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1 Einleitung

1.1  Atopische Dermatitis

Die atopische Dermatitis (AD), auch endogenes Ekzem oder Neurodermitis genannt, ist
eine der haufigsten chronisch-entzindlichen Hauterkrankungen. Zusammen mit der
allergischen Rhinokonjunktivitis und dem allergischen Asthma bronchiale wird sie dem
atopischen Formenkreis zugerechnet. Der Begriff ,Atopie“ wurde bereits 1923 von Coca
und Cooke gepragt [1]. Den Erkrankungen des atopischen Formenkreises liegt eine
genetisch determinierte Bereitschaft zugrunde, gegen bestimmte, an sich ungefahrliche
exogene, aber auch endogene Allergene sensibilisiert zu werden. Im Falle der atopischen
Dermatitis besteht ein komplexes Zusammenspiel aus genetischen, immunologischen und

exogenen Faktoren.

1.1.1 Epidemiologie

Aufgrund verschiedener Einflussfaktoren wie Alter oder geographischer Lage schwanken
die Angaben zur Pravalenz der atopischen Dermatitis. Es finden sich Angaben zwischen
2% und 20% fur die atopische Dermatitis im Kindesalter [2-5], wobei der Inzidenzgipfel im
ersten und zweiten Lebensjahr liegt [6-8]. Im Erwachsenenalter ist die atopische Dermatitis
seltener und liegt bei einer Haufigkeit zwischen 1% und 3% [9, 10]. Dabei zeigt die
Erkrankung vom Kindes- ins Erwachsenenalter bei bis zu 40-60% der Betroffenen einen
persistierenden oder rezidivierenden Verlauf [11, 12].

Eine weitere Schwierigkeit bei der Erhebung globaler Pravalenzdaten besteht in der
Methodik der bisher durchgefihrten Untersuchungen. So wurden im Rahmen der derzeit
grofliten Fragebogen-gestitzten Studie, der ,International Study of Asthma and Allergies in
childhood (ISAAC)“, die hdchsten Pravalenzen in Skandinavien sowie in einigen Regionen
Afrikas wie Nigeria und Athiopien gefunden [4]. Es wird jedoch vermutet, dass trotz der fiir
die Fragebdgen verwendeten Ubersetzungsrichtlinien Interpretationsspielrdume vorhanden
waren, die zu Unschéarfen gefihrt haben kénnten.

Fur die Entstehung der atopischen Dermatitis sind dartuber hinaus soziodkonomische
Faktoren sowie  Umwelteinflisse  wichtige  EinflussgroRen. Besonders  die
Hygienehypothese scheint fir den beobachteten Anstieg allergischer Erkrankungen
bedeutsam zu sein. Sie postuliert, dass verbesserte HygienemafRnahmen, wie sie vor allem
in urbanen Regionen durchgeflihrt werden, aber auch der vermehrte Einsatz von
Antibiotika [13, 14] bzw. Schutzimpfungen zu einer unzureichenden Aktivierung des
Immunsystems bei Kleinkindern und einer héheren Suszeptibilitat fir Krankheiten aus dem

atopischen Formenkreis flihren. So entwickeln Kinder aus héheren sozialen Schichten mit
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grolkerer Wahrscheinlichkeit eine atopische Dermatitis als Kinder der sozial schwachen
Bevalkerungsschicht [15, 16]. Des Weiteren wurde eine entgegengesetze Korrelation
zwischen der FamiliengroRe und dem Auftreten von atopischer Dermatitis festgestellt [17,
18], da gegenseitiges Anstecken mit Infektionskrankheiten unter Geschwistern in friihen
Jahren als vorbeugend gilt.

Auch andere Allergien und Erkrankungen des atopischen Formenkreises [19, 20] sind mit

der atopischen Dermatitis assoziiert.

1.1.2 Genetik und Pathogenese

In bisherigen Studien konnte gezeigt werden, dass das Risiko an atopischer Dermatitis zu
erkranken sich verdoppelt, wenn ein Elternteil eine atopischen Dermatitis aufweist, und
sich verdreifacht, wenn beide Eltern an einer atopischen Dermatitis leiden [3, 21, 22],
wobei der maternale Einfluss gréer zu sein scheint. Die genetischen, immunologischen
und mikrobiellen Zusammenhange, welche die Erkrankung bedingenden, sind komplex.
Wahrend einige Gene unmittelbar mit der Krankheitsentstehung der atopischen Dermatitis
in Verbindung gebracht werden, modulieren andere Gene Immunantworten so, dass sie
Atopie im Allgemeinen begunstigen.

Zu den Letzteren gehoéren solche, die unter CD4"-Zellen ein Auftreten von Ty2- gegentiiber
Ty1-Zellen begunstigen. Ty2-Zellen produzieren Zytokine wie IL-4, -5 und -13, die unter
anderem die IgE-Synthese auslésen sowie die Differenzierung und Verldngerung der
Lebensdauer von Eosinophilen und Mastzellen bewirken. Gleichzeitig produzieren Ty1-
Zellen weniger IFN-y, das Ty2-Zellen herunterreguliert. Wichtige Gene sind in diesem
Zusammenhang z.B. FceRIB auf 11913 [23], IL-4 auf 5q31-33 [24], CD80 und CD86 auf
3921 [25] und die Mastzellchymase auf 14q11.2 [26].

Aus immunologischer Sicht stehen T-Zellen und Immunoglobin E (IgE) im Zentrum der AD-
Forschung. Bereits vor Uber 40 Jahren wurden erhdhte IgE-Werte bei Atopikern festgestellt
[27, 28]. Da diese Beobachtung jedoch nicht bei allen Patienten mit atopischer Dermatitis
gemacht werden kann, differenziert man mittlerweile zwischen intrinsischer® (nicht-
allergischer) und ,extrinsischer (allergischer) atopischer Dermatitis [20, 29].

Die intrinsische Form betrifft 20-30% der Patienten [30] und ist gekennzeichnet durch einen
klassischen AD-Phanotyp bei gleichzeitigem Fehlen von allergischem Asthma und
Rhinokonjunktivitis sowie durch negativen Prick- und/oder Intrakutantest und fehlendes
spezifisches IgE auf gangige Aero- und Nahrungsmittelallergene. Zudem ist auch der
Gesamt-IgE-Wert nicht erhoht. Eine vermehrte Ty2-Zell Produktion mit konsekutiver IL-4-,
IL-13- und IgE-Produktion wie bei der extrinsischen Form ist dementsprechend nicht

vorhanden.



Die extrinsische Form (70-80% der Patienten) kennzeichnet dariber hinaus eine
Hochregulation des hochaffinen IgE-Rezeptors FceRI auf Langerhans- und den fir AD-
Patienten spezifischen inflammatorischen dendritischen epidermalen Zellen (IDEC) [31,
32]. Diese mit IgE beladenen Rezeptoren ermdglichen eine erleichterte Antigenaufnahme, -
prozessierung und -prasentation gegentber T-Zellen [33]. Die grundsatzlichen

immunologischen Vorgange sind in Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt.

akut chronisch

Kratzen
Mikrobielle

Zytokine
"hemokine

Abb. 1 Immunologie der AD. Im Blut zirkulierende Th2-Zellen 16sen erhdhte Ausschittung von IgE
und Eosinophilen aus. Sie exprimieren den ,skin homing“ Rezeptor (cutanes Lymphozyten
assoziiertes Antigen = CLA) und zirkulieren durch unbetroffene Haut, wo sie mit IgE-, Langerhans-
(LZ) und Mastzellen reagieren, die die Ty2-Entwicklung férdern. Die Ty2-Zellen-Differenzierung wird
dartber hinaus auch durch die Zytokine TSLP (thymic stromal lymphopoietin) und IL-10 gesteigert.
Durch Kratzen, Umweltallergene oder mikrobielle Toxine werden proinflammatorische Zyto- und
Chemokine freigesetzt, die die Extravasation inflammatorischer Zellen in die Haut ermdglichen. In
der Akutphase dominiert die erhéhte Anzahl an Ty2-Zellen, wohingegen bei der chronischen AD die
Infiltration mit inflammatorischen dendritischen epidermalen Zellen (IDECs), Makrophagen (Mf) und
Eosinophilen vorrangig ist. Die von diesen Zellen ausgehende IL-12-Produktion resultiert im Switch
von Ty2- zu Ty1-Zellen und damit einer Dominanz der IFN-y- gegeniber IL-4-Expression der Ty2-
Zellen (nach Moll [34]).



Eng mit immunologischen Faktoren verbunden sind weitere Triggerfaktoren der AD wie die
mikrobielle Besiedlung der Haut wund Barrierefunktionsstérungen. Gerade den
Barrierefunktionsstérungen kommt eine grofle Bedeutung zu. Sugiura und Mitarbeiter
konnten zeigen, dass verschiedene Gene, vor allem solche, die fur die Differenzierung der
Epidermis eine Rolle spielen, in der Haut von Patienten mit AD starker (S100A8, S100A7)
oder geringer (Loricrin, Filaggrin) exprimiert werden als in gesunder Haut [35]. Es konnten
insbesondere Mutationen im Filaggrin-Gen (2282del4, R501X) identifiziert werden [36], die
zu einer geringeren Filaggrin-Expression fuhren [35-38]. Filaggrin dient im Rahmen der
Keratinisierung dem Zusammenhalt der Keratinfilmente. Dartber hinaus herrscht im
Stratum corneum ein Mangel an Ceramid 1 und 3 [39, 40]. Ceramide sind komplexe
Sphingolipide, die als Teil der Interzellularmatrix zur Stabilisierung der Hornschicht dienen
und durch die Umwandlung von Sphingomyelin entstehen. Die Aktivitdt des daflr
verantwortlichen Enzyms Sphingomyelinase ist bei Patienten mit AD vermindert.
Desweiteren wurde eine inverse Korrelation zwischen epidermalem Ceramid-3-Gehalt und
dem transepidermalen Flissigkeitsverlust (TEWL) festgestellt [41]. In nicht-lasionaler Haut
ist dieser Verlust um das zweifache, in lasionaler Haut sogar um das vierfache erhoht [42].
Durch die Dehydratation kommt es zum Auftreten von Juckreiz, der bei Betroffenen
Kratzen ausldst. Dies fuhrt wiederum zu einer Ausschuttung von IL-1 und TNF-a und damit
zu einer Aufrechterhaltung der Entziindung. Die gestdrte Barriere erleichtert es weiterhin
ubiquitar vorkommenden Allergenen wie Hausstaubmilben oder Pollen in die Haut zu
penetrieren und Uber FceRI-tragende antigenprasentierende Zellen eine Immunantwort
auszulésen. Zusatzlich wird die Kolonisierung der Haut mit Staphylococcus aureus oder
Malassezia furfur beglnstigt [43-45]. Ausgeldst durch Staphylokokkenenterotoxine, die die
vermehrt vorhandenen Ty2-Zellen aktivieren, kann es additiv zu einer Ekzem-
verschlechterung kommen. Letztendlich sind auch weitere exogene und endogene
Faktoren wie Klima, Psyche und Stress fir die Krankheitsentstehung sowie der

Exazerbation der Erkrankung bedeutsam.

1.1.3 Klinik, Symptomatik und Therapie

Klinisch zeichnet sich die AD durch eine hohe alters- und stadienabhangige (akut oder
chronisch) Variabilitdt aus. Die 1980 von Hanifin und Rajka entwickelten klinischen
Kriterien zur Diagnostik der atopischen Dermatitis wurden im Laufe der Jahre weiter
verfeinert, sodass es mit den ,U.K. Working Party’s Diagnostic Criteria for Atopic
Dermatitis“ [46] mittlerweile ein zuverldssiges Instrument zur Beurteilung des
Hautzustandes von AD-Patienten gibt. Die Kriterien beinhalten das Vorhandensein von

Juckreiz zuzuglich mindestens drei der folgenden Faktoren:



| Beginn vor dem zweiten Lebensjahr (gilt nicht fir Kinder < 4 Jahre)

| in der Vorgeschichte: Einbeziehung der Beugefalten (Ell-/Kniebeugen, Augenlider,
Hals)

1] trockene Haut wahrend des letzten Jahres

v allergisches Asthma bronchiale oder Rhinokonjunktivitis in der Vorgeschichte
(bzw. bei Verwandten ersten Grades bei Kindern < 4 Jahre)

\' sichtbare beugeseitige Ekzeme (bei Kindern < 4 Jahre auch an anderen

Korperstellen wie Kopfhaut [Milchschorf], Extremitatenauf3enseiten).

Die Kriterien von Hanifin und Rajka [47] berlcksichtigen zusatzlich spezifischere
morphologische Kennzeichen. Dazu zahlen atopische Stigmata des Gesichts wie Dennie-
Morgan-Falte, Herthoge-Zeichen, periorbitale Pigmentierung und periorale Faltchen sowie
Pityriasis alba, Pulpitis sicca, ,atopic winter feet®, Lichenifikation der Haut und das
Vorhandensein eines weilsen Dermographismus.

Gebrauchlich zur Erfassung der Schwere der atopischen Dermatitis ist unter anderem der
SCORAD-Index, der die Intensitat und das AusmalR der Symptome sowie die subjektive
Beurteilung des Juckreizes und die Beeintrachtigung des Schlafes einbezieht.

GemalR der Leitlinie der DDG (Deutschen Dermatologischen Gesellschaft) [48] muss die
Therapie der AD, entsprechend der Pathogenese, schweregradorientiert erfolgen und
besteht in erster Linie aus einer Basistherapie mit regelmalliger Hautpflege, um die
Barrierefunktion der Haut wiederherzustellen. Zusatzlich finden topische und, in schweren
Fallen, systemische Kortikosteroide, Antihistaminika, UV-A/-B-Phototherapie oder auch die
relativ neuen topischen Calcineurin-Inhibitoren wie Tacrolimus oder Pimecrolimus
Anwendung. In jedem Fall sollten auch potentielle nutritive und aerogene Allergene sowie
Hautirritantien vermieden werden. Fir Patienten mit zusatzlichen Typ-I-Allergien (z.B.
gegen Graser oder Hausstaubmilben) scheint die spezifische Immuntherapie (SIT) einen

Benefit in Bezug auf den Hautzustand zu bringen [49, 50].

1.2 Schmerz

Die International Association for the Study of Pain definiert Schmerz folgendermafien [51]:
~Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- oder Geflihlserlebnis, das mit tatsdchlicher oder
potenzieller Gewebeschédigung einhergeht oder von betroffenen Personen so beschrieben
wird, als wére eine solche Gewebeschéadigung die Ursache.”

Als akutes Warnsignal beeinflusst der Schmerz entscheidend unser Verhalten, verliert
diesen Charakter jedoch bei langerem Andauern und kann sich als chronisches

Schmerzsyndrom in ein eigenstandiges Krankheitsbild umwandeln. Es sind jedoch nicht
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immer somatische Prozesse beteiligt. Neben koérperlichen spielen in der
Schmerzentstehung und -erhaltung auch kognitive, affektive und soziale Faktoren eine
Rolle (biopsychosoziales Schmerzmodell) [52-54].

Klinisch kdnnen im Wesentlichen zwei verschiedene Schmerztypen unterschieden werden
[55]. Nozizeptive Schmerzen entstehen bei direkter Einwirkung schadigender Noxen
(chemisch, physikalisch, elektrisch etc.) auf koérpereigenes Gewebe. Sie werden auch
physiologische Schmerzen genannt, weil sie ein Werkzeug der regularen Koérperabwehr
darstellen. Nozizeptiver Schmerz ist durch eine hohe Reizschwelle und begrenzte Dauer
gekennzeichnet. Das Beheben der Schmerzursache resultiert in der Regel im Sistieren des
Schmerzes.

Neuropathische Schmerzen stellen im Gegensatz dazu eine Fehlfunktion des
Nervensystems in Form einer gestdrten Schmerzverarbeitung dar. Der Schmerz
verselbststandigt sich und verliert seine korperliche Schutzfunktion. So werden Stimuli, die
unter normalen Umstanden keinen Schmerz verursachen, als schmerzhaft empfunden
(Allodynie). Pathophysiologisch sind chronische Entzindungsprozesse, aber auch ZNS-
Erkrankungen relevant. Oft ist eine Ursache aber auch nicht eruierbar. Die Reizschwelle ist

niedrig, eine kausale Therapie ist meist nicht moglich.

1.2.1 Physiologie des Schmerzes

Eine Schmerzeinteilung kann auch anhand des Entstehungsortes durchgeflhrt werden.
Der somatische Schmerz tritt bei Weichteilinfiltration auf und kann als Oberflachen- oder
Tiefenschmerz imponieren, der viszerale Schmerz wird durch Irritation der Organe
generiert. Die Schmerztransmission involviert viele Teile des Nervensystems und beginnt
an den Nozizeptoren (freien Nervenendigungen), die sich durch eine hohe
Erregungsschwelle und langsame bis fehlende Adaptation kennzeichnen. Es finden sich
zwei Klassen von Nozizeptoren: Typ-llI-Ad-Fasern und Typ-IV-C-Fasern. Die Ad-Fasern
leiten aufgrund ihrer Markscheiden Impulse schnell weiter (15-25m/s) und reagieren auf
mechanische, thermische oder chemische Reize, die fir den ,hellen®, gut lokalisierbaren
Oberflachenschmerz und Sofortschmerz verantwortlich sind. Typ-IV-C-Fasern sind marklos
und haben daher eine langsamere Leitungsgeschwindigkeit (0,5-2m/s). Sie werden
polymodal aktiviert und sind fur den ,dumpfen®, schlecht lokalisierbaren Tiefenschmerz und
Spatschmerz zustandig [56].

Nach Aktivierung der Nozizeptoren werden die Afferenzen nach Eintritt in das Rickenmark
im Hinterhorn auf das zweite Neuron verschaltet und kreuzen auf die Gegenseite, von wo
sie als Tractus spinothalamicus lateralis bis zum Thalamus ziehen. Dort werden sie auf das

dritte Neuron geschaltet, dessen Bahnen durch die Capsula interna zum Gyrus

10



postcentralis in die somatosensible Rinde ziehen. Daneben leiten auch andere
Leitungsbahnen wie der Tractus spinoreticularis Schmerzimpulse Uber die Formatio
reticularis weiter, die vor allem im Gyrus cinguli und in der Inselrinde enden und die bei der
emotionalen Bewertung von Schmerzen eine Rolle spielen [56, 57].

Im Fall der neuropathischen Schmerzen besteht zusatzlich eine verstarkte Ansprechbarkeit

der Druck und Beruhrung vermitteInden Ap-Fasern [55].

Somatosensorischer
Kortex

Tractus spinothalamicus
I lateralis

I
1. Neuron v)
2. Neuron
Abb. 2 Verlauf der Bahn der protopathischen Sensibilitat (nach Trepel [57]).

1.2.2 Schmerz bei Patienten mit atopischer Dermatitis

In der Literatur findet man viele Untersuchungen zu Schmerz bei Hautgesunden. Vor allem
Geschlechterunterschiede beziglich Schmerzempfindung und -reizschwellen sind
Gegenstand zahlreicher Studien, von denen die Mehrzahl eine erhéhte Sensibilitat bei
Frauen feststellen konnte [58, 59]. Dieses Ergebnis wird unter anderem als Erklarung daftr
verwendet, dass Frauen haufiger an chronischen Schmerzerkrankungen und
schmerzassoziierten Symptomen leiden als Manner. Im Bezug auf einen Zusammenhang
mit der atopischen Dermatitis ist die Datenlage jedoch sparlich. Der Grofteil der Forschung

befasst sich dabei mit dem Zusammenhang von Schmerz und Juckreiz [60].
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1.3  Juckreiz

Die landlaufige Definition von Juckreiz (Pruritus) beschreibt diesen als eine unangenehme
Empfindung, die das Verlangen zu kratzen ausldst [61, 62]. Eine einheitliche Definition von
Juckreiz existiert nicht. Problematisch an der genannten Beschreibung ist, dass impliziert
wird, dass der Juckreiz bewusst wahrgenommen werden muss, damit mit Kratzen reagiert
werden kann [62]. Juckreiz wird jedoch auch nachts empfunden. Zudem |8st nicht jeder
Juckreiz ein Verlangen nach Kratzen aus. Es existiert eine Juckreizschwelle [63], bei deren
Unterschreiten Juckreiz zwar empfunden wird, dieser aber keine Handlung nach sich zieht.
Pruritus entsteht nur in der Haut und den Schleimhauten; je nach Pathogenese werden
unterschiedliche Formen unterschieden: neuropathischer Pruritus infolge von Schadigung
der juckreizleitenden Afferenzen des ZNS (z.B. postzosterisch), neurogener Pruritus, der
im ZNS erzeugt wird, jedoch nicht mit neuraler Schadigung einhergeht (z.B. opioid-
induziert), psychogener Pruritus (z.B. Dermatozoenwahn) durch metabolische Stérungen
zerebraler Strukturen und pruritozeptiver Pruritus, der direkt in der Haut, meist infolge von

Dermatosen, entsteht [64].

1.3.1 Physiologie des Juckreizes

Lange glaubte man, dass Juckreiz nur eine leichte Form des Schmerzreizes sei
(Intensitatstheorie). So empfinden Patienten mit angeborener Schmerzunempfindlichkeit
auch keinen Juckreiz [65]. Dagegen spricht jedoch, dass Opiate, die zur
Schmerzbehandlung eingesetzt werden, keinen juckreizunterdriickenden Effekt besitzen,
sondern Juckreiz sowohl Uber zentrale als auch Uber periphere Mechanismen fordern
kénnen [66-68]. Zudem konnte gezeigt werden, dass eine Steigerung der Juckreizintensitat
in der Folge nicht zu Schmerz fihrt, sondern lediglich starkeren Juckreiz erzeugt [69].
Studien ergaben letztendlich, dass es von den nozizeptiven Schmerzfasern unabhangige
mechanoinsensitive C-Fasern gibt, die Histamin-induzierten Juckreiz weiterleiten
(Spezifitdtstheorie) [69-71]. lhre Leitungsgeschwindigkeit liegt mit 0,5m/s unter der der
polymodalen nozizeptiven C-Fasern. Histamin 16st neben Jucken auch ein im Bereich der
Applikationsstelle auftretendes Erythem aus. Da Juckreiz jedoch auch ohne Erythem
auftreten kann [72, 73], suggeriert dies das Vorhandensein nicht Histamin-sensitiver
Fasern. Jingste Untersuchungen befassen sich zudem mit separaten Leitungsbahnen fir
Pruritus, denn auch mechanische und Hitzereize kénnen Juckreiz auslésen. So zeigten
Namer und Mitarbeiter, dass das Extrakt der Juckbohne ausschliel3lich mechanosensitive
C-Fasern aktiviert, wohingegen Histamin Gber mechanosensitive C-Fasern keinen bzw. nur

einen vorubergehenden Juckreiz auslost [74]. Daruber hinaus konnte die lokale Applikation
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eines Antihistaminikums das durch Juckbohnenextrakt ausgeloste Jucken nicht lindern
[75].

Histamin, das durch Mastzelldegranulation infolge der IgE-vermittelten Sofort-Typ Reaktion
freigesetzt wird, ist jedoch der einzige bislang bekannte pruritogen wirkende Mediator, der
direkt an freie Nervenendigungen bindet.

Daruber hinaus gibt es jedoch eine Reihe von Histaminliberatoren, die indirekt zu Juckreiz
fuhren. Zu ihnen z&hlen Kinine (Bradykinin, Kallikrein) und Neuropeptidasen wie Substanz
P (SP), Calcitonin gene related Peptide (CGRP) und vasoaktives intestinales Peptid (VIP)
[71, 76, 77]. Dabei sind vor allem die Neuropeptidasen fir die entziindliche Hautreaktion
verantwortlich [78, 79]. Patienten mit atopischer Dermatitis sind allerdings unempfindlicher
fur experimentell Histamin-induzierten Pruritus [80]. Dies unterstitzt die klinische
Beobachtung, dass Antihistaminika bei AD-Patienten zum Teil wenig juckreizlindernd
wirken [81-83].

Histamin-unabhéngige  pruritogene  Stimuli gehen von Endopeptidasen wie
extrapankreatischem Trypsin oder Chymotrypsin aus, die den zu Juckreiz flihrenden
Proteinase-aktivierenden Rezeptor-2 (PAR-2) an spinalen afferenten Neuronen aktivieren
[84, 85]. Da dabei jedoch auch die Histaminliberatoren CGRP und SP aus spinalen
afferenten Neuronen ausgeschittet werden, wird ein Zusammenhang mit der
Histaminausschuttung diskutiert [66].

In Bezug auf die atopische Dermatitis sind auch die pruritogenen Wirkungen verschiedener
Zytokine (IL-2, IL-31) [64, 86-91] bedeutsam, welche wahrscheinlich auf der Aktivierung
anderer Mediatoren beruhen. Den o.g. Opioiden kommt sowohl im Histamin-unabhangigen
Ausldsen von peripherem als auch von zentralem Juckreiz eine Rolle zu. So wird Pruritus
durch epidurale, bzw. spinale Applikation von Morphin [92] induziert. Darliber hinaus finden
sich Opiatrezeptoren auch an kutanen sensorischen Nervenendigungen [93, 94]. Juckreiz-
induzierende Mediatoren und deren Wirkmechanismus sind in Tabelle 1 dargestellt. Der
einzig bekannte Mediator, der Juckreiz-supprimierend wirkt ist Interferon gamma (IFN-y).

Der Wirkmechanismus ist jedoch noch unbekannt.
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Mediator Mechanismus

Histamin Direkte Bindung an freie Nervenendigungen
Neuropeptide:
- Substanz P (SP) Histaminliberator bzw. fiihrt zur Mastzelldegranulation; ist

vermehrt vorhanden in der Haut von AD-Patienten

- Vasoaktives intestinales Histaminliberator
Peptid (VIP)

- CGRP Histaminliberator

- Somatostatin nicht bekannt

- Neurotensin nicht bekannt

- Gastrin releasing Peptide | bindet an GRPR im Rickenmark
(GRP)
- Acteylcholin (ACh) induziert Juckreiz nur bei AD-Patienten; Mechanismus

nicht bekannt

Proteinasen

- Tryptase Bindung an Proteinase-aktivierenden Rezeptor-2 (PAR-2)
- Chymase Bindung an Proteinase-aktivierenden Rezeptor-2 (PAR-2)
- Kallikrein Histaminliberator

Zyokine
- Interleukin-2 Freisetzung verschiedener Mediatoren
- Interleukin-31 Freisetzung verschiedener Mediatoren

Neutrophin-4 nicht bekannt

Eosinophile Freisetzung verschiedener Mediatoren (z.B. PAF,

Leukotriene, Histamin, Proteinasen)

Eicosanoide: Prostaglandine Vermindert Juckreizschwelle; verstarkt z.B. Histamin-

induzierten Juckreiz

Leukotriene nicht bekannt

Opioide Bindung an Opioidrezeptoren

Tab. 1 Juckreiz-induzierende Mediatoren und ihre Mechanismen.

Die Weiterleitung von Juckreiz erfolgt Uber freie Nervenendigungen in der papillaren
Dermis, von wo elektrische Impulse, analog denen des Schmerzreizes, Uber die
Ruckenmarkshinterhorne und den Tractus spinothalamicus bis zum Thalamus und von dort
in den somatosensorischen Kortex gelangen [64]. Verschiedene Faktoren kdnnen den
Juckreiz in unterschiedlicher Starke modifizieren. So kann das Juckreizempfinden bei
Depression [95] und Stress [96-98] beispielsweise verandert sein. Kalte kann den Juckreiz

lindern [99], Warme dagegen verstarken [100].
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1.3.2 Schmerz- und Juckreiz-Interaktion

Wie die beschriebenen Gemeinsamkeiten in der Reizweiterleitung implizieren, stehen
Schmerz- und Juckreizempfindung in einem engen Zusammenhang miteinander und
interagieren auf verschiedene Arten und Weisen miteinander.

So ist bekannt, dass im Rahmen von chronisch juckenden Dermatosen ein Juckreiz-Kratz-
Zirkel dadurch entstehen kann, dass Pruritus voribergehend durch Schmerzreiz
unterdrickt wird [66]. Durch das subjektiv als lindernd empfundene Kratzen werden jedoch
auch Histamin und weitere Entzindungsmediatoren ausgeschuttet, die wiederum Juckreiz
férdern. Verschiedene Untersuchungen konnten zeigen, dass schmerzauslésende Stimuli
in der Lage sind Juckreiz zu unterdricken; sie kdnnen mechanischer, chemischer,
elektrischer sowie thermaler Natur sein [101-103]. Im Umkehrschluss tritt nach
Schmerzunterdriickung Juckreiz auf. Man erklart sich den durch Opioide hervorgerufenen
Juckreiz demnach unter anderem mit der Inhibition des den Juckreiz lindernden
Schmerzreizes [104, 105].

Andererseits werden Juckreizrezeptoren zu einem bestimmten Mall auch durch Schmerz-
induzierende Stoffe wie Capsaicin aktiviert [106]. Obwohl es separate neuronale
Leitungsbahnen fir Schmerz und Juckreiz gibt, scheint diese Spezifitat nicht fir die darauf
wirkenden Mediatoren zu existieren. Wie Capsaicin wirken auch pruritogene Mediatoren
wie Prostaglandine oder Bradykinin auf Nozizeptoren. Andere Botenstoffe wie Zytokine,
Neuropeptide, insbesondere SP und Wachstumsfaktoren und im Speziellen nerve growth
factor (NGF), kdnnen Uber zentrale und periphere Sensibilisierung in der Entstehung von
Schmerz- als auch Juckreiz eine Rolle spielen [107]. Interessanterweise wurden in
Serumproben von AD-Patienten stark erhdhte NGF- und SP-Werte beschrieben [108]. Eine
Korrelation von NGF zur Schwere der Auspragung der atopischen Dermatitis ist jedoch
fraglich [108, 109].

Acetylcholin als Transmitter des autonomen Nervensystems spielt eine besondere Rolle fir
die Juckreizentstehung bei atopischer Dermatitis. Lost Acetylcholin bei Hautgesunden
einen brennenden Schmerz aus, so empfinden AD-Patienten eher Juckreiz [110, 111].
Auch lkoma und Mitarbeiter und Ozawa und Mitarbeiter konnten durch Applikation von
mechanischen und elektrischen Reizen, die fur Hautgesunde schmerzhaft sind, bei AD-

Patienten Juckreiz auslosen [60, 112].
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1.4 Hormonhaushalt der Frau

1.4.1 Menstruationszyklus

Menstruelle Zyklen der Frau beginnen mit dem Erreichen der Geschlechtsreife (Menarche)
und enden mit der letzten Periodenblutung (Menopause). Sie werden durch die pulsatile
Ausschittung von GnRH (Gonadotropin Releasing-Hormon) aus dem Hypothalamus
aufrechterhalten, unter dessen Einfluss FSH (follikelstimulierendes Hormon) und LH
(luteinisierendes Hormon) aus der Hypophyse ausgeschittet werden. Ein Zyklus dauert in
der Regel 28 (+ 3 Tage) und lasst sich in verschiedene Phasen einteilen (Abb. 3). Der erste
Tag der Menstruationsblutung ist als erster Tag, der Tag vor Beginn der nachsten Blutung
ist als letzter Tag des Zyklus anzusehen. Die Menstruation dauert etwa vier bis sechs Tage
und ist bedingt durch die vom Corpus Iuteum ausgehende Einstellung der
Progesteronausschittung (Entzugsblutung). Dadurch kommt es zur Ischamie der obersten
Schleimhautschicht, die unter Blutung aus den Spiralarterien abgestofen wird
(Desquamationsphase).

Gleichzeitig stellen die Tage eins bis 14 die Follikelphase dar, in der unter Einfluss von
FSH zunachst die Reifung mehrerer Follikel, spater die eines dominanten Follikels
stattfindet. Dieser schittet mit zunehmender Reife Ostradiol und Inhibin aus und bt
dadurch eine negative Ruckkoppelung auf die hypophysaren Hormone aus. Die hohe
Ostradiolausschiitung  fiihrt zudem zum Aufbau der Endometriumschleimhaut
(Proliferationsphase).

Infolge der beschriebenen negativen Rickkopplung reichern sich die Gonadotropine,
insbesondere das LH, in der Hypophyse an. Bei Uberschreiten eines Ostrogen-
Schwellenwerts im Blut wandelt sich die negative jedoch in eine positive Rickkopplung um
und es wird FSH, vor allem aber eine grofle Menge von LH freigesetzt. Dieser LH-Peak
fuhrt zur Ovulation, die etwa am 14. Tag stattfindet.

Dabei gelangt die Eizelle in die entsprechende Tube und Iasst ihren Follikel in Form des
daraus entstehenden Corpus luteum zurlick. Dieser produziert in hohem Malle
Progesteron, das zusammen mit dem ebenfalls ansteigenden Ostradiol eine negative
Ruckkoppelung auf LH und FSH ausibt und gleichzeitig zum Ausbau der Gefallversorgung
der Uterusschleimhaut und Umwandlung des Endometriums in ein sekretorisches Epithel
fuhrt. Somit kann die Einnistung der Eizelle (Nidation) erfolgen.

Geschieht dies nicht, sinken Ostrogen- und vor allem Progesteronspiegel infolge der
Atresie des Corpus luteum zum Corpus albicans. Durch den Abfall der ovariellen Hormone
findet ein Abbau des Endometriums und damit die Abbruchblutung, die bis zu circa einer
Woche anhalt, statt. Die FSH-Konzentration steigt pramenstruell wieder und die Reifung

neuer Follikel wird angeregt [113-115].
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Abb. 3 Schematische Darstellung physiologischer und hormoneller Schwankungen in
Abhangigkeit des Menstruationszyklus (nach Reuss et al.[116]).

1.4.2 Hormonelle Kontrazeption

Hormonelle Kontrazeptiva kdnnen in oraler, parenteraler, transdermaler, subkutaner und
vaginaler Form verabreicht werden. Eine der gebrauchlichsten Methoden der
Schwangerschaftsverhitung stellt die Einnahme der Antibabypille, kurz ,Pille® genannt,
dar. Sie wurde erstmalig 1959 unter dem Namen ,Enovid“ auf den Markt gebracht und
enthielt Mestranol und Norethynodrel [117].

Im Allgemeinen verwenden hormonelle Kontrazeptiva synthetische Derivate von
natlrlicherweise vorkommenden weiblichen Geschlechtshormonen. Als orales Ostrogen
finden das Ethinylestradiol (EE) und das Mestranol, ein Prodrug des Ethinylestradiols,
Anwendung. Sie erzeugen kinstlich ein negatives Feedback auf Hypophyse und
Hypothalamus und unterdriicken insbesondere die Ovulation. Synthetische Gestagene
wirken nur teilweise wie das naturliche Progesteron und sind Derivate des Progesterons,
bzw. des 17a-Hydroxyprogesteron-Esters, oder des Testosterons bzw. des 19-

Nortestosterons.
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Im Fall der Pille kann man heute zwischen Mono- und Kombinationspraparaten sowie
mehreren Phasen- und Stufenpraparaten unterscheiden. Die Zweiphasenpraparate
enthalten wahrend der ersten Einnahmephase nur Ostrogen und in der zweiten Phase eine
Kombination aus Ostrogen und Gestagen. Die Stufenpraparate enthalten je nach Anzahl
der Stufen (zwei oder drei) ein Gestagen in aufsteigender Dosierung, kombiniert mit gleich
bleibenden bzw. bei 3-Stufenpraparaten eventuell mittzyklisch erhéhten Ostrogen-Dosen.
Der natirliche Zyklusverlauf wird dadurch besser imitiert.

Die Monopraparate, auch ,Minipille“ genannt, sind reine niedrigdosierte Gestagenpraparate
(Levonorgestrel [30ug] oder Desogestrel [75ug]) und werden kontinuierlich taglich zur
gleichen Zeit eingenommen. Sie wirken, indem sie die Viskositat des Zervixschleims und
die Penetration der Spermien sowie die Tubenmotiliat vermindern. Sie unterdriicken zudem
das LH und verhindern somit den endometrialen Umbau.

Die mehrheitlich verwendeten Kombinationspraparate sind Einstufenpraparate und
enthalten eine geringe Menge an EE (20-35ug), weshalb sie auch ,Mikropillen genannt
werden, und eine Gestagenkomponente. Neben den durch die Minipille erzielten
Wirkungen werden auch LH und FSH und somit die Ovulation gehemmt. Der
physiologische Zyklusverlauf wird dementsprechend unterbunden. Die Mikropille wird
taglich Uber 21 Tage eingenommen und dann fur eine Woche abgesetzt, sodass eine
Abbruchblutung eintritt [118].

1.4.3 Pathophysiologische Bedeutung von Menstruationszyklus und

Kontrazeption fiir die atopische Dermatitis
Der Menstruationszyklus hat zahlreiche Einflisse auf die Haut im Allgemeinen. So férdert
Progesteron die Hautdurchblutung [119], wahrend Ostrogen die Melanogenese stimuliert
[120-122] und Uber hohere Flussigkeitsretention durch erhdhte Wasserbindungskapazitat
des Stratum corneums fiir eine Zunahme der Hautdicke sorgt [123, 124]. Weiterhin wird auf
Ebene des Immunsystems die Aktivitat natirlicher Killerzellen und neutrophiler
Granulozyten inhibiert [125]. Dartber hinaus unterdriickt es die Talgproduktion [126]. Dies
macht man sich heutzutage z.B. bei der Therapie der Akne oder der Seborrh6 zunutze.
Dank ihrer Wirkungen finden orale Kontrazeptiva auch auf anderen Gebieten Verwendung
zu therapeutischen Zwecken. Auch bei Hypermenorrhd (verstarkte Regelblutung),
Menorrhagie (verstarkte, verlangerte Blutung) und Dysmenorrhd (schmerzhafte
Regelblutung) werden Ovulationshemmer eingesetzt. Im Fall der Dysmenorrhé wird die fir
das Auftreten des Schmerzes verantwortliche Prostaglandinbildung durch das atrophische
Endometrium stark reduziert.
In der Dermatologie sind fur Erkrankungen wie Akne vulgaris und Rosazea

zyklusabhangige Veranderungen im Sinne einer pramenstruellen Exazerbation
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beschrieben worden [121, 126, 127]. Vermutet werden Veranderungen in der Talgsekretion
und der Durchblutung der Haut. Auch die Psoriasis steht unter hormonellem Einfluss und
kann vor allem in ihrer pustuldsen Form durch eine Schwangerschaft ausgelést werden
oder sich pramenstruell verstarken [128]. Die exakten Ursachen auf hormoneller Ebene
sind jedoch noch nicht geklart.

Im Fall der atopischen Dermatitis existieren bisher unterschiedliche Ergebnisse, was den
Zeitpunkt der zyklusassoziierten Exazerbation, aber auch was die Starke der
Verschlechterung betrifft [129-131]. So berichteten 47% der von Kiriyama befragten
Probandinnen, dass sie eine zyklusabhangige Exazerbation ihrer atopischen Dermatitis
bemerkten. 96% der Frauen berichteten dariiber hinaus, dass die Verschlechterung des
Hautzustandes eine Woche vor Beginn der Menstruation auftrat. Dagegen fanden Kemmett
und Mitarbeiter und Cho und Mitarbeiter bei lediglich 33%, bzw. 20% der untersuchten AD-
Patientinnen eine Krankheitsverschlechterung unmittelbar bevor oder wahrend der
Menstruation.

Bereits 1964 hatte Garell bei AD-Patientinnen eine pramenstruell beginnende und Uber die
Menstruation andauernde Verschlechterung des Hautzustandes festgestellt [132]. Dartber
hinaus konnte in seinen Untersuchungen bei sieben Patientinnen zwischen 13 und 19
Jahren nach Ostrogen- und Progesteron-Anwendung keine Verbesserung der atopischen
Dermatitis erkannt werden.

Jenkins und Mitarbeiter wiesen dagegen einen positiven Einfluss der Einnahme oraler

Kontrazeptiva auf das Auftreten allergischen Asthmas nach [133].
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1.5 Problemstellung

Die bisher durchgefiihrten Untersuchungen zu Schmerz- und Juckreizschwellen bei
Patienten mit atopischer Dermatitis und Hautgesunden ergaben widersprichliche
Ergebnisse. Einerseits stellten van Laarhoven und Mitarbeiter bei AD-Patienten niedrigere
Reizschwellen fest [134], die mit der unterschiedlichen Prozessierung physikalischer
Sinneswahrnehmungen erklart wurden. So werden Schmerz- oder Juckreiz bei chronisch
daran leidenden Individuen schneller wahrgenommen. Ikoma und Mitarbeiter fanden
ebenfalls verminderte Juck- und Schmerzschwellen und flhrten diese auf eine zentrale
Herabsetzung der Juckreizschwelle nach Schmerzinduktion zurick [60]. In anderen
Studien konnte wiederum nach Juckreizinduktion eine geringere Juckreizempfindlichkeit
bei AD-Patienten festgestellt werden [80, 135]. Interessant ist, dass Heyer und Mitarbeiter
feststellen konnten, dass bei AD-Patienten bereits bei geringer Histaminapplikation
Juckreiz wahrgenommen, bei Steigerung der Dosis jedoch schnell eine Plateauphase
entwickelt wird [80]. Auch Ikoma und Mitarbeiter konnten zumindest in nicht-lasionaler Haut
von AD-Patienten nach Histaminapplikation niedrigere Juckreizintensitaten feststellen als
bei Hautgesunden [136]. Zudem gibt es zwar einige wenige Untersuchungen, die sich mit
dem zyklischen Verlauf der atopischen Dermatitis [130, 131, 137], jedoch nicht mit dem
Verlauf der Schmerz- und Juckreizschwellen befassen. Auch die Rolle einer
Kontrazeptivaeinnahme wurde in diesem Zusammenhang bisher nicht untersucht. Da das
psychoneuroendokrine System bekanntermalien bei der Entstehung von Juckreiz eine
wichtige Rolle spielt [96, 97], war ein weiteres Untersuchungsziel, das Ausmal} zu
determinieren, in welchem psychische Faktoren und belastende Umweltbedingungen
zyklusabhangig wirken.

Daher war es das Ziel der vorliegenden Arbeit, folgende Fragen zu beantworten:

1. Verandern sich Schmerz- und Juckreizempfindungen in Abhangigkeit vom
Hormonzyklus?

2. Hat die Einnahme oraler Kontrazeptiva in Form der Mikropille einen Einfluss auf
Schmerz- und Juckreizempfindungen?

3. Ist die Lebensqualitdt bei Frauen zyklusabhangig und gibt es einen Einfluss von
Kontrazeptiva hinsichtlich verschiedener Personlichkeitsfaktoren (Selbstwahrneh-

mung, Empfanglichkeit fir Stress, subjektive Belastung)?
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2 Material und Methoden

21 Material
2.1.1 Probanden
Im Rahmen der Arbeit wurden Patientinnen mit atopischer Dermatitis (n=35) und
hautgesunde weibliche Kontrollen (n=37) rekrutiert und untersucht. In jedem
Probandenkollektiv. wurde zwischen Frauen mit (+Pille) und ohne (-Pille)
Kontrazeptivaeinnahme differenziert (Tab. 2).
Die Teilnahme erfolgte freiwillig und ohne eine finanzielle Vergutung. Die Untersuchungen
fanden mit der Einwilligung der Probanden statt. Die Einwilligung konnte zu jedem
Zeitpunkt der Untersuchungen zuruckgezogen werden. Um den Datenschutz zu
gewahrleisten wurden die Daten pseudoanonymisiert. Die Patientinnen wurden uUber das
Allergie-Centrum der Charité Universitatsmedizin Berlin rekrutiert. Einschlusskriterium
stellte das Vorliegen einer manifesten atopischen Dermatitis anhand der Kriterien von
Hanifin und Rajka [47] dar. Wenn eine Kontrazeption durchgeflhrt wurde, so nur mittels
einer Mikropille. Frauen, die folgende Ausschlusskriterien erfillten, durften nicht an den
Untersuchungen teilnehmen:

1. Einnahme der Minipille sowie Gebrauch anderer hormoneller und mechanischer
Verhutungsmittel
Therapie mittels UV-A Bestrahlung bis zu vier Wochen vor Untersuchungsbeginn
immunsuppressive Therapie (z.B. Cyclosporin A)

Einnahme von Antihistaminika bis zu 3 Tage vor den Untersuchungen

a k w N

topische Steroidbehandlung der Teststellen, bzw. das Vorhandensein von
Erkrankungen  oder die  Einnahme von  Medikamenten, die die
Schmerzwahrnehmung und den Juckreiz beeinflussten

6. Vorliegen einer Schwangerschaft
Die hautgesunden Probandinnen wurden Uber die Charité-Universitdtsmedizin Berlin
akquiriert. Die Probandinnen waren zum Zeitpunkt der Untersuchungen im Alter zwischen
18 und 39 (Tab. 2).

Hautgesunde | Patientinnen mit Gesamt (+/-
Kontroll- Atopischer Kontrazeptivaein-
probanden Dermatitis nahme)

Kontrazeptivaeinnahme (n) 19 24 43

Keine Kontrazeptivaeinnahme (n) | 18 11 29

Gesamt (Hautgesunde/AD) 37 35

Alter in Jahren (Standardfehler) 25 (+3,8) 24 (=4,1) 25 (+3,9)

Tab. 2 Stichprobenbeschreibung (Anzahl und Altersverteilung).
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Alle Untersuchungen fanden in der Zeit von 8% bis 16% unter vergleichbaren
Untersuchungsbedingungen (Temperatur, Luftfeuchte) in der Klinik fur Dermatologie und

Allergologie der Charité Campus Mitte statt.

2.1.2 Messinstrumente

Fir die Untersuchungen der Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen wurde ein fiir diesen
Zweck umgebautes Gerat zur transkutanen elektrischen Nervenstimulation (G 43, Fa.
Bentronic, Abb. 4) verwandt, welches intrakutan applizierte Schmerzreize nach dem
standardisierten Modell von Bromm und Meier [138] und Bromm [139] in einer Intensitat
von 0.02ZmA bis maximal 3mA ausgibt. Die Dauer und Intensitat des Reizes sind
definierbar. Der Reiz erfolgte durch Stimulation der nozizeptiven Afferenzen. Die
Schmerzreize wurden Uber eine intrakutan angebrachte Dornelektrode in der Mitte der
Fingerkuppe des linken Zeigefingers abgegeben. Zuvor wurde an der Teststelle das
Stratum corneum mittels einer Kirette (Firma Hager & Meisinger GmbH) abgetragen, um
eine gute Ubertragung des Reizes zu gewahrleisten. Eine dort angebrachte Reizelektrode
wurde mit dem Reizstromgerat verbunden. Darlber hinaus wurde eine Referenzelektrode
(EKG-Elektrode) auf dem Handrlcken derselben Hand angebracht. Zur Durchfihrung der
Untersuchungen wurde ein Votum der hiesigen Ethik-Kommission und von allen

Probanden ein schriftliches Einverstandnis eingeholt.

Abb. 4 Gerat zur transkutanen elektrischen Nervenstimulation, G 43, Fa. Bentronic.

2.1.3 Fragebdgen

Im Rahmen der Untersuchungen wurden verschiedene, im Folgenden naher erlauterte,
standardisierte Fragebdgen verwendet, die die momentane psychische Belastung der
Probandinnen erfassten. Ziel war es zu \Uberprifen, ob diese mit der
Schmerzwahrnehmung und -verarbeitung in Zusammenhang steht. Desweiteren wurde der
im Anschluss nicht weiter thematisierte Fragebogen zur Medikamenteneinnahme und zur

medizinischen Behandlung eingesetzt. Es handelt sich dabei um einen vom Allergie-
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Centrum Charité entwickelten Fragebogen mit finf Fragen sowohl zur Therapie der
atopischen  Dermatitis als auch zur allgemeinen  medikamentdsen  oder
physiotherapeutischen Therapie. Der Fragebogen ermdglichte einen Uberblick Uber die
aktuelle medizinische Behandlung der Teilnehmerinnen und half insbesondere auch,

Ausschlusskriterien zu erfassen.

2.1.31 Fragebogen zum Juckreiz

Der Fragebogen wurde in Anlehnung an einen Anamnesebogen zum ,Schmerz® [140]
erstellt. Er erfasst Angaben zu der Dauer, Haufigkeit, Starke und Ertraglichkeit des
Juckreizes bei Patienten mit atopischer Dermatitis. Darlber hinaus Uberprift der
Fragebogen die Beeinflussung des Juckreizes durch die elektrisch erzeugten
Schmerzreize. Der modifizierte Fragebogen wurde bereits in friiheren Untersuchungen

[141, 142] erfolgreich verwendet.

21.3.2 Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)

Der SF-36 Health Survey ist ein krankheitstibergreifendes Messinstrument zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patienten. Er erfasst mit 36 ltems acht
Dimensionen der subjektiven Gesundheit, die in zwei Ubergeordnete Dimensionen, die
.Korperliche Gesundheit® und die ,psychische Gesundheit® eingeteilt werden kénnen. Die
acht Dimensionen umfassen korperliche Funktionsfahigkeit (10 Items), korperliche
Rollenfunktion (4 Items), koérperliche  Schmerzen (2 Items), allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (5 Items), Vitalitdt (4 Iltems), soziale Funktionsfahigkeit (2
Items), emotionale Rollenfunktion (3 Items) und psychisches Wohlbefinden (5 Items).
Zusatzlich gibt es ein Iltem, das Veranderungen des Gesundheitszustandes erfasst [143].
Genauere Angaben zum Inhalt der einzelnen Dimensionen sind in Tabelle 3 dargestellt.
Der SF-36 kann bei Personen ab dem Alter von 14 Jahren eingesetzt werden. Die
Probanden miissen fir jedes Item die Antwortalternative ankreuzen, die ihrem Empfinden
am Nachsten kommt. In den acht Dimensionen kénnen so jeweils Skalenwerte von 0 bis
100 erreicht werden, wobei héhere Werte mit einer besseren Gesundheit einhergehen. Die
durchschnittliche Bearbeitungszeit betragt 10 Minuten. Fir die Auswertung des SF-36
existiert ein computerisiertes Auswertungsprogramm, mithilfe dessen ein Vergleich der
Skalen miteinander bzw. auch zwischen verschiedenen Probandengruppen gezogen

werden kann.
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Konzepte

Item-
Anzahl

Anzahl
der
Stufen

Beschreibung des Konzeptes

Korperliche
Funktionsfahigkeit

10

21

Ausmal, in dem der
Gesundheitszustand kérperliche
Aktivitaten, wie Selbstversorgung,
Gehen, Treppensteigen, Blicken,
Heben und mittelschwere oder
anstrengende Tatigkeiten
beeintrachtigt

Korperliche Rollenfunktion

Ausmalfd, in dem der kdrperliche
Gesundheitszustand die Arbeit oder
andere tagliche Aktivitaten
beeintrachtigt, z.B. weniger schaffen
als gewohnlich, Einschrankungen in
der Art der Aktivitaten, oder
Schwierigkeiten, bestimmte Aktivitaten
auszufiihren

Korperliche Schmerzen

11

Ausmal} an Schmerzen und Einfluss
der Schmerzen auf die normale
Arbeit, sowohl im als auch aul3erhalb
des Hauses

Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung

21

Persdnliche Beurteilung der
Gesundheit, einschl. aktueller
Gesundheitszustand, zuklinftige
Erwartungen und
Widerstandsfahigkeit gegentber
Erkrankungen

Vitalitat

21

Sich energiegeladen und voller
Schwung flihlen versus mide und
erschopft

Soziale Funktionsfahigkeit

Ausmalfd, in dem die kdrperliche
Gesundheit oder emotionale
Probleme normale soziale Aktivitaten
beeintrachtigen

Emotionale Rollenfunktion

Ausmalfd, in dem emotionale Probleme
die Arbeit oder andere tagl. Aktivitaten
beeintrachtigen - unter anderem
weniger Zeit aufbringen, weniger
schaffen und nicht so sorgfaltig wie
Ublich arbeiten

Psychisches Wohlbefinden

26

Allgemeine psychische Gesundheit,
einschl. Depression, Angst,
emotionale und verhaltensbezogene
Kontrolle, allgemeine positive
Gestimmtheit

Veranderung der
Gesundheit

Beurteilung des aktuellen
Gesundheitszustandes im Vergleich
zum vergangenen Jahr

Tab. 3 Gesundheitskonzepte, Item-Anzahl und ltem-Stufen sowie Inhalt der 8 SF-36 Skalen
und des ltems zur Veranderung des Gesundheitszustandes [143].

24




2133 Symptom Checklist-90-Revision (SCL-90-R)

Der SCL-90-R, von Derogatis und Mitarbeitern entwickelt und in der deutschen Version von
Franke erarbeitet [144, 145], misst die subjektiv empfundene Beeintrachtigung der
Probanden durch psychische und physische Symptome. Der Zeitraum, auf den der SCL-
90-R Bezug nimmt, umfasst die letzten 7 Tage.

Der Fragebogen besteht aus 9 Skalen (Somatisierung [12 Items], Zwanghaftigkeit [10
Items], Unsicherheit im Sozialkontakt [9 Items], Depressivitat [13 Items], Angstlichkeit [10
ltems], Aggressivitat/Feindseligkeit [6 Items], phobische Angst [7 Items], paranoides
Denken [6 Items], Psychotizismus [10 Items]), denen 83 Items zugeordnet werden kénnen.
Daruber hinaus gibt es 7 ltems, die keiner der 9 Skalen zugeordnet werden und als
Zusatzfragen separat ausgewertet werden kénnen. Dabei werden schlechter Appetit,
Einschlafschwierigkeiten, Gedanken an den Tod und das Sterben, der Drang, sich zu
Uberessen, frihes Erwachen am Morgen, unruhiger/gestorter Schlaf und Schuldgefiihle
erfragt. Auf einer 5-stufigen Antwortskala beurteilen die Probanden subjektiv die Schwere
der Beeintrachtigung. Drei Globale Kennwerte (GSI, PSDI, PST) geben Auskunft tGber das
Antwortverhalten bei allen Items. Der GSI misst die grundséatzliche psychische Belastung,
der PSDI misst die Intensitat der Antworten und der PST gibt Auskunft Gber die Anzahl der
Symptome, bei denen eine Belastung vorliegt. Die Bearbeitung dauert circa 10-15 Minuten.
Der Fragebogen ist anwendbar auf Personen ab 12 Jahren [144-146]. Mithilfe einer

Auswertungsschablone ist eine computergestutzte Analyse moglich.

2134 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Der Dermatology Life Quality Index (DLQI), von A. Y. Finlay und G. K. Khan entwickelt und
seit April 1992 in Gebrauch [147], dient der Ermittlung der Lebensqualitat von Patienten mit
Hauterkrankungen. Er besteht aus 10 Fragen, die sich auf die letzten 7 Tage beziehen. Die
10 Fragen kénnen in die sechs Bereiche Symptome/Gefiihle (Frage 1+2), tagliche
Aktivitaten (Frage 3+4), Freizeit (Frage 5+6), Beruf/Schule (Frage 7), persénliche
Beziehungen (Frage 8+9) und Therapie der Erkrankung (Frage 10) unterteilt werden. Mit
Ausnahme einer Frage, die als Ja-Nein-Frage gestellt ist, gibt es pro Frage flnf
Antwortmadglichkeiten, die mit einem bestimmten Punktewert von 0 bis 3 korrelieren.
Rechnet man alle Punktewerte zusammen, so erhalt man eine Summe zwischen 0 und 30
Punkten und somit eine Aussage dartber, in welchem MalR der Patient durch die
Hauterkrankung beeintrachtigt ist. Je hdher der ermittelte Wert, desto groRer ist die
Beeintrachtigung. Angewandt werden kann der DLQI auf Personen uber 16 Jahre. Die

Bearbeitungsdauer betragt 1-2 Minuten.
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2.2 Methoden

2.21 Wahrnehmungs- und Schmerzschwellenmessung

Es wurden elektrische Reize im oben genannten Intensitatsbereich abgegeben, wobei sie
in 0.02-0.1mA Schritten gesteigert wurden. Die Probanden gaben gemal einer verbalen
Ratingskala die von ihnen subjektiv empfundene Intensitat der Reize an. Diese Methode
verwandten in ahnlicher Form Voundouris, Peck & Coleman in ihren Untersuchungen
[148]. Méglich waren Antworten von ,nicht wahrnehmbar® (0) bis ,sehr stark schmerzhaft*
(7). Wurde ein Reiz als ,sehr stark schmerzhaft* empfunden oder war das
Intensitatsmaximum von 3mA erreicht, so wurden die Reize in den gleichen Schritten, mit
denen sie zuvor gesteigert worden waren, nun in absteigender Reihenfolge abgegeben.
Der Wert der Wahrnehmungsschwelle befand sich dementsprechend zwischen den
Aussagen ,nicht wahrnehmbar® (0) und ,leicht wahrnehmbar, aber kein Schmerz“ (1), der
Wert der Schmerzschwelle zwischen den Aussagen ,stark wahrnehmbar, aber kein
Schmerz® (3) und ,leicht schmerzhaft (unangenehm)“ (4). Die komplette Skala ist in Tabelle
4 dargestellt. Vor jeder Ausgabe der Reize wurden die Teilnehmer Uber diese informiert.
Durch dreimaliges Wiederholen des beschriebenen Reizausgabemusters erhielt man am
Ende der Messung jeweils sechs Werte fur die Wahrnehmungs- und fir die
Schmerzschwelle, aus denen dann die Durchschnittswerte ermittelt wurden. Das

Schmerzreizgerat wurde Uber ein LabView- basiertes PC-Programm gesteuert.

0 nicht wahrnehmbar

1 leicht wahrnehmbar, aber kein Schmerz

mittelstark wahrnehmbar, aber kein Schmerz

stark wahrnehmbar, aber kein Schmerz

leicht schmerzhaft (unangenehm)

mittelstark schmerzhaft (unangenehm)

stark schmerzhaft (unangenehm)

sehr stark schmerzhaft (unangenehm)

| Nl O O | WO N

auRerst schmerzhaft (unangenehm)

Tab. 4 Darstellung der verbalen Ratingskala.
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2.2.2 Juckreizschwellenmessung

Die Juckreizschwelle wurde mittels eines modifizierten Prick-Tests bestimmt. Dazu wurde
Histamin der Firma HAL Allergie GmbH (Testallergen, Losung zur Provokationstestung) in
aufsteigender Konzentration (0,01mg/ml, 0,05mg/ml, 0,1mg/ml, 0,25mg/ml, 0,5 mg/ml,
1mg/ml, 2mg/ml) auf den linken Unterarm der Probanden appliziert und mit einer feinen
Lanzette in die oberen Hautschichten eingestochen. Um den Schwellenwert zu ermitteln,
wurden die verschiedenen Konzentrationen im zeitlichen Abstand von fiunf Minuten
appliziert, bis die Probandinnen einen Juckreiz angaben. Nach Auftreten des Juckreizes
wurden die uUbrigen héheren Konzentrationen gemeinsam aufgetragen. 15 Minuten nach
Applikation erfolgte die Ablesung der einzelnen QuaddelgréRen. Die Negativ-Kontrolle
bildete 0,9%ige NaCl-Lésung.

2.2.3 Untersuchungsablauf

Zu Beginn wurden die Probandinnen Uber den Untersuchungsablauf und die einzelnen
Messmethoden, also Uber die Bestimmung der Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen
mittels Schmerzreizgerat, die Juckreizschwellenbestimmung mittels Pricktestung sowie
uber die Fragebdgen informiert.

Nach der Aufklarung der Probandinnen wurde diesen die Mdéglichkeit eingeraumt, Fragen
zum Ablauf sowie zu den einzelnen Untersuchungen und dem Hintergrund der
Untersuchung zu stellen. Entsprechend der ethischen Richtlinien wurde ein schriftliches
und mindliches Einverstandnis eingeholt. Die Einwilligungserklarung konnte jeder Zeit
ohne Angabe von Grinden zuriickgezogen werden.

Die Terminvergabe fur die Untersuchungen erfolgte in Abstimmung mit dem Zyklus der
Teilnehmerinnen bzw. mit dem Einnamemodus ihrer Kontrazeptiva. Probandinnen, die
keine Kontrazeptiva einnahmen, wurden zunachst am 1. (perimenstruell), 14. (Ovulation)
und am 22. (pramenstruell) Zyklustag getestet. Bei Probandinnen mit Mikropille wurden die
Untersuchungen am letzten Tag des pillenfreien Intervalls, am 14. und am 22. Tag nach
Beginn der Abbruchblutung durchgefuhrt. Hierbei wurden Abweichungen von einem Tag
zugelassen. Die Testungen fanden innerhalb eines Zyklus statt. War dies nicht méglich, so
wurden die ausstehenden Testtage auf den darauf folgenden Zyklus gelegt. Angefangen
wurde mit der Messung der Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen. Im Anschluss wurde
der Pricktest durchgefuhrt. In den Pausen zwischen dem Auftragen der einzelnen

Konzentrationen hatten die Probandinnen Zeit, die Fragebdgen auszufullen.
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2.2.4 Statistische Methodik

Die Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS, Version 18.0 erfasst und gespeichert.
Die Schwellenwerte (Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle) wurden mit Hilfe der
Mittelwertbestimmung und dem dazugehérigen Standardfehler (SF) bzw. der
Standardabweichung (SD) in den einzelnen Untersuchungsgruppen beurteilt.

Auch die Auswertung der Fragebdgen wurde mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 18.0
fur Windows durchgefiihrt. Der Mittelwert und der Standardfehler wurden erfasst. Fur die
Auswertung des Fragebogens zum Gesundheitszustand (SF-36) wurde eine daflr
standardisierte Auswertungsmaske verwendet.

Neben SPSS 18.0 wurde Microsoft Excel 2002 zur Erstellung von Grafiken verwandt.

Die Daten jeder Stichprobe wurden einer Prifung der Normalverteilung unterzogen. Da
aufgrund der geringen Stichprobengréfie keine Normalverteilung nachgewiesen werden
konnte, wurden die hypothetischen Haupteffekte der Zusammenhangs- und
Abhangigkeitsprifungen mit Hilfe von Mann-Whitney-U-Tests im Falle zwei unabhangiger
Stichproben und mittels Friedman-Test flir mehrere verbundene Stichproben Gberprift. Da
der Friedman-Test bei den Berechnungen Uber die drei Testzeitpunkte zur Anwendung
kam, wurde der Wilcoxon-Test als Post-hoc-Test angewendet und das a-Niveau von 0.05
auf 0.017 herabgesetzt.

Um einen a-Fehler zu vermeiden, wurde bei der Ausfiihrung des Mann-Whitney-U-Tests
eine der Anzahl der durchgefihrten Tests entsprechende Bonferroni a-Adjustierung

vorgenommen.
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3 Ergebnisse

Im Rahmen der Untersuchung wurden Frauen im Alter von 18-39 Jahren eingeschlossen.
Davon waren 35 Patientinnen der Hautklinik der Charité — Universitatsmedizin Berlin mit
leichter bis mittelschwerer atopischer Dermatitis (Durchschnittsalter 24+4,1) und 37
hautgesunde Kontrollen (Durchschnittsalter 25+3,8). 37 Frauen flhrten zum
Untersuchungszeitpunkt eine orale Kontrazeption mittels Mikropille durch (davon 19 mit, 18
ohne atopische Dermatitis), 35 Frauen nahmen keine oralen Kontrazeptiva ein (davon 16

mit, 19 ohne atopische Dermatitis).

3.1 Einfluss des Hormonzyklus auf die Wahrnehmungs- und
Schmerzschwellenwerte bei Frauen ohne Kontrazeptivaeinnahme

3.1.1 Kontrollgruppe

Die Auswertung der Wahrnehmungsschwellenwerte in der Kontrollgruppe ohne
Kontrazeptivaeinnahme zeigte zyklusabhangige Schwankungen der Wahrnehmungs-
schwellen. Am ersten Zyklustag betrug die Wahrnehmungsschwelle 0.29mA (+0.07), stieg
am 14. Zyklustag auf 0.37mA (+0.14) an und fiel am 22. Zyklustag auf 0.32mA (+0.09)
(Abb. 5). Unter Berucksichtigung des angepassten a-Niveaus (s. 2.2.4) zeigten sich dabei
keine signifikanten Unterschiede (x*(2)=3.915, p>0.017) (Abb. 7). Bei der Untersuchung
der deutlich héheren Schmerzschwellen (p<0.01) zeigte sich jedoch interessanterweise ein
vergleichbarer zyklusabhangiger Verlauf. Am 1. Zyklustag lag der Mittelwert der
Schmerzschwellen bei 0.72mA (+0.25), am 14. Zyklustag bei 0.87mA (+0.34) und am 22.
Zyklustag bei 0.76mA (+0.23) (Abb. 6). Die Differenzen der Schwellen zwischen den
einzelnen Zeitpunkten waren nicht signifikant unterschiedlich (x*(2)=5.662, p>0.017) (Abb. 7).

081

0,71

|-+ Mittelwert

WS in mA

Tag 1 Tag 14 Tag 22

Abb. 5 Einzelverlaufe der Wahrnehmungsschwellen in der Kontrollgruppe ohne

Kontrazeptivaeinnahme.
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Abb. 6 Einzelverlaufe der Schmerzschwellen in der Kontrollgruppe ohne

Kontrazeptivaeinnahme.
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Abb. 7 Vergleichende Ubersicht zu den Mittelwerten (+SD) der Wahrnehmungs- und

Schmerzschwellen in der Kontrollgruppe ohne Kontrazeptivaeinnahme.
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3.1.2 AD-Gruppe

Der Zyklusverlauf der Wahrnehmungsschwellenwerte in der Gruppe der Probandinnen mit
AD ohne orale Kontrazeptiva war mit denen der Kontrollgruppe vergleichbar und zeigte
einen Anstieg zur Zyklusmitte (0.28mA, +£0.12 [Tag 1]; 0.32mA, £0.23 [Tag 14]; 0.31mA,
+0.20 [Tag 22]) (Abb. 8). Dies gilt auch fir die Schmerzschwellenwerte, die ebenfalls
signifikant (p<0.01) héher lagen als die Wahrnehmungsschwellen (0.72mA, +0.29 [Tag 1];
0.76mA, +0.35 [Tag 14]; 0.74mA, =0.30 [Tag 22]). Wie in den Kontrollgruppen konnte
jedoch keine Signifikanz zwischen den Testtagen nachgewiesen werden (WS: x?(2)=0.182,
p>0.017; SSW: %*(2)=0.727, p>0.017).
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Tag 1 Tag 14 Tag 22 Tag 1 Tag 14 Tag 22

Abb. 8 Vergleichende Ubersicht zu den Mittelwerten (+SD) der Wahrnehmungs- und

Schmerzschwellen in der AD-Gruppe ohne Kontrazeptivaeinnahme.

3.1.3 Vergleich von Kontroll- und AD-Gruppe

Vergleicht man den Zyklusverlauf der Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen der
Kontrollgruppe mit dem der AD-Gruppe, so stellt man fest, dass die Mittelwerte der
hautgesunden Probandinnen tendenziell hoher lagen als die der Patientinnen mit
atopischer Dermatitis (WS: U=80.50, Z=-0.833, ns, r=-0.15 [Tag 1]; U=65.50, Z=-1.507, ns,
r=-0.28 [Tag 14]; U=78.00, Z=-0.945, ns, r=-0.18 [Tag 22]; SSW: U=91.00, Z=-0.360, ns,
r=-0.07 [Tag 1]; U=79.50, Z=-0.877, ns, r=-0.16 [Tag 14]; U=87.50, Z=-0.517, ns, r=-0.1
[Tag 22]). Die Schmerzschwellenwerte am 1. Zyklustag waren in beiden Gruppen
vergleichbar (Abb. 9-10).
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Abb. 9 Wahrnehmungsschwellen in den AD- und Kontrollgruppen ohne Kontrazeptivaeinnahme.
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Abb. 10 Schmerzschwellen in den AD- und Kontrollgruppen ohne Kontrazeptivaeinnahme.
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3.2 Einfluss des Hormonzyklus auf die Juckreizschwellenwerte bei Frauen
ohne Kontrazeptivaeinnahme

Die Juckreizschwellen bei Frauen ohne Kontrazeptivaeinnahme folgten nicht demselben

Verlauf wie die Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen. In der Kontrollgruppe war die

Juckreizschwelle an allen untersuchten Tagen des Zyklus vergleichbar (0.12mg/ml, +0.14

[Tag 1], £0.12 [Tag 14/Tag 22]; x*(2)=1.870, p>0.017) (Abb. 11).

In den AD-Gruppen waren die Juckreizschwellenwerte am 1. Zyklustag mit 0.11mg/mi

(x0.07) am hdéchsten, fielen am 14. Zyklustag gering auf 0.08mg/ml (+0.03) und stiegen

pramenstruell erneut auf 0.1mg/ml (x0.06) an (x*(2)=0.929, p>0.017) (Abb. 11).

Insgesamt waren die Werte der Juckreizschwellen bei hautgesunden Frauen, wie auch die

Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen, hoéher als bei den AD-Patientinnen, eine

Signifikanz zeigte sich jedoch nicht (U=66.50, Z=-1.527, ns, r=-0.28 [Tag 1]; U=95.50, Z=-

0.167, ns, r=-0.03 [Tag 14]; U=98.50, Z=-0.024, ns, r=-0.004 [Tag 22]).
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Abb. 11 Juckreizschwellen in den AD- und Kontrollgruppen ohne Kontrazeptivaeinnahme.

33



3.3 Einfluss des Hormonzyklus auf die Wahrnehmungs- und
Schmerzschwellenwerte bei Frauen mit Kontrazeptivaeinnahme

3.3.1 Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe mit Mikropilleneinnahme sanken die Wahrnehmungs- und
Schmerzschwellenwerte zur Zyklusmitte ab und stiegen am Tag 22 wieder an (WS:
0.38mA, +0.11 [Tag vor Wiedereinnahme]; 0.33mA, +0.11 [Tag 14]; 0.36mA, +0.12 [Tag
22]; SSW: 0.94mA, +0.46 [Tag vor Wiedereinnahme]; 0.82mA, +0.32 [Tag 14]; 0.94mA,
+0.41 [Tag 22]). Signifikant war der Unterschied der Schmerzschwellen zwischen dem Tag
vor Wiedereinnahme und dem 14. Tag (Abb. 12). Es zeigte sich daruber hinaus erneut eine

signifikante Differenz der Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen (p<0.01).
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Abb. 12  Vergleichende Ubersicht zu den Mittelwerten (+SD) der Wahrnehmungs- und

Schmerzschwellen in der Kontrollgruppe mit Kontrazeptivaeinnahme.
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3.3.2 AD-Gruppe

Bei Probandinnen mit atopischer Dermatitis zeigten sich im Zyklusverlauf keine
signifikanten Schwankungen beziglich der Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen (WS:
v?(2)=0.813, p>0.017; SSW: %?(2)=0.333, p>0.017) (Abb. 13-15).
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Abb. 13  Einzelverlaufe der Wahrnehmungsschwellen in der AD-Gruppe mit

Kontrazeptivaeinnahme.
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Abb. 14 Einzelverlaufe der Schmerzschwellen in der AD-Gruppe mit

Kontrazeptivaeinnahme.
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Abb. 15 Vergleichende Ubersicht zu den Mittelwerten (+SD) der Wahrnehmungs- und

Schmerzschwellen in der AD-Gruppe mit Kontrazeptivaeinnahme.

3.3.3 Vergleich von Kontroll- und AD-Gruppe

Der Vergleich von Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen zwischen Kontroll- und AD-

Gruppe mit Kontrazeptivaeinnahme zeigt, dass die Mittelwerte der Kontrollgruppe, bis auf

die Schmerzschwellenwerte am 14. Zyklustag, tendenziell héher lagen als die der
Patientinnen mit atopischer Dermatitis (WS: U=168.50, Z=-1.456, ns, r=-0.22 [T.v.W];
U=222.50, Z=-0.135, ns, r=-0.02 [Tag 14]; U=217.50, Z=-0.257, ns, r=-0.004 [Tag 22]);
SSW: U=209.00, Z=-0.465, ns, r=-0.07 [Tag 1]; U=227.00, Z=-0.024, ns, r=-0.003 [Tag 14];
U=206.00, Z=-0.538, ns, r=-0.08 [Tag 22]) (Abb. 16-17).
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Abb. 16  Wahrnehmungsschwellen in den AD- und Kontrollgruppen mit

Kontrazeptivaeinnahme.
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Abb. 17  Schmerzschwellen in den AD- und Kontrollgruppen mit Kontrazeptivaeinnahme.

3.4 Einfluss des Hormonzyklus auf die Juckreizschwellenwerte bei Frauen
mit Kontrazeptivaeinnahme

Wie auch in den Gruppen ohne Kontrazeptivaeinnahme unterscheidet sich der Verlauf der
Juckreizschwellen von dem der Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen. In der
Kontrollgruppe lagen die Werte am Tag vor Wiedereinnahme und am Tag 14 bei
0.09mg/ml (+0.08) und stiegen am Tag 22 auf 0.11mg/ml (x0.09) an (x%(2)=0.048,
p>0.017), wohingegen die Werte in der AD-Gruppe am Tag vor Wiedereinnahme mit
0.15mg/ml (+0.14) am hdchsten lagen und am Tag 14 und Tag 22 auf 0.13mg/ml (+0.14)
fielen (x%(2)=0.646, p>0.017).

Der Vergleich der Probandinnen mit Kontrazeptivaeinnahme mit bzw. ohne AD zeigt, dass
Patientinnen mit AD in der Tendenz hohere Juckreizschwellen im Vergleich zu der
Kontrollgruppe hatten (U=172.50, Z=-1.430, ns, r=-0.22 [T.v.W.]; U=188.50, Z=-1.012, ns,
r=-0.15 [Tag 14]; U=204.00, Z=-0.617, ns, r=-0.09 [Tag 22]) (Abb.18).
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Juckreizschwellen in den AD- und Kontrollgruppen mit Kontrazeptivaeinnahme.

Wahrnehmungs- und Schmerzschwellenwerte in Abhangigkeit von der

Kontrazeptivaeinnahme

Kontrollgruppen

Wie in den Abbildungen 19 und 20 dargestellt, wiesen Frauen mit Mikropilleneinnahme in

den Kontrollgruppen im Vergleich zu Frauen ohne Kontrazeptivaeinnahme am 14.
Zyklustag geringfligig niedrigere (WS 0.33mA vs. 0.37mA; SSW 0.82mA vs. 0.87mA), am
22. Zyklustag jedoch hoéhere (WS 0.36mA vs. 0.32mA; SSW 0.94mA vs. 0.76 mA)
Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen auf (WS: U=152.50, Z=-0.563, ns, r=-0.09 [Tag
14]; U=136.00, Z=-1.065, ns, r=-0.18 [Tag 22]; SSW: U=163.00, Z=-0.243, ns, r=-0.04 [Tag
14]; U=128.50, Z=-1.292, ns, r=-0.21 [Tag 22]). Am Tag vor Wiedereinnahme zeigten
Frauen unter Pilleneinnahme ebenfalls hohere Werte (WS 0.38mA, SSW 0.94mA) als
Frauen ohne Kontrazeptiva am 1. Zyklustag (WS 0.29mA, SSW 0.72mA).
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Abb.19  Wahrnehmungsschwellen in den Kontrollgruppen; dargestellt sind die Mittelwerte
(schwarz und weil) differenziert nach Kontrazeptivaeinnahme.
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Abb. 20 Schmerzschwellen in den Kontrollgruppen; dargestellt sind die Mittelwerte
(schwarz und weiB) differenziert nach Kontrazeptivaeinnahme.

3.5.2 AD-Gruppen

In den AD-Gruppen =zeigten Frauen, die Ovulationshemmer einnahmen, zu allen
Untersuchungszeitpunkten geringfiigig héhere Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen als
diejenigen ohne orale Kontrazeption (WS: U=107.50, Z=-0.872, ns, r=-0.15 [Tag 14];
U=94.50, Z=-1.334, ns, r=-0.23 [Tag 22]; SSW: U=121.50, Z=-0.373, ns, r=-0.06 [Tag 14];
U=103.00, Z=-1.031, ns, r=-0.17 [Tag 22]). So betrugen die Werte fir die
Wahrnehmungsschwellen bei Frauen, die orale Kontrazeptiva einnahmen, am Tag vor
Wiedereinnahme im Durchschnitt 0.34mA (+0.15), am Tag 14 0.33mA (+0.13) und am Tag
22 0.35mA (+£0.13), in der Gruppe ohne Pilleneinnahme jedoch nur 0.28mA (+0.12) [Tag 1],
0.32mA (£0.23) [Tag 14] und 0.31mA (+0.20) [Tag 22] (Abb. 21).
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Die durchschnittichen Schmerzschwellen lagen mit 0.87mA

(x0.40) [Tag

vor

Wiedereinnahme], 0.84mA (+0.40) [Tag 14] und 0.85mA (+0.35) [Tag 22] ebenfalls deutlich
Uber denen der Vergleichsgruppe 0.72mA (x0.29) [Tag 1], 0.76mA (+0.35) [Tag 14] und
0.74mA (+0.30) [Tag 22] (Abb.22).
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Abb. 21 Wahrnehmungsschwellen in den AD-Gruppen; dargestellt sind die Mittelwerte
(schwarz und weil) differenziert nach Kontrazeptivaeinnahme.
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Abb. 22  Schmerzschwellen in den AD-Gruppen; dargestellt sind die Mittelwerte
(schwarz und weil}) differenziert nach Kontrazeptivaeinnahme.
3.6

Juckreizschwellenwerte in Abhangigkeit von Kontrazeptivaeinnahme

Die Untersuchungsdaten der Juckreizschwellen in den Kontrollgruppen zeigten fir die

Probandinnen, die keine Ovulationshemmer einnahmen, zu allen Testzeitpunkten im
Durchschnitt tendenziell héhere Werte (JS 0.12mg/ml [Tag 1, 14, 22] vs. 0.09mg/ml [Tag

14], 0.11mg/ml [Tag 22], 0.09mg/ml [Tag vor Wiedereinnahme]) als fur die Probandinnen
mit Mikropilleneinnahme (U=155.50, Z=-0.498, ns, r=-0.08 [Tag 14]; U=152.00, Z=-0.610,
ns, r=-0.1 [Tag 22]) (Abb. 23).
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Abb. 23  Juckreizschwellen in den Kontrollgruppen; dargestellt sind die Mittelwerte
(schwarz und weiB) differenziert nach Kontrazeptivaeinnahme.

In den Gruppen der Patientinnen mit atopischer Dermatitis zeigte sich ein im Vergleich zu
den hautgesunden Probandinnen gegenlaufiger Befund. Hier waren die
Juckreizschwellenwerte fir die Probandinnen mit Mikropilleneinnahme hdéher als die
Juckreizschwellenwerte der Frauen mit atopischer Dermatitis ohne Ovulationshemmung
(JS 0.13mg/ml [Tag 14], 0.13mg/ml [Tag 22], 0.15mg/ml [Tag vor Wiedereinnahme] vs.
0.11mg/ml [Tag 1], 0.08mg/ml [Tag 14], 0.1mg/ml [Tag 22]) (U=123.00, Z=-0.339, ns, r=-
0.06 [Tag 14]; U=131.00, Z=-0.038, ns, r=-0.006 [Tag 22]) (Abb. 24).
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Abb. 24 Juckreizschwellen in den AD-Gruppen; dargestellt sind die Mittelwerte
(schwarz und weiB) differenziert nach Kontrazeptivaeinnahme.
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3.7 Histaminreaktion und Hormonzyklus

Die Auswertung der Ergebnisse des Histamin-Prick-Tests ergab keine signifikanten
Unterschiede der Mittelwerte in Bezug auf Zyklusabhangigkeit oder Korrelation mit der
Mikropillen-Einnahme.

Die Quaddelgroflen der AD-Patientinnen und hautgesunden Kontrollen, die die Mikropille
einnahmen, waren mit 3.13cm (+0.39) im Schnitt groRer als die der Frauen ohne
Kontrazeptivaeinnahme (3.04cm [+0.46], p=0.35). Vergleicht man die Quaddelgréen der
AD-Patientinnen (3.12cm [+0.45]) mit denen der Kontrollgruppen (3.07cm [+0.4]), zeigen
sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p=0.46). Die Werte folgten keinem
Zyklusverlauf. Somit konnte auch kein Zusammenhang mit den Juckreizschwellenwerten
gefunden werden. Eine Ubersicht (iber die gerundeten Mittelwerte der QuaddelgréRen in

den einzelnen Untersuchungsgruppen und deren Standardabweichungen gibt Tabelle 5.

AD-Patientinnen Kontrollgruppe AD-Patientinnen +

Kontrollgruppen

Ohne 3.08 (+£0.39) 3.01 (+£0.59) 3.04 (+0.46)
Kontrazeptivaeinnahme
Mit 3.14 (+0.39) 3.12 (+0.39) 3.13 (x0.39)

Kontrazeptivaeinnahme

Mit und ohne 3.12 (x0.45) 3.07 (=0.4) 3.09 (+0.53)

Kontrazeptivaeinnahme

Tab. 5 Mittelwerte der QuaddelgréRen mit Standardabweichungen in den einzelnen Gruppen
in cm.
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3.8 Lebensqualitiat und Hormonzyklus

3.8.1 Fragebogen zum Juckreiz

Der Fragebogen zum Juckreiz erfasst die Haufigkeit und die Starke des zum Testzeitpunkt
vorhandenen Juckreizes. Weiterhin wird die Beeinflussung des ausgeldsten Schmerzreizes
auf den bestehenden Juckreiz geprift.

Die Angaben zwischen Kontroll- und AD-Gruppe unterschieden sich deutlich im Bezug auf
Haufigkeit und Starke. Wahrend die Probandinnen mit atopischer Dermatitis Gberwiegend
taglich bzw. andauernd (@ 54,35%) Juckreiz angaben, trat dieser in den Kontrollgruppen
bei 71,1% nur wenige Male pro Jahr auf, wie sich am Beispiel eines Befundes, der am 14.

Zyklustag fur beide Gruppen erhoben wurde, erkennen lasst (Abb. 25-26).

80+ 80

@

3
@
3

a
S
1

% der Patientinnen
a
3

% der Probandinnen

N
3
L

204

o] o

T T T T T
wenige Male  wenige Male  mehrmals pro taglich mein Juckreiz ist
pro Jahr pro Monat Woche andauernd

vorhanden

T T
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Abb. 25 Haufigkeit des Juckreizes bei Patientin-  Abb. 26 Haufigkeit des Juckreizes bei Pro-
nen mit atopischer Dermatitis in % an bandinnen ohne atopische
Tag 14. Dermatitis in % an Tag 14.

Die Angaben zur Starke des typischen Juckreizes auf einer Skala von 0-10 umfassten bei
Frauen mit AD das gesamte Spektrum der Skala und lagen meist (64,2%) im Bereich von
4-7. Es wurde nie angegeben, dass kein Juckreiz bestinde. Auch ein nicht starker
vorstellbarer Juckreiz, der auf der Skala einer 10 entsprach, wurde selten berichtet (3%)

(Tab. 6).
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Starke Tag 1 Tag 14 Tag 22 T.v.W. @ Prozente

0 0 0 0 0 0
1 0 1(2,9%) 1(2,9%) 2 (8,3%) 3,5
2 1(9,1%) 3 (8,6%) 1(2,9%) 2 (8,3%) 4
3 1(9,1%) 6 (17,1%) 6 (17,1%) 1(4,2%) 11,9
4 3 (27,3%) 3 (8,6%) 10 (28,6%) 0 16,1
5 1(9,1%) 8 (22,9%) 2 (5,7%) 7 (29,2%) 16,7
6 2 (18,2%) 4 (11,4%) 2 (5,7%) 3(12,5%) 12
7 2 (18,2%) 6 (17,1%) 9 (25,7%) 4 (16,7%) 19.4
8 0 2 (5,7%) 1(2,9%) 3 (12,5%) 53
9 0 2 (5,7%) 2 (5,7%) 2 (8,3%) 49
10 1(9,1%) 0 1(2,9%) 0 3
Gesamt 1 (100%) 35 (100%) 5 (100%) 4 (100%)

Tab. 6 Haufigkeit der Juckreizstarken bei Patientinnen mit AD.

Auf die Frage, wie gut der Juckreiz zu ertragen sei, antworteten die meisten Patientinnen

mit atopischer Dermatitis jedoch mit ,gut” (43,2%) (Tab. 7).

Tag 1 Tag 14 Tag 22 T.v.W.
Ich kann ihn sehr gut ertragen 0 1(2,9%) 2 (5,7%) 1(4,2%)
Ich kann ihn gut ertragen 5 (45,5%) 18 (51,4%) 16 (45,7%) 7 (29,2%)
Ich kann ihn gerade noch ertragen 3 (27,3%) 9 (25,7%) 9 (25,7%) 9 (37,5%)
Ich kann ihn schlecht ertragen 2 (18,2%) 4 (11,4%) 4 (11,4%) 5 (20,8%)
Ich kann ihn sehr schlecht ertragen | 1 (9,1%) 3 (8,6%) 3 (8,6%) 2 (8,3%)
Er ist gar nicht mehr zu ertragen 0 0 1(2,9%) 0
Gesamt 11 (100%) 35 (100%) 35 (100%) 24 (100%)
Tab.7 Ertraglichkeit des Juckreizes bei Patientinnen mit AD.

Der Juckreiz, der fir die Patientinnen mit atopischer Dermatitis nach erfolgreicher

Behandlung wiinschenswert ware, wird zumeist mit Werten von 2 (28%) oder 3 (29%)

angegeben (Tab. 8).
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Tag 1 Tag 14 Tag 22 T.v.W
Kein Juckreiz 1(9,1%) 1(2,9%) 2 (5,7%) 1(4,2%)
1 2 (18,2%) 8 (22,9%) 7 (20%) 3 (12,5%)
2 3 (27,3%) 8 (22,9%) 9 (25,7%) 9 (37,5%)
3 1(9,1%) 14 (40%) 12 (34,3%) 8 (33,3%)
4 3 (27,3%) 1(2,9%) 1(2,9%) 0
5 1(9,1%) 3 (8,6%) 4 (11,4%) 3 (12,5%)
Total 11 (100%) 35 (100%) 35 (100%) 24 (100%)
Tab. 8 Wiinschenswerter Juckreiz nach erfolgreicher Behandlung bei Patientinnen mit AD.

Auf die Frage,

Kontrollgruppen zum gréften Tell

in welchem Zusammenhang der

Juckreiz auftrete,

gaben die

(92%) ein Auftreten unabhangig von jeglicher

korperlicher oder seelischer Belastung an (Tab. 9), unabhangig davon, ob sie die Pille
einnahmen oder nicht. Der Juckreiz trete in den Fallen idiopathisch oder nach besonderen
Ereignissen wie Insektenstichen o0.A. auf.

Bei den Patientinnen mit atopischer Dermatitis trat in der Gruppe ohne

Kontrazeptivaeinnahme der Juckreiz GUberwiegend (54,5%) unabhangig von Belastungen
jedweder Art auf, wohingegen in den Gruppen mit Kontrazeptivaeinnahme in 48,6% der
Falle eine Korrelation sowohl mit seelischer als auch mit korperlicher Belastung
beschrieben wird. Aber auch ein alleiniger Zusammenhang mit psychischer (15,3%) oder

kérperlicher Belastung (5,6%) wird geschildert (Tab. 10).

Ohne Pille Mikropille
Tag 1 Tag 14 Tag 22 T.v.W. Tag 14 Tag 22
In Abhéngigkeit v. 2(111%) | 2(11,1%) | 2(11,1%) | 1(5,3%) 1(5,3%) 1(5,3%)

seel. Belastung

Unabhéngig v. seel./

16 (88,9%)

16 (88,9%)

16 (88,9%)

18 (94,7%)

18 (94,7%)

18 (94,7%)

korperl. Belastung

Total 18 (100%) 19 (100%)

Tab. 9 Abhangigkeit des Juckreizes von seelischer oder kérperlicher Belastung in den

Kontrollgruppen.
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Ohne Pille Mikropille

Tag 1 Tag 14 Tag 22 T.v.W. Tag 14 Tag 22
In Abhangigkeit v. 0 0 0 1(4,2%) 1(4,2%) 2 (8,3%)
korperl. Belastung
In Abhdngigkeit v. seel. | 1(9,1%) 1(9,1%) 1(9,1%) 4(16,7%) |3(12,5%) | 4(16,7%)
Belastung
Unabhéangig 6 (54,5%) | 6 (54,5%) | 6 (54,5%) | 8(33,3%) | 7(29,2%) | 7 (29,2%)
In Abhéngigkeit v. seel./ | 3 (27,3%) | 3 (27,3%) | 3(27,3%) | 11(45,8%) | 13(54,2%) | 11(45,8%)
korperl. Belastung
In Abhangigkeit & unab- | 1 (9,1%) 1(9,1%) 1(9,1%) 0 0 0
hdngig v.seel./korperl.
Belastung
Total 11 (100%) 24 (100%)

Tab. 10 Abhéngigkeit des Juckreizes von seelischer oder kérperlicher Belastung bei

Patientinnen mit AD.

Trotz des vermehrt vorhandenen Juckreizes beurteilten viele (62,1%) AD-Patientinnen ihr

korperliches Befinden

als ,gut®.

In der Gruppe mit Pilleneinnahme waren es mit

durchschnittlich 66,7% sogar mehr als in der Gruppe ohne Pille (57,7%). Die Streuung der

Antworten war unter Frauen mit Mikropilleneinnahme jedoch gréf3er (Tab. 11).

Ohne Pille Mikropille

Tag 1 Tag 14 Tag 22 T.v.W. Tag 14 Tag 22
Sehr gut 1(9,1%) 0 2 (18,2%) 3 (12,5%) 4 (16,7%) 3 (12,5%)
gut 6 (54,5%) 6 (54,5%) 7 (63,6%) 15(62,5%) | 16 (66,7%) | 17 (70,8%)
mittelmaBig 3 (27,3%) 5 (45,5%) 2 (18,2%) 5 (20,8%) 4 (16,7%) 3 (12,5%)
schlecht 1(9,1%) 0 0 0 0 1(4,2%)
Sehr schlecht 0 0 0 1(4,2%) 0 0
Total 11 (100%) 24 (100%)

Tab. 11 Kérperliches Befinden bei AD-Patientinnen mit und ohne Kontrazeptivaeinnahme.

In den Kontrollgruppen wurde auf die Frage mit ,gut”, bzw. sogar ,sehr gut“ geantwortet,

wobei Patientinnen mit Pille im Schnitt vermehrt mit ,sehr gut* (52,6%), Probandinnen ohne
Pille mit ,gut* antworteten (57,4%) (Tab.12).
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Ohne Pille Mikropille

Tag 1 Tag 14 Tag 22 T.v.W. Tag 14 Tag 22
Sehr gut 9 (50%) 7 (38,9%) 7 (38,9%) 11 (57,9%) | 9 (47,4%) 10 (52,6%)
gut 9 (50%) 11(61,1%) | 11(61,1%) | 8 (42,1%) 9 (47,4%) 9 (47,4%)
mittelmaBig 0 0 0 0 1(5,3%) 0
schlecht 0 0 0 0 0 0
sehr schlecht | 0 0 0 0 0 0

Total

18 (100%)

19 (100%)

Tab. 12

Kérperliches Befinden in den Kontrollgruppen mit und ohne Kontrazeptivaeinnahme.

Im Bezug auf das aktuelle seelische Befinden zum Zeitpunkt der Testtage gaben

Patientinnen mit atopischer Dermatitis tUberwiegend ,gutes® Befinden an (Tag 14: 63,6%,

Tag 22: 72,7%). Auffallend zeigten am 1. und 14. Zyklustag Frauen ohne Pille mit

atopischer Dermatitis jedoch in 36,4% der Falle auch die Antwort ,mittelmaRig“ (Tab. 13).

Der Unterschied zu den Antworten der AD-Patientinnen mit Kontrazeptivaeinnahme war
allerdings nicht signifikant (AD U=110,50, Z=-0.888, ns, r=-0.15). In den Kontrollgruppen
waren die Antworten ,gut” (60,2%) und ,sehr gut” (36,5%) vorrangig (Tab. 14).

Ohne Pille Mikropille

Tag 1 Tag 14 Tag 22 T.v.W. Tag 14 Tag 22
Sehr gut 1(9,1%) 0 1(9,1%) 3 (12,5%) 3 (12,5%) 3(12,5%)
gut 5 (45,5%) 7 (63,6%) 8 (72,7%) 16 (66,7%) | 15(62,5%) | 17 (70,8%)
mittelmaBig 4 (36,4%) 4 (36,4%) 2 (18,2%) 4 (16,7%) 4 (16,7%) 2 (8,3%)
Schlecht 1(9,1%) 0 0 1(4,2%) 2 (8,3%) 2 (8,3%)
Total 18 (100%) 19 (100%)
Tab. 13 Seelisches Befinden in den AD-Gruppen mit und ohne Kontrazeptivaeinnahme.

Tag 1 Tag 14 Tag 22 T.v.W.

Sehr gut 7 (38,9%) 11 (29,7%) 15 (40,5%) 7 (36,8%)
gut 11 (61,1%) 25 (67,6%) 20 (54,1%) 11 (57,9%)
mittelmaBig 0 1(2,7%) 2 (5,4%) 1(5,3%)
Total 18 (100%) 37 (100%) 37 (100%) 19 (100%)
Tab. 14 Seelisches Befinden in den Kontrollgruppen.

Die Empfindung der Schmerzreize am Zeigefinger war sowohl fir Patientinnen mit (J
53,05%) als auch ohne AD (@ 50,43%) unabhangig von der Pilleneinnahme eher

unangenehm. Der Schmerzreiz hatte jedoch bei dem GroRteil der Frauen (82,7%) mit AD

keine Auswirkung auf den Juckreiz.
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3.8.2 Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)

Der SF-36 dient der Beurteilung der Lebensqualitdt unter Berlcksichtigung des
Gesundheitszustandes. Die Auswertung der Fragebdgen zeigte, dass Frauen mit AD in
allen Dimensionen an den vier Testtagen unabhangig von der Einnahme oraler
Kontrazeptiva durchgehend unglinstiger abschnitten als die Kontrollgruppen. Lediglich am
Tag vor Wiedereinnahme der oralen Kontrazeptiva traf dies auf vier von acht Dimensionen
nicht zu. Exemplarisch sind die Unterschiede der einzelnen Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir den 1. Zyklustag in Abbildung 27 dargestellt.

Da die Werte der einzelnen Subskalen im Zusammenhang miteinander stehen, wurde das
a-Niveau fur die Berechnungen auf 0,0045 adjustiert.

Am Tag 1 des Zyklus war der Unterschied zwischen AD- und Kontrollgruppen beziglich
der Dimension ,kérperliche Schmerzen® [AD 68.7 (+27.03), KG 97.4 (+£7.82)] signifikant.
Tendenzen waren auch in den Skalen ,psychisches Wohlbefinden® [AD 65.5 (x13.06), KG
76.4 (£8.33), p=0.011], ,kérperliche Funktionsfahigkeit* [AD 94.1 (£8.61), KG 99.7 (+1.18),
p=0.026] und ,Vitalitat* [AD 49.1 (£19.73), KG 65.0 (£13.93), p=0.02] erkennbar.

* Patientenart

M kG
A AD

Mittelwert

Abb. 27  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patientinnen mit AD (n=11) im Vergleich zu
hautgesunden Kontrollen (n=18) am 1. Zyklustag.
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Signifikant zeigten sich am 14. und 22. Zyklustag die Dimensionen ,kdérperliche
Funktionsfahigkeit” [Tag 14: AD 92.4 (+9.8), KG 99.6 (£1.38); Tag 22: AD 92.6 (+10.24),
KG 99.6 (+ 1.38)] und ,kérperliche Schmerzen® [Tag 14: AD 77.2 (£+22.63), KG 97.0 (
13.2); Tag 22: AD 71.54 (£ 24.51), KG 97.7 (£10.49)]. In den Subskalen ,Vitalitat“ [Tag 14:
AD 52.3 (x18.08), KG 60.8 (£ 12.56), p=0.022; Tag 22: AD 52 (x17.33), KG 61.5 (+ 10.98),
p=0.015], ,korperliche Rollenfunktion“ [Tag 14: AD 85.7 (£ 26.63), KG 95.9 (+ 12.52),
p=0.05; Tag 22 AD 85.7 (x 25.93), KG 97.3 (+ 9.83), p=0.019], ,psychisches
Wohlbefinden“ [Tag 14: AD 68.5 (£ 13.5), KG 74.5 (£ 10.34), p=0.049; Tag 22: AD 68.8 (£
14.12), KG 76.2 (x 10.02), p=0.017] und am Tag 14 ,emotionale Rollenfunktion® [AD 71.4
(x 40.54), KG 91.0 (+ 18.67), p=0.04] waren die Werte fir die hautgesunden Kontrollen
tendenziell ebenfalls besser als die der AD-Patientinnen.

Dariber hinaus war am 22. Tag die ,allgemeine Gesundheitswahrnehmung“ in den
Kontrollgruppen signifikant und am 14. Tag tendenziell besser ausgepragt als in den
Gruppen der Hautkranken [Tag 14: AD 68.9 (+ 23.07), KG 83.4 (+ 9.79), p=0.01; Tag 22
AD 68.7 (£ 21.74), KG 83.6 (+ 9.84)].

Wie an den ubrigen Testtagen war auch am Tag vor Wiedereinnahme bei Frauen mit AD
und Mikropille die Beeintrachtigung durch ,kérperliche Schmerzen® signifikant gréRer als in
den vergleichbaren Kontroligruppen [AD 70.7 (£ 22.61), KG 96.05 (+13.83)]. Dies gilt
ebenfalls fur die Einschrankung der ,kdrperlichen Funktionsfahigkeit [AD 92.7 (+ 7.66), KG
99.7 (+ 1.15)]. Die ,kérperliche Rollenfunktion® [AD 88.5 (£18.03), KG 98.68 (+ 5.74),
p=0.024] sowie die ,allgemeine Gesundheitswahrnehmung“ [AD 69.3 (+ 24.42), KG 84.8 (=

10.35), p=0.031] waren in den Gruppen tendenziell unterschiedlich.

Im Vergleich der Ubergeordneten Dimensionen ,kérperliche Gesundheit” und ,psychische
Gesundheit” lagen die Werte der Probandinnen in den Kontrollgruppen ebenfalls héher als
die Werte von den an AD Erkrankten. Der Unterschied war jedoch nur im Bezug auf das
korperliche Wohlbefinden an drei Testtagen signifikant [Tag 14: AD 45.66 (x10.95), KG
54.11 (£3.54); Tag 22: AD 45.15 (x10.03), KG 54.59 (+3,11); Tag vor Wiedereinnahme: AD
45.03 (19.44), KG 56,27 (+3,59)] (Abb. 28). Fir die Ubergeordnete Dimension ,psychische
Gesundheit® zeigten Patientinnen mit AD lediglich an Tag 1 eine tendenziell héhere
Beeintrachtigung als die Kontrollgruppen [AD 45.41 (x10.04), KG 52.8 (+6.94), p=0.025]
(Abb. 29). Dies gilt ebenfalls fur die ,kdrperliche Gesundheit® an Tag 1 [AD 44.46 (x11.49),
KG 53.39 (+3.74), p=0.013].
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Abb. 28  Korperliche Summenskalen bei Patientinnen mit AD (n=35) im Vergleich zu
hautgesunden Kontrollen (n=37).
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Abb. 29  Psychische Summenskalen bei Patientinnen mit AD (n=35) im Vergleich zu
hautgesunden Kontrollen (n=37).



Vergleicht man die Frauen in Hinblick auf die Einnahme oraler Kontrazeptiva, so zeigt sich
kein Unterschied zwischen den Gruppen. Dies sieht man am deutlichsten in den
ubergeordneten Summenskalen (Abb. 30).

Samtliche Summenskalen zeigen darlber hinaus, dass die Antworten der Probandinnen

sich im Zyklusverlauf nur unwesentlich voneinander unterschieden (Abb. 28-30).

H -Pille
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Tag 14 Tag 14 Tag 22 Tag 22

Abb.30 Ubergeordnete Summenskalen bei Patientinnen ohne (n=29) und mit (n=43)
Kontrazeptivaeinnahme am 14. und 22. Zyklustag.

3.8.3 Symptom Checklist-90-Revision (SCL-90-R)

Mithilfe der SCL-90-R sollten weitere Ruickschlisse auf die unterschiedliche
Beeintrachtigung der Probanden durch psychische und physische Symptome im Bezug auf
die letzten sieben Tage ermittelt werden.

Ein Vergleich der grundsatzlichen psychischen Belastung, ausgedriickt durch den
Kennwert GSI, zwischen hautgesunden Probandinnen und AD-Patientinnen zeigt, dass
diese bei Patientinnen mit atopischer Dermatitis sowohl bei Einnahme als auch bei Nicht-
Einnahme oraler Kontrazeptiva grélRer war als bei den hautgesunden Kontrollen.
Signifikant waren die Unterschiede jedoch nicht (Tab. 15).
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Die hautgesunden Kontrollen mit Pilleneinnahme zeigten eine grélRere psychische

Belastung als Frauen ohne Kontrazeptivaeinnahme (p=0.9 [Tag 14], p=0.89 [Tag 22]). Bei

den Frauen mit atopischer Dermatitis war die psychische Belastung bei Pilleneinnahme

sowohl am Tag 14 (p=0.62) als auch am Tag 22 (p=0.53) vergleichbar im Vergleich zu der

Gruppe ohne Pilleneinnahme (Tab. 15).

Ohne Pille Mit Mikropille
Gsi Gsi GSi Gsl Gsl GSi
Patientenart Tag 1 Tag 14 Tag 22 Tag 14 Tag 22 T.v.W.
KG |Mittelwert 0,2216 0,1901 0,1691 0,2573 0,2205 0,2287
N 18 18 18 19 19 19]
Standardabweichung| 0,13943| 0,12331 0,12252| 0,28017| 0,23222| 0,25227
AD |Mittelwert 0,3110 0,3333 0,3222 0,3449 0,3181 0,3495
N 11 11 11 24 24 24
Standardabweichung| 0,21697| 0,26938| 0,26796| 0,41733| 0,35489| 0,40817
Total|Mittelwert 0,2555 0,2444 0,2272 0,3062 0,2749 0,2961
N 29 29 29 43 43 43
Standardabweichung| 0,17483| 0,20037| 0,20118| 0,36188| 0,30739| 0,34957
Asymp. Sig.
(2-tailed) p=0,301 p=0,242| p=0,224| p=0,470| p=0,533| p=0,245
AD vs.KG
Tab. 15 GSI-Mittelwerte, Standardabweichungen sowie Signifikanzen zwischen AD- und

Kontrollgruppen bei Frauen mit und ohne Pilleneinnahme.

Die Intensitat der Symptome, durch den Kennwert PSDI reprasentiert, war unter den AD-

Patientinnen im Vergleich zu der Intensitdt der Symptome unter den hautgesunden

Kontrollen unabhangig von der Kontrazeptivaeinnahme ebenfalls tendenziell starker (Tab.

16).
Asymp. Sig.
(2-tailed)
Patientenart Mean N Standardabweichung |AD vs.KG
KG-Pille 1,1230 18 0,14960 p=0,173
AD-Pille 1,2297 11 0,24297
KG+Mikro 1,1904 19 0,25621 p=0,370
AD+Mikro 1,2436 24 0,30563
Total 1,1974 72 0,25066 p=0,077
Tab. 16 PSDI-Mittelwerte mit Standardabweichungen sowie Signifikanzen zwischen AD- und

Kontrollgruppen.
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Auch die Anzahl der Symptome, bei denen eine Belastung vorlag (PST), lag bei AD-
Patientinnen mit sowie ohne Kontrazeptivaeinnahme in der Tendenz Uber denen der

hautgesunden Kontrollen (Tab. 17).

Asymp. Sig.
(2-tailed)
Patientenart Mean N Standardabweichung |AD vs.KG
KG-Pille 15,3519 18 9,47199 p=0,334
AD-Pille 22,6970 11 16,51562
KG+Mikro 15,9474 19 13,81012 p=0,493
AD+Mikro 21,0972 24 18,45074
Total 18,5463 72 15,09286 p=0,262

Tab. 17 PST-Mittelwerte mit Standardabweichungen sowie Signifikanzen zwischen AD- und
Kontrollgruppen.

In der Betrachtung der einzelnen Subskalen des SCL-90-R zeigt sich, dass die AD-
Patientinnen in allen Bereichen tendenziell hohere Werte und dementsprechend ein
schlechteres Befinden aufweisen als die hautgesunden Kontrollen (Abb. 31). Einen

Uberblick tber die einzelnen Subskalen gibt Tabelle 18.
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Abb. 31  Skalenwerte (Zusammenfassung aller Testtage) des SCL-90-R bei
AD-Patientinnen im Vergleich zu hautgesunden Kontrollen.
Subskala AD (SD) KG (SD) Asympt. Sig.
Somatisierung 0,35 (x0,39) 0,25 (x0,21) p=0.735
Zwanghaftigkeit 0,46 (x0,42) 0,32 (x0,36) p=0.107
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,38 (x0,39) 0,29 (x0,29) p=0.381
Depressivitit 0,45 (x0,43) 0,30 (x0,33) p=0.232
Angstlichkeit 0,29 (x0,45) 0,21 (x0,25) p=0.982
Aggressivitat/Feindseligkeit 0,33 (x0,32) 0,21 (x0,25) p=0.044
Phobische Angst 0,13 (x0,21) 0,05 (+0,08) p=0.056
Paranoides Denken 0,29 (x0,43) 0,12 (x0,17) p=0.074
Psychotizismus 0,14 (x0,22) 0,05 (=0,1) p=0.104
Zusatzskala 0,41 (+0,49) 0,24 (x0,22) P=0.141

Tab. 18

Subskalenwerte und Standardabweichungen (Zusammenfassung aller Testtage) des

SCL-90-R bei AD-Patientinnen im Vergleich zu hautgesunden Kontrollen mit

Signifikanzen.

Vergleicht man die AD-Patientinnen und hautgesunden Kontrollen nach Pilleneinnahme, so
zeigen sich mit Ausnahme einer Subskala (paranoides Denken) hdhere Werte fiir Frauen
mit Mikropilleneinnahme (Abb. 32). Signifikant sind die Unterschiede jedoch nicht (Tab.
19).
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Abb. 32  Skalenwerte (Zusammenfassung aller Testtage) des SCL-90-R bei Frauen
mit Mikropilleneinnahme im Vergleich zu Frauen ohne Mikropilleneinnahme.
Subskala +Pille (SD) -Pille (SD) Asympt. Sig.
Somatisierung 0,32 (x0,36) 0,28 (x0,24) p=0.717
Zwanghaftigkeit 0,41 (x0,46) 0,37 (x0,28) p=0.876
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,35 (x0,37) 0,32 (x0,30) p=0.778
I_:_)epressivitéit 0,41 (x0,45) 0,33 (x0,26) p=0.986
Angstlichkeit 0,27 (0,43) 0,21 (x0,22) p=0.703
Aggressivitit/Feindseligkeit 0,29 (x0,33) 0,23 (x0,22) p=0.691
Phobische Angst 0,10 (x0,17) 0,06 (x0,15) p=0.084
Paranoides Denken 0,18 (x0,36) 0,23 (x0,29) p=0.238
Psychotizismus 0,10 (x0,20) 0,09 (x0,13) p=0.383
Zusatzskala 0,39 (x0,46) 0,22 (x0,20) p=0.086

Tab. 19

Subskalenwerte und Standardabweichungen (Zusammenfassung aller Testtage) des

SCL-90-R bei Frauen ohne Pilleneinnahme im Vergleich zu Frauen mit
Mikropilleneinnahme mit Signifikanzen.
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3.8.4 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Da der DLQI ein Fragebogen ist, der Aussagen Uber die Lebensqualitat im Bezug auf den
Hautzustand zuldsst und die Haut der Kontrollgruppen nicht beeintrachtigt war, wurden
samtliche Fragen in den Kontrollgruppen mit ,Uberhaupt nicht, bzw. ,Frage betrifft mich
nicht* beantwortet.

In den Gruppen der AD-Patientinnen wird ein geringer bis moderater Einfluss des
Hautzustandes auf den Alltag angegeben (Tab. 20). Hierbei lagen die Mittelwerte der
Befragten zwischen 5,00 und 5,73 Punkten auf der Skala von 0 bis 30, wobei O keiner

Beeintrachtigung und 30 einer maximalen Beeintrachtigung gleichkam (Tab. 21).

Tag 1 Tag 14 Tag 22 Tagv. W.

[Kein Einfluss 2 (18,2%) 7 (20%) 6 (17,1%) 3 (12,5%)
|Geringer Einfluss 4 (36,4%) 18 (51,4%) 16 (45,7%) 10 (41,7%)
[Moderater Einfluss 4 (36,4%) 5 (14,3%) 9 (25,7%) 9 (37,5%)
Starker Einfluss 1(9,1%) 5 (14,3%) 4 (11,4%) 2 (8,3%)
Total 11 (100%) 35 (100%) 35 (100%) 24 (100%)
Tab. 20 Einfluss des Hautzustandes auf den Alltag bei Patientinnen mit AD.

Ohne Kontrazeptivaeinnahme Mit Kontrazeptivaeinnahme

Tag 1 Tag 14 Tag 22 Tag 14 Tag 22 Tag v. W.
DLQI 1 (0-6) 1,18 (0,72) 1,23 (0,61) (1,09 (0,66) 1,00 (0,83) (1,08 (0,72) 1,08 (0,64)
Symptome/
Gefiihle
DLQI 2 (0-6) 0,77 (0,96) (0,55 (0,65) (0,55 (0,76) 0,54 (0,67) (0,46 (0,57) 0,54 (0,61)
Tagliche
Aktivitaten

DLQI 3 (0-6) 0,45 (0,93) (0,32 (0,56) [0,36 (0,64) 0,43 (0,71) (0,44 (0,68) 1|0,44 (0,65)
Freizeit

DLQI 4 (0-3) 0,14 (0,23) (0,09 (0,20) (0,09 (0,20) 0,19 (0,32) 0,17 (0,24) 0,15 (0,28)
Beruf/Schule

DLQI 5 (0-6) 0,14 (0,23) (0,14 (0,23) 0,18 (0,34) 0,13 (0,34) (0,25 (0,47) 10,17 (0,32)
Personliche
Beziehungen

DLQI 6 (0-3) 0,36 (0,67) 10,36 (0,50) (0,45 (0,69) | 0,29 (0,46) 10,25 (0,53) (0,42 (0,58)
Therapie der
Erkrankung

DLQI-Total 5,73 (5,59) 5,00 (4,1) [5,00 (5,00) | j5,04 (5,15) p,17 (4,36) 5,17 (3,73)
(0-30)

Tab. 21 DLQI-Mittelwerte der Einzelskalen bei Patientinnen mit AD mit und ohne
Kontrazeptivaeinnahme.

Betrachtet man die subjektive Beeintrachtigung im Zyklusverlauf, so gaben Frauen ohne
Pilleneinnahme am 1. Zyklustag neben einem geringen vermehrt auch einen moderaten

Einfluss des Hautzustandes auf ihre Lebensqualitat an (Abb. 33). Um die Ovulation am 14.
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Zyklustag uUberwog ein eindeutig geringer Einfluss, wohingegen am 22. Zyklustag, also
pramenstruell auch vermehrt kein, bzw. ein geringer Einfluss angegeben wurde. Zwischen

den Testtagen bestanden jedoch keine signifikanten Unterschiede (x%(2)=0.33, p>0.017).

[ Tag 1
70— [1Tag 14
[ Tag 22

607

507

40

Prozent

307

20

kein Einfluss geringer Einfluss moderater Einfluss starker Einfluss

Abb. 33  Einfluss des Hautzustandes auf den Alltag von Patientinnen (in %) mit AD ohne
Kontrazeptivaeinnahme am 1., 14. und 22. Zyklustag.

In der Gruppe der AD-Patientinnen mit Kontrazeptivaeinnahme zeigte sich am Tag vor
Wiedereinnahme in 41,7% der Falle ein geringer, in 37,5% der Falle ein moderater Einfluss
(Abb. 34). An den anderen beiden Testtagen wurde in 45,8% (Tag 14), bzw. 50% (Tag 22)
der Falle ebenfalls eine geringe Beeinflussung angegeben. Auch hier waren die

Unterschiede im Verlauf nicht signifikant (x*(2)=3.946, p>0.017).
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Einfluss des Hautzustandes auf den Alltag von Patientinnen (in %) mit AD mit

Kontrazeptivaeinnahme am Tag 14, Tag 22 und Tag vor Wiedereinnahme.

Zusammenfassend war die Beeintrachtigung des Hautzustandes auf den Alltag bei den

untersuchten Frauen mit atopischer Dermatitis in der vorliegenden Untersuchung klein bis

maRig. Sie war somit etwas geringer als die in vergleichbaren Studien ermittelte (Tab. 22).

StichprobengrélRe DLQI [Mittelwerte (SD)]
Vorliegende Untersuchung N=35 5,16 (4,2)
Holm et al. 2006 [149] N=66 5 (Median)
Kiebert et al. 2002 [150] N=107 6,6 (5,4)
Lundberg et al. 2000 [151] N=132 7,31 (5,98)
Holm et al. 2004 [152] N=112 Frauen 9,74 (6,4)
Manner 9,44 (6,2)
Holm et al. 2006 [153] N=100 Gruppe 1: 9,95 (6,78)
Gruppe 2: 10,00 (6,21)
Wittkowski et al. 2004 [154] N=125 11,74 (6,91)
Harlow et al. 2000 [155] N=37 11,0 (7,2)

Tab. 22

Untersuchungen mit AD-Patienten und ermittelte DLQI-Werte.
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3.8.5 Korrelation von Wahrnehmungs-, Schmerz- und Juckreizschwellen mit der
Lebensqualitat

Die Beziehung der Wahrnehmungs-, Schmerz und Juckreizschwellenwerte zu der durch
verschiedene Fragebdgen ermittelten Lebensqualitadt wurde mittels des Rangkorrelations-
koeffizienten Spearman Rho berechnet. Wie in Tabelle 23 exemplarisch fur den Tag 14
dargestellt, zeigte sich fir Patientinnen mit atopischer Dermatitis sowie flr hautgesunde
Kontrollen keine signifikante Korrelation der Schwellenwerte zu den Werten der
Fragebdgen SF-36, SCL-90-R und DLQI.

Korperl. Psych. Psych. DLQl
Summen- Summen- Belastung
skala skala [GSI]
(SF- 36) (SF-36) (SCL-90-R)
Wahrnehmungs- Korrelations- -0.03 0.1 -0.1 0.00
schwelle koeffizient
Sig. (2-seitig) 0.69 0.16 0.25 0.92
Schmerzschwelle | Korrelations- -0.09 0.13 -0.04 0.00
koeffizient
Sig. (2-seitig) 0.26 0.10 0.63 1.0
Juckreizschwelle | Korrelations- -0.19 0.05 0.00 0.09
koeffizient
Sig. (2-seitig) 0.04 0.61 1.0 0.40
Tab. 23 Korrelation der Wahrnehmungs-, Schmerz- und Juckreizschwellen mit der kérperlichen

und psychischen Summenskala des SF-36, des GSI-Wertes des SCL-90-R und den
DLQI-Werten bei Patientinnen mit atopischer Dermatitis und hautgesunden Kontrollen
an Tag 14 (nach Spearman Rho).
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4 Diskussion

41 Wahrnehmungs-, Schmerz- und Juckreizschwellen

Die Schmerz- und Juckreizwahrnehmung bei atopischer Dermatitis im Vergleich zu
Hautgesunden war bereits Gegenstand friherer Untersuchungen [60, 95, 110, 111, 131,
134-137]. Die Datenlage ist jedoch nicht eindeutig und eine genauere
geschlechterspezifische Charakterisierung liegt bislang nicht vor. Daher war es Ziel der
vorliegenden Arbeit elektrisch-induzierte Wahrnehmungs- und Schmerzreize sowie
Histamin-induzierte Juckreize unter Berucksichtigung des Hormonstatus bei Frauen mit
atopischer Dermatitis zu untersuchen. Speziell wurde hierbei deren Abhangigkeit in Bezug
auf die Einnahme oraler Kontrazeptiva in Form der Mikropille berlcksichtigt. Dabei sind
niedrige Schwellenwerte mit einer erhdhten Empfindlichkeit gegenliber den
entsprechenden Reizen gleichzusetzen. Da Juckreiz ein flihrendes Symptom der
atopischen Dermatitis ist, sind die geringeren Juckreizschwellenwerte insbesondere bei

Patientinnen mit atopischer Dermatitis relevant.

Zyklische Schwankungen

Bisherige Untersuchungen haben sich mit dem zyklusabhangigen Verlauf der atopischen
Dermatitis im Allgemeinen beschéaftigt. Kemmett und Mitarbeiter sowie Kiriyama und
Mitarbeiter stellten fest, dass 50% bzw. 53% der von ihnen befragten Probandinnen keine
zyklischen Schwankungen ihres Hautzustandes beobachteten [130, 131]. Die
Untersuchungen von Kiriyama zeigten, dass die meisten der Probandinnen mit zyklischen
Schwankungen eine Exazerbation der atopischen Dermatitis eine Woche vor
Menstruationsbeginn bemerkten. Eine Differenzierung der Probandinnen bezlglich einer
etwaigen gleichzeitigen oralen Kontrazeptivaeinnahme wurde in beiden Untersuchungen
jedoch nicht berlcksichtigt.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen sowohl bei hautgesunden weiblichen Kontrollen
als auch bei AD-Patientinnen ohne Pilleneinnahme einen Zyklusverlauf im Sinne eines
Anstiegs der Schmerzschwellenwerte zur Zyklusmitte und eines leichten Abfalls
pramenstruell. Dieses Muster entspricht dem Verlauf der Sexualhormone LH, FSH und
insbesondere dem des Ostradiol, das zur Zyklusmitte stark zunimmt und nach einem
geringen Abfall zum Zyklusende wieder ansteigt. Die héchsten Ostradiolkonzentrationen
finden sich um den 14. Zyklustag, zum Zeitpunkt der Ovulation. Der geringere Anstieg bzw.
Abfall der Werte bei AD-Patientinnen kdnnte dabei auf die im Vergleich zu den Kontroll-
Probandinnen niedrigere Fallzahl (n=11 vs. n=18) zurlckzufihren sein. Die Ergebnisse
legen nahe, dass die dem Ostradiol und Progesteron bereits zugeschriebenen positiven

Wirkungen auf die Haut (FlUssigkeitsretention, Schmerzreduktion etc.) sich wahrscheinlich
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auch auf die Schwellenwerte auswirken. Andere Untersuchungen konnten diesen
Zusammenhang allerdings nicht bestatigen [156, 157], hier wurden jedoch andere
Methoden zu  Schmerzreizerzeugung  verwendet.  Untersuchungen  wichtiger
pathogenetischer Faktoren der atopischen Dermatitis wie z.B. des Ceramid- oder
Flissigkeitsgehalts der Haut koénnten weitere Aufschlisse zu diesem Sachverhalt
erbringen.

Teepker und Mitarbeiter fuhrten Wahrnehmungs- und Schmerzschwellenmessungen
mittels Kalte/Hitze, Druck und elektrischen Stimuli am 1., 4., 14. und 22. Zyklustag durch
und erhielten je nach angewandter Methode unterschiedliche Ergebnisse [137]. Sie
beobachteten einen Anstieg der durch Kalte erzeugten Schwellenwerte zum 14. Zyklustag.
Diese Beobachtung ist mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung vergleichbar.
Die Werte der durch die ubrigen Methoden erzeugten Reize waren zum 22. Zyklustag
ansteigend. Kritisch anzumerken ist, dass zu Beginn der Untersuchungen die
Kaltestimulation angewandt wurde und die restlichen Methoden direkt nachfolgend zur
Anwendung kamen. Somit wurden die Ergebnisse wahrscheinlich  durch
Adaptationsmechanismen infolge wiederholter Schmerzapplikationen beeinflusst.

Aktuelle Untersuchungen von Rhudy und Mitarbeitern zum Zyklusverlauf der
Schmerzempfindlichkeit bei Hautgesunden zeigten keinen Unterschied beziiglich der
Empfindlichkeit zwischen den Testzeitpunkten [158]. In diesen Untersuchungen wurden
jedoch nur zwei Testzeitpunkte ausgewahlt, die sich zudem von denen in der vorliegenden
Untersuchung leicht unterschieden (mittlere Follikelphase, spate Lutealphase). Die Autoren
raumen jedoch ein, dass Uberschwellige Reize in der spaten Lutealphase als weniger
schmerzhaft empfunden wurden. Auch eine Meta-Analyse anderer Studien zu elektrisch-
evoziertem Schmerz kam zu diesem Ergebnis [159] und stiitzt somit unsere Resultate. Die
Art der Schmerzapplikation scheint jedoch eine entscheidende Rolle zu spielen. So zeigten
andere Untersuchungen mit Hitze-, Kalte- oder ischamisch induziertem Schmerz [160-162]
ein erhdhte pramenstruelle Empfindlichkeit, umfassten jeweils jedoch kleine
StichprobengréRen von 11 bzw. 16 Probandinnen.

Interessanterweise konnte der in meinen Untersuchungen fur die Wahrnehmungs- und
Schmerzschwellen beschriebene Verlauf allerdings nicht fir die Juckreizschwellen
beobachtet werden. Wahrend bei den Kontrollen ohne Kontrazeptivaeinnahme zu den
Untersuchungszeitpunkten keine Unterschiede in den Mittelwerten der Juckreizschwellen
auftraten, fielen bei den Patientinnen mit atopischer Dermatitis die Werte am 14. Zyklustag
ab. Bei diesen Ergebnissen muissen die insgesamt geringen Fallzahlen berlcksichtigt
werden, jedoch ist es mdglich, dass hormonelle Wirkungen das Schmerz- bzw.

Juckreizempfinden unterschiedlich beeinflussen.
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In Bezug auf einen zyklischen Verlauf aller Schwellenwerte unter Einnahme oraler
Kontrazeptiva in Form der Mikropille ergaben sich in der AD-Gruppe keine signifikanten
Unterschiede. Da die Mikropille ein Einphasenpraparat ist, wird daher immer eine gleiche
Menge von Ostrogen und Gestagen eingenommen. Somit werden die natirlichen
zyklischen Schwankungen aufgehoben, sodass die homogenere Verteilung der
Schwellenwerte folgerichtig erscheint.

In der Kontrollgruppe waren in Bezug auf die Juckreizschwellen auch keine zyklischen
Veranderungen nachweisbar. Unklar ist, warum dieser Verlauf nicht bei den
Wahrnehmungs- und Schmerzschwellenwerte beobachtet werden konnte. Sie waren am
Tag 14 niedriger als am Tag 22 und sogar signifikant niedriger als am Tag vor
Wiedereinnahme.

Da die Ergebnisse zum menstruellen Verlauf nicht eindeutig und die Unterschiede
zwischen den gewahlten Testzeitpunkten insgesamt nicht sehr gro3 zu sein scheinen [159,
163], zeigen auch die vorliegenden Untersuchungen, dass es umso wichtiger ist,
Testungen zu bestimmten Tageszeiten und innerhalb eines Zyklus durchzufihren. Da ich
Abweichungen von mehr als einem Tag zu den festgelegten Testzeitpunkten
ausgeschlossen habe, konnten durch duf3ere Umsténde bei einigen Probandinnen nicht
alle Messungen im gleichen Zyklus stattfinden. Dies kdnnte eine Erklarung fur die nicht
eindeutigen Ergebnisse sein. Die Ungenauigkeiten dirften sich jedoch durch den
vorausgesetzten regelmafigen Menstruationszyklus der Probandinnen im Rahmen

gehalten haben.

Vergleich zwischen Patientinnen mit atopischer Dermatitis und hautgesunden
Kontrollen

In den AD-Gruppen ohne Kontrazeptivaeinnahme waren sowohl die Wahrnehmungs- und
Schmerz- als auch die Juckreizschwellenwerte, in Ubereinstimmung mit dem GroRteil der
bisherigen Datenlage, niedriger als bei den Kontrollen [60, 134]. Heyer und Mitarbeiter
haben gezeigt, dass AD-Patienten Histamin-induzierten Juckreiz friher wahrnehmen als
hautgesunde Kontrollen [80]. Kobayashi und Mitarbeiter konnten an den Unterarmen und
Wangen von AD-Patienten mit elektrisch-induzierten Reizen niedrigere Wahrnehmungs-
schwellenwerte nachweisen [164].

In der AD-Gruppe mit Mikropille waren die Schmerz- und Wahrnehmungsschwellen, analog
zu denen der Teilnehmerinnen ohne Konrazeptivaeinnahme, ebenfalls niedriger als in der
Kontrollgruppe. Dagegen zeigte sich hier die Kontrollgruppe gegenuber Juckreiz
empfindlicher.

Die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen AD- und Kontrollgruppe bedirfen weiterer

Untersuchungen mit mdglichst groRen Stichprobengrdéfen. Bisher gibt es keine genauen

62



Angaben zum Verlauf der Sexualhormone unter Kontrazeptivaeinnahme. Teepker und
Mitarbeiter konnten im Zyklusverlauf bei Frauen ohne Kontrazeptivaeinnahme keine
Korrelation von Hormonspiegeln und Wahrnehmungs- und Schmerzschwellenwerten
feststellen [137]. Sie untersuchten jedoch Speichel, der nur geringe Hormonmengen
enthdlt. Um einen Zusammenhang zwischen dem Verlauf der Schwellenwerte und der
spezifischen Zykluseffekte genauer festzustellen, ware eine Hormonbestimmung im Serum
im Rahmen weiterer Untersuchungen hilfreich. Durch Kenntnis der Hormonspiegel konnten
die Testzeitpunkte in den Gruppen mit Pilleneinnahme modifiziert werden. Waren
beispielsweise die Ostrogenkonzentrationen am Ende der Einnahmephase aufgrund von
Kumulation am hoéchsten, ware eine Testung zu diesem Zeitpunkt sinnvoll.

Die unterschiedlichen Ergebnisse der Juckreiz- im Vergleich zu den Wahrnehmungs- und
Schmerzschwellenmessung(en) machen deutlich, dass die Charakterisierung des
Juckreizes bei Patienten mit atopischer Dermatitis schwer zu erfassen ist.

Die Pathogenese des Juckreizes bei Patienten mit AD ist komplex [135]. Heyer und
Mitarbeiter untersuchten neben symptomfreien AD-Patienten auch Patienten mit Psoriasis
und Urtikaria mittels intrakutaner Histaminapplikation und stellten fest, dass Quaddel- und
ErythemgréRen innerhalb der Gruppen der Psoriasis- und Urtikaria-Patienten vergleichbar
waren, wahrend interessanterweise AD-Patienten vergleichsweise weniger Juckreiz
angaben. Daher vermuteten diese Autoren, dass eine zentralnervése Ursache fur die
niedrigere Histamin-Empfindlichkeit verantwortlich ist, wahrend die Empfindlichkeit der
Juckreiz-leitenden Nervenfasern nicht beeintrachtigt sei.

Dariber hinaus wird die geringere Juckreiz-Empfindlichkeit auf erhéhte Konzentrationen
anderer Entzindungsmediatoren zurlckgefuhrt, die die Histaminaktivitit an den
entsprechenden Rezeptoren herunterregulieren [135, 165]. Auch andere Studien lassen
darauf schlielfen, dass die Haut von Patienten mit atopischer Dermatitis Histamin-
unempfindlicher ist als die Haut von gesunden Probanden [80, 82, 83].

Ikoma und Mitarbeiter differenzierten in ihren Untersuchungen erkrankte und nicht-
erkrankte Haut von Patienten mit atopischer Dermatitis und stellten fest, dass Histamin-
induzierter Juckreiz auf lasionaler Haut wesentlich starker, auf nicht-lasionaler Haut jedoch
schwécher ausgepragt war als bei hautgesunden Kontrollen. Die erhéhte Empfindlichkeit
der erkrankten Haut fihrten sie auf eine zentrale Modulation der Juckreizverarbeitung in
Form einer Sensibilisierung zurtck. In den vorliegenden Untersuchungen erfolgte die
Histaminapplikation ebenfalls auf nicht-lasionaler Haut. Insofern bestatigen meine
Ergebnisse die von Ikoma und Mitarbeitern [136]. Welchen Anteil die
Kontrazeptivaeinnahme an diesen Ergebnissen hat, kann jedoch nicht sicher festgestellt

werden. Hierzu waren ebenfalls Messungen an lasionaler Haut erforderlich gewesen.
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Um eine hohere Prazision bezuglich der Daten zu erreichen, konnte weiterhin das
Zeitfenster der Testungen enger gewahlt werden. Auch andere Einflussfaktoren kénnten
einbezogen werden. So unterliegt die Schmerzempfindlichkeit der Cortisol-Konzentration
im Blut, die eine zirkadiane Rhythmik aufweist. Die Serumkonzentrationen fallen nach
einem morgendlichen Peak in der Zeit zwischen 6% und 9% bis 16% stetig bis auf die Hélfte
der Konzentration ab [166]. Dies bedeutet, dass Untersuchungen am frihen Morgen unter
Umstanden zu héheren Schmerzschwellenwerten fihren kdnnten. Es existieren zahlreiche
Untersuchungen, die den Zusammenhang zwischen Cortisol und atopischer Dermatitis
Uberprifen [167-171]. So scheint es eine zentrale Dysregulation in der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse bei Patienten mit AD zu geben. Als Folge dieser
Dysregulation steigt Cortisol in Stresssituationen in geringerem Malle an als bei
Hautgesunden [167]. Zudem zeigten sich bei Patienten mit atopischer Dermatitis niedrigere
basale Cortisol-Werte als bei hautgesunden Kontrollen [171], sodass der Messzeitpunkt
womdglich nicht stark ins Gewicht fallt. Andererseits sind die erniedrigten Werte vor allem
bei Patienten mit sehr schwerer Auspragung der Erkrankung vorhanden. Patienten mit
moderater bis schwerer Krankeitsaktivitat, wie in den vorliegenden Untersuchungen,

wiesen dagegen normale Werte auf.

Differenzierung nach Pilleneinnahme

Orale Kontrazeptiva werden auch therapeutisch bei verschiedenen menstruellen
Beschwerden eingesetzt. So wirken sie sich glnstig auf Schmerzen bei bestehender
Dysmenorrhé aus [172-174]. Ob und welche Zusammenhdnge mit der atopischen
Dermatitis bestehen, wurde bisher kaum bzw. nicht erforscht. Untersuchungen von Brooks
und Mitarbeitern lassen die Vermutung zu, dass die Kinder von Mduttern, die vor der
Schwangerschaft orale Kontrazeptiva einnahmen, ein hoéheres Risiko besitzen, eine
atopische Dermatitis zu entwickeln [175]. Vor diesem Hintergrund wurde mit den
durchgefihrten Untersuchungen versucht zu untersuchen, ob es einen Zusammenhang
zwischen Kontrazeptivaeinnahme und Wahrnehmungs-, Schmerz- und Juckreizschwellen
gibt.

Vergleicht man die Probandinnen und Patientinnen mit und ohne Mikropillen-Einnahme, so
unterschieden sich die Ergebnisse fir AD- und Kontrollgruppen. Héhere Wahrnehmungs-
und Schmerz- als auch Juckreizschwellenwerte konnten bei Frauen mit
Kontrazeptivaeinnahme festgestellt werden, die eine atopische Dermatitis haben. In den
Kontrollgruppen waren die Wahrnehmungs- und Schmerzschwellenwerte am Tag 14 bei
Frauen mit Kontrazeptivaeinnahme zwar niedriger, die Differenz war jedoch nur
geringfugig. An den anderen Testtagen lagen die Werte Uber denen der Frauen ohne

Kontrazeptivaeinnahme. Juckreiz wurde jedoch etwas starker von Probandinnen mit
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Kontrazeptivaeinnahme wahrgenommen. Auch in diesem Fall kénnten eindeutigere
Ergebnisse moéglicherweise durch eine gréfiere Fallzahl erhalten werden.

Eine mdgliche Erklarung fir die teilweise niedrigere Schmerzempfindlichkeit der
Probandinnen ist, dass orale Kontrazeptiva Uber verschiedene Mechanismen einen
schmerzlindernden Effekt haben kénnen [176-180]. Interessant waren weitere
Untersuchungen der Schmerzreizschwellen unter differenzierter Betrachtung der einzelnen
Praparate.

Die vorliegenden Ergebnisse entsprechen auch den Untersuchungsergebnissen von
Thompson und Mitarbeitern. Sie fanden heraus, dass Patientinnen mit oraler
Kontrazeptivaeinnahme Muskelkater nach sportlicher Betatigung [181] als weniger
schmerzhaft empfanden als Patienten ohne.

Ob die Einnahme von Kontrazeptiva auch im kausalen Zusammenhang mit einer Erhéhung
der Juckreizschwellen steht, kdnnten Untersuchungen mit gr6Beren Stichprobenzahlen
sowie einer gréBeren Anzahl von Testzeitpunkten Uberprifen. Interessant wéare auch, die
Beobachtungen von lkoma und Mitarbeitern (s.0.) in Zusammenhang mit oraler
Kontrazeptivaeinnahme zu bringen und zu untersuchen, ob orale Kontrazeptiva einen
anderen Einfluss auf die Juckreizwahrnehmung nach Histaminapplikation auf erkrankter

Haut haben als auf nicht erkrankter.

4.2 QuaddelgroBen

Im Rahmen der Juckreizschwellenbestimmung mittels Histamin-Pricktestung erfolgte auch
eine Messung der Quaddelgréflen an der Haut. Es zeigten sich minimal gréfRere Quaddeln
bei Patientinnen mit atopischer Dermatitis im Vergleich zu Hautgesunden sowie bei
Probandinnen mit Mikropilleneinnahme im Vergleich zu Nicht-Pilleneinnehmerinnen. Dies
spricht daflr, dass wahrscheinlich kein groRerer Zusammenhang zwischen
QuaddelgréRen, Juckreizintensitat und Kontrazeptivaeinnahme besteht.

Auch lkoma und Mitarbeiter konnten nach Histamin-Pricktestung keinen Unterschied
zwischen den Quaddelgréfien auf nicht-lasionaler Haut von AD-Patienten und der Haut von
hautgesunden Kontrollen feststellen [136]. Eine Ursache fiir diese Ergebnisse kdnnte sein,
dass zahlreiche verschiedene Einflussfaktoren Hautreaktionen beeinflussen. So konnten
Kidon und Mitarbeiter zeigen, dass atopische Kinder, die gegen drei oder mehr Allergene
sensibilisiert waren, im Rahmen einer Histamin-Pricktestung gréRere Quaddeln entwickeln
als Kinder, die Passivrauch ausgesetzt waren [182]. Kimata und Mitarbeiter beobachteten,
dass Atopiker, die Stress verursachenden Umgebungsreizen, wie haufigem Handyklingeln

oder langerem Videospielespielen, ausgesetzt waren, ebenfalls verstarkte Reaktionen

65



nach Histamin-Pricktestung zeigten [183]. Darlber hinaus reagieren AD-Patienten auf
Pricktestungen im Rahmen der Diagnostik IgE-vermittelter Allergien verandert.

In bisherigen Untersuchungen konnte zudem festgestellt werden, dass Histamin-induzierte
Quaddeln sich anders verhielten als Quaddeln, die durch Bradikinin, Pollen oder
Hausstaubmilben induziert wurden [184, 185].

Aufgrund dieser zahlreichen Einflussfaktoren und der Tatsache, dass die in dieser
Untersuchung provozierten Quaddelgrofien insgesamt eher klein waren, kénnte man fir
zukunftige Untersuchungen in Erwagung ziehen, lasionale Haut zu testen, von der eine

starkere Reaktion zu erwarten ware.

4.3 Fragebdgen

Ein Zusammenhang zwischen psychischem Wohlbefinden und Hautzustand konnte fir
zahlreiche dermatologische Erkrankungen festgestellt werden [151, 186-189]. In diesem
Kontext wurde insbesondere die Lebensqualitat von Patienten mit atopischer Dermatitis
genauer untersucht [190-195]. Die Relevanz ergibt sich aus der Tatsache, dass die
Beeintrachtigung der Lebensqualitat zahlreiche interindividuelle und gesellschaftliche

Auswirkungen hat.

4.3.1 Fragebogen zum Juckreiz

Da Juckreiz ein wichtiges und fir die atopische Dermatitis typisches Symptom ist, wurde in
der vorliegenden Untersuchung, in Anlehnung an einen Fragebogen zum Schmerz [140],
ein Fragebogen zum Juckreiz verwendet. Dieser diente dazu, die untersuchten
Probandinnen und deren Symptomatik naher zu charakterisieren.

Dawn und Mitarbeiter ermittelten bereits mithilfe eines web-basierten Fragebogens, dass
bei 91% von 304 befragten Probanden mit atopischer Dermatitis Juckreiz taglich auftrat
[196]. Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Yosipovitch und Mitarbeiter, die bei 87 von 100
Befragten taglich vorkommenden Juckreiz fanden [190]. Die Differenzierung nach
Geschlecht ergab, dass Manner starkeren Juckreiz nach kdrperlicher Aktivitat angaben und
der Juckreiz bei Frauen haufiger mit Schmerz assoziiert war. Eine Untersuchung von
Subgruppen innerhalb der Geschlechter wurde jedoch nicht durchgefihrt.

54,35% der Frauen mit atopischer Dermatitis gaben in der vorliegenden Untersuchung
taglichen bzw. andauernden Juckreiz an. Dieser wurde auf einer visuellen Analogskala von
1-10 in 64,2% der Falle mit Werten zwischen 4 und 7 (Mittelwert 5,26) angegeben. Bei
Dawn und Mitarbeitern lag der Mittelwert mit 8,3 hoher, bei Yosipovitch und Mitarbeitern
lag er zwischen 2 und 3 zum Zeitpunkt der Befragung und im schwersten Fall bei maximal

9 (¢1.2). In der letzteren Untersuchung wurde keine durchschnittliche Juckreizstarke
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ermittelt. Allerdings wurde hier ein Zusammenhang mit depressiver Verstimmung, Agitation
und Konzentrationsschwierigkeiten beschrieben. Auch Gupta und Mitarbeiter erhielten
signifikante Resultate im Bezug auf eine Korrelation von Juckreiz bei atopischer Dermatitis
und Depression [95]. Die Juckreizintensitaten (Mittelwert 5.0 [£2.6]) wurden mit den Uber
die ,Carroll Rating Scale for Depression® ermittelten Werten in Zusammenhang gesetzt.
Dies wurde im Rahmen dieser Untersuchung nicht berpruft.

Der Fragebogen zum Juckreiz berlcksichtigte auch das allgemeine seelische Befinden der
Probandinnen, welches diskrepant zu den oben genannten Untersuchungen mehrheitlich
als ,gut* angegeben wurde. Dieser Unterschied koénnte unter anderem darauf
zurUckzufuhren sein, dass der Begriff ,seelisches Befinden“ sehr allgemein ist und der
Fragebogen keine konkreten Aspekte der psychischen Gesundheit abfragt.

Unterschiede fanden sich in Bezug auf das Auftreten von Juckreiz in Abhangigkeit von
oraler Kontrazeptivaeinnahme. So gaben Frauen ohne Kontrazeptiva an, dass der Juckreiz
unabhangig von Belastung auftrete (54,5%), wahrend Frauen mit Mikropillen-Einnahme
zum Grofteil ein Auftreten in Abhangigkeit von koérperlicher und seelischer Belastung
bemerkten (48,6%). Daruber hinaus befanden die Patientinnen mit Mikropillen-Einnahme
groBtenteils ihr kdrperliches Befinden fir ,gut® (66,7%), lediglich 16,67% fur ,mittelmafig*“.
Nur 57,7% der Patientinnen ohne Kontrazeptivaeinnahme gaben gutes korperliches
Befinden an, 30,33% mittelmaliges. Das koérperliche Befinden war auch in den
Kontrollgruppen etwas gunstiger bei den Frauen, die die Pille einnahmen. Dies lasst sich
mit den in dieser Untersuchung ermittelten hoheren Juckreizschwellenwerten der Frauen
mit Kontrazeptivaeinnahme vereinbaren. Signifikante zyklische Schwankungen konnten
jedoch weder bei Frauen mit noch ohne Kontrazeptivaeinnahme festgestellt werden. Da die
vorliegende Untersuchung zudem die erste ihrer Art ist, sind noch weitere Studien nétig,
um eine abschlielRende Aussage treffen zu kdnnen.

Insgesamt war das korperliche und seelische Befinden der hautgesunden Kontrollen
erwartungsgemal besser als das der Patientinnen mit atopischer Dermatitis. Die
untersuchten Patientinnen wurden zum Grofteil taglich durch Symptome der atopischen
Dermatitis beeinflusst, diese wurden jedoch meist gut toleriert und auch die ermittelte
subjektive korperliche und seelische Belastung war niedrig. Eine mogliche Erklarung
kobnnte sein, dass nur ambulant behandelte Patientinnen in diese Untersuchung
eingeschlossen wurden. Deren Symptome sind zumeist schwéacher ausgepragt als
beispielsweise bei hospitalisierten Patienten. Dass keine signifikanten Ergebnisse ermittelt
werden konnten, kann mdglicherweise auf die hohe Schwankungsbreite mit einer stark
unterschiedlichen Charakterisierung des Juckreizes von Patientin zu Patientin
zurtckzufiihren sein bzw. darauf, dass viele individuelle Einflussfaktoren eine additive

Rolle spielen kdnnen.
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Da es nur wenige Untersuchungen zur Charakterisierung des Juckreizes bei Patienten mit
atopischer Dermatitis gibt, waren weitere Untersuchungen hilfreich, bei denen das
Symptom Juckreiz mit verschiedenen die Lebensqualitat beeintrachtigenden Faktoren in

Zusammenhang gebracht wird.

4.3.2 Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)

Die Auswertung des SF-36 zeigte, dass die untersuchten AD-Patientinnen eine geringere
Lebensqualitdt haben als die getesteten hautgesunden Kontrollen. Die Differenzen
betrafen alle Subskalen, wobei signifikante Unterschiede Uberwiegend die Dimensionen
.Korperliche Schmerzen* und ,kdrperliche Funktionsfahigkeit® bzw. die Ubergeordnete
Dimension ,koérperliche Gesundheit” betrafen. Dies bestatigt die Ergebnisse der Arbeiten
anderer Autoren wie Lundberg und Mitarbeiter, die die Antworten der Befragungen von 132
AD-Patienten mit Durchschnittswerten der Allgemeinbevdlkerung verglichen [151]. Auch
weitere Autoren haben diese Beobachtungen beschrieben [149-151, 197]. Die
Unterschiede, die beispielsweise Kiebert und Mitarbeiter fanden [150], betrafen jedoch vor
allem die Skalen ,Vitalitat®, ,soziale Funktionsfahigkeit* sowie ,psychisches Wohlbefinden®
und die Ubergeordnete Dimension ,psychische Gesundheit®, die in der vorliegenden
Untersuchung teilweise nur tendenziell unterschiedlich waren. Mit zunehmendem
Schweregrad der Erkrankung verschlechterten sich auch die Werte der psychischen
Summenskala, die der korperlichen jedoch, im Gegensatz zu der vorliegenden
Untersuchung, nicht. Dies kénnte darauf zurlckzufihren sein, dass die atopische
Dermatitis bei den von mir getesteten Patientinnen nicht so stark ausgepragt war, dass
eine messbare psychische Beeintrachtigung vorlag. Daflr sprechen auch die Ergebnisse
des ,Fragebogens zum Juckreiz“ und des DLQI. Das von Holm und Mitarbeitern [149]
angefuhrte Argument, dass der SF-36 unter Umstanden nicht sensitiv genug sei, um
korperliche Einschrankungen zu erfassen, kann jedoch nicht bestatigt werden. Gegen
dieses Argument spricht auch die in mehreren Untersuchungen beobachtete Korrelation
zwischen dem SF-36 und dem DLQI, die die Validitat beider Fragebdgen bestatigt [150,
151]. Auch in der vorliegenden Untersuchung Kkorrelierten die beiden Fragebdgen
miteinander, vor allem in Bezug auf die kdrperlichen Symptome.

Ein wichtiger Aspekt kénnte dariber hinaus sein, dass das psychische Wohlbefinden
entscheidend vom sozialen Umfeld und der Akzeptanz der Umgebung abhangig ist. Diese
sind individuell unterschiedlich und im Fall der hier untersuchten Patientinnen
maoglicherweise besser ausgepragt gewesen als in den obengenannten Untersuchungen.
Signifikante Unterschiede der Ergebnisse im Zyklusverlauf lieRen sich mit diesem
Fragebogen jedoch nicht feststellen. Auch die Einnahme oraler Kontrazeptiva schien

keinen Einfluss auf die Antworten der Probandinnen zu haben.
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4.3.3 Symptom Checklist-90-Revision (SCL-90-R)

Ein weiteres Instrument zur Erfassung des seelischen Befindens der untersuchten
Probandinnen unter Bericksichtigung psychischer und physischer Symptome ist der SCL-
90-R-Fragebogen. Bisherige Studien, die sich mit dem psychischen Befinden von AD-
Patienten beschaftigten, untersuchten vor allem die Aspekte Depression und Angstlichkeit
[192, 195, 198-201]. Hashiro und Mitarbeiter konnten feststellen, dass Patienten mit
moderater atopischer Dermatitis depressiver waren als vergleichbare hautgesunde
Kontrollen und Patienten mit gering ausgepragter atopischer Dermatitis [199]. Diese
Beobachtung machten auch Arima und Mitarbeiter [198] sowie Stangier und Mitarbeiter
[200]. Ob jedoch die Depressivitat aus der Hauterkrankung resultierte oder sie Ursache
war, konnte nicht ermittelt werden. Ginsburg und Mitarbeiter postulierten, dass AD-
Patienten im Gegensatz zu Hautgesunden oft angstlicher sind und gréRere Schwierigkeiten
haben, sich durchzusetzen, aber auch schlechter mit Wut umgehen kénnen [201]. Oh und
Mitarbeiter sahen eine Assoziation zwischen erhéhter Angstlichkeit und der Induktion von
Pruritus [192]. Es konnte allerdings auch gezeigt werden, dass psychotherapeutische
Interventionen bei AD-Patienten langerfristig eine positive Wirkung auf den Hautzustand
haben [202, 203].

Die in dieser Untersuchung ermittelten Ergebnisse des SCL-90-R zeigen ebenfalls, dass
AD-Patientinnen hoéhere Kennwerte fir psychische Belastung, Intensitdt der Symptome
und Anzahl der Symptome, bei denen eine Belastung vorlag, aufwiesen als die
hautgesunden Kontrollen. Diese Ergebnisse entsprechen friheren Ergebnissen aus der
Arbeitsgruppe [142]. Auffallig ist, dass Frauen mit Einnahme der Mikropille in fast allen
Einzelskalen schlechter abschnitten als Frauen ohne Kontrazeptivaeinnahme. Da AD-
Patientinnen mit oraler Kontrazeptivaeinnahme in der Auswertung des Fragebogens zum
Juckreiz im Gegensatz dazu etwas besser abschnitten, die Ergebnisse beider Fragebdgen
jedoch nicht im Signifikanzniveau lagen, ist eine weitere Untersuchung dieses Sachverhalts
sinnvoll. Eine Befragung von Patientinnen mit beispielsweise starker ausgepragter

atopischer Dermatitis kdnnte dabei eventuell zu eindeutigeren Ergebnissen fuhren.

4.3.4 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Im Rahmen der Untersuchung haben alle Probanden den DLQI ausgefullt, der als ein
einfaches Instrument zur Beurteilung der Beeinflussung des Hautzustandes auf die
Lebensqualitat entwickelt wurde. Der Fragebogen ist nicht AD-spezifisch, wurde jedoch
bislang in zahlreichen Studien auch mit AD-Patienten verwendet [149-155]. Die
verminderte Lebensqualitat drickt sich in Veranderungen der Psyche der Patienten, aber
auch in einer Anpassung des Tagesablaufs und der Arbeits- und Freizeitgestaltung aus.

Holm und Mitarbeiter fihrten in Danemark Untersuchungen zu dieser Thematik durch. lhre
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Ergebnisse zeigen, dass 38% der 100 befragten AD-Patienten aufgrund ihrer Erkrankung
einen anderen Beruf wahlten, als sie es ohne die Krankheit getan hatten [153]. Dartber
hinaus wurden in den vorangegangenen sechs Monaten im Mittel 5,8 Krankheitstage allein
aufgrund der Hauterkrankung in Anspruch genommen. Der Arbeitszeitverlust entsprach
insgesamt 148% des nationalen Durchschnitts.

In der vorliegenden Untersuchung konnte eine geringe bis mafRlige Beeintrachtigung des
Alltags durch den Hautzustand ermittelt werden. Die Beeintrachtigung war somit etwas
geringer im Vergleich zu anderen Studien [149-155]. Dies stimmt mit dem im Rahmen des
Fragebogens zum Juckreiz ermittelten Ergebnis Uberein, dass das subjektive Befinden der
untersuchten Stichprobe trotz taglichen Juckreizes relativ gut war.

Bisher durchgefiihrte Untersuchungen zeigen jedoch widersprichliche Ergebnisse
hinsichtlich des Zusammenhangs des Schweregrades von dermatologischen
Erkrankungen und Lebensqualitat. Ben-Gashir und Mitarbeiter verglichen die SCORAD-
Werte von Kindern mit atopischer Dermatitis mit deren Ergebnissen im CDLQI, einer fur
Kinder angepassten Version des DLQI, und stellten eine Korrelation fest [204]. In Bezug
auf andere Hauterkrankungen wie der Akne vulgaris [205] oder der Psoriasis [206] konnte
eine Korrelation zwischen Krankheitsaktivitdt und DLQI jedoch nicht gefunden werden.
Daraus konnte gefolgert werden, dass die konstante Juckreizbelastung bei Patienten mit
atopischer Dermatitis eine gréRere Beeintrachtigung darstellt als die Belastung durch
Hauterkrankungen wie Akne vulgaris oder Psoriasis. Die momentane sparliche Datenlage
lasst daruber jedoch noch keine eindeutige Aussage zu. Interessant ist weiterhin, dass
Holm und Mitarbeiter fir Frauen eine Korrelation zwischen AD-Starke und DLQI finden
konnten, fur Manner jedoch nicht [152]. Ein signifikanter Unterschied der in dieser
Untersuchung genauer betrachteten Untergruppen mit und ohne Kontrazeptivaeinnahme
zeigte sich jedoch nicht. Stellt man die Ergebnisse des DLQI in Zusammenhang mit den
ermittelten Juckreizschwellenwerten, die ja in der Gruppe mit Kontrazeptivaeinnahme
hoher ausfielen, so kann man schlussfolgern, dass der Juckreiz sich nicht merklich auf die
Lebensqualitat auswirkt. Die Unterschiede im Juckreizempfinden lagen jedoch auch nicht
im Signifikanzniveau.

Im Zyklusverlauf waren die Antworten der Frauen mit Mikropille allerdings tendenziell
konstanter als die der Frauen ohne Hormoneinnahme. Untersuchungen mit gréReren
Stichproben kdnnten hier weiteren Aufschluss geben.

Betrachtet man die einzelnen Skalen des DLQI separat, so erkennt man, dass die
héchsten Werte in der Skala ,Symptome/Gefuhle“ gefunden wurden. Am wenigsten
beeintrachtigt war der Bereich ,Beruf/Schule®. Auch der Bereich ,personliche Beziehungen®
war wenig bei den Erkrankten verandert. Zu diesem Ergebnis kamen auch andere
Untersucher wie Ben-Gashir [204], Holm [149] und Herd [207] und Mitarbeiter.
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Zusammenfassend spricht dies dafiir, den DLQI hinsichtlich der obengenannten Bereiche
zu modifizieren, wie es bereits auch in friheren Untersuchungen vorgeschlagen wurde
[149].

4.3.5 Korrelation von Wahrnehmungs-, Schmerz- und Juckreizschwellen mit der
Lebensqualitat

Wie in den vorangehenden Abschnitten beschrieben, existieren zahlreiche
Untersuchungen zur Lebensqualitdt von Patienten mit atopischer Dermatitis. Auch die
Abhangigkeit der  Schmerzschwellen vom  Menstruationszyklus und  oraler
Kontrazeptivaeinnahme wurde Uberpruft [161, 162, 181, 208]. Ein direkter Zusammenhang
der Lebensqualitat bei Frauen mit atopischer Dermatitis mit Wahrnehmungs-, Schmerz-
und Juckreizschwellen wurde bislang jedoch nicht gepruft.

Korrelationsprifungen wurden zwischen den Schwellenwerten der einzelnen Testtage und
den koérperlichen sowie psychischen Summenskalen des SF-36, den GSI-Werten des SCL-
90-R und den DLQI-Werten durchgefihrt. Eine Korrelation konnte weder bei
Differenzierung nach oraler Kontrazeptivaeinnahme noch bei Differenzierung nach dem
Vorliegen einer atopischer Dermatitis gefunden werden. Die dargelegten Unterschiede der
Schwellenwerte gemafR der einzelnen untersuchten Gruppen sprechen dafir, dass die
Lebensqualitdt von Frauen mit und ohne atopische Dermatitis von Juckreiz und Schmerz

wenig beeintrachtigt wird.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden klinisch-experimentellen Arbeit wurde der zyklische Verlauf von
Wahrnehmungs-, Schmerz- und Juckreizschwellen bei Frauen zwischen 18 und 39 mit
atopischer Dermatitis und hautgesunden Kontrollen charakterisiert. Daruberhinaus wurde
der Einfluss oraler Kontrazeptivaeinnahme und psychischer Belastungsfaktoren auf die
Schwellenwerte untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass die Wahrnehmungs-, @ Schmerz- und
Juckreizschwellenwerte bei Patientinnen mit  atopischer = Dermatitis  ohne
Kontrazeptivaeinnahme niedriger waren als bei den hautgesunden Probandinnen.
Weiterhin konnte bei Patientinnen mit AD, aber auch bei hautgesunden Probandinnen
ohne orale Kontrazeptivaeinnahme ein zyklusabhangiger Verlauf mit einem Anstieg der
Wahrnehmungs- und Schmerzschwellenwerte zur Ovulation beobachtet werden. Da dem
Anstieg ein leichter Abfall zum Zyklusende folgt, besteht interessanterweise eine
Assoziation zu der natirlichen zyklischen Ostrogenkurve.

In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen war bei den Frauen mit Mikropille keine
Zyklusabhangigkeit der untersuchten Parameter zu beobachten. Da es infolge der
taglichen oralen Zufuhr zu vergleichbaren Ostrogen- und Gestagenwerten kommt, entsteht
kein physiologischer Zyklus.

Bezuglich der Differenzierung der Kontrazeptivaeinnahme zeigen die vorliegenden Daten,
dass Frauen mit atopischer Dermatitis, die die Mikropille einnahmen, tendenziell hdhere
Wahrnehmungs-, Schmerz- und Juckreizschwellen aufwiesen als Frauen ohne
Mikropilleneinnahme, sie also unempfindlicher gegeniber Schmerz und Juckreiz waren.
Dies konnte bei den hautgesunden Kontrollen im Vergleich nicht nachgewiesen werden.
Zusammenfassend konnte mit den durchgefiihrten Untersuchungen gezeigt werden, dass
der Status des weiblichen Hormonhaushalts einen messbaren Einfluss auf
Wahrnehmungs-, Schmerz- sowie Juckreizschwellen hat. Insbesondere die Einnahme von
Ovulationshemmern bei Patientinnen mit atopischer Dermatitis beeinflusst das Empfinden
von Wahrnehmung, Schmerz und Juckreiz positiv. Jedoch ist weiterhin zu untersuchen,
warum AD-Patientinnen mit Kontrazeptivaeinnahme sogar unempfindlicher gegenuiber
Juckreiz waren als ihre vergleichbaren Kontrollgruppen. Therapeutische Konsequenzen
lassen sich aufgrund der limitierten Datenlage nicht ableiten. Jedoch kdnnten weitere
Studien dazu beitragen, die vorliegenden Ergebnisse zu stitzen und den Nutzen eines
therapeutischen Einsatzes von weiblichen Geschlechtshormonen in der Therapie der
atopischen Dermatitis zu Uberprifen. Hierzu ware eine gréRere Stichprobenzahl
notwendig, da die beobachteten Effekte insgesamt gering sind.

Um weitere Informationen Uber den hormonellen Einfluss auf das Krankheitsgeschehen bei

Patientinnen mit atopischer Dermatitis zu erhalten, ware es auch interessant, Frauen in der
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Postmenopause sowie Madchen vor der Menarche zu untersuchen, da bei ihnen kein
Menstruationszyklus vorhanden ist. Darluber hinaus konnte man eine Korrelation der
Schwellenwerte mit den  Sexualhormonen  mithilfe  von  Messungen  der
Serumhormonspiegel an den einzelnen Testtagen tberprifen.

Die Ergebnisse der verwendeten Fragebogen verdeutlichen, dass psychische Parameter
bei Patienten mit atopischer Dermatitis messbar verandert sind. Die Untersuchung, ob und
inwieweit die Lebensqualitdt und psychische Belastungen mit dem Zyklusverlauf sowie der
Kontrazeptivaeinnahme in Zusammenhang stehen, zeigt fur Patientinnen mit atopischer
Dermatitis verschiedene Befunde. Signifikant vermindert war vor allem die kdrperliche
Gesundheit. Das psychische Wohlbefinden war, mdglicherweise aufgrund der geringeren
Auspragung der Hauterkrankung, weniger stark beeintrachtigt.

AD-Patienten wird in der Literatur bis heute ein charakteristisches Persénlichkeitsprofil
zugesprochen. Bei jedem Patienten spielen inter- und intraindividuelle Belastungsfaktoren
eine wichtige Rolle, wodurch die Charakterisierung von Patienten mit atopischer Dermatitis
erschwert wird. Obgleich in der vorliegenden Untersuchung keine direkte Korrelation von
Schmerz- und Juckereizschwellen zu der Lebensqualitdt der Probandinnen gefunden
werden konnte, so sprechen die Befunde der AD-Patientinnen dennoch fiir ein spezifisches
Personlichkeitsprofil. Dieses beinhaltet eine erhdhte Suszeptibilitdt fir Depression,
Angstlichkeit oder auch Aggressivitat. Untersuchungen zu den positiven Auswirkungen
verschiedener psychotherapeutischer Verfahren auf das Wohlbefinden und den
Hautzustand von AD-Patienten sind vorhanden. Interessant ware daher zu Uberprifen, ob
auch Wahrnehmungs-, Schmerz- und Juckreizschwellen sich nach psychotherapeutischer
Intervention verandern und inwieweit die Einnahme oraler Kontrazeptiva einen Einfluss auf
mogliche Veranderungen hat.

In jedem Fall sollten die genannten Faktoren im Rahmen der Therapie bertcksichtigt
werden. Eine Betreuung beziglich psychischer Belastungsfaktoren kann bei Patienten mit
atopischer Dermatitis zu einer Verbesserung der Compliance und letztendlich auch zu

einer Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten beitragen.
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7 Anhang

| Fragebogen zum Juckreiz

1. Wie hiufig tritt bei Thnen Juckreiz auf? (nur 1 Antwort)

0. wenige Male pro Jahr
1. wenige Male pro Monat

2. mehrmals pro Woche

3. tidglich

4. mein Juckreiz ist andauernd vorhanden

2. In welchem Zusammenhang tritt der Juckreiz auf? (2 Antworten moglich)

1. mein Juckreiz tritt in Abhdngigkeit von korperlicher Belastung auf
2. mein Juckreiz tritt in Abhdngigkeit von seelischer Belastung auf
3. mein Juckreiz tritt unabhéngig von seelischer/korperlicher Belastung auf

3. Wie lange dauert der Juckreiz gewdhnlich an? (nur 1 Antwort)

1. Sekunden

2. Minuten

3. Stunden

4. Tage

5. langer

6. mein Juckreiz ist andauernd vorhanden

4. Wie stark schitzen Sie auf der folgenden Skala Thren typischen Juckreiz in der
letzten Zeit ein (bitte eine Zahl markieren)?

0 1 2 3 4 5 9 10
kein Juckreiz nicht starker
vorstellbarer Juckreiz

(@)
3
o0

5. Wie stark schitzen Sie auf der folgenden Skala Thren im Moment (d.h. jetzt,
wihrend Sie den Fragebogen ausfiillen) vorhandenen Juckreiz ein?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
kein Juckreiz nicht starker
vorstellbarer Juckreiz

6. Geben Sie bitte an, welcher Juckreiz fiir Sie bei erfolgreicher Behandlung
ertraglich wére. D.h., welcher Juckreiz wire fiir Sie so, dass Sie sagen konnten:
»Damit kann ich einigermaflen gut leben!*

0 1 2 3 4 5 9 10
kein Juckreiz nicht starker
vorstellbarer Juckreiz

(@)
3
o0
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7. Wie beurteilen Sie die Ertriglichkeit Thres Juckreizes? (nur 1 Antwort)

. entfillt, ich habe keinen Juckreiz

. ich kann ihn sehr gut ertragen

. ich kann ihn gut ertragen

. ich kann ihn gerade noch ertragen

. ich kann ihn schlecht ertragen

. ich kann ihn sehr schlecht ertragen

. mein Juckreiz ist gar nicht mehr zu ertragen

NN Pk~ WN—=O

8. Wie beurteilen Sie Thr kérperliches Befinden? (nur 1 Antwort)

1. mein korperliches Befinden ist sehr gut

2. mein korperliches Befinden ist gut

3. mein korperliches Befinden ist mittelméBig
4. mein korperliches Befinden ist schlecht

5. mein kdrperliches Befinden ist sehr schlecht

8. Wie beurteilen Sie Ihr seelisches Befinden? (nur 1 Antwort)

. mein seelisches Befinden ist sehr gut

. mein seelisches Befinden ist gut

. mein seelisches Befinden ist mittelméBig
. mein seelisches Befinden ist schlecht

. mein seelisches Befinden ist sehr schlecht

DN B W=

9. Wie ist Ihre derzeitige berufliche Situation? (Mehrfachnennungen mdoglich)

1. ich bin berufstitig und z.Zt. nicht arbeitsunféhig krankgeschrieben
2. ich bin z.Zt. arbeitsunféhig krankgeschrieben

3. ich bin Hausfrau/Hausmann

4. ich bin in Ausbildung bzw. Umschulung

5. ich bin arbeitslos

6. ich beabsichtige, einen Rentenantrag zu stellen

7. ich habe schon einen Rentenantrag gestellt

8. ich beziehe Rente auf Zeit

9. ich bin bereits entgiiltig berentet (pensioniert)

10. ich habe eine Umschulung beantragt

10. Wie empfanden Sie die Schmerzreize auf der erkrankten Hautstelle?

1. eher unangenehm
2. eher angenehm
3. weder angenehm noch unangenehm

11. Hatten Sie den Eindruck, dass der Schmerzreiz den Juckreiz beeinflusst?
l.ja
2. nein

wenn ja, in welche Richtung:
1. der Schmerzreiz hat den Juckreiz reduziert
2. der Schmerzreiz hat den Juckreiz verstarkt
3. durch den Schmerzreiz war ich vom Juckreiz abgelenkt
4. durch den Schmerzreiz habe ich stirker auf den Juckreiz geachtet
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DERMATOLOGISCHER LEBENSQUALITATS-FRAGEBOGEN*
Screnning-Nr.:

Patienten-Initialen:

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Datum: | |

DLQlI

T/IM/J

Score

Ziel dieses Fragebogens ist es, herauszufinden, wie sehr lhre Hauterkrankung lhr Leben IN
DEN VERGANGENEN 7 TAGEN beeinfluBt hat. Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage ein Kastchen

an.
1. | Wie sehr hat Ihre Haut in den sehr O
vergangenen 7 Tagen gejuckt, war ziemlich O
wund, hat geschmerzt oder ein biRchen O
gebrannt? Uiberhaupt nicht O
2. | Wie sehr hat lhre Hauterkrankung Sie sehr O
in den vergangenen 7 Tagen ziemlich O
verlegen oder befangen gemacht? ein bilchen O
Uiberhaupt nicht O
3. | Wie sehr hat Ilhre Hauterkrankung sehr O
Sie in den vergangenen 7 Tagen bei ziemlich O
Eink&dufen oder bei Haus- oder ein bikchen O
Gartenarbeit behindert? Uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
4. | Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung sehr O
die Wahl der Kleidung beeinflufit, ziemlich O
die Sie in den vergangenen 7 Tagen ein bilchen O
getragen haben? Uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
5. | Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in sehr O
den vergangenen 7 Tagen lhre ziemlich O
Aktivititen mit anderen ein bikchen O
Menschen oder lhre Uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
Freizeitgestaltung beeinflult?
6. | Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung sehr O
es Ihnen in den vergangenen 7 ziemlich O
Tagen erschwert, sportlich aktiv zu ein bikchen O
O

sein?

Uberhaupt nicht

Frage betrifft mich nicht O
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7. Hat Ihre Hauterkrankung in den ja O
vergangenen 7 Tagen dazu gefihrt, nein O | Frage betrifft mich nicht O
daf} Sie lhrer beruflichen Tatigkeit
nicht nachgehen oder nicht studieren
konnten?
Falls "nein", wie sehr ist lhre ziemlich O
Hauterkrankung in den vergangenen ein bilchen O
7 Tagen ein Problem bei Ihrer Uberhaupt nicht O
beruflichen Tatigkeit bzw. lhrem
Studium gewesen?
8. | Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in sehr O
den vergangenen 7 Tagen Probleme ziemlich O
im Umgang mit Ihrem Partner, ein bilchen O
Freunden oder Verwandten Uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
verursacht?
9. | Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in sehr O
den vergangenen 7 Tagen lhr ziemlich O
Liebesleben beeintrachtigt? ein bilchen O
Uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
10. | Inwieweit war die Behandlung |hrer sehr O
Haut in den vergangenen 7 Tagen fir ziemlich O
Sie mit Problemen verbunden (z. B. ein bilchen O
weil die Behandlung Zeit in Anspruch Uberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O

nahm oder dadurch |hr Haushalt
unsauber wurde)?

Bitte priifen Sie, ob Sie wirklich ALLE Fragen beantwortet haben. Vielen Dank!

© A.Y. Finlay, G.K. Khan, April 1992. Vervielfaltigung ohne Genehmigung der Autoren untersagt.

* Finlay A.Y., Khan G.K. Dermatology Life Quality Index (DLQI) - A simple practical measure for routine
clinical use. Clinical and Experimental Derm 1994; 19:210-16.
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