex mit dem
selbstwahrgenommenen (POEM) als arztlich erhobenen Schweregrad. Auch eine andere
Studie berichtete einen starkeren Einfluss der vom Patienten empfundenen subjektiven
Symptome und Krankheitsschwere (POEM, Juckreiz und Schlafstorungen) auf die
dermatologische Lebensqualitat als von arztlich erhobenen Schweregradscores (Miniotti
et al. 2022).
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Mehr als ein Viertel unserer Patienten zeigten ein positives Screening auf allgemeine
Psychopathologie, wobei die Odds hierfir durch eine als mindestens mittelschwer
empfundene AD verdreifacht wurden, die hier auch mit ADHS im Kindesalter assoziiert
war. Eine stark beeintrachtigte dermatologische Lebensqualitat erdreifachte die Odds von
positiven Screening auf psychologischem Stress und Angst, und verflinffachte die Odds
von Depression in den entsprechenden adjustierten Modellen. Neben der Assoziation von
Schlafstorungen mit ADHS waren in unserem Kollektiv auch die Odds fur psychologischen
Stress mehr als verdreifacht bei Patienten mit mindestens einmal nachtlichem Erwachen
Uber einen Zeitraum von zwolf Monaten. In univariaten Analysen fanden wir zusatzlich
Assoziationen von  Schlafstorungen mit Depression, Angst, allgemeiner
Psychopathologie, von reduzierter dermatologischer Lebensqualitat mit allgemeiner
Psychopathologie und ADHS im Kindesalter; von Pruritus mit Depression, Angst,
psychologischem Stress, allgemeiner Psychopathologie sowie vom
patientenempfundenen Schweregrad der AD POEM mit psychologischem Stress,
Depression und Angst und vom arztlich erhobenen Schweregrad EASI mit

psychologischem Stress, Depression und Angst.

Auch in anderen Studien wurde die Assoziation von Depression mit dem Schweregrad
der AD zum Teil auch mit dem arztlich erhobenen Schweregrad EASI, Uberwiegend
jedoch fur den Patienten empfundenen, Schweregrad gezeigt werden, erhoben mittels
POEM (Zhang et al. 2023; Helmert et al. 2022). (Hussain et al. 2020) und/ oder Patient-
oriented SCORAD (PO-SCORAD) (Hussain et al. 2020). Assoziationen des mittels POEM
erfassten Schweregrads der AD konnten fur Depression (Zhang et al. 2023; Helmert et
al. 2022), Angst (Zhang et al. 2023), soziale Phobien (Zhang et al. 2023), Agoraphobie
(Zhang et al. 2023), Panikstérungen (Zhang et al. 2023), chronisches Fatigue Syndrom
(Zhang et al. 2023) und Einsamkeit (Zhang et al. 2023) gezeigt werden. Hier berichtete
eine Studie Assoziationen von psychischen Erkrankungen nur bei patientenempfundener
mittelschwerer bis schwerer AD, jedoch nicht bei leichter AD (Zhang et al. 2023). Eine
weitere aktuelle Studie konnte eine signifikante Assoziation von Depression mit der
Lebensqualitat und Schlafstérungen, jedoch nicht mit dem EASI zeigen (Talamonti et al.
2021).



82

Die meisten Studien zur Untersuchung psychiatrischer Komorbiditaten wurden bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD und Indikation zur Systemtherapie (Birkner
et al. 2023; Miniotti et al. 2022) oder auf Basis von Versicherungs- oder Fragebogendaten
(Strom et al. 2016; Romanos et al. 2010) durchgefihrt. Limitationen unserer Studie sind
die limitierten Fallzahlen, insbesondere von Kontrollen ohne AD sowie ein potenziell hoher
Recall-bias fur die retrospektive Erfassung einer ADHS im Kindesalter mit dem WURS-
K8. Unsere Studie erganzt jedoch andere Studien mit einer detailliert charakterisierten
Kohorte, in bei der alle Schweregrad von aktuell symptomfreier bis schwerer AD
abgedeckt sind, einem Fokus auf assoziierte klinische und epidemiologische Faktoren
sowie der Starke von multiplen sowohl arztlich erhobener als auch patientenberichteter

Outcomes.

In einer Meta-Analyse von 2019 wurde Depression bei 20.1 % der AD-Patienten
gegenuber 14.8 % der Kontrollen berichtet (Patel et al. 2019; Thyssen et al. 2023b).
Mittelschwere bis schwere AD war mit hdhen Raten depressiver Symptome insgesamt
assoziiert (22,2 % vs. 14,5 %) (Silverberg et al. 2019). In einer anderen internationalen
Querschnittsstudie wurde die selbstberichteten Pravalenzen von Angst und Depression
bei 1.860 Patienten mit AD im Vergleich zu 1.860 Kontrollen ohne AD in Abhangigkeit der
Krankheitskontrolle untersucht. Hier lag die Pravalenz der Depression bei 25,75 % mit AD
im Vergleich zu 12,9 % bei Kontrollen ohne AD, bei der unzureichend kontrollierten AD
mit einer reduzierten Lebensqualitat (gemessen am DLQI > 10, n = 58) sogar bei 37,21
% im Vergleich zu 24,80 % bei einer besser kontrollierten AD (DLQI < 10, n = 383). Die
Pravalenz einer Angststdrung, einer Depression lag in diesem Kollektiv bei 31,88 % bei
der AD im Vergleich zu 14,41 % bei Kontrollen ohne AD, bei der unzureichend
kontrollierten AD (DLQI > 10, n = 58) sogar bei 51,72 % im Vergleich zu 31,59 % bei einer
besser kontrollierten AD (DLQI < 10, n = 383) (Eckert et al. 2019).

In der deutschen Allgemeinbevdlkerung wird dagegen die 12-Monats-Pravalenz fur eine
unipolare Depression auf 8,2 % geschatzt (Nationale Versorgungs-Leitlinie 2022), 2.2 %
fur generalisierte Angststérungen, 2,7 % fur soziale Angststérungen, 6.0 % flr
Panikstérungen und 10,3 % fur spezifische Phobien (Bandelow et al. 2022). Die hier
gefundene Schweregradrate fur Depression (11.7 %) und Angst (18.7 %) war niedriger

als in Studien mit mittelschwerer bis schwerer AD. Dies konnte auf den hohen Anteil
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unserer Patienten mit einer gut kontrollierten / leichten bis mittelschweren AD
zuruckzufuhren sein und / oder auf sonstige Unterschiede im Studiendesign wie andere
Screening-tools fur Angst und Depression. Wir haben hier den PHQ-4 verwendet, andere
Studien hingegen den CESD-Score (Center for Epidemiologic depression scale) (Helmert
et al. 2022; Birkner et al. 2023) oder den M.L.N.l. (Mini International Neuropsychiatric
Interview) (Zhang et al. 2023). Wir konnten jedoch auch in diesem niedrigeren
Schweregradbereich mit Limitationen durch eine geringere Fallzahl die zuvor berichteten
Assoziationen von Schweregradassoziierten Zeichen und Symptomen der AD mit

positiven Screenings fir psychische Erkrankungen bestatigen.

Insgesamt zeigt sich sowohl bei uns als auch bei anderen Studien eine erhebliche
Gesamtbelastung fur allgemeine Psychopathologien bei der AD. Hierbei gab allerdings in
dem PHQ-4 Fragebogen weniger als die Halfte unserer Patienten mit positivem Screening
auf Depression an, fur dies bezogene Probleme Hilfe in Anspruch nehmen wirden; von
den AD-Patienten/Patientinnen mit positivem Screening auf Angstlichkeit wiirden lediglich
ein Drittel. Inwieweit fehlende Compliance, Stigmatisierung, Unsicherheit, Frust, Scham
und dergleichen fur die geringe Inanspruchnahme von Hilfsangeboten ,verantwortlich®
sein koénnen, bleibt offen. Dies unterstitzt den Bedarf an Unterstitzung auch fir
psychische Probleme bei der AD in einem multimodalen interdisziplinaren

Behandlungskonzept.

In verschiedenen Studien wurde eine Verbesserung depressiver Symptome und/ oder
Angst bei AD Patienten sowohl unter verschiedenen topischen als auch systemischen
Therapien der AD berichtet (Thyssen et al. 2023b; Patel et al. 2019; Simpson et al. 2016;
Cork et al. 2020; Vinnik et al. 2017; Kawana et al. 2010; Paller et al. 2023; Thyssen et al.
2021a; Thyssen et al. 2023a; Reich et al. 2023; Thyssen et al. 2021b; Miniotti et al. 2022)
Dies legt das Potential einer adaquaten Therapie und suffizienten Krankheitskontrolle der
AD zur Pravention und / oder Reduktion depressiver Symptome nahe (Thyssen et al.
2023b).

Zusammenfassend fanden wir einen hohen Anteil and positiven Screenings auf
psychische Komorbiditaten bei AD-Patienten mit einem hohen Bedarf an diesbezlglicher

Sensibilisierung, Aufklarung und Handlung sowohl von Seiten der Arzte als auch
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Patienten. Die AD ist aufgrund der multifaktoriellen Pathophysiologie mit verschiedenen
klinischen Phanotypen und Endo Typen mit unterschiedlichem Ansprechen auf derzeit
verfugbare Therapien ein schwierig zu behandelndes Krankheitsbild. Umso wichtiger
erscheinen die jungsten Fortschritte im Verstandnis von Krankheitsmechanismen, um den
Zielen potenzieller Therapien mit einem praziseren medizinisch-therapeutischem Ansatz
zu begegnen. (Bieber 2022). Hierbei ist eine interdisziplindre Zusammenarbeit von
Dermatologen und Allergologen mit multiplen Fachdisziplinen wie Padiatrie,
Allgemeinmedizin, Internisten, HNO-arzten und Psychiatrie entscheidend fir diese auch
volkswirtschaftlich relevante Erkrankung. Manche der hier gefundenen assoziierten
Faktoren wie Schweregrad der AD einhergehend mit Schlaflosigkeit und einer reduzierten
dermatologischen Lebensqualitat konnten durch eine bessere Krankheitskontrolle
modifiziert werden, andere Lifestylefaktoren durch Sport, Stressreduktion oder die

aktuelle berufliche Tatigkeit.

In den aktuellen Europaischen (Wollenberg et al. 2023) und Deutschen (AWMF online
2023) Leitlinien fur die AD werden eine psychosomatische Beratung und
Edukationsprogramme neben der Basistherapie und verschiedenen
schweregradadaptierten topischen, UV- und systemischen Therapien empfohlen
(Wollenberg et al. 2023). Hierbei stellt die Umsetzung durch die fachspezifischen Kliniker
im Alltag eine relevante Aufgabe dar. ZielfUhrend ist hierbei die Vermeidung der
Entwicklung nicht atopischer Komorbiditaten wie ADHS, Angst und Depression bzw. bei
Vorhandensein eine entsprechende Therapie. Dadurch konnten im Idealfall eine
Stabilisierung und Aufbau des Selbstwertgefuhls ggf. mit Unterstitzung und Motivierung
fur das Management dieser chronisch-rezidivierenden Erkrankung mittel- oder sogar
langfristig erzielt werden. Neben der Unterstlitzung durch Stakeholder in Medizin und
Politik, Fachgesellschaften und Patientenorganisationen ist die Kooperation zum Bereich
der niedergelassenen Arztinnen und Arzte mit allgemeiner und spezieller
Gesundheitskompetenz und interdisziplinare Weiterbildungsangebot unerlasslich. Nur
Uber interdisziplinare Zusammenarbeit werden gerade auch die Patienten, die sich noch
im Fruhstadium der chronischen Erkrankung befinden, Zugang zu universitaren
Spezialambulanzen erhalten, um maoglichst frihzeitig spezifische Therapien nach

Bestatigung der Diagnose einzuleiten. Psychiatrische Komorbiditaten kdnnten durch
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standardisierte Screening Fragebdgen frihzeitig detektiert werden. Die hier gebrauchten
Screening Fragbdgen konnten kurz genug sein, um sie auch in der taglichen Praxis zu
verwenden, insbesondere der PHQ-4 und ASRS. Der PHQ-4 deckt hierbei mit vier Fragen
psychologischen Stress, Angst und Depression ab, der ASRS mit sechs Fragen die adulte
ADHS. Hierbei kdnnten auch digitale Tools zur Erfassung von Schweregrad, subjektiven
Symptomen, Komorbiditaten etc. durch den Patienten hilfreich sein (Maintz et al. 2021),
u.a. auch zum Screening auf psychische Komorbiditaten. Auch bei einem positiven
Screening ist hierbei die Bereitschaft des Patienten entscheidend, eine weitere Diagnostik

und Therapie psychischer Komorbiditaten moglichst friihzeitig wahrzunehmen.

Die aktuellen Fortschritte bei den neuen zielgerichteten Therapien der AD gemeinsam mit
einer verstarkten Sensibilisierung fur die Suszeptibilitat zu psychischen Komorbiditaten
mit der Konsequenz einer interdisziplinaren Beratung, Edukation und Therapie der
Patientinnen konnte hierbei zu einer besseren objektiven und subjektiven

Krankheitskontrolle der AD sowie der mentalen Gesundheit der Patienten beitragen.
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5. Zusammenfassung

Die atopische Dermatitis (AD) ist haufig mit starkem Pruritus, Schlaflosigkeit,
eingeschrankter Lebensqualitat und psychischen Komorbiditaten assoziiert. Fur die
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bei AD im Erwachsenenalter

liegen bislang wenig Daten vor.

Wir fuhrten bei 197 erwachsenen Patienten mit AD der ProRaD-Kohorte Bonn ein
Screening auf ADHS (Adult ADHD-Self-Report Screening Scale for DSM-5 (ASRS-5),
Wender-Utah Rating Scale-K 8), Angst, Depression (Patient Health Questionaire (PHQ-
4)) und allgemeine Psychopathologien (Symptomcheckliste-9) durch und untersuchten
die Assoziation zu klinischen und epidemiologischen Faktoren mittels binarer logistischer

Regression.

Ein hoher Anteil der AD-Patienten zeigte auffallige Screening Fragebdgen fur (i) adulte
ADHS (34,0 %), (ii) retrospektive Erfassung von ADHS im Kindesalter (46,5 %), (iii)
Depression (11,7 %), (iv) Angst (18,3 %), (v) psychologischen Stress (19,3 %), und (vi)
allgemeine Psychopathologien (26.4 %). Die adulte ADHS war hierbei mit Schilaflosigkeit
= 4/10 und einem mittleren und hohen maternalen Bildungsniveau assoziiert, retrospektiv
erfasste ADHS im Kindesalter mit Stress, selbstwahrgenommenem Schweregrad der AD
und maternalem Bildungsniveau. Depression war mit Sportabstinenz sowie einer
reduzierten dermatologischen Lebensqualitat (Dermatologischer Lebensqualitatsindex
(DLQI) = 11) assoziiert. Angst war ebenfalls mit einem DLQI = 11 sowie keiner aktuellen
Berufstatigkeit, psychologischer Stress mit DLQI = 11 und nachtlichem Erwachen
assoziiert und allgemeine Psychopathologie mit dem selbstwahrgenommenen

Schweregrad der AD.

Wir stellten eine hohe Rate an psychischen Komorbiditaten bei der AD fest, wobei einige
assoziierte Faktoren wie die Schlaflosigkeit und eingeschrankte dermatologische
Lebensqualitat durch eine bessere Krankheitskontrolle sowie Lebensstiimallnahmen wie

Sport, Stressreduktion oder die Berufstatigkeit positiv beeinflusst werden kénnten.

Die aktuellen Fortschritte bei den neuen zielgerichteten Therapien der AD gemeinsam mit
einer verstarkten Sensibilisierung fur die Suszeptibilitat zu psychischen Komorbiditaten

mit der Konsequenz einer interdisziplinaren Beratung, Edukation und Therapie der



87

Patientinnen konnte hierbei zu einer besseren objektiven und subjektiven

Krankheitskontrolle der AD sowie der mentalen Gesundheit der Patienten beitragen.
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10. Anhang

Tabelle 1: Basischarakteristika des Studienkollektivs (n = 197)

Variable

Gesamt (n =197)

Geschlecht (n, %)

weiblich 119 60,4

mannlich 78 39,6
Alter (in Jahren), (MW, SD) 41,9 15,8
Gesamt-Immunglobulin E (IU/ml), (Median, Q1-Q3) 297,0( 76,1-1453,0
EASI (Median, Q1-Q3) 3,1 0,9-8,7
SCORAD (Median, Q1-Q3) 30,1 15,7-42,2
SCORAD-objektiv (Median, Q1-Q3) 23,7 11,7-34,2
SCORAD A (Median, Q1-Q3) 55 1,5-15,0
SCORAD B (Median, Q1-Q3) 6,0 3,0-9,0
SCORAD C (Median, Q1-Q3) 5,0 2,0-8,0
Pruritus (Median, Q1-Q3) 3,0 1,0-5,0
Schlaflosigkeit (Median, Q1-Q3) 1,0 0,0-4,0
DLQI (Median, Q1-Q3) 3,0 1,0-7,0
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Variable

Gesamt (n =197)

POEM (Median, Q1-Q3) 9,0 3,0-15,0
Erkrankungsbeginn AD (in Jahren), (Median, Q1-Q3) 2,0 1,0-12,0
E(I\;laeréli(:re]:,ité(ﬁa_gersr)AD seit Erstmanifestation (in Jahren), 30,0 20,0-42,0
gl;t)ive Krankheitsdauer AD (in Jahren), (Median, Q1- 26.0 15,0-40.0
Remission (n, %)
Aktive AD 150 89,8
In Remission 17 10,2
Fehlend 30
AD Auspragung in den letzten 12 Monaten (n, %)
weniger stark 88 44,7
unverandert 59 29,9
starker ausgepragt 50 25,4
Aufwachen in den letzten 12 Monaten (n, %)
nie 77 39,1
<1x/Woche 45 22,8
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Variable Gesamt (n = 197)
1x/Woche 16 8,1
2-3x/Woche 20 10,2
4-6x/Woche 12 6,1
1x taglich 7 3,6
>1x taglich 20 10,2

Jahreszeitlicher Zusammenhang (n, %)

Nein 117 59,4
Ja 80 40,6
Atopische Komorbiditaten (n, %)
Nein 24 12,2
Asthma 6 3,0
Allergische Rhinitis 24 12,2
Nahrungsmittelallergie 8 4.1
Asthma, Allergische Rhinitis 19 9,6
Asthma, Nahrungsmittelallergie 3 1,5
Allergische Rhinitis, Nahrungsmittelallergie 42 21,3
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Variable Gesamt (n = 197)
Asthma, Allergische Rhinitis,
71 36,0
Nahrungsmittelallergie
Psychiatrische Erkrankung (n, %)
Nein 182 92,4
Ja 15 7,6
Depression (n, %)
Nein 184 93,4
Ja 13 6,6
Kardiovaskulare Erkrankung (n, %)
Nein 156 79,2
Ja 41 20,8
Psoriasis (n, %)
Nein 192 97,5
Ja 5 2,5
Diabetes Mellitus (n, %)
Nein 192 97,5
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Variable Gesamt (n = 197)
Ja 5 25
Systemische Therapien in den letzten 12 Monaten (n,
%)
Nein 153 77,7
Ja 9 4,6
Ja, andauernd 35 17,8
Systemische Therapien im letzten Monat (n, %)
Nein 154 78,2
Ja 3 1,5
Ja, andauernd 40 20,3
Systemische Therapie (n, %)
Nein 145 73,6
Systemische Corticosteroide 14 71
Dupilumab 26 13,2
JAK- Inhibitor 4 2,0
Ciclosporin A/ Cyclosporin 2 1,0
Andere 6 3,0
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Variable Gesamt (n = 197)
Psychopharmaka-Einnahme (n, %)
Nein 192 97,5
Ja 5 25
Antidepressiva Einnahme (n, %)
Nein 186 94,4
Ja 11 55
Antihistaminika Einnahme (n, %)
Nein 100 50,8
Ja, im letzten Jahr 15 7,6
Ja, im letzten Monat 2 1,0
Ja, andauernd 80 40,6
Sport (n, %)
Nie 29 14,7
<1/Woche 35 17,8
1x/Woche 28 14,2
2-3x/Woche 69 35,0
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Variable Gesamt (n = 197)
4-7x/\Woche 33 16,8
>7x/Woche 3 1,5

Rauchen (n, %)

Nein, nie 121 61,4
Nein, nicht mehr 41 20,8
Ja, gelegentlich 16 8,1
Ja, taglich 19 9,6
Passivrauchen (n, %)
Nein, nie 87 44,2
Nein, nicht mehr 46 23,4
Ja, gelegentlich 40 20,3
Ja, taglich 24 12,2

Bildungsniveau nach ISCED (2011) (n, %)

Level 0-2 13 6,6
Level 3-4 109 55,3
Level 5-8 75 38,1
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Variable

Gesamt (n =197)

Aktuell berufstatig (n, %)

Nein 140 71,1

Ja 57 28,9
Bildungsniveau nach ISCED (2011) des Vaters (n, %)

Level 0-2 16 8,1

Level 3-4 118 59,9

Level 5-8 63 32,0
Bildungsniveau nach ISCED (2011) der Mutter (n, %)

Level 0-2 37 18,8

Level 3-4 127 64,5

Level 5-8 33 16,8
Ausléser Infekte (zu TO) (n, %)

Nein 160 81,2

Ja 37 18,8
Ausldser Stress/Aufregung (zu TO) (n, %)

Nein 74 37,6
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Variable Gesamt (n = 197)

Ja 123 62,4
Ausldser Schweild/Schwitzen (zu TO) (n, %)

Nein 117 59,4

Ja 80 40,6
Ausldser Nahrungsmittel (zu TO) (n, %)

Nein 120 60,9

Ja 77 39,1
Ausldser Lebensereignis (zu TO) (n, %)

Nein 120 60,9

Ja 77 39,1
Sonstige Ausldser (zu TO) (n, %)

Nein 152 77,2

Ja 45 22,8
Alternativtherapien (zu TO) (n, %)

Nein 33 16,8

Juckreizstillende Cremes 164 83,2




119

Variable Gesamt (n = 197)
AD-Schulung (n, %)

Unbekannt 1 0,5

Nein 163 82,7

Ja 33 16,8
Ausldser Infekte (Folgevisite**) (n, %)

Nein 148 88,1

Ja 20 11,9
Ausléser Stress/Aufregung (Folgevisite**) (n, %)

Nein 77 45,8

Ja 91 54,2
Ausldser Schweild/Schwitzen (Folgevisite**) (n, %)

Nein 96 57,1

Ja 72 42,9
Ausldser Nahrungsmittel (Folgevisite™) (n, %)

Nein 131 78,0

Ja 37 22,0
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Variable Gesamt (n = 197)
Ausléser Lebensereignis (Folgevisite**) (n, %)
Nein 146 86,9
Ja 22 13,1
Alternativtherapien (Folgevisite™) (n, %)
Nein 70 41,7
Juckreizstillende Cremes 98 58,3

**ohne AD-Patienten/Patientinnen mit Visite=TO
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Tabelle 2: Psychologischer Stress bei atopischer Dermatitis (AD), gemessen mit der Kurzform des Gesundheits-
fragebogens fur Patienten (Patient Health Questionnaire (PHQ)-4): Charakteristika erwachsener AD-
Patienten/Patientinnen (n = 197) stratifiziert nach einem positiven (PHQ-4 = 6) und negativen Screening (PHQ-4 < 6) und
assoziierte Faktoren in der binaren logistischen Regressionsanalyse

PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR | 95%KI |aOR*| 95% Ki
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)

Demografische Daten

Alter (in Jahren), [MW, SD] 42,0 159 41,4 15,7 1,00 0,98-1,02| 0,99| 0,96-1,01

Geschlecht: mannlich (ref.:
weiblich),

67 42,1 11 289 | 0,56 0,26-1,21| 0,53| 0,21-1,34
[n, %]
Biomarker
Gesamt-Immunglobulin E (IU/ml),
67,6- 122,8-

[Median, Q1-Q3] 276,0 | 44o85| 5330| 5544, 101] 1,00-1,01 -
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR 95% K aOR* 95% KI
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)
AD-spezifische Variablen
Erkrankungsbeginn AD (in Jahren),
3,0 1,0-13,5 1,0 1,0-3,0| 0,99 0,96-1,01 -
[Median, Q1-Q3]
EASI, [Median, Q1-Q3] 2,6 0,6-8,2 64| 29-13,8| 1,05 1,01-1,10 -
EASI, kategorisiert, [n, %]
Clear to almost clear 47 29,6 4 10,5 ref -
ref -
Mild 69 43,3 18 47,4 | 3,07 0,98-9,63
Moderate to severe 43 27,0 16 42,1 4,37 | 1,36-14,10 | 0,91 0,33-2,49
SCORAD, [Median, Q1-Q3] 26,2 14.2- 41,1 | 31,2-51,2| 1,04 1,02-1,07 -

40,1
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR 95% K aOR* | 95% K
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)

SCORAD, kategorisiert [n, %] =
Mild 73 45,9 7 18,4 ref. -
Moderate 74 46,5 20 526 | 2,82 1,12-7,07
Severe 12 7,5 11 28,9 9,56 | 3,10-29,51

0SCORAD, [Median, Q1-Q3] 21,5 131214 33,0 | 25,2-37,2| 1,04 1,01-1,07 -

0SCORAD, kategorisiert [n, %] -
Mild 56 35,2 6 15,8 ref. -
Moderate 83 52,2 25 65,8 | 2,81 1,08-7,29
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR 95% Ki aOR* 95% Ki
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)
0,98-
Severe 20 12,6 7 18,4 | 3,27 10,89
SCORAD A, [Median, Q1-Q3] 50| 1,0-14,2 9,0 4,0-23,5 1,02 1,00-1,04 -
Pruritus, [Median, Q1-Q3] 3,0 1,0-5,0 5,0 2,0-78| 1,25 1,10-1,43 -
Pruritus, kategorisiert [n, %]
0 34 214 4 10,5 ref. -
ref. -
1-6 107 67,3 23 60,5 1,83 0,59-5,65
7-10 18 11,3 11 289| 519 | 1,45-18,66| 1,74| 0,63-4,78
Schlaflosigkeit, [Median, Q1-Q3] 0,0 0,0-3,0 3,5 0,0-6,0| 1,23 1,09-1,39 -
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR 95% Ki aOR* 95% KI
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)

Schlaflosigkeit, kategorisiert [n, %] -

0-3 127 79,9 19 50,0 ref. -

4-10 32 20,1 19 50,0 | 3,97 1,88-8,36
DLQI, [Median, Q1-Q3] 2,0 1,0-5,5 70| 3,2-16,2| 1,16 1,09-1,23 -
DLQI, kategorisiert [n, %]

Mild 119 74,8 15 39,5 ref. -

ref. -

Moderate 22 13,8 8 21,1 2,88 1,09-7,62

Severe 18 11,3 15 395| 6,61| 2,77-15,79| 3,40 | 1,16-9,92
POEM, [Median, Q1-Q3] 8,0 3,0-13,5 16,0 8,5-21,0| 1,13 1,07-1,19 -
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR 95% Ki aOR* 95% Ki
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)
POEM, kategorisiert [n, %]
Clear to almost clear/ mild 74 46,5 7 18,4 ref. - ref. -
Moderate 66 41,5 13 34,2 | 2,08 0,78-5,53
2,06 | 0,76-5,60
Severe/ very severe 19 11,9 18 474 | 10,02 | 3,65-27,45
Krankheitsdauer seit
Erstmanifestation 30,0 2&’% 28,0 | 21,0-455| 1,01| 0,98-1,03 -
(in Jahren), [Median, Q1-Q3]
Aktive Krankheitsdauer (in 14.0-
26,0 Sé 5 28,0 19,5-41,2| 1,01 0,99-1,03 -
Jahren), [Median, Q1-Q3] ’
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR 95% Ki aOR* 95% KI
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)
AD Auspragung in den letzten 12
Monaten: starker (ref.: weniger/ 35 22,0 15 39,5| 2,31 1,09-4,90 —
unverandert), [n, %]
Aufwachen in den letzten 12
Monaten 10 6,3 10 26,3| 5,32 2,03-13,97| 3,02| 1,00-9,10
>1x taglich (ref.: €1x taglich), [n, %]
Jahreszeitlicher Zusammenhang, [n, 64 403 16 42 1 108 0.53-2 21 B
%] ) ) ) ) )
Atopische Komorbiditaten n % n %
= 1 atopische Komorbiditat (ref.: 138 86.8 35 92 1 178 0.50-6.29 B
reine AD) , ; ; , :
Asthma 73 45,9 26 68,4 | 2,55 1,20-5,41 -
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR 95% K aOR* | 95% K
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)

Allergische Rhinitis 127 79,9 29 76,3 | 0,81 0,35-1,89 -
Nahrungsmittelallergie 100 62,9 24 63,2 1,01 0,49-2,11 -

Weitere Komorbiditaten n % n %
Psychiatrische Erkrankung 6 3,8 9 23,7 7,91 | 2,62-23,93 —
Depression 5 3.1 8 21,1 8,21 | 2,51-26,83 -
Kardiovaskulare Erkrankung 33 20,8 8 211 1,02 0,43-2,43 —
Psoriasis 4 2,5 1 26| 1,05 0,11-9,65 —
Diabetes Mellitus 5 3,1 0 0,0 - - -

Medikamente

%

%
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR 95% K aOR* | 95% K
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)
Psychopharmaka-Einnahme 1 0,6 4 10,5 | 18,59 | 2,01-171,57 —
Antidepressiva Einnahme 5 3.1 6 15,8 5,77 | 1,66-20,08 —
Lebensstil n % n %
Sport: nie (ref.: mind. 1x/Monat) 19 11,9 10 26,3 2,63 1,11-6,26 -
Rauchen —
Nein, nie 101 63,5 20 52,6 ref. —
Nein, nicht mehr 33 20,8 8 21,1 1,22 0,49-3,04
Ja, gelegentlich 10 6,3 6 15,8 | 3,03 0,99-9,29
Ja, taglich 15 9,4 4 10,5| 1,35 0,40-4,48
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR 95% K aOR* | 95% K
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)
Passivrauchen —
Nein, nie 72 45,3 15 39,5 ref. —
Nein, nicht mehr 36 22,6 10 26,3 | 1,33 0,55-3,26
Ja, gelegentlich 31 19,5 9 23,7 1,39 0,55-3,52
Ja, taglich 20 12,6 4 10,5 | 0,96 0,29-3,22
Bildung/Berufstatigkeit n % n %
Bildungsniveau nach ISCED (2011) -
Level 0-2 8 50 5 13,2 ref. —
Level 3-4 88 55,3 21 55,3 | 0,38 0,11-1,29
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR 95% Ki aOR* 95% Ki
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)
Level 5-8 63 39,6 12 31,6 | 0,30 0,09-1,09
Aktuell nicht berufstatig 43 27,0 14 36,8 | 1,57 0,75-3,32 -
Bildungsniveau nach ISCED (2011) n o n o
der Eltern
ISCED des Vaters -
Level 0-2 14 8,8 2 5,3 ref. —
Level 3-4 93 58,5 25 65,8 | 1,88 0,40-8,83
Level 5-8 52 32,7 11 28,9 | 1,48 0,29-7,47

ISCED der Mutter
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR 95% K aOR* | 95% K
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)
Level 0-2 30 18,9 7 18,4 | ref. -
Level 3-4 102 64,2 25 65,8 | 1,05 0,41-2,67
Level 5-8 27 17,0 6 15,8 | 0,95 0,28-3,19
Ausléser n % n %
Infekte 30 18,9 7 18,4 | 0,97 0,39-2,42 -
Stress/Aufregung 101 63,5 22 579| 0,79 0,38-1,62 -
Schweil3/Schwitzen 66 41,5 14 36,8 | 0,82 0,40-1,71 —
Nahrungsmittel 65 40,9 12 31,6 | 0,67 0,31-1,42 -
Lebensereignis 59 37,1 18 47,4 | 1,53 0,75-3,11 -
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PHQ-4 <6 PHQ-4 26
OR | 95%KI |aOR*| 95% Kl
n=159 (80,7%) n=38 (19,3%)

Sonstiges 35 22,0 10 26,3 | 1,27 0,56-2,85 -

Messung von psychologischem Stress mit der Kurzform des Gesundheits-Fragebogens fiir Patienten (Patient Health
Questionnaire (PHQ)-4) (Kroenke et al. 2009) OR= adjustierte Odds Ratio; ISCED = internationale Standardklassifikation
des Bildungssystems Kl= Konfidenzintervall; MW=Mittelwert; Q1 = 25%-Quantil; Q3 = 75 %-Quantil, SD =
Standardabweichung; *multiples logistisches Regressionsmodell enthalt die folgenden Variablen: EASI > 7; Pruritus27,
DLQI =2 11; POEM = 8; Aufwachen in den letzten 12 Monaten; Alter und Geschlecht.
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Tabelle 3: Depression bei atopischer Dermatitis (AD), gemessen mit der Kurzform des Gesundheits-Fragebogens fir
Patienten (Patient Health Questionnaire (PHQ)-4, Frage 1 + 2): Charakteristika erwachsener AD-Patienten/Patientinnen
(n = 197) stratifiziert nach einem positiven (PHQ-4, Frage 1 + 2 2 3) und negativen Screening (PHQ-4, Frage 1 +24 <3)
und assoziierte Faktoren in der bindren logistischen Regressionsanalyse

PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage

1+2) <3 1+2) 23 OR 95% KI | aOR* | 95% K

n=174 (88,3%) | n=23(11,7%)

Demografische Daten

Alter (in Jahren), [MW, SD] 42,1 159 | 40,1 156| 099| 096102 098] 0,951,01
Geschlecht: mannlich (ref.: 71 408 7| 304| 063 025162| 044| 0714138
weiblich), [n, %]

Biomarker

Gesamt-Immunglobulin E (IU/ml),
[Median, Q1-Q3]

70,1-
1331,8

116,5-

2905 2070,5

467,0 1,01 1,00-1,01 -

AD-spezifische Variablen
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
1+2) <3 1+2) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=174 (88,3%) n=23 (11,7%)
Erkrankungsbeginn AD (in Jahren),
25| 1,0-13,0 1,0 1,0-3,0 0,99 0,95-1,02 -
[Median, Q1-Q3]
EASI, [Median, Q1-Q3] 2,8 08-79| 71| 26-154 1,07 1,01-1,12 —
EASI, kategorisiert, [n, %]
Clear to almost clear 48 27,6 3 13,0 ref -
ref -
Mild 79 454 8 34,8 1,62 0,41-6,41
Moderate to severe 47 27,0 12 52,2 4,09 | 1,08-1541 | 1,46 0,45-4,77
SCORAD, [Median, Q1-Q3] 270 190|428 |341-520| 1,05 1,02-1,08 _

40,5




136

PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
142) <3 142) 23 OR 95% KI | aOR* | 95% K
n=174 (88,3%) | n=23 (11,7%)

SCORAD, kategorisiert [n, %] -
Mild 76 43,7 4 17,4 ref —
Moderate 83 47,7 11 47.8 2,52 0,77-8,24
Severe 15 8,6 8 34,8 10,13 | 2,70-38,00

218 W11 354 | 284395 1,05| 1,02-1,08 _
0SCORAD, [Median, Q1-Q3] ’ 32,7 ’ ’ ’ ’ ’ ’
0SCORAD, kategorisiert [n, %] -

Mild 59 33,9 3 13,0 ref -
Moderate 93 53,4 15 65,2 3,17 | 0,88-11,43
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
1+2) <3 1+2) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=174 (88,3%) | n=23(11,7%)

Severe 22 12,6 5 21,7 4,47 | 0,98-20,29
SCORAD A, [Median, Q1-Q3] 50| 1,1-14,0| 12,0 | 3,5-36,2 1,03 1,01-1,06 -
Pruritus, [Median, Q1-Q3] 3,0 1,0-5,0 5,0 2,5-7,5 1,20 1,02-1,40 -
Pruritus, kategorisiert [n, %] -

0 35 20,1 3 13,0 ref -

1-6 117 67,2 13 56,5 1,30 0,35-4,81

7-10 22 12,6 7 30,4 3,71 | 0,87-15,89
Schlaflosigkeit, [Median, Q1-Q3] 0,5| 0,0-30| 20 0,0-6,0 1,15 0,99-1,34 -
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
1+2) <3 1+2) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=174 (88,3%) n=23 (11,7%)
Schlaflosigkeit, kategorisiert [n, %] =
0-3 133 76,4 13 56,5 ref -
4-10 41 23,6 10 43,5 2,50 1,02-6,11
DLQI, [Median, Q1-Q3] 3,0 1,060 9,0| 3,0-18,0 1,17 1,09-1,25 -
DLQI, kategorisiert [n, %]
Mild 126 72,4 8 34,8 ref -
ref -
Moderate 26 14,9 4 17,4 2,42 0,68-8,65
Severe 22 12,6 11 47,8 7,87 | 2,85-21,78 | 5,28 | 1,62-17,18
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
1+2) <3 1+2) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=174 (88,3%) n=23 (11,7%)
POEM, [Median, Q1-Q3] 80| 3,0-14,0| 16,0 9,5-23,0 1,13 1,06-1,19 -
POEM, kategorisiert [n, %]
Clear to almost clear/ mild 76 43,7 5 21,7 ref - ref -
Moderate 72 41,4 7 30,4 1,48 0,45-4,87
1,28 0,37-4,46
Severe/ very severe 26 14,9 11 47,8 6,43 | 2,04-20,25
Krankheitsdauer seit
Erstmanifestation 30,0 222’06 27,0| 19,5475 1,01| 0,98-1,03 -
(in Jahren), [Median, Q1-Q3]
Aktive Krankheitsdauer (in Jahren 14 0-
[Median, Q1-Q3] 26,0 ’ 27,0 | 19,5-44,0 1,01 0,99-1,04 —

39,0
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
1+2) <3 1+2) 23 OR | 95%Kl |aOR*| 95%Ki
n=174 (88,3%) n=23 (11,7%)
AD Auspragung in den letzten 12
Monaten: starker (ref.: weniger/ 40 23,0 10 43,5 2,58 1,05-6,32 —
unverandert), [n, %]
Aufwachen in den letzten 12
Monaten 14 8,0 6 26,1 4,03 | 1,37-11,87| 1,92| 0,55-6,70
>1x taglich (ref.: €1x taglich), [n, %]
Jahreszeitlicher Zusammenhang, [n, 69 39.7 11 478 139 0.58-3.34 _
0/0] ) ) ) ) )
Atopische Komorbiditaten n % n %
2 1 atopische Komorbiditat (ref. 152 87 4 21 913 152 033-693 _
reine AD) ’ ) , ; ;
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
1+2) <3 1+2) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI

n=174 (88,3%) n=23 (11,7%)
Asthma 85 48,9 14 60,9 1,63 0,67-3,96 -
Allergische Rhinitis 140 80,5 16 69,6 0,56 0,21-1,46 -
Nahrungsmittelallergie 110 63,2 14 60,9 0,91 0,37-2,21 -

Weitere Komorbiditaten n % n %

Psychiatrische Erkrankung 9 5,2 6 26,1 6,47 | 2,05-20,38 -
Depression 8 4.6 5 21,7 5,76 | 1,70-19,50 —
Kardiovaskulare Erkrankung 37 21,3 4 17,4 0,78 0,25-2,43 -
Psoriasis 5 29 0 0,0 — —
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
1+2) <3 1+2) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=174 (88,3%) n=23 (11,7%)
Diabetes Mellitus 5 2,9 0 0,0 — —
Medikamente n % n %
Psychopharmaka-Einnahme 2 1,1 3 13,0 12,90 | 2,03-81,89 -
Antidepressiva Einnahme 7 4,0 4 17,4 5,02 | 1,35-18,74 -
Lebensstil n % n %
Sport: nie (ref.: mind. 1x/Monat) 22 12,6 7 30,4 3,02 1,12-8,17 | 3,28 1,07-10,08
Rauchen —
Nein, nie 109 62,6 12 52,2 ref -
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
1+2) <3 1+2) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=174 (88,3%) n=23 (11,7%)
Nein, nicht mehr 36 20,7 5 21,7 1,26 0,42-3,83
Ja, gelegentlich 11 6,3 5 21,7 413 | 1,23-13,90
Ja, taglich 18 10,3 1 4,3 0,50 0,06-4,12
Passivrauchen —
Nein, nie 78 44 8 9 39,1 ref -
Nein, nicht mehr 38 21,8 8 34,8 1,82 0,65-5,10
Ja, gelegentlich 35 20,1 5 21,7 1,24 0,39-3,96
Ja, taglich 23 13,2 1 4,3 0,38 0,05-3,13
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
1+2) <3 1+2) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=174 (88,3%) n=23 (11,7%)
Bildung/Berufstatigkeit n % n %
Bildungsniveau nach ISCED (2011) -
Level 0-2 10 57 3 13,0 ref -
Level 3-4 96 55,2 13 56,5 0,45 0,11-1,86
Level 5-8 68 39,1 7 30,4 0,34 0,08-1,55
Aktuell nicht berufstatig 47 27,0 10 43,5 2,08 0,85-5,06 —
Bildungsniveau nach ISCED (2011) n % n %
der Eltern
ISCED des Vaters ‘ - ‘
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
1+2) <3 1+2) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=174 (88,3%) n=23 (11,7%)
Level 0-2 16 9,2 0 0,0 —
Level 3-4 103 59,2 15 65,2 ref -
Level 5-8 55 31,6 8 34,8 1,00 0,40-2,50
ISCED der Mutter —
Level 0-2 33 19,0 4 17,4 ref -
Level 3-4 113 64,9 14 60,9 1,02 0,32-3,32
Level 5-8 28 16,1 5 21,7 1,47 0,36-6,02
Ausloser n % n %
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
1+2) <3 1+2) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI

n=174 (88,3%) n=23 (11,7%)
Infekte 33 19,0 4 17,4 0,90 0,29-2,82 -
Stress/Aufregung 108 62,1 15 65,2 1,15 0,46-2,85 -
Schweil}/Schwitzen 70 40,2 10 43,5 1,14 0,47-2,75 -
Nahrungsmittel 72 41,4 5 21,7 0,39 0,14-1,11 -
Lebensereignis 66 37,9 11 47.8 1,50 0,63-3,59 -
Sonstiges 38 21,8 7 30,4 1,57 0,60-4,08 -

Messung von psychologischem Stress mit der Kurzform des Gesundheits-Fragebogens fiir Patienten (Patient Health
Questionnaire (PHQ)-4) (Kroenke et al. 2009)

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Q1 = 25%-Quantil; Q3 = 75%-Quantil

*multiples logistisches Regressionsmodell enthalt die folgenden Variablen: EASI > 7; DLQI = 11; POEM 2= 8; Aufwachen in
den letzten 12 Monaten; Sport; Alter und Geschlecht.
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Tabelle 4: Angst bei atopischer Dermatitis (AD), gemessen mit der Kurzform des Gesundheits-Fragebogens fir
Patienten (Patient Health Questionnaire (PHQ)-4, Frage 3 + 4): Charakteristika erwachsener AD-Patienten/Patientinnen
(n = 197) stratifiziert nach einem positiven (PHQ-4, Frage 3 + 4 2 3) und negativen Screening (PHQ-4, Frage 3 + 4 < 3)
und assoziierte Faktoren in der bindren logistischen Regressionsanalyse

PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage

3+4) <3 3+4) 23 OR 95% KI | aOR* | 95% K

n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)

Demografische Daten

Alter (in Jahren), [MW, SD] 42,2 155 | 40,2 172| 099| 097-1,02| 099| 0,96-1,01
Geschlecht: mannlich (ref.: 67 416 11 306| 062 028134 067 028-1,62
weiblich), [n, %]

Biomarker

Gesamt-Immunglobulin E (IU/ml),
[Median, Q1-Q3]

67,4-
1339,0

126,2-

268,0 2118,0

472,5 1,00 0,99-1,01 -

AD-spezifische Variablen
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3+4) <3 3+4) 23 OR | 95%KlI |aOR*| 95%KI
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)
Erkrankungsbeginn AD (in Jahren),
3,0 1,0-14,0 1,0 1,0-3,5| 0,98 0,95-1,01 -
[Median, Q1-Q3]
EASI, [Median, Q1-Q3] 2,7 0,6-8,4 46| 2,7-12,8| 1,04 1,00-1,09 -
EASI, kategorisiert, [n, %]
Clear to almost clear 47 29,2 4 111 ref -
ref -
Mild 68 42,2 19 52,8 | 3,28 | 1,05-10,27
Moderate to severe 46 28,6 13 36,1 3,32 | 1,01-10,94 | 0,61 0,22-1,75
SCORAD, [Median, Q1-Q3] 26,8 1;1625' 38,1 | 25,0-49,9| 1,04 1,01-1,06 -
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3+4) <3 3+4) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95% KI
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)

SCORAD, kategorisiert [n, %] -
Mild 71 44 1 9 25,0 ref -
Moderate 76 47,2 18 50,0 1,87 0,79-4,43
Severe 14 8,7 9 25,0 5,07 1,71-15,04

218 M- 350 189-36.9| 1,03| 1,01-1,06 _
0SCORAD, [Median, Q1-Q3] ’ 33,0 ’ ’ ’ ’ ’ ’
0SCORAD, kategorisiert [n, %] -

Mild 56 34,8 6 16,7 ref —
Moderate 85 52,8 23 63,9 2,53 0,97-6,59
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3*4) <3 3+4) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)

Severe 20 12,4 7 19,4 | 3,27 | 0,98-10,89
SCORAD A, [Median, Q1-Q3] 50| 1,0-15,0 8,5| 3,2-16,4 1,01 0,99-1,04 -
Pruritus, [Median, Q1-Q3] 3,0 1,0-5,0 5,0 2,0-7,2 1,24 1,08-1,42 -
Pruritus, kategorisiert [n, %] -

0 34 21,1 4 11,1 ref -

1-6 109 67,7 21 58,3| 1,64 0,53-5,10

7-10 18 11,2 11 306 | 5,49 | 1,45-18,66
Schlaflosigkeit, [Median, Q1-Q3] 0,0| 0,0-3,0 2,0 0,0-60| 1,18 1,04-1,34 -
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3*4) <3 3+4) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)
Schlaflosigkeit, kategorisiert [n, %] =
0-3 127 78,9 19 52,8 ref -
4-10 34 21,1 17 47,2 | 3,34 1,57-7,12
DLQI, [Median, Q1-Q3] 3,0 1,0-6,0 6,5| 2,8-132| 1,13 1,07-1,20 -
DLQI, kategorisiert [n, %]
Mild 118 73,3 16 44 4 ref -
ref -
Moderate 23 14,3 7 19,4 | 2,24 0,83-6,07
Severe 20 12,4 13 36,1| 4,79| 2,00-11,46 | 3,45| 1,16-10,26
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3+4) <3 3+4) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%Ki
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)
POEM, [Median, Q1-Q3] 8,0| 3,0-14,0 16,0 | 7,8-21,0 1,09 1,04-1,15 -
POEM, kategorisiert [n, %]
Clear to almost clear/ mild 72 447 9 25,0 ref - ref -
Moderate 66 41,0 13 36,1 1,58 0,63-3,93
2,04 | 0,79-5,25
Severe/ very severe 23 14,3 14 38,9 4,87 | 1,86-12,72
Krankheitsdauer seit 20.0-
Erstmanifestation (in Jahren), 30,0 42’ 0 250 | 21,0-44,5 1,00 0,98-1,03 -
[Median, Q1-Q3] ’
Aktive Krankheitsdauer (in Jahren), 14.0-
[Median, Q1-Q3] 26,0 . 25,0 | 18,0-39,0 1,00 0,98-1,03 -

40,0
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3*4) <3 3+4) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)
AD Auspragung in den letzten 12
Monaten: starker (ref.: weniger/ 37 23,0 13 36,1 1,89 0,87-4,10 —
unverandert), [n, %]
Aufwachen in den letzten 12
Monaten >1x taglich (ref.: <1x 13 8,1 7 19,4 | 2,75 1,01-7,48 -
taglich), [n, %]
Jahreszeitlicher Zusammenhang, [n, 64 398 16 44 4 1.21 0.58-2 51 _
%] ) ) ) ) )
Atopische Komorbiditaten n % n %
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3+4) <3 3+4) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%Ki
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)
; 1 atopische Komorbiditat (ref.: 139 86.3 34 944 | 269 060-12,00 B
reine AD)
Asthma 76 47,2 23 63,9 1,98 0,94-4,18
Allergische Rhinitis 128 79,5 28 77,8 0,90 0,38-2,16 -
Nahrungsmittelallergie 102 63,4 22 61,1 0,91 0,43-1,91 —
Weitere Komorbiditaten n % n %
Psychiatrische Erkrankung 7 4.3 8 22,2 6,29 | 2,11-18,72 -
Depression 6 3,7 7 19,4 6,24 | 1,95-19,90 -
Kardiovaskulare Erkrankung 34 21,1 7 19,4| 0,90 0,36-2,24 -
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3+4) <3 3+4) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)
Psoriasis 5 3,1 0 0,0 — —
Diabetes Mellitus S 31 0 0,0 - -
Medikamente n % n %
Psychopharmaka-Einnahme 1 0,6 4 11,1 | 20,00 | 2,16-184,88 -
Antidepressiva Einnahme 6 3,7 5 13,9 417 | 1,20-14,51 —
Lebensstil n % n %
Sport: nie (ref.: mind. 1x/Monat) 21 13,0 8 22,2 1,90 0,77-4,73 -
Rauchen —
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3+4) <3 3+4) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)
Nein, nie 99 61,5 22 61,1 ref -
Nein, nicht mehr 33 20,5 8 22,2 1,09 0,44-2,68
Ja, gelegentlich 14 8,7 2 56| 0,64 0,14-3,03
Ja, taglich 15 9,3 4 11,1 1,20 0,36-3,97
Passivrauchen —
Nein, nie 70 43,5 17 47,2 ref -
Nein, nicht mehr 38 23,6 8 222 0,87 0,34-2,19
Ja, gelegentlich 33 20,5 7 19,4 | 0,87 0,33-2,31
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3*4) <3 3+4) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)
Ja, taglich 20 12,4 4 11,1 0,82 0,25-2,73
Bildung/Berufstatigkeit n % n %
Bildungsniveau nach ISCED (2011) -
Level 0-2 7 4,3 6 16,7 ref -
Level 3-4 89 55,3 20 55,6 | 0,26 0,08-0,86
Level 5-8 65 40,4 10 27,8 0,18 0,05-0,64
Aktuell nicht berufstatig 39 24,2 18 20,0 3,13| 1,48-6,60 | 2,61 1,14-5,98
Bildungsniveau nach ISCED (2011) n % n %
der Eltern
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3+4) <3 3+4) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)
ISCED des Vaters -
Level 0-2 14 8,7 2 5,6 ref -
Level 3-4 95 59,0 23 63,9| 1,69 0,36-7,99
Level 5-8 52 32,3 11 30,6 1,48 0,29-7,47
ISCED der Mutter —
Level 0-2 28 17,4 9 25,0 ref -
Level 3-4 106 65,8 21 58,3| 0,62 0,25-1,49
Level 5-8 27 16,8 6 16,7 | 0,69 0,22-2,21
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PHQ-4 (Frage PHQ-4 (Frage
3+4) <3 3+4) 23 OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=161 (81,7%) n=36 (18,3%)
Ausléser n % n %

Infekte 28 17,4 9 250| 1,58 0,67-3,73 -
Stress/Aufregung 101 62,7 22 61,1 0,93 0,44-1,96 -
Schweil3/Schwitzen 66 41,0 14 38,9 0,92 0,44-1,92 —
Nahrungsmittel 62 38,5 15 41,7 1,14 0,55-2,38 -
Lebensereignis 60 37,3 17 47,2 1,51 0,73-3,12 -
Sonstiges 37 23,0 8 22,2| 0,96 0,40-2,28 -

Messung von psychologischem Stress mit der Kurzform des Gesundheits-Fragebogens fiir Patienten (Patient
Health Questionnaire (PHQ)-4) (Kroenke et al, 2009)
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Q1 = 25 %-Quantil; Q3 = 75 %-Quantil
*multiples logistisches Regressionsmodell enthalt die folgenden Variablen: EASI > 7; Pruritus = 7, DLQI = 11; POEM = 8§;
aktuelle Berufstatigkeit; Alter und Geschlecht.
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Tabelle 5: Allgemeine Psychopathologie bei atopischer Dermatitis (AD), gemessen mit der Kurzform der der Symptom-
Checkliste (SCL-K9): Charakteristika erwachsener AD-Patienten/Patientinnen (n = 197) stratifiziert nach einem
positiven (SCL-K9 2 90. Perzentile) und negativen Screening (SCL-K9 < 90. Perzentile) und assoziierte Faktoren in der
binaren logistischen Regressionsanalyse

SCL-K9 SCL-K9
< 90. Perzentile 2 90. Perzentile OR 95% KI aOR* 95% Ki
n =145 (73,6%) n =52 (26,4%)

Demografische Daten

Alter (in Jahren), [MW, SD] 43,0 16,3 38,8 14,0 0,98 0,96-1,00 | 0,98 | 0,95-1,00

Geschlecht: mannlich (ref.:

weiblich). [n, %] 60 41,4 18 34,6 0,75 0,39-1,45| 0,97 | 0,46-2,07
Biomarker
Gesamt-Immunglobulin E (IU/ml), 295.0 64,8- 328.0 117,0- 1.00 1.00-1.01 B

[Median, Q1-Q3] 1357,0 1631,5

AD-spezifische Variablen
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SCL-K9 SCL-K9
< 90. Perzentile 2 90. Perzentile OR 95% KI aOR* | 95% KI
n =145 (73,6%) n =52 (26,4%)
Erkrankungsbeginn AD (in Jahren),
3,0 1,0-14,0 1,0 1,0-3,2| 0,98 0,95-1,00 -
[Median, Q1-Q3]
EASI, [Median, Q1-Q3] 27| 0,8-8,6 4,3 1,7-9,4 1,01 0,97-1,06 -
EASI, kategorisiert, [n, %]
Clear to almost clear 41 28,3 10 19,2 ref -
ref -
Mild 62 42,8 25 48,1 1,65 0,72-3,80
Moderate to severe 42 29,0 17 32,7 1,66 0,68-4,05| 0,57 | 0,23-1,42
SCORAD, [Median, Q1-Q3] 263| 42| 369|212478| 1,03 1,01-1,05

40,0
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SCL-K9 SCL-K9
< 90. Perzentile 2 90. Perzentile OR 95% K aOR* | 95% Kl
n=145(73,6%) | n =52 (26,4%)

SCORAD, kategorisiert [n, %] -
Mild 64 44 1 16 30,8 ref -
Moderate 69 47,6 25 48,1 1,45 0,71-2,96
Severe 12 8,3 11 21,2 3,67 1,37-9,82

0SCORAD, [Median, Q1-Q3] 21,5 1;:;)11?; 30,8 | 14,3369 1,02| 1,00-1,05| -

0SCORAD, kategorisiert [n, %] -
Mild 48 33,1 14 26,9 ref -
Moderate 79 54,5 29 558 1,26| 0,61-2,62
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SCL-K9 SCL-K9
< 90. Perzentile 2 90. Perzentile OR 95% KIi aOR* 95% Ki
n =145 (73,6%) n =52 (26,4%)
Severe 18 12,4 9 17,3 1,71 0,63-4,65
SCORAD A, [Median, Q1-Q3] 45| 1,0-15,0 80| 2,4-16,0 1,00 0,98-1,03
Pruritus, [Median, Q1-Q3] 3,0 1,0-5,0 5,0 2,0-7,0 1,26 1,11-1,42 -
Pruritus, kategorisiert [n, %]
0 33 22,8 5 9,6 ref -
ref -
1-6 97 66,9 33 63,5 2,25 0,81-6,23
7-10 15 10,3 14 26,9 6,16 | 1,87-20,24 | 2,01 0,80-5,05
Schlaflosigkeit, [Median, Q1-Q3] 1,0 0,0-3,0 2,0 0,0-6,0 1,13 1,01-1,26 -
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SCL-K9 SCL-K9
< 90. Perzentile 2 90. Perzentile OR 95% KI aOR* | 95% KI
n =145 (73,6%) n =52 (26,4%)
Schlaflosigkeit, kategorisiert [n, %] =
0-3 115 79,3 31 59,6 ref -
4-10 30 20,7 21 40,4 | 2,60 1,31-5,15
DLQI, [Median, Q1-Q3] 2,0 1,0-6,0 55| 2,0-12,2 1,12 1,06-1,18 -
DLQI, kategorisiert [n, %]
Mild 108 74,5 26 50,0 ref -
ref -
Moderate 19 13,1 11 21,2 | 2,40 1,02-5,67
Severe 18 12,4 15 28,8| 3,46 1,54-7,77 | 2,68 | 0,96-7,47
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SCL-K9 SCL-K9
< 90. Perzentile 2 90. Perzentile OR 95% Ki aOR* | 95% KI
n =145 (73,6%) n =52 (26,4%)
POEM, [Median, Q1-Q3] 8,0| 3,0-14,0 12,0 8,0-19,2| 1,08 1,04-1,13 -
POEM, kategorisiert [n, %]
Clear to almost clear/ mild 70 48,3 11 21,2 ref -
ref -
Moderate 55 37,9 24 46,2 | 2,78 1,25-6,16
Severe/ very severe 20 13,8 17 32,7 541| 2,18-13,39| 3,01 | 1,31-6,90
Krankheitsdauer seit
Erstmanifestation 31,0 222’06 27,0|18,8-44,5| 1,00 0981,02| -
(in Jahren), [Median, Q1-Q3]
Aktive Krankheitsdauer (in Jahren), 14,0-
[Median, Q1-Q3] 26,0 390 26,5|17,8-42,0| 1,01 0,99-1,03 —
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SCL-K9 SCL-K9
< 90. Perzentile 2 90. Perzentile OR 95% Ki aOR* | 95% KI
n =145 (73,6%) n =52 (26,4%)

AD Auspragung in den letzten 12

Monaten: starker (ref.: weniger/ 30 20,7 20 38,5 2,40 1,20-4,77 -

unverandert), [n, %]

Aufwachen in den letzten 12
Monaten >1x taglich (ref.: <1x 11 7,6 9 17,3 | 2,55 0,99-6,56 -
taglich), [n, %]

Jahreszeitlicher Zusammenhang, [n, 59 407 o1 404| 099 0.52-1 88 B
0/0] ) ) ) ) )
Atopische Komorbiditaten n % n %

= 1 atopische Komorbiditat (ref.:
reine AD) 126 86,9 47 904 | 1,42 0,50-4,01 -
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SCL-K9 SCL-K9

< 90. Perzentile 2 90. Perzentile OR 95% K aOR* | 95% Kl

n = 145 (73,6%) n =52 (26,4%)
Asthma 69 47,6 30 57,71 1,50| 0,79-2,85 -
Allergische Rhinitis 116 80,0 40 76,9 0,83| 0,39-1,79 -
Nahrungsmittelallergie 93 64,1 31 59,6 0,83 0,43-1,58 —

Weitere Komorbiditaten n % n %

Psychiatrische Erkrankung 5 3,4 10 19,2 6,67 | 2,16-20,59 -
Depression 4 2,8 9 17,3 7,38 | 2,16-25,15 -
Kardiovaskulare Erkrankung 32 221 9 17,3 0,74 0,33-1,68 —
Psoriasis 3 2,1 2 38| 1,89 0,31-11,66 -
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SCL-K9 SCL-K9
< 90. Perzentile 2 90. Perzentile OR 95% Ki aOR* 95% Ki
n =145 (73,6%) n =52 (26,4%)
Diabetes Mellitus S 3,4 0 0,0 - -
Medikamente n % n %
1 0,7 4 7,7 12,00 UEIE -
Psychopharmaka-Einnahme ’ ’ ’ 110,00
Antidepressiva Einnahme 4 2,8 7 13,5 5,48 | 1,53-19,59 -
Lebensstil n % n %
Sport: nie (ref.: mind. 1x/Monat) 21 14,5 8 15,4 1,07 0,44-2,60 —
Rauchen _
Nein, nie 92 63,4 29 55,8 ref -
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SCL-K9 SCL-K9
<90. Perzentile | 290. Perzentile OR 95% K aOR* | 95% Kl
n = 145 (73,6%) n =52 (26,4%)
Nein, nicht mehr 32 221 9 17,3 | 0,89 0,38-2,09
Ja, gelegentlich 10 6,9 6 11,5 1,90| 0,64-5,69
Ja, taglich 11 7,6 8 154 | 2,31 0,85-6,28
Passivrauchen —
Nein, nie 67 46,2 20 38,5 ref -
Nein, nicht mehr 35 241 11 21,2| 1,05| 0,45-2,44
Ja, gelegentlich 29 20,0 11 21,2 1,27| 0,54-2,99
Ja, taglich 14 9,7 10 19,2 2,39| 0,92-6,21
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SCL-K9 SCL-K9
< 90. Perzentile 2 90. Perzentile OR 95% Ki aOR* 95% Ki
n =145 (73,6%) n =52 (26,4%)
Bildung/Berufstatigkeit n % n %
Bildungsniveau nach ISCED (2011) -
Level 0-2 7 4.8 6 11,5 ref -
Level 3-4 82 56,6 27 51,9 0,38 0,12-1,24
Level 5-8 56 38,6 19 36,5 0,40 0,12-1,33
Aktuell nicht berufstatig 40 27,6 17 32,7 1,27 0,64-2,53 -
Bildungsniveau nach ISCED (2011) n % n %
der Eltern
ISCED des Vaters -
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SCL-K9 SCL-K9
<90. Perzentile | 290. Perzentile OR 95% K aOR* | 95% Kl
n = 145 (73,6%) n =52 (26,4%)
Level 0-2 10 6,9 6 11,5 ref —
Level 3-4 86 59,3 32 615 062| 0,21-1,85
Level 5-8 49 33,8 14 26,9 048| 0,15-1,54
ISCED der Mutter —
Level 0-2 26 17,9 11 21,2 ref -
Level 3-4 93 64,1 34 654 | 0,86| 0,39-1,94
Level 5-8 26 17,9 7 13,56| 0,64 | 0,21-1,90
Ausloser n % n %
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SCL-K9 SCL-K9

<90. Perzentile | 290. Perzentile OR 95% K aOR* | 95% Kl

n = 145 (73,6%) n =52 (26,4%)
Infekte 26 17,9 11 21,2 1,23| 0,56-2,70 -
Stress/Aufregung 90 62,1 33 63,5 1,06 0,55-2,05 -
Schweil}/Schwitzen 57 39,3 23 442 | 1,22 | 0,65-2,32 -
Nahrungsmittel 55 37,9 22 42,3 1,20 0,63-2,29 -
Lebensereignis 59 40,7 18 34,6 0,77 0,40-1,49 —
Sonstiges 30 20,7 15 28,8 1,55 0,75-3,20 -

Die SCL-K-9 ist die neueste Kurzversion der multidimensionalen Symptom-Checkliste 90-R, welche Screening-
Instrumente fiir psychische Symptome erfasst (Petrowski et al. 2019)

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Q1 = 25%-Quantil; Q3 = 75 %-Quantil

*multiples logistisches Regressionsmodell enthalt die folgenden Variablen: EASI > 7; Pruritus = 7, DLQI = 11; POEM 2 §;

Alter und Geschlecht.
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Tabelle 6: Adultes Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivititssyndrom (ADHS) bei atopischer Dermatitis (AD), gemessen
mit der Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung (ADHS)-Selbst-Rating Skala fur Erwachsene (ASRS):
Charakteristika erwachsener AD-Patienten/Patientinnen (n = 197) stratifiziert nach einem positiven (ASRS 2 14) und
negativen Screening (ASRS < 14) und assoziierte Faktoren in der binaren logistischen Regressionsanalyse

ASRS < 14 ASRS 2 14
OR | 95%KI |aOR*| 95% Ki
n=130 (66,0%) n=67 (34,0%)

Demografische Daten

Alter (in Jahren), [MW, SD] 42,4 16,5| 408 145| 099 097-1,01| 101| 0,99-1,03
Geschlecht: mannlich (ref. 57 438 21 313| 058 031-1,09| 051 0,25-1,02
weiblich), [n, %]

Biomarker

Gesamt-Immunglobulin E (IU/ml), 74 6- 90 8-

[Median, Q1-Q3] 3105|1475 | 2940 | 4ooeg| 10| 0,99-1,01 -

AD-spezifische Variablen
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ASRS <14 ASRS 2 14
OR 95% Ki aOR* 95% KI
n=130 (66,0%) n=67 (34,0%)
Erkrankungsbeginn AD (in Jahren),
3,0/ 1,0-14,0 2,0 1,0-7,0| 0,98 0,96-1,00 -
[Median, Q1-Q3]
EASI, [Median, Q1-Q3] 3,0 1,0-8,8 3,1 0,9-76| 0,97 0,93-1,01 -
EASI, kategorisiert, [n, %]
Clear to almost clear 33 25,4 18 26,9 ref -
ref -
Mild 57 43,8 30 448 | 0,96 0,47-1,99
Moderate to severe 40 30,8 19 284 | 0,87 0,39-1,92| 0,98 | 0,47-2,06
SCORAD, [Median, Q1-Q3] 303 1452’07' 28.8| 18,0-417| 100| 0,98-1,02 _

SCORAD, kategorisiert [n, %]
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ASRS < 14 ASRS 2 14
OR | 95%KI |aOR*| 95%KI
n=130 (66,0%) | n=67 (34,0%)
Mild 54 415 26 388 | ref -
Moderate 61 46,9 33 49,3 1,12 0,60-2,11
Severe 15 115 8 19| 111 042294
0SCORAD, [Median, Q1-Q3] 228 1:;4?2- 245| 141-336| 099| 097-1,01 _
0SCORAD, kategorisiert [n, %] -
Mild 41 315 21 31,3|  ref -
Moderate 70 538| 38 56,7| 1,06| 055-2,05
Severe 19 14,6 8 19| 082 031219
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ASRS <14 ASRS 214
OR 95% K aOR* | 95% K
n=130 (66,0%) n=67 (34,0%)

SCORAD A, [Median, Q1-Q3] 6,0 | 1,6-159 45| 1,2-135| 0,99 0,96-1,01 -
Pruritus, [Median, Q1-Q3] 3,0 1,0-5,0 3,0 1,0-5,0| 1,00 0,90-1,12 -
Pruritus, kategorisiert [n, %] -

0 24 18,5 14 20,9 ref -

1-6 85 65,4 45 67,2 0,91 0,43-1,92

7-10 21 16,2 8 11,9 0,65 0,23-1,86
Schlaflosigkeit, [Median, Q1-Q3] 0,0 0,0-3,0 2,0 0,0-6,0 1,15 1,03-1,28 -

Schlaflosigkeit, kategorisiert [n, %]
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ASRS <14 ASRS 2 14
OR 95% KI | aOR* | 95% KI
n=130 (66,0%) n=67 (34,0%)

0-3 102 78,5 44 65,7 ref — | ref -

4-10 28 21,5 23 343| 1,90| 0,99-367| 2,52| 1,22-522
DLQI, [Median, Q1-Q3] 30/ 1070 40| 1095| 1,04| 0,98-1,09 -
DLQI, kategorisiert [n, %] =

Mild 93 71,5 41 61,2 ref -

Moderate 16 12,3 14 20,9| 1,98| 0,89-4,44

Severe 21 16,2 12 17,9 1,30 0,58-2,88
POEM, [Median, Q1-Q3] 80| 32-140| 11,0 3,0-160| 1,03| 0,99-1,07 -

POEM, kategorisiert [n, %]
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ASRS <14 ASRS = 14
OR 95% Ki aOR* 95% Ki
n=130 (66,0%) n=67 (34,0%)
Clear to almost clear/ mild 59 454 22 32,8 ref -
Moderate 49 37,7 30 448 | 1,64 0,84-3,20
Severe/ very severe 22 16,9 15 22,4 1,83 0,81-4,15
Krankheitsdauer seit
Erstmanifestation 29,0 14?1’25; 31,0| 20,5-430| 1,01| 0,99-1,03 -
(in Jahren), [Median, Q1-Q3] ’
Aktive Krankheitsdauer (in Jahren), 15.8-
[Median, Q1-Q3] 26,5 39’ 3 25,0 | 15,0-40,0 | 1,00 0,98-1,02 -
AD Auspragung in den letzten 12
Monaten: starker (ref.: weniger/ 33 25,4 17 254 1,00 0,51-1,97 -

unverandert), [n, %]
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ASRS <14 ASRS 2 14
OR 95% Ki aOR* 95% Ki
n=130 (66,0%) n=67 (34,0%)

Aufwachen in den letzten 12
Monaten >1x taglich (ref.: <1x 13 10,0 7 10,4 1,05 0,40-2,77 —
taglich), [n, %]
%J]ahreszeltllcher Zusammenhang, [n, 55 423 o5 373 | 081 0.44-1.49 B
Atopische Komorbiditaten n % n %

= 1 atopische Komorbiditat (ref.: 116 89 2 57 85 1 0.69 0.29-1.64 B
reine AD) ’ ’ ’ ’ ’

Asthma 68 52,3 31 46,3 | 0,79 0,43-1,42 -

Allergische Rhinitis 107 82,3 49 73,1 0,59 0,29-1,18 -

Nahrungsmittelallergie 85 65,4 39 58,2 0,74 0,40-1.35 _
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ASRS <14 ASRS 2 14
OR 95% K aOR* | 95% K
n=130 (66,0%) n=67 (34,0%)
Weitere Komorbiditaten n % n %
Psychiatrische Erkrankung 5 3,8 10 14,9 4,39 | 1,43-13,42 -
Depression 5 3,8 8 11,9 3,39 | 1,06-10,81 —
Kardiovaskulare Erkrankung 27 20,8 14 20,9 1,01 0,49-2,08 —
Psoriasis 3 2,3 2 3,0 1,30 0,21-7,99 -
Diabetes Mellitus 5 3,8 0 0,0 — —
Medikamente n % n %
Psychopharmaka-Einnahme 1 0,8 4 6,0| 8,19 | 0,90-74,81 -
Antidepressiva Einnahme 5 3,8 6 9,0 2,46 0,72-8,38 -
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ASRS <14 ASRS 2 14
OR 95% K aOR* | 95% K
n=130 (66,0%) n=67 (34,0%)
Lebensstil n % n %
Sport: nie (ref.: mind. 1x/Monat) 17 13,1 12 17,9 1,45 0,65-3,25 B
Rauchen —
Nein, nie 80 61,5 41 61,2 ref -
Nein, nicht mehr 28 21,5 13 19,4 | 0,91 0,42-1,93
Ja, gelegentlich 11 8,5 5 7,5 0,89 0,29-2,72
Ja, taglich 11 8,5 8 11,9 142 0,53-3,80

Passivrauchen
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ASRS <14 ASRS 2 14
OR 95% K aOR* | 95% K
n=130 (66,0%) n=67 (34,0%)
Nein, nie 54 41,5 33 49,3 ref -
Nein, nicht mehr 32 24,6 14 20,9 0,72 0,33-1,54
Ja, gelegentlich 29 22,3 11 16,4 | 0,62 0,27-1,41
Ja, taglich 15 11,5 9 13,4 | 0,98 0,39-2,50
Bildung/Berufstatigkeit n % n %
Bildungsniveau nach ISCED (2011) -
Level 0-2 9 6,9 4 6,0 ref -
Level 3-4 77 59,2 32 47,8 | 0,94 0,27-3,26
Level 5-8 44 33,8 31 46,3 | 1,59 0,45-5,61
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ASRS <14 ASRS 2 14
OR 95% K aOR* | 95% K
n=130 (66,0%) n=67 (34,0%)
Aktuell nicht berufstatig 39 30,0 18 26,9 0,86 0,44-1,65 -
cl?gtrjlérlltge?rr:iveau nach ISCED (2011) N % n %

ISCED des Vaters -

Level 0-2 12 9,2 4 6,0 ref -

Level 3-4 79 60,8 39 58,2 | 1,48 0,45-4,89

Level 5-8 39 30,0 24 358 | 1,85 0,53-6,38
ISCED der Mutter

Level 0-2 32 24,6 5 7,5 ref - ref -
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ASRS <14 ASRS 214
OR 95% K aOR* | 95% K
n=130 (66,0%) n=67 (34,0%)
Level 3-4 79 60,8 48 716| 3,89| 1,42-10,66| 5,04 1,69-15,06
Level 5-8 19 14,6 14 209 | 4,72| 1,471517 | 7,49 | 2,03-27,60
Ausloser n % n %

Infekte 26 20,0 11 16,4 | 0,79 0,36-1,71 -
Stress/Aufregung 79 60,8 44 65,7 1,24 0,67-2,28 -
Schweil}/Schwitzen 52 40,0 28 41,8| 1,08 0,59-1,96 -
Nahrungsmittel 51 39,2 26 38,8| 0,98 0,54-1,80 -
Lebensereignis 50 38,5 27 40,3 1,08 0,59-1,97 -
Sonstiges 32 24,6 13 19,4| 0,74 0,36-1,52 -
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ASRS-5 (ADHS-Selbst-Rating Scala fiir Erwachsene (Adult Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, Screener
subset of the WHO’s Adult Self-Report Screening Scale from DSM-5) Ustun B, u. Adler LA et al. The world health

Organization Adult Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Self-Report Screening Scale fiir DSM-5, JAMA
Psychiatrie 2027 (Ustun et al. 2017)

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Q1 = 25 %-Quantil; Q3 = 75 %-Quantil
*multiples logistisches Regressionsmodell enthalt die folgenden Variablen: EASI > 7; Schlaflosigkeit = 4; Internationale
Standardklassifikation des Bildungswesens = ISCED der Mutter; Alter und Geschlecht.
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Tabelle 7: Retrospektive Erfassung des Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatssyndrom (ADHS) in der Kindheit im
Alter von 8 - 10 Jahren, gemessen mit der Kurzform der Wender Utah Rating Scale (WURS-K8) bei Patienten mit
atopische Dermatitis (AD): Charakteristika erwachsener AD-Patienten/Patientinnen (n = 197) stratifiziert nach einem
positiven (WURS-K8 2 8) und negativen Screening (WURS-K8 < 8) und assoziierte Faktoren in der binaren logistischen
Regressionsanalyse

WURS-K8 <8 WURS-K8 28

OR 95% KI | aOR* | 95% K
n=100 (53,5%) n=97 (46,5%)

Demografische Daten

Alter (in Jahren), [MW, SD] 43,2 158| 38,6 141| 098] 0,96-1,00| 098] 0,96-1,00
Geschlecht: mannlich (ref.: 39 39,0| 37 425| 116| 064208 157| 078319
weiblich), [n, %]

Biomarker

Gesamt-Immunglobulin E (IU/ml),

[Median, Q1-Q3] 307,5 67,0-

1162,0

98,5-

312,0 1670,5

1,00 1,00-1,01 —

AD-spezifische Variablen
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WURS-K8 <8 WURS-KS8 28
OR 95% Ki aOR* 95% Ki
n=100 (53,5%) n=97 (46,5%)
Erkrankungsbeginn AD (in Jahren),
3,0/ 1,0-14,0 1,0 1,0-6,5| 0,99 0,97-1,01 -
[Median, Q1-Q3]
EASI, [Median, Q1-Q3] 2,5 0,4-8,1 4,1 1,6-9,1 1,02 0,98-1,07 -
EASI, kategorisiert, [n, %] =
Clear to almost clear 34 34,0 15 17,2 ref -
ref -
Mild 38 38,0 46 529 | 2,74 1,30-5,77
Moderate to severe 28 28,0 26 299| 2,10 0,94-473| 0,88| 0,39-1,97
SCORAD, [Median, Q1-Q3)] 263 %) 330 211417| 102| 100403 -

SCORAD, kategorisiert [n, %]
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WURS-K8 <8 | WURS-KS 28
OR | 95%KI |aOR*| 95%Ki
n=100 (53,5%) | n=97 (46,5%)
Mild 47 470| 30 345| ref _
Moderate 44 40| 47 540| 167| 0,90-3,10
Severe 9 90| 10 15| 174| 063478
0SCORAD, [Median, Q1-Q3] 19,6 13?3;?7' 256 | 171-33,6 | 1,02| 1,00-1,04 _
0SCORAD, kategorisiert [n, %] -
Mild 40 400| 19 21,8 |  ref _
Moderate 48 480 58 66,7| 2,54| 1,31-4,95
Severe 12 120 10 15| 175| 0,64-4,77
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WURS-K8 <8 WURS-K8 28
OR 95% K aOR* | 95% K
n=100 (53,5%) n=97 (46,5%)
SCORAD A, [Median, Q1-Q3] 45| 1,0-14,0 70 1,8-19,2| 1,01 0,99-1,03 -
Pruritus, [Median, Q1-Q3] 3,0 1,0-5,0 3,0 1,0-5,0| 1,06 0,96-1,18 -
Pruritus, kategorisiert [n, %] -
0 22 22,0 14 16,1 ref -
1-6 65 65,0 57 655| 1,38 0,65-2,94
7-10 13 13,0 16 18,4 | 1,93 0,72-5,22
Schlaflosigkeit, [Median, Q1-Q3] 1,0 0,0-3,0 1,0 0,0-50| 1,07 0,96-1,19 —
Schlaflosigkeit, kategorisiert [n, %]
0-3 80 80,0 57 65,5 ref - ref
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WURS-K8 <8 WURS-K8 28
OR 95% Ki aOR* | 95% K
n=100 (53,5%) n=97 (46,5%)
4-10 20 20,0 30 345 2,11 1,09-4,07 | 1,84 | 0,81-4,19
DLQI, [Median, Q1-Q3] 2,0 1,0-7,0 4,0 1,0-75| 1,05 1,00-1,11 -
DLQI, kategorisiert [n, %] -
Mild 73 73,0 57 65,5 ref -
Moderate 12 12,0 16 18,4 | 1,71 0,75-3,90
Severe 15 15,0 14 16,1 1,20 0,53-2,68
POEM, [Median, Q1-Q3] 80| 2,8-140| 11,0 55-16,5| 1,06 1,02-1,10 -
POEM, kategorisiert [n, %]
Clear to almost clear/ mild 47 47,0 31 35,6 ref — ref —
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WURS-K8 <8 WURS-K8 28
OR 95% K aOR* 95% KI
n=100 (53,5%) n=97 (46,5%)
Moderate 40 40,0 34 39,1 1,29 0,68-245| 1,18 | 0,56-2,49
Severe/ very severe 13 13,0 22 25,3 2,57 1,13-5,84 | 3,07 1,03-9,13
Krankheitsdauer seit 18.8-
Erstmanifestation (in Jahren), 30,5 4?” 0 28,0 | 20,0-41,0| 1,00 0,98-1,02 -
[Median, Q1-Q3] ’
Aktive Krankheitsdauer (in 11,0-
Jahren),[Median, Q1-Q3] 26,0 390 | 27.0]180-385| 101 099103 -
AD Auspragung in den letzten 12
Monaten: starker (ref.: weniger/ 21 21,0 27 31,0 1,69 0,87-3,28 -

unverandert), [n, %]
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WURS-K8 <8 WURS-KS8 28
OR 95% Ki aOR* 95% Ki
n=100 (53,5%) n=97 (46,5%)
Aufwachen in den letzten 12
Monaten >1x taglich (ref.: <1x 7 7,0 11 126 | 1,92 0,71-5,20 -
taglich), [n, %]
%J]ahreszeltllcher Zusammenhang, [n, 42 42.0 37 425 1,02 0.57-1.83 B
Atopische Komorbiditaten n % N %
; 1 atopische Komorbiditat (ref.: 90 90.0 75 862 | 0,69 0,28-1.70 B
reine AD)
Asthma 49 49,0 45 51,7 1,12 0,63-1,98 -
Allergische Rhinitis 84 84,0 65 74,7 | 0,56 0,27-1,16 -
Nahrungsmittelallergie 61 61,0 55 63,2 1,10 0,61-1,99 -
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WURS-K8 <8 WURS-K8 28
OR 95% K aOR* | 95% K
n=100 (53,5%) n=97 (46,5%)
Weitere Komorbiditaten n % N %
Psychiatrische Erkrankung 6 6,0 8 9,2 1,59 0,53-4,77 -
Depression 5 5,0 7 8,0 1,66 0,51-5,44 -
Kardiovaskulare Erkrankung 21 21,0 16 18,4 0,85 0,41-1,75 —
Psoriasis 4 4,0 0 0,0 — —
Diabetes Mellitus 5 5,0 0 0,0 — —
Medikamente n % N %
Psychopharmaka-Einnahme 1 1,0 3 34| 3,54| 0,36-34,63 -
Antidepressiva Einnahme 3 3,0 7 80| 283| 0,71-11,30 -
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WURS-K8 <8 WURS-K8 28
OR 95% Ki aOR* | 95% K
n=100 (53,5%) n=97 (46,5%)
Lebensstil n % N %
Sport: nie (ref.: mind. 1x/Monat) 13 13,0 14 16,1 | 1,28 0,57-2,90 -
Rauchen —
Nein, nie 68 68,0 49 56,3 ref -
Nein, nicht mehr 17 17,0 19 21,8 | 1,55 0,73-3,28
Ja, gelegentlich 5 5,0 10 11,5| 2,78 0,89-8,63
Ja, taglich 10 10,0 9 10,3 | 1,25 0,47-3,30
Passivrauchen -
Nein, nie 49 49,0 34 39,1 ref —
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WURS-K8 <8 WURS-K8 28
OR 95% K aOR* | 95% K
n=100 (53,5%) n=97 (46,5%)
Nein, nicht mehr 23 23,0 20 23,0 1,25 0,60-2,63
Ja, gelegentlich 17 17,0 21 241 1,78 0,82-3,86
Ja, taglich 11 11,0 12 13,8 | 1,57 0,62-3,98
Bildung/Berufstatigkeit n % N %
Bildungsniveau nach ISCED (2011) -
Level 0-2 4 4.0 7 8,0 ref -
Level 3-4 55 55,0 47 54,0 0,49 0,13-1,77
Level 5-8 41 41,0 33 37,9 0,46 0,12-1,71
Aktuell nicht berufstatig 27 27,0 24 276 | 1,03 0,54-1,96 -
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WURS-K8 <8 WURS-KS8 28
OR 95% K aOR* 95% KI
n=100 (53,5%) n=97 (46,5%)
Bildungsniveau nach ISCED (2011) n o N o
der Eltern
ISCED des Vaters -
Level 0-2 11 11,0 4 4,6 ref -
Level 3-4 59 59,0 54 62,1 2,52 0,76-8,38
Level 5-8 30 30,0 29 33,3| 2,66 0,76-9,31
ISCED der Mutter
Level 0-2 24 24,0 9 10,3 ref - ref -
Level 3-4 59 59,0 62 71,3 | 2,80 1,20-6,52 | 3,27 | 1,24-8,63




199

WURS-K8 <8 WURS-K8 28
OR 95% Ki aOR* | 95% K
n=100 (53,5%) n=97 (46,5%)
Level 5-8 17 17,0 16 18,4 | 2,51 0,90-7,00| 2,63 | 0,80-8,59
Ausléser n % N %
Infekte 16 16,0 19 21,8 | 1,47 0,70-3,07 -
Stress/Aufregung 54 54,0 65 74,7 | 2,52 1,35-4,69 | 3,02 1,53-5,96
Schweil}/Schwitzen 35 35,0 42 48,3 | 1,73 0,96-3,12 -
Nahrungsmittel 34 34,0 42 48,3 | 1,81 1,00-3,27 -
Lebensereignis 36 36,0 37 42,5 1,32 0,73-2,37 -
Sonstiges 22 22,0 20 23,0 1,06 0,53-2,11 -

P. Retz-Junginger, W. Retz et al. Wender Utah Rating Scale (WURS-K) Die deutsche Kurzform zur retrospektiven

Erfassung des hyperkinetischen Syndroms bei Erwachsenen 2002 (P. Retz-Junginger, W. Retz et al. 2002)
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Q1 = 25 %-Quantil; Q3 = 75 %-Quantil
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*multiples logistisches Regressionsmodell enthalt die folgenden Variablen: EASI > 7; Schlaflosigkeit = 4; POEM; Ausloser
Stress; Internationale Standardklassifikation des Bildungswesens = ISCED der Mutter; Alter und Geschlecht



