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Vorbemerkung
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Ubersetzung durch die Autorin



Zusammenfassung

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden verdffentlicht in:
André F, Fluhr JW, Hawro T, Church MK, Maurer M, Metz M. Characterization of cowhage-induced pruritus in
inflamed and non-inflamed skin. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;34(1):202—-206. doi:10.1111/jdv.15871

Ubersetzung durch die Autorin

Hintergrund: Juckreiz, definiert als ein unangenehmes Hautgefthl, das den Drang zum
Kratzen hervorruft, ist ein Symptom, das in der dermatologischen Praxis taglich auftritt. Die
von Juckreiz betroffenen Patienten haben zumeist einen sehr hohen Leidensdruck, und trotz
der jlingsten Fortschritte in der Behandlung von Juckreiz bei entziindlichen Erkrankungen
bleibt das Verstandnis der Pathophysiologie eine Herausforderung.

Ziel und Methoden: Das Ziel dieser Arbeit war die Charakterisierung der spezifischen
Eigenschaften von Juckreiz auf entziindlich verdnderter Haut im Vergleich zu nicht
entzlindeter Haut. Hierflr wurde bei 30 gesunden Probanden sowohl auf normaler als auch
auf experimentell induzierter subakut entzlindlich veranderter Haut mit standardisierten
Methoden Juckreiz erzeugt und die Intensitat und Qualitat des Juckreizes verglichen.
Ergebnisse: Die Induktion eines subakuten Ekzems durch das wiederholte Auftragen von 2%
Natriumlaurylsulfat fiihrte innerhalb von 7 Tagen zu einem milden aber robusten Ekzem. Der
experimentell durch die Harchen der Juckbohne (Cowhage) induzierte Juckreiz zeigte sich auf
entzlindeter im Vergleich zu nicht entziindeter Haut deutlich héher, wobei das Ausmald der
Hautentziindung (d.h. der Schweregrad des Ekzems) nicht mit der maximalen
Juckreizintensitat korrelierte. Der Gesamtverlauf der Juckreizbewertungen, also die Dauer des
Juckreizes und die relative Intensitat des Juckreizes uber die Zeit, waren in entziindeter und
nicht entziindeter Haut vergleichbar. Die Qualitéten des durch Cowhage verursachten
Juckreizes unterschieden sich jedoch signifikant, mit deutlich mehr ,,brennen* und
,,schmerzhafte Empfindungen® bei entziindeter als bei nicht entziindeter Haut. Eine starke
Korrelation der Juckreizintensitét auf entziindlich veranderter Haut zeigte sich mit der
maximalen Juckreizintensitat bei nicht entziindeter Haut, d.h. Probanden, die auf nicht
entzundeter Haut eine hohe maximale Juckreizintensitat zeigen, berichten auch bei
entziindeter Haut Gber hohen Juckreiz.

Schlussfolgerung: Zusammengefasst wird Juckreiz auf entziindeter Haut als intensiver,

schmerzhafter und brennender wahrgenommen.



Summary

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden verdffentlicht in:
André F, Fluhr JW, Hawro T, Church MK, Maurer M, Metz M. Characterization of cowhage-induced pruritus in
inflamed and non-inflamed skin. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;34(1):202—-206. doi:10.1111/jdv.15871

Ubersetzung durch die Autorin

Background: Itch, defined as an unpleasant cutaneous sensation that provokes the urge to
scratch, is a very common symptom in dermatological practice. Patients suffering from itch
are most often severely impaired in their quality of life, and in spite of recent progress in the
treatment of itch in inflammatory diseases, understanding the pathophysiology of itch remains
challenging.

Aim and Methods: The aim of this work was to characterize the specific characteristics of
itch in inflamed as compared to non-inflamed skin. For this purpose, itch was induced in 30
healthy volunteers on normal as well as experimentally induced subacute inflamed skin using
standardized methods, and the intensity and quality of itch was assessed.

Results: The repeated application of 2% sodium lauryl sulphate resulted in a mild but robust
induction of eczema within 7 days of treatment. Experimental itch induced by the spicules of
a tropical legume, cowhage, was markedly higher in inflamed skin as compared to non-
inflamed skin, although the extent of skin inflammation (i.e. the severity of the eczema) did
not correlate with the maximum itch intensity. The overall course of the itch ratings, i.e.
duration and relative intensity over time, were comparable in inflamed and non-inflamed skin.
The quality of cowhage-induced itch, however, was significantly different between itch in
non-inflamed and inflamed skin, with statistically significant more “burning” and ““painful
sensations” in inflamed skin. A strong correlation of itch intensity on inflamed skin was
identified with the maximum itch intensity on non-inflamed skin, i.e. test persons showing a
high maximum itch intensity on non-inflamed skin also report higher maximum itch intensity
on inflamed skin.

Conclusion: Taken together, itch in inflamed skin is perceived as more intense, painful and

burning.



Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Charakterisierung von nicht-histaminergem, PAR-2-
vermitteltem Juckreiz auf entzundlich veranderter Haut im Vergleich zu nicht entzlindeter

Haut hinsichtlich Intensitat, Dauer und Qualitét.

Zu diesem Zweck wurde eine subakute Hautentziindung durch wiederholtes Waschen mit
Natriumlaurylsulfat (SLS 2%) (ber einen Zeitraum von 7 Tagen an den volaren Unterarmen
von 30 gesunden Probanden induziert und anschlieBend standardisiert Juckreiz ausgeldst. Der
durch die Hérchen der Juckbohne (,,cowhage*; eine tropische Hiilsenfrucht) hervorgerufene
Juckreiz ist ein nicht-histaminerger, PAR-2-vermittelter Juckreiz und &hnelt dabei dem bei
Neurodermitis auftretendem Juckreiz. Im Anschluss an die Juckreizinduktion erfolgte die
Erfassung von Juckreizintensitit und —dauer tber 30 Minuten auf einer visuellen Analogskala
sowie die Erfassung der Juckreizqualitdten und verschiedener Hautparameter wie Erythem
(mittels Mexameter), Wasserverlust (mittels Tewameter) und Hautfeuchte (mittels

Corneometer).

Durch diese Untersuchungen sollte unter standardisierten Bedingungen geklart werden ob
eine entziindete Haut das Ausmal? und die Wahrnehmung von Histamin-unabh&ngigem

Juckreiz beeinflusst.



Einleitung

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden verdffentlicht in:
André F, Fluhr JW, Hawro T, Church MK, Maurer M, Metz M. Characterization of cowhage-induced pruritus in
inflamed and non-inflamed skin. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;34(1):202—-206. doi:10.1111/jdv.15871

Ubersetzung durch die Autorin

Chronischer Juckreiz
Juckreiz oder Pruritus ist jedem bekannt der z.B. schon einmal von einem Insekt gestochen,

Kontakt mit Brennnesseln hatte oder der nach dem Friseurbesuch noch Hérchen unter dem T-
Shirt hatte — also nahezu jedem Menschen. In diesen und vielen anderen Fallen kann Juckreiz
lastig und storend sein. Vor einigen Jahrhunderten beschrieb Samuel Hafenreffer,
Dermatologe und Rektor der Universitat in Tibingen und Autor des ersten Lehrbuchs der
Dermatologie im deutschen Kulturraum [1], Pruritus als eine unangenehme Empfindung die
den Wunsch zu Kratzen hervorruft [2]. Diese treffende Beschreibung gilt noch immer als
Definition fur Pruritus und erklart sehr gut den im Deutschen am héaufigsten verwendeten
Begriff ,,Juckreiz“. Als akute Empfindung erflllt der Juckreiz eine Aufgabe innerhalb des
angeborenen Abwehrmechanismus des Kérpers. Neben dem Schmerz dient der Juckreiz
vermutlich als Alarmsystem, um mdglicherweise schadigende oder gefahrliche Substanzen
aus der Haut zu entfernen. Hélt der Juckreiz 6 Wochen oder langer an, wird er vom
International Forum for the Study of Itch (IFSI) als chronischer Juckreiz definiert [3].
Chronischer Juckreiz ist ein wesentliches Problem in der Dermatologie, fast ein Flnftel der
Allgemeinbevolkerung ist von chronischem Juckreiz betroffen [4]. Wenn man nur Patienten
mit Hauterkrankungen betrachtet, findet sich sogar bei iber 50% chronischer Pruritus [5].
Dies trifft insbesondere auf Patienten zu die an entzlindlichen Hauterkrankungen leiden, hier
wirkt sich der Pruritus stark auf die Lebensqualitit aus und stellt eine unbestreitbare soziale
und wirtschaftliche Belastung dar. So findet sich in einer Studie von Bicker et al. z.B. bei der
Neurodermitis, deren wesentliches fir die Patienten belastendes Symptom der Juckreiz ist,
durch direkte und indirekte und immaterielle Kosten aufgrund der Auswirkungen auf die
Lebensqualitét, eine berechnete jahrliche finanzielle Gesamtbelastung in den USA von 4,228
Milliarden US Dollar [6].

Eine effektive Therapie von schwerem chronischen Juckreiz ist weiterhin eine bislang nicht

erreichte medizinische Notwendigkeit [7]. Zur Schmerztherapie sind eine grof3e Zahl an



verschiedenen Wirkstoffen erhaltlich und in den Apotheken kann zwischen nahezu Hunderten
von Schmerzmitteln gewéhlt werden. Zur Behandlung von nicht-histaminergem Juckreiz
hingegen gibt es in Europa nicht ein einziges zugelassenes Medikament [7]. Die
Wahrnehmung der Bedeutung von chronischem Juckreiz fur die Betroffenen hat in den letzten
Jahren in der Forschung, der behandelnden Arzte, aber auch in der Pharmaindustrie deutlich
zugenommen und so wurden zuletzt nicht nur die pathophysiologischen Mechanismen des
Juckreizes verstarkt erforscht [8], sondern auch die Entwicklung zahlreicher neuer
Medikamente zur Behandlung des chronischen Pruritus vorangetrieben [9]. Aktuelle Beispiele
sind die durch die Zulassung von Dupilumab, einem monoklonalen Antikorper gegen IL-4Ra.,
revolutionierte Therapie der atopischen Dermatitis [10], aber auch vielversprechende Daten
zur Wirksamkeit von neuartigen Medikamenten bei der chronischen Prurigo, einer
Erkrankung die durch einen immensen, zumeist sehr therapieresistenten, chronischen Pruritus
gekennzeichnet ist [11]. Zwei kiirzlich publizierte Phase 2 Studien zeigten hier dass die
Blockade des Neurokinin 1-Rezeptors (durch das Medikament Serlopitant) oder des IL-31-
Rezeptor A (durch den Antikdrper Nemolizumab) zu einer guten bis sehr guten Wirksamkeit

in der Therapie von Juckreiz fuhren kénnen [12, 13].

Grundsétzlich wird chronischer Juckreiz klinisch klassifiziert in 1) Juckreiz auf primar
entzindlicher/erkrankter Haut, 2) Juckreiz auf normaler Haut und 3) Juckreiz mit sekundéren
Kratzeffloreszenzen [14, 15]. Nach dieser ersten Klassifikation kann die Atiologie des
chronischen Pruritus anschlielend in die Kategorien "dermatologisch", "systemisch”,
"neurologisch™, "somatoform™, *gemischten Ursprungs"” und "andere™ eingeteilt werden [14].
Dabei kdnnen verschiedene dieser dtiologischen Ursachen gleichzeit bestehen (z.B.
Niereneinsuffizienz bei gleichzeitig bestehender Neurodermitis), in vielen Féllen ist der
Ursprung des chronischen Pruritus jedoch unbekannt [16].

In der Pathophysiologie des chronischen Pruritus kénnen viele Faktoren eine Rolle spielen.
Im Rahmen von chronischen Sensibilisierungsprozessen ist das zentrale und periphere
Nervensystem von groRer Bedeutung, in der Auslésung von Juckreiz in der Haut kénnen
verschiedene Mediatoren und Rezeptoren beteiligt sein. Der bekannteste Juckreiz-Mediator in
der Haut ist das aus Mastzellen stammende Histamin, abgesehen von der Urtikaria
(Nesselsucht) und allergischer Rhinokonjunktivitis scheint die Rolle von Histamin bei
chronischem Juckreiz jedoch von untergeordneter Bedeutung zu sein [7]. Von dem auf
verschiedenen Zellen in der Haut (z.B. sensorische Nerven, Mastzellen, Keratinozyten)

exprimierten protease-activated receptor-2 (PAR-2) hingegen wird angenommen, dass er bei



chronischem Juckreiz eine groRere Rolle spielen kann, insbesondere bei Juckreiz auf
entzlindlich verénderter Haut wie bei der Neurodermitis [17, 18]. Hier, wie auch bei anderen
entzlindlichen Dermatosen, findet sich eine gestorte Hautbarriere mit einer Erhéhung des
epidermalen pH. Dies fuhrt u.a. zur Induktion von Serinproteasen die wiederum zu einer
Aktivierung von PAR-2 fiihren [17, 19]. Da PAR-2 Aktivierung nicht nur zu Juckreiz sondern
auch zu einer weiteren Stérung der Hautbarriere fuhrt, entsteht ein Teufelskreis mit

Entzindung/Hautbarrierestérung, Juckreiz, Kratzen, Entziindung etc..

Wenn sich Juckreiz in entzindlich veranderter Haut anders verhalt als in gesunder, nicht-
entzlindeter, Haut, also z.B. langer, starker oder andersartig empfunden wird, wirde dies die
Bedeutung und Notwendigkeit einer friihzeitigen und effektiven anti-entziindlichen Therapie
unterstreichen. Die vorliegende Arbeit zielt darauf ab unser Verstandnis von Juckreiz in
entzindlicher Haut zu erweitern und konzentrierte sich dabei auf den Unterschied in der

Juckreizwahrnehmung zwischen entzlindeter und nicht entziindeter Haut.

Juckreizmodelle mit Mucuna Pruriens (Cowhage)
Mit zahlreichen Substanzen kann in der Haut experimentell Juckreiz hervorgerufen werden.

Zur Verfuigung stehen zum Beispiel die Provokation mit Histamin [20], Capsaicin [21-23],
oder auch Substanz P, Neurokinin A, Neurokinin B, Trypsin oder Platelet-activating factor
[24]. Der Goldstandard fur die experimentelle Induktion von Histamin-unabh&ngigem
Juckreiz bleibt jedoch die Provokation mit Cowhage [25, 26]. Cowhage ist der englische
Name der Juckbohne (Mucuna pruriens), einer tropischen Hulsenfrucht deren Haare starken
Juckreiz auslésen [25]. Der Juckreiz wird durch die Cysteinprotease Mucunain hervorgerufen
welche auf den Spitzen der Harchen der Juckbohne zu finden ist. Die Protease Mucunain
wiederum kann an PAR-2- und PAR-4 binden was zu einer Aktivierung von sensorischen,
Juckreiz-vermittlenden C-Fasern fuhrt [27-29]. Da PAR auBBerdem nachweislich an der
Pathogenese des Juckreizes bei atopischer Dermatitis beteiligt sind [30], ist die klinische
Ubertragbarkeit der Erkenntnisse aus den experimentellen Ansatzen wahrscheinlicher.
Cowhage-induzierter Juckreiz geht normalerweise mit einem Stechen oder Brennen einher
[31] das auch hdufig bei der Neurodermitis auftritt. Kosteletzky et al. berichteten, dass
Cowhage-induzierter Juckreiz bei gesunden Probanden signifikant mehr ,,schmerzend®,
,»scharf und ,,pieksend* ist als histamininduzierter Juckreiz [32]. Studien zeigten, dass die
Reaktion auf Cowhage sowohl bei gesunden als auch bei Neurodermitis-Patienten robust,

reproduzierbar, zuverlassig und konsistent ist, und sprechen sich fir die Verwendung von



Cowhage aus, um therapeutische Optionen bei chronischem Juckreiz zu bewerten [18, 26,
33].

Modelle fiir Hautentziindungen
Frihere Studien haben die Veranderungen der Haut von gesunden Probanden unter einem

breiten Spektrum von Reizintensitaten und -dauern analysiert, die von leichten akuten bis zu
schweren chronischen Reizungen der Haut reichen, jedoch verschiedene Vor- und Nachteile
haben [34, 35]. Eine experimentell-induzierte Hautentziindung mit einer klaren klinischen
Relevanz ist die standadisierte Auslosung einer allergischen Kontaktdermatitis. Dieses Modell
ermoglicht die Untersuchung von Juckreizparametern bei (zumindest beztiglich Ort und Zeit)
standadisierten Ekzemen die durch immunologische Vorgange in der Haut, und nicht durch
artifizelle irritierende exogene Substanzen, hervorgerufen wurden. Hierdurch entsteht, je nach
Senibilisierungsgrad der Probanden, ein mildes bis schweres subakutes Ekzem, dass fir
verschiedene Fragestellungen untersucht werden kann [36]. Da hier jedoch sensibilisierte
Probanden (z.B. Patienten mit einer Kontaktallergie auf Nickelsulfat) bewusst erneut
provoziert und damit moglicher Weise die bestehende Kontaktallergie geboostert und
verschlimmert wird, sind aus ethischen Uberlegung diese Untersuchungen bei uns nicht
durchfihrbar.

In einem andere Ansatz wird eine irritative Hautentziindung mit Natriumlaurylsulfat (sodium
lauryl sulfate; SLS) hervorgerufen. SLS ist ein anionisches Detergens, dass aufgrund seiner
durch Tenside verursachten Schadigung der Hautbarriere die bei weitem am haufigsten bei
Hauttests verwendete reizende Substanz ist [37]. Es wird tblicherweise entweder bei
einmaliger langerer Exposition mit einem Patch-Test [37] oder nach wiederholter Exposition

Uber einen Zeitraum von Tagen bis Wochen angewendet.
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Material und Methoden

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden verdffentlicht in:
André F, Fluhr JW, Hawro T, Church MK, Maurer M, Metz M. Characterization of cowhage-induced pruritus in
inflamed and non-inflamed skin. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;34(1):202—-206. doi:10.1111/jdv.15871

Ubersetzung durch die Autorin

Probanden
30 gesunde kaukasische Probanden (Fitzpatrick-Hauttyp Il - 111, 17 Frauen, 13 Manner im

Alter zwischen 18 und 60 Jahren) wurden von mir rekrutiert. Sie sollten in ihrer Anamnese
keine atopische Dermatitis (Erlangen Atopy Score unter 10 [38]) und keine Hautl&sionen an

den Unterarmen aufweisen.

Ekzeminduktion
Beim ersten Besuch, unmittelbar nach der Provokation und Beurteilung des Pruritus zu

Studienbeginn, erhielten die Probanden von mir einer 250 mL Lésung Natriumlaurylsulfat
(SLS) 2% sowie eine Standard 250g Schaumgummirolle mit einer Breite von 5,5 cm. Sie
wurden ausflhrlich augeklart und gebeten, dreimal taglich einen sogenannten ,,repeated open
washing test“ (ROWT) innerhalb eines definierten Bereichs beider volarer Unterarme
durchzufuhren. Hierflr wird die Schaumgummirolle in die SLS-L6sung eingetaucht und sie
dann ca. 50 Mal innerhalb eines definierten Bereichs beider volarer Unterarme leicht hin und
her gerollt, wobei der Schaumgummi alle 10 Bewegungen erneut mit der SLS-Waschldsung
eingeweicht wurde. Der ROWT wurde an 7 aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt,
gefolgt von einer klinischen Beurteilung der Hautphysiologie entziindeter Hautbereiche im
Vergleich zu nicht entziindeten Bereichen. Zwischen diesen Besuchen wurden die Probanden
mehrmals von mir gesehen, um die SLS-Anwendung der Lésung zu kontrollieren und zu
optimieren, um die Entstehung eines homogenen, milden Ekzems sicherzustellen. Um dieses
Ziel zu erreichen wurden Probanden u.a. detalliert dariiber aufgeklart, wie das Ekzem
aussehen sollte. Bei Abweichung wurde ich von den Probanden kontaktiert, und ein Termin
wurde kurzfristig vereinbart, um die Applikation von SLS zu reevaluieren (Erhéhung oder

Verminderung der Zahl von SLS Applikationen).

Hautphysiologische Bewertungen
Die Ekzemintensitat wurde klinisch von mir am Ende der Ekzeminduktion standardisiert

erhoben. Basierend auf der von Frosch und Kligman entwickelten Skala zur Erfassung der

Intensitat irritativer Ekzeme [39] wurden drei separate, klinisch erfassbare
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Ekzemkomponenten bewertet: Erythem, Schuppung und Fissuren. Der Erythem-Score reicht
von 0 bis 4 (0 = keine sichtbare Hautveranderung bis 4 = feurig rot mit Odem), der Schuppen-
Score von 0 bis 3 (0 = keine sichtbare Hautveranderung bis 3 = schwer mit groen Schuppen)
und der Fissuren-Score von 0 bis 3 (0 = keine sichtbare Hautveranderung und 3 = breite Risse
mit Blutung oder Exsudation). Der Ekzemwert wurde als anschlieRend als Summe aller drei
Werte mit Gesamtwerten zwischen 0 und 10 berechnet.

Um Unterschiede zwischen nichtentziindeter und entziindeter Haut zu objektivieren, habe ich
wéhrend der gesamten Studie an denselben Stellen an beiden volaren Unterarmen der
jeweiligen Probanden Hautuntersuchungen zur Erfassung von Veranderungen der entzlindeten
Haut wie Hautrétung, Abnahme des transepidermalen Wasserverlusts und
Hautfeuchtigkeitsverlust durchgefihrt. Die Intensitat der Hautrotung wurde unter
Verwendung eines Mexameters (MX 18, Courage und Khazaka Electronic GmbH, Koln,
Deutschland, Werte in willkurlichen Einheiten) gemessen. Mexameter ist ein auf
Reflexionsspektroskopie basierendes Gerat, das den Melaningehalt und den Erythemspiegel
der Haut misst, wobei letzterer indirekt den H&moglobingehalt der Haut und damit ihre
Blutperfusion widerspiegelt.

Der transepidermale Wasserverlust (TEWL) wurde mit dem offenen Kammersystem
Tewameter TM 300 (Courage und Khazaka Electronic GmbH, Kéln, Deutschland)
aufgezeichnet. TEWL wird in g/ m2 / h ausgedriickt und spiegelt den Dichtegradienten der
Wasserverdunstung aus der Haut und dessen Zunahme durch Wasserverlust aufgrund einer
Schédigung der Barrierefunktion wider.

Das Corneometer (CM 820, Courage und Khazaka Electronic GmbH, Koln, Deutschland)
wurde verwendet, um die Hautfeuchtigkeit durch Messung der elektrischen Kapazitat der

Haut (in willkurlichen Einheiten) zu quantifizieren.

Pruritusinduktion und Messung
Ich habe Pruritus an den gleichen Stellen der volaren Oberfl&che beider Unterarme vor (nicht

entzlindete Haut) und nach 7 Tagen nach der SLS-Behandlung (entziindete Haut) induziert.
Ungefahr 40 Cowhage Harchen wurden von mir gezéhlt und dann mit Mikro-Pinzetten
aufgenommen, und mit einem behandschuhten Finger in ausgewahlten getesteten Bereichen
(einer zufalligen kreisférmigen Flache von 4 cm? auf jedem volaren Unterarm) aufgetragen.
Die Harchen wurden von mir dann 45 Sekunden lang mit einer kreisenden Bewegung sanft
auf die Haut gerieben. Die Beurteilung des Juckreizes begann unmittelbar nach der
Applikation und wurde in den folgenden 30 Minuten jede Minute aufgezeichnet. Ich habe

eine 10-cm-visuelle Analogskala (Juckreiz-VAS, von 0 ,,iiberhaupt kein Juckreiz* bis 10, ,,s0
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stark wie vorstellbarer, unertréglicher Juckreiz*‘) verwendet, um den Juckreiz auf beiden
volaren Unterarmen aufzuzeichnen.

Am Ende beider Besuche wurden die Probanden gebeten, Unterkomponenten der
Juckreizwahrnehmung wahrend der gesamten Testung zu charakterisieren. Die verschiedenen
Elemente, die zur Bewertung der Juckreizqualitat ausgewéahlt wurden, wurden dem von
Darsow et al. entwickelten Eppendorf-Fragebogen [40] angepasst. Die 8 aufgrund von
Voruntersuchungen in unserer Arbeitsgruppe ausgewahlten und als am relevantesten
erachteten Unterkomponenten (Triebhaft, Brennend, Kribbelnd, Wellenférmig, Schmerzend,
Beilend, Kitzelnd und Zwickend) wurden auf einer visuellen Analogskala von 10 cm
bewertet (&hnlich dem Juckreiz-VAS, jedoch nur zu einem Zeitpunkt, der dem Gesamtgefiihl
entspricht, was wahrend der 30 Minuten nach der Induktion von Juckreiz empfunden wurde).

Statistische Analysen und graphische Darstellung
Die statistischen Analysen und die Erstellung der Graphiken erfolgte von mir, mit Beratung

von Dr. Hawro, mittels GraphPad Prism 6.0. Zur statistischen Auswertung wurden der
Kolmogorov-Smirnov Test, der T-test und der Wilcoxon matched-pairs signed rank test
verwendet. Die Korrelation wurde mit dem Pearson-Korrelationstest fur parametrische
Variablen und mit dem Spearman-Korrelationstest fur nicht parametrische Variablen bewertet.
Quantitative Daten werden als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts (SEM) angegeben,
sofern nicht anders angegeben.

Ein p-Wert von 0,05 wurde als signifikant gewertet.
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Ergebnisse

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden veréffentlicht in:
André F, Fluhr JW, Hawro T, Church MK, Maurer M, Metz M. Characterization of cowhage-induced

pruritus in inflamed and non-inflamed skin. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;34(1):202-206.
doi:10.1111/jdv.15871

Ubersetzung durch die Autorin

Eigenschaften der experimentellen Hautentziindung
Innerhalb einer Woche wurde durch die SLS-Anwendung ein leichtes bis mittelschweres,

homogenes Ekzem induziert, das klinisch sehr gut wahrnehmbar war (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Der Unterarm eines Probanden vor und nach der Ekzeminduktion mit SLS
(eigene unveroffentlichte Bilder aus der Studie)

Da in dieser Untersuchung ein mildes Ekzem induziert wurde, stellten die Werte des
,,Erythem® —Scores die Hauptkomponente des Gesamtekzem-Scores (mit Gesamtwerten von
0-10) dar. Am Ende der Induktionsphase erreichten die Erythem-Werte 1.9 + 0.1,

entsprechend einer moderaten, gleichméBigen Rétung. Dieser Anstieg des klinischen
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Erythem-Scores wurde durch die Daten bestétigt, die mit dem Mexameter erhalten wurden
(332 + 14 gegeniiber 216 £ 8; p <0.001). Der Schuppungs —Wert (mit einem Mittelwert von
0.16 £ 0.03) und der "Fissuren" —Wert (mit einem Mittelwert von 0.18 = 0.04), spielten beide
nur eine untergeordnete Rolle im Gesamtekzemwert. Zusatzlich zeigte sich die mit
Tewameter gemessene Hautbarrierefunktion bei entzlindeter Haut signifikant beeintréchtigt:
Der TEWL stiegvon 7.7 £0.6 g/ h/ m2 auf 29.8 + 2.6 g/ h / m2 (p <0.001). Die mit dem
Corneometer ermittelte Hautfeuchtigkeit wurde durch die SLS-Anwendung ebenfalls
signifikant beeinflusst: Die Werte sanken von 34.5 + 1.4 auf 16.6 £ 1.6 AU (p <0.001).

Hautentziindung erhéht die Intensitat des Juckreizes
Es wurde festgestellt, dass Cowhage bei allen Probanden einen starkeren Juckreiz bei

entziindeter Haut hervorruft. Die Flache unter der Kurve flir Juckreiz bei entziindeter Haut
war signifikant (p <0.001) groRer als die bei nicht entziindeter Haut. Dies entsprach dem
deutlichen Unterschied in der maximalen Intensitat des Juckreizes (maximale Intensitét des
Juckreizes von 4.1 £ 0.4 bei nicht entziindeter Haut im Vergleich zu 6.5 + 0.5 [p <0.0001])
(Abbildungen 1 und 2 von der Publikation).

Bei der Betrachtung aller Probanden zeigte sich die maximale Juckreizintensitat bei
entzindeter Haut bei 28 der 30 Teilnehmer hoher als auf normaler Haut (Abbildung 3 von der
Publikation).

Interessanterweise folgten die Kurvenprofile sowohl fur nicht entzlindete als auch fur
entzlindete Haut einer &hnlichen Kinetik und zeigten einen statistischen Unterschied in der
maximalen Intensitat des Juckreizes, jedoch nicht bei den anderen Parametern (d. h. Dauer
und relative Intensitat Uber die Zeit). Die Juckintensitat in beiden Kurven erreichte innerhalb
von 3 Minuten einen Hohepunkt und liel® mit der Zeit bis zum Ende des Experiments langsam

nach.

Korrelationen mit der maximalen Juckreizintensitat
Dariiber hinaus bestand eine starke Korrelation (r = 0.51, p = 0.004) zwischen der maximalen

Juckreizintensitét bei entziindeter und nicht entziindeter Haut. Dies verdeutlicht, dass die
Probanden in Abhédngigkeit der Abwesenheit oder des Vorliegens einer Hautentziindung
unterschiedliche Juckreizempfindlichkeiten hatten (Abbildung 4 von der Publikation).

Die maximale Pruritusintensitat bei entziindeter Haut zeigte jedoch keine Korrelation mit dem
Ausmal} der Hautentziindung, wie durch die Korrelation des Gesamt-Ekzem-Scores (r = 0.21,
p = 0.14), mit der Hautbarriere-Integritat (TEWL; r = 0.15, p = 0.22) oder mit der
Hautfeuchtigkeit (r = -0.03, p = 0.91) festgestellt werden konnte.
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Weder Geschlecht noch Alter beeinflussten die maximale Juckreizintensitat nach der

Provokation mit Cowhage in entziindeter oder nicht entziindeter Haut.

Hautentziindungen verandern die sensorische Wahrnehmung von Juckreiz
Probanden beschrieben Cowhage-induzierten Juckreiz hauptséchlich als "reines Jucken" und

"Prickelnd" bei nicht entziindeter Haut, aber mehr "Brennend" als "Prickelnd" bei entziindeter
Haut (Abbildung 5 von der Publikation).

Die Qualitat des durch Cowhage verursachten Juckreizes war in der Tat zwischen nicht
entzindeter und entzlindeter Haut unterschiedlich, mit statistisch signifikant starkerem
Brennen und schmerzhaftem Gefiihl bei entziindeter Haut (p <0.01). Bei entziindeter Haut
korrelierten die Schmerzbewertungen mit der maximalen Juckreizintensitat (r = 0.37 und p =
0.03).
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Diskussion

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden veréffentlicht in:

André F, Fluhr JW, Hawro T, Church MK, Maurer M, Metz M. Characterization of cowhage-induced
pruritus in inflamed and non-inflamed skin. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;34(1):202-206.
doi:10.1111/jdv.15871

Ubersetzung durch die Autorin

In den hier vorgelegten Untersuchungen zeigen wir, dass Cowhage-induzierter Pruritus bei
experimentell induzierter entzlindeter Haut intensiver und sensorisch anders als bei nicht

entzindeter Haut ist.

Profil des Verlaufs der Juckreizintensitat entspricht der anderer Studien mit
Cowhage Provokation
Das Profil der Juckreizbewertung im Zeitverlauf bestétigt friihere Ergebnisse aus anderen

Studien mit Cowhage bei gesunden Probanden [26, 32, 33, 41]. Dies bestatigt die Robustheit
des von uns verwendeten Modells und die Aussagen, die wir in dieser speziellen
Fragestellung beantworten konnten. Interessanterweise berichteten Papoiu et al. tiber eine
verlangerte und verzogerte Juckreizreaktion bei gesunder Haut von AD-Patienten im
Vergleich zu Probanden, ohne dass sich die Mittel- und Spitzenwerte zwischen AD-Patienten

und gesunden Probanden unterschieden [26].

Kann das hier verwendete Juckreizmodell auf andere Hauterkrankungen
extrapoliert werden?
Es ist wichtig festzuhalten, dass die Vergleichbarkeit unseres Ekzemmodells mit der realen

Situation bei entztindlichen Dermatosen eingeschrénkt ist. Die der Hautentziindung
zugrundeliegenden Mechanismen bei Neurodermitis, Psoriasis oder andern Hauterkrankungen
entsprechen nicht den VVorgéngen bei einem irritativen Kontaktekzem. Auch wenn die durch
SLS hervorgerufene Entzindung Kklinisch der bei Neurodermitis auftretenden Hautentziindung
ahnelt, stellt die Entziindung aufgrund der fehlenden Beteiligung des erworbenen
Immunsystems keine Neurodermitis-artige Entziindung dar, und es ist nicht auszuschlief3en,
dass hier andere Effekte auf die Juckreizwahrnehmung vorliegen. Daher sollten die
Ergebnisse mit VVorsicht interpretiert und eine Extrapolation auf alle Arten von entzindlichen

Hauterkrankungen vermieden werden.
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In unserem Experiment bleibt die maximale Intensitéit des Juckreizes unter der bei Patienten
mit Neurodermitis typischer Weise angegebenen maximalen Juckreizintensitaten (mittlerer
Juckreiz-VAS von 8,3 fur eine aufgezeichnete Juckreiz-Episode laut Dawn et al. [42], und
,,schlimmste* Juckreiz-VAS von 9 + 1,2 bei chinesischen Patienten mit Neurodermitis [43]).

Unsere Studie war jedoch nicht darauf ausgelegt, bei den Probanden einen ,,maximalen‘
Juckreiz zu induzieren, sondern die Eigenschaften des taglichen Juckreizes bei entzlndlichen
Dermatosen zu reproduzieren, der Uber verschiedene Zeitrdume hinweg sehr unterschiedlich
ist. So war ist z.B. die ,,aktuelle*, also nicht die maximale, Juckreizintensitat von Neurodermitis

Patienten in einer Studie von Yosipovitch mit einem VAS Wert von 3 angegeben [43].

Cowhage induzierter Juckreiz ist intensiver auf entztindlicher Haut
Interessanterweise wurde in anderen Untersuchungen an gesunden Probanden auf normaler

und SLS-entziindeter Haut beschrieben, dass keine Unterschiede in der Juckreiz- und
Schmerzintensitat nach Provokationen mit Histamin oder Substanz P bestehen [24]. In einer
weiteren Studie zeigte IL-31-induzierter Juckreiz keinen Unterschied in der Dauer und
maximalen Intensitat auf nicht-lasionaler Haut von Patienten mit Neurodermitis und gesunden
Kontrollpersonen [44]. Vergleichbar zu unserer mit Cowhage Provokation durchgefiihrten
Untersuchungen ergab jedoch eine andere Studie, dass die durch Tryptase (einem PAR-2-
Agonist) induzierte Juckreizintensitat bei entziindeter Haut von Patienten mit Neurodermitis
im Vergleich zu gesunden Kontrollen deutlich erhéht ist [30]. Auch in Untersuchungen in
lasionaler und nicht-l&sionaler Haut von Patienten mit Neurodermitis konnte ein starkerer
Juckreiz bei Neurodermitispatienten nach Provokation mit Cowhage, nicht aber mit Histamin
festgestellt werden [45].

Die hier berichteten Ergebnisse und die bisher publizierten Untersuchungen weisen
zusammengefasst darauf hin, dass insbesondere der durch PAR-2 vermittelte Juckreiz in

entziindlicher Haut verstarkt und veréndert auftritt.

Korrelationen mit Juckreizintensitat
Unsere Untersuchungen zeigten keine Korrelation zwischen der maximalen Juckreizintensitat

auf entzlindeter Haut und Alter oder Geschlecht . Diese Ergebnissen stimmen mit denen einer
multizentrischen europdischen Studie von Steinke et al. iberein, wo das Geschlecht keinen
Einfluss auf die Intensitat des Juckreizes hat [46]. Jedoch wurde bei weiblichen Patientinnen
Pruritus als intensiver beschrieben [47]. Bahali et al. berichteten tiber einen stérkeren Juckreiz
bei weiblichen Patienten, aber keinen Zusammenhang zwischen Alter und Juckreiz [48]. In

einer kirzlich durchgefuhrten Studie zu Préadiktoren fur Juckreiz nach Verbrennungen gab es
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keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern in Bezug auf den Gesamtwert der
Juckreizintensitét, wéhrend das Alter negativ mit dem Juckreiz korrelierte [49].

Aullerdem haben wir beobachtet, dass ein erhéhter Juckreiz nicht mit dem Ausmal? der
Entzindung korreliert. O"Neill et al. berichteten zuvor auch bei klinischen Untersuchungen
uber keinen wesentlichen Zusammenhang zwischen der Ausprédgung der Hautveranderungen
und dem Auftreten und der Intensitat von Pruritus, sowohl bei Neurodermitis als auch bei
Psoriasis [50]. Bis heute wird in der Literatur ein Zusammenhang zwischen Pruritusintensitét
und Psoriasisintensitat jedoch kontrovers diskutiert [51], eine Studie mit 880 Psoriasis-
Patienten beschrieb, dass das VVorhandensein von Pruritus mit der Schwere der Erkrankung
korreliert [48]. Bei Neurodermitis-Patienten zeigen die VAS-Bewertungen fiir Cowhage-
induzierten Juckreiz keine Korrelation mit dem EASI-Score [26]. In einer anderen Studie
wurde jedoch eine Korrelation zwischen der Intensitat des Juckreizes und dem Schweregrad
der Neurodermitis (modifizierter SCORAD) gezeigt [52]. Bei der Nickel-Kontakt-Dermatitis
stellten Curto et al. eine Diskrepanz zwischen den Spitzen der Juckreizintensitat und der
Ekzemintensitat fest [36].

In unseren Untersuchungen stellten wir ein vermehrtes Auftreten von Schmerzen und
Hitzegeflihl im Zusammenhang nach Cowhage-Provokation auf entziindlicher Haut fest. Laut
Dawn et al., korrelieren das Schmerz- als auch das Wéarmegefuhl signifikant mit der
Juckreizintensitat bei Neurodermitis [42]. Bei Psoriasis-Patienten ist Juckreiz auch haufig mit
Schmerzen verbunden, jedoch seltener mit Hitzegefiihl als bei der Neurodermitis [50]. Die
Korrelation des sensorischen Scores korreliert nur wéhrend des Pruritus-Peaks in einer von
Yosipovitch et al. durchgefuhrten Studie mit chinesischen Patienten geringfuigig mit dem
VAS-Score [43].

Korrelation zwischen der maximalen Juckreizintensitat bei entziindeter und nicht
entziindeter Haut
Personen, die eine hohere maximale Juckreizintensitét bei nicht entzlindeter Haut aufweisen,

nehmen auch einen hoheren Juckreiz bei entziindeter Haut wahr, was neue Fragen zur
Veranlagung und Verarbeitung von Juckreiz aufwirft. Es scheint ein komplexes
Zusammenspiel zwischen peripheren und zentralen Faktoren zu geben, dass unsere Ergebnisse
erklaren konnte und fir eine interindividuelle Veranlagung zum Juckreiz spricht. Dieser
Unterschied koénnte auf variable Schwellenwerte der peripheren Nervenaktivierung oder der
lokalen Innervation, einer unterschiedliche Expression von ,,juckenden‘ Molekiilen in der Haut

oder einer verstarkten zentralen Regulation mit moglichen Verdnderungen durch
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psychologische und soziokulturelle Komponenten bei der Juckreizbewertung bei den

Probanden zuriickzufiihren sein.

Juckreiz ist bei allen bis auf zwei Probanden bei entziindeter Haut erhdht
Die hier beobachtete Zunahme des Juckreizes auf entziindeter Haut kdnnte ein durch die

Entzindung moduliertes Ein/Aus-System darstellen. Eine Zunahme der Juckreizintensitat
scheint zu erfolgen, sobald eine Schwelle ,,entziindeter Haut “erreicht ist. Die Intensitat des
Juckreizes hingegen scheint sich danach unabhangig von der Intensitat der Hautentziindung zu
entwickeln und abhéngig von der individuellen Juckreizempfindung zu sein. Diese Schwelle
kann ebenso nachweisbar sein, sobald ein leichtes Ekzem erreicht ist, wie in unserer Studie
gezeigt. Infolgedessen sollte die Reduzierung von Hautentziindungen im Mittelpunkt der

Behandlung von Juckreiz bei entzundlichen Hauterkrankungen stehen.
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