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Kapitel 1

Einleitung



Seit ihrer Einfithrung im Jahr 1953 [1] sind die Glucocorticoide wegen ihres schnellen
Wirkeintritts und ihres starken immunsupprimierenden Effekts eine beliebte Option in der
Therapie vieler Krankheiten. Sie finden breite Anwendung bei rheumatischen Erkrankungen,
aber beispielsweise auch bei der Behandlung von Asthma, Gelenkleiden, Hauterkrankungen und
Uveitiden, oder in der intensivmedizinischen Therapie.

In ihrer Anwendung gehen Glucocorticoide mit einer Vielzahl an Nebenwirkungen einher
[2, 3, 4, 5, 6]. Dazu zédhlen unter anderem psychische Veridnderugen, Auswirkungen auf das
kardiovaskuldre System (z.B. Hypertonie), muskuloskelettale Verdnderungen (z.B. Osteoporose),
endokrinologische Stérungen (z.B. Hyperglykdmie), Gewichtszunahme und die Entwicklung
eines cushingoiden Phinotyps, Wachstumsretardierung, eine Suppression der Nebennierenrinde,
gastrointestinale Effekte wie die Entwicklung von Stressulzera, okulidre Effekte (Cataractentwick-
lung, Augeninnendruckanstieg) sowie eine Schwichung des Immunsystems [2]. Einige dieser
Komplikationen wie ein erhohtes Risiko fiir Frakturen und Osteonekrosen, die Entwicklung
eines metabolischen Syndroms, ein erhohtes Infektionsrisiko, oder die Entwicklung von Pro-
statakarzinomen treten auch nach dem Absetzen der Therapie mit erhohter Frequenz auf [7].
Aufgrund dieser Vielzahl an Nebenwirkungen empfehlen die meisten Autoren, die Anwendung
von Glucocorticoiden in ihrer Dauer und Dosis moglichst gering zu halten [2, 3, 7, 8, 9].

Trotz ihrer weit verbreiteten Nutzung ist die Toxizitdt von Glucocorticoiden in den in der
Rheumatologie iiblichen niedrigen Dosierungen nicht gut erforscht [3]. Diese Arbeit beschiftigt
sich mit einer dieser Nebenwirkungen: der glucocorticoidinduzierten Hautatrophie. Neben
ihrer kosmetischen Wirkung besteht bei fortgeschrittener Atrophie ein Risiko fiir schwere
Komplikationen wie tiefe dissezierende Hamatome der Haut [10], sodass ein klinisches Monitoring
im Kollektiv derer, die iiber einen lingeren Zeitraum hinweg Glucocorticoide einnehmen, sinnvoll

erscheint. Dies wird auch von der European League Against Rheumatism empfohlen [9].

1.1 Kutane Nebenwirkungen von Glucocorticoiden

Neben der Atrophie der Haut sind auch weitere kutane Wirkungen von Glucocorticoiden sowohl
bei topischer als auch bei systemischer Anwendung bekannt [6, 11, 12]. Hierzu zdhlen unter

anderem die Folgenden:
* Teleangiektasien

¢ Steroidrosazea



Steroidakne

Striae rubrae distensae

Haufigere Entwicklung von Himatomen

* Purpura

Pseudonarben

Ulzerationen

Aggravation kutaner Infektionen

Verzogerte Wundheilung

1.2 Dermatoporose

Kaya et al. haben fiir die Hautatrophie im Jahr 2007 den Begriff Dermatoporose vorgeschlagen,
analog zum Krankheitsbild der Osteoporose. Hierbei unterscheiden sie zwischen einer priméren
Form, die durch Alterung und UV-Exposition entsteht, sowie einer sekundiren iatrogenen Form,
die infolge der chronischen Nutzung lokaler und systemischer Glucocorticoide entsteht. Ihr

Schweregrad wird anhand der in Tabelle 1.1 beschriebenen vier Stadien eingeteilt [10, 13, 14].

Stadium Definition

Stadium I  Extreme Atrophie der Haut, senile Purpura und Pseudovernarbung

Stadium II ~ Zusétzlich lokalisierte Lazerationen der Haut

Stadium III  GroBeres Ausmall und hohere Anzahl an Lazerationen, moglicherweise mit
Beteiligung der gesamten Extremitit, und verzogerte Wundheilung

Stadium IV Fortgeschrittene Lasionen, die zu dissezierenden Hamatomen und moglicher-

weise zu Nekrosen der Haut fithren

Tabelle 1.1: Stadien der Dermatoporose, nach [13]



1.3 Allgemeine Mechanismen der Dermatoporose

1.3.1 Verlust von CD44 und Hyaluronsiure durch Dysfunktion des Hyalu-

rosoms

Hyaluronsiure stellt einen wichtigen Baustein der extrazelluldren Matrix der Haut dar. Sie hilft,
die normale Hydration und Elastizitdt der Haut zu erhalten [15]. Kaya et al. konnten 1997 zeigen,
dass die selektive Suppression von CD44, einem Rezeptor fiir Hyaluronsiure, bei Miusen zu
Hautatrophie fiihrt [16]. Auch eine therapeutische Wirkung bei Anwendung von Hyaluronsiure
konnte demonstriert werden [17, 18]. UVA- und UVB-Strahlung fiihren zu einer signifikanten
Reduktion im Hyaluronsiuregehalt der Haut sowie in der Expression von CD44 im Miusemodell
[19].

Das Hyalurosom ist ein postulierter Komplex aus verschiedenen Makromolekiilen, die
im Hyaluronsduremetabolismus und der intrazelluldren Signalgebung involviert sind. Dazu
gehoren CD44, der heparinbindende epidermale Wachstumsfaktor (HB-EGF) und der HB-
EGF-Rezeptor erbB1. Dieser Komplex ist bei der Dermatoporose funktionell defekt [20]. In
histologischen Schnitten konnte ein Auftreten von CD44 und der Hyaluronat-Synthase 3 (HAS3)
an identischen Stellen beobachtet werden [20], was eine Lokalisation des Hyalurosoms an der
Keratinozytenmembran vermuten lédsst [21]. Die Expression von CD44, HAS3 und HB-EGF ist
in Hautbiopsien von Patienten mit Dermatoporose reduziert [22].

Die topische Anwendung von Clobetasolpropionat bei Méusen fiihrte zu einem Verlust an
epidermalem CD44 und Hyaluronséure; dieser Effekt war durch die simultane Behandlung mit
Hyaluronsiure-Fragmenten mittlerer Grof3e (HAFi) teilweise reversibel. Im in-vitro-Modell
konnte bei Keratinozyten ein entsprechender Verlust von Filopodien nach Clobetasolpropionat-

Exposition mit Regeneration nach HAFi-Exposition gezeigt werden [23].

1.3.2 Andere Mechanismen

LRIG1 ist ein Regulator des EGF-Signalwegs. Erhchte EGF-Aktivierung fiihrt zu einer verstirkten
Produktion von LRIG1, die wiederum zu einem beschleunigten Abbau des EGF-Rezeptors fiihrt
[24]. In der gesunden menschlichen Epidermis finden sich LRIG1-positive Stammzellen bevorzugt
in Clustern entlang der Reteleisten [25]. Diese Verteilung ist bei atrophischer Haut aufgehoben;

LRIGI1-positive Stammzellen zeigen sich hier entlang der gesamten epidermalen Basalmembran



[26]. Bei atrophischer Haut lie3 sich eine Herabregulierung des Wnt-Signalwegs zeigen [26].
Ebenso wurde in atrophischer Haut eine verminderte Expression des Orail-Kalziumkanals

nachgewiesen, der im HB-EGF-Signalweg eine Rolle spielt [27].

1.4 Weitere Mechanismen der glucocorticoidinduzierten Der-

matoporose

Glucocorticoide wirken in vielerlei Hinsicht katabolisch: Es sind Verdnderungen im muskulidren
Proteinstoffwechsel beschrieben, wobei diese vor allem bei kurzfristiger Therapie auftreten
[28, 29]. Ebenso sind Effekte auf die neuronale Plastizitit, Erinnerungsbildung, kognitive
Fahigkeit und den Knochenstoffwechsel beschrieben [30]. Beziiglich der atrophisierenden
Wirkung auf die Haut sind neben der Beeinflussung des Hyalurosoms auch diverse andere
intrazelluldre Mechanismen beschrieben:

Die Haut besitzt die Fihigkeit zur vollstindigen Synthese von Glucocorticoiden [31]. In
diesem Kontext sind die beiden Enzyme 118-HSD1 und 11B8-HSD?2 relevant, die in der gesunden
Haut den Glucocorticoid-Haushalt regulieren [31, 32]. Ihre Expression ist beispielsweise in von
Psoriasis betroffener Haut, aber auch in alternder Haut verdndert [32, 33].

Glucocorticoide wirken tiber die verschiedenen Isoformen des Glucocorticoidrezeptors. Wird
dieser aktiviert, kommt es zur Einwanderung des aktivierten Rezeptors in den Zellkern, sowie
zur Modulation unterschiedlicher Signalwege liber Chaperone und Immunophiline [34]. Eine
Wirkung der Aktivierung dieses Signalwegs ist die Inhibition der Wundheilung [35, 36].

Der mTOR/Akt-Signalweg scheint im Mechanismus der glucocorticoidinduzierten Hautatro-
phie eine Rolle zu spielen. Eine Inhibition dieses unter anderem iiber das Immunophilin FKBP51
regulierten Signalwegs hebt die atrophische Wirkung von Glucocorticoiden auf [37, 38, 39].
REDDI1 ist ein Inhibitor des mTOR-Signalwegs; bei weiblichen REDD1-Knockout-Méusen lief3
sich ebenso eine Aufhebung der atrophischen Glucocorticoidwirkung zeigen [40, 41].

Die durch diese Mechanismen vermittelten Wirkungen von Glucocorticoiden auf die zel-
luldren und extrazelluldaren Strukturen der Haut sind vielféltig. Neben den Effekten auf den
Hyaluronsaurestoffwechsel verdndert sich bei topischer Applikation die Zusammensetzung der
Lipide im Stratum corneum der Haut sowie die Expression von extrazelluliren Markern und
Enzymen, die in der Lipidsynthese involviert sind [42]. Ebenso kommt es zu einer Reduktion des

Gehalts an Kollagen und nicht-kollagenosen Proteinen in der dermalen Matrix [43]. Die Kollagen-



fasern scheinen sich zu reorganisieren und die Zelldichte in der Epidermis scheint zuzunehmen
[44]. Insgesamt kommt es jedoch infolge einer inhibierten Proliferation und einer beschleunigten
Ausreifung der Keratinozyten zu einer Reduktion der Differenzierung der epidermalen Zellen
[45]. Die follikuldren epithelialen Stammzellen, die sonst in der Wundheilung eine wichtige
Rolle spielen, scheinen durch diese Proliferationshemmung stérker affektiert zu sein. Sie nehmen
kaum an der Regeneration nach Beendigung einer Glucocorticoidtherapie teil [46].

In Summe fiihren diese Wirkungen zu einer Storung der kutanen Schutzfunktion mit erhohter
Permeabilitdt, wodurch der basale transepidermale Wasser- und Elektrolytverlust zunimmt. Die
Lipidsynthese im Stratum corneum als Teil der Homoostase der Hautbarriere spielt hierbei eine
wichtige Rolle [31].

Geschlechterunterschiede in der atrophisierenden Wirkung von Glucocorticoiden sind be-
schrieben worden. Im Miusemodell zeigte sich eine effektivere Induktion von REDD1 in der
Haut von Weibchen. Bei REDD1-Knockoutmiusen zeigte sich bei Weibchen eine signifikante
Protektion gegen die Hautatrophie, bei Médnnchen jedoch nicht [41]. Diese Geschlechterunter-
schiede sind derzeit noch nicht vollstindig erforscht. Im Tiermodell sind deutliche Unterschiede
in der glucocorticoidregulierten Genexpression im Lebergewebe beschrieben, ebenso scheint die

antiinflammatorische Wirkung bei weiblichen Ratten abgeschwicht zu sein [47].

1.5 Therapieansatze

Eine topische Applikation von Hyaluronsédure-Fragmenten mittlerer Grole (HAF1) fiihrte sowohl
im Miusemodell als auch bei Versuchspersonen mit primérer oder glucocorticoidinduzierter
Hautatrophie zu einer Proliferation der atrophischen Haut. Bei den Versuchspersonen kam
es durch die Therapie auch klinisch zu einer Besserung [17]. Ein synergistischer Effekt mit
Retinaldehyd konnte nachgewiesen werden [18, 20].

Ebenso zeigte die topische Anwendung von humanem EGF bei seniler Purpura Erfolge; die
Hautdicke nahm unter der Therapie zu, wihrend die Anzahl an Lisionen abnahm [48].

Auch PI3K-Inhibitoren stellen einen Ansatz fiir die Forschung dar. Diese hauptséachlich im
Rahmen der Krebstherapie erforschten Priparate wirken im Miusemodell mittels Inhibition
des mTOR/Akt-Signalwegs antiatrophisch, ohne dabei die antiinflammatorische Wirkung der
Glucocorticoide zu hemmen [37]. Die Entwicklung von REDD1-Inhibitoren wire eine weitere

Moglichkeit, um insbesondere bei Frauen diesen Signalweg zu beeinflussen [40, 41].



Insgesamt bleibt die Therapie der Dermatoporose derzeit weiterhin noch Gegenstand der

Forschung. Eine definitive Modalitét hat sich noch nicht etabliert.

1.6 Bestehende Empfehlungen und Studien zum Screening

und Monitoring der Dermatoporose

Die European League Against Rheumatism (EULAR) hat im Jahr 2013 evidenz- und konsensus-
basierte Empfehlungen zum Management von mittel- und hochdosierter Glucocorticoidtherapie
von rheumatischen Erkrankungen publiziert [9]. Zum Monitoring beziiglich unerwiinschter

Arzneimittelwirkungen ist hierin Folgendes enthalten:

All patients should have appropriate monitoring for clinically significant AEs.
The treating physician should be aware of the possible occurrence of diabetes,
hypertension, weight gain, infections, osteoporotic fractures, osteonecrosis, myopathy,

eye problems, skin problems and neuropsychological AEs

Weiterhin wird auch empfohlen, die Privention und Versorgung von Verletzungen mit den Pa-
tienten zu diskutieren, da Hautatrophie und Immunschwiche Risikofaktoren fiir Wundinfektionen
darstellen [9].

Fragebogenbasiertes Screening zur Dermatoporose wurde bereits von Saurat et al. untersucht
[14]. 2017 veroftentlichten sie den IDA-Fragebogen (Index Dermatoporosis Assessment), bei
dem anhand von 20 Fragen festgestellt wird, ob das Vorliegen einer Dermatoporose bei dem
jeweiligen Probanden wahrscheinlich ist oder nicht.

Zum Zeitpunkt der Abfassung dieser Arbeit existieren soweit es uns bekannt ist jedoch keine
Empfehlungen der rheumatologischen Fachgesellschaften zum systematischen Screening auf

kutane Komplikationen der Glucocorticoidtherapie.

1.7 Ziele dieser Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit soll das apparative Dermatoporose-Screening mittels hochauflosendem
Ultraschall untersucht werden. Diese in der Rheumatologie gut verfiigbare diagnostische Modalitit
wurde schon oft zur Erforschung der Hautatrophie bei der Anwendung von topisch applizierten

Glucocorticoiden verwendet [49]. Die Methode ermdglicht eine prizise, nichtinvasive Messung



der Hautdicke in vivo. Im Rahmen einer Kohortenstudie vergleichen wir die Dicke der Haut
von Patienten mit einer klinisch manifesten steroidinduzierten Dermatoporose mit gleichaltrigen
Kontrollpersonen, die bisher noch nie oder nur iiber einen kurzen Zeitraum eine Steroidtherapie
bekommen hatten.

Wir entschlossen uns dazu, unsere Hautdickemessungen ohne Vorlauf durch eine Gel-
schicht durchzufiihren. Weiterhin erhoben wir Daten mittels einer strukturierten Inspektion
anhand standardisierter Kriterien, sowie mittels eines Fragebogens, in dessen Rahmen auch der
dermatologische Lebensqualititsindex DLQI erhoben wurde.

In einem explorativen Ansatz soll so anhand der folgenden vier Fragen ein Ausgangspunkt fiir
die genauere Erforschung der glucocorticoidinduzierten Dermatoporose durch die sonographische

Untersuchung der Haut geschaffen werden:

1. Wie gut korrelieren die Ergebnisse von Messungen der Hautdicke mit einer Vorlaufstrecke

durch eine Gelschicht mit solchen ohne Vorlauf?

2. Ist die Hautdicke bei Patienten mit glucocorticoidinduzierter Dermatoporose messbar

diinner als in einer alters- und geschlechtsadjustierten Kontrollgruppe?

3. Was konnten sinnvolle Cutoff-Werte sein, um ein ultraschallbasiertes Screening-Instrument

fiir die Dermatoporose zu entwickeln?

4. Wie konnte ein solches Screening-Instrument aussehen?

Zwar sind das Ausmal der Hautatrophie bei topischer Anwendung [49] und die Haufigkeit von
Hautatrophie bei systemischer Einnahme von Glucocorticoiden [3] bereits in vorherigen Studien
erforscht worden; nach unserem Wissen ist diese Arbeit jedoch die erste, die die Hautatrophie bei
Patienten nach systemischer Einnahme von Glucocorticoiden quantitativ untersucht.

Neben den die Hautatrophie betreffenden Aspekten soll zusitzlich die Erfassung der kumula-
tiven Dosis bei der Einnahme von Glucocorticoiden in der Patientengruppe mittels Fragebogen

und Aktenrecherche quantifiziert und verglichen werden.
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Kapitel 2

Material und Methoden
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2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv fiir die vorliegende Arbeit wurde aus dem Asklepios Klinikum Bad
Abbach rekrutiert. In diesem Fachkrankenhaus fiir Orthopédie und Rheumatologie werden durch
die rheumatologische Klinik unter der Leitung von Prof. Dr. med. Martin Fleck jahrlich ca. 2000
Patienten stationdr in 70 Betten und mehr als 3000 Patienten ambulant betreut. Das Krankenhaus
kooperiert eng mit dem Universitdtsklinikum Regensburg und sein Einzugsbereich reicht weit
tiber den Regensburger Raum hinaus.

Eingeschlossen in die Studie wurden ambulant und stationédr behandelte Patienten, die an einer
rheumatischen Erkrankung leiden, iiber mindestens sechs Monate Glucocorticoide eingenommen
haben, und bei denen in der systematischen Inspektion zum Untersuchungszeitpunkt eine
mittelschwere bis schwere Pergamenthaut vorlag.

Als Kontrollgruppe wurden Begleitpersonen von Patienten aus der Ambulanz und der zentralen
Patientenaufnahme der Rheumatologie sowie Begleitpersonen und Patienten aus der zentralen
Patientenaufnahme der Orthopédie rekrutiert. Die Auswahl der Kontrollpersonen erfolgte hier
soweit moglich entsprechend dem Lebensjahrzehnt und Geschlecht der Probanden in der
Patientengruppe. Kontrollpersonen durften noch nie ldngerfristig Glucocorticoide eingenommen
haben. Einzelne intraartikulédre Injektionen sowie eine systemische Einnahme iiber weniger als

einen Monat in der Vorgeschichte galten jedoch nicht als Ausschlusskriterium.

2.2 Ultraschall

Die Messung der Hautdicke mittels hochauflosendem Ultraschall wurde erstmalig bereits
1979 beschrieben [50]. Sie ist in dermatologischen Zentren bei entsprechenden klinischen
Fragestellungen etabliert [51] und wurde schon oft verwendet, um die Wirkung topischer
Glucocorticoide auf die Hautdicke zu quantifizieren [49].

Fiir diese Studie wurde je ein B-Bild an beiden Handriicken (jeweils ldngs liber dem Os
metacarpale III), Unterarmen (palmar Scm distal der Cubitallinie) und FuBriicken (lings {iber dem
Os metatarsale II) der Probanden aufgenommen. Ein Grund fiir die Auswahl dieser Messstellen
war ihre mit geringem Aufwand verbundene Erreichbarkeit. Weiterhin wird die Haut an den
verschiedenen Messstellen unterschiedlich stark beansprucht. Gerade an den Hinden haben
Verianderungen eine deutliche Auswirkung auf den Alltag der Patienten, da die Haut dort

einer starken mechanischen Belastung ausgesetzt ist. Auf den Aufnahmen wurde dann an drei

12



repriasentativen Stellen mit guter Abgrenzbarkeit von Dermis und Subcutis die Hautdicke in
Millimetern gemessen (Auflosung: 0,03mm). Beispielhaft ist in Abbildung 2.1 eine Messung am

linken Unterarm gezeigt.

3L 0.78 mm
~d 0.58cm
L 0.00 mm

Abbildung 2.1: Ultraschallbild am linken Unterarm mit gemessenen Dickewerten

Die Messstellen (Hand, Unterarm, Fu3) sind in den nachfolgenden Ausfiihrungen immer nach
dem Schema ,,Messstelle + Seite* abgekiirzt. HR entspricht also ,,Hand rechts*, UL entspricht
,Unterarm links* et cetera.

Aus den so erhobenen Messwerten wurden nach Alter und Geschlecht gegliedert pro Messstelle
Receiver-Operating-Characteristic-Kurven (ROC-Kurven) generiert. Es wurde zur Evaluation
moglicher Cutoff-Werte jeweils der Youden-Index fiir die verschiedenen Messwerte berechnet
[52], wobei jeweils die Werte mit dem hochsten Youden-Index fiir die weitere Auswertung
verwendet wurden. Falls es mehrere Werte mit identischem Youden-Index gab, wurde jeweils der
mit der hochsten Sensitivitat ausgewdhlt.

Das verwendete Ultraschallgerit war ein General Electric Logiq E9 mit einer 18-MHz-
Linearsonde (General Electric L8-18i) und der Softwareversion R3.1.2.

In der bestehenden Literatur wurden sonographische Messungen der Hautdicke iiblicherweise
mit einem Vorlauf durch eine Gelschicht durchgefiihrt. Dies ist notig, da viele Ultraschallgerite

eine gute Auflosung erst mit etwas Abstand zum Schallkopf erreichen.
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In einer Pilotphase wurden 20 Probanden sowohl mit einer mehrere Millimeter dicken
Gelschicht als Vorlaufstrecke als auch ohne Gelschicht untersucht. Die restlichen Probanden
wurden bei der initial demonstrierten guten Ubereinstimmung der beiden Messmethoden dann

nur noch ohne Vorlaufstrecke untersucht.

2.3 Inspektion

Die Patienten wurden einer systematischen Inspektion beziiglich der folgenden Kriterien unterzo-
gen: Pergamenthaut, Einblutungen, Dehnungsstreifen, Steroidakne, Mondgesicht und Stiernacken.
Die Einteilung erfolgte bei der Pergamenthaut in die ordinalen Kategorien ,,keine®, ,,schwach®,
,mittel“ und ,,stark* und bei den anderen Kriterien in die Kategorien ,,keine*, ,,schwach* und

,stark. Eine Definition dieser Kategorien befindet sich im Anhang dieser Arbeit.

2.4 Fragebogen

Der Patientenfragebogen diente der Erfassung der eingenommenen Glucocorticoidmenge, des
Ausmales der Hautatrophie, des Vorhandenseins anderer Nebenwirkungen und der Lebens-
qualitit. Die Patienten wurden iiber die Dauer ihrer Glucocorticoideinnahme sowie iiber die
durchschnittliche Dosis in der letzten Woche, im letzten Monat, im letzten Jahr und iiber die
gesamte Therapiedauer hinweg befragt.

Der nichste Fragebogenabschnitt beschéftigte sich mit Verdnderungen der Haut: War diese
subjektiv anders oder verletzlicher als vor dem Therapiebeginn mit Corticosteroiden? Kam es zu
hiufigeren oder groferen Bluterglissen? War es jemals zum Ein- oder Abreiflen der Haut beim
Entfernen eines Pflasters ggkommen? Zusétzlich wurde die Einnahme von blutverdiinnenden
Medikamenten erfasst.

Des Weiteren wurde das Vorliegen potenzieller Nebenwirkungen von Glucocorticoiden
abgefragt. Diese waren Diabetes, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstorungen, Stammfettsucht,
Osteoporose, Katarakt, Glaukom, und zum Zweck der Erfassung einer moglichen Immunschwiche
eine Haufung von grippalen Infekten (mehr als drei Erkéltungen pro Winter), eine stationire
Behandlung wegen einer Infektion und eine Intensivbehandlung wegen einer Infektion. Um die
Genauigkeit der diesbeziiglich erfassten Daten zu verbessern, wurden die Angaben aus dem

Fragebogen in der Patientengruppe durch die Nebendiagnosen der ausgewerteten Arztbriefe

14



erganzt.
SchlieBlich wurde erhoben, ob die Patienten an einer anderen chronischen Hauterkrankung

leiden. Eine Kopie des verwendeten Fragebogens befindet sich im Anhang dieser Arbeit.

2.5 Erfassung der hautassoziierten Lebensqualitit

mittels DLQI

Um die Lebensqualitdt der Patienten in Bezug auf ihre Haut zu charakterisieren, wurde der
Dermatologische Lebensqualitéitsindex (DLQI) verwendet. Er ist seit 1994 im Einsatz und wurde
bereits in einer Vielzahl von wissenschaftlichen Arbeiten verwendet. Wir haben die validierte
deutsche Version des Fragebogens verwendet.

In zehn Fragen werden die Einfliisse von Pathologien der Haut auf verschiedene Bereiche des
Lebens iiber die vergangenen sieben Tage erfragt. Die Fragen decken Symptome und Gefiihle
der Patienten, ihre Alltags- und Freizeitaktivititen, Arbeit beziehungsweise Schule, personliche
Beziehungen und die Behandlung ihrer Haut ab. Jede dieser Fragen kann mit ,,sehr®, ,,ziemlich®,
,ein bisschen‘ oder ,,liberhaupt nicht* beantwortet werden. Zudem kann man bei den Fragen
3-10 auch mit ,,Frage betrifft mich nicht* antworten. Die Ergebnisse werden danach einer
Punkteskala von 0-3 zugeordnet, wobei eine hohere Punktzahl einer starkeren Einschrinkung
der Lebensqualitit entspricht [53]. Die Summe dieser Punkte wird dann zusammengezahlt und

entsprechend der Skala in Tabelle 2.1 eingestuft [54, 55].

Punktzahl Ergebnis

0-1 no effect at all on patient’s life

2-5 small effect on patient’s life

6-10 moderate effect on patient’s life
11-20 very large effect on patient’s life
21-30 extremely large effect on patient’s life

Tabelle 2.1: Skala zur Interpretation des DLQI
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2.6 Entwicklung eines Screening-Instruments

Anhand der aus den ROC-Kurven abgeleiteten Cutoff-Werte wurden nun verschiedene Kombi-
nationen von Messstellen definiert, die als mogliche Screening-Instrumente in Frage kommen.

Diese waren:

Linke Seite (HL, UL, FL)

Beide Arme (HL, HR, UL, UR)

Linker Arm (HL, UL)

Beide Hinde (HL, HR)

Beide Unterarme (UL, UR)

Beide Fiife (FL, FR)

Eine Evaluation der verschiedenen Kombinationen erfolgte beziiglich Sensitivitit, Spezifitit

und Einfachheit der Durchfiihrung der Messungen.

2.7 Aktenrecherche

Aus den Patientenakten wurden anhand der vorliegenden Arztbriefe die verordneten Glucocorti-
coiddosen erfasst. Die verordneten Medikamente umfassten Prednisolon und Methylprednisolon.
In den ausgewerteten Briefen waren Ausschleichschemata fiir diese meist dhnlich dem folgenden
Beispiel angegeben:

(Brief vom 12.07.2016)

Prednisolon: 50mg, wochentlich um 10mg reduzieren bis auf 30mg, dann wochentlich
um Smg reduzieren bis auf 10mg, dann alle 2 Wochen um 2,5mg reduzieren bis zum

Ausschleichen.

(Brief vom 01.09.2016)

Prednisolon: 15mg

(Briefvom 01.12.2016)
(...)
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Diese Angaben wurden entsprechend dem in Tabelle 2.2 dargestellten Schema erfasst. Wenn
Patienten Methylprednisolon einnahmen, wurde die Dosis entsprechend der in der Literatur
tiblichen relativen Wirksamkeiten mit dem Faktor 1,25 multipliziert, sodass die Werte aus dieser

Recherche als mg Prednisolonidquivalent zu behandeln sind [56].

Datum 12.07.2016  01.09.2016
Dosis 50 15

Delta 1 10

pro Tage 1 7

Zieldosis 1 30

Delta 2 5

pro Tage 2 7

Zieldosis 2 10

Delta 3 2,5

pro Tage 3 14
Zieldosis3 0

Tabelle 2.2: Beispieldaten fiir die Aktenauswertung

Fiir jeden Tag im vom jeweiligen Arztbrief abgedeckten Zeitraum (dieser wurde definiert als
180 Tage oder bis zum Datum des nédchsten Arztbriefs, falls dieses innerhalb der 180 Tage liegt)
wurde darauthin eine Tagesdosis errechnet, aus denen dann Kumulativ- und Durchschnittsdosis
fiir den Zeitraum kalkuliert wurden. Weiterhin wurde erfasst, an wie vielen der erfassten Tage

die Tagesdosis Omg betrug. Dies ergab bei dem Beispiel die in Tabelle 2.3 stehenden Ergebnisse.

Datum 12.07.2016  01.09.2016
vom Brief abgedeckte Tage 51 91
Kumulativdosis [mg] 1350 1365
Durchschnittsdosis [mg] 26,4705882 15

Davon Omg/d 0 0

Tabelle 2.3: Ausgabe des Pythonskripts

Aus diesen Daten wurden fiir jeden Patienten die Anzahl an Tagen seit dem ersten Arztbrief,

die Anzahl der von Arztbriefen abgedeckten Tage, die Kumulativdosis sowie die gesamte
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Durchschnittsdosis errechnet.

Diese Daten konnten dann mit dem im Fragebogen angegebenen Zeitraum der Einnahme
von Glucocorticoiden abgeglichen werden. Als Einschlusskriterium fiir die diesbeziiglichen
Auswertungen definierten wir eine Abdeckung von 50% des dort angegebenen Einnahmezeitraums

durch die ausgewerteten Briefe.

2.8 Statistik

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde IBM SPSS Version 25 verwendet. Die Auswertung
der Aktenrecherche erfolgte mittels Microsoft Excel und einem selbst in Python entwickeltem

Script. Der Quellcode hierfiir befindet sich im Anhang der Arbeit.
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Kapitel 3
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3.1 Studienkollektiv und Haufigkeit potenziell
glucocorticoid-induzierter Nebenwirkungen

Das Kollektiv fiir die Studie bestand aus 106 Probanden; davon waren jeweils 53 in der Patienten-
beziehungsweise in der Kontrollgruppe. Die folgenden Analysen wurden soweit nicht anders
vermerkt immer am gesamten Kollektiv vorgenommen. Eine demographische Ubersicht findet
sich in Tabelle 3.1. Die Héufigkeiten potenziell glucocorticoid-induzierter Nebenwirkungen in

beiden Gruppen sind in Tabelle 3.2 angegeben.

Attribut Patienten Kontrolle
Anzahl 53 53
Davon Frauen 33 32

Durchschnittsalter (xSD) 66,38 (+10,02) 65,89 (+11,29)

Davon stationar 49 -

BMI (1 fehlend)
<25 24 18

25-29.9 18 20

>30 11 14

Tabelle 3.1: Demographische Informationen

Bei der Inspektion wurden fiir jeweils einen Patienten und eine Kontrollperson keine
Daten erhoben, dementsprechend gilt hier jeweils N=52. 33 Patienten hatten inspektorisch eine
mittelstarke, 19 Patienten eine starke Pergamenthaut. In der Kontrollgruppe fand sich bei 19
Personen eine leichte und bei 3 Personen eine mittelstarke Pergamenthaut. Eine Auflistung der

weiteren Inspektionsparameter erfolgt in Tabelle 3.3.
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Nebenwirkung Patienten Kontrolle

Diabetes 9 4
Hypertension 40 21
Fettstoffwechselstorung 20 9
Stammfettsucht 14%% 0
Osteoporose 31 4
Katarakt 16 4
Glaukom 2% 1
Hiufige grippale Infekte 17 1*
Schwere Infektion 15 2
Lebensbedrohliche Infektion 8 0

Tabelle 3.2: Hiufigkeiten potenziell glucocorticoid-induzierter Nebenwirkungen (*1 fehlend,

%2 fehlend)

Patienten Kontrolle
Inspektionskriterium

leicht schwer leicht schwer
Einblutungen 16 12 4 0
Dehnungsstreifen 2 6 6 3
Steroidakne 0 0 0 0
Mondgesicht 5 6 0 0
Stiernacken 8 4 2 0

Tabelle 3.3: Hiufigkeiten der inspektorischen Verdnderungen, Jeweils N=52
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3.2 DLQI und subjektive Hautveranderungen

Beziiglich des DLQI-Scores fanden sich in der Patientengruppe hohere Werte als in der Kontroll-
gruppe (Tab. 3.4). Zwei Personen aus der Kontrollgruppe litten an Hauterkrankungen (jeweils
einmal Psoriasis und Giirtelrose), in der Patientengruppe waren es 11 (vier mit Psoriasis, je zwei
mit Neurodermitis und Sonnenallergie, und je eine mit Dermatomyositis, Lupus erythematodes

und Rosazea).

DLQI-Score Patienten Kontrolle
0-1 = no effect at all on patient’s life 27 48

2-5 = small effect on patient’s life 17 4

6-10 = moderate effect on patient’s life 5 1

11-20 = very large effect on patient’s life 3 0

21-30 = extremely large effect on patient’s life 1 0

Tabelle 3.4: DLQI-Ergebnisse

Eine Mehrheit der Patientengruppe klagte iiber veridnderte und verletzlichere Haut. Auch
hiufigere und groBere Einblutungen im Vergleich zu der Zeit vor Therapiebeginn traten in
einer Mehrheit der Fille auf. Hier wurden Patienten ausgeschlossen, die zum Zeitpunkt der
Befragung blutverdiinnende Medikamente einnahmen. Eine Ubersicht ist in Tabelle 3.5 dargestellt.
Weiterhin berichteten 14 Patienten, dass ihnen beim Entfernen eines Pflasters schon einmal die

Haut eingerissen sei. In der Kontrollgruppe war dies bei einer Person der Fall.

Verinderung Nein FEin Bisschen Ja
Haut verédndert 12 9 32
Haut verletzlicher 13 11 29
Haufigere Einblutungen (N=34) 8 6 20
GroBflachigere Einblutungen (N=34) 11 10 13

Tabelle 3.5: Hiufigkeiten von Hautverdnderungen
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3.3 Vergleich der Messverfahren

Die Gruppe, bei der die Messverfahren mit und ohne Gelschicht verglichen wurden, bestand

aus 18 Patienten und 2 Kontrollpersonen. 5 der Patienten nahmen seit weniger als einem halben

Jahr Glucocorticoide ein oder hatten inspektorisch lediglich eine leichte Pergamenthaut. Ihre

Datensitze wurden somit nicht in die anderen Auswertungen eingeschlossen.

Innerhalb des Vergleichskollektivs (N=20) ergaben sich zwischen den Messmethoden Korrela-

tionen zwischen 0,697 und 0,870 (Durchschnitt: 0,772) mit einem mittleren Unterschied zwischen

den Messungen mit und ohne Gelschicht von 0,206mm (SD: +0,064mm). Das Signifikanzniveau

der Korrelationen lag in allen Fillen bei p<0,001 (Tab. 3.6).

Messstelle

Mit Gel (£SD)

Ohne Gel (=SD)

Mittleres A (£SD)

Korrelation

nach Pearson

HL
HR
UL
UR
FL
FR

0,985 (+0,134)
1,010 (0,115)
1,137 (+0,152)
1,113 (+0,205)
1,091 (0,159)
1,100 (£0,185)

0,752 (£0,127)
0,727 (£0,115)
0,965 (+0,159)
1,017 (£0,208)
0,872 (£0,169)
0,870 (+0,189)

0,097 (+0,105)
0,283 (+0,083)
0,172 (+0,107)
0,234 (+0,102)
0,219 (+0,102)
0,230 (+0,133)

0,743
0,697
0,870
0,764
0,749
0,810

Tabelle 3.6: Vergleich der Mittelwerte der Messungen mit unterschiedlichen Messverfahren;

Messwerte jeweils in mm
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3.4 Unterschiede der Hautdicke zwischen Patienten- und Kon-

trollgruppe

Die von uns vermessenen Patienten hatten im Durchschnitt eine diinnere Haut als die Kon-

trollpersonen (Tab. 3.7). Der Unterschied ist fiir alle Messstellen signifikant und variiert von

0,111mm bis 0,190mm (Durchschnitt: 0,158mm). Uber alle Messtellen hinweg entspricht dies

einer durchschnittlichen Ausdiinnung von 17,13%. Zur Auswertung wurde unabhingig von der

Gleichheit der Varianzen der beiden Stichproben der Welch-Test verwendet, entsprechend einer

Empfehlung von Rasch et al. [57].

Messstelle Patienten (+SD)

Kontrolle (+SD) Mittleres A (+SD) Welch-Test

HL

HR

UL

UR

FL

FR

0,665 (+0,126)

0,665 (+0,132)

0,840 (+0,143)

0,889 (£0,177)

0,744 (+0,167)

0,770 (£0,175)

0,815 (£0,175)

0,826 (+0,192)

1,000 (£0,198)

1,000 (£0,229)

0,934 (+0,163)

0,943 (£0,168)

0,151 (£0,030)

0,161 (+0,031)

0,159 (+0,034)

0,111 (£0,040)

0,190 (+0,032)

0,173 (£0,033)

£(94,682)=5,086;
p < 0,001

£(92,118)=5,041;
p < 0,001

1(94,560)=4,752;
p < 0,001

€(97,736)=2,805;
p = 0,006

£(103,936)=5,910;
p < 0,001

£(103,823)=5,185;
p < 0,001

Tabelle 3.7: Unterschiede der Hautdicke zwischen Patienten und Kontrollpersonen an den

unterschiedlichen Messtellen; Messwerte jeweils in mm

24



3.5 Ergebnisse innerhalb der Kohorten

Die Patienten wurden nach Alter und Geschlecht gruppiert. Hieraus ergaben sich die in Tabelle
3.8 aufgelisteten Kollektive. Eine Ubersicht iiber die nach Kollektiv gegliederten ROC-Kurven

und die anhand von ihnen errechneten Cutoff-Werte erfolgt auf den folgenden Seiten.

Kollektiv Patienten Kontrollpersonen
Minner unter 70 15 15

Mainner ab 70 5 6

Frauen unter 70 17 17

Frauen ab 70 16 15

Tabelle 3.8: Anzahl der Patienten und Kontrollpersonen in den verschiedenen Kollektiven
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3.5.1 Manner unter 70 Jahren

ROC-Kurve
1,0
J 7 Messstelle
—HL
0,8 —HR
|7 —UL
- —UR
jg 0.6 FL
> —FR
D Bezugslinie
cC
% 0,4
0,2 é
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 3.1: ROC-Kurven fiir Manner unter 70 Jahren

Im Kollektiv der Ménner unter 70 Jahren ergaben sich Cutoff-Werte mit Youden-Indizes

zwischen 0,467 und 0,733 (jeweils 15 Patienten und Kontrollpersonen).

Messstelle Cutoff Sensitivitdt 1-Spezifitit Youden-Index

HL 0,935mm 1,000 0,333 0,667
HR 0,930mm 0,933 0,267 0,667
UL 1,055mm 0,933 0,200 0,733
UR 1,200mm 0,933 0,400 0,533
FL 0,895mm 0,667 0,133 0,533
FR 0,820mm 0,533 0,067 0,467

Tabelle 3.9: Cutoff-Werte fiir Méanner unter 70 Jahren
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3.5.2 Manner ab 70 Jahren

ROC-Kurve
1,0
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 3.2: ROC-Kurven fiir Minner ab 70 Jahren

Im Kollektiv der Midnner ab 70 Jahren ergaben sich Cutoff-Werte mit Youden-Indizes zwischen

0,433 und 0,8 (5 Patienten, 6 Kontrollpersonen).

Messstelle Cutoff Sensitivitdt 1-Spezifitit Youden-Index

HL 0,740mm 0,800 0,000 0,800
HR 0,670mm 0,800 0,000 0,800
UL 0,995mm 0,800 0,167 0,633
UR 0,905mm 0,600 0,167 0,433
FL 0,855mm 1,000 0,333 0,667
FR 0,825mm 1,000 0,167 0,833

Tabelle 3.10: Cutoff-Werte fiir Minner iiber 70 Jahren
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3.5.3 Frauen unter 70 Jahren

ROC-Kurve
1,0
iu Messstelle
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 3.3: ROC-Kurven fiir Frauen unter 70 Jahren

Im Kollektiv der Frauen unter 70 Jahren ergaben sich Cutoff-Werte mit Youden-Indizes

zwischen 0,353 und 0,647 (jeweils 17 Patienten und Kontrollpersonen).

Messstelle Cutoff Sensitivitdt 1-Spezifitit Youden-Index

HL 0,755mm 0,824 0,353 0,471
HR 0,700mm 0,765 0,235 0,529
UL 0,935mm 0,941 0,412 0,529
UR 0,960mm 0,824 0,471 0,353
FL 0,905mm 1,000 0,412 0,588
FR 0,935mm 1,000 0,353 0,647

Tabelle 3.11: Cutoff-Werte fiir Frauen unter 70 Jahren

28



3.5.4 Frauen ab 70 Jahren
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Abbildung 3.4: ROC-Kurven fiir Frauen ab 70 Jahren

Im Kollektiv der Frauen ab 70 Jahren ergaben sich Cutoff-Werte mit Youden-Indizes zwischen

0,229 und 0,492 (16 Patienten, 15 Kontrollpersonen).

Messstelle Cutoff Sensitivitdt 1-Spezifitit Youden-Index

HL 0,545mm 0,313 0,000 0,313
HR 0,545mm 0,375 0,000 0,375
UL 0,715mm 0,375 0,067 0,308
UR 0,772mm 0,563 0,333 0,229
FL 0,725mm 0,625 0,133 0,492
FR 0,785mm 0,625 0,200 0,425

Tabelle 3.12: Cutoff-Werte fiir Frauen ab 70 Jahren
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3.5.5 Gemittelte Cutoff-Werte

Nach Errechnen des Durchschnitts fiir beide Korperseiten resultieren aus den vorhergehenden

Daten die in Tabelle 3.13 genannten Cuttoff-Werte.

Messstelle Mainner unter 70 Mainner ab 70  Frauen unter 70 Frauen ab 70

Handgelenk 0,933mm 0,705mm 0,728 mm 0,545mm
Unterarm 1,128mm 0,950mm 0,948mm 0,743mm
Ful 0,858mm 0,840mm 0,920mm 0,755mm

Tabelle 3.13: Gemittelte Cutoff-Werte nach Kollektiv
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3.6 Mogliche Screening-Instrumente

Fir die in Sektion 2.6 genannten Kombinationen von Messstellen wurden unter Verwendung der
oben genannten gemittelten Cutoff-Werte jeweils Sensitivitidt und Spezifitit abhéngig von der

Anzahl auffilliger Stellen errechnet. Diese sind in Tabelle 3.14 aufgelistet.

Messstellen Anzahl Auffillige pos. Patienten pos. Kontrollen Sens.  Spez.
linke Seite >1 50 32 94,3% 39,6%
>2 42 10 79,2% 81,1%
3 26 4 49,1% 92,5%
beide Arme >1 47 26 88,7% 50,9%
>2 42 17 79,2% 67,9%
>3 35 7 66,0% 86,8%
4 24 6 45,3% 88,7%
linker Arm >1 44 22 83,0% 58,5%
2 33 6 62,3% 88,7%
beide Hinde >1 40 11 75,5% 79,2%
2 33 8 62,3% 84,9%
beide Unterarme >1 44 23 83,0% 56,6%
2 31 14 58,5% 73,6%
beide Fiile >1 42 20 79,2% 62,3%
2 36 9 67,9% 83,0%

Tabelle 3.14: Anzahl der auffilligen Patienten und Kontrollpersonen sowie Sensitivitdt und
Spezifitit bei verschiedenen Kombinationen von Messstellen in Abhédngigkeit der Anzahl

auffilliger Stellen
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3.7 Aktenrecherche

Bei 8 Patienten konnte mittels Aktenrecherche die Einnahme von Glucocorticoiden iiber
mehr als die Hilfte der im Fragebogen angegebenen Zeit nachvollzogen werden. Fiir diese
Patienten wurde eine Durchschnittsdosis errechnet und mit der im Fragebogen angegebenen
durchschnittlichen Dosis iiber die gesamte Einnahmezeit verglichen (Korrelation nach Pearson:
0,823; p=1,2%). In Abbildung 3.5 erfolgt eine grafische Darstellung der angegebenen und

errechneten Durchschnittsdosen.

L) 12
n=
oc
Tc o
2T 10 e
>
c'5 °
59
2c ¢ t
‘:_’9
=1
o=z 6
o5 ¢
o2 e
ca 4
< °
0D °
SE
S
L 2
0 10 20 30 40

Durchschnittsdosis laut Selbsteinschéatzung
[mg]

Abbildung 3.5: Aus den Akten errechnete Durchschnittsdosis verglichen mit der Durchschnitts-

dosis laut Selbsteinschitzung, N=8
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4.1 Studienkollektiv und Haufigkeit potenziell
glucocorticoid-induzierter Nebenwirkungen

In einer Review von 7 randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) aus dem Jahr 2014 kamen
Santiago und Da Silva zu dem Schluss, dass eine Toxizitdt von Glucocorticoiden in niedriger
Dosis bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen aus der bestehenden Datenlage nicht
sicher hervorgeht. Es fanden sich keine stichhaltigen Zusammenhinge fiir osteoporotische
Frakturen, das Neuauftreten eines Diabetes mellitus, oder fiir kardiovaskulire Ereignisse. Ein
Zusammenhang konnte fiir die Inzidenz von Glaukomerkrankungen und einen Zuwachs an
Korpergewicht festgestellt werden [3]. Eine Limitation dieser RCTs liegt in ihrem kurzen
Beobachtungszeitraum von 1-2 Jahren. In unserem Studienkollektiv nahmen die Patienten laut
Selbstauskunft im Durchschnitt seit 10,4 Jahren Glucocorticoide ein. Gerade bei chronischen
Verdnderungen beispielsweise der Gefil3e, der Haut oder der Augen wire es wiinschenswert, Daten
iber einen lidngeren Zeitraum zu erheben. Bei dem von uns untersuchtem Kollektiv liegt in der
Patientengruppe eine hohere Inzidenz verschiedener potenzieller Glucocorticoid-Nebenwirkungen
vor, wobei die Statistik hierzu durch die Verwendung von Daten aus den Krankenakten in der
Patientengruppe verfilscht ist. Langer angelegte RCTs wiren wiinschenswert, um ein genaueres
Bild iiber die Inzidenz der verschiedenen Nebenwirkungen bei niedrig dosierter Therapie zu
gewinnen.

Im beziiglich des IDA-Fragebogens von Saurat et al. untersuchten Kollektiv zeigte sich eine
hohere Privalenz der Dermatoporose bei Frauen als bei Minnern. Ebenso zeigte sich eine erhohte
Privalenz mit steigendem Alter [14]. Dies spiegelt sich in den Grofen der unterschiedlichen

Kohorten in unserer Arbeit wieder.

4.2 Inspektion, Fragebogen zu Hautverinderungen und DLQI

Im Rahmen unserer Inspektion zeigten sich hdufiger Verdnderungen in der Patientengruppe als in
der Kontrollgruppe. Akne war bei keinem der Patienten zu sehen. Bei einer Mehrheit der Patienten
kam es zu Auftilligkeiten beziiglich Hautverdnderungen, erhohter Verletzlichkeit, der Haufigkeit
von Einblutungen und dem Auftreten groBflichiger Einblutungen. Die glucocorticoid-induzierte
Purpura ist als Nebenwirkung vorbeschrieben [12]. Im Gesprich mit Patienten zeigte sich, dass

diese Einblutungen oft auch einen Einfluss auf die Lebensqualitét hatten, da sich manche Patienten
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schimten, mit kurzdrmliger Kleidung aus dem Haus zu gehen. Auch die erhohte Verletzlichkeit
der Haut war anekdotisch oft belastend fiir die Patienten, da schon bei Bagatelltraumata wie
dem leichten AnstoBen an einer Tischkante Verletzungen entstehen konnen. Die hohere Rate an
Verinderungen der Haut im Patientenkollektiv entspricht der Literatur.

Wihrend sich bei den meisten Patienten im DLQI kein oder nur ein leichter Effekt auf die
Lebensqualitit zeigte, gab es dennoch eine signifikante Anzahl von Patienten mit moderaten bis

groflen Einschrinkungen.

4.3 Ergebnisse der Ultraschallmessungen

Bereits 1975 zeigten Shuster et al., dass die radiographisch gemessene Hautdicke am radialen
Unterarm mit dem Alter abnimmt. Diese Abnahme war bei Ménnern iiber alle Altersgruppen
hinweg und bei Frauen ab dem 60. Lebensjahr darstellbar [58]. Im Jahr 1989 untersuchten
Escoffier et al. die Entwicklung der Hautdicke am ventralen Unterarm per Ultraschall. Hier zeigte
sich eine Abnahme der Hautdicke oberhalb des 65. Lebensjahres bei Madnnern wie Frauen, sowie
ein durchschnittlicher Unterschied der Hautdicke von 16% zwischen den Geschlechtern iiber
alle Altersstufen von 0-90 Jahren [59]. Die Werte der Hautdicke, die in dieser Arbeit gemessen
wurden, liegen zwischen 0,55mm und 0,9mm und damit unter den Unseren. Eine mogliche
Erklarung wire die verwendete Messmethode: die Haut wurde bei Escoffier et al. unter Torsion
per A-Scan vermessen, wir vermalen die lockere Haut per B-Scan.

Branchet et al. untersuchten 1990 anhand von Stanzbiopsien der Oberarminnenseite die
Entwicklung der Hautdicke mit zunehmendem Alter. Es zeigte sich ein Dickeverlust der Dermis
von durchschnittlich 6% pro Lebensjahrzehnt sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen [60].
Van Mulder et al. konnten im Jahr 2017 im Rahmen einer Ultraschallstudie zur Hautdicke bei
gesunden Personen zwar eine diinnere Haut bei Frauen nachvollziehen, eine Ausdiinnung der
Haut mit dem Alter jedoch nicht [61]. Hier ist allerdings zu beachten, dass die untersuchten
Probanden maximal 65 Jahre alt waren. In den Messungen im Rahmen dieser Studie zeigte sich
am ventralen Unterarm eine mittlere Hautdicke von 1,26mm bei Ménnern und von 1,12mm
bei Frauen. In Anbetracht der verwendeten Messmethode mit Gelschicht und der jiingeren
Studienpopulation scheinen unsere Werte am Unterarm im Vergleich dazu plausibel. In unseren
Daten zeigt sich eine Ausdiinnung der Haut sowohl bei élteren Patienten, insbesondere iiber dem

60.-70. Lebensjahr, als auch bei Frauen.
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Im Rahmen einer Review aus dem Jahr 2015 fassten Barnes et al. 60 Studien zur Hautatrophie
bei topischer Anwendung von Glucocorticoiden zusammen. Bei 20 dieser Studien erfolgte
die Applikation bei gesunden Patienten. Die dort beobachtete Ausdiinnung der Haut variierte
zwischen 0% und 25%; die Messstellen in diesen Studien lagen am Unterarm und am Riicken
[49]. Die durchschnittliche Ausdiinnung von 17,13% zwischen den beiden Gruppen in unserer
Arbeit deckt sich mit diesen Ergebnissen. Derzeit ist noch nicht klar, ob sich die Daten zur
Dermatoporose nach lokaler Glucocorticoidtherapie ohne weiteres auf die systemische Therapie
tibertragen lassen. Beziiglich der Hautdickemessung stimmen unsere Ergebnisse gut iiberein,
aber es bedarf weiterer Untersuchungen bevor sich eine definitive Aussage tétigen ldsst.

Die Trennschiarfe wurde in dieser Studie kiinstlich erhoht, indem nur Patienten mit mindestens
mittelstark manifester Pergamenthaut eingeschlossen wurden. Ob sich eine gute Trennschirfe
auch im gesamten Patientenkollektiv nachweisen lédsst, muss sich noch zeigen. Auch kann ein
Effekt der rheumatischen Grunderkrankungen auf die Hautdicke durch unser Studiendesign
nicht ausgeschlossen werden, da die Kontrollpopulation grof3tenteils aus nicht rheumatisch
erkrankten Personen bestand. Erschwerend kommt hinzu, dass schwer erkrankte Patienten hiufig
einer intensiveren Therapie bediirfen; dadurch wird die Trennung zwischen Nebenwirkung der
Medikation und Symptom der Erkrankung weiter erschwert [3].

Die Aussagekraft der durchgefiihrten ROC-Analysen ist aufgrund der kleinen Stichproben-
grofle begrenzt. Gerade in der Gruppe der Ménner iiber 70 gab es lediglich 5 Patienten und
6 Kontrollpersonen, sodass sich starke blinde Messbereiche ergeben. Da viele rheumatische
Erkrankungen gehéuft bei weiblichen Patienten hoheren Alters auftreten [62, 63, 64], stellt die
geringere Trennschérfe in diesem Kollektiv ein Problem fiir ein ultraschallbasiertes Screening

dar.

4.4 Beispielhaftes Screening-Instrument

Wie man in Tabelle 3.14 erkennen kann, steigt die Sensitivitit und sinkt die Spezifitdt des
ultraschallbasierten Screenings mit der Anzahl an auffilligen Messstellen. Mit der Kombination
der drei Messstellen an einer Korperseite ldsst sich hierbei eine Sensitivitét und Spezifitit von iiber
90% erzielen. In der Praxis sind jedoch die Messungen am FuB fiir die oft immobilen Patienten
belastender und fiir den Untersucher zeitaufwindiger als die an den anderen Messstellen, da der

Patient seine Schuhe und Socken zunichst ausziehen muss und Odeme in den Beinen erst durch
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Massage verdriangt werden miissen, bevor sich eine aussagekriftige Messung vornehmen lésst.
Ohne Massage der Odeme ist eine Abgrenzung von Dermis und Subcutis kaum moglich. Eine
schneller durchzufiihrende, aber immer noch hochsensitive und hochspezifische Kombination von
Messstellen ist die Kombination der Messungen an beiden Hinden und Unterarmen. Die Sensiti-
vitit bei einer auffilligen Messstelle und die Spezifitit bei vier auffilligen Messstellen betragen
hier jeweils mehr als 85%. Ein Screening-Instrument unter Verwendung dieser Kombination von

Messstellen konnte demnach wie folgt aussehen:
* 1 auffillige Stelle: Dermatoporose moglich
 2-3 auffillige Stellen: Dermatoporose wahrscheinlich

* 4 auffillige Stellen: Dermatoporose hochwahrscheinlich

4.5 Ultraschallbasiertes Screening versus andere Screening-
modalitaten

Anhand des klinischen Bildes scheint eine Unterscheidung zwischen glucocorticoidinduzierter
und altersbedingter Dermatoporose kaum moglich. Daher ist es aus unserer Sicht sinnvoll,
entsprechend der Literatur zur Dermatoporose die altersbedingte Hautatrophie und die glucocor-
ticoidinduzierte Hautatrophie als primére und sekundire Form desselben Krankheitsbildes zu
sehen.

Der von Saurat et al. 2017 veroffentlichte IDA-Fragebogen erlaubt ein Dermatoporose-
Screening mit einer Sensitivitdt von 78% und einer Spezifitit von 81% [14]. Im Vergleich
hierzu ist ein ultraschallbasiertes Screening mit erheblichem Mehraufwand fiir das behandelnde
Personal und deutlichen Mehrkosten durch die Nutzung des Ultraschallgerits verbunden. Eine
weitere Moglichkeit zum Screening bestiinde in der strukturierten Inspektion und Anamnese
im Rahmen der klinischen Routineuntersuchung. In der oben genannten Arbeit wurden von
Dermatologen gestellte Diagnosen als Referenz zur Validierung des Fragebogens genutzt. Auch
im rheumatologischen Kontext wire eine gezielte Inspektion im Rahmen der korperlichen
Untersuchung mit geringem zeitlichen Mehraufwand moglich.

Ein groBler Vorteil der ultraschallbasierten Messung der Hautdicke ist ihre relative Unab-
hingigkeit vom subjektiven Empfinden der Patienten und der zum Untersuchungszeitpunkt

bestehenden klinischen Symptomatik. Dies konnte die friihzeitige Erkennung einer Hautatrophie
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ermoglichen. Auch die Beobachtung der Hautdicke im Therapieverlauf wire ein interessanter
Ansatz, um Verdanderungen moglichst friih zu erkennen. Eine weitere Schwiche des IDA liegt
in der Erhebung eines reinen ja/nein-Parameters. Durch eine systematische Auswertung der
Ultraschalluntersuchung lieBe sich eine Graduierung der Resultate realisieren, sodass besonders
schwer betroffene Patienten leichter identifiziert werden konnten. Ob jedoch die Patienten mit
der schwersten Symptomatik auch die mit der diinnsten Haut sind, bleibt noch zu klidren. Eine
weitere Fragestellung fiir die weitere Forschung bleibt, ob die Hautdicke vor Beginn einer
Glucocorticoidtherapie oder die Entwicklung der Hautdicke nach Therapiebeginn einen Préadiktor
fiir die Entwicklung einer signifikanten Dermatoporose im Verlauf darstellen.

Ein ultraschallbasiertes Screening-Instrument muss aufgrund des Mehraufwands mit einer
gegeniiber den anderen Modalitidten erheblich verbesserten Sensitivitit und Spezifitit oder einem
anderweitigen Vorteil einhergehen, um sinnvoll fiir den klinischen Routineeinsatz zu sein. Ob die
weitere Erforschung der sonographischen Hautdickemessung ein validiertes Screening-Instrument
schaffen kann, muss sich noch zeigen. Des Weiteren ist dann zusitzlich zu untersuchen, ob das
Ergebnis eines solchen sonographischen Screenings eine therapeutische Konsequenz mit sich

bringt.

4.6 Uberlegungen zur Erhebung einer Durchschnittsdosis

Die Schwierigkeit bei der Errechnung einer Durchschnittsdosis fiir die Glucocorticoidtherapie
besteht in der hohen Variabilitdt der verschriebenen Dosierungen und der Anwendung von
Ausschleich-Schemata. Durch die Anderung dieser Schemata je nach Therapieansprechen und
Krankheitsverlauf sind die tatsdchlich eingenommenen Mengen an Medikament im Setting einer
Hochschulambulanz ohne prospektive Erhebung schwierig zu erfassen.

Wie in Abbildung 3.5 zu sehen, lagen die per Fragebogen erhobenen Kumulativdosen in
allen Fillen tiber denen, die wir mittels Aktenrecherche errechnet haben, insbesondere bei den
Patienten, die sehr hohe Durchschnittsdosen angegeben haben. Die errechneten Dosen korrelieren
jedoch gut mit der Selbsteinschitzung der Patienten.

Wie kommt also dieser Unterschied zustande? Das verwendete Modell zur Errechnung
der Kumulativdosen aus den vorliegenden Arztbriefen besitzt eine Tendenz zum Errechnen
einer zu niedrigen Durchschnittsdosis, da Ausschleichschemata in unserem Modell immer

komplett zu Ende modelliert werden und beispielsweise etwaige Dosiserh6hungen durch die

38



behandelnden Hausirzte, die niedergelassenen Rheumatologen oder durch die Patienten selbst
bei Symptomzunahme nicht erfasst werden. Eine weitere mogliche Erklarung fiir die Diskrepanz
zwischen den beiden Erhebungsmodalitdten wire ein verzerrtes Erinnern der Patienten an die
zuerst verschriebene Dosis im Sinne eines Primireffekts. Derartige kognitive Verzerrungen
treten hdufig auf und stellen gerade im Hinblick auf die komplexen Therapieschemata bei der
Behandlung mit Glucocorticoiden eine Schwierigkeit fiir die korrekte Erfassung dar [65].

Die Erhebung einer Durchschnittsdosis mittels Selbsteinschidtzung bleibt ein Richtwert;
eine genauere Erfassung wire im Rahmen prospektiver Studien durch die Patienten selbst oder
bei der Durchfiihrung retrospektiver Studien durch die Zusammenarbeit mit niedergelassenen
Kollegen moglich. Trotzdem stellt die Selbsteinschitzung aufgrund ihrer einfachen Erfassung

eine hilfreiche Methode zur Quantifizierung der Glucocorticoideinnahme dar.

4.7 Starken und Schwachen der Studie

Durch das kleine von uns untersuchte Patientenkollektiv war eine Ermittlung von fiir die klinische
Praxis sinnvollen Cuttoff-Werten nicht mit hoher Validitiat moglich. Die Durchfiihrung einer
Primirstudie mit geringer Patientenzahl erlaubte es uns jedoch, genauere Fragestellungen fiir die
weitere Erforschung dieser Thematik zu finden und wichtige Lektionen fiir die Durchfiihrung
dieser Arbeiten zu lernen.

Unser Messverfahren ohne Gelschicht scheint zwar Werte zu produzieren, die gut mit
Messungen korrelieren, die mit einer Gelschicht durchgefiihrt wurden; trotzdem ist ein direkter
Vergleich der Werte nicht moglich. Somit erschwert die Messung der Hautdicke ohne Gelschicht
die Korrelation der Ergebnisse mit bestehenden Studien und mit Folgearbeiten, die mit anderen
Ultraschallkopfen erstellt werden. Unsere Griinde fiir die Arbeit ohne Gelschicht waren die gute
Auflosung unseres Gerites bereits ab dem Schallkopf und die einfachere Durchfiihrbarkeit der
Messungen ohne Vorlauf. In der weiteren Erforschung der Thematik wire zur Verbesserung
der Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der bestehenden Literatur und zum Ermoglichen eines

Screenings unabhingig vom verwendeten Schallkopf die Verwendung einer Gelschicht sinnvoll.
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Kapitel 5

Zusammenfassung
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Die glucocorticoid-induzierte Hautatrophie stellt eine sekundédre Form der Dermatoporose dar.
Durch verschiedene molekulare Prozesse kommt es zu einer Verdnderung in allen Kompartimenten
der Haut. Hierbei spielen unter anderem das Hyalurosom sowie der mTOR/Akt-Signalweg
wichtige Rollen. Es kommt zu einer Ausdiinnung der Haut sowie zu einer Storung der kutanen
Schutzfunktion. Viele Aspekte dieses Krankheitsbildes bleiben derzeit weiterhin unerforscht.

Die ultraschallbasierte Messung der Hautdicke bietet im rheumatologischen Setting die
Moglichkeit, mit bereits verfiigbaren Geriten relativ schnell einen objektiven Parameter zu
erheben, um die Effekte von Glucocorticoiden auf die Haut unabhéngig von der klinischen
Symptomatik und der subjektiven Eingeschrinktheit der Patienten zu quantifizieren. Ob dies
im Rahmen einzelner Messungen oder durch Verlaufsbeobachtung einen moglichen Ansatz zur
fritheren Erkennung von Komplikationen und friihzeitigen Therapieanpassung darstellt, muss
sich noch zeigen.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir etablieren, dass die bei topischer Applikation von
Glucocorticoiden messbare Ausdiinnung der Haut auch bei der systemischen Applikation auftritt.
Wir entwickelten ein beispielhaftes Screening-Instrument, das durch den Vergleich der Hautdicke
an beiden Unterarmen und Handriicken mit alters- und geschlechtsadjustierten Referenzwerten
eine Einschitzung beziiglich der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Dermatoporose erlaubt.

Ob sich ein solches Instrument gegeniiber einfacheren Modalitdten wie einer gezielten
Anamnese und Inspektion im Rahmen der korperlichen Untersuchung, oder der Erhebung eines
Fragebogens wie dem IDA durchsetzen kann, muss sich noch zeigen.

Weiterhin ist der Stellenwert eines Dermatoporose-Screenings im Rahmen der rheuma-
tologischen Routineversorgung noch nicht definiert. Bereits jetzt erfolgt die Therapie mit
Glucocorticoiden aufgrund ihrer vielfdltigen Nebenwirkungen moglichst in einer an die klinische
Symptomatik angepassten, niedrigen Dosis. Ein bewusster Umgang mit den mit ihr assoziierten
Hautverdanderungen ist aus unserer Sicht in jedem Fall wichtig, um die Lebensqualitét der

Patienten auch bei einer Therapie iiber Jahre und Jahrzehnte moglichst hochzuhalten.
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Anhang A

Inspektionskriterien und verwendete

Fragebogen
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A.1 Inspektionskriterien

Im Folgenden sind die Kriterien aufgelistet, anhand derer die Inspektion der Patienten erfolgte.
Zum FEinschluss in die Patientengruppe musste zumindest eine mittelstarke Pergamenthaut

vorliegen; die Hiufigkeiten der anderen Inspektionsparameter sind in Tabelle 3.3 aufgelistet.

Pergamenthaut

* Stark: Vollbild einer Pergamenthaut mit glanzendem Aussehen, sichtbar starker Ausdiinnung

und zarter, feinfaltiger Struktur
» Mittel: gut erkennbare Pergamenthaut mit sichtbarer Ausdiinnung und feinfaltiger Struktur

* Schwach: erste Zeichen einer Pergamenthaut: leichte Ausdiinnung, stellenweise feinfaltige

Struktur
» Keine: keine Anzeichen fiir eine Pergamenthaut
Einblutungen
 Stark: mehrere Einblutungen (mindestens 5 iiber 2cm Durchmesser oder 10 kleinere)
* Schwach: einzelne Einblutungen (weniger als 5 iiber 2cm Durchmesser oder 10 kleinere)
» Keine: keine sichtbaren Einblutungen in den betrachteten Bereichen
Mondgesicht
* Stark: Vollbild eines Mondgesichts mit stark abgerundeten Gesichtsziigen

* Schwach: angedeutetes Mondgesicht mit leicht abgerundeten Gesichtsziigen, fillt evtl.

auch nur dem Patienten auf

» Keines: kein Mondgesicht.
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Stiernacken

» Stark: Vollbild mit deutlichem Fettpolster am Nacken, sichtbar und tastbar

* Schwach: angedeuteter Stiernacken mit leichtem Polster am Nacken, tastbar

* Keiner: kein Stiernacken

Dehnungsstreifen

* Stark: flachige, stark sichtbare Dehnungsstreifen an Bauch und Oberschenkeln
* Schwach: einzelne oder nur leicht sichtbare Dehnungsstreifen an Bauch und Oberschenkeln
» Keine: keine Dehnungsstreifen an Bauch und Oberschenkeln

Steroidakne

 Stark: flachige, stark ausgeprigte Akne

* Schwach: lokal begrenzte, schwache Akne

¢ Keine: keine Steroidakne
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A.2 Patientenfragebogen

Fragebogen Steroidhaut V0.4

Patientenfragebogen beziglich des
Einflusses von Kortison auf die Haut

Ist Ihre rheumatische Erkrankung schon einmal mit Kortison (Prednisolon) behandelt

worden?
OJa O Nein Q Ich weil es nicht

Haben Sie in der letzten Woche Kortison Kortison (Prednisolon) eingenommen?
a Ja O Nein

Wenn ja, in welcher Dosis pro Tag?

____ _mgproTag
Haben Sie im letzten Monat Kortison (Prednisolon) eingenommen?
a Ja Q Nein

Wenn ja, welche Dosis pro Tag liber welchen Zeitraum?

mg pro Tag, Uber Tage der letzten 30 Tage

Haben Sie jemals im letzten Jahr Kortison (Prednisolon) eingenommen?
a Ja O Nein

Wenn ja, welche Dosis pro Tag liber welchen Zeitraum?

mg pro Tag, Uber Monate der letzten 12 Monate

Nehmen Sie schon viele Jahre regelmaBig Kortison (Prednisolon) ein?

O seit Jahren regelmaRig

O seit Jahren, unregelmaRig (mit gréReren Pausen)

O friher ____ Jahre regelmaRig, jetzt nehme ich es nicht mehr
U noch nie

1/3
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Fragebogen Steroidhaut V0.4

Welche Dosis von Kortison (Prednisolon) haben Sie im Lauf der Therapie durchschnittlich
eingenommen?

___ _mgproTag

In welchem Jahr wurde bei lhnen Ihre rheumatische Erkrankung festgestellt?

Im Jahr (Q Ich habe keine rheumatische Erkrankung)

Bitte fiillen Sie die ndchsten 4 Fragen nur aus, wenn Sie eine

rheumatische Erkrankung haben:

Hat sich lhre Haut seit Beginn der rheumatischen Erkrankung verandert?
dJa Q ein bisschen O Nein

Ist Ihre Haut verletzlicher als vor der rheumatischen Erkrankung?
a Ja QO ein bisschen O Nein

Ist Ihnen aufgefallen, dass Sie seit Beginn lhrer rheumatischen Erkrankung 6fter
Blutergiisse unter der Haut haben?
a Ja Q ein bisschen O Nein

Ist Ihnen aufgefallen, dass Sie seit Beginn lhrer rheumatischen Erkrankung bei
Verletzungen groBere Blutergiisse unter der Haut als friiher haben?
a Ja Q ein bisschen O Nein

Nehmen Sie blutverdiinnende Medikamente (wie z.B. Aspirin, ASS, Clopidogrel, Xarelto,
Eliquis oder Marcumar) ein?
a Ja O Nein

Sind lhnen schon einmal beim Entfernen eines Pflasters Teile der darunterliegenden Haut
mit ein-/abgerissen?
a Ja O Nein

2/3
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Fragebogen Steroidhaut V0.4

Bitte kreuzen Sie an, ob Sie seit Beginn der Behandlung Ihrer rheumatischen Erkrankung
schon einmal an einer der folgenden Krankheiten gelitten haben:

Diabetes (Zuckerkrankheit) Q Ja a Nein
Bluthochdruck QJa O Nein
Fettstoffwechselstérung Q Ja Q Nein
(hohes Cholesterin und/oder hohe Blutfette)

Stammfettsucht (Mondgesicht, Stiernacken) Q Ja O Nein
Osteoporose Q Ja a Nein
Katarakt (grauer Star) Q Ja O Nein
Glaukom (griiner Star) Q Ja O Nein
H&ufige grippale Infekte Q Ja a Nein
(mehr als 3 Erkaltungen pro Winter)

Schwere Infektion Q Ja O Nein
(Stationare Behandlung im Krankenhaus)

Lebensbedrohliche Infektion QJa U Nein
(Behandlung auf einer Intensivstation)

Wourde bei lhnen schon einmal eine chronische Hauterkrankung festgestellt?
Q Ja, eine Schuppenflechte (Psoriasis)

Q Ja, eine Nesselsucht (Urtikaria)

Q Ja, eine Neurodermitis

Q Ja, eine andere Erkrankung (Diagnose:

a Nein

3/3
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A.3 Pythonskript zur Aktenrecherche

import datetime
import argparse
from openpyxl import load_workbook

from openpyxl.styles import Font

parser = argparse.ArgumentParser(description="Auswertungsskript,, fuer,

Steroiddosen aus Akten")

parser .add_argument("—i", dest="inputFile", required=True,
help="Auszuwertende_ Datei", metavar="inputFile",
type=str)

parser.add_argument("—o", dest="outputFile", required=True,
help="Ausgabedatei", metavar="outputFile",
type=str)

parser.add_argument("—g", dest="gueltigkeit", required=False, default=180,

help="Maximale ,Gueltigkeit der Daten_ aus einem Brief in_ Tagen,(Default

:u180)",
metavar="gueltigkeit", type=int)
parser.add_argument("—v", dest="offset", required=False, default=2,
help="Erste Zeile mit auszuwertenden Daten (Default: 2)",
metavar="versatz", type=int)

args = parser.parse_args ()

def dosisRechner(
zeitraum ,
dosis = 0,

ziell

ziel2

Il
S O o O

ziel3
deltal = 0,
tagel = 0,
delta2 = O,
tage2 = 0,
delta3 = 0,
tage3 = 0

tag = 0
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36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

67
68
69
70
71
72
73

tagesdosis = list ()
tageMitDosisNull = 0
aktuelleDosis = dosis

dosisRechnerAusgabe = list ()

#Berechnung der Tagesdosen

if deltal:

deltalWiederholungen = (dosis—ziell)/deltal
deltalWiederholungsZaehler = 0
deltalTagInWiederholung = tagel — 1
delta2Wiederholungen = 0
delta2WiederholungsZaehler = 0
delta2TagInWiederholung = 0
delta3Wiederholungen = 0
delta3WiederholungsZaehler = 0
delta3TagInWiederholung = 0

if delta2:
delta2Wiederholungen = (ziell —ziel2)/delta2
if delta3:
delta3Wiederholungen = (ziel2—ziel3)/delta3

while tag < zeitraum:
if tag < tagel:
tagesdosis .append(aktuelleDosis)
else:
if deltalWiederholungsZaehler < deltalWiederholungen:
deltalTaglnWiederholung = deltalTagInWiederholung + 1
if deltalTagInWiederholung == tagel:
if deltalWiederholungen—deltalWiederholungsZaehler < 1:
aktuelleDosis = aktuelleDosis — (deltals(deltalWiederholungen—
deltalWiederholungsZaehler))
else:
aktuelleDosis = aktuelleDosis — deltal
deltalWiederholungsZaehler = deltalWiederholungsZaehler + 1
deltalTagInWiederholung = 0
else:
if delta2WiederholungsZaehler < delta2Wiederholungen:
delta2TagIlnWiederholung = delta2TagInWiederholung + 1
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74
75
76

77
78
79
80
81
82
83
84
85
86

87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

if delta2TagInWiederholung == tage2:
if delta2Wiederholungen—delta2WiederholungsZaehler < 1:
aktuelleDosis = aktuelleDosis — (delta2x(delta2Wiederholungen—
delta2WiederholungsZaehler))
else:
aktuelleDosis = aktuelleDosis — delta2
delta2WiederholungsZaehler = delta2WiederholungsZaehler + 1
delta2TagInWiederholung = 0
else:
if delta3WiederholungsZaehler < delta3Wiederholungen:
delta3TagInWiederholung = delta3TagInWiederholung + 1
if delta3TagInWiederholung == tage3:
if delta3Wiederholungen—delta3WiederholungsZaehler < 1:
aktuelleDosis = aktuelleDosis — (delta3 x(delta3Wiederholungen—
delta3WiederholungsZaehler))
else:
aktuelleDosis = aktuelleDosis — delta3
delta3WiederholungsZaehler = delta3WiederholungsZaehler + 1
delta3TagInWiederholung = 0

tagesdosis .append(aktuelleDosis)

if aktuelleDosis ==
tageMitDosisNull = tageMitDosisNull + 1

tag = tag + 1

else:
while tag < zeitraum:
tagesdosis .append(aktuelleDosis)
if aktuelleDosis ==
tageMitDosisNull = tageMitDosisNull + 1

tag = tag + 1

kumulativDosis = 0
tag = 0 # Initialisierung Loop

while tag < zeitraum:

kumulativDosis = kumulativDosis + tagesdosis[tag]
print("Tag, ", tag + 1, ":_ aktuelle_ Dosis: ", tagesdosis[tag], "mg/d,.,
Kumulativdosis: ", kumulativDosis)
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110 tag = tag + 1

111 print("Tage mit Dosis 0:,", tageMitDosisNull)
112
113 | # Definition Returnwerte

114 | dosisRechnerAusgabe.append (kumulativDosis)
115 dosisRechnerAusgabe . append(tageMitDosisNull)
116
117 | return dosisRechnerAusgabe
118
119 | def excelParser(parserSheet, rowOffset = 1, gueltigkeit = 180):
120
121 | # Wertet eine Tabelle aus
122

123 row = rowOffset

124 | parserGesamtTage = 0 # Einberechnete Tage

125 | parserGesamtZeitraum = 0 # Zeitraum zwischen erstem und letzten Brief
126 | parserKumulativDosis = 0 # Kumulativdosis

127 parserDavonNull = 0 # Tage mit Einnahme von Omg/d

128

129 while row < parserSheet.max_row:

130

131 if parserSheet.cell(row = row + 1, column = 1).value:

132

133 # Zeitraum zwischen diesem und dem naechsten Brief

134 parserTage=(parserSheet.cell (row = row + 1, column = 1).value —
parserSheet.cell (row = row, column = 1).value).days

135 if parserTage > gueltigkeit:

136 parserTage = gueltigkeit

137

138 print ("Zeile_ ", row)

139 parserWerte = dosisRechner (

140 parserTage , # Zeitraum

141 parserSheet.cell (row = row, column = 2).value, # Initialdosis

142 parserSheet.cell (row = row, column = 3).value, # Zieldosis 1

143 parserSheet.cell (row = row, column = 4).value, # Zieldosis 2

144 parserSheet.cell (row = row, column = 5).value, # Zieldosis 3

145 parserSheet.cell (row = row, column = 7).value, # Delta 1

146 parserSheet.cell (row = row, column = 8).value, # ueber Tage

147 parserSheet.cell (row = row, column = 9).value, # Delta 2
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148 parserSheet.cell (row = row, column = 10).value, # ueber Tage

149 parserSheet.cell (row = row, column = 11).value, # Delta 3

150 parserSheet.cell (row = row, column = 12).value, # ueber Tage

151 )

152

153 # Eintragen der errechneten Werte

154 parserSheet.cell (row = row, column = 16).value = parserTage

155 parserSheet.cell (row = row, column = 17).value = parserWerte [0]

156 parserSheet.cell (row = row, column = 18).value = parserWerte [0]/
parserTage

157 parserSheet.cell (row = row, column = 19).value = parserWerte[1]

158

159 # Addieren zu Gesamtzahlen

160 parserGesamtTage = parserGesamtTage + parserTage

161 parserKumulativDosis = parserKumulativDosis + parserWerte [0]

162 parserDavonNull = parserDavonNull + parserWerte[1]

163

164 row = row + 1

165

166 else:

167 break

168

169 | # Berechnen des insgesammt erfassten Zeitraums

170 parserGesamtZeitraum=(parserSheet.cell (row = row, column = 1).value —
parserSheet.cell (row = rowOffset, column = 1).value).days

171
172 | # Jahr erster Arztbrief

173 parserErstesJahr = (parserSheet.cell (row = rowOffset, column = 1).value).
year

174

175 | # Eintragen der Gesamtzahlen

176 | row = row + 1

177 parserSheet.cell (row = row, column = 14).value = "Summe"

178 parserSheet.cell (row = row, column = 15).value = parserGesamtZeitraum

179 parserSheet.cell (row = row, column = 16).value = parserGesamtTage

180 | parserSheet.cell (row = row, column = 17).value = parserKumulativDosis

181 parserSheet.cell (row = row, column = 18).value = parserKumulativDosis/
parserGesamtTage

182 | parserSheet.cell (row = row, column = 19).value = parserDavonNull
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183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205

206
207
208
209
210
211
212
213
214
215

216
217

parserSheet.cell (row = row, column = 14).font = Font(bold=True)

# Definition der Returnwerte

parserReturn = [
parserGesamtZeitraum , # insgesammt erfasster Zeitraum
parserGesamtTage , # Summe der erfassten Tage
parserKumulativDosis , # Kumulativdosis
parserKumulativDosis/parserGesamtTage , # durchschnittliche Dosis
parserDavonNull , # Tage mit Einnahme von Omg/d
parserErstesJahr # Jahr erster Arztbrief
1

return parserReturn

# Main Loop

wb = load_workbook (filename = args.inputFile)

if "Auswertung" not in wb.sheetnames:

auswertung = wb.create_sheet (" Auswertung", 0)

auswertung .append (["ID", "Jahr erster Arztbrief", "Zeitraum, [Tage]", "

erfasste Tage", "Kumulativdosis", "durchschnittliche_ Dosis", "Tage, mit,,

Omg/d"])
felder = ["Al", "B1", "C1", "D1", "E1", "F1", "GI"]
for feld in felder:
auswertung [ feld ]J. font = Font(bold=True)
else:
auswertung = wb["Auswertung" ]

auswertung . delete_rows (2, auswertung.max_row)

for sheet in wb:
if not sheet.title == "Auswertung":
mainReturn = excelParser(parserSheet = sheet, rowOffset = args.offset,
gueltigkeit = args.gueltigkeit)
print (str (mainReturn))
auswertung . append ([ sheet.title , mainReturn[5], mainReturn[0], mainReturn

[1], mainReturn[2], mainReturn[3], mainReturn[4]])
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218
219
220 |wb.save (args.outputFile)
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Anhang C

Abkurzungsverzeichnis

AUC Area under the Curve

EGF epidermaler Wachstumsfaktor

FL FuB links, Ultraschallmessstelle entsprechend der Definition in Sektion 2.2
FR FuB rechts, Ultraschallmessstelle entsprechend der Definition in Sektion 2.2
HAFi Hyaluronsidure-Fragmente mittlerer Lénge

HB-EGF heparinbindender epidermaler Wachstumsfaktor

HL Hand links, Ultraschallmessstelle entsprechend der Definition in Sektion 2.2
HR Hand rechts, Ultraschallmessstelle entsprechend der Definition in Sektion 2.2

IDA Index Dermatoporosis Assessment, ein 2017 von Saurat et al. veroffentlichter Fragebogen

zum Screening auf das Vorliegen einer Dermatoporose
RCT randomisierte kontrollierte Studie
ROC-Kurve Receiver-Operating-Characteristic-Kurve
UL Unterarm links, Ultraschallmessstelle entsprechend der Definition in Sektion 2.2

UR Unterarm rechts, Ultraschallmessstelle entsprechend der Definition in Sektion 2.2
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