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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Autoimmunitat und Autoimmunkrankheiten

Die essentielle Eigenschaft des humanen Immunsystems ist die Fahigkeit,
potentielle Krankheitserreger zu erkennen und zu bekampfen ohne dabei
Schaden am korpereigenen Gewebe zu nehmen [148]. Hinweise fur das
Vorhandensein von Mechanismen, welche die Selbstzerstorung verhindern, gab
es bereits im frahen 20. Jahrhundert durch den deutschen Immunologen Paul
Ehrlich. Er bezeichnete dieses Grundprinzip als horror autotoxicus [122]. Im
Laufe der Jahre wurden seine Annahmen widerlegt und das Wissen Uber
autoimmunologische Prozesse erweitert. Auch heutzutage steht das Thema der
Autoimmunitat im Fokus zahlreicher internationaler Forschungsprojekte. [141,
148].

Der Begriff der Autoimmunitat steht nicht immer im direkten Zusammenhang
eines pathologischen Geschehens. So finden sich auch bei Gesunden geringe
Mengen an AutoantikOrpern oder autoreaktiven T-Lymphozyten, die gegen
korpereigene Strukturen gerichtet sind und Bestandteile der naturlichen
Homoostase des Immunsystems sind. Der Ubergang zur pathologischen
Autoimmunitat und somit zur klinischen Manifestation einer Autoimmunkrankheit
ist gekennzeichnet durch eine immunsystemvermittelte Organ- bzw.
Gewebedestruktion [16]. Das vielfaltige Spektrum der Autoimmunkrankheiten
l&sst sich grob in systemische (z.B. systemischer Lupus erythematodes) und
organspezifische Erkrankungen, wie dem in dieser Arbeit behandelten
Pemphigus, einteilen. Daneben unterscheidet man bezlglich des Mechanismus
der Gewebezerstorung zwischen antikorper- und zellvermittelten Vorgangen
[148].

Heutzutage sind fast 100 verschiedene Autoimmunkrankheiten bekannt, an
denen 7-9 % der Gesamtbevolkerung leiden [38, 141]. Dabei haben Frauen im
Gegensatz zu Mannern ein zehnfach erhohtes Risiko zu erkranken [20]. Die
Hintergrinde dieses Phanomens werden derzeit noch untersucht; diskutiert
werden der Einfluss weiblicher Geschlechtshormone sowie Genvarianten auf
dem X-Chromosom [127, 155].
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1.1.1 Toleranzmechanismen des Immunsystems

Um die Entwicklung, das Wachstum oder die Differenzierung autoreaktiver
Lymphozyten zu vermeiden, bedient sich der Organismus diverser
Schutzmechanismen. Treten Storungen in diesen physiologischen Prozessen
auf, kann daraus eine Pradisponierung fur die Entstehung einer
Autoimmunkrankheit resultieren [126]. Die Prozesse konnen anhand ihrer
Lokalisation innerhalb des menschlichen Korpers in eine zentrale und periphere
Toleranz eingeteilt werden, welche im Folgenden kurz dargestellt werden.

Die zentrale Toleranz entsteht in den primaren Immunorganen Thymus und
Knochenmark. In Tierexperimenten konnte nachgewiesen werden, dass vor
allem T-Lymphozyten eine herausragende Rolle in der Initiation und
Aufrechterhaltung von Autoimmunkrankheiten spielen, weshalb auf diese im
weiteren Verlauf eingegangen wird [124].

Kérpereigene Peptide werden dber MHC-Molekile (vom Englischen: Major
Histocompatibility Complex) auf Epithelzellen den T-Zellen prasentiert. Eine
schwache Bindung zwischen MHC-Molekul und T-Zell-Rezeptor sorgt fur
Uberleben (positive Selektion) der unreifen T-Zellen, wohingegen eine zu starke
oder fehlende Bindung zur Apoptose fuhrt. T-Zellen, die sich gegen kdrpereigene
Antigene richten, erfahren eine Elimination durch negative Selektion [27, 70]. Da
sich nicht alle Selbstantigene im Thymus finden und prasentiert werden konnen,
erfahren reife und potenziell autoreaktive Lymphozyten in der Korperperiphere
einen weiteren Selektionsschritt.

Die sogenannte periphere Toleranz des Immunsystems gegenuber
Autoantigenen wird im Wesentlichen durch drei verschiedene Malnahmen
aufrechterhalten:

1. Deletion: Eine erhohte Konzentration an Antigenen sowie die wiederholte
Aktivierung von T-Lymphozyten fuhrt zum programmierten Zelltod.

2. Anergie: Nach Antigenprasentation kommt es auf Grund von fehlender
Kostimulation durch die antigenprasentierende Zelle zu einer funktionell
inaktiven T-Zelle.

3. Suppression: Interaktionen mit regulatorischen T-Zellen, welche Zytokine
ausschutten, die die Immunantwort herunterregeln, fuhren zu einer

Limitation potenzieller Autoreaktivitat [56].
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Dennoch kbénnen einige autoreaktive Lymphozyten den komplexen
Mechanismen der Toleranz entgehen. Diese konnen in genetisch
pradisponierenden Organismen, sowie beim Vorliegen von bestimmten

Umweltfaktoren zu einer Autoimmunerkrankung fuhren [148].

1.1.2 Induktion von Autoimmunerkrankungen

Genomweite Assoziationsstudien belegen die Existenz von Genen, die die
Entstehung von Autoimmunitat begunstigen [82]. Dabei sind bestimmte Allele
des Haupthistokompatibilititskomplexes (MHC), beim Menschen bezeichnet als
Humane Leukozytenantigen (HLA)-Allele, welche fir die Antigenprasentation
von Bedeutung sind, von einer besonders starken Assoziation betroffen [141].
Im Laufe der Jahre wurden immer mehr Sequenzvariationen in den Genen
identifiziert, welche fur Autoimmunerkrankungen pradisponierend wirken [65].
Auffallig ist, dass Allele bzw. Mutationen in einzelnen Genen einer
Autoimmunkrankheit zugeordnet werden konnen, wahrend bei anderen eine
Uberlappung verschiedener Krankheiten vorherrscht. Durch verschiedene
Konstellationen bezuglich des Polymorphismus konnte somit das gleichzeitige
Auftreten verschiedener Autoimmunkrankheiten eines Individuums erklart
werden. In diesem Zusammenhang ist das fir PTPN22 (Protein tyrosine
phosphatase non-receptor 22) kodierende Gen als einer der bedeutendsten
genetischen Risikofaktoren neben dem HLA-Allel zu nennen. Dessen
Genprodukt ist eine Phosphatase, welche in Immunzellen vorkommt und an
diversen Signalwegen, die die Immunantwort betreffen, beteiligt ist. Mutationen
dieses Gens sind beispielsweise mit M. Crohn und SLE assoziiert [31]. Obgleich
an der Entstehung der meisten Autoimmunkrankheiten mehrere verschiedene
Gene involviert sind, gibt es einige wenige, die auf Mutationen in nur einem Gen
zuruckzufuhren sind. So sind Gendefekte im Gen des Transkriptionsfaktors AIRE
(Autoimmunregulator) ursachlich fur das seltene Syndrom APECED
(Autoimmun-Poly-Endokrinopathie-Candidiasis-Ektodermale-Dystrophie). Fehlt
AIRE, kommt es zu pathologischen Prozessen der zentralen Immuntoleranz,
wovon die negative Selektion im Thymus betroffen ist [4, 96]. Auch epigenetische
Modifikationen wie beispielsweise die Methylierung von DNA werden mit der

Entstehung von Autoimmunerkrankungen in Verbindung gebracht [108].
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Neben den Genen haben auch Umweltfaktoren Einfluss auf das
Erkrankungsrisiko [141]. Umfassend erforscht ist bisher die Rolle von infektidsen
Agenzien. Viren, Bakterien, und auch Mykosen sind mit der Entstehung von
Autoimmunkrankheiten assoziiert [114]. Bestandteile der Erreger wirken als
Antigene und bewirken die Produktion von Antikdrpern und antigenspezifischen
T-Zellen. Problematisch ist die Homologie der mikrobiellen Antigene mit
Proteinen des humanen Organismus, welche zu einer immunologischen
Kreuzreaktivitat fuhren konnen. Das Phanomen der sogenannten molekularen
Mimikry wurde zum Beispiel im bekapselten Bakterium Streptococcus pyogenes
beobachtet. Das bakterielle M-Protein wirkt hier als Antigen und kann zur
Produktion von Autoantikorpern fuhren, welche gegen humane endo- und
myokardiale Strukturen gerichtet sind und zum Krankheitsbild des akuten
rheumatischen Fiebers fuhren konnen [40]. Die infektionsbedingte Aktivierung
autoreaktiver Lymphozyten wird neben dem zuvor genannten Mechanismus der
molekularen Mimikry durch Phanomene wie epitope spreading, der bystander-
Aktivierung (Aktivierung bereits bestehender autoreaktiver T-Zellen, die an der
Infektion urspringlich nicht beteiligt waren) sowie der polyklonalen Aktivierung
von B-Zellen erklart [45, 74, 81].

Nennenswert ist in diesem Kontext, dass mittlerweile auch Bakterien identifiziert
wurden, die eine protektive Wirkung auf das Entstehen bestimmter
Autoimmunerkrankungen haben [100].

In den letzten Jahren ruckte die Rolle des menschlichen Mikrobioms zunehmend
in den Fokus von Forschungsprojekten, die dessen Zusammenhang mit
immunologischen Abwehrreaktionen und auch Autoimmunphanomenen
untersuchen. Dabei gilt vor allem die Zusammensetzung der Darmflora als
interessant, da Studien belegen konnten, dass Abweichungen der residuellen
Bakterienpopulationen im Zusammenhang mit z.B. den Krankheiten Diabetes
mellitus Typ 1 sowie Zdliakie stehen kdonnten [46, 87, 99].

Auch die Exposition gegenuber bestimmten xenobiotischen Substanzen wie
Tabakrauch, UV-Licht, Schwermetallen und die Einnahme bestimmter
Medikamente kann die Anfalligkeit gegentuber Autoimmunerkrankungen erhdhen
[13, 39].

Als eine immunmodulatorische Substanz erlangt Vitamin D zunehmendes

Interesse der Forschung. So soll ein Mangel des Vitamins mit diversen
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Autoimmunerkrankungen (z.B. Multiple Sklerose) vergesellschaftet sein und
durch Supplementierung vorbeugende und ggf. auch behandelnde MalRnahmen
getroffen werden [1].

Abschlielend wird deutlich, dass die Entstehung einer Autoimmunitat bzw.
Autoimmunkrankheit ein multifaktorielles Geschehen zwischen
pradisponierenden genetischen Faktoren, Umwelteinflissen sowie
immunologischen Regulationsmechanismen ist. Wegweisende
Forschungserkenntnisse in der Zukunft werden diagnostische MalRnahmen und

therapeutische Ansatze prazisisieren bzw. spezifizieren [126, 141].

1.2 Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus

Pemphigus ist eine seltene organspezifische Autoimmunkrankheit (Inzidenz in
Mitteleuropa 0.1-0.2/100000/Jahr), die durch Blasenbildungen an gesunder Haut
und Schleimhaut charakterisiert ist. Autoantikbrper gegen Strukturproteine der
Haut fuhren zu Spaltbildungen in den unteren Schichten der Epidermis
(intraepidermal), welche dann als fragile Blasen sichtbar werden. Dieses
Merkmal wird auch im Ausdruck ,Pemphigus® verdeutlicht: Dieser ist
zuruckzufuhren auf das griechische Wort pemphix, welches ,Blase” bedeutet
[71].

Die zwei haufigsten klinischen Varianten sind der Pemphigus vulgaris (PV) und
der Pemphigus foliaceus (PF), die im Mittelpunkt dieser Arbeit stehen.

Daneben gibt es noch weitere, jedoch seltenere Formen, wie zum Beispiel den
IgA- Pemphigus, Pemphigus herpetiformis oder den paraneoplastischen
Pemphigus [75].

Im Folgenden werden Pathogenese, Klinik, Diagnostik und Therapie der beiden
Hauptvertreter beschrieben.
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1.2.1 Epidemiologie

Bezogen auf die beschriebene Inzidenz lassen sich Unterschiede zwischen den
beiden Hauptvertretern des Pemphigus - Pemphigus vulgaris und Pemphigus
foliaceus - feststellen. Diese Differenzen beziehen sich nicht nur auf die Zahl der
Neuerkrankungen, sondern auch auf die geographische Lage der betroffenen
Patientinnen.

Fur PV, der haufigsten Variante [107], liegt die Inzidenz in Deutschland bei 1.5
Neuerkrankungen/1 Mio. Einwohner/Jahr [59]. Das Alter der Erkrankung liegt
bevorzugt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. Bisher durchgefuhrte Studien
kommen jedoch zu unterschiedlichen  Ergebnissen, was eine
Geschlechterpraferenz angeht [5, 107].

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass die Pravalenz von PV in bestimmten
Volksgruppen erhoht ist. So erkranken beispielsweise Ashkenazi-Juden
uberdurchschnittlich oft an dieser Krankheit [123]. Erklart wird dieser Sachverhalt
durch das Vorhandensein einer genetischen Pradisposition bezogen auf ein
HLA-Klasse lI- Allel [2, 3].

Wahrend Europa, Japan und die USA die Lander sind, in denen die Variante PV
am haufigsten auftritt, wird PF neben sporadisch auftretenden Fallen vermehrt in
Sldamerika (Brasilien) und Nordafrika (Tunesien) beobachtet [5]. Diese
endemische Form Dbetrifft hauptsachlich junge Erwachsene in der
Adoleszenzphase und wird Fogo selvagem oder Pemphigus braziliensis
genannt. Bezuglich des klinischen Erscheinungsbildes, der Histologie und
Immunologie zeigen sich keine Unterschiede zwischen den endemischen und
den sporadischen Formen [71]. Epidemiologischen Studien zufolge, tangiert
diese Krankheit vor allem Einwohner in landlichen und armlichen Gebieten [5].
Auch umweltbedingte Faktoren sind an der Krankheitsentstehung beteiligt.
Demnach werden zum Beispiel mikrobielle Antigene wie der Speichel der in
Brasilien endemischen Sandmicke als Ausldser diskutiert (s.0. molekulares
Mimikry) [11, 90].

1.2.2 Pathogenese

Dem Krankheitsbild des Pemphigus liegt ein Adhasionsverlust epidermaler
Keratinozyten zu Grunde. Ausgelost wird dieser in akuten Krankheitsphasen
durch zirkulierende Autoantikorper vermehrt der IgG-Klasse 4 gegen Desmoglein

-6 -
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1 (Dsg) und /oder Dsg 3 [7, 54]. Hier wird ersichtlich, dass die Zielstrukturen der
Autoantikorper desmosomale Autoantigene sind. Desmosomen sorgen fur einen
stabilen Zell-Zell-Kontakt im Plattenepithel, welches sich unter anderem in der
Haut und den hautnahen Schleimhauten befindet [71]. Bislang wurden noch
weitere Zielantigene der Autoantikorper gefunden, deren genauer Beitrag zur
Pathogenese des Pemphigus jedoch noch nicht ganz verstanden ist [107]. So
wurden unter anderem Desmocollin 3 sowie Acetylcholinrezeptoren als
Autoantigene identifiziert [69, 86]. Diese Erkenntnis unterstutzt die Theorie des
epitope spreading, welche eine Ausweitung der Immunreaktion im
Krankheitsverlauf vom ursprunglichen Zielantigen auf neue Strukturproteine
beschreibt [44].

Die differenzierungsbedingte unterschiedliche Expression der Autoantigene Dsg
1 und Dsg 3 sind bedeutend fur die Entstehung des klinischen Phanotyps von PV
und PF.

In der Haut wird Dsg 1 vor allem in der subkornealen Epidermis exprimiert, Dsg
3 findet sich dagegen in basalen und suprabasalen Schichten. Betrachtet man
die Schleimhaut, zeigt sich ein deutlicher Uberschuss an Dsg 3; Dsg 1 ist nur in
geringen Mengen vorhanden. Zur Blasenbildung durch die Auto-Antikorper
kommt es in denjenigen Schichten der Epidermis, wo das jeweils andere
Strukturprotein zur Adhasion fehlt oder nur sparlich ausgepragt ist. Dadurch
erklart sich, weshalb Auto-Antikorper gegen Dsg 3 zu Schleimhautlasionen mit
suprabasaler Spaltbildung, wie sie beim PV beobachtet werden, fuhren.
Demgegenuber steht der PF, welcher durch eine oberflachliche Blasenbildung
mit alleiniger Hautbeteiligung charakterisiert ist und nur Auto-Antikorper gegen
Dsg 1 zeigt. Diese Beobachtungen bezlglich der Lokalisation der Spaltbildung
werden unter der  sogenannten Desmoglein-Kompensationstheorie

zusammengefasst [6, 130].

Fir die Adhasionsstorung der Keratinozyten und damit einhergehende
Blasenbildung durch Antikorperbindung sind im Allgemeinen zwei verschiedene
Mechanismen beschrieben [150]. Die Hypothese der sterischen Behinderung
wird unterstutzt durch die Annahme, dass insbesondere N-terminale Regionen
der extrazellularen Doménen (EC)1 und 2 von Dsg 1 und 3 Angriffspunkt der
Autoantikorper sind [58, 143]. Im physiologischen Zustand tragen diese zu einer
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proteinspezifischen Interaktion mit Desmogleinen der gegenuberliegenden
Zellseite (sog. cis-Interaktion) bei, welche nun inhibiert wird [62]. Des Weiteren
konnte durch elektronenmikroskopische Untersuchungen nachgewiesen werden,
dass Pemphigus-lgG-Antikorper sowie rekombinante anti-Dsg 3-Antikorper zu
einer veranderten Zusammensetzung der Desmosomen fuhren. Effekte wie die
Reduktion und Delokalisation desmosomaler Komponenten durch lysosomale
Zersetzung und Internalisierung wurden dabei beobachtet [32, 85].

Auch der Einfluss der Auto-Antikorper auf komplexe intrazellulare Signalwege in
den Keratinozyten ruckt zunehmend in den Fokus des Forschungsinteresses.
Apoptose sowie die Herunterregulierung der Adhasion der Zellen sind explorierte
Effekte [14]. Beispielhaft betroffene Molekule sind der epidermal growth factor
receptor (EGFR) [22], Rho-GTPasen [151], sowie die Proteinkinase C [24].
Daneben scheint der p38-MAPK (mitogen-activated protein kinase) Signalweg
eine herausragende Bedeutung in der Pathogenese des Pemphigus zu haben.
Die an dieser Kaskade beteiligten Molekule p38-MAPK, MK2 und das
Hitzeschockprotein HSP 27 fuhren zu einer Destruktion des Zytoskeletts und

letzten Endes zum Zelltod der Keratinozyten [23, 24, 117].

Eine vermehrte Assoziation von bestimmten MHC-Klasse-II-Haplotypen bei
Pemphiguspatientinnen unterstreicht die Rolle einer genetischen Disposition im
Pathogenesegeschehen [125]. Demnach sind fur die Variante Pemphigus
vulgaris die beiden haufigsten Vertreter HLA-DRB1*04:02 , welches gehauft
unter Ashkenazi-Juden vorkommt und HLA-DQB1*05:03 mit einem bevorzugten
Auftreten in anderen Ethnien wie nicht-judischen Europaern und Asiaten [2, 3,
80]. Die sporadische Form des Pemphigus foliaceus weist einen Zusammenhang
mit den Loci HLA-DRB1*04 und HLA-DRB1*14 auf, wohingegen der endemische
Fogo selvagem mit HLA-DRB1*14:02 sowie HLADR*04:04 verknupft ist [94,
125].

Die bedeutende Rolle Dsg-reaktiver T- und B-Zellen ist seit geraumer Zeit
Gegenstand vieler Forschungsprojekte. Deren Ergebnisse stutzen die Annahme,
dass autoreaktive CD4* T-Zellen verantwortlich fur die Induktion und Regulation
der Dsg-Autoantikdperbildung durch B-Zellen sind [61, 84, 146]. Die nach der
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antigenvermittelten ~ Aktivierung  sezernierten  Zytokine  zeigen ein
charakteristisches pathogenetisch bedeutsames Auftretungsprofil. IL-4, welches
die Produktion der anti-Desmoglein-Antikorper durch B-Zellen anregt, findet sich
ausschlieBlich in Blut von PV-Patientinnen [136]. IL-10 produzierende T-
Zellklone konnten in vitro eine Unterdrickung der Stimulation von Dsg3-
spezifischen T-Zellen erzielen. PV-Patientinnen weisen verglichen mit gesunden
Probanden eine reduzierte Menge dieser Zellen auf [145].

Veldman et al. zeigten, dass es Unterschiede bezuglich des Auftretens der
funktionell verschiedenen Subtypen Th1- und Th2-Zellen gibt. Demzufolge findet
sich unabhangig vom Krankheitsgeschehen eine konstante Menge an IL-4
produzierenden Th2-Zellen. Th1-Zellen mit dem von ihnen sezernierten Zytokin
IFN-y sind dagegen bei Patientinnen mit der chronisch-aktiven Verlaufsform des
PV detektierbar [146].

Die oben genannten spezifischen HLA-Klasse-II-Typen sind fur die
Antigenprasentation an diese Zellen verantwortlich. In Untersuchungen mit
rekombinantem Dsg3 konnte ein Vorhandensein autoreaktiver CD4'-
Lymphozyten bei Tragern von PV-assoziierten Allelen nachgewiesen werden.
Dabei spielt es keine Rolle, ob eine PV-Erkrankung vorliegt oder der Trager
gesund ist [146].

Verschiedene Tiermodelle haben in der Vergangenheit dazu beigetragen,
Erkenntnisse Uber die zu Grunde Iliegenden Autoimmun- bzw.
Toleranzmechanismen, die Rolle der T- und B-Zellen sowie der
Antikorperproduktion zu  gewinnen und darauf basierend neue
Therapiemoglichkeiten zu entwickeln [71, 107]. Neben den erstmalig
beschriebenen passiven und aktiven Mausmodellen von Anhalt und Amagai und
Kollegen wurde zusatzlich ein transgenes Mausmodel etabliert [8, 10, 47]. Die
Mause sind transgen fur die humanen PV-assoziierten HLA-Molekule. Das
Modell liefert Erkenntnisse Uber die in vivo- Immunantwort bei Vorhandensein
dieser PV-assoziierten Allele und der Immunisierung der Tiere mit humanen
Dsg3-Peptiden [47].

Als zusatzlicher Einfluss auf den komplexen und multifaktoriell bedingten
Mechanismus der Krankheitsentstehung werden Umweltfaktoren diskutiert. Die
auslosenden Faktoren stammen demnach direkt aus der Umwelt wie

beispielsweise virale Infektionen, UV-Licht und bestimmte Nahrungsmittel oder
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kénnen endogenen Ursprungs (Hormonstdrungen, psychische Probleme) sein.
Besonders hervorzuheben sind in diesem Zusammenhang gewisse
Medikamente, welche durch biochemische und immunologische Prozesse zur
Akantholyse fuhren konnen. Dazu gehoren unter anderem Antibiotika wie
Penicillamin und Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer [116].

1.2.3 Klinik
Da sich beim PV und PF Autoantikorper gezielt gegen Desmogleine richten,
manifestiert sich die Krankheit folglich an Haut und Schleimhauten.

Man unterscheidet zwischen der mukosal-dominanten und der mukokutanen

Form des PV, je nach Auftretungsort der Blasen.

Typisch beim PV ist ein initialer Befall der Mund- oder Genitalschleimhaut.
Zudem konnen auch Schleimhaute an anderen Stellen des Korpers wie z.B. der
Osophagus oder die Konjunktiven betroffen sein [71, 107]. Aus der
intraepidermalen Spaltbildung resultiert ein dunnes, instabiles Blasendach,
welches schnell rupturieren kann. Infolgedessen entstehen ausgesprochen
schmerzhafte Erosionen, die Uber langere Zeit bestehen. Bei Befall der
Mundschleimhaut (siehe Abb. 1) kénnen folglich Gewichtsverlust durch mit
Schmerzen verbundene Nahrungsaufnahme, sowie Probleme beim Sprechen
bei Larynxbefall auftreten. Auch Begleitsymptome wie Mundgeruch oder blutige
Speichelsekretion werden beschrieben [71, 107]. Bei einem mukokutanen
Verlauf des PV kommen Blasen an der Haut hinzu. Sie entstehen bevorzugt an
Korperstellen, die stark druckexponiert sind, beispielsweise intertrigindse
Flachen [75], sowie am Kopf, in der Leistengegend und in seborrhoischen
Hautarealen [71]. Optisch imponieren krustige, hellrote Erosionen, die als
Folgeerscheinung der aufgeplatzten Blasen entstehen. Die Lasionen heilen
insgesamt schlecht ab und kdnnen zu Sekundarinfektionen fuhren, die einst zu

einer hohen Letalitatsrate gefuhrt haben [75].
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Abbildung 1: Klinisches Erscheinungsbild des Pemphigus vulgaris
mit oraler Beteiligung; Klinik fiir Dermatologie und Allergologie des Universitatsklinikums
Marburg

Im Gegensatz zu PV mit Beteiligung der Schleimhaute zeichnet sich der PF durch
einen Befall der verhornenden Haut aus. Pradilektionsstellen koénnen
beispielsweise die Kopfhaut, das Gesicht, die Brust und ebenfalls seborrhoische
Areale sein. Zunachst kommt es zur Bildung von flachen, instabilen Blasen, die
im Verlauf krustig, mit blatterteigartiger Schuppung erscheinen (siehe Abb. 2).
Bedingt durch Erosionen, die ein nassendes Erscheinungsbild mit sich bringen,
kann es zu bakteriellen Superinfektionen mit der Gefahr einer Sepsis kommen.
Es besteht zudem das Risiko einer Exazerbation des PF bis zur exfoliativen
Erythrodermie [71, 75, 107].
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Abbildung 2: Klinisches Erscheinungsbild des Pemphigus foliaceus; Klinik fiir
Dermatologie und Allergologie des Universitatsklinikums Marburg

1.2.4 Diagnostik

Das initial klinisch haufig inhomogene und seltene Krankheitsbild des PV/PF
spiegelt sich in der Komplexitat der Diagnostik wider. Die diagnostische Basis
bildet die korperliche Untersuchung; die Diagnosesicherung erfolgt durch
histologische und immunologischeTests [71, 75].

In der klinischen Untersuchung wird sowohl fur PV als auch PF neben den
charakteristischen klinischen Symptomen das positive Nikolski Phanomen
beobachtet [71, 75]. So lassen sich beim Nikolski-Phanomen | Blasen auf der
gesunden, perilasionalen Haut durch Schiebedruck auslésen. Das Nikolski-

Phanomen |l beschreibt das seitliche Verschieben der bestehenden Blasen [75].

Nach Entnahme einer Hautbiopsie dient die histopathologische Untersuchung
der orientierenden Unterscheidung zwischen einem intraepidermalen und einem
subepidermalen Adhasionsverlust zur Abgrenzung des Pemphigus gegenuber
subepidermalen  bullésen  Autoimmundermatosen. Kennzeichnend  fir
Pemphiguserkrankungen ist eine intraepidermale Spaltbildung (siehe Abb. 3).
Bezeichnend fir den PV st die Beobachtung eines sogenannten
,Grabsteinmusters® [71, 76]. Dieses wird durch verbliebene basale Keratinozyten
an der Basalmembranzone am Boden einer biopsierten Blase gebildet [71, 76].
Sporadisch lasst sich auch eine sogenannte ,eosinophile Spongiose®
(eosinophile und auch neutrophile Granulozyten) in der oberen Dermis und

Epidermis beobachten [71, 107]. Im Gegensatz zur suprabasalen Akantholyse
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beim PV, findet sich beim PF der epidermale Adhasionsverlust etwas
oberflachlicher (subkorneal) [76, 107].

s
P

Abbildung 3: Histopathologischer Befund. links: Pemphigus vulgaris: suprabasale
Akantholyse und charakteristisches Grabsteinmuster. rechts: Pemphigus foliaceus:
subkorneale Akantholyse; Klinik fiir Dermatologie und Allergologie des
Universitatsklinikums Marburg

Einen hohen Stellenwert in der Diagnostik der Pemphiguserkrankung besitzt die
direkte Immunfluoreszenz (DIF) [76]. Sowohl beim PV als auch beim PF lassen
sich Autoantikorper, die im Gewebe gebunden sind, nachweisen. Die
Ablagerungen, bestehend aus IgG-Antikdrpern und Komplementfaktoren (C3),
werden als netzartiges Muster auf der Zelloberflache der Keratinozyten sichtbar
(siehe Abb. 4) [63, 71, 107]. Durch die charakteristische Anordnung bzw.
Lokalisation der Auto-Antikdrper-Ablagerung wird die Abgrenzung zu anderen
Autoimmundermatosen erleichtert [76]. Durch die indirekte Immunfluoreszenz
(IF) werden zirkulierende Autoantikdrper im Patientenserum nachgewiesen.
Affendsophagus oder menschliche Haut werden als Substrate genutzt. Das
Fluoreszenzmuster ahnelt dem der DIF: Auch hier beobachtet man als Folge der
reagierenden interzellularen |lgG-Autoantikorper ein netzartiges Farbemuster [76,
107].
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Abbildung 4: Direkte Immunfluoreszenz des Pemphigus vulgaris: Interzellulare
Ablagerung von IgG-Auto-Antikorpern; Klinik fiir Dermatologie und Allergologie des
Universitatsklinikums Marburg

Durch kommerziell erhaltliche Dsg1-/Dsg3-spezifische ELISAs (enzyme-linked
immunosorbent assay) kann eine semiquantitative Aussage Uber die
Konzentration der Autoantikorper getroffen werden. Da die HOhe der
Autoantikorpertiter haufig mit der Krankheitsaktivitat korreliert, wird der ELISA
bevorzugt in der immunserologischen Verlaufskontrolle eingesetzt [63, 71]. Je
nach vorhandenem Antikorperprofii kann zudem eine serologische
Unterscheidung zwischen den verschiedenen klinischen Verlaufsformen des PV
erfolgen. So finden sich im Serum von Patientinnen mit mukokutanem Verlauf
Antikorper sowohl vom Dsg-1- als auch Dsg-3- Typ. Die mukosal-dominante
Variante ist durch das alleinige Auftreten von Dsg-3-Autoantikorpern
gekennzeichnet. Durch dasselbe Prinzip lasst sich der PV von der selteneren
Variante PF serologisch abgrenzen durch den alleinigen Nachweis von Dsg1-
spezifischen IgG-Autoantikorpern [63, 76].

1.2.5 Therapie

Evidenzbasierte Therapieschemata der Pemphiguserkrankung sind begrenzt, da
es bisher nur wenige kontrollierte klinische Studien zu dieser Thematik gibt [71,
107].

Die Immunsuppression steht im Mittelpunkt der Therapie des PV und PF.

Als Basismedikation dienen systemische hochdosierte Kortikosteroide [63]. Die
bedeutende Rolle spiegelt sich im schnellen Wirkeintritt (innerhalb von Tagen)
sowie der damit einhergehenden gesunkenen Mortalitatsrate wider [71, 75].
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Leitlinien empfehlen die Kombination mit adjuvanten, steroidsparendenden
Immunsuppressiva [51, 63], um eine Reduktion der Kortikosteroide und der damit
einhergehenden Nebenwirkungen zu erzielen [71]. Verwendet werden bevorzugt
Azathioprin, Mycophenolat mofetil und Methotrexat [51, 75, 107]. Bei refraktarem
Therapieverlauf oder Kontraindikationen fur eine Glukokortikoidgabe beruft man
sich auf Therapieformen, die gegen Antikorper oder autoreaktive B-Zellen
gerichtet sind [107]. Eine Mdglichkeit der sogenannten Second-Line Therapie ist
demnach die extrakorporale Immunadsorption [51]. Darunter versteht man ein
Verfahren, das gezielt krankheitsvermitteInde Antikorper aus dem Blutplasma
entfernt [48]. Im Falle der Pemphiguserkrankung handelt es sich um IgG-
Antikorper [48, 71]. Dieses spezifische Vorgehen fuhrt nachgewiesen zu einem
raschen Sinken der Antikorper im Serum und dementsprechend auch zu einer
Besserung der Symptomatik [21, 50]. Teilweise ist dieser Zustand nur kurzfristig
[76], sodass Immunadsorption als Adjuvans zu systemischen Kortikosteroiden,
Immunsuppressiva sowie zu Rituximab verwendet wird [72].

Ein weiterer Therapieansatz ist die Gabe des monoklonalen Antikorpers
Rituximab [63]. Er ist gegen den Rezeptor CD20, der auf B-Zellen vorhanden ist,
gerichtet und fuhrt Gber ihn zu einer Depletion dieser Zellen [71, 76]. Zugelassen
war Rituximab bereits fur die Behandlung von Lymphomen und der rheumatoiden
Arthritis [71]. Seit Juni 2018 ist es Bestandteil der First-Line-Therapieverfahren
fur die Behandlung des PV/PF [63]. Die verbesserte klinische Symptomatik [49,
67, 68] wird folgendermalen erklart: Die Depletion der peripheren B-Zellen durch
Rituximab induziert eine Reduktion der autoreaktiven Plasmazellen und fuhrt
folglich zu einer erniedrigten Menge an Dsg1- und Dsg3 Autoantikorpern [49]. Als
zusatzlicher Effekt erweist sich die spezifische Downregulation Dsg3-reaktiver
CD4+-T-Helferzellen [49].

Hochdosierte, intravendse Immunglobuline gelten als weitere Moglichkeit, einen
therapierefraktaren Pemphigus zu heilen [63, 71, 76]. Sie werden adjuvant
verwendet und bewirken ein schnelles Absinken der Serum-Autoantikdrper, was

mit einem Ruckgang der Krankheitsaktivitat einhergeht [107].

Neben der systemischen Therapie spielt eine entsprechende Wundversorgung
mit lokalen Antiseptika, atraumatischen Wundauflagen sowie schmerzlindernden

Mundspullésungen eine bedeutende Rolle [51, 63].
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1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Depressionen

1.3.1 Begriff
s,Lebensqualitét ist die subjektive Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung
im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt und in

Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen.” [140]

So definiert die Weltgesundheitsorganisation Lebensqualitat. In den
Sozialwissenschaften fand der Begriff bereits in den 1940er Jahren Verwendung,
ehe er in den 1960er Jahren auch im medizinischen Kontext gebrauchlich wurde
[29]. Die Bezeichnung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health related
Quality of Life, HRQL) dient der Abgrenzung zum soziologisch gepragten
Konstrukt der Lebensqualitat und geht mit einer starkeren Gewichtung der
gesundheitlichen Aspekte einher [41]. Im Laufe der Jahrzehnte hat sich die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Bewertungsindikator fur klinische
Behandlungsmalinahmen etabliert. Vor allem in der Behandlung von
chronischen Erkrankungen wird der Lebensqualitat der Patientinnen immer mehr
Beachtung geschenkt [29, 30]. Nicht nur Patientinnen profitieren von der
expandierenden Lebensqualitatsforschung, auch Sektoren, die in der
Gesundheitspolitik und Wirtschaft angesiedelt sind, nutzen die gewonnenen
Daten zur Beurteilung 6konomischer Sinnhaftigkeit 6ffentlicher Investitionen [29].

Entgegen der eingangs erwahnten Definition der WHO, existiert bis heute keine
allgemein gultige Formulierung des Begriffs ,gesundheitsbezogene
Lebensqualitat” [29, 110]. Einig ist man sich jedoch Uber die Multidimensionalitat
des Konstruktes. So setzt es sich laut der WHO- Forschungsgruppe zum Thema
Lebensqualitat aus mindestens vier Teilbereichen zusammen: korperliches
(persdnliche Wahrnehmung des eigenen physischen Zustands), psychisches
(persdnliche Wahrnehmung von Emotionen und Kognition), soziales (persdnliche
Wahrnehmung der sozialen Rolle in der Gesellschaft) und funktionales
Wohlbefinden (personliche Wahrnehmung der Leistungs- und
Konzentrationsfahigkeit). Zusatzlich kann eine spirituelle  Dimension
eingeschlossen werden [29, 33]. Die verschiedenen Komponenten werden durch
die subjektive Perzeption beeinflusst und fihren zu einer individuellen

Einschatzung der personlichen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [129].
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1.3.2 Messinstrumente zur Erfassung von Lebensqualitat

Zur Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind im Laufe der
Jahre eine Vielzahl an Messinstrumenten entwickelt worden. Wahrend anfangs
Interviews mit Patientinnen im Vordergrund standen, werden heute
standardisierte Fragebdgen eingesetzt [149]. Generell unterscheidet man
zwischen generischen, krankheitsunspezifischen und krankheitsspezifischen
Messinstrumenten. Dabei finden generische Messinstrumente mit den eher
allgemein gehaltenen Fragen Anwendung sowohl in der klinischen als auch
epidemiologischen Forschung und erlauben Vergleiche zwischen diversen
Patientengruppen. Als bekannte Beispiele fur generische Malde sind der Short
Form-36-Fragebogen (SF-36) sowie der in dieser Studie verwendete Euro-QoL-
Index zu nennen [29, 110]. Krankheitsspezifische Messinstrumente des
Gesundheitsstatus beziehen sich auf konkrete und relevante Symptome, was zu
einer hoheren Messsensitivitat fuhrt und dienen so dem Vergleich innerhalb einer
Patientengruppe [103]. Dazu gehort beispielsweise auch der sogenannte
Skindex, welcher zur Datenerhebung in der vorliegenden Arbeit benutzt wurde
[112].

Aktuell gibt es keinen Goldstandard bezuglich der Messinstrumente und der
jeweilige Einsatz hangt somit von der klinischen Fragestellung und der
Patientengruppe ab [28].

Notwendig fur hochwertige, internationale wissenschaftliche Analysen und
Vergleiche der Daten sind neben den allgemein guiltigen Testkriterien wie
Validitat und Reliabilitat gleichwertige Messverfahren und Operationalisierungen
[30, 1101].

1.3.3 Pemphigus und Lebensqualitat

Im Vergleich zu anderen chronischen Erkrankungen existieren nur wenige
Studien, die sich mit der Lebensqualitat von Pemphigus-Patientinnen befassen
[55, 88, 132]. Finley und Khan entwickelten im Jahre 1994 den etablierten
Dermatology Life Quality Index (DLQI), welcher der Erfassung der Lebensqualitat
dermatologischer Patientlnnen dienen sollte und den Einstieg in die Forschung
dieses Themengebiets lieferte [53]. In Deutschland wurde erstmals vor ungefahr
20 Jahren eine multizentrische Untersuchung zur Lebensqualitat von

Pemphigus-Patientlnnen  durch die deutsche  Bullous-Skin-Disease-
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Studiengruppe durchgefuhrt [88]. Diese sowie nachfolgende Studien kommen zu
einem Ubereinstimmenden Ergebnis: Die Pemphigus-Erkrankung fuhrt zu einer
signifikanten Reduktion der Lebensqualitat im Vergleich zu Gesunden [88, 104,
112, 132]. Im Laufe der Jahre ist dieses Forschungsfeld zunehmend in den Fokus
des Interesses gerlckt und immer mehr Dermatologlnnen ziehen auch die
Lebensqualitat von Patientinnen zur klinischen Beurteilung einer Krankheit sowie
der entsprechenden Therapie hinzu [9, 112].

In der Messung der Lebensqualitat von Patientinnen mit Pemphigus finden
sowohl generische, als auch krankheitsspezifische Messinstrumente
Anwendung. Wahrend der SF-36 Fragebogen zum  bevorzugten
krankheitsubergreifenden Instrument in den Studien gehort, sind der DLQI sowie
der Skindex beliebte krankheitsspezifische Instrumente zur Erfassung der Daten
[112].

Durch die Forschungsarbeit konnte eine Vielzahl an Variablen, welche die
Lebensqualitat von Pemphigus-Patientinnen beeinflussen, ermittelt werden.
Demnach ist vor allem ein hoher Schweregrad der Erkrankung mit einer
reduzierten Lebensqualitat assoziiert [55, 112, 132].

Die Krankheitsdauer scheint ein variabler Einflussfaktor auf die Bewertung der
Lebensqualitat zu sein [112]. Einige Studien sehen uUberraschenderweise eine
verlangerte Krankheitsdauer als positiven Effekt auf die Lebensqualitat. Dies wird
damit begrindet, dass sich im Laufe der Zeit die personlichen
Bewaltigungsstrategien, die den Umgang mit der Erkrankung betreffen
(Symptomkontrolle, Wissen Uber den Krankheitsverlauf), verbessern.
Demgegenuber leiden Patientinnen mit neudiagnostiziertem Pemphigus unter
der Unwissenheit bezogen auf die Auswirkungen der Krankheit und die kiunftige
Therapie [55, 134]. Andere Studien konnten diesen Zusammenhang jedoch nicht
belegen [112, 132].

Uneinigkeit besteht auch Uber die Frage, ob es Unterschiede in der
Lebensqualitat von weiblichen und mannlichen Patienten mit einer Pemphigus-
Erkrankung gibt. Ein Grofteil der Untersuchungen verzeichnet keinen relevanten
Zusammenhang zwischen der Lebensqualitat und dem Geschlecht [112]. Jedoch
existieren im Gegensatz dazu Studien, die eine reduzierte Lebensqualitat der
weiblichen Teilnehmerinnen verzeichnen [102, 104, 139].
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Auch hinsichtlich des Einflusses von Determinanten auf die Lebensqualitat, die
speziell die Krankheit betreffen, existiert keine eindeutige Studienlage. Dazu
gehoren beispielsweise die Existenz von Hautsymptomen wie Juckreiz oder
Brennen, eine Beteiligung der Schleimhaut oder die Unterscheidung zwischen
den Unterformen des Pemphigus (Pemphigus vulgaris/Pemphigus foliaceus) [55,
88, 112]. Einige Arbeiten betonen die Beteiligung der Mundschleimhaut als
Parameter, der sich auf die Lebensqualitat auswirkt. Durch die schmerzhaften
Erosionen kommt es zu Problemen bei der Nahrungsaufnahme und auch das
Sprechen und soziale Agieren ist beeintrachtigt, was die negative Beziehung zur
Lebensqualitat hervorbringt [55, 88].

Die medikamentose Therapie der Pemphigus-Erkrankung ist komplex und es
werden verschiedenste — meist immunsuppressive - Praparate eingesetzt (siehe
Kapitel 1.2.5). Wie zuvor erwahnt, wird der Therapieerfolg der Medikamente nun
auch im Zusammenhang mit der Lebensqualitat der Betroffenen analysiert.
Unerwunschte Wirkungen, die mit der Behandlung - insbesondere mit
hochdosierten Immunsuppressiva - einhergehen, konnen sich negativ auf die
Lebensqualitat auswirken [55]. Bezogen auf die Langzeitwirkungen der
medikamentosen Behandlung auf die Lebensqualitat gibt es bisher allerdings nur
eine geringe Anzahl an Studien [112].

Eine koreanische Studie zeigt jedoch den negativen Einfluss hochdosierter
systemischer Kortikosteroide, welche im Mittelpunkt der Therapie stehen, auf die
Lebensqualitat der Patientlnnen [132]. Dagegen bringt der Einsatz adjuvanter
Immunsuppressiva keinen signifikanten Zusammenhang zur Lebensqualitat mit
sich [101]. Dem Einsatz des monoklonalen Antikorpers Rituximab in Kombination
mit Kortikosteroiden konnte im Kontrast dazu in einer Studie von Kiran et al. ein

positiver Effekt auf die Lebensqualitat nachgewiesen werden [73].

AbschlieRend wird darauf hingewiesen, dass Vergleiche der publizierten Studien
untereinander auf Grund des heterogenen Studiendesigns nur sehr
eingeschrankt moglich sind, sodass oft nur Einzelaspekte betrachtet werden

konnen.
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1.3.4 Pemphigus und Depression

Wie im vorigen Kapitel beschrieben, resultiert die Pemphigus-Erkrankung in einer
reduzierten Lebensqualitat der Patienten. Im Folgenden wird deren psychische
Variable, insbesondere das Vorliegen einer Depression, naher betrachtet.

Trotz der Tatsache, dass psychische Beschwerden bei vielen dermatologischen
Erkrankungen eine Rolle spielen, gibt es auch auf dem Feld der bullosen
Autoimmunerkrankungen kaum wissenschaftliche Erkenntnisse [57, 79, 153].
Beispiele fur Hautkrankheiten, bei denen bisher ein Zusammenhang zu
psychischen Erkrankungen erforscht wurde, sind unter anderem Psoriasis, Akne
oder Vitiligo [91, 142, 153].

Die  wenigen Forschungsprojekte, welche sich mit psychischen
Begleiterkrankungen von Pemphigus-Patientinnen befassen, sehen das
Krankheitsbild der Depression als nennenswerte Komorbiditat unter den
Patientinnen, verglichen mit anderen psychischen Erkrankungen wie
Schizophrenie, Psychosen oder Angststorungen [79, 121, 153]. Einheitliche
Daten zur exakten Pravalenz sowie einer Geschlechtspraferenz liegen jedoch
nicht vor [79, 121, 153].

Pemphigus liefert einige Faktoren, die fur das Auftreten von Depressionen
pradisponierend wirken: Der chronische Verlauf der Krankheit mit haufigen
Ruckfallen, sowie der Einfluss auf das korperliche Erscheinungsbild durch Blasen
und Erosionen, welcher haufig mit einem Meiden sozialer Kontakte einhergeht.
[79, 121].

Auch im Zusammenhang mit psychischen Erkrankungen spielt die
Langzeittherapie mit systemischen Kortikosteroiden eine nicht zu
vernachlassigende Rolle. Neben den bekanntesten Nebenwirkungen wie
arterielle Hypertonie, Cushing-Syndrom, Osteoporose oder Lipolyse, haben
Kortikosteroide nachgewiesenermalien erheblichen Einfluss auf die Psyche [83,
154]. Bereits in den 1970er-Jahren gab es eine Studie, welche die Auswirkung
von Kortikosteroiden auf die psychische Gesundheit von Pemphigus-
Patientinnen untersuchte. Basierend auf diesen Forschungsergebnissen wurde
bei mehr als einem Drittel der untersuchten Patientinnen psychische
Begleiterscheinungen, die von Euphorie bis zur Depression reichten, beobachtet
[115]. Auch aktuellere Studien unterstreichen die Annahme, dass systemische
Kortikosteroide die Entstehung von Depressionen induzieren [89, 131].
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Depressive Symptome werden demnach bevorzugt im Anfangsstadium einer

Therapie beobachtet und sind dosisabhangig [83].

Die medikamentose Behandlung einer Depression bei Pemphigus-Patientinnen
ist oft mit Schwierigkeiten und einer moglichen Aggravation des Krankheitsbildes
verbunden. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass viele Antidepressiva Uber eine
Blockierung des muskarinischen Acetylcholin-Rezeptors wirken, dessen
Inaktivierung zu einem Verlust der Keratinozytenadhasion und folglich zur
verstarkten Blasenbildung fuhren kann [97].

Angesichts der Studienlage besteht eine Tendenz von Pemphigus-Patientinnen
zur Entwicklung einer Depression, welche durch interprofessionelle Ma3nahmen,
zu denen eine Behandlung mit Antidepressiva sowie gezielte
psychotherapeutische Interventionen gehodren konnen, reduziert werden kann
[131, 153].

Noch unbeantwortet ist die Frage nach der Wechselwirkung zwischen
psychischem Stress und Pemphigus: Lost psychischer Stress die Krankheit aus
bzw. verschlimmert sie oder resultiert psychischer Stress durch die Erkrankung?
[95, 138].
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1.4 Ziel dieser Arbeit

In den vorangehenden Kapiteln wurde das Krankheitsbild des Pemphigus und
die damit verbundenen Leiden, die neben korperlichen Symptomen auch die
Lebensqualitat sowie die Psyche negativ beeinflussen, dargestellt.

Da das Wohlergehen der Patientinnen immer mehr in den Vordergrund einer
Behandlung ruckt, bedarf es der Durchfuhrung weiterer Forschungsprojekte, die
sich mit der Erfassung der Lebensqualitat und dem Auftreten von Depressionen
beschaftigen. Die wenigen bisher verodffentlichten  Studien zeigen
widerspruchliche Ergebnisse, sodass mit der hier durchgeflhrten Studie neben
dem Erkenntnisgewinn, auch die Einordnung in bereits existierende Ergebnisse
erfolgt.

Durch die Erweiterung des Wissens in der Lebensqualitats- und
Depressionsforschung ergeben sich fur die Betroffenen neue Ansatze im Sinne
einer individuellen Therapieoptimierung.

Ziel dieser Arbeit ist demnach die Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und das Auftreten von Depressionen bei Pemphigus-Patientinnen
in Deutschland. Zudem soll die Frage nach dem Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad des Pemphigus und dessen Einfluss auf die Lebensqualitat bzw.
dem Auftreten einer klinisch relevanten Depression beantwortet werden.

-22 -



2 Patientlnnen, Material und Methoden

2 Patientinnen, Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive multizentrische
Studie zum Thema ,Depression und Lebensqualitat bei Pemphigus-
Patientinnen®, die unter Zustimmung der Kommission fur Ethik in der arztlichen
Forschung der Philipps-Universitat-Marburg sowie der Ethikkommissionen der
teilnehmenden Studienzentren durchgefuhrt wurde.

Die  Studienteiinehmenden  wurden aus dem  Patientengut der
Universitatshautkliniken Freiburg, Lubeck, Marburg, Munster und Wurzburg
rekrutiert, die auf die Behandlung von Pemphigus spezialisiert sind.

Ziel der Studie war es, mittels Fragebégen (ausgefillt sowohl von behandelnden
Arztinnen als auch von betroffenen Patientinnen) die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie das Auftreten einer klinisch relevanten Depression zu
erfassen. Daneben sollten signifikante Faktoren ermittelt werden, die Einfluss auf
diese ZielgroRen nehmen.

Der nachfolgend beschriebene Studienablauf bezieht sich auf das
Studienzentrum Marburg.

Patientinnen mit der durch validierte Kriterien klinisch gesicherten Diagnose
.Pemphigus vulgaris® oder ,Pemphigus foliaceus” wurden im Rahmen der
Spezialsprechstunde fur Autoimmundermatosen um ihre Teilnahme an der
Studie gebeten. Die Patientinnen wurden uber jegliche Aspekte der Studie, wie
bspw. Ablauf und Zielsetzung aufgeklart und bestatigten dann jeweils schriftlich
ihr Einverstandnis zur Teilnahme.
Der zustandige Studienarzt erhob zunachst mittels pseudonymisierten
Papierfragebogen

e den Schweregrad der Erkrankung (Autoimmune Bullous Skin Disorder

Intensity Score)

e depressive Symptome (Montgomery-Asberg Depression Rating- Scale).

Zusatzlich fullten die teilnehmenden Patientlnnen zu Hause oder im Rahmen des
Untersuchungstermins einen detaillierten Fragebogen aus. Dieser wurde
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entweder zum nachsten Termin in der Autoimmunsprechstunde mitgebracht oder

per frankiertem Ruckumschlag an das Studienzentrum gesendet.

Der Patientinnenfragebogen erfasste folgende Daten:
e Soziodemographie (einschlieRlich derzeitige Arbeitssituation und
Ausbildung sowie individuelle Kosten der Erkrankung)
¢ Krankheitsgeschichte/-verlauf
e bisherige Therapien
e Lebensqualitat (EQ-5D und Skindex-29)

e depressive Symptome (Beck Depressions Inventar, Version 1)

2.2 Patientengut/Studienpopulation
Insgesamt konnten 68 Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 16 und 83

Jahren in die Studie eingeschlossen werden.

2.3 Erhebungsinstrumente

Um eine umfassende Messung und Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie der Feststellung einer klinisch relevanten Depression zu
erreichen, wurden, wie im Studiendesign beschrieben, verschiedene

Fragebdgen bzw. Scores verwendet, welche im Folgenden erlautert werden.

Zur Gewinnung klinisch-somatischer Daten wurde im Rahmen der korperlichen
Untersuchung der Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score (ABSIS)

verwendet.

Der ABSIS dient der quantitativen und qualitativen Erfassung des klinischen
Schweregrads einer bullosen Autoimmundermatose, wie hier des PV bzw. PF.
Der Krankheitsscore setzt sich nach Pflutze et al. aus einem Haut- und einem
Mundschleimhautscore zusammen [106].

Der Hautscore spiegelt das Ausmald der betroffenen Korperflache sowie die
Qualitat der Erosionen (,erosiv nassend®, ,erosiv trocken” und ,reepithelialisiert®)
wider. Den verschiedenen Qualitaten der Hautlasionen werden entsprechende
Wichtungsfaktoren (z.B. 0.5 fur eine reepithelialisierende Lasion) zugeordnet,
welche dann mit dem prozentualen Ausmal} der Korperoberflache (ermittelt
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durch die sogenannte ,Neuner-Regel“ nach Wallace) multipliziert werden. Die
moglichen Score-Werte fur die Hautbeteiligung reichen dabei von 0-150.

Eine Aussage uber die Beteiligung der Mundschleimhaut wird Uber zwei
verschiedene Scores getroffen: Der Mundschleimhautscore | bewertet das
Vorhandensein, nicht die Qualitdt, von Erosionen an 11 festgelegten
anatomischen Regionen der Mundhohle. Dabei wird 1 Punkt vergeben, wenn
eine Erosion vorhanden ist und demzufolge 0 Punkte bei Nichtvorhandensein.
Der mit den oralen Lasionen einhergehende subjektive Schweregrad wird Uber
den Mundschleimhautscore Il beschrieben. Die Patientinnen werden hier
gebeten, eine Aussage Uber Schmerzen oder Blutungen beim Verzehr
bestimmter Lebensmittel zu treffen. Die abgefragten Lebensmittel nehmen dabei
in ihrer Konsistenz zu. Bezogen auf die Haufigkeit (nie, manchmal, immer) der
auftretenden Probleme bei der Nahrungsaufnahme gibt es dementsprechende
Wichtungsfaktoren, die mit dem jeweils spezifischen Punktwert einer Speise
multipliziert werden und somit einen Score zwischen 0 und 45 Punkten
generieren [106].

Mit Hilfe des ABSIS kann auch eine Einteilung der Pemphiguserkrankung in drei
Schweregrade erfolgen, wobei unter 17 Punkten von einer milden, zwischen 17
und 52 Punkten von einer signifikanten und ab 53 Punkten von einer
schwerwiegenden Krankheitsaktivitat gesprochen wird [26].

2.3.1 Lebensqualitat

2.3.1.1 EQ-5D-3L

Der ,,European Quality of Life 5 Dimensions 3 Levels® (EQ-5D-3L) - Fragebogen
ist ein haufig genutztes, generisches Messinstrument zur Bestimmung des
Gesundheitszustandes aus Patientinnensicht unabhangig von Vorerkrankungen.
Er wurde vor mehr als 30 Jahren von der Euro-QoL-Group entwickelt und
ermoglicht eine schnelle und einfache Handhabung.

Der Fragebogen setzt sich aus zwei Komponenten zusammen: einer visuellen
Analogskala (EQ-VAS) und dem deskriptiven, selbsteinschatzenden Fragebogen
EQ-5D. Dieser umfasst 5 Dimensionen mit je 3 Leveln bzw.
Antwortmoglichkeiten. Zu den Dimensionen gehoren: Mobilitat,
Selbstversorgung, allgemeine Tatigkeiten, Schmerz/kérperliche Beschwerden

und Angst/Niedergeschlagenheit. Dabei kann jede Antwortmoglichkeit
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unterschiedlich ausgepragt sein: keine Probleme, einige Probleme und extreme
Probleme. Die Einschatzung obliegt dabei der Patientin oder dem Patienten.

Die Berechnung des EQ-5D-Index erfolgt zunachst Uber eine Zuordnung der
Ziffern 1-3 fur jede Dimension, abhangig vom jeweilig angekreuzten Level (z.B.
1 fur ,keine Probleme). Daraus ergibt sich eine 5-stellige Zahlenkombination
(Zustand 11111 bedeutet, keinerlei Probleme in den oben genannten
Dimensionen zu haben). Mit Hilfe einer speziell hinterlegten Formel wird den
einzelnen Ziffern ein Punktwert zugeteilt. Je nach Region bzw. Land, werden
diese Ziffern unterschiedlich bewertet; basierend auf Stichproben aus der
Allgemeinbevolkerung.

Anhand standardisierter Algorithmen erhalt man den Gesundheitszustand der
Patientinnen in einer eindimensionalen Zahl zwischen 0 und 1. Dabei stellt 1 den
bestmoglichen Gesundheitszustand dar.

Im Laufe der Jahre wurde der EQ-5D-3L um zwei weitere Dimensionen erweitert
und steht nun als EQ-5D-5L mit einer verbesserten Sensitivitat zur Verfugung
[52, 109].

Die EQ-VAS schlief3t den Fragebogen ab und spiegelt den aktuellen, subjektiven
Gesundheitszustand der Patientin oder des Patienten wider. Das Layout umfasst
eine vertikale Skala mit einem Bereich von 0 (schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand) bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand). Dabei
ist der hier bestimmte bzw. markierte Wert unabhangig vom oben genannten
errechneten Index des EQ-5D und kann demnach zu unterschiedlichen

Ergebnissen fuhren [52].

2.3.1.2 Skindex-29

Der Entwicklung des Fragebogens Skindex-29 liegt die Frage nach den
Auswirkungen einer Hauterkrankung auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zugrunde. Etabliert wurde er 1996 von der Forschungsgruppe um
Mary-Margaret Chren [35]. Im Rahmen dieser Studie wurde die revidierte und ein
Jahr spater erschienene Version des Skindex-29 verwendet, welche gekurzt und
auf Reliabilitat und Validitat gepruft wurde [34]. Mittlerweile ist der ursprunglich
in englischer Sprache verfasste Fragebogen in zahlreiche weitere Sprachen
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Ubersetzt worden; in der vorliegenden Arbeit wurde die deutsche Fassung
herangezogen [15].
Mittels 30 Fragen, die Patientlnnen ruckblickend auf die vergangene Woche
beantworten, werden spezifische Belastungen in drei verschiedenen Kategorien
erfasst. Erfragt werden die Symptome der Hauterkrankung (,Meine Haut
schmerzt”), die emotionalen (,Mein Hautzustand deprimiert mich®) sowie die
funktionellen, die soziale Interaktion betreffenden Beeintrachtigungen (,Ich neige
dazu, wegen meiner Hauterkrankung Dinge alleine zu machen®).
Auf einer funffach-abgestuften Likertskala (,nie/selten/manchmal/oft/immer®)
wahlen die Patientinnen die fur sie passende Aussage aus. Die Antworten
werden anschlieRend auf eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Dabei bildet ,,0"
keinerlei Beeintrachtigung und ,100“ die groRtmaogliche Beeintrachtigung ab. Den
Gesamtscore des Skindex bildet der Mittelwert aller drei Kategorien samt ihrer
Subskalen [34, 37].
Eine Erleichterung der Interpretation im klinischen Alltag bietet die Einteilung in
Schweregrade der Beeintrachtigung nach den Cut-off-Werten, welche Nijsten et
al. in einer groRangelegten Studie verschiedenster dermatologischer
Krankheitsbilder erforscht haben [98]:

e kaum: <5 Punkte

e leichte: 6-17 Punkte

e mittelgradige: 18-36 Punkte

e schwere Beeintrachtigung: > 37 Punkte

2.3.2 Depression

2.3.2.1 Beck- Depressions-Inventar I

Zur Erfassung des subjektiven Schweregrads depressiver Symptome wurde die
deutsche Fassung des Beck- Depressions- Inventars Il (BDI IlI) verwendet [60].
Namensgebend fur dieses Testverfahren war der amerikanische Psychiater
Aaron T. Beck, welcher 1961 die Originalversion (BDI) in Form eines Interviews
entwickelte [18]. Angelehnt an die heutigen Diagnosekriterien einer depressiven
Episode wurde das BDI dahingehend angepasst und weiterentwickelt. So wurden
im Vergleich zur Originalversion unter anderem Elemente aufgenommen, welche
zusatzlich eine schwere depressive Symptomatik erfassen (z.B. Unruhe und

Konzentrationsverlust) sowie der Beurteilungszeitraum auf zwei Wochen (anstatt
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einer Woche) ausgedehnt [60]. Auch fand eine Abkehr vom Interview statt,
sodass das BDI heutzutage in Form eines Selbstbeurteilungsbogens vorliegt. Mit
Hilfe von 21 Aussagen, welche in der Ich-Form formuliert sind, soll die Patientin
oder der Patient seine Stimmungslage bezogen auf die letzten zwei Wochen,
einschlieBlich des Tages, an dem der Fragebogen ausgefullt wird, angeben.
Anzukreuzen ist dabei nur eine Antwort. Die vier auszuwahlenden
Antwortmoglichkeiten nehmen in ihrer Symptomstarke bzw. Intensitat zu und
werden mit null bis drei Punkten bewertet. Beispiel Traurigkeit:
0- Ich bin nicht traurig
1- Ich bin oft traurig
2- Ich bin standig traurig
3- Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es nicht aushalte
Abgefragt werden die Dimensionen Affekt, Motivation, Kognition sowie
somatische und motorische Symptome.
Summiert man die Werte der 21 ausgewahlten Antworten (0-3) erhalt man einen
Gesamtscore zwischen 0 und 63 Punkten, der Anhalt GUber den Auspragungsgrad
einer Depression gibt. Basierend auf ROC-Analysen gelten laut Beck et al.
folgende Cut-Off -Werte [19]:

e Kkeine oder minimale depressive Symptomatik: 0-13 Punkte

e leichte depressive Episode: 14-19 Punkte

e mittelgradige Depression: 20-28 Punkte

e schwere Depression: 29-63 Punkte

Studien belegen, dass das BDI-Il verlassliche Beurteilungskriterien bietet und
sowohl zur Erfassung, als auch zur Verlaufskontrolle einer depressiven

Symptomatik verwendet werden kann [77, 113].

2.3.2.2 Montgomery-Asberg Depressions-Skala (MADRS)

Im Gegensatz zum BDI-Il ist die MADRS ein Fremdbeurteilungsbogen und gehort
mit zu den am meisten in der Depressionsforschung eingesetzten Instrumenten
[92]. Das Ziel der Entwicklung der Skala im Jahre 1979 basierte auf der
Notwendigkeit einer Beurteilung besonders veranderungssensitiver Symptome
einer Depression [93].
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Die Grundlage fur die MADRS bildet die CPRS (Comprehensive
Psychopathological Rating Scale), ebenfalls entwickelt von Montgomery und
Asberg, welche die komplette Psychopathologie eines Menschen erfasst [93]. In
einer pharmakologischen Studie wurden mit Hilfe dieser Skala die 10
veranderungssensitivsten Qualitaten bezogen auf eine depressive Symptomatik
bestimmt und als Montgomery-Asberg Depressions-Skala veroffentlicht.
Die klinische Anwendung beruht auf einem psychiatrischen Interview, in dem
diese Qualitaten (sichtbare Traurigkeit, berichtete Traurigkeit, innere Spannung,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Konzentrationsschwierigkeiten, Untatigkeit,
Geflhllosigkeit, pessimistische Gedanken und Selbstmordgedanken) abgefragt
und in eine Skala von 0 (nicht vorhanden) bis 6 (stark vorhanden) vom
Untersucher eingeordnet werden. In diesem Test kann demnach ein Maximalwert
von 60 Punkten erreicht werden [93]. Zur Einschatzung des Schweregrades der
depressiven Symptomatik empfehlen Snaith et al. folgenden Wertebereich:

e leichte depressive Episode: 7-19 Punkte

e mittelgradige Depression: 20-34 Punkte

e schwere Depression: 35-60 Punkte [128].

2.4 Datenverarbeitung
Die Erstellung der Datenbank erfolgte durch das Programm Microsoft® Excel
(Version 16.36).

2.5 Statistische Methoden

Die Datenanalyse wurde in Zusammenarbeit mit dem Koordinierungszentrum fur
Klinische Studien (KKS) Marburg durchgefihrt. Dabei erfolgte die statistische
Analyse explorativ. Somit wurden die Depressions- und Lebensqualitatsdaten
stratifiziert in Form von Kontingenztafeln bzw. basierend auf Rangsummenscores
beschrieben. Die Lokation wurde durch Mittelwerte und empirische Mediane, die
Dispersion durch Standardabweichungen und Interquartilsabstande dargestelit.
Die Variablen der geschlechtsspezifischen bivariaten Analyse wurden anhand
des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman miteinander verglichen. Es
wurde hierfur ein Signifikanzniveau von p = 0.1 festgesetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientlnnenkollektiv und klinische Parameter

Im Zeitraum zwischen 2011 und 2019 wurden insgesamt 68 Patientinnen und
Patienten durch die jeweiligen Kliniken fur Dermatologie fur die Studie rekrutiert.
Aus unterschiedlichen Grinden konnten nicht alle Teilnehmenden in die Analyse
aufgenommen werden: Funf Patientenfragebogen wurden trotz Einwilligung nicht
zurlickgesendet oder enthielten unvollstandige Datensatze. Es konnten
insgesamt 63 Patientenfragebogen und 68 Arztfragebogen in die statistische
Analyse aufgenommen werden. Fur die verschiedenen Untersuchungsparameter
standen aufgrund von unvollstandigen Datensatzen teilweise weniger als 68 bzw.

63 Fragebogen zur Verfigung.

Die Daten von 63 Patientenfragebdgen mit eindeutiger Angabe zum Geschlecht
wurden ausgewertet. Es nahmen 27 Frauen (42.9 %) und 36 (57.1 %) Méanner
an der Studie teil. Das Durchschnittsalter der Studienpatientinnen betrug 54.3 +
15.1 Jahre (Mittelwert £ Standardabweichung) mit einem Median von 53 Jahren.
Dabei lagen Mittelwert und Median der Frauen ungefahr ein Jahr Uber jenen der
Manner (siehe Abb. 5). Die hohe Spannweite des Lebensalters zeigt sich anhand
des jungsten Studienteilnehmers, welcher zum Zeitpunkt der Datenerhebung 16

Jahre alt war und der altesten Studienteilnehmerin mit 83 Jahren.
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Abbildung 5: Alter bei Befragung aller teilnehmenden Patientinnen

Die objektive, klinische Symptomatik und Krankheitsaktivitat der Pemphigus-
Erkrankung zeigen die Ergebnisse des ABSIS-Scores - entnommen aus den 68
ausgefullten Arztfragebdgen: Im Durchschnitt wurden hier 16.2 £ 20.0 Punkte
berechnet. Der mediane Wert der gesamten Studienpopulation lag bei 9.8
Punkten. Dabei lag der Quartilsabstand bei 20.0 Punkten mit einem unteren
Quartil Q1 von 1.2 und einem oberen Quartii Q3 von 21.2 Punkten. Der
errechnete Median des Gesamtscores der weiblichen Patienten lag mit 9
Punkten (Quartilsabstand 19.0) etwas unter dem der mannlichen Patienten,
welcher bei 10 Punkten (Quartilsabstand 26.7) lag.
Bei mehr als der Halfte (64 %) der Studienteilnehmenden konnte eine milde Form
der blasenbildenden Autoimmunkrankheit diagnostiziert werden. An einer
mittelschweren Form litten 28 %; wohingegen ein schwerer Verlauf bei 6 % der
Patientlnnen nachgewiesen werden konnte.
Betrachtet man die Werte innerhalb des ABSIS-Scores mit Bezug auf die Frage,
ob sich die Werte beider Geschlechter gleich verteilen, unterscheiden sich die
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beiden Gruppen mit einem p-Wert von 0.01 in der Unterkategorie ,Hautscore®
signifikant voneinander. Dabei lag der Median bei den Mannern mit 4.5 héher als
der der Frauen (0).

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die geschlechtsspezifischen
Haufigkeitsverteilungen der Schweregrade des ABSIS.

Tabelle 1: Deskriptive Auswertung der ABSIS-Schweregrade. (Ein Patient mit fehlendem
Score konnte keiner der Kategorien zugeordnet werden).

19 21 3 43
mild
(28 %) (31 %) (4.5%) (64 %)
6 12 1 19
mittelschwer
(9 %) (18 %) (1.5 %) (28 %)
2 2 0 4
schwer
(3 %) (3 %) (0 %) (6 %)
27 36 4 67
Total
(40 %) (54 %) (6 %) (100 %)

Die Erkrankungsdauer, die sich aufgrund von fehlenden Werten auf n = 57
bezieht, belief sich im Mittel auf 6.4 + 4.2 Jahre. Die Spannbreite lag zwischen 0
und 21.0 Jahren. In der Verteilung der Werte konnte hier kein signifikanter
Unterschied zwischen Frauen und Mannern festgestellt werden.

3.2 Deskription Depression bei PV-Patientinnen

3.2.1 MADRS

Mit Hilfe der MADRS wurde die Depressivitat der Studienteilnehmenden durch
erfahrene Arztinnen eingeschatzt. Nach Ausschluss fehlender Werte konnten 66
Fragebogen in der Untersuchung bericksichtigt werden, 62 davon unter Angabe
des Geschlechts. Der mediane Score lag bei 7.0 Punkten, was einer leichten
depressiven Episode entspricht. Insgesamt sind somit mehr als die Halfte der
Patientinnen (52 %) als depressiv einzuschatzen. Nach Einteilung in
Schweregrade konnte eine leichte depressive Episode (7-19 Punkte) bei 27
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(41 %) und eine mittelgradige (20-34 Punkte) bei 7 (11 %) Personen festgestellt
werden. 32 (49 %) verneinten depressive Symptome zu spuren. Eine schwere
Depression (35-60 Punkte) wurde keinem Studienteilnehmendem attestiert. Der
Maximalwert der Einschatzung betrug 31 Punkte, welcher in der oberen
Bewertungsgrenze einer mittelgradigen Depression liegt.

Frauen wiesen mit einem Median von 8 Punkten (leichte depressive Episode)
gegenuber Mannern mit einem Median von 4 Punkten einen signifikant hdheren
Score auf (p= 0.03; Wilcoxon-Rangsummentest). Somit wurden zwei Drittel
(,leichte depressive Episode: 52 %; ,mittelgradige Depression®: 15 %) der
Pemphigus-Patientinnen als depressiv eingeschatzt, wohingegen bei 63 % der
mannlichen Patienten keine depressive Symptomatik zu erkennen war. Die
Ergebnisse des MADRS sind in Abb. 6 sowie in Tab. 2 dargestellt.

Durchschnittliche Gesamtwerte MADRS
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Abbildung 6: Auspragungsgrade der Depression der weiblichen und ménnlichen Patienten
nach MADRS (n=62).
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Tabelle 2: Auspragungsgrade einer Depression nach MADRS bezogen auf die gesamte
Studienpopulation

keine oder minimale

depressive Symptomatik 4 32 49

leichte depressive Episode 9 27 41
mittelgradige Depression 22 7 11

schwere Depression NA 0 0

3.2.2BDI I

Fur die Selbsteinschatzung durch das Beck-Depressions-Inventar Il lagen
insgesamt 63 Datensatze zur Untersuchung vor. Fur das Gesamtkollektiv ergab
sich ein medianer Wert von 12.0 Punkten. Dies entspricht dem Schweregrad
keiner oder einer minimalen depressiven Symptomatik. Sowohl weibliche als
auch mannliche Teilnehmende erreichten Werte zwischen 1 und 22 Punkten
ohne statistisch signifikanten Unterschied in deren Verteilung.

Insgesamt 26 (39 %) Pemphiguspatientinnen schatzten sich selbst als depressiv
ein. 16 (24 %) stuften sich dabei als leicht (14-19 Punkte) und 10 (15 %) als
moderat depressiv (20-28 Punkte) ein. Die prozentuale Haufigkeit bei den
mittelgradigen Depressionen lag bei den Frauen mit 9 % etwas hoher als bei den
Mannern mit 6 %. Geringfugig mehr Manner (15 %) als Frauen (9 %) konnten in
die Kategorie milde/leichte Depression eingestuft werden.

Die restlichen 37 und damit mehr als die Halfte (55 %) der Studienteilnehmenden
beklagten keine oder nur minimale depressive Symptome. Auch die subjektive
Einschatzung durch das BDI zeigte bei keinem Studienteilnehmenden ein
Ergebnis, das auf eine schwere Depression (29-63 Punkte) hinwies (siehe Abb.
7 und Tab. 3).
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Selbsteinschatzung der Patientinnen anhand von BDI
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Abbildung 7: Auspragungsgrade von Depression der Patientinnen nach
Selbsteinschatzung anhand von BDI II

Tabelle 3: Deskriptive Auswertung BDI Il bezogen auf die gesamte Studienpopulation

keine oder minimale

depressive Symptomatik 8 37 %5

leichte depressive Episode 16.50 16 24
mittelgradige Depression 21.50 10 15
schwere Depression NA 0 0

3.3 Deskription Lebensqualitat bei PV-Patientinnen
3.3.1 EQ-5D
Die Ergebnisse des Fragebogens EQ-5D zur Einschatzung der Lebensqualitat

beziehen sich auf die in der Studie eingeschlossenen Patientinnen mit
bekanntem Geschlecht (n = 63).
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Betrachtet man die funf Dimensionen des EQ-5D, wird ersichtlich, dass fur den
Uberwiegenden Teil der Patientinnen ,Beweglichkeit/Mobilitat® sowie die
selbstandige Versorgung im Alltag keine Probleme bereiten. So gaben 83 % der
Teilnehmenden an: ,ich habe keine Probleme herumzugehen®. 94 % gaben
.keine Probleme*” bei der Selbstversorgung an. Aligemeine Tatigkeiten wie Arbeit,
Studium oder Freizeitaktivitdten waren bei mehr als einem Viertel (27 %) der
Befragten mit ,einigen Problemen“ verbunden, wohingegen 73 % ,keine
Probleme® angaben.

In der Dimension ,Schmerzen/Kérperliche Beschwerden“ gaben 65 % aller
Teilnehmenden ,mafige Schmerzen® und 4.8 % ,extreme Schmerzen® an. Fast
ein Drittel (30 %) zeigte sich schmerzfrei.

40 % der Patientinnen schienen ,maRig angstlich oder deprimiert und
demzufolge wiesen 60 % keinerlei Angste oder das Geflhl deprimiert zu sein,

auf.

In den Dimensionen ,Schmerz/kérperliche Beschwerden® (p = 0.048) und ,Fur
sich selbst sorgen* (p = 0.029) gaben Manner signifikant haufiger an, keine
Schmerzen bzw. Probleme zu haben (exakter Fisher Test). Die nachfolgenden
Grafiken zeigen die Einschrankungen in den einzelnen Dimensionen

unterschieden nach Geschlecht.

EQ-5D-Dimension ,Beweglichkeit/Mobilitat*

30
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Frauen

Anzahl
o

Manner

10

Keine Probleme Einige Probleme Ans Bett gebunden

Abbildung 8: EQ-5D-Einschrinkungen in der Dimension "Beweglichkeit/Mobilitat"
unterteilt nach Geschlecht
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EQ-5D-Dimension ,Fur sich selbst sorgen®
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Abbildung 9: EQ-5D-Einschriankungen in der Dimension "Fiir sich selbst sorgen" unterteilt
nach Geschlecht

EQ-5D-Dimension ,Allgemeine Tatigkeiten*
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Abbildung 10: EQ-5D-Einschrankungen in der Dimension "Allgemeine Tatigkeiten"
unterteilt nach Geschlecht
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EQ-5D-Dimension ,Schmerzen/kérperliche Beschwerden®
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Abbildung 11: EQ-5D-Einschriankungen

in der Dimension "Schmerzen/korperliche
Beschwerden” unterteilt nach Geschlecht

EQ-5D-Dimension ,,Angst/Niedergeschlagenheit®
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Abbildung 12: EQ-5D-Einschrinkungen in der Dimension ,,Angst/Niedergeschlagenheit®
unterteilt nach Geschlecht
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3.3.2 EQ-5D-VAS

Mit Hilfe der Visuellen-Analog-Skala (VAS) des EQ-5D schatzten die
Patientlnnen (n = 59) ihre Lebensqualitat im Mittel auf 69.5 £16.5 %. Die Skala
umfasst einen Bereich von 0 (schlechtester vorstellbarer Gesundheitszustand)
bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand). Dabei lag in der
Studienpopulation der kleinste Wert auf der Skala bei 25 % und der hochst
angegebene Wert bei 100 %.

Fast die Halfte (47.5 %) aller Patientinnen ordnete ihre Lebensqualitat im Bereich
zwischen 70 und 100 % ein. Dabei lag der Median der Manner mit 72.5 %
etwas Uber dem der Frauen mit 70 %, was keinem statistisch signifikantem
Unterschied entsprach. Die genaue Verteilung kann der Tabelle 4 entnommen
werden, wohingegen ein Uberblick Uber die HAaufigkeitsverteilung durch
Abbildung 13 dargestellt ist.

© Frauen

@ Manner

o8 0388888

20 40 60 80 100
VAS Gesundheitszustand

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der visuellen Analogskala (VAS) des EQS5D-
Fragebogens

Tabelle 4: Deskriptive Ergebnisse der Visuellen Analog-Skala des EQ-5D

VAS 0-10 11-20 21-30 3140 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
N 0 0 3 0 9 8 11 17 8 3
% 0.0 0.0 5.1 0.0 15.3 13.6 18.6 28.8 13.6 5.1
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3.3.3 Skindex-29

Zur krankheitsspezifischen Erfassung der Lebensqualitat aus Patientinnensicht
wurde der Skindex-29 verwendet.

Wie im Methodenteil beschrieben, besteht er aus drei verschiedenen Subskalen
(,Emotions*, ,Functioning“ und ,Symptoms®), welche getrennt ausgewertet
wurden und deren Mittelwerte nach Ausschluss fehlender Werte fur n = 62 in
Tabelle 5 dargestellt sind.

Es gelten folgende Cut-off-Werte bezuglich der Beeintrachtigung:

kaum: < 5 Punkte
leichte: 6-17 Punkte
mittelgradige: 18-36 Punkte

schwere Beeintrachtigung: > 37 Punkte

Frauen wiesen eine starkere Beeintrachtigung in der Subskala ,Symptoms* (2.4
+1.3 Punkte) als mannliche Teilnehmer (2.2 + 1.2 Punkte) auf. Jedoch erzielte
das mannliche Geschlecht in den Subskalen ,Emotions“ (2.1 + 1.2) und

sFunctioning” (1.8 £1.0) etwas hdhere Scorewerte.

Tabelle 5: Skindex-29 Mittelwerte und Standardabweichungen der Subskalen (n = 62)

»Emotions* 2.1 1.3
»Functioning“ 1.7 1.0
»Symptoms* 2.3 1.2

- 40 -



3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die einzelnen Parameter der Subskalen naher
beschrieben, die einen besonders hohen Anteil an Antworten auf der Likertskala

,Oft" und ,immer* aufwiesen.

In der Skala ,Emotions” sticht hervor, dass ein Viertel (254 %) der
Pemphiguspatientinnen sich ,oft/immer” durch ihren Hautzustand gestort fuhlten.
Geschlechtsspezifisch betrachtet gaben 22 % der Patientinnen an, sich ,oft“ an
ihrem Hautzustand gestort zu haben; wahrend 7 % diesen Geflhlszustand
.mmer®erlebten. Bei den mannlichen Teilnehmern konnte zu fast gleichen Teilen
eine Beantwortung in der Kategorie ,,oft* (15 %) und ,immer* (12 %) beobachtet

werden. Die Verteilung der Antworten kann Abbildung 14 entnommen werden.

Skindex-29 Parameter ,Mein Hautzustand stort mich*

10

Frauen

Anzahl

5 Manner

nie selten manchmal oft immer

Abbildung 14: Getrennt geschlechtliche Verteilung der Antwortmaoglichkeiten der Frage
"Mein Hautzustand stort mich” im Skindex-29 (n = 62)

20.9 % machten sich Sorgen, dass sich der Zustand der Haut verschlechtern
koénnte. Dabei sorgten sich 19 % der Frauen und 11 % der Manner ,oft um den
Zustand der Haut (siehe Abb. 15)
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Skindex-29 Parameter ,Ich mache mir Sorgen, dass sich der Zustand meiner Haut
verschlechtern kdnnte*
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Abbildung 15: Getrennt geschlechtliche Verteilung der Antworten zu der Frage "Ich mache
mir Sorgen, dass sich der Zustand meiner Haut verschlechtern kénnte" im Skindex-29 (n
=62)

17.9 % flrchteten, dass mit ihrer Haut ,etwas Ernstes“ sein kdnnte. Der
Hautzustand war 16.4 % der Patientinnen ,peinlich oder erzeugte Scham
(16.4 %). Weiterhin fuhlte sich jeder Zehnte durch den Zustand der Haut
,Loftimmer“ deprimiert. Diese Frage wurde von 7 % der weiblichen
Teilnehmerinnen mit ,immer” beantwortet, wohingegen kein einziger Mann diese
Zeitangabe flir sich zutreffend empfand (0 %), jedoch 12 % sich fur ,oft"
entschieden (siehe Abb. 16).

Skindex-29 Parameter ,Mein Hautzustand deprimiert mich*
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Abbildung 16: Getrennt geschlechtliche Verteilung der Antworten zu der Frage "Mein
Hautzustand deprimiert mich” im Skindex-29 (n = 62)
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Die Skala ,Functioning” zeigte bei 14.9 % der Teilnehmenden eine
Beeintrachtigung im Nachgehen der eigenen Arbeit oder Hobbies bedingt durch
die Pemphiguserkrankung. 7 % der Frauen und 17 % der Manner ordneten
diesen Zustand der Zeitangabe ,0ft“ ein (siehe Abb. 17).

Skindex-29 Parameter ,Mein Hautzustand erschwert es mir, zu arbeiten oder Hobbies
nachzugehen”
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Frauen

Anzahl

Ménner

nie selten manchmal oft immer

Abbildung 17: Getrennt geschlechtliche Verteilung der Antworten zu der Frage: "Mein
Hautzustand erschwert es mir, zu arbeiten oder Hobbies nachzugehen” im Skindex 29 (n
=62)

13.4 % neigten auf Grund des Hautzustandes eher dazu zu Hause zu bleiben.
Bezogen auf das Geschlecht war hier kein Unterschied in der Beantwortung in
den Kategorien ,oft/immer“ zu erkennen.

11.9 % gaben an, dass der Zustand der Haut zu einem beeintrachtigten
Sozialleben fuhrte. Insbesondere eine Beeintrachtigung des Sexuallebens
zeigten oft/immer 10.5 % der Patientlnnen. 11 % der Frauen und 9 % der Manner

fuhlten eine derartige Beeintrachtigung ,immer” (siche Abb. 18).
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Skindex-29 Parameter ,Mein Hautzustand wirkt sich auf mein Sexualleben aus”
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Abbildung 18: Getrennt geschlechtliche Verteilung der Antworten zu der Frage "Mein
Hautzustand wirkt sich auf mein Sexualleben aus" im Skindex-29 (n=62)

Bezogen auf die Skala ,Symptoms* zeigte fast ein Drittel (32.8 %) eine
empfindliche, sowie 16.4 % eine brennende, stechende Haut. Uber einen
gereizten Hautzustand klagten 22.4 % ,oft/immer®“. Bei genauerer Betrachtung
dieser Frage wird ersichtlich, dass die teilnehmenden Frauen mit 26 % deutlich

haufiger als die Manner (12 %) ,mmer“ diesen Reizzustand versplrten, was
auch in Abbildung 19 zu sehen ist.

Skindex-29 Parameter ,Meine Haut ist gereizt*
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Abbildung 19: Getrennt geschlechtliche Verteilung der Antworten zu der Frage "Meine
Haut ist gereizt" im Skindex-29 (n = 62)
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Ein Anteil von ungefahr einem Viertel (26 %) der weiblichen Pemphiguspatienten
sowie 11 % der mannlichen Patienten befirchtete ,immer‘ Nebenwirkungen
durch die in ihrer Therapie eingesetzten Medikamente (siehe Abb. 20).

Skindex-29 Parameter ,Ich beflrchte Nebenwirkungen durch die Behandlung®
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Abbildung 20: Getrennt geschlechtliche Verteilung der Antworten zu der Frage "Ich
befiirchte Nebenwirkungen durch meine Behandlung" im Skindex-29 (n = 62)
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3.4 Bivariate geschlechtsspezifische Korrelationen
Der folgende Abschnitt beschreibt geschlechtsspezifische Assoziationen
bestimmter Patientinnenmerkmale mit den gemessenen Werten zur

Lebensqualitat anhand des Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizienten r.

3.4.1 Korrelationen zwischen den Werten des Depressionsfragebogens
MADRS, der Schwere der Erkrankung und den allgemeinen
Krankheitsdaten

Bei einem Signifikanzniveau von p < 0.01 wurde bei den mannlichen Patienten
ein signifikanter moderater Zusammenhang zwischen der anamnestischen
Auspragung der Depression und Werten des ABSIS-Scores ermittelt (r = 0.39).
Bei den Frauen konnte keine statistisch signifikante Korrelation diesbezuglich

nachgewiesen werden (r = 0.14), was auch der Abbildung 21 zu entnehmen ist.

ABSIS-Gesamtscore
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Abbildung 21: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen MADRS und ABSIS (n = 66)

Ebenfalls statistisch signifikant (p<0.05) war die Erhéhung der Werte im MADRS
der mannlichen Teilnehmer, welche als Beziehungsstatus ,alleinstehend®
angegeben hatten (r = 0.32), wahrend dieser Zusammenhang fur Frauen nicht
galt (r =-0.01).
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Des Weiteren ergab sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem
Lebensalter der mannlichen Patienten und dem erreichten Score des

Depressionsfragebogens (r = -0.3) (siehe Abb. 22).
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Abbildung 22: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen MADRS und Patientenalter (n
=63)

Zwischen dem angegebenen monatlichen Bruttoeinkommen und der
anamnestisch erhobenen Auspragung der Depression ergab sich bei beiden
Geschlechtern ein negativer Zusammenhang. Bei den Frauen korrelierte das
Einkommen schwach (r = -0.2); bei den Mannern moderat (r = -0.42) und
statistisch signifikant mit den Werten des MADRS (siehe Abb. 23).
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Abbildung 23: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen MADRS und monatlichem
Bruttoeinkommen (n = 44)

In Zusammenschau korrelierte ein Grofteil der Parameter des weiblichen
Geschlechts nicht statistisch signifikant mit den Werten des MADRS. Eine
Ausnahme Dbildete der Wert auf der Vvisuellen Analogskala des
Lebensqualitatsfragebogens EQ-5D: Hier lag eine statistisch signifikante
Korrelation vor (r = -0.4; p < 0.01). Auch bei den Mannern konnte eine negative
Korrelation gezeigt werden (r = -0.25) (siche Abb. 24).
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Abbildung 24: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen MADRS und EQ-5D-VAS
(n =59)
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Hinsichtlich der Erkrankungsdauer lag bei beiden Geschlechtern keine statistisch
signifikante Korrelation vor. Bei den Frauen konnte eine positive (r = 0.26) und
bei den Mannern eine negative Korrelation (r = -0.16) beobachtet werden (siehe
Abb. 25).
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Abbildung 25: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen MADRS und
Erkrankungsdauer in Jahren (n = 57)

3.4.2 Korrelationen zwischen den Werten des Depressionsfragebogens
BDI, der Schwere der Erkrankung und den allgemeinen Krankheitsdaten
Zwischen den Ergebnissen des Selbstbeurteilungsfragebogens BDI Il und den
erhobenen Parametern konnten keine statistisch signifikanten Korrelationen
gezeigt werden.

Die statistischen Signifikanztests lieferten sowohl bei den Frauen (r = 0.08) als
auch bei den Mannern (r = 0.06) keinen relevanten Zusammenhang zwischen
Werten des ABSIS und Werten des BDI (sieche Abb. 26).
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Abbildung 26: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen BDI und ABSIS (n = 63)

Im Gegensatz zum anamnestisch benutzten MADRS zeigte sich eine schwach
positive Korrelation zwischen dem Alter der Patientinnen und den Werten des
BDI. Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman betrug 0.17 bei den Frauen
und 0.12 bei den Mannern (siehe Abb. 27).
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Abbildung 27: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen BDI und Patientenalter
(n=63)
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Zwischen dem monatlichen Bruttoeinkommen und den Werten des BDI ergab
sich bei den Frauen eine schwach negative (r =-0.25) und bei den Mannern keine
Korrelation (r = 0.04) (siehe Abb. 28).
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Abbildung 28: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen BDI und monatlichem
Bruttoeinkommen (n = 44)

Auch bezuglich der Erkrankungsdauer und den Werten auf der visuellen
Analogskala des EQ-5D, die in Bezug zu den Ergebnissen des BDI gesetzt
wurden, war ein Unterschied zwischen den Geschlechtern sichtbar: Wo bei den
Frauen ein negativer schwacher Zusammenhang (r = -0.26) zwischen dem
Resultat des Lebensqualitatsfragebogens und den Werten des BDI beobachtet
wurde, konnte bei den Mannern eine geringe positive Korrelation (r = 0.12)
nachgewiesen werden. Anders verhielt es sich bei dem Parameter
Erkrankungsdauer: Bei den mannlichen Patienten lag kein (r = -0.02) und beim
weiblichen Geschlecht ein schwach positiver Zusammenhang (r = 0.2) vor (siehe
Abb. 29 und 30).
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Abbildung 29: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen BDI und EQ-5D-VAS (n = 59)
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Abbildung 30: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen BDI und Erkrankungsdauer
in Jahren (n = 57)
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3.4.3 Korrelation zwischen den Werten der Lebensqualitat auf der visuellen
Analogskala des EQ-5D, der Schwere der Erkrankung und den allgemeinen
Krankheitsdaten

Zwischen dem Alter der weiblichen Patienten und den Werten des EQ-5D-VAS
konnte eine negative schwache Korrelation (r = -0.32) dargestellt werden,
wohingegen bei den Mannern kein Zusammenhang ersichtlich wurde (r = -0.07).
Die folgende Abbildung 31 verdeutlicht das Ergebnis.
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Abbildung 31: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen EQ-5D-VAS und
Patientenalter (n = 59)

AulRerdem ergab sich eine statistisch signifikante moderate Korrelation zwischen
dem monatlichen Bruttoeinkommen der Manner und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (r = 0.31). Dieser Zusammenhang konnte bei den

Studienteilnehmerinnen nicht nachgewiesen werden (r = 0.05) (siche Abb. 32).
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Abbildung 32: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen EQ-5D-VAS und monatlichem
Bruttoeinkommen (n = 44)

Hinsichtlich der Korrelationen zwischen den erhobenen Parametern und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf der VAS konnten keine weiteren

statistisch signifikanten Zusammenhange gezeigt werden.

Die Erkrankungsdauer der Frauen korrelierte schwach negativ (r = -0.28) mit der
angegebenen Lebensqualitat. Bei den Mannern lag keine Korrelation vor
(r=0.01) (siehe Abb. 33).
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Abbildung 33: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen EQ-5D-VAS und
Erkrankungsdauer in Jahren (n = 57)
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Die Schwere der Erkrankung, die mittels ABSIS ermittelt wurde, zeigte einen
schwach negativen Zusammenhang bezogen auf die Lebensqualitat bei den
Mannern (r = -0.24). Bei den Frauen korrelierte die Krankheitsaktivitat nicht mit

den Werten auf der VAS (r = -0.01) (siehe Abb. 34).
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Abbildung 34: Geschlechtsspezifische Korrelation zwischen EQ-5D-VAS und ABSIS
(n =59)
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3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der Befragung wiesen in Abhangigkeit vom verwendeten
Messinstrument zwischen 11 % und 15 % der Pemphiguspatientinnen
Symptome einer mittelgradigen Depression auf. Einerseits zeigten sich deutliche
Unterschiede zwischen Frauen und Mannern in Bezug auf die relative Haufigkeit
depressiver Erkrankungen — bei Frauen sind nach MADRS Score als depressiv
geltende Patienten ungefahr doppelt so haufig wie bei Mannern (s. Abschnitt
3.2.1). Andererseits fanden sich eine Reihe geschlechtsspezifischer
Assoziationen zwischen bestimmten Patientinnenmerkmalen und dem
Schweregrad: So waren bei mannlichen Patienten ein junges Alter, ein niedriges
monatliches Bruttoeinkommen sowie der Familienstand ,alleinstehend” mit
einem erhohten Wert im MADRS assoziiert. Eine ausgepragte, symptomatische
Form des Pemphigus ging bei beiden Geschlechtern mit einem vermehrten

Auftreten depressiver Symptome einher.

Frauen mit depressiven Symptomen neigten wiederum verstarkt dazu, ihre
Lebensqualitat auf der VAS mit niedrigen Werten anzugeben. Der Schweregrad
der Pemphiguserkrankung lieferte bei den mannlichen Patienten zwar keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang zu den Werten auf der VAS des EQ-5D,
jedoch konnte die Tendenz beobachtet werden, dass ein hoherer Wert im ABSIS
mit einem verminderten Wert auf der VAS einherging.

Angesichts der Ergebnisse des Fragebogens EQ-5D und Skindex-29 wurde
deutlich, dass Pemphiguspatientinnen ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat
als reduziert erleben. Die grofdten Einschrankungen empfanden Patientlnnen in
den Dimensionen ~Schmerz/kdrperliche Beschwerden® sowie
,<Angst/Niedergeschlagenheit®. Eine ahnliche Tendenz lieferten auch die
Resultate der Subskalen des krankheitsspezifischen Fragebogens Skindex,
welche vor allem bei den Frauen eine Beeintrachtigung in der Subskala
»Symptoms* aufzeigte.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Patientinnenkollektiv

Betrachtet man die Ergebnisse der Studie unter dem demographischen Aspekt,
fallt auf, dass die Altersverteilung mit einem Durchschnittsalter von 54.3 + 15.1
Jahren den Daten bisher durchgefuhrter epidemiologischer Studien
weitestgehend entspricht. Auch diese ordnen den Hohepunkt des Pemphigus in
das mittlere bis fortgeschrittene Erwachsenenalter ein [25, 107].

In der Literatur herrscht Uneinigkeit, was eine Geschlechterpraferenz der
Krankheit angeht. So zeigen zahlreiche Studien, dass Frauen sowie Manner
gleichermal3en von der Krankheit betroffen sind, wahrend unter anderem Alpsoy
et al. von einer erhdhten Inzidenz beim weiblichen Geschlecht berichten [5, 107,
123]. Diese Diskrepanz ist primar auf unterschiedliche Untersuchungszeitraume,
heterogene Studienpopulationen sowie regionale Unterschiede zurtckzufuhren.
In der vorliegenden Arbeit ist eine leichte Uberreprasentation von Méannern
(57.1 %) zu verzeichnen, was jedoch auf Grund der relativ kleinen
Stichprobengrolde lediglich als Tendenz zu werten ist.

Auf die Abfrage nach ethnischer Abstammung wurde im verwendeten
Fragebogen verzichtet. Dementsprechend kann hier keine Aussage darUber
getroffen werden, ob sich das Patientinnenkollektiv gemaly der Literatur aus
.pradisponierten®  Volksgruppen zusammensetzte. Hintergrund  sind
epidemiologische Studien, die hohere Inzidenzen im Ostlichen Mittelmeerraum
bzw. im Nahen Osten zeigen [123].

4.1.2 Depression

Die durchgefuhrte Studie ergab einen hohen Anteil depressiver Verstimmungen
innerhalb des Patientlnnenkollektivs. Leichte und mittelgradige depressive
Symptome wurden mit Hilfe des MADRS bei 41 % bzw. 11 % detektiert. Die
Werte des Selbstbeurteilungsbogens BDI unterschieden sich davon mit Werten
von 24 % fur leichte und 15 % fur mittelgradige depressive Symptome.

Die wenigen bisher durchgefuhrten Studien zu Depression bei Pemphigus-
Patientlnnen erscheinen sehr heterogen, was die Methodik betrifft. So wurde
trotz intensiver Literaturrecherche keine Studie gefunden, welche das
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Messinstrument MADRS verwendet und erschwert somit den Vergleich der
Angaben. Zu bemerken ist zudem, dass die Daten der Patientlnnen oftmals aus
grolRen, nationalen Gesundheitsdatenbanken, wie beispielsweise der ,National
Health Insurance Research Data Base“ stammen. Auch eine aktuelle Studie aus
Taiwan nutzte diese Quelle und weist demnach eine im Vergleich zur

vorliegenden Studie deutlich grof3ere Studienpopulation auf [64].

Die hier aufgefuhrten Ergebnisse der Fremdbeurteilung durch das BDI Il lassen
sich vorzugsweise mit den Resultaten einer iranischen Studie, die 2013
veroffentlicht wurde, vergleichen und erharten [79]. Auch diese Autoren konnten
unter Verwendung des BDI bei 24 % der 55 Studienteilnehmenden eine leichte
depressive Episode nachweisen. Eine mittelgradige Depression lag bei 4 % der
Studienpopulation vor.

Ubereinstimmung zwischen der genannten Studie von Layegh et al. und dieser
Arbeit herrscht auch im Ausbleiben von Patientlnnen, die an einer schweren
Depression litten [79]. Zu diesem Ergebnis kommen ebenfalls Wissenschaftler,
die andere Messinstrumente zur Detektierung einer Depression benutzen, wie
zum Beispiel die Hamilton rating scale for depression (HAM-D). Exemplarisch sei
hier die Querschnittsstudie von Selvaraj et. al genannt, welche die Pravalenz
einer Depression von Uber 100 Pemphigus-Patientinnen untersuchte [121].
Hinsichtlich dem Auftreten einer schweren Depression unter Pemphigus-
Patientinnen ist anzumerken, dass vor allem in gro® angelegten Studien keine
Einteilung einer Depression in verschiedene Schweregrade erfolgte was
moglicherweise eine Unterreprasentation zur Folge hat [64, 153].

Bei dem in dieser Arbeit verwendeten Fragebogen wurde nicht explizit nach
psychologischen Behandlungen gefragt und lediglich der psychische
Gesundheitsstatus der vergangenen zwei Wochen ermittelt. Demnach werden
Patientlnnen, die in der Vergangenheit an einer schweren Depression litten und
bereits erfolgreich therapiert worden sind, nicht erfasst. Des Weiteren ist
anzumerken, dass schwer depressive Menschen meist unter starker
Antriebslosigkeit oder einer kognitiven Blockade leiden, was sich in
Schwierigkeiten beim Ausflllen des Fragebogens widerspiegeln bzw. sich
negativ auf die Motivation zur Studienteilnahme auswirken kann [111].
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Zur Erfassung der klinischen Diagnose ,Depression” ist die Verwendung eines
einzelnen Messinstrumentes ungeeignet, da nur Teilaspekte der Erkrankung
erfasst werden konnen. Isoliert betrachtet gibt das Messinstrument lediglich
Hinweise auf eine psychische Auffalligkeit [60].

Um sowohl eine subjektive als auch objektive Einschatzung der psychischen
Verfassung der Patientinnen zu bekommen, wurden das Beck-Depressions-
Inventar zur Selbsteinschatzung und die Montgomery-Asberg Depression-Rating
Scale zur anamnestischen Einschatzung durch die Studienarzte verwendet.
Beide wurden auf verlassliche Gutekriterien Uberpruft, in Studien validiert und
gehoren zu den gangigsten Messinstrumenten in diesem Untersuchungsgebiet
[77,92, 119].

Unter Verwendung dieser beiden Instrumente, waren folgende Unterschiede zu
verzeichnen: So schatzten sich insgesamt deutlich weniger Patientinnen (39 %)
selbst als depressiv ein (siehe Abschnitt 3.2.2 Abb. 7 und Tab. 3), wahrend die
Studienarzte jedem zweiten (52 %) Teilnehmenden eine depressive
Verstimmung attestierten (siehe Abschnitt 3.2.1 Abb. 6 und Tab.2). Der Grund
dafir kann einerseits der Einfluss spezifischer Umgebungs- und
Situationsfaktoren zum Zeitpunkt der Einschatzung sein. Zum anderen kann der
Interviewcharakter der Abfrage eine denkbare Rolle spielen: die
Studienteilnehmenden konnen unter bewussten oder unbewussten Einflussen
(Stichwort Suggestivfragen) des arztlichen Fachpersonals gestanden haben,
welche zur Verzerrung des Ergebnisses fuhrten (,interviewer bias*). Unabhangig
von ihrem Interviewpartner konnten die Patientinnen zuhause das BDI ausfullen,
wodurch ein Ausschluss der oben genannten Einflisse erreicht wurde.
Hinsichtlich der prozentualen Verteilung der Auspragung der festgestellten
Depression zeigen sich jedoch andere Tendenzen: Demnach lag der Anteil
mittelgradiger Depressionen bei der Selbstbefragung hdher (15 %) als bei der
strukturierten Befragung durch die Studienarzte (11 %).

Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine Studie, die die Vergleichbarkeit diverser
Messinstrumente zur Erfassung einer Depression untersuchte [144]. Auch hier
lagen die durchschnittlichen Punktezahlen im MADRS etwas niedriger als im BDI.
Dennoch konnten hohe Ubereinstimmungen zwischen beiden Fragebdgen
erreicht und nachgewiesen werden, sodass sie als vergleichbar und reliabel

eingestuft wurden [144].
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Die hoheren Punktwerte im BDI konnen unter anderem in der subjektiven
Formulierung des Fragebogens begrindet sein, welche hier als Fehlerquelle
gesehen werden kann. Korperliche Einschrankungen und Missempfindungen
konnen von Patientinnen mit depressiven Symptomen verwechselt und
fehlgedeutet werden und somit in hoheren Scorewerten resultieren. So kann das
in der Therapie haufig eingesetzte Medikament Azathioprin gelegentlich zu einer
Knochenmarkdepression mit daraus folgender Anamie und mit einhergehender
Mudigkeit fuhren. Dieses Symptom ist nur ein Beispiel, dessen Ursache oft
somatisch bedingt ist. Im BDI wird es unter dem Item ,Veranderungen der
Schlafgewohnheiten® abgefragt. Dieser Aspekt kann durch das objektive
arztliche Gesprach und in Zusammenschau von klinischen Parametern,
Laborwerten und Dauermedikation besser erfasst werden.

Medikamente als moglicher Einflussfaktor auf die Psyche sind Gegenstand vieler
Forschungsprojekte. Neben dem chronischen, zu Rezidiven neigenden und
moglicherweise den Korper entstellenden Krankheitsbild ist die Therapie mit
Kortikosteroiden als Einflussfaktor einer Depression bekannt und von besonderer
Bedeutung [89, 115, 131]. Barrimi et al. fanden in einer Studie mit 54
Patientinnen, die an unterschiedlichsten Hauterkrankungen litten, darunter auch
Pemphigus, heraus, dass Kortikosteroide, welche beim Pemphigus als
Basismedikation fungieren, das Risiko eine Depression zu entwickeln, erhdhen.
Signifikante Risikofaktoren sind laut dieser Studie die Dosis und die Dauer der
Kortikosteroidtherapie [17]. Obgleich eine Studie aus Taiwan diese Feststellung
widerlegt, ist dies ein wichtiger und zu berucksichtigender Aspekt fur zukunftige
Studien in der Depressionsforschung im Kontext mit chronisch-entzundlichen
Erkrankungen [64].

Dass Patientlnnen, die an Pemphigus leiden, ein erhohtes Risiko eine
Depression zu entwickeln besitzen, zeigt eine groRangelegte Fall-Kontroll-Studie
nach Wohl et al. Diese Studie kommt zu dem Ergebnis, dass das Risiko einer
Koinzidenz von Pemphigus und einer Depression im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe doppelt so hoch ist [153]. Zu einem ahnlichen Ergebnis
kommt die bereits zuvor erwahnte Studie aus Taiwan [64].
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Bezugnehmend auf die hier dargestellten Auftretenswahrscheinlichkeiten einer
depressiven Episode und dem Wissen, dass Depressionen haufig nicht erkannt
werden, sollte allgemein eine erhohte Aufmerksamkeit fur das gemeinsame
Auftreten von Pemphigus und einer Depression generiert werden [42]. Dies kann
durch das standardmafige Abfragen depressiver Symptome sowie ggf. die
Initiation  bzw. Integration einer  psychologischen  Betreuung  fur

Pemphiguspatientinnen erzielt werden.

4.1.3 Welche Zusammenhange finden sich im Auftreten einer Depression?
Einleitend ist anzumerken, dass multivariate Analysen auf Grund der geringen
Stichprobengrofde nicht moglich waren und die folgenden explorativen
Untersuchungen demnach nur eingeschrankte Schlussfolgerungen zulassen.
Es gibt einige Faktoren, die begunstigend fur das Auftreten von Depressionen
bei Pemphigus-Patientinnen sind: So ist Pemphigus unter anderem eine
chronische, zu Rezidiven neigende Erkrankung, welche das aullere
Erscheinungsbild durch die gebildeten Blasen, Erosionen und Krusten
moglicherweise negativ beeinflusst und im schlimmsten Fall zu einer
Reduzierung sozialer Kontakte der Patienten fuhrt. Dieses ,Body-Shaming*
spiegelt sich auch in den Ergebnissen des ABSIS-Scores in Bezug auf die
erreichte Punktzahl im Depressionsfragebogen MADRS wider (siehe Abschnitt
3.4.1 Abb. 21)

Demnach stieg der Anteil depressiver Patientinnen mit dem Schweregrad der
Pemphiguserkrankung. Dieser Zusammenhang wurde in der hier durchgefuhrten
Studie insbesondere bei den mannlichen Teilnehmern deutlich. In der Literatur
finden sich ebenfalls Studien, die sich zum Vergleich zur vorliegenden Studie
heranziehen lassen. So wiesen Kumar et al. in ihrer Studie mittels Sickness
Impact Profile und Comprehensive Psychopathological Rating Scale nach, dass
die Schwere der Erkrankung einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von
Depressionen hat [78].

Es ist anzunehmen, dass Patientinnen mit einem hohen ABSIS-Score eine
betrachtliche Einschrankung ihrer physischen Gesundheit erleben und dies ein
Grund fur das Entwickeln einer Depression bzw. depressiven Episode ist. Zudem
sind bei einer schweren Pemphiguserkrankung der Anteil der betroffenen
Korperflache sowie die Schwere der Erosionen erheblich und auch fur die
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Mitmenschen der Betroffenen sichtbar. Pradilektionsstellen der Erkrankung
konnen exponierte Korperteile wie Gesicht und Kopf, sowie wie weniger sichtbare
Lokalisationen wie Mund- und Genitalschleimhaut sein. In diesem Kontext ist
aullerdem anzumerken, dass Hautkrankheiten nicht selten eine Angst vor
Ansteckung und folglich eine Distanzierung beim Gegenuber hervorrufen. Ein
Gefuhl von Missbehagen, innerer Erregung oder sogar Panik vor allem in
sozialen Kontakten/Interaktionen kann dadurch beim Betroffenen ausgeldst und
in Zusammenschau mit anderen Symptomen als Anhaltspunkt einer Depression
gesehen werden.

Auch wenn bei beiden Geschlechtern kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und den Werten im MADRS
und BDI Il ersichtlich wurde, kann man bei den mannlichen Patienten einen Trend
erkennen, der die Vermutung nahelegt, dass in frihen Krankheitsstadien der
Einfluss des Pemphigus auf die psychische Gesundheit nicht zu vernachlassigen
ist (siehe Abschnitt 3.4.1 Abb. 25 und Abschnitt 3.4.2 Abb. 30). Ungewissheit
und Angst bzgl. des Krankheitsverlaufs im Rahmen der Erstdiagnose konnen hier
als erklarende Ursachen genannt werden. Demgegenuber konnte bei den Frauen
ein Trend beobachtet werden, der hdhere MADRS-Werte in Zusammenhang mit
einer langen Krankheitsdauer bringt. Gescheiterte Therapieversuche in der
Krankheitshistorie konnen unter anderem als Einflussfaktor gesehen werden.
Studien, die die Erkrankungsdauer als Einflussfaktor auf das Auftreten von
Depressionen unter Pemphiguspatientinnen untersucht haben, kommen
diesbezuglich zu unterschiedlichen Ergebnissen. Layegh, Mokhber et al. konnten
keinen signifikanten Zusammenhang feststellen [79], wohingegen Selvaraj die
Dauer der Erkrankung als Risikofaktor sieht [121]. Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer des Pemphigus lasst sich jedoch aus dieser Studie nicht
entnehmen [121].

Hinsichtlich des Geschlechts lasst sich sagen, dass Frauen im Mittel signifikant
héhere Werte im MADRS erreichten als Manner (siehe Abschnitt 3.2.1 Abb. 6).
Im Hinblick auf die bestehende Literatur kann keine eindeutige Praferenz
bezlglich des Geschlechts festgestellt werden. So konnten Wohl et al. [153]
nachweisen, dass Manner mit Pemphigus haufiger eine Depression nachweisen,

wohingegen in einer anderen Studie mehr Frauen betroffen waren [64, 121].
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Der hohere MADRS-Score unter den weiblichen Teilnehmerinnen kann damit
erklart werden, dass Frauen, verglichen mit Mannern, oft ein hoheres
Korperbewusstsein haben. Vor allem Lasionen an sichtbaren Korperstellen
konnen eine emotionale Belastung darstellen und in einem verminderten
Selbstwertgefuhl v.a. das weibliche Geschlecht betreffend, resultieren.
Psychische Erkrankungen wie Depressionen sind relativ haufige Komorbiditaten
unter Patientinnen mit chronischen Hauterkrankungen wie z.B. Psoriasis,
Neurodermitis oder Akne — unabhangig vom Alter [57, 147]. In der hier
durchgefuhrten prospektiven Studie konnte vor allem bei Mannern ein
Zusammenhang zwischen dem Alter und den Werten im MADRS gesehen
werden (siehe Abschnitt 3.4.1 Abb. 22). Vor allem Patienten unter 60 Jahren,
was auch dem durchschnittlichen Erkrankungsalter des Pemphigus entspricht,
zeigten vermehrt suspekte Symptome im Sinne einer Depression verglichen mit
alteren Teilnehmenden. Erklart werden kann dieser Zusammenhang damit, dass
eine chronische Erkrankung vor allem in jungen Jahren zu Beeintrachtigungen in
— fur diese Generation bedeutenden Sektoren wie Beruf, Freizeit und soziale
Aktivitaten - fuhrt. Arztbesuche, Medikamentennebenwirkungen sowie die
korperlichen Einschrankungen durch die Krankheit selbst konnen sich ebenfalls
negativ auf die zuvor genannten Aspekte sowie auf die mentale Gesundheit
auswirken.

Interessanterweise kam eine Studie aus dem Jahr 2017 zu dem Schluss, dass
das Risiko eine Depression zu entwickeln unter verheirateten
Pemphiguspatientinnen erhoht ist [121]. Ungeldste Konflikte in der Partnerschaft,
moglicherweise bedingt durch die Erkrankung, konnen ein Grund dafur sein. Eine
Manifestation der Pemphiguserkrankung an den Schleimhauten der Genitalien
kann zudem zu einer beeintrachtigten Sexualfunktion fihren und eine Beziehung
respektive Ehe dahingehend belasten [121].

Auffallig in der hier vorliegenden Studie war, dass bevorzugt alleinstehende
Manner depressive Symptome =zeigten, wohingegen bei Frauen der
Beziehungsstatus keine Rolle spielte (siehe Abschnitt 3.4.1). Eine Erklarung fur
dieses Ergebnis, unabhangig vom Geschlecht, kann ein fehlender sozialer
Ruckhalt durch eine intakte feste Partnerschaft sein, der eine protektive Wirkung
auf die seelische Gesundheit hat.

-63 -



4 Diskussion

Zudem wurde untersucht, inwieweit die Werte im MADRS mit dem
Bruttoeinkommen der Studienteilnehmenden in Verbindung stehen (siehe
Abschnitt 3.4.1 Abb. 23). Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen war eine
negative Korrelation zu erkennen; bei den Mannern war diese statistisch
signifikant. In der statistischen Analyse wurde ersichtlich, dass die MADRS-
Werte mit sinkendem Bruttoeinkommen des Einzelnen stiegen. Dieses Ergebnis
deckt sich mit einer Studie, die das monatliche Einkommen als zusatzliche
Variable fur das Auftreten von Depressionen bei PV-Patientlnnen untersuchte
[64]. Unabhangig von Erkrankungen wurde ein niedriges monatliches
Einkommen als Risikofaktor flir das Auftreten von Depressionen definiert bzw.
als soziale Determinante von Gesundheit gesehen [118, 152]. Erklart werden
kann diese Beobachtung mit dem Gedanken, dass einkommensschwache
Personen einen erschwerten Zugang zu psychotherapeutischen Hilfen haben.
Auch konnen Schwierigkeiten in der Interaktion mit den Therapierenden
entstehen, sofern diese einer hoheren sozialen Schicht angehoren und
mangelndes Verstandnis flr die soziale und/oder finanzielle Lage der
Patientinnen aufbringen konnen. Wunschenswert fur die Zukunft waren
psychotherapeutische Einrichtungen, die unabhangig vom Einkommen fur jeden
erreichbar und leicht zuganglich sind.

Aufgrund der geringen StichprobengréfRe konnten keine oder wenig statistisch
signifikante Zusammenhange fur den Selbstbeurteilungsbogen BDI Il und fur die
Variable ,weibliches Geschlecht” nachgewiesen werden. Dieser Umstand kann
als Basis fur nachfolgende, modifizierte Studien gesehen werden.

4.1.4 Lebensqualitat

Chronische Hauterkrankungen haben sowohl Einfluss auf das korperliche als
auch das subjektive Wohlbefinden der Patientinnen [53]. Anhand der Daten, die
durch den generischen Fragebogen EQ-5D und das krankheitsspezifische
Messinstrument Skindex erhoben wurden, wird ersichtlich, dass die
Lebensqualitat unter Pemphigus-Patientinnen eingeschrankt ist (siehe Abschnitt
3.3.2 Abb. 13 und Tab. 4).

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit diversen Studien in diesem Bereich,
welche die Pemphigus-Erkrankung als betrachtliche negative Einwirkung auf die
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gesundheitsbezogene Lebensqualitat sehen [88, 132, 137]. Als exemplarisches
Forschungsprojekt sei eine Arbeit der deutschen Autoimmune Bullous Skin
Disease-Studiengruppe genannt. Diese untersuchte erstmalig Anfang der 2000er
die Lebensqualitat bei Pemphiguspatientinnen und konnte eine deutliche
Einschrankung der Lebensqualitat nachweisen. Die Autoren vertreten die These,
dass Pemphigus, verglichen mit anderen dermatologischen Erkrankungen, zu
den Krankheiten mit ,sehr hohem Leidensdruck® gehort [88].

4.1.4.1 EQ-5D und VAS

In der durchgefuhrten Studie konnte eine Einschrankung der Lebensqualitat in
allen funf Dimensionen des EQ-5D aufgezeigt werden (siehe Abschnitt 3.3.1
Abb.8 ff.). Fast zwei Drittel der Studienpopulation gab Schmerzen an (siehe
Abb. 11) und annahernd jeder Zweite flhlte sich angstlich oder deprimiert (siehe
Abb. 12). Die Rubriken ,allgemeine Tatigkeiten“ (siehe Abb. 10), ,flr sich selbst
sorgen® (siehe Abb. 9) sowie ,Mobilitat® (siehe Abb. 8) waren mit weitaus
weniger Problemen behaftet.

Die Ergebnisse werden durch die Resultate einer weiteren Studie, die den EQ-
5D verwendete, bekraftigt [137]. Pemphiguspatientinnen der aus Ungarn
stammenden Studie wiesen ebenfalls die groRten Einschrankungen im Bereich
~Schmerzen/Kdrperliche Beschwerden® (50 % der Teilnehmenden) auf; vor der
Kategorie ,Angst/Niedergeschlagenheit® (43 %) [137].

Analog dazu wiesen Tabolli, Mozzetta et al. im Rahmen einer SF-36-Studie an
58 Pemphiguspatientinnen deutliche Beeintrachtigungen nach, welche sowohl
die psychische als auch die physische Lebensqualitat betrafen [134].

Die deutlichste Einschrankung im Bereich ,Schmerz® ist vor dem Hintergrund des
klinischen Bildes der Pemphiguserkrankung erklarbar, welche mit grof3flachigen
Erosionen der Haut und der hautnahen Schleimhaute einhergeht [107].
Demgegenuber steht jedoch die Tatsache, dass der EQ-5D-Fragebogen nur das
allgemeine, nicht krankheitsspezifische Befinden, abfragt. Somit kdnnen
Schmerzen vor allem unter dem Gesichtspunkt des Anteils von 20 % der Uber
70-jahrigen Studienteilnehmenden andere Ursachen haben, die allerdings nicht
naher klassifiziert und kausalisiert werden.
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Bei der Analyse der Daten zur Lebensqualitat fielen zudem eindrickliche
Unterschiede zwischen den Geschlechtern auf (siehe Abb. 8 ff.). Mit Ausnahme
der Dimension ,Allgemeine Tatigkeiten® gaben mannliche Studienteilnehmer
generell weniger Beeintrachtigungen an als die weibliche Studienpopulation.
Besonders  deutlich  war der  Unterschied in der Kategorie
,<Angst/Niedergeschlagenheit®, welche bei 59.3 % der Frauen und 33.3 % der
Manner ,malig“ ausgepragt war. Diese Differenzen sind mdglicherweise auf den
Aspekt der sozialen Erwunschtheit zurickzufuhren, nach der Personen eher zu
Antworten tendieren, die den geltenden sozialen Normen entsprechen und
mannliche Patienten moglicherweise vorhandene angstliche Gefluhle
verschleiern und verneinen [105].

Auch eine Studie, die EQ-5D-Normwerte in 20 verschiedenen Landern bzw.
Populationen  definierte, beobachtete  geschlechtsspezifisch  starkere
Beeintrachtigungen in den Dimensionen ,Angst/Niedergeschlagenheit® unter
deutschen Frauen [66].

Bezugnehmend auf die dargestellten Normwerte der deutschen Bevolkerung fallt
auf, dass die Dimension ,Schmerz® auch in der hier untersuchten
Studienpopulation diejenige Dimension darstellte, die mit der starksten
Beeintrachtigung vergesellschaftet ist (65 % gaben ,maRige“; 4.8 % der
Teilnehmenden ,extreme* Schmerzen an).

Starke  Unterschiede zeigten sich jedoch in der Dimension
,<Angst/Niedergeschlagenheit*: Wohingegen in dieser pemphigusspezifischen
Studie fast jeder zweite Teilnehmende Emotionen dahingehend zeigte, sind
lediglich 5 % der weiblichen und 4 % der mannlichen deutschen Normpopulation
in dieser Kategorie mit Angstlichkeit oder dem Gefiihl deprimiert zu sein,
konfrontiert [66].

Ein genereller Vergleich mit der deutschen Normpopulation gestaltet sich jedoch
auf Grund der kleinen Studienpopulation in der hier vorliegenden Untersuchung

schwierig.

Neben dem deskriptiven Klassifikationssystem schatzten die Pemphigus-
Patientlnnen ihre Lebensqualitat mittels einer Visuellen Analogskala (VAS) ein
(siehe Abschnitt 3.3.2 Abb. 13). Den denkbar besten Gesundheitszustand stellte
der Wert ,100" auf der VAS dar.
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Vergleiche mit der EuroQoL-Normpopulation zeigen erwartungsgemal, dass der
durchschnittliche VAS-Wert der Pemphigus-Patientinnen mit 69.5 % unter dem
von Janssen et al. ermittelten Wert der deutschen Normalbevdlkerung von
77.2 % liegt [66].

Um in der vorliegenden Studie einen weiteren Vergleich von
pemphigusspezifischen VAS-Werten herzustellen, bietet sich die Betrachtung
der Ergebnisse einer ungarischen Studie zu dieser Thematik an. Mit einem
medianen Wert von 75 % auf der VAS schatzten die untersuchten Patientinnen
in der Studie von Tamasi et al. ihren personlichen Gesundheitszustand etwas
hoher ein [137]. Der Grund fur die im Vergleich zur vorliegenden Studie positivere
Bewertung konnte im Zusammenhang mit der Auspragung der
Pemphiguserkrankung stehen, wonach in der eben zitierten Studie 45.9 % der
Patientinnen unter einer leichten Form der Krankheit litten [137].

AbschlieBend spielt der Aspekt der ,Momentaufnahme® eine nicht zu
vernachlassigende Rolle in der Bewertung der Parameter der Lebensqualitat. So
ist nicht bekannt, unter welchen Umstanden die Studienteilnehmenden ihren
Gesundheitszustand  eingeschatzt haben und welche  subjektiven
Einflussfaktoren mit Hinblick auf das multifaktorielle Konstrukt Lebensqualitat und
Gesundheit priorisiert wurden.

4.1.4.2 Skindex-29

Der in dieser multizentrischen Studie verwendete Fragebogen ,Skindex-29°
quantifiziert die Auswirkungen einer Hauterkrankung auf die Lebensqualitat.
Vergleicht man die Mittelwerte der drei Subskalen des Fragebogens (,Emotions®,
sFunctioning” und ,Symptoms®), zeigte sich die starkste Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt durch koérperliche Beschwerden (Mittelwert 2.3) und
gefuhlsbedingte Belastungen (Mittelwert 2.1) ausgeldst durch die Erkrankung.
Minder beeintrachtigt schienen die Patientlnnen in ihren sozialen Interaktionen
(Mittelwert 1.7) (siehe Abschnitt 3.3.3 Tab. 5).

Nachfolgend finden sich die Diagramme der jeweiligen Parameter des Skindex,
welche die starkste Beeintrachtigung in den entsprechenden Subskalen
ausldsten (Subskala ,Emotions*®: ,Mein Hautzustand stort mich® (siehe Abb. 14),
,Functioning®. ,Mein Hautzustand erschwert es mir zu arbeiten oder Hobbies
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nachzugehen® (siehe Abb. 17), ,Symptoms*: ,Meine Haut ist gereizt“ (siehe Abb.
19))

Skindex-29 Parameter ,Mein Hautzustand stort mich”

Anzahl

Frauen

Manner

nie selten manchmal oft immer

Abbildung 14: Getrennt geschlechtliche Verteilung der Antwortmaoglichkeiten der Frage
"Mein Hautzustand stort mich" im Skindex-29 (n = 62)

Skindex-29 Parameter ,Mein Hautzustand erschwert es mir, zu arbeiten oder Hobbies
nachzugehen®

10

Anzahl

Frauen

Manner

nie selten manchmal oft Iimmer

Abbildung 17: Getrennt geschlechtliche Verteilung der Antworten zu der Frage: "Mein
Hautzustand erschwert es mir, zu arbeiten oder Hobbies nachzugehen” im Skindex 29 (n
=62)

AR
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Skindex-29 Parameter ,Meine Haut ist gereizt*

15

Frauen

Anzahl

Manner

nie selten manchmal oft Immer

Abbildung 19: Getrennt geschlechtliche Verteilung der Antworten zu der Frage "Meine
Haut ist gereizt" im Skindex-29 (n = 62)

Stellt man diese Ergebnisse den Resultaten anderer Projekte, die die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Pemphiguspatientinnen mittels
Skindex-29 untersucht haben, gegenuber, fallt auf, dass die Ergebnisse dieser
Studie vergleichsweise niedrig ausfielen. Die Studienpatientinnen der Autoren
Paradisi und Tabolli prasentieren sich mit Mittelwerten, die das Zehnfache der
hier genannten Werte betrugen, deutlich eingeschrankter in ihrer Lebensqualitat
[101, 102, 133].

Der ,Dermatology Life Quality Index“ ist ein weiterer in der Dermatologie
etablierter Fragebogen zur Untersuchung von krankheitsbedingten
Einschrankungen der Lebensqualitdt [53]. Der Einsatz auch dieses
Messinstrumentes konnte in zahlreichen Studien eine signifikante Reduktion der
Lebensqualitat von Pemphigus-Patientinnen verglichen mit anderen
Hauterkrankungen nachweisen [88, 132].

Durch das Messinstrument ABQOL (Autoimmune Bullous Disease Quality Of
Life) kann die Lebensqualitdt spezifischer bezogen auf bullése
Autoimmunerkrankungen erfasst werden [120]. Bei der Entwicklung des ABQOL
wurde deutlich, dass Pemphigus-Patientinnen hohere Werte und damit starkere
EinbuRen in ihrer Lebensqualitdt erfahren als Patientinnen mit Bulldsem
Pemphigoid [120].

Die  niedrigen Werte im  Skindex-29 der hier  untersuchten

Pemphiguspatientinnen  kbnnen fur eine  symptomkontrollierte  und
- 69 -



4 Diskussion

nebenwirkungsarme Therapie sprechen, welche zu einer minder beeintrachtigten
Lebensqualitat fuhrt. So waren zu Zeiten der Studie (2006) von Tabolli, Baliva et
al. andere und weniger therapeutische Moglichkeiten speziell zur Behandlung
des mittelschweren bis schweren Pemphigus gegeben, als heutzutage [133].
Daruber hinaus liegt in den meisten Fallen der teilnehmenden Patientlnnen der
vorliegenden Studie eine eher milde Auspragung oder Remission der Symptome
vor (siehe ABSIS-Werte Abschnitt 3.1), was zuséatzlich zu einer vergleichsweise
positiveren Bewertung der Lebensqualitat, reprasentiert im Skindex-29, gefuhrt
haben konnte.

Jedoch ist zu erwahnen, dass es Parallelen zu den oben genannten Studien
bezogen auf die Rangfolge der Kategorien bzw. Subskalen gibt [101, 102, 133].
So fuhrten die Symptome, die die Erkrankung mit sich bringt, zur starksten
Beeintrachtigung der Lebensqualitat, verglichen mit den Kategorien ,,Emotions*®
und ,Functioning®. Als plausibler Grund dafur erscheinen die fur Pemphigus
charakteristischen fragilen Blasen und die aul3erst schmerzhaften Erosionen mit
dem Risiko einer bakteriellen Superinfektion [71, 107]. Diese Tatsache spiegelte
sich auch in der Beantwortung der einzelnen ltems wider: So gaben 32.8 % der
Teilnehmenden an, dass ihre Haut in der vergangenen Woche oft oder sogar
immer empfindlich sowie in einem gereizten (22.4 %), brennenden oder
juckenden (16.4 %) Zustand war (siehe Abschnitt 3.3.3).

Hieraus ergibt sich konsequenterweise, dass die effektive und
nebenwirkungsarme Therapie der Erkrankung zu einer Reduktion der Symptome
als Ursache fur eine verbesserte Lebensqualitat der Betroffenen gesehen werden

kann.

Die statistische Analyse zeigte zudem, dass die Krankheit bei einer
betrachtlichen Anzahl der Teilnehmenden regelmafig zu negativ behafteten
Emotionen (wie beispielsweise Sorgen um eine Verschlechterung des
Hautzustandes, Scham oder niedergedrickten Stimmung durch den
Hautzustand) fuhrt (siehe Abschnitt 3.3.3). Wie bereits erwahnt, sind
systemische Kortikosteroide oftmals Teil der Basismedikation der
Pemphiguserkrankung. Dass Kortikosteroide neben somatischen auch
psychische Nebenwirkungen hervorrufen konnen, ist wissenschaftlich belegt und
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kann hier als denkbare Ursache fur die haufige Angabe negativ behafteter
Gefuhle gesehen werden [89, 131]. In diesem Kontext sei zudem auf eine
koreanische Studie hingewiesen, die einen negativen Effekt auf die
Lebensqualitat von Pemphiguspatientinnen, die mit Methylprednisolon behandelt

wurden, nachweisen konnte [132].

Auch wenn die Subskala ,Functioning” verglichen mit den anderen Kategorien
eine eher untergeordnete Rolle zu spielen vermag, sollten einige ltems naher
beleuchtet werden. Dass ungefahr jede zehnte Person ,immer® Uber
Einschrankungen im Sexualleben berichtet (siehe Abschnitt 3.3.3 Abb. 18), ist
verstandlich, wenn man sich vor Augen fuhrt, dass eine der Pradilektionsstellen
der schmerzhaften Erosionen des Pemphigus die Genitalschleimhaut ist [107].
Daneben ist auch bevorzugt die Mundschleimhaut befallen, was mit Problemen
und Einschrankungen in der Nahrungsaufnahme einhergehen kann [107]. Knapp
12 % der Patientinnen gaben an, dass sie in letzter Zeit ,oft/immer® eine
Beeintrachtigung im Sozialleben erfuhren (siehe Abschnitt 3.3.3) . Die mukosalen
Lasionen sind eine mdgliche Ursache fur die Hypothese, dass gemeinsame
Restaurantbesuche, welche als soziale Interaktion gesehen werden konnen, fur
Betroffene oftmals auf Grund der mit Schmerzen verbundenen
Nahrungsaufnahme nur selten oder erschwert moglich sind. Dieses
Studienergebnis verdeutlicht zusatzlich die Wichtigkeit topischer Therapeutika,

wie beispielsweise schmerzlindernder gelférmiger Lokalanasthetika.

Die Verfasserin des Skindex-29, Mary-Margaret Chren, empfiehlt zur
Interpretation und zur besseren klinischen Anwendung die Einteilung der
Scorewerte in Schweregrade [36]. Dies soll unter anderem der erleichterten
Verlaufsbeurteilung von Lebensqualitat dienen, die beispielsweise im Rahmen
einer longitudinalen Therapiestudie untersucht wird [36]. Benutzt man die von
Nijsten et al. vorgeschlagenen Cut-off-Werte, ergibt sich fur die Gesamtheit der
Studienstichprobe fur alle drei Subskalen eine geringe Beeintrachtigung der
Lebensqualitat (siehe Abschnitt 3.3.3 Tab. 5) [98].

Als Fortsetzung der vorliegenden Studie ware ein Vergleich der Skindex-29-
Werte vor und wahrend bzw. nach einer Therapiephase von Interesse.
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4.1.5 Welche Zusammenhange finden sich mit einer beeintrachtigten
Lebensqualitat?

Lebensqualitat kann als multifaktorielles Konstrukt gesehen werden, dass sich
aus dem korperlichen, psychischen, sozialen und funktionalen Wohlbefinden
eines Menschen zusammensetzt [29]. Im folgenden Abschnitt sollen relevante
Zusammenhange zwischen den Werten der visuellen Analogskala (VAS) des
EQ-5D und den untersuchten Variablen diskutiert werden. Auf Basis der
verwendeten statistischen Methodik und der geringen StichprobengrolRe ist
anzumerken, dass die vorliegenden Ergebnisse keine definitiven
Schlussfolgerungen zulassen.

Der Einfluss der psychischen Gesundheit auf die personliche Wahrnehmung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird hervorgehoben durch eine
Zusammenschau der Werte der Depressionsfragebogen MADRS und BDI i
bezogen auf die Angaben in der VAS. In der hier durchgefuhrten Studie konnte
gezeigt werden, dass sowohl Frauen als auch Manner, die eine starkere
Auspragung depressiver Symptome in der MADRS aufwiesen, ihre
Lebensqualitdt auch schlechter einschatzten (siehe Abschnitt 3.4.1 Abb. 24).
Dieser Zusammenhang war bei den Frauen statistisch signifikant und konnte
auch beim BDI Il beobachtet werden, jedoch ohne statistisch signifikante
Relevanz (siehe Abschnitt 3.4.2 Abb. 29). Bei den Mannern war kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen den erreichten Werten im BDI Il und den
Werten zur Lebensqualitat zu verzeichnen (siehe Abschnitt 3.4.2). Eine Studie,
die Uber 200 Pemphiguspatientinnen hinsichtlich ihrer psychischen Gesundheit
und Lebensqualitat untersuchte, konnte eine starke Korrelation zwischen dem
Auftreten von psychischen Erkrankungen und einer verminderten Lebensqualitat
belegen [12]. Auch in der Studie von Tabolli, Mozzetta et al. konnten statistisch
signifikante Korrelationen zwischen dem Auspragungsgrad einer Depression und
einem reduzierten subjektiven Wohlbefinden gezeigt werden [134]. Vergleicht
man diese Studien mit den hier erzielten Ergebnissen, darf jedoch nicht aul3er
Acht gelassen werden, dass zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und psychischen Komorbiditaten in den Vergleichsstudien andere
Messinstrumente, wie beispielsweise der SF-36 oder der DLQI verwendet
wurden. Fraglich bleibt, inwiefern die Studienpatientinnen ihr psychisches
Wohlbefinden in die Bewertung der Lebensqualitat einflieBen lieRen, was zu
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verminderten Werten auf der Skala gefuhrt haben konnte und somit die
Hypothese des multifaktoriellen Konstruktes von Lebensqualitat stutzt. Das
Wechselspiel von physischer und psychischer Gesundheit ist jedoch auch bei
Pemphigus in allen Phasen der Krankheit prasent. So kann beispielsweise ein
Gefuhl von Ungewissheit bzgl. der Auspragung und Verlauf die Zeit nach der
Erstdiagnose bestimmen, wohingegen Angst vor Ruckfallen oder Aggravation in
der Remissionsphase des Pemphigus dominieren kdnnen.

Die Schwere der Erkrankung und die damit verbundene physische Komponente
ist auch als plausibler Einflussfaktor auf die eingeschatzte Lebensqualitat zu
sehen. Laut Tabolli, Mozzetta et al. ging ein ausgepragtes Krankheitsstadium mit
einer reduzierten Lebensqualitat einher [134]. Eine Studie aus Ungarn mit
ahnlichem Aufbau wie in der hier durchgefuhrten Studie, konnte jedoch keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Werten im ABSIS-Score und
Werten auf der visuellen Analogskala des EQ-5D aufweisen [137]. Anders als in
den zuvor genannten Publikationen, ging in der hier durchgefuhrten Studie
jedoch ein hoher Wert im ABSIS-Score mit niedrigen Werten im EQ-5D-VAS
einher (siehe Abschnitt 3.4.3 Abb. 34). Bei den mannlichen Studienteilnehmern
war dieser Effekt etwas starker ausgepragt; wobei bei beiden Geschlechtern
keine statistisch signifikante Relevanz aufgezeigt werden konnte (siehe
Abschnitt 3.4.3). Schmerzhafte Lasionen und groRRflachige Erosionen werden
als Hauptmanifestationen des Pemphigus vulgaris gesehen. Bezieht man die funf
Dimensionen des Fragebogens EQ-5D mit in die Argumentation ein, wird
deutlich, dass die Teilnehmenden vor allem in der Dimension
~Schmerzen/Korperliche Beschwerden® eine Beeintrachtigung erfuhren (siehe
Abschnitt 3.3.1 Abb. 11). Als Konsequenz folgt, dass eine starke klinische
Symptomatik des Pemphigus mit zahlreichen, schweren und insbesondere
schmerzhaften Erosionen als besonders belastend gegenuber der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat empfunden wird. Demgegenuber steht
eine Studie, die Schmerz nicht als signifikanten Einflussfaktor auf die
Lebensqualitat bei Pemphiguspatientinnen sieht [55]. Da schmerzhafte Lasionen
an Haut und Schleimhauten die Hauptsymptome der Pemphiguserkrankung sind,
sollte die Dimension ,Schmerz® zunehmend in den Fokus der klinischen

Untersuchung geruckt und systematisch erfasst werden. Idealerweise sollten

-73-



4 Diskussion

zukunftige Therapien die beeintrachtigende Wirkung des Pemphigus auf die

Lebensqualitat minimieren.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass ein langer
Krankheitsverlauf mit einer reduziert wahrgenommenen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat assoziiert ist (siehe Abschnitt 3.4.3 Abb. 33). Dieses Resultat
steht im Widerspruch zu anderen Publikationen, die diese Thematik analysierten.
Laut Tabolli, Mazzetta et al. und Ghodsi, Chams-Davatchi et al. empfinden
Pemphiguspatientinnen bevorzugt zu Beginn ihrer Erkrankung eine
eingeschrankte Lebensqualitat [55, 134]. Ein stark ausgepragtes, zuweilen
frustran therapiertes Hauterscheinungsbild sowie mangelnde Informationen uber
die Krankheit werden von den Autoren als Erklarung fur die negativ bewertete
Lebensqualitat im frGhen Krankheitsstadium des Pemphigus genannt [55, 134].
Eine Studie, die einen prolongierten Verlauf der Pemphiguserkrankung als
Einflussfaktor fur eine reduzierte Lebensqualitdt nachgewiesen hat, stammt von
Darjani et al. und deckt sich mit den in dieser Arbeit erzielten Ergebnissen [43].
Grunde fur die negative Bewertung der Lebensqualitat im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium konnen Residuen der Erkrankungen, wie Narben, sowie
langfristige  Nebenwirkungen der Therapie sein. Vor dem Einsatz
steroidsparender Adjuvantien galt eine Monotherapie mit systemischen
Kortikosteroiden als Standard, welche nach langjahriger Einnahme zu
Nebenwirkungen wie unter anderem Osteoporose, arterielle Hypertonie,
Cushing-Syndrom oder Diabetes mellitus fuhren, worunter die behandelten
Patientinnen moglicherweise noch nach Therapieende leiden und folglich eine
reduzierte Lebensqualitadt verzeichnen [51, 63]. Eine lange Krankheitshistorie
geht, wenn man bedenkt, dass das durchschnittliche Erkrankungsalter in der 4.-
5. Lebensdekade liegt, auch mit einem erhohten Alter einher. Da die visuelle
Analogskala des EQ-5D die Lebensqualitat nicht krankheitsspezifisch abfragt,
besteht die Moglichkeit, dass wie bereits erwahnt, altersbedingte Komorbiditaten
in die Bewertung einflossen und bezuglich der pemphigusspezifischen
Auswertung einen Bias darstellt.

Die in der Literatur beschriebenen Erkenntnisse zum Einfluss des Alters auf die

Lebensqualitat bei Pemphiguspatientinnen sind vielseitig. So konstatieren einige
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Autoren keinen [55, 132] oder einen relativ geringen Effekt des Patientinnenalters
auf deren Lebensqualitat [137]. Auf der anderen Seite existieren Studien, welche
einen Zusammenhang zwischen hoéherem Alter (Paradisi, Sampgona et al.
definierten dies fur Uber 50-jahrige Patientinnen) und einer geringeren
Lebensqualitat nachweisen konnten [43, 102]. Aufgrund des heterogenen
mittleren Patientlnnenalters gestalten sich Vergleiche zwischen den Studien
schwierig. Die letztgenannten Erkenntnisse unterstiutzen jedoch die Resultate
der hier vorliegenden Arbeit. Unabhangig vom Geschlecht gab es einen
Zusammenhang zwischen dem Alter und den Werten des EQ-5D-VAS, wobei
diese Relation bei den Frauen starker und statistisch signifikant war. Dieser
Effekt kann mit dem etwas hoheren Durchschnittsalter der weiblichen
Teilnehmenden erklart werden (siehe Abschnitt 3.4.1 Abb. 31).

Laut dem statistischen Signifikanztest (Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman) wirkte sich ein hdheres Alter der Studienteilnehmenden negativ auf
die eingeschatzte Lebensqualitat aus (siehe Abschnitt 3.4.1 Abb. 31). Ein Grund
dafur konnte sein, dass altere Patientinnen eher an Komorbiditaten leiden und
ihre Zufriedenheit mehr Uber korperliche Gesundheit definieren, als dies
beispielsweise jungere Menschen tun. Neben den pemphigusspezifischen
Symptomen und altersbedingten Komorbiditaten kommt es auch
naturlicherweise zu korperlichen Funktionseinschrankungen, die sich in einer
negativen Bewertung und Wahrnehmung der Lebensqualitat widerspiegeln

konnen.

Im Hinblick auf die bisherigen Resultate der geschlechtsspezifischen
Lebensqualitatsforschung unter Pemphiguspatientinnen ist eine Heterogenitat zu
verzeichnen. Tamasi et al., die in ihrer Studie auch den Fragebogen EQ-5D
verwendeten, konnten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Geschlechtern nachweisen, wohingegen andere Wissenschaftler in ihren
Studien das weibliche Geschlecht als Determinante fur eine verminderte
Lebensqualitat sehen [102, 135, 137]. Denkbar ist, dass Frauen im Vergleich
mehr als Manner unbewusst ihr aulleres Erscheinungsbild in die Bewertung der
Lebensqualitat einflieBen lassen, welches durch die blasenbildende
Autoimmunerkrankung Pemphigus vulgaris insbesondere durch Lasionen im

Kopf und Halsbereich beeintrachtigt sein konnte.
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In der vorliegenden Studie konnte zwar gezeigt werden, dass der mediane Wert
in der VAS der Lebensqualitat mit 70 % nur knapp unter dem der Manner
(72.5 %) lag, jedoch ohne statistische Signifikanz (siehe Abschnitt 3.3.3 Abb.
13). Wie bereits die unterschiedlichen Ergebnisse der zuvor zitierten Studien
zeigen, kann die Vermutung angestellt werden, dass es eher keinen
geschlechtsspezifischen Unterschied in der Bewertung der Lebensqualitat bei
Pemphiguspatientinnen gibt. Ein groReres Patientinnenkollektiv konnte jedoch
auch bestehende, geringfugige Unterschiede besser hervorbringen. Die geringen
Teilnehmerzahlen von insgesamt 59 Frauen und Mannern, die ihre
Lebensqualitat mithilfe der VAS eingeschatzt haben, konnten zur Maskierung von
relevanten Unterschieden gefuhrt haben. Auch darf nicht vernachlassigt werden,
dass eine Ungleichverteilung hinsichtlich der Geschlechter mit 25
Teilnehmerinnen und 34 Teilnehmern bestand, die moglicherweise Einfluss auf

die Ergebnisse ausgeulbt hat.

Insgesamt verdeutlichen die beschriebenen Ergebnisse im Kontext mit
publizierten Daten, dass Lebensqualitat ein multifaktorielles Konstrukt mit

zahlreichen denkbaren Einflussfaktoren darstellt.

4.2 Limitationen

Im Hinblick auf die hier durchgeflihrte multizentrische prospektive Studie sind
einige Limitationen zu nennen.

Eine Einschrankung ist die kleine Studienpopulation, die ausschlielBlich aus
ambulanten Pemphigus-Patientinnen bestand. Daher haben die ermittelten
Ergebnisse dieser Studie eine begrenzte statistische Aussagekraft. Die
Ubertragung bzw. die Vergleichbarkeit der Daten auf groRere Kollektive sowie
mit hospitalisierten Patientlnnen bleibt zunachst offen.

Die Befragung fand auf nationaler Ebene ohne Angaben zur Ethnizitat der
Studienteilnehmenden statt. Dadurch konnen keine Ruckschlisse auf regionale
und kulturelle Unterschiede im Erleben der personlichen Lebensqualitat und der
Auspragung depressiver Symptome gezogen werden.
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Durch den langen Erhebungszeitraum der Daten von fast 10 Jahren kam es zu
einer Heterogenitat bezogen auf die Umstande des Befragungszeitpunktes. So
konnten spater befragte Patientinnen von neuen nebenwirkungsarmeren
Therapieansatzen profitiert haben, was sich durch die moglicherweise
einhergehende  Symptomlinderung in unterschiedlichen Angaben zur
Lebensqualitat und dem verminderten Wahrnehmen depressiver Symptome
widerspiegeln konnte.

Zudem wurde keine Unterscheidung zwischen den beiden haufigsten
Pemphigusformen, Pemphigus wvulgaris und Pemphigus foliaceus,
vorgenommen, wodurch die Ergebnisse noch weiter hatten spezifiziert werden

konnen.

Daruber hinaus sollte die Motivation der Studienpatientinnen fur eine Teilnahme
berucksichtigt werden. So darf der Aspekt, dass moglicherweise eher psychisch
Gesunde die Fragebdgen ausgeflllt haben, nicht vernachlassigt werden. Hier
konnte eine systematische Verzerrung der Ergebnisse der Depressions- und
Lebensqualitatsfragebogen hin  zum tendenziell besseren Abschneiden
vorliegen. Da die Patientlnnen den fur sie konstruierten Fragebogen selbstandig
(und in den meisten Fallen zuhause) ausfillten, ist eine Beeinflussung der
Antworten durch Verstandnisprobleme trotz angebotener telefonischer
Hilfestellung nicht ausgeschlossen. Letztlich wurde die Studie multizentrisch
durchgefuhrt, was prinzipiell zu inhomogenen Untersuchungs- und
Datenerhebungsbedingungen zwischen den Kliniken fuhrte.

4.3 Gesamtfazit und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die Autoimmunkrankheiten
Pemphigus vulgaris/foliaceus zu einer beeintrachtigten Lebensqualitat und dem
Auftreten von Depressionen fuhren kann. Dabei bedingen sich die Konstrukte
psychische Gesundheit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat gegenseitig.
So kann nach den statistischen Signifikanztests ein Zusammenhang zwischen
dem Auftreten depressiver Symptome und einer reduzierten Lebensqualitat unter
den weiblichen Pemphiguspatienten angenommen werden (siehe Abschnitt 3.4.1
Abb. 24 und Abschnitt 3.4.2 Abb. 29)). Die psychische Komponente spiegelt sich
auch in der selbsteingeschatzten Lebensqualitat durch den Fragebogen EQ-5D-
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3L wider: 40 % der Patientinnen gaben an, ,mafig angstlich oder deprimiert* zu
sein (siehe Abschnitt 3.3.1 Abb. 12).

Um dem Auftreten psychischer Komorbiditaten vorzubeugen, sollte eine
regelmallige Beurteilung der mentalen Gesundheit mit in das
Behandlungsschema einbezogen werden.

Betrachtlichen Einfluss auf die Lebensqualitat hat das korperliche Symptom
,~>chmerz®, was mit den durch Pemphigus hervorgerufenen Blasen und
Erosionen einhergeht. Lediglich ein Drittel der Befragten gab ,keine Probleme®
dahingehend im Fragebogen EQ-5D an (siehe Abschnitt 3.3.1 Abb. 11). Auch im
krankheitsspezifischen Fragebogen Skindex-29 lag die grofte Einschrankung
der Lebensqualitat in der Subskala ,,Symptoms*.

Wie die Ergebnisse des ABSIS erkennen lassen, ist ein Grofteil des
Patientinnenkollektivs von einer milden bis moderaten Form des Pemphigus
betroffen (siehe Abschnitt 3.1 Tab. 1). Trotz allem sollte auf Basis der Ergebnisse
der Lebensqualitatsfragebogen auf die Behandlung und Pravention von
Schmerzen besonderes Augenmerk gelegt werden, da diese mit einer reduziert
wahrgenommenen Lebensqualitat assoziiert sind.

Inwieweit die Therapie eine Rolle in der Bewertung der Lebensqualitat und dem
Auftreten depressiver Symptome spielt, sollte durch zukinftige Studien gezeigt
werden. Entsprechende Symptome sowie eine Einschatzung der Lebensqualitat
sollten zu Beginn der Erkrankung sowie im Verlauf bzw. nach erfolgreicher
Therapie abgefragt werden. Vor allem die Rolle der in der Therapie haufig
eingesetzten systemischen Kortikosteroide konnte Gegenstand zukunftiger
Studien sein.

Die zitierten Studien zur Lebensqualitat von Pemphigus-Patientinnen zeigten ein
sehr heterogenes Studiendesign. Um bessere Vergleiche der Ergebnisse
anstellen zu konnen, empfiehlt sich die Benutzung standardisierter, gleicher
Messinstrumente, wie beispielsweise der verhaltnismallig neue Fragebogen
ABQOL, der spezifisch fur bulldse Autoimmunkrankheiten konzipiert wurde [120].
Die Bedeutung weiterer Forschungen, die die Lebensqualitat und psychische
Komorbiditaten unter Pemphigus-Patientinnen untersuchen, kann mit Hilfe von
soziookonomischen Aspekten verdeutlicht werden. Pemphigus betrifft bevorzugt
Menschen im mittleren Erwachsenenalter, die erwerbsfahig sind. Neben der
Hauterkrankung konnen psychische Komorbiditaten wie eine Depression zu
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erheblichen Verdienstausfallen des Einzelnen und einhergehenden Kosten fur
die Gesellschaft fuhren.

Die Lebensqualitatsforschung kann zudem in der Bewertung von Kosten-Nutzen-
Analysen neuer Medikamente von Relevanz sein. Beispielhaft fur eine
kostenintensivere Behandlung sei hier die Therapie mit dem Biologikum
Rituximab genannt. Der Einsatz dieser kostenintensiven, jedoch wirksamen
Arzneimittel kann unter anderem durch die Messung der Lebensqualitat
gerechtfertigt werden und mehr Patientinnen den Zugang zu dieser Behandlung

gewahren.
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Hintergrund: Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus sind seltene, jedoch
schwer verlaufende Erkrankungen, die durch zirkulierende Autoantikorper gegen
epidermale Adhasionsmolekile charakterisiert sind. Die klinische Erscheinung
bringt schmerzhafte, chronische Blasen und Erosionen an Haut und
Schleimhauten mit sich. Die Chronizitdt der Erkrankung ist neben den
korperlichen Symptomen ein Faktor, der zu einer reduzierten Lebensqualitat und
dem Auftreten von psychischen Komorbiditaten fuhren kann. Neben der
medikamentosen Therapie gewinnt die Verbesserung der Lebensqualitat und der
mentalen Gesundheit der chronisch erkrankten Patientlnnen zunehmend an
Bedeutung. Wahrend die Pathogenese und Therapie der Pemphiguserkrankung
haufig Gegenstand aktueller Studien sind, existieren nur wenige Studien zum
koexistenten Auftreten von Depressionen und Einschrankungen in der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Zielsetzung und Methodik: Ziel der vorliegenden prospektiven multizentrischen
Studie war, das Auftreten und den Schweregrad von Depressionen sowie die
gesundheitsbezogene  Lebensqualitat bei  Pemphiguspatientinnen  zu
untersuchen. Zudem sollte erfasst werden, inwieweit die Auspragung der
Erkrankung und sozio6konomische Faktoren das Ausmal} der Depression sowie
die Einschrankungen der Lebensqualitat beeinflussen. Zu diesem Zweck wurden
die Patientlnnen in den jeweiligen dermatologischen Polikliniken hinsichtlich ihrer
korperlichen sowie etwaiger depressiver Symptome untersucht. Als validierte
Fragebogen wurden der Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score
sowie die Montgomery-Asberg Depression-Rating Scale verwendet. Zusatzlich
wurden die Betroffenen gebeten, mittels Beck-Depressions-Inventar Il ihr
psychisches Befinden und anhand des European Quality of Life 5 Dimensions -
sowie Skindex-Fragebogens ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat selbst

einzuschatzen und allgemeine soziodemographische Angaben zu machen.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 68 Patientlnnen in die Studie aufgenommen

werden. Das korperliche Ausmald der Pemphiguserkrankung entsprach bei
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einem Grolteil der Betroffenen einem milden bis mittelschweren Krankheitsgrad,
wohingegen 4 Patientlnnen an einer schweren Form litten.

Die durch klinisch erfahrene Studienarzte eingeschatzten psychischen
Symptome entsprachen bei jedem zehnten Studienteilnehmenden einer
mittelgradigen Depression. Das Ausmal der Depression, eingeschatzt mittels
Montgomery-Asberg Depression-Rating Scale, korrelierte dabei mit dem
Auspragungsgrad der Erkrankung. Zudem wurden hohere Werte bei
alleinstehenden Mannern beobachtet.

Bei der Selbsteinschatzung mittels Beck-Depressions-Inventar Il schatzte sich
ein Viertel des Patientinnenkollektiv als ,leicht depressiv“ ein, wohingegen 15 %
Symptome, die einer mittelgradigen Depression entsprachen, angaben. Sowohl
bei der Selbst- als auch bei der Fremdbeurteilung, konnte keinem der Betroffenen
eine hochgradige Depression attestiert werden.

Die Auswertung der Lebensqualitatsfragebogen zeigte eine reduziert
wahrgenommene Lebensqualitat. Getrennt geschlechtlich betrachtet, gingen
depressive Symptome unter weiblichen Pemphiguspatienten statistisch
signifikant mit einer Abnahme des Wohlbefindens einher. Dies verdeutlicht
einmal mehr die Beeinflussung von Depressionen auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Auch das die Erkrankung begleitende Symptom ,Schmerz® fuhrte
zu Einschrankungen der Lebensqualitat. Soziookonomisch fiel auf, dass vor
allem bei Mannern ein niedriges Bruttoeinkommen mit einer reduzierten

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert war.

Schlussfolgerung: Die Erkenntnisse dieser Studie belegen die
Einschrankungen der Lebensqualitat und psychischen Gesundheit von
Pemphiguspatientinnen. Eine Optimierung der individuellen Versorgungsqualitat
kann durch das standardisierte Erfassen von Schmerzen und depressiven
Zustanden sowie einer Einbeziehung der Lebensqualitatsmessung in klinisch-
therapeutischen Bereichen erreicht werden.
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Summary

Background: Pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus are rare but fatal
autoimmune diseases, which are characterized by circulating autoantibodies
against epidermal adhesion molecules. The clinical symptoms are painful,
chronic blisters as well as erosions of the skin and mucous membranes. Besides
the physical symptoms, the chronicity of the disease is a primary factor which
may affect the quality of life and may lead to mental comorbidities. For this
reason, not only drug treatment but also the improvement of the quality of life and
mental health of the affected patients gain more importance.

Whereas pathogenesis and therapy of pemphigus vulgaris have been intensively
investigated in recent studies, there are only few studies concerning the
occurrence of depressions and impact on of health-related quality of life.

Objective and methodology: The aim of the present prospective multicentric
study was to examine the occurrence and severity of depressions as well as the
health-related quality of life among pemphigus patients. Moreover, the study
aimed at determining to which extent the level of the disease and socioeconomic
factors affect the severity of depressions and the quality of life. For that purpose,
the patients have been dermatologically tested in the respective outpatient clinics
for their physical status as well as any depression symptoms. Thereby, the
Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score and the Montgomery-Asberg
Depression-Rating Scale served as validated questionnaires. In addition, the
patients have been asked to assess their mental health by use of the Beck-
Depressions-Inventar Il and their health-related quality of life through the
European Quality of Life 5 Dimensions questionnaire and Skindex questionnaire,
as well as to provide general sociodemographic information.

Results: In sum, 68 patients have been included in the study. Most of the study
patients presented a mild to moderate disease activity, whereas four of the
patients suffered from severe pemphigus. Apart from that, an investigator
attested that the mental symptoms of every tenth patient indicated a moderate
depression. The degree of the depression, determined by Montgomery-Asberg
Depression-Rating Scale, thereby correlates with the severity of the disease.
Besides, it has been found that single men even show higher results.
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According to the self-evaluation using the Beck-Depressions-Inventar I, a quarter
of the study patients assessed themselves as slightly depressive, whereas 15
percent reported a moderate depression. Neither the self-assessment nor the
assessment by a physician identified a high grade of depression among the study
population.

The evaluation of the questionnaires showed a reduced perceived quality of life.
Furthermore, symptoms of a depression among female pemphigus patients are
statistically significant associated with a decreased sense of well-being. These
findings highlight once more the impact of depressions on health-related quality
of life. Likewise, the co-existing symptom ‘pain’ led to a decreased quality of life.
Regarding socioeconomic findings, it became clear that a low gross income was
associated with a reduced health-related quality of life.

Conclusion: The findings of this clinical study demonstrate that pemphigus
negatively affects the mental health of pemphigus patients, and it reveals the
impact of the disease on patients’ quality of life. An optimization of the individual
disease management may be achieved through the standardized evaluation of
pain and depressive conditions as well as the involvement of an objective

measurement of the quality of life during the course of pemphigus.
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Fragebogen

Pemphigus-Studie
Arzt — Fragebogen

Patienten ID:

HinmpnnN
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Pat-ID

ABSIS SCORING SHEET
Date: — -~
Patient’s weight (kg): Legend for weighting ja:l'or,(n!osl dominant appearance of
skin )
1.5 Erosive, exudative lesions
1 Erosive, dry lesions
0.5 Reepithelialized lesions (incl post inflamm
erythema &/or h i tation
__Skin Involvement (Max BSA) Patient’s BSA Weighting factor
Head & neck (9%):
L Arm including hand (9%):
R Arm including hand (9%)
Trunk (front & back) (36%):
L Leg (18%):
R Leg (18%):
Genitals (1%):
(Skin involvement total score: % BSA x weighting factor = 0-150 points)
Oral Involvement:
L Extent (enter | for presence of lesions, 0 absence of any lesion):
Upper gingival mucosa Tongue
Lower gingival Floor of the mouth
Upper lip Hard palate
Lower lip mucosa Soft palate
Left buccal mucosa Pharynx
L Right buccal mucosa
(Total score ranges from 0-11)
Severity (discomfort during eating/drinking)
Food Level Factor of Discomfort Severity score
Water 1
| Soup 2
| Yogurt 3
| Custard 4
Mashed p 7 T s
| CER
Baked fish 6
White bread 7
Apple/ raw carrot 8
Fried steak/ whole-grain 9
bread
(Severity score= Level multiplied by the factor of discomfort= 0-45 points)
Legend for factor of discomfort
1 Pain/bleeding occurred always
0.5 Pain/bleeding occurred i
0 Never experienced problems
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MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale)

Anleitung

Die Bewertung sollte nach einem Interview durchgefiihrt werden, das von mehr
allgemeinen Fragen ausgeht und zu detaillieten Symptomen fiihrt, um eine genaue
Bewertung des Schweregrades zu erreichen. Der Untersucher muss sich
entscheiden, ob seine Beurteilung mit der genauen Beschreibung der Stufen 0, 2, 4,
6 Ubereinstimmt oder dazwischen liegt (1, 3, 5). Depressive Patienten, die nicht nach
den folgenden 10 Items beurteilt werden kénnen, sind extrem selten.

Wenn vom Patienten selbst keine genauen Antworten zu erhalten sind, sollte sich die
Beurteilung auf alle relevanten Anhaltspunkte und Informationen aus anderen
Quellen in Ubereinstimmung mit der Gblichen klinischen Erfahrung stiitzen.

1. Sichtbare Traurigkeit
Dieses Item beinhaltet die sich in Sprache, Mimik und Haltung ausdriickende
Mutlosigkeit, Niedergeschlagenheit und Verzweiflung.

0 Keine Traurigkeit @
0]
2 Sieht niedergeschlagen aus, ist aber ohne ]
Schwierigkeit aufzuheitern.
Q
- Wirkt die meiste Zeit Gber traurig und unglicklich. (O]
®
6 Sieht die ganze Zeit Gber traurig und ungliicklich aus. ®
Extreme Niedergeschlagenheit.
2. Berichtete Traurigkeit
Beinhaltet die vom Patienten berichtete traurige Stimmung, gleichgiiltig ob sich
diese sichtbar ausdriickt oder nicht, einschlieBlich Entmutigung,
Niedergeschlagenheit, dem Gefiihl der Hilflosigkeit und Hoffnungslosigkeit.
Bewerten Sie nach Starke, Dauer und dem AusmaRB der
Stimmungsbeeinflussbarkeit durch duBere Ereignisse.
0 Voriibergehende Traurigkeit je nach den Umstdnden. @
)
2 Traurig oder mutlos, jedoch ohne Schwierigkeiten 2}
aufzuheitern.
Q
4 Intensives Gefiihl der Traurigkeit und ®
Hoffnungslosigkeit. Die Stimmung ist jedoch immer
noch durch duBere Umstéande beeinflussbar.
®
6 Andauernde oder unveranderliche Traurigkeit, ®

Mutlosigkeit oder Hoffnungslosigkeit.
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Innere Spannung

Beinhaltet sowohl ein schwerdefinierbares Gefiihl von Missbehagen als auch
Gereiztheit, Unruhe, innere Erregung bis hin zu Angst und Panik. Bewerten Sie
nach Starke, Haufigkeit, Dauer und dem Ausmag, in dem Beruhigung gesucht
wird.

0 Leicht. Nur voriibergehende innere Spannung. ()
(0]
2 Gelegentlich Geflihl von Missbehagen und @
Gereiztheit.
Q
4 Anhaltendes Geflihl innerer Spannung oder @
Erregung. Kurzzeitige Panikanfalle, die der Patient
nur mit Milhe beherrscht.
®
6 Nicht beherrschbare Angst oder Erregung. ®
Uberwaltigende Panik.
Schlaflosigkeit
Beinhaltet die subjektive Erfahrung verminderter Schlafdauer oder -tiefe,
verglichen mit dem vorher normalen Schlafverhalten.
Schlaft wie gewdhnlich. )
(]
2 Leichte Schwierigkeiten einzuschlafen. @
Oberflachlicher, unruhiger Schlaf. Geringfigig
verklrzte Schlafdauer.
o
4 Schlaf mindestens 2 Stunden verkirzt oder @
unterbrochen.
®
6 Weniger als 2-3 Stunden Schlaf. ®
Appetitverlust

Beinhaltet das Gefihl der Abnahme des Appetits, verglichen mit dem vorherigen

normalen Zustand. Bewerten Sie nach Starke des Appetitverlusts oder dem zum

Essen bendtigten Zwang.
0

Normaler oder verstarkter Appetit. o
2 Geringfugige Appetitverminderung. g
4 Kein Appetit. Nahrung wie ohne Geschmack. g
6 Nur mit Uberredung zum Essen zu bewegen. g
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Konzentrationsschwierigkeiten
Beinhaltet Schwierigkeiten der Konzentration, angefangen vom einfachen
Sammeln der eigenen Gedanken bis zum vélligen Verlust der

Konzentrationsfahigkeit. Bewerten Sie nach Starke, Haufigkeit und AusmaR der

Unfahigkeit zur Konzentration.

0 Keine Konzentrationsschwierigkeiten

2 Gelegentliche Schwierigkeiten die eigenen Gedanken
zu sammeln.

4 Schwierigkeiten sich zu konzentrieren und einen

Gedanken festzuhalten.

6 Nicht in der Lage ohne Schwierigkeiten zu lesen oder
ein Gespréch zu filhren.

Untétigkeit
Beinhaltet Schwierigkeiten .in Schwung zu kommen* oder Verlangsamung bei
beginn oder Durchfihrung der tiglichen Arbeiten.

0 Nahezu keine Schwierigkeiten ,in Schwung zu
kommen"“. Keine Tréagheit.

2 Schwierigkeiten, aktiv zu werden.

4 Schwierigkeiten einfache Routinetétigkeiten in Angriff
zu nehmen, Ausflihrung nur mit Mihe.

6 Vollstéandige Untatigkeit. Unfahig ohne Hilfe etwas zu
tun.

Gefiihllosigkeit
Beinhaltet das subjektive Empfinden des verminderten Interesses fiir die
Umgebung oder Aktivitaten, die vorher Freude bereiteten.
0 Normales Interesse fir die Umgebung oder fir andere
Menschen.

2 Vermindertes Interesse fir Aktivititen, die vorher
Freude bereiteten.

- Verlust des Interesses fur die Umgebung. Verlust der
Geflhle fur Freunde und Angehdrige.

6 Die Erfahrung der Gefiihllosigkeit. Unfahig, Arger,
Trauer oder Freude zu empfinden. Vollstdndiger oder
schmerzhaft empfundener Verlust des Gefiihls fir
nahe Verwandte und Freunde.
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9. Pessimistische Gedanken
Beinhaltet Schuldgefiihle, Minderwertigkeitsgefihle, Selbstvorwirfe,
Versiindigungsideen, Reuegefiihle und Verarmungsideen.
Keine pessimistischen Gedanken.

2 Zeitweise Gedanken ,versagt zu haben®,
Selbstvorwiirfe und Selbsterniedrigungen.

®e 006

4 Bestandige Selbstanklagen. Eindeutige, aber logisch
noch haltbare Schuld- und Versiindigungsideen.
Zunehmend pessimistisch in Bezug auf die Zukunft.

eo6

6 Verarmungswahn, Reuegeflhl, nicht wieder
gutzumachende Stnden und Schuld. Selbstanklagen,
die logisch absurd, jedoch unkorrigierbar sind.

10. Selbstmordgedanken
Beinhaltet das Geflhl, das Leben sei nicht mehr lebenswert, der natlrliche Tod
sei eine Erlosung, Selbstmordgedanken und Vorbereitung zum Selbstmord.
Selbstmordversuche sollten die Beurteilung nicht direkt beeinflussen.
0 Freude am Leben oder die Ansicht, dass man im
Leben die Dinge nehmen muss, wie sie kommen.

2 Lebensmide. Nut zeitweise Selbstmordgedanken.

©eee e

4 Lieber tot. Selbstmordgedanken sind haufig.
Selbstmord wird als méglicher Ausweg angesehen,
jedoch keine genauen Plane oder Absichten.

(SX~]

6 Deutliche Selbstmordpldne und —absichten, falls sich
eine Gelegenheit bietet. Aktive Vorbereitung zum
Selbstmord.

Gesamtwert (max. 60 Punkte):
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Pemphigus-Studie

Patienten — Fragebogen

Philipps /i

Patientenname:

Adresse:

Geburtsdatum:

L0 4o

Patienten ID:

DIESES DECKBLATT IST AUSSCHLIESSLICH ZUM VERBLEIB
IM BEHANDELNDEN ZENTRUM BESTIMMT
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1 Persénliche Daten
I ]

1.1 Familienstand

D verheiratet/Lebensgemeinschaft
D geschieden/getrennt lebend
D alleinstehend

[ verwitwet
1.2 Wann sind sie geboren? Nennen Sie bitte nur Monat und Jahr lhres Geburtstages

aooo
MM J

1.3 Nennen Sie uns bitte Ihr Geschlecht

[[Jweiblich [Jmannlich

1.4  Wie viele Personen leben stindig in lhrem Haushalt, Sie selbst eingeschlossen? Denken Sie dabei
bitte auch an alle im Haushalt lebenden Kinder.

| | Person(en)

15 Welchen héch lig inbildenden Schulabschluss haben Sie?
(Bitte kreuzen sie das entsprechende Feld an)

D Ich habe keinen Schulabschluss
D Ich habe den Hauptschulabschluss
D Ich habe den Realschulabschluss
D Ich habe den Abschluss der polytechnischen Oberschule

[J1ch have die Fachhochschulreife

D Ich habe die allgemeine oder fachgebundene Hochschulreife /Abitur
D Ich habe einen anderen Schulabschluss, und zwar

1.6 Welchen beruflichen Ausbildungsabschluss haben Sie? Was alles auf dieser Liste trifft auf Sie
zu? Bitte lesen Sie die Liste ganz durch (Mehrfachnennungen sind méglich)

D Ich bin noch in beruflicher Ausbildung (Auszubildende(r], Student(in])

D Ich habe keinen beruflichen Abschluss und bin nicht in beruflicher Ausbildung

D Ich habe eine beruflich-betriebliche Berufsausbildung (Lehre) abgeschlossen

D Ich habe eine beruflich-schulische Ausbildung (Berufsfachschule, Handelsschule) abgeschlossen

D Ich habe eine Ausbildung an einer Fachschule, Meister-, Technikerschule, Berufs-/Fachakademie abgeschlossen
D Ich habe einen Fachhochschulabschluss

D Ich habe einen Hochschulabschluss

D Ich habe einen anderen beruflichen Abschluss, und zwar:

1.7.  Welches ist Ihr erlernter Beruf?
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18 Wie ist ihr derzeitiges Beschiftigungsverhiltnis?

[J Angestetter volizeit

D Angestellter Teilzeit, Stunden/Woche
[ arveiter volizeit

D Arbeiter Teilzeit, Stunden/Woche
D Selbstandig

D Hausfrau/Hausmann

D Arbeitsunfahig wegen Pemphigus-Erkrankung, seit
D Arbeitsunfahig aus anderen Grinden, seit
DArbeitslos wegen Pemphigus-Erkrankung , seit

D Arbeitslos aus anderen Grinden, seit

D FrUhrentner wegen Pemphigus-Erkrankung und Folgeerkrankungen, seit

D Frihrentner aus anderen Grinden, seit

D (Alters-) Rentner, seit

=) =] =] =0 =0 =] =]
=[] =] =) =0=0 = =
0-0-0-0-<0-<0 <0
0-0-<0-0-<0-<0d <0

1.9 Sind Sie wihrend der letzten drei Monate
ferngeblieben?

gen Ihrer P

g Ihrer Arbeit

WICHTIG: Wenn sie stationar in einem Akutkrankenhaus behandelt oder auf Kur, z. B. in einer
stationdren RehabilitationsmaBnahme in einer Fachklinik waren, bitte zéhlen sie diese Tage nicht dazu!

D Nein

D Ja Anzahl der Tage: * | in 3 Monaten

Wichtig:* Bitte bericksichtigen Sie auch einzelne Stunden wie folgt:

z.B. 4 Stunden = 0,5 Arbeitstag

1.10  Wurde Ihr beruflicher Aufstieg durch Ihre Pemphigus-Erkrankung verhindert oder erheblich

verzdgert?
Ja Nein Vielleicht
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1.11 Mussten Sie ihre Arbeitssituati gen der Krankhei

D Nein
D Ja, ich musste aufhéren zu arbeiten
D Ja, ich musste einen anderen Job annehmen

D Ja, ich musste meine Arbeitszeit von __ Stunden/Woche auf

seit CIC10 0]
M M T J

verdndern?

__ Stunden/Woche reduzieren,

D Ja, ich musste einen anderen Job annehmen und meine Arbeitszeit von __ Stunden/Woche auf
__ Stunden/Woche reduzieren, seit NN
MM J J

D Ja, ich musste mich einer Umschulung unterziehen

1.12 Wie hoch ist Ihr derzeitiges Einkommen?

Bruttoeinkommen / Monat
< Euro 300
Euro 301 - 900
Euro 901 - 1300
Euro 1301 - 1700
Euro 1701 - 2300
Euro 2301 - 2900
Euro 2901 - 3600
> Euro 3601

Rente / Pension D

Sozialhilfe D

Arbeitslosengeld / -hilfe D

Andere Einnahmen I:]

Keine Angabe D

[ I I O O

in Euro D D D D (ohne Cents)
in Euro D D D D (ohne Cents)
in Euro D D D D (ohne Cents)

in Euro D (ohne Cents)

1.13 Welche Art von Krankenversicherung haben Sie? Die Frage nach der Krankenversich gb
sich nur auf Ihre Hauptversicherung, nicht jedoch auf Zusatzversicherungen.

D Gesetzliche Krankenversicherung
D Ersatzkasse

D Private Krankenversicherung
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1.14 Sind sie von Zuzahlungen (z.B. fir Medikamente) befreit?

ua
D Nein

D Befreiung beantragt

[ 2 Krankneitsverlauf

21 Wieviele Arzte haben sie wegen |hrer Beschwerden besucht, bevor die Pemphigus -Erkrankung
diagnostiziert wurde (Bitte geben Sie die Anzahl an)?

OO

2.2  Wann wurden Sie erstmals wegen lhrer Pemphigus -Beschwerden behandelt?

M M J J
D Ich wurde bisher noch nicht wegen meiner Pemphigus -Erkrankung behandelt

2.3 Istlhr behandelnder Arzt fiir die Pemphigus -Erkrankung ein Allgemeinarzt oder hat er sich auf
einem weiteren Gebiet spezialisiert (Mehrfachnennungen méglich)?

D Aligemeinarzt

[[] oermatologe

D Psychiater

[[] Ambutanz der uni Kiinik

D Andere

[Jweiss nicht
24  Wo praktiziert Inr behandelnder Arzt fiir die Pemphigus -Erkrankung (Mehrfach g
maglich)?

D Praxis
[ iinik

[ sonstiges

27 Wie oft haben Sie lhren behandelnden Arzt wegen Ihrer Pemphigus -Erkrankung in den letzten 3
Monaten aufgesucht? Wenn Sie lhren Arzt aufgesucht haben, wieviel mussten Sie selbst
bezahlen?

(Bitte nur Betrage angeben, die nicht erstattet wurden)

Zahl der Arztbesuche Betrag, den Sie selbst bezahit haben

[T] [] Arztbesuche (] [ [ Euwro (keine Cents)
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28 Haben Sie Ihren Arzt wegen Ihrer Pemphigus -Erkrankung in den letzten 3 Monaten angerufen?

[ Zahl der Anrufe

]

OO

2.9 Haben Sie in den letzten 3 Monaten noch andere Arzte/Spezialisten

ausser Ihren behandeinden Arzt wegen lhrer Pemphigus -Erkrankung aufgesucht?

Wenn Sie noch andere aufgesucht haben, wieviel mussten Sie selbst bezahlen? (Bitte nur Betréage

angeben, die nicht erstattet wurden)

Zahl der Besuche

| Allgemeinarzt/Speziali

| Selbstkostenbetrag/Zuzahlung

]

D Aligemeinarzt
[J oermatologe
D Neurologe
D Psychiater
D Alternativmediziner

[[] Homéopath / Heilpraktiker
D Erndhrungsberater

D Spezialist in

D Spezialist in

[ speziaist in

[:] D Besuche
D D Besuche
D E] Besuche
D E] Besuche
D [:] Besuche
D D Besuche
D D Besuche
D D Besuche
D D Besuche
D D Besuche

D E] [T] Euro (keine Cents)
D [:] [:] Euro (keine Cents)
[] ] [[JEuro (keine Cents)
[ [ ] euro (keine cents)
[:| D Euro (keine Cents)
D E] Euro (keine Cents)
[:] [:] Euro (keine Cents)
[:] D Euro (keine Cents)
[] D Euro (keine Cents)
[[] [[] euro (keine Cents)

I

210 Haben Sie in den letzten drei Monaten weitere Therapien erhalten?
Wenn ja, wie hoch war der Selbstkostenbeitrag/Zuzahlung? (Bitte nur Betrage angeben, die nicht

erstattet wurden)
Therapie
D Physiotherapie
ﬁ Sonstiges

D Sonstiges

[ sonstiges

Anzahl der Besuche

D D Besuche

[J [ Besuche
E] I:] Besuche
I:] D Besuche
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handlung im Krankenh

211 Wourden Sie in den letzten 3 Monaten bulant in ei Krankenh behandelt (ohne dort
Uber Nacht zu bleiben) ?

D Nein
D Ja Falls "ja", wie oft? mal

Wegen der Pemphigus -Erkrankung? Ja D Nein D

[ Stationire Behandlung im Krankenhaus |

212 Wourden Sie wihrend der letzten 3 Monate als stationdrer Patient im Krankenhaus behandelt
(mindestens eine Ubernachtung)?

Falls ja, geben Sie bitte den Grund und die Lénge des Krankenhausaufenthaltes an.
Bitte geben Sie ebenfalls die Station an, auf der Sie waren.

Handelt es sich
Grund des Krankenhausaufenthalts um einen Art der Station Linge des
Krankenhaus- (z.B. Innere Abteilung) Kranken-
aufenthalt hausaufent-
aufgrund lhrer haits
Pemphigus - o
Erkrankung? Beispiel:
Ja Nein 10 Tage
Tage
Tage
Tage
Tage
213 Bezogen auf den/die oben g te(n) Krankenh fenthalt(e) - mussten Sie einzelne
Kosten selbst tragen?

D Nein
[Jva

Falls "ja", welche und wie viele Kosten mussten Sie selbst tragen?

IKoﬂon ] Betrag an Selbstkosten/Zuzahlung (Euro) I
Zuzahlungen D nein D ja
Transportkosten: D nein D ja
- Transport mit eigenem Auto D nein D ja Entfernung (eine Richtung): km
- offentliche Transportmittel ﬂ nein I_I ja

Sonstiges D nein D ja
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2.14  Waren Sie innerhalb der letzten 3 Monate wegen Ihrer Pemphigus -Erkrankung in einer
Rehabilitationseinrichtung?
D nein

O

Falls "ja", wie viele Tage haben Sie stationar (mindestens eine Nacht) oder ambulant in einer
Rehabilitationseinrichtung verbracht? Bitte zahlen Sie sowohl den Aufnahmetag als auch den
Entlassungstag als vollen Tag.

stationar I ambulant I Dauer |
(in Tagen)

215 M Sie fir d Kosten im Rahmen der Rehabilitation selbst aufkommen?

D nein
Oia

Falls "ja", welche und wieviele Kosten mussten Sie selbst tragen?

Kosten Betrag an Selbstkosten/Z

1

(Euro)

Zuzahlung fir therapeutische Massnahmen Dja D nein

Trans) osten: Dja D nein

- Transport mit eigenem Auto Dja D nein Entfemung (eine Richtung):

km

- Transport mit 6ffentlichen Verkehrsmitteln D ja D nein

Aufenthalt D ja D nein

Essen D ja D nein

Sonstiges D ja I:] nein
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3.1 Haben Sie in den_letzten 3 Monaten Medikamente zur Behandlung Ihrer Pemphigus-Erkrankung

ohne Rezept gekauft und eingenommen?

(Medikamente, die Ihnen Ihr Arzt nicht verschrieben hat und die Sie selbst bezahit haben. Bitte geben Sie
wirklich alle Substanzen an, auch solche Medikamente wie Vitamine, pflanzliche Heilmittel, Enzyme usw. die
Sie zur Behandlung Ihrer Pemphigus-Erkrankung gekauft haben.)

Name des Medikaments Wieviel Euro haben Sie ungeféhr in den letzten 3 Monaten
fiir diese Medikamente ausgegeben?

3.2.Hatten Sie weitere finanzielle Belastungen aufgrund Ihrer Pemphigus-Erkrankung innerhalb der
letzten 3 Monate, die mit den vorangegangenen Fragen nicht erfasst wurden?

Bitte ergénzen Sie hier diese weiteren Ausgaben (z.B. die Kosten fiir hausliche Umbauten,
die durch die Pemphigus-Erkrankung erforderlich waren, sowie eventuelle Kommentare.
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|4. Medizinische Hilfsmittel in den letzten 3 Monaten

Haben Sie in den letzten 3 Monaten medizinische Hilfsmittel aufgrund von Pemphigus-Besch d
erhalten?
D nein
Olis
Bitte geben Sie an, welchen Betrag Sie selbst zahl ten und welchen Betrag lhre
Krankenversi hat:
Medizinische Hilfsmittel Selbstkosten von der von der Datum
| Zuzahlung gesetzlichen privaten
Versicherung Versicherung Monat und Jahr
gezahlter gezahlter
Betrag Betrag
Nicht-adhasive
Waundauflagen
(Fettgaze) Oo0oono
MM JJ
Antibiotische
Woundauflagen (bei
superinfizierten Wunden) D D D D
M M J J
Topisches Antiseptikum zur
Woundreinigung D D D D
M M JJ
Antiseptikum
M M JJ
Wundverbandmaterial
MM JJ
Anasthesierende
Mundspillésung D D D l:]
MM JJ
Sonstige
M M J J
Sonstige
M M J )
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6. Gesundheitsfragebogen EQ-5D

Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren heutigen Gesundheitszustand am besten
beschreiben, indem Sie ein Kreuz () in ein Késtchen jeder Gruppe machen.

Beweglichkeit/Mobilitat

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe einige Probleme herumzugehen
Ich bin ans Bett gebunden

Loeuo

Fir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fir mich selbst zu sorgen

Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

CcCoo

Allgemeine Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitaten)
Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe einige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltéglichen Tatigkeiten nachzugehen

Lo

Schmerzen/Kérperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

[y Sy}

Angst/Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht angstlich oder deprimiert
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert
Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

oo
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Um Sie bei der Einschatzung, wie gut oder wie schlecht Ihr
Gesundheitszustand ist, zu unterstitzen, haben wir eine Skala
gezeichnet, ahnlich einem Thermometer. Der denkbar beste
Gesundheitszustand ist mit einer "100" gekennzeichnet, der
schlechteste mit "0".

Wir méchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu kennzeichnen, wie
gut oder schlecht Ihrer Ansicht nach |hr persoénlicher
Gesundheitszustand heute ist. Bitte verbinden Sie dazu den
untenstehenden Kasten mit dem Punkt auf der Skala, der lhren

heutigen Gesundheitszustand am besten wiedergibt.

lhr

heutiger

Gesundheitszustand
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7. Gefihlslage (BDI II)

Anleitung: Dieser Fragebogen enthdlt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede dieser Gruppen von
Aussagen sorgfaltig durch und suchen Sie sich dann in jeder Gruppe eine Aussage heraus, die am besten
beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen, einschlieBlich heute, gefihlt haben. Kreuzen Sie die Zahl
neben der Aussage an, die Sie sich herausgesucht haben (0, 1, 2 oder 3). Falls in einer Gruppe mehrere Aussagen
gleichermaBlen zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der héheren Zahl an. Achten Sie bitte darauf, dass Sie in
jeder Gruppe nicht mehr als eine Aussage ankreuzen, das gilt auch fir Gruppe 16 (Verénderung der
Schlafgewohnheiten) oder Gruppe 18 (Verdnderung des Appetits).

1. Traurigkeit 6.  Bestrafungsgefihle
0 Ich bin nicht traurig 0 Ich habe nicht das Gefihl, fir etwas bestraft zu sein
1 Ich bin oft traurig 1 Ich habe das Gefihl, vielleicht bestraft zu werden
2 Ich bin standig traurig 2 Ich erwarte, bestraft zu werden
3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich 3 Ich habe das Gefihl, bestraft zu sein
es nicht aushalte
2. Pessimi 7. Selbstablehnung
0 Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft 0 Ich halte von mir genauso viel wie immer
1 Ich sehe mutloser in die Zukunft als sonst 1 Ich habe vertrauen in mich verioren
2 Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass meine 2 Ich bin von mir enttduscht
Situation besser wird
3 Ich glaube, dass meine Zukunft hoffnungslos 3 Ich lehne mich véllig ab
ist und nur noch schlechter wird
3. _ Versagensgefiihle 8.  Selbstvorwiirfe
0 Ich fihle mich nicht als Versager 0 Ich kritisiere oder tadele mich nicht mehr als sonst
1 Ich habe haufiger Versagensgefihle 1 Ich bin mir gegeniber kritischer als sonst
2 Wenn ich zuriickblicke sehe ich eine Menge 2 Ich kritisiere mich fur meine Mangel
Fehischlage
3 Ich habe das Gefihl, als Mensch ein volliger 3 Ich gebe mir die Schuld fir alles Schlimme, was
Versager zu sein passiert
4. Verlust von Freude 9. Selbst dgedank
0 Ich kann die Dinge genauso gut genieR3en 0 Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun
wie friher
1 Ich kann die Dinge nicht mehr so genieflen 1 Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wirde
wie friher es nicht tun
2 Dinge, die mir friher Freude gemacht haben, 2 Ich mochte mich am liebsten umbringen
kann ich kaum mehr genief3en
3 Dinge, die mir friher Freude gemacht haben, 3 Ich wirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit
kann ich Gberhaupt nicht mehr genieRen dazu hatte
5. Schuldgefiihle 10. _Weinen
0 Ich habe keine besonderen Schuldgefihle 0 Ich weine nicht éfter als friher
1 Ich habe oft Schuldgefiihle wegen Dingen, 1 Ich weine jetzt mehr als friher
die ich getan habe oder hatte tun sollen
2 Ich habe die meiste Zeit Schuldgefuhle 2 Ich weine beim geringsten Anlass
3 Ich habe standig Schuldgefiihle 3 Ich mdchte gern weinen, aber ich kann nicht

Summe Seite 1:
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11.  Unruhe 17. Reizbarkeit
0 Ich bin nicht unruhiger als sonst 0 Ich bin nicht reizbarer als sonst
1 Ich bin unruhiger als sonst 1 Ich bin reizbarer als sonst
2 Ich bin so unruhig, dass es mir schwer fallt, 2 Ich bin viel reizbarer als sonst
stillzusitzen
3 Ich bin so unruhig, dass ich mich standig 3 Ich fahle mich dauernd gereizt
bewegen oder etwas tun muss
12. Interessenverlust 18. Verdnderungen des Appetits
0 Ich habe das Interesse an anderen 0 Mein Appetit hat sich nicht verandert
Menschen oder an Tatigkeiten nicht verloren
1 Ich habe weniger Interesse an anderen 1a Mein Appetit ist etwas schlechter als sonst
Menschen oder an Dingen als sonst
2 Ich habe das Interesse an anderen 1b  Mein Appetit ist etwas groRRer als sonst
Menschen oder an Dingen zum gréBten Teil
verloren
3 Es falit mir schwer, mich dberhaupt fir irgend 2a Mein Appetit ist viel schiechter als sonst
etwas zu interessieren
2b  Mein Appetit ist viel groBer als sonst
13. Entschl: fahigkeit 3a Ich habe Uberhaupt keinen Appetit
0 Ich bin so entschlussfreudig wie immer 3b Ich habe stdndig HeiBhunger
1 Es falit mir schwerer als sonst,
Entscheidungen zu treffen
2 Es falit mir sehr viel schwerer als sonst,
Entscheidungen zu treffen
3 Ich habe Milhe, Uberhaupt Entscheidungen
2u treffen
14.  Wertlosigkeit 19. K trati hwierigkei
0 Ich fihle mich nicht wertlos 0 Ich kann mich so gut konzentrieren wie immer
1 Ich halte mich fir weniger wertvoll und 1 Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie
ndtzlich als sonst sonst
2 Verglichen mit anderen Menschen fuhle ich 2 Es fallt mir schwer, mich langere Zeit auf irgend
mich viel weniger wert etwas zu konzentrieren
3 Ich fahle mich vollig wertlos 3 Ich kann mich Gberhaupt nicht mehr konzentrieren
15. Energieverlust 20. Ermldung oder Erschépfung
0 Ich habe soviel Energie wie immer 0 Ich fahle mich nicht mider oder erschopfter als sonst
1 Ich habe weniger Energie als sonst 1 Ich werde schneller mide oder erschopft als sonst
2 Ich habe so wenig Energie, dass ich kaum 2 Fir viele Dinge, die ich Ublicherweise tue, bin ich zu
noch etwas schaffe mide oder erschopft
3 Ich habe keine Energie mehr, um Giberhaupt 3 Ich bin so miide oder erschopft, dass ich fast nichts
noch etwas zu tun mehr tun kann
16.  Verdnderung der Schlafg hnheit 21. Verlust an llem Interesse
0 Meine Schiafgewohnheiten haben sich nicht 0 Mein Interesse an Sexualitat hat sich in letzter Zeit
verandert nicht verandert
1a lIch schlafe etwas mehr als sonst 1 Ich interessiere mich weniger fir Sexualitét als fraher
1b  Ich schiafe etwas weniger als sonst 2 Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sexualitat
als friher
2a Ich schlafe viel mehr als sonst 3 Ich habe das Interesse an Sexualitat véllig verioren
2b Ich schlafe viel weniger als sonst
3a Ich schiafe fast den ganzen Tag Ubertrag Seite 1:
3b Ich wache 1-2 Stunden froher auf als Gesamt Seite 1 + 2:

gewdhnlich und kann nicht mehr einschlafen
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Skindex29
©OMMChren, 1996, ® dt. Ubersetzung Augustin 1998

HAUTFRAGEBOGEN Skindex

Dieser Fragebogen bezieht sich auf die Hautbeschwerden, durch die Sie sich in der
vergangenen Woche am meisten gestort fithlten.

Alle Angaben aus diesem Fragebogen werden vertraulich behandelt und gemidB den Bestimmungen des
Datenschutzes anonym ausgewertet.
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Skindex29
©MMChren, 1996, © dt. Ubersetzung Augustin 1998

Die nachfolgenden Fragen beziehen sich auf die Hautveranderungen, durch die

Sie sich in der letzten Woche am meisten gestért fuhlten.

Bitte kreuzen Sie diejenigen Antworten an, die Ihr Befinden am besten beschreiben.

WIE OFT TRAFEN DIE NACHFOLGENDEN
AUSSAGEN IN DER LETZTEN WOCHE AUF SIE ZU ?

--

. Meine Haut schmerzt .
. Mein Hautzustand beeinfluBt, wie gut ich schlafe .
. Ich befirchte, daB mit meiner Haut etwas Ernstes sein konnte

. Mein Hautzustand erschwert es mir, zu arbeiten oder Hobbies

nachzugehen .

. Mein Hautzustand beeintrachtigt mein Sozialleben .

Mein Hautzustand deprimiert mich .
Meine Haut brennt oder sticht .

Ich neige dazu, wegen meiner Hauterkrankung hautlger zu
Hause zu bleiben . Lo . .

. Ich befirchte, daB von meiner Hauterkrankung Narben

bleiben .

. Meine Haut juckt

. Der Zustand meiner Haut hat einen EinfluB darauf, wie eng

ich mit Nahestehenden zusammen sein kann

. lch schame mich wegen meiner Haut .

. Ich mache mir Sorgen, daB sich der Zustand meiner Haut

verschlechtern kdnnte .

. Ich neige dazu, wegen meiner Hauterkrankung Dinge alleine

zu machen

. Ich argere mich Gber meinen Hautzustand.

. Wasser verschlechtert meinen Hautzustand (Baden, Hande

waschen) .

Bitte umblattern
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0, a. a. a. 0.
o, 0. O, a. 0.
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Skindex29
©MMChren, 1996, ® dt. Ubersetzung Augustin 1998

Die nachfolgenden Fragen beziehen sich auf die Hautveranderungen, durch die
Sie sich in der letzten Woche am meisten gestort fuhlten.
Bitte kreuzen Sie diejenigen Antworten an, die |hr Befinden am besten beschreiben.

WIE OFT TRAFEN DIE NACHFOLGENDEN

NIE SELTEN MANCH- oFT IMMER

AUSSAGEN IN DER LETZTEN WOCHE AUF SIE ZU ? MAL

17. Wegen meiner Hauterkrankung fallt es mir schwer, Gefiihle 0, 0. 0, 0. 0,
zu zeigen . e

18. Ich befiirchte Nebenwirkungen durch die Behandlung. . . O 0. 0. 0. 0

19. Meine Hautistgereiz2t.. . . . . . . . . . . . . 0O 0. 0. 0. O

20. Meine Hauterkrankung beeintréchtigt meine Beziehungen zu 0, 0. 0, 0. 0,
anderen . . . . . . . . . . . . . ...

21. Mein Hautzustand ist mir peinlich. . . . . . . . . 0, 0. 0, O. O,

22. Mein Hautzustand ist ein Problem fiir die Leute, die ich liebe . O 0. 0 o =

23. Der Zustand meiner Haut frustriet mich. . . . . . . 0, 0. O, 0. as

24 Meine Hautistempfindlich. . . . . . . . . . . 0, 0. 0. 0. 0O

25. Meine Hauterkrankung schrankt meinen Wunsch ein, mit 0, a. 0, 0. uB
anderen zusammen zu sein . e

26. Ich fihle mich durch meinen Hautzustand gedemitigt. . . Oh 0 O 0. O

27.Meine Hautblutet. . . . . . . . . . . . . . 0O, 0. O 0. 0O

28. Mein Hautzustand stortmich . . . . . . . . . . O, 0. O, 0. O.

29. Mein Hautzustand wirkt sich auf mein Sexuallebenaus. . . O 0. 0, 0. O

30. Mein Hautzustand ermdet mich. . . . . . . . . 0, 0. 0, 0. O
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