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Abstract deutsch

Hintergrund: Die Atopische Dermatitis (AD) ist eine der haufigsten chronisch
entzundlichen Hauterkrankungen. Sie geht typischerweise mit starkem Juckreiz einher,
der auch bis heute oft nur unzureichend zu therapieren ist. In einer friheren
Untersuchung der Arbeitsgruppe (2007) konnte gezeigt werden, dass Patienten mit AD
starkere Placeboeffekte auf Schmerzempfinden entwickeln als Hautgesunde. In der
vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob sich dieser Placeboeffekt auch fur den
Juckreiz von AD-Patienten nachweisen lasst und wie stark dieser Effekt im Vergleich zu
einer Behandlung mit intravends appliziertem Dimetindenmaleat, einem Hi-
Antihistaminikum, ausgepragt ist.

Methoden: 34 Patienten (26 weiblich, 8 mannlich) mit Atopischer Dermatitis wurden
nach ausfuhrlicher Aufklarung per Losverfahren einer Verumgruppe (n=15) und einer
Placebogruppe (n=19) zugeteilt. An zwei Untersuchungstagen wurde jeweils eine Prick-
Testung mit 1%iger Histamin-Losung am Unterarm zur Juckreizinduktion und eine
Infusion mit Dimetindenmaleat (Verumgruppe) bzw. isotoner Kochsalzlésung
(Placebogruppe) zur Juckreizminderung appliziert. Mittels verbaler positiver Instruktion
(Erwartung) und Klassischer Konditionierung (durch den unwissentlichen Wechsel der
Histamin-Prick-LOsung zur Negativ-Prick-Losung) wurde der Placeboeffekt gezielt
ausgelost. Die Medikamentenwirkung wurde dber positive verbale Instruktion
gesteigert. Das subjektive Juckreizempfinden wurde mittels einer Numerischen Rating
Skala (0 Punkte= kein Juckreiz und 10 Punkte= maximal vorstellbarer Juckreiz) alle 30
Sekunden nach der Prick-Testung fur insgesamt 10 Minuten erfasst. Die Auswertung
erfolgte mittels zweifaktorieller Varianzanalyse mit dreifacher Messwiederholung.
Ergebnisse: Es wurde ein signifikant vermindertes Juckreizempfinden Uber die Zeit der
Untersuchung bestimmt (p<0.05), wobei kein signifikanter Unterschied zwischen
Verum- und Placebogruppe nachweisbar war. Die gezielte Placebointervention fluhrte
uber psychologische Prozesse der Erwartung und Klassischer Konditionierung zu einer
Juckreizreduktion, die einer Verumbehandlung mit 4 mg Dimentindenmaleat intravenos
uberlegen war. Der juckreizmindernde Effekt Uber die Zeit (Tag 2 der Untersuchung)
konnte in der Placebogruppe aufrechterhalten werden. In der Verumgruppe kam es erst

an Tag 2 zu einer signifikanten Verminderung des Juckreizes verglichen mit Tag 1.



Schlussfolgerung: Ein Placeboeffekt zur Juckreizminderung war bei AD-Patienten
nachweisbar und wurde uber die Erwartungshaltung und Klassische Konditionierung
ausgelost. Er war einer juckreizmindernden Therapie mit 4 mg Dimetindenmaleat
intravends, kombiniert mit positiver Instruktion, Uberlegen. Zukunftig sollte naher
untersucht werden, ob und wie diese Placeboeffekte im klinischen Behandlungsalltag

genutzt werden konnen.

Abstract english

Background: Atopic dermatitis (AD) is a frequent chronic inflammatory skin disease. It
is characterized by intense itching, which is still difficult to treat. Previously we
demonstrated that the placebo effect of pain reduction seemed to be greater in atopics
than in healthy individuals. Here, the efficacy of the h1-antihistamine dimetindenmaleat
given intravenously was compared to placebo effects regarding the relieve of pruritus
investigated in AD patients.

Methods: 34 AD patients (26 female, 8 male) were randomized into a verum
(dimetindenmaleat, n=15) and a placebo group (saline, n=19). On two following days,
histamine skin-prick-test was performed with different additional conditioning, either a
positive briefing (itch-reducing medication’) or additionally a classical conditioning by
unknown replacement of the histamine- to a saline-prick-solution in the placebo group.
Pruritic sensation was scored with a numerical rating scale (0O points= no itching, 10
points= maximum of itching) every 30 seconds for 10 minutes. A two-way analysis of
variance with repeated measurements was applied.

Results: We showed a significant decrease of pruritic sensation over time (p<0.05)
without a significant difference between groups. The provoked placebo effect by
classical conditioning and expectation was reducing itch more efficiently than 4 mg
dimetindenmaleat intravenously. The significant itch-reducing fact was reproduced in
the placebo group within 24 hours. The itch sensation in the verum group was
significantly decreased only on the 2nd day.

Conclusion: The placebo effect achieved through classical conditioning and
expectation was effective for relieving pruritus in AD patients. It was more efficiently in
reducing itch sensations than 4 mg dimetindenmaleat intravenously combined with a
positive briefing. How placebo effects can be used in clinical daily routine and treatment
requires further investigation.



1. Einleitung und Hintergrund

1.1. Atopische Dermatitis und Juckreiz

Die Atopische Dermatitis (AD) ist eine der haufigsten chronisch entzindlichen
Hauterkrankungen . Sie gehért zu den Erkrankungen des atopischen Formenkreises
und kann oft mit Allergischer Rhinitis und/oder Allergischem Asthma bronchiale
einhergehen. Typischerweise beginnt die Krankheit im Kleinkindalter. Klinisch finden
sich juckende Ekzeme mit Papeln und Papulovesikeln an altersabhangig typischen
Lokalisationen *°. Die Diagnose der AD wird ausschliel3lich klinisch gestellt (Zollner,
S.81)%

Um eine Standardisierung der Diagnose der AD zu ermdglichen wurden die von Hanifin
und Lobitz 1977 erstmals erstellten diagnostischen Kriterien 1980 von Hanifin und
Rajka bzw. 1992 von Hanifin {iberarbeitet und ergénzt ®’. Sie sind bis heute giiltig und
beruhen auf vier Haupt- und mehreren Nebenkriterien. Zu den Hauptkriterien gehoren
neben Juckreiz (Pruritus), dem chronisch-rezidivierenden Verlauf und der typischen
Morphe und Lokalisation des Ekzems, eine positive atopische Familien- bzw.

Eigenanamnese.

Das Kardinalsymptom der AD ist der oftmals intensive und fur die Patienten qualende
Juckreiz "*81% Pryritus entsteht bei AD-Patienten durch zahlreiche Faktoren ' (siehe
Abbildung 1) und lasst sich bis heute nur unzureichend therapieren *'#'°. Die genauen
Mechanismen der Juckreizentstehung und der relevanten Mediatoren sind nicht
vollstandig erforscht '°. Der qualende Juckreiz filhrt bei den Betroffenen zu einem sehr

hohen Leidensdruck, der mit einer Einschrankung der Lebensqualitat einher geht >°.

Die meisten AD-Patienten kennen die multifaktorielle Atiologie ihrer Erkrankung und
uberblicken die Interaktion ihres Korpers mit der Umwelt und ihrer Psyche sehr gut.
Viele kennen den mdoglichen Einfluss der personlichen Lebenssituation und die Rolle
von Disstress in Bezug auf ihre Hauterkrankung. Kimata et al. (2003) konnten in
verschiedenen Studien zeigen, dass zum Beispiel Computer-induzierter Stress bei AD-
Patienten zu einer signifikant-verstarkten allergenspezifischen Reaktion mit deutlicherer
Haut-Quaddelbildung und erhdhtem spezifischen IgE im Serum einhergeht, verglichen
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mit Hautgesunden '’. Ebenso I6st durch wiederholt klingelnde Mobiltelefone '® oder



' induzierter Stress

durch heftigen Verkehrslarm einer stark befahrenen StralRe
signifikant verstarkte spezifische Allergenreaktionen bei Patienten mit AD aus.
Insgesamt scheint der Krankheitszustand bei Patienten mit AD u.a. von der aktuellen
Lebens- und Umgebungssituation abhangig zu sein '"?°. Laarhoven et al. konnten 2012
in einer Studie mit 59 hautgesunden Frauen zeigen, dass es bei den Probandinnen zu
einer deutlichen Zunahme von induziertem Pruritus bei zeitgleich emotional-negativer
Situation kam 2'. Insgesamt scheinen individuelle psychologische und soziale Faktoren
(wie z.B. positive oder negative Erwartungshaltung, soziale Erwlinschtheit) sowie die
aktuelle Lebenssituation die Schwere der Erkrankung und den individuell empfundenen

Juckreiz zu beeinflussen "%,

Abbildung 1: Haufige Ausléser von Juckreizattacken bei Neurodermitikern nach Beltrani "

Nahrungsmittel
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Hohe Temperaturen

und Schwitzen Hausstaubmilben

1.2. Juckreizauslésende Substanzen bei Patienten mit Atopischer Dermatitis

Bis heute sind eine Reihe juckreizauslésender Substanzen bei Patienten mit Atopischer
Dermatitis bekannt, jedoch ist ihre genaue pathophysiologische Entstehung sowie
neuronale Weiterleitung Uber sensible C-Nervenfasern und Verarbeitung im Zentralen
Nervensystem (ZNS) noch immer Gegenstand der aktuellen Forschung %°.

Neben Histamin, einem der Hauptvertreter der pruritogenen Stoffe, flhrt eine Vielzahl
von Substanzen und Mediatoren Uber die dazugehoérigen Rezeptoren zu lokalem

Juckreiz der Haut (siehe Abbildung 2) 35228,



Abbildung 2: Juckreizmediatoren bei Atopischer Dermatitis

Mediator Wirkmechanismus/Rezeptor

Histamin . Bindung H1-Rezeptor (H1) von:
o Arteriolen, Venolen (H1 an Endothelzellen): durch
Ca’*-induzierte Aktivierung der NO-Synthase —
Freisetzung NO — Vasodilatation
o Arterien, Venen (H1 an glatten Muskelzellen): Ca**-
Ausschittung — Vasokonstriktion
o  sensiblen Nervenfasern (C-Fasern)
. Bindung H4-Rezeptoren sensibler Nervenfasern (C-Fasern)
. Bindung H4-Rezeptoren auf Immunzellen (z.B. T-Zellen)

Acetylcholin J Induktion von Pruritus bei Patienten mit AD
. Induktion von Schmerz bei Hautgesunden
J Wirkt an muskarinergen (M1-5) und nicotinergen Rezeptoren,
sowie direkt an sensiblen Nervenfasern

Serotonin . Induktion von Pruritus via Rezeptorstimulation (5-HT3-
Rezeptoren)
Interleukine (IL)
. IL-2 J Aktiviert kutane C-Nervenfasern
e IL-31 e Wirkmechanismus noch nicht vollstandig geklart
Neuropeptide
. Substanz P . NK1-Rezeptor auf Mastzellen, Mastzelldegranulation
. Somatostatin, Neurotensin, Secretin, VIP . Mastzelldegranulation mit Freisetzung von Histamin
(Vasointestinales Peptid)
. CGRP (Calcitonin-gene related peptide) . Wirkmechanismus noch nicht vollstandig geklart, erhdhte
Konzentration bei AD-Patienten, fiihrt zu Histaminliberation und
IL-8-Anstieg
Proteinase
* Chymase *  Wirkmechanismus noch nicht vollstandig geklart
. Tryptase . PAR-2 (Proteinase activated receptor-2) an sensorischen
Nervenfasern
Eikosanoide
. Prostaglandine (E1 und E2) . Verstarkung von histamin- und serotonin-induziertem Juckreiz
. Leukotriene . Wirkmechanismus noch nicht vollstandig geklart
Bradykinin . Pruritus via B1- und B2-Rezeptor an sensiblen Nervenfasern,
Histaminliberation
Opioide . Modulation von peripherem und zentralem Pruritus tber
Rezeptorstimulation (-, 5-Rezeptor)
Capsaicin . Induktion von Brennen und Jucken uber Vanilloidrezeptor Typ1
NGF (Nerve Growth Factor) o Nervenfasersensibilisierung? Wirkmechanismus noch nicht
vollstandig geklart
Neutrotophin-4 J Nervenfasersensibilisierung? Wirkmechanismus noch nicht

vollstandig geklart

Neben den genannten juckreizauslosenden Mediatoren sind noch weitere Ursachen fur

Pruritus bei AD-Patienten bekannt. Diese sollen hier jedoch unbertcksichtigt bleiben.

1.3 Histamin und seine Rezeptoren

Histamin, das naturlich vorkommende biogene Amin des Histidins, wurde von Dale
erstmals im Jahr 1906 identifiziert *°. Dale und Laidlaw beschrieben im Jahre 1910 die

ersten pathophysiologischen Funktionen von Histamin wie z.B. Blutdruckabfall durch

Vasodilatation 2%,

Bis heute wurden zahlreiche physiologische Funktionen und Eigenschaften des

Histamins erforscht. Es ist unter anderem einer der Hauptmediatoren fur die Auslosung

t 31-33

von Juckreiz und allergischen Entzindungsreaktionen in der Hau und spielt eine



wichtige Rolle

immunregulatorische Zellen des menschlichen Korpers exprimieren auf

in der

komplexen Regulation des

Immunsystems

3436 Viele

ihrer

Oberflache Histamin-Rezeptoren und sind in der Lage, Histamin eigenstandig zu

synthetisieren 342638,

Die Wirkungen von Histamin werden Uber Histamin-Rezeptoren vermittelt,

die

unterschiedliche Wirkungen im menschlichen Organismus ausldsen 3373948 Bis heute

sind vier Subtypen von Histaminrezeptoren (H1— Hj4) bekannt (siehe Tabelle 1)

33-37,39-48

Tabelle 1: Beispiele fiir die Lokalisation und die Funktionen der vier Histaminrezeptoren

Rezeptor Signal- Lokalisation Haupt-Funktion Klinische Bedeutung
transduktionsweg
H,4 G, — Aktivierung Glatte Muskelzellen (Gefale, Broncho- und Allergische Rhinitis, allergische
der Phospholipase  Gastrointestinal-Trakt, Bronchien), Vasokonstriktion Konjunktivitis, allergisches
Cp — ca’"t Epithelzellen, Endothelzellen, ZNS- (Ca”-Wirkung) und Asthma, Urtikaria
Neurone, Neutrophile, Eosinophile, Vasodilatation (NO-
Monozyten, Makrophagen, Wirkung),
Dendritische Zellen, T- und B- GefaBpermeabilitatt,
Lymphozyten Prostazyklinsynthese |
H. G — Aktivierung Belegzellen des Magens, glatte z.B. HCI-Sektretion Peptische Ulzera,
der Muskelzellen, ZNS, im Magen Gastrodsophagealer Reflux
Adenylatcyclase —  kardiovaskuldres System,
cAMP} — Epithelzellen, Endothelzellen, ZNS-
Aktivierung der Neurone, Neutrophile, Eosinophile,
Proteinkinase A Monozyten, Makrophagen,
Dendritische Zellen, T- und B-
Lymphozyten
H; G; — Inhibierung Prasynaptischer Rezeptor an Regulation der Potentielle Bedeutung méglich
der zentralen und peripheren Neuronen, Freisetzung von fur Allergische Rhinitis,
Adenylatcyclase —  postsynaptisch an Lunge, Histamin und anderen  neurologische Erkrankungen
cAMP kardiovaskularem System, Neurotransmittern wie Morbus Alzheimer, ADHS,
Monozyten, Eosinophile, Schizophrenie, Epilepsie,
Endothelzellen neuropathischer Schmerz
Hs Gi — Inhibierung Mastzellen, Eosinophile, Chemotaxis fir Bedeutung maoglich fiir
der Neutrophile, Basophile, Monozyten,  Eosinophile und Atopische Dermatitis,
Adenylatcyclase —  Dendritische Zellen, Langerhans Mastzellen Allergische Rhinitis,
cAMP, Zellen, T-Zellen, Fibroblasten, ZNS, Allergisches Asthma, andere

Aktivierung der
Phospholipase Cp
- Ca2*¢

Knochenmark

Entziindungs- und
Autoimmunerkrankungen

Sie gehoéren zur

Gruppe der

G-Protein-gekoppelten Rezeptoren,

welche die

extrazellularen Signale uber die G-Proteine zu intrazellularen Second-Messenger-

Systemen leiten **373%4° Es herrscht ein Gleichgewicht zwischen der aktiven und der

inaktiven Form der Histamin-Rezeptoren

35,39




1.3.1. Histamin in der Haut des Menschen

In der Haut wird Histamin in gro3en Mengen vor allem von Mastzellen, welche als
lokaler Speicher fungieren, und Basophilen (mobiler Speicher) synthetisiert und bei
entsprechendem Reiz, immunologisch oder nicht-immunologisch, direkt freigesetzt
132635364950 Histamin induziert bei intrakutaner Freisetzung oder Injektion vor allem
uber den Hi-Rezeptor die typische Akutreaktion mit Rotung (durch Vasodilatation),
Schwellung/Quaddel (interstitielles Odem durch gesteigerte GefaRpermeabilitat) und
Juckreiz 13%2%4451 Histamin steigert direkt die mastzellabhangige Entziindungsreaktion

der Haut 35,37,39,40,42,43

Aufgrund dieser Tatsache wird Histamin haufig zur
experimentellen Induktion von Pruritus im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt
145253 | aut der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und
klinische Immunologie (DGAKI) ist ,[... der Pricktest] aufgrund der guten
Reproduzierbarkeit der Testergebnisse [und] des geringen Risikos systemischer
Reaktionen [...] als Haupttestmethode der ersten Wahl“ zur Induktion von allergischen
Reaktionen vom Soforttyp anzusehen (Leitlinie Hauttests zur Diagnostik von
allergischen Soforttypreaktionen, Kapitel 6.1) * Die Hautreaktion der Pricktestung mit
einer Histaminldsung wird hierbei als Referenz verwendet **.

Juckreizempfindungen der Haut werden Uber die Afferenzen von sensiblen langsam
leitenden C-Nervenfasern zum ZNS uUbermittelt. Diese freien Nervenendigungen von
unmyelinisierten Neuronen konnen in der Haut von Histamin Uber den Hi-Rezeptor
aktiviert werden ">?*°>%*” Neue Erkenntnisse zeigen, dass der kutane Juckreiz bei AD-
Patienten nicht nur Uber Hy-Rezeptoren zum ZNS des Menschen geleitet, sondern dass
die histaminerge Juckreiz-Weiterleitung auch uber Hs-Rezeptoren der sensiblen C-
Nervenfasern der Haut vermittelt wird '°°°°. Aktuelle Arbeiten zeigen, dass der Hs-
Rezeptor eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Juckreiz und akuten

Entziindungsreaktionen der Haut spielt 348,

Bei Patienten mit AD konnte eine erhohte Dichte von Mastzellen in den Ekzemherden

festgestellt werden 445860,

Auch wurde gezeigt, dass die intradermale
Histaminkonzentration bei Patienten mit AD erhéht ist ">%244%162 Dje Bedeutung von
Histamin in der gesamten Pathophysiologie der AD ist bis heute kontrovers, jedoch ist
unbestritten, dass es einen zentralen Mediator bei der Entstehung von Juckreiz bei

Neurodermitis darstellt 15324457



1.4. Bedeutung der Antihistaminika im Therapiekonzept der Atopischen Dermatitis

1.4.1. Was sind Antihistaminika?

Die aktive und die inaktive Form des jeweils exprimierten Histamin-Rezeptors befinden
sich in einem Gleichgewicht (steady-state) auf Zellen des menschlichen Korpers
3941576369 -~ Antihistaminika wirken als sogenannte ,inverse Agonisten’. Sie binden als
Agonisten an die inaktiven Histamin-Rezeptoren und stabilisieren diese in inaktivierter

Form 44,66-70

Das Rezeptor-Gleichgewicht wird zu Gunsten der inaktiven Seite
verschoben und die Histamin-vermittelten Effekte werden blockiert 3°°7:6¢.

Die im alltaglichen Sprachgebrauch verwandte Formulierung der ,Histamin-Rezeptor-
Antagonisten’ oder ,Histamin-Rezeptor-Blocker’ ist Uberholt, da sie nicht die genauen
Molekularmechanismen beschreiben *°.

Heute werden Antihistaminika gemaf} der Wirkung in Rezeptoruntergruppen unterteilt.

1.4.2. H;-Antihistaminika der 1., 2. und 3. Generation

Derzeit existieren drei Generationen von Hs-Antihistaminika °7"""2

, wobei die erste
Generation u.a. die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden und zentralnervose Wirkungen
ausldsen kann 37977 Hierbei ist die sedierende Komponente (vermittelt Giber den Hs-
Rezeptor im ZNS) charakteristisch, deshalb nennt man die Hi-Antihistaminika der
ersten Generation auch ,sedierende Antihistaminika’ *°. Die zweite Generation der H;-
Antihistaminika zeigt nur eine minimale ZNS-Gangigkeit und hat neben einer erhohten
Potenz eine langere Wirkdauer 3°#+°"7%7% Aufgrund eines erhéhten kardialen Risikos
fur Herzrhythmusstorungen vom Typ Torsade-de-Pointes wurden verschiedene
Vertreter dieser Gruppe wieder vom Markt genommen .76 Die dritte Generation der
H1-Antihistaminika wurde entwickelt, um ein noch gunstigeres Nebenwirkungsspektrum
ohne gleichzeitigen Wirkungsverlust zu erzielen 2. Sie leiten sich von den Substanzen
der zweiten Generation ab, wobei die Bezeichnung der ,dritten Generation’ nicht

einheitlich benutzt wird "°.

1.4.3. Behandlung allergischer Reaktionen mit H;-Antihistaminika

Hi-Antihistaminika gehoren zur Standardtherapie der allergischen Rhinitis, der
allergischen Konjunktivitis sowie der Urtikaria *****’". Sowohl die topische Gabe in Form
von Gel und Salben sowie Nasenspray und Augentropfen als auch die systemische



Applikation ist moglich, wobei die Substanz Dimetindenmaleat aktuell neben z.B.
Clemastin und Dimenhydrinat einer der wenigen Vertreter zur intravenosen Gabe
darstellt *°. Dimetindenmaleat wird in der Notfallmedizin bei der Akutbehandlung der
Anaphylaxie und des allergischen Schocks eingesetzt 2.

H1-Antihistaminika unterdricken unter anderem allergische Entzindungsreaktionen und
Juckreiz direkt am Hi-Rezeptor auf sensiblen C-Nervenfasern und kleinen Blutgefalien
T.T1.78  Die typische Histamin-vermittelte ,wheal-and-flare’-Reaktion mit Rétung und
Quaddel der Haut wird gehemmt %%4**”  Je nach Konzentration des jeweiligen
Wirkstoffs wird eine Inhibition der Mastzell-Aktivierung sowie der Histamin-Liberation
erreicht 3944°7,

Antihistaminika werden haufig in klinischen Studien eingesetzt, um eine kunstlich

induzierte histaminerge Hautreaktion zu beeinflussen und abzuschwéchen ',

1.4.4. Einsatz von H;-Antihistaminika zur Juckreizbehandlung bei der Atopischen Dermatitis

Hi-Antihistaminika werden auch zur Behandlung des Juckreizes bei Patienten mit AD
eingesetzt 44,57,62,77,79,80

Erst in den letzten Jahren wurden klinisch-pharmakologische Studien zur Effektivitat
von Hj-Antihistaminka zur Behandlung von Pruritus bei Patienten mit atopischem

Ekzem durchgefiihrt 1444577881

Zum Einsatz von Hj-Antihistaminika der ersten
Generation existieren kaum randomisierte kontrollierte Studien (randomized controlled
trial, RCT) °"""7880 Dje Ergebnisse der Studien zur Effektivitat von Antihistaminika zur

#5777 Die Ursache fir die Varianz der

Juckreizbehandlung sind heterogen
Studienergebnisse im Outcome der antiprurigindsen Therapie ist bislang nicht geklart
und Gegenstand aktueller Forschung.

Es wurde in den letzten Jahren immer wieder vermutet, dass die erste Generation von
Antihistaminika vor allem Uber den sedativen Nebeneffekt antiprurigindés wirken und
nicht Uber die direkte Hs-Rezeptor-Interaktion 4798082,

In der Behandlungsleitlinie der deutschen Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) und der aktuellen Leitlinie des JEADV
(Journal of the European Academy of Dermatology and Venerology) zur Behandlung
der Neurodermitis wird der Einsatz von Hi-Antihistaminika der ersten Generation als

Teil der antiprurigindsen Therapie zumindest voriibergehend empfohlen ""#2,



1.5. Placeboeffekte in der Medizin

Seit Uber 40 Jahren gelten randomisierte doppelblinde placebokontrollierte klinische
Studien als Goldstandard der evidenzbasierten Medizin. Die erste Studie mit diesem
Design wurde im Jahre 1907 durchgefiihrt 2%, Die Wirksamkeit einer Therapie wird
gemessen, indem ein Vergleich der Wirksamkeit zwischen aktiver Substanz und einem

Placebopriparat angestellt wird #%

Grundlage dieses Studiendesigns ist die
Annahme, dass, wenn eine therapeutische Intervention als erwiesen wirkungsvoll
gelten soll, sie wirksamer sein muss, als der Effekt durch die Intervention mit einem
wirkstofffreien Praparat. Der Placeboeffekt wird als ,Reaktion eines Organismus auf
eine Behandlung, die urspringlich ohne therapeutischen Effekt auf das bestimmte
Leiden bekannt ist’ definiert 268,

Lange Zeit war der Placeboeffekt in klinischen Studien als ein Bias bekannt "%, In den
letzten Jahrzehnten wurde viel zu den zugrundeliegenden Mechanismen des
Placeboeffektes geforscht und es konnten bedeutende Erkenntnisse uber die
biochemischen und neurologischen Vorgange gewonnen werden. Diese Forschungen
haben gezeigt, dass Placeboeffekte durch den psychosozialen Aspekt jeder
Behandlung und den Kontext bzw. das direkte Umfeld einer jeden Studie deutlich
beeinflusst werden 2#°'_ Eine professionelle Umgebung einer Behandlung sowie eine
gute Arzt-Patienten-Beziehung mit positiver verbaler und nonverbaler Kommunikation
und Empathie scheint eine wichtige Rolle zur Erzielung eines Behandlungserfolges zu
spielen 89192 Es ergibt sich somit eine Summation von verschiedenen Placeboeffekten
86,87.

Eine genauere Definition dieser Effekte beschreibt, dass es sowohl positiv-verstarkende
Wirkungen (sog. Placebo) als auch negativ-verstarkende Effekte (sog. Nocebo) als

Reaktion des menschlichen Organismus auf eine Intervention gibt 222492,

Zwei Haupttheorien zum Placeboeffekt haben sich bis heute als grundlegende madgliche
Mechanismen durchgesetzt: die Konditionierungstheorie und die Theorie der Erwartung
(siehe Kapitel 1.5.1.) %939 Qb sich eine klare Grenze zwischen beiden Mechanismen
ziehen lasst, wird kontrovers diskutiert.

1.5.1. Klassische Konditionierung und Erwartung durch positive Instruktion
Klassische Konditionierung beinhaltet, dass ein urspringlich unkonditionierter Stimulus
(wie z.B. eine medizinische Behandlung bei Kopfschmerzen) durch eine wiederholt
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erfahrene unkonditionierte Reaktion (z.B. die Beseitigung der Beschwerden durch
Einnahme von Tabletten) zu einer konditionierten Reaktion geformt werden kann: die
Tablette als Applikationsform wird zu einem konditionierten Stimulus, welcher (bei
Einnahme) automatisch zu einer konditionierten Reaktion (z.B. der Schmerzfreiheit)
fuhrt °%. Dieses Modell beruht auf den Beobachtungen von Pawlow bei Hunden *°.

Die Hypothese zur Entstehung der Erwartung beruht auf Studienergebnissen, die
gezeigt haben, dass z.B. eine medizinische Behandlung durch eine vorab gegebene
Information den Hergang und die Wirkung der Therapie durch die Erwartung der
Patienten deutlich beeinflusst. Die Wahrnehmung der Probanden wird entweder positiv
durch eine sogenannte positive Instruktion (z.B. ,die Tablette wirkt sehr gut gegen
Schmerzen®) oder negativ durch eine negative Instruktion (z.B. ,durch die Tablette
treten haufig verstarkt Schmerzen auf‘) beeinflusst. Die Studien haben gezeigt, dass
die Erwartungshaltung durch verbale Instruktion die wahrgenommene Wirkung von
Therapiemal3nahmen und deren Nebenwirkungen positiv (sog. Placebo) oder negativ
(sog. Nocebo) verstarken kann 22:24:8586.92-94.9

Placeboeffekte konnten in der Medizin u.a. im Rahmen der Schmerztherapie, bei der
Behandlung des Morbus Parkinson und bei der Therapie von Depressionen, Sucht- und
Angsterkrankungen gezeigt werden ®%°%° Dar{iberhinaus konnten Placeboeffekte auf
das kardiovaskulare System, das Immunsystem sowie endokrinologische Regelkreise
nachgewiesen werden 84869394,

Insgesamt zeigen die bisherigen Untersuchungen, dass eine Kombination aus
Erwartung (durch verbale Instruktion) und Klassischer Konditionierung deutlichere

Placeboeffekte hervorruft, als die jeweilige Methode allein 22849,

1.5.2. Applikationsform von Priifsubstanzen zur Induktion von Placeboeffekten

Um Placeboeffekte bei der Verabreichung von Prufsubstanzen bzw. Therapeutika zu
induzieren, hat sich gezeigt, dass die Umgebungssituation einer simulierten
Behandlung (sogenanntes Surrounding) mit ihrem psychosozialen Kontext
entscheidend fiir den Behandlungserfolg ist ?*%"%%9' Hierbei spielt die Applikationsform
eines Placebopraparates eine wichtige Rolle: die Placebowirkung bei der
Verabreichung in Tablettenform ist beispielsweise von Form und Farbe der jeweiligen
Pille abhangig %®. Die parenterale Applikation einer Placebosubstanz hat sich als am
effektivsten erwiesen und erzielt, verglichen mit oraler oder topischer Gabe, die

starksten Placeboeffekte 8%,
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Deshalb wurde in der vorliegenden Untersuchung eine intravendse Applikationsform
eines Hi-Antihistaminikum zur Induktion eines Placeboeffektes zur Juckreizminderung
gewahlt. Da das Antihistaminikum Dimetindenmaleat parenteral appliziert werden kann,

wurde es fur die vorliegende Untersuchung ausgewahlt.

1.6. Placeboforschung bei Atopischer Dermatitis — die Vorlauferstudie von Klinger et
al.

In der Vorlauferstudie der Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2007 wurde der Placeboeffekt
bei Probanden mit AD mit Hilfe eines Schmerzmodells im Vergleich zu Hautgesunden
ermittelt %.

Bei den Probanden wurde am Zeigefinger mittels einer Dornelektrode ein Schmerzreiz
gesetzt, der durch eine wirkstofffreie Salbe beeinflusst werden sollte. Die Probanden
wurden sowohl konditioniert als auch verbal positiv instruiert.

Es konnte eine deutlich starkere Schmerzreduktion durch positive Instruktion bei AD-
Patienten im Vergleich zu Hautgesunden gezeigt werden. Des Weiteren wurde ein
Placeboeffekt allein durch die Konditionierung hervorgerufen. Bei der Kombination der
Konditionierung und Instruktion zeigte sich ein additiver Effekt: die Konditionierung
spielte eine grole Rolle zur Aufrechterhaltung des Placeboeffektes Uber die Zeit. Bei
hautgesunden Probanden zeigten sich vergleichbare Werte unabhangig davon, ob sie
konditioniert wurden oder nicht. Insgesamt zeigten die Patienten mit Atopischer
Dermatitis deutlichere Placeboeffekte durch Erwartung und ein besseres Ansprechen
auf die Konditionierungsbedingungen in der Schmerzbehandlung als Hautgesunde.

Die Vorlauferstudie von Klinger et al. ®® entspricht den Ergebnissen einer Metaanalyse
klinischer Studien von Laarhoven et al. (2015) *°, welche eine signifikante Reduktion
von Juckreiz bei Patienten mit chronischen Hauterkrankungen (Psoriasis, Urtikaria und
Atopische Dermatitis) durch Placebointerventionen aufzeigen konnten.

Das Konzept der Placebowirksamkeit scheint sehr gut bei Patienten mit Atopischer

Dermatitis angewendet werden zu konnen.

1.7. Fragestellung und Hypothesen der vorliegenden Untersuchung

In der hier vorliegenden Untersuchung sollte gepruft werden, ob sich Placeboeffekte in
einem Juckreizmodell bei Patienten mit Atopischer Dermatitis hervorrufen lassen und
sich im therapeutischen Kontext als nutzlich erweisen. Konkret wurde untersucht, ob

der Placeboeffekt einer Juckreiz-Behandlung mit einem wirkstoffhaltigen Praparat
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vergleichbar oder Uberlegen ist. Die physiologische Basis fur das Experiment stellt
Histamin als einer der Haupt-Mediatoren in der Provokation des Juckreizes dar. In der
vorliegenden Untersuchung sollte weiterhin gepruft werden, ob sich die Varianz
bezlglich der Wirksamkeit des Dimetindenmaleat durch einen psychologischen Anteil in
Form des Placeboeffektes erklaren lasst.

1.7.1. Primédre Fragestellung
Sind die juckreizlindernden Effekte einer Placebobehandlung einer antihistaminergen
Behandlung bei AD uberlegen?

1.7.2. Sekundare Fragestellungen
Lasst sich mit einer reinen Placebobehandlung durch positive Instruktion ein
juckreizlindernder Effekt darstellen? Ist dieser durch Konditionierung zu steigern?

2. Material und Methoden

2.1. Probanden

Fur die vorliegende randomisierte, einfach blinde klinische Studie wurden 34

6 rekrutiert. Nach

Patient/innen mit AD nach den Kriterien von Hanifin und Rajka
Randomisierung wurden zwei Versuchsgruppen (Verum- und Placebogruppe) gebildet.
In der Verumgruppe war es bei einem mannlichen Probanden zum Ausschluss wahrend
der Untersuchung gekommen (Drop out). Es waren 26 Frauen und 8 Manner im Alter
von 18-64 Jahren (Medianes Alter: 27 Jahre, Mittelwert 30.09 Jahre +11.50 Jahre
Standardabweichung). Tabelle 2 stellt eine Ubersicht der teilnehmenden Proband/innen
dar.

Im Folgenden wird ausschliel3lich die mannliche Form ,Proband’ oder ,Patient’
verwendet, dies stellt keine Reprasentation des Geschlechterverhaltnisses der

teilnehmenden Personen dar.

2.1.1. Einwilligungserklarung

Nach eingehender mundlicher und schriftlicher Aufklarung sowie mundlicher und
schriftlicher Einwilligung der Probanden wurde eine Teilnahme an der Untersuchung
moglich. Eine Studienteilnahme an anderen Studien zum aktuellen Versuchszeitpunkt
wurde beim Aufklarungsgesprach explizit ausgeschlossen. Die Versuchspersonen
konnten ihre Einwilligung zur Teilnahme zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung ohne
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Angabe von Grinden wund ohne nachteilige Folgen zurlckziehen. Die
Patientenrekrutierung erfolgte uber  die Neurodermitissprechstunde  der
Hochschulambulanz der Klinik flr Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Charité
— Universitatsmedizin Berlin sowie Uber Aushange an den zugehorigen Charité -
Standorten.

Tabelle 2: Demographische Daten der Probanden

Kriterium Verumgruppe Placebogruppe

Mittelwert 26.80 32.68 p >0.05

SEM*™* 1.80 3.15

Minimum 18 21

<20

w
o

30-39

N
N

>50

o
w

Geschlecht

Weiblich

-—
N
-—
~

Dauer der AD (Jahren)

SD* 11.24 12.61

Median 25 25

Maximum 47 56

Verteilung Dauer der AD

10-19 2 2

30-39 1 4

>50 0 1

*SD: Standardabweichung
**SEM: Standardfehler des Mittelwertes
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Nach der vorliegenden Einwilligung erhielt jeder Proband eine Screening-Nummer und

wurde in der Patientenidentifikationsliste registriert. Erst nach Erhalt dieser Nummer
wurde eine eingehende korperliche Untersuchung mit Erfassung der Vitalparameter

durchgefuhrt sowie eine ausfuhrliche Medikamentenanamnese erstellt. Hierbei wurden

die Ein- und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme abgefragt.

2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien waren fur die Studie definiert:

Einschlusskriterien:

der Proband hat die Patienteninformation gelesen und eine schriftliche

Einwilligung nach Aufklarung durch den behandelnden Arzt gegeben

der Proband hat eine arztlich diagnostizierte AD nach den Kriterien von Hanifin

und Rajka (1980) °
SCORAD-Score ' < 50 Punkte, keine akuten Ekzeme am Unterarm
Probanden beider Geschlechter

der Proband ist zwischen 18 und 65 Jahre alt

mindestens 14 Tage vor der Untersuchung keine Einnahme von Antihistaminika

mindestens 14 Tage vor der Untersuchung keine lokale antientzundliche
Behandlung (z.B. topische Steroide, topische Immunmodulatoren, topische
Antihistaminika) an der zu testenden Hautstelle (Unterarm)

mindestens 1 Monat vor der Untersuchung keine systemische
antientzundliche Behandlung (z.B. Steroide, Immunsuppressiva)

mindestens 1 Monat vor der Untersuchung keine Ultraviolettlichtbestrahlung
keine Einnahme trizyklischer Antidepressiva, Hydroxyzin, Ketotifen

fur Frauen: effektive Kontrazeption (Verhutungsmethoden erster Wahl mit
Wirksamkeit weniger als 1-2 von 100 Frauen pro Jahr schwanger, z.B. orale
Verhutungsmethoden wie Pille, Minipille, Hormonpflaster, Hormonimplantat,
Hormonspirale, 3-Monats-Spritze) sowie negativer Schwangerschaftstest
ausreichende Deutschkenntnisse in Wort und Schrift

vollstandig freiwillige Teilnahme

Ausschlusskriterien:

SCORAD-Score > 50 Punkte
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Vorliegen einer Histamin-Unvertraglichkeit/ Allergie

Einnahme eines Antihistaminikums

laufende oder innerhalb der letzten 4 Wochen systemische antientzindliche
Behandlung (z.B. Steroide, Immunsuppressiva)

Ultraviolettlichtbestrahlung innerhalb der letzten 4 Wochen

Abweichungen der hamatologischen und biochemischen Laborwerte von
entsprechenden Normwerten (sogenanntes Sicherheitslabor)

schwangere Frauen (positiver Schwangerschaftstest), stillende Frauen oder
Frauen ohne ausreichende Kontrazeption

Probanden in Notfallsituationen

Probanden mit schwerwiegenden Herzkreislauferkrankungen

Probanden mit schwerwiegenden Stérungen der Leber-, Nieren- oder
Schilddrasenfunktion

Probanden mit Immunsuppression

Probanden mit Tumorerkrankungen

Probanden mit schweren asthmatischen Beschwerden (GINA >2)

Probanden mit Einnahme eines 3-Blockers

nicht einwilligungsfahige Probanden

Probanden mit Glaukom (Gruner Star) oder Blasenhalsverengung (z.B.
Prostatavergrofierung)

gleichzeitige Anwendung von trizyklischen Antidepressiva, Beruhigungs- oder
Schlafmitteln

Alkohol- oder Drogenabusus erhoben uber Anamnese

aktive Teilnahme am StralRenverkehr oder Bedienung von Maschinen in den
nachsten 24 h ab Beginn der Untersuchung

absehbare medizinische und psychologische Komplikationen

Unterbringung des Probanden in einer Anstalt aufgrund behordlicher oder
gerichtlicher Anordnung (laut AMG §40 (1) 4).

Infektionen der Haut (Keimverschleppung)

akute oder chronische Ekzeme am Testort

entzindliche oder degenerative Hautveranderungen (z.B. Ichthyosis,
Sklerodermie)



* generalisierte Urtikaria oder urtikarieller Dermographismus
e Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der sonstigen Bestandteile der

Prifsubstanzen

2.1.3. Sicherheitslabor
Vor der Durchfuhrung der Untersuchung wurde bei jedem Probanden ein
sogenanntes Sicherheitslabor bestimmt. Dies sollte den Ausschluss von schweren
Grunderkrankungen unter den Versuchsteilnehmern gewahrleisten. Die Bestimmung
der Blutparameter erfolgte im zertifizierten Zentrallabor der Charité -
Universitatsmedizin ~ Berlin, Zentralinstitut fur  Laboratoriumsmedizin  und
Pathobiochemie. Die Laborergebnisse mussten mindestens zum Zeitpunkt der
Randomisierung vorliegen und durften maximal vier Wochen vor dem ersten
Versuchstag bestimmt worden sein. Klinisch relevante Abweichungen von den
Normwerten waren als Ausschlusskriterium definiert. Folgende Blutwerte wurden bei
jedem Versuchsteilnehmer vor Teilnahme bestimmt:

* Kleines Blutbild

* Alaninaminotransferase (ALAT)

*  Gamma-Glutamyltranspeptidase (GGT)

* Serum-Kreatinin

¢ Natrium- und Kaliumkonzentration

2.1.4. Aufwandsentschadigung und Ethik

Die Probanden erhielten fur ihre Teilnahme eine Fahrtkostenentschadigung. Die
Untersuchung wurde bei der Ethikkommission des Landes Berlin eingereicht. Ein
positives Votum lag vor.

2.2. Versuchsdesign

Fur die DurchfiGhrung der Untersuchung wurde ein randomisiertes, einfach blindes
klinisches Design gewahlt (siehe Abbildung 3). Das Untersuchungsdesign wurde in
Kooperation mit PD Dr. Dipl.-Psych. R. Klinger des Instituts fur Psychologie der
Universitat Hamburg entwickelt.

Nach Randomisierung wurden zwei Versuchsgruppen gebildet, bei denen mittels einer
Prick-Testung am Unterarm mit einer Histaminlosung Juckreiz der Haut provoziert
wurde (siehe 2.2.2.). Per Infusionslosung wurde entweder der Wirkstoff

Dimetindenmaleat, ein Hji-Antihistaminikum, oder reine isotone Kochsalzlosung
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verabreicht. Das Juckreizempfinden der Probanden wurde mit Hilfe einer Numerischen
Ratingskala erfasst und dokumentiert (siehe 2.2.3.). Die juckreizlindernde Wirkung
wurde durch positive Instruktion sowie je nach Gruppenzughdrigkeit zusatzlich durch
Konditionierung (sog. gezielter Placeboeffekt) beeinflusst (siehe 2.2.4.).
Bei den Versuchsgruppen war der Versuchsablauf vergleichbar (siehe Abbildung 4),
wobei die Placebogruppe eine Konditionierung erfuhr:

* Verumgruppe: erhalt Verum, offene Bedingung (positive Instruktion)

* Placebogruppe: erhalt Placebo, offene Bedingung (positive Instruktion),

Konditionierung

Abbildung 3: Versuchsaufbau der Untersuchung

Patienten mit atopischer
Dermatitis

( N
e keine o
Konditionierung Konditionierung Konditionierung
\ S
4 N
Wirkstoff Placebo

\ S
( N

Instruktion/ positive/offen positive/offen

Applikation
\ S

{ Verumgruppe ] { Placebogruppe ]

Die Probanden erschienen nach der Randomisierung an zwei Versuchstagen (Visite 1

und 2). Die beiden Visiten durften 24 h + 10 h auseinander liegen, damit die
Aufrechterhaltung des Placeboeffektes Uber die Zeit Uberprift werden konnte. Die
Versuchstage waren in vier verschiedene Messphasen aufgeteilt. Phase 1 — 3 wurde
am ersten Versuchstag bei Visite 1 durchgefihrt, Phase 4 fand am Folgetag bei Visite 2
statt.
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Abbildung 4: Versuchsablauf (Tag 1: Phasen 1-3 und Tag 2: Phase 4)

Gruppe Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4
u . . .
PP Baseline Intervention Prifphase Aufrechterhaltung
D —
Verumgruppe NaCl*/ Verum®*/ Verum®*/ Verum®*/
N=15 100% Histamin® 100% Histamin® 100% Histamin® 100% Histamin®
—
D ——
NaCl*/
Placebogruppe NaCl*/ 0% H?stamin° NaCl*/ NaCl*/
N=19 100% Histamin® . 4 100% Histamin® 100% Histamin®
\——
Legende: * Infusion: Verum = 2 mg Dimetindenmaleat

NaCl = 100 ml 0,9% Natriumchlorid-Infusionslésung;
° Histamin: 100% = 1 Tropfen Histaminlésung (ALK-prick Positiv-KontroIIe®)
0% = 1 Tropfen ALK-prick Negativ-KontroIIe®;
# Konditionierungsbedingung

2.2.1. Randomisierung und Verblindung

Die Randomisierung erfolgte durch ein Losverfahren. Die Probanden durften
eigenhandig einen Zettel mit einer Gruppennummer ziehen, ohne Information Uber die
Gruppenzugehdrigkeit zu erhalten. Die Lose waren zu gleichen Teilen auf zwei
geschlechtsspezifische Losbeutel verteilt, um eine Parallelisierung der Geschlechter-
als auch der Gruppenverteilung zu sichern. Gruppe 1 entsprach der Verumgruppe mit
insgesamt 15 Proband/innen (12 weiblich, 3 mannlich). Gruppe 2 bildete die
Placebogruppe mit 19 Proband/innen (14 weiblich, 5 mannlich).

Die Prufarzte durften zur exakten Durchfihrung des Experiments nicht verblindet sein,
um den Versuch der Klassischen Konditionierung sowie der positiven Instruktion genau
durchfuhren zu konnen.

Die Gruppenzugehorigkeit der einzelnen Teilnehmer wurde im Screening/Enrolment-

Log dokumentiert.

2.2.2. Der Prick-Test und die Priifmedikation Dimetindenmaleat (Fenistil®)
Die Juckreizprovokation erfolgte standardisiert mittels eines Histamin-Prick-Tests an
einem ekzemfreien Hautareal an der Unterarminnenseite der Probanden 33253101103

Bei jeder der insgesamt vier Prick-Testungen wurde das Hautareal variiert, um zu
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verhindern, dass der Histaminreiz an derselben Hautstelle erfolgte. Die Hautpartie
musste somit eine Oberflache von rund 5 x 10 cm fur die Durchfihrung der Histamin-
Prick-Testungen aufweisen. AulRerdem wurde mit der nachsten Prick-Testung erst
begonnen, nachdem der durch die vorangegangene Testung verursachte Juckreiz
sistierte.

Zur Juckreizprovokation wurde Histamindihydrochlorid-Lésung 10 mg/ml (ALK-prick
Positiv-Kontrolle®) verwendet, dies entspricht einer 1%igen Histamin-Lésung (im
folgenden Histamin-Losung genannt). Bei der Prick-Testung wurde nach Reinigung der
Hautpartie mit einem herkdmmlichen Hautdesinfektionsmittel ein Tropfen der Histamin-
Losung mittels einer Pipette aufgetragen und im Anschluss mit einer Lanzette durch die
Epidermis in die Cutis eingebracht. Ein Tropfen der applizierten Losung entspricht dabei
25 pl Histamin-Losung (Histamingehalt 250 pg).

Um die Konditionierung zu erzeugen, durfte beim Prick-Test in Phase 2 der
Placebogruppe keine wirkstoffhaltige Histamin-Losung verwendet werden. Daher war
hier ein Wechsel der Prick-Substanz auf die Negativ-Kontrolle (ALK-prick Negativ-
Kontrolle®) ohne Histamin (im Folgenden Negativ-Kontrolle genannt) notwendig.
Ausfuhrliche Informationen zur Hauttestlosung und der dazugehdrigen Negativ-
Kontrolle sind der Gebrauchs- und Fachinformation des Herstellers ALK-Abellé zu

entnehmen %,

Um zu untersuchen, ob durch ein pharmakologisch wirksames Praparat eine bessere
juckreizlindernde Wirkung erzielt werden kann als durch eine Placebobehandlung ohne
Wirkstoff, wurde das Antihistaminikum Dimetindenmaleat der Konzentration 1 mg/ml
verwendet. Die Wirksamkeit von Dimetindenmaleat bei lokaler Histaminreaktion ist
klinisch sehr gut dokumentiert 9110,

Je Infusion wurde bei entsprechender Gruppenzugehorigkeit zu 100 ml 0,9%iger
(isotoner) Kochsalzlésung 2 ml= 2 mg Dimetindenmaleat hinzugefugt (Verum), so dass
am ersten Versuchstag maximal 4 mg Dimetindenmaleat (Phase 2 und 3) und an Tag 2
maximal 2 mg Dimetindenmaleat (Phase 4) je Proband der Verumgruppe verabreicht
wurden. In allen anderen Messphasen und in der Placebogruppe wurden jeweils 100 ml
isotone Kochsalzlosung (Placebo) infundiert.

Ausfuhrliche Informationen zur Prufsubstanz Dimetindenmaleat 1 mg/ml sind der

Fachinformation des Herstellers Novartis Consumer Health GmbH zu entnehmen ',
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Fir die Verabreichung der Infusionen von 100 ml isotoner Kochsalzlésung (0,9% NaCl-

Losung) wurden herkdmmliche sterile Infusionslosungen verwendet.

2.2.3. Die Messung des subjektiven Juckreizempfindens

Um den in der vorliegenden Untersuchung ausgelOosten Juckreiz messen zu konnen,
wurde eine Numerische Rating Skala (NRS) verwendet. Diese gilt als zuverlassiges
Messinstrument zur Erfassung von Juckreiz ''2''®, Die Skala reichte von 0 bis 10,
wobei 0= “kein Juckreiz spurbar® und 10= “der am starksten vorstellbare Juckreiz®
bedeutete. Die Werte wurden mundlich durch die Prufarzte abgefragt. Die Probanden
hatten zusatzlich eine Zahlenskala in DIN A4-Format vor sich liegen. Nach der
Durchfihrung der Prick-Testung wurde alle 30 Sekunden uber 10 Minuten der
subjektive Zahlenwert des Probanden erfasst und dokumentiert. Somit sollte
gewahrleistet werden, dass der genaue Verlauf des Juckreizempfindens uber die Zeit
und nicht nur ein maximaler Punkt erfasst wurde.

In Phase 1 wurde mit der Gabe von isotoner Kochsalzlésung als Infusion und der
nachfolgenden Prick-Testung eine sogenannte Baseline des individuellen
Juckreizempfindens fur jeden Teilnehmer erfasst. Auf diese Baseline soll sich der
Vergleich mit den nachfolgenden experimentellen Messphasen 3 und 4 stutzen.

Es ergaben sich pro Messphase des Experiments insgesamt 20 Messwerte je Proband.
Bei Erreichen des Wertes 9 auf der NRS wurde das Experiment aus ethischen Grinden
gegenuber der Probanden abgebrochen (Drop out).

2.2.4. Positive Instruktion und Konditionierung im vorliegenden Experiment

Um eine deutliche Juckreizminderung zu erzielen, wurde allen Probanden jeweils vor
Erhalt der Infusion in Phase 2, Phase 3 und Phase 4 die positive Instruktion ,Sie
bekommen jetzt ein sofort wirksames, stark juckreizlinderndes Praparat verabreicht.”
gegeben. Dies sollte in der Placebogruppe einen maoglichen Placeboeffekt auslosen
und in der Verumgruppe die juckreizlindernde Wirkung des Verums verstarken.

Um im vorliegenden Experiment einen Effekt der Konditionierung hervorrufen zu
konnen, musste in der Placebogruppe sowohl der Versuchsablauf sowie die
Prifmedikation der einzelnen Messphasen unter Konditionierungsbedingungen

verandert werden:
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Wahrend Phase 1 (Erwartungsphase) wussten die Probanden, dass in der ersten
verabreichten Infusion lediglich Kochsalzlosung enthalten war und der durch die Prick-
Testung mit der Histamin-Losung ausgeloste Juckreiz nicht abgeschwacht sein konnte.
In Phase 2 erhielten die Probanden vor der Infusionsgabe (von reiner isotoner
Kochsalzlésung) die positive Instruktion: ,Sie bekommen jetzt ein sofort wirksames,
stark juckreizlinderndes Medikament verabreicht.“ Die Konditionierung wurde erreicht,
in dem bei der folgenden Prick-Testung die Negativ-Kontroll-L6sung verwendet wurde,
d.h. es entstand kein Juckreiz. Die Probanden mussten annehmen, dass das angeblich
verabreichte Medikament tatsachlich einen juckreizlindernden Effekt hat.

In den folgenden Messphasen 3 und 4 sollte dieser Konditionierungseffekt dazu
beitragen, dass der Placeboeffekt (ausgeldst Uber die positive Instruktion) Uber eine
langere Zeit aufrechterhalten werden wurde.

Dieser Versuchsaufbau stutzt sich auf den Versuchsaufbau und die Ergebnisse der

Vorlduferstudie von Klinger et al 2007 .

2.3. Versuchsdurchfiihrung

2.3.1. Screening
Das Screening diente zur Eignungsprufung der Teilnahme an der wissenschaftlichen
Untersuchung. Es konnte unabhangig von Visite 1 maximal vier Wochen vor dem
ersten Messtag durchgefuhrt werden. Bei Vorliegen eines gultigen Sicherheitslabors
konnten das Screening und Visite 1 auch am selben Tag durchgefuhrt werden.
Zum Untersuchungsprogramm des Screenings gehorten:
» die schriftliche und mundliche Patientenaufklarung
» die schriftliche und mundliche Patienteneinwilligung
 Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien
* Anamnese, ethnische Zugehdrigkeit
» Korperliche Untersuchung, Erfassung der Vitalparameter (Blutdruck, Puls),
Bestimmung von Korpergrofde und Korpergewicht
* Erhebung des SCORAD - Score
» Sicherheitslabor: Blutentnahme (entfallt, wenn bereits ein Sicherheitslabor mit
den entsprechenden Parametern des Patienten vorlag, welches nicht alter als
vier Wochen war)

* bei Frauen: Schwangerschaftstest
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2.3.2. Versuchsablauf

Zur Durchfuhrung der Untersuchung wurden die Probanden an zwei Versuchstagen
vorstellig (Visite 1 und 2). Diese durften 24 h + 10 h auseinander liegen. Die
Versuchstage waren in vier verschiedene Messphasen aufgeteilt. Phase 1 — 3 wurde
am ersten Versuchstag bei Visite 1 durchgefuhrt, Phase 4 fand am Folgetag wahrend
Visite 2 statt.

Bei jedem Probanden wurden zu Beginn und am Ende der jeweiligen Untersuchung die
Vital-Parameter erhoben. Jedem Versuchsteilnehmer wurde ein peripherer
Venenkatheter gelegt, dieser war fur die Applikation der Infusionen notwendig. Nach
Beendigung von Visite 1 wurde dieser venose Zugang entfernt und am Tag 2 erneut

angelegt.

Phase 1 (Baseline):

In Messphase 1 erhielten alle Probanden eine Infusion mit 100 ml reiner
Kochsalzlésung. Dies war den Versuchsteilnehmern vorab mitgeteilt worden. Sie
wussten, dass keine juckreizlindernde Wirkung von der verabreichten Infusion
ausgehen konnte. Im Anschluss erfolgte die Durchfuhrung der ersten Prick-Testung
nach Standardverfahren mit Histamin-Losung an einem ekzemfreien Hautareal an der
Unterarminnenseite. Die Erfassung der individuellen Juckreizintensitat erfolgte alle 30
Sekunden Uber insgesamt 10 Minuten mittels Numerischer Ratingskala mit Werten
zwischen 0 und 10.

Die Phase 1 diente zur Festlegung der sogenannten Baseline der Juckreizintensitat,

welche bei jedem Probanden individuell verschieden ist.

Phase 2 (Intervention):

Phase 2 wurde in beiden Versuchsgruppen mit der positiven Instruktion ,Sie bekommen
jetzt die zweite Infusion verabreicht. Diese enthalt ein sofort wirksames, stark
juckreizlinderndes Medikament.“ begonnen. Die verabreichte Infusion der Verumgruppe
von 100 ml Kochsalzlésung enthielt zusatzlich 2 mg Dimetindenmaleat, welches zuvor
ohne Beisein der Probanden hinzugefugt worden war. In der Placebogruppe war kein

Medikament in der verabreichten zweiten Infusion enthalten.
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Nach Beendigung der Infusion erfolgte die zweite Prick-Testung an der
Unterarminnenseite. In der Verumgruppe erfolgte diese mit Histamin-Losung, in der
Placebogruppe lediglich mit Negativ-Kontroll-Losung. Die Patienten der Placebogruppe
mussten annehmen, dass das (angeblich) verabreichte Medikament tatsachlich einen
deutlich juckreizlindernden Effekt hat. Es erfolgte wieder die Erfassung der individuellen

Juckreizintensitat mittels NRS.

Phase 3 (Prufphase):
In Phase 3 wurde erneut in beiden Versuchsgruppen mit der positiven Instruktion ,Sie

bekommen jetzt die dritte Infusion verabreicht, diese enthalt ebenfalls das sofort
wirksame, stark juckreizlindernde Medikament.” begonnen. In der Verumgruppe enthielt
die verabreichte Infusion von 100 ml Kochsalzlosung erneut 2 mg Dimetindenmaleat,
welches zuvor wieder ohne Beisein der Probanden hinzugeflugt worden war. In der
Placebogruppe enthielt die Infusion kein Medikament.

Die dritte Prick-Testung erfolgte an der Unterarminnenseite bei beiden
Versuchsgruppen mit Histamin-Losung. Die individuelle Juckreizintensitat wurde wieder
mittels NRS erfasst.

Mit Phase 3 sollte neben dem maoglichen Placeboeffekt mittels positiver Instruktion die
Aufrechterhaltung der moglichen Konditionierung untersucht und dokumentiert werden.

Phase 4 (Aufrechterhaltung):
Am zweiten Untersuchungstag erfolgte Phase 4. Wieder wurde in beiden

Versuchsgruppen mit der positiven Instruktion ,Sie bekommen heute die vierte Infusion
verabreicht, diese enthalt wieder das sofort wirksame, stark juckreizlindernde
Medikament.“ begonnen. In der Verumgruppe enthielt die verabreichte Infusion von 100
ml Kochsalzlosung 2 mg Dimetindenmaleat, welches zuvor wieder ohne Beisein der
Probanden hinzugefugt worden war. In der Placebogruppe enthielt die Infusion kein
Medikament.

Die vierte Prick-Testung erfolgte an der Unterarminnenseite bei allen Probanden mit
Histamin-Losung. Die individuelle Juckreizintensitat wurde wieder mittels NRS erfasst.
Mit Phase 4 sollte neben dem mdglichen Placeboeffekt mittels positiver Instruktion die
Aufrechterhaltung der moglichen Konditionierung uber die Zeit in der Placebogruppe

untersucht und dokumentiert werden.
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2.4. Statistische Auswertung

Bei der vorliegenden Untersuchung handelte es sich um ein 2zweifaktorielles
Untersuchungsdesign mit Messwiederholung.

Die Auswertung und Prufung der einzelnen Haupteffekte (Haupteffekt Gruppe siehe
Kapitel 3.1.2., Haupteffekt Phase siehe Kapitel 3.1.3.) und mdglicher Interaktionseffekte
(siehe Kapitel 3.1.1.) erfolgte anhand einer zweifaktoriellen Varianzanalyse mit
dreifacher Messwiederholung '** (siehe 3.1.).

Die Auswertung uberpruft den moglichen Einfluss von unabhangigen Variablen
(sogenannte Faktoren, hier: zwei) fur eine abhangige Variable. Diese mogliche Wirkung
eines Faktors auf die abhangige Variable (hier: auf das Juckreizempfinden) wird
Haupteffekt genannt. Somit ergeben sich ein Haupteffekt A (hier: Gruppe) und ein
Haupteffekt B (hier: Phase).

Beim Vergleich der Werte des Faktors A bei gleichbleibender Stufe des Faktors B
spricht man von einfachen Haupteffekten (z.B. Vergleich der Mittelwerte von Phase 1 —
4 innerhalb einer Gruppe, siehe hierzu auch Tabelle 3).

Zusatzlich  liefert die zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung
Informationen  Uber eine mogliche Kombinationswirkung (Interaktion oder
Wechselwirkung) der beiden Faktoren A und B. Sie beschreibt den gemeinsamen
Einfluss der Faktoren A und B auf die abhangige Variable, ,...[der] nur durch die
gemeinsame und gleichzeitige Wirkung zweier Faktorstufen [entsteht] und [...] nicht
durch den generellen Einfluss der zwei Faktoren erklart werden kann.“ (Rasch 2008,
S.60) '"°. Als Interaktionseffekt wird somit eine unerwartete, iberadditive Wirkung
gewertet. ,Ein additives Zusammenwirken beider Faktoren ist als interaktionsfreier
»Normalfall« definiert; nur Uberzufallige Abweichungen von der Additivitat werden als
»Interaktionseffekt« bezeichnet. [...] Charakteristisch fur eine Interaktion ist, dass die
Wirkung eines Faktors [A] auf die abhangige Variable von [dem Vorhandensein und]

der Ausprigung des anderen Faktors [B] abhangt.“ (Bortz und Déring 2006, S.533) "4,

Als abhangige Variable wurde die Einschatzung der Starke des Juckreizes anhand
einer Numerischen Rating Skala erhoben. Dies erfolgte je Phase alle 30 Sekunden Uber
10 Minuten. Aus diesen so erhobenen 20 Werten wurde der Mittelwert gebildet, der am
Ende in die Berechnungen einging. Die Juckreizbewertungen der Interventionsphase
(Phase 2) gingen nicht in die Berechnungen ein.
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Als unabhangige Variablen wurden die Gruppe (Faktor A: Verum versus Placebo) und
die Messphase (Faktor B: Phase 1, 3 und 4) eingesetzt.

Der sogenannte Haupteffekt Gruppe ist definiert als der Einfluss der unabhangigen
Variable ,Gruppenzugehorigkeit’ (Verum versus Placebo) auf das subjektive
Juckreizempfinden (abhangige Variable). Der sogenannte Haupteffekt Phase ist durch
die Veranderung des Juckreizempfindens (abhangige Variable) durch die
verschiedenen Messphasen (unabhangige Variable) charakterisiert.

Da multiple Testungen vorlagen, fuhrten wir eine Korrektur nach Bonferroni durch, um
eine Addition statistischer Effekte auszuschlieen. Als signifikant wurde ein p-Wert mit
p<0.05 gewertet.

Zusatzlich zur Auswertung der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung
erfolgte nach Prufung auf Normalverteilung mit den jeweiligen Mittelwerten die
Durchfihrung von T-Tests fur verbundene und unverbundene Stichproben (siehe 3.2.).
Alle Analysen erfolgten unter Benutzung von SPSS 19.0 fur Windows (SPPS Inc.
Chicago, lllinoi, USA).

3. Ergebnisse

3.1. Die zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung

Die Einschatzung der Juckreizstarke erfolgte mit Hilfe einer Numerischen Rating Skala.
Die Skala reichte von 0 bis 10, wobei 0 = “kein Juckreiz spurbar® und 10 = “der am
starksten vorstellbare Juckreiz“ bedeutete. Nach der Durchfihrung der Prick-Testung
wurde alle 30 Sekunden Uber 10 Minuten dieser subjektive Zahlenwert der Probanden
mundlich erfasst und durch die Prifarzte dokumentiert. Von diesen erhobenen 20
Werten je Proband wurde ein Mittelwert gebildet, der am Ende in die Berechnungen
einging.

Zur statistischen Auswertung wurde jeweils ein Mittelwert pro Phase je
Gruppenpopulation gebildet. Er ergab sich aus den Mittelwerten der von den
Probanden angegebenen Einzelwerten. Daraus ergaben sich fur die statistische
Auswertung sog. ,gesamte Mittelwerte’ (siehe Tabelle 3). Hiermit erfolgte die
zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung mit Prifung auf einen moglichen

Interaktionseffekt der Haupfeffekte Phase und Gruppe.
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Tabelle 3: Mittelwerte der Juckreizbewertung

Bedingung Phase 1 Phase 3 Phase 4 Gesamte
Mittelwerte
Verumgruppe 2.09 1.76 0.87
(Standardfehler des Mittelwerts (SEM 0.41) (SEM 0.45) (SEM 0.29) 1.58
SEM)
Placebogruppe 2.83 1.89 1.64
(Standardfehler des Mittelwerts (SEM 0.46) (SEM 0.33) (SEM 0.28) 212
SEM)
Gesamte Mittelwerte 2.46 1.83 1.26 1.85

Tabelle 3 zeigt folgende Tendenzen: In den einzelnen Messphasen vermindert sich das
subjektive Juckreizempfinden der Proband/innen. Es tritt sowohl in der Placebo- als
auch in der Verumgruppe eine vergleichbar abnehmende Empfindung des Juckreizes
auf. Das mittlere Juckreizempfinden der Placebogruppe ist durchschnittlich hoher als
das Juckreizempfinden der Verumgruppe. Inwiefern diese Tendenzen signifikant sind,
soll im Weiteren aufgezeigt werden.

3.1.1. Prifung auf Interaktionseffekte zur Minderung des Juckreizempfindens

Bei der Minderung des Juckreizempfindens der Messphasen 1 (Baseline), Phase 3
(Prafphase) und Phase 4 (Aufrechterhaltung) konnte in der statistischen Auswertung
kein signifikanter Interaktionseffekt der beiden definierten Haupteffekte aufgezeigt
werden (F2,64)=1.264, p=0.290). Die Teststarke lag bei 0.265. Der Anteil der Varianz der
Interaktion an der verbleibenden Gesamtvarianz des Juckreizempfindens lag bei 4% mit
einem partiellen Eta-Quadrat von 0.038. Dies entspricht einer kleinen Effektstarke. Es
ergab sich kein Uberadditiver Effekt auf die Minderung des subjektiven
Juckreizempfindens beim Zusammenspiel der beiden Faktoren Phase und Gruppe
(siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Interaktionsdiagramm der Haupteffekte Phase und Gruppe
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Die a posteriori durchgefuhrte Teststarkenanalyse mit der G-Poweranalyse ergab bei
n=34 eine Test-Power von 0.89 und ist somit als gut zu bewerten. Das

Signifikanzniveau liegt bei a=0.05.

3.1.2. Vergleich des juckreizlindernden Effektes der Placebogruppe mit der Verumgruppe zu
den verschiedenen Messzeitpunkten (Haupteffekt Gruppe)

Der sogenannte Haupteffekt Gruppe ist definiert als der Einfluss der unabhangigen
Variable ,Gruppenzugehorigkeit’ (Verum versus Placebo) auf das subjektive
Juckreizempfinden (abhangige Variable). Der Vergleich erfolgt zwischen zwei
Populationen Uber die gesamte Messdauer. Beim Vergleich der Werte der beiden
Gruppen zwischen zwei einzelnen Messphasen spricht man vom einfachen Haupteffekt
Gruppe.

Das subjektive Juckreizempfinden zeigte in der Placebogruppe einen ahnlichen Verlauf
wie in der Verumgruppe, es konnte im Gesamten der Untersuchung (Phase 1, 3 und 4)
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen aufgezeigt werden (Haupteffekt
Gruppe: F132=1.327, p=0.258). Die mittlere Differenz der Mittelwerte belief sich auf
0.542 Punkte (SEM=0.47) und war nicht signifikant mit einem p=0.285. Die Effektstarke
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des Faktors Gruppe auf die Minderung des subjektiven Juckreizempfindens lag bei 4%
(partielles Eta-Quadrat 0.040) bei einer Teststarke von 0.201 (beobachtete Scharfe).
Die Gruppenzugehorigkeit mit ihrem jeweiligen Versuchsablauf hatte keinen
entscheidenden Einfluss auf das Juckreizempfinden.

Im Versuchsverlauf von der Baseline-Phase 1 zur Prufphase (Phase 3) konnte kein
signifikanter einfacher Haupteffekt Gruppe auf die Minderung des Juckreizes
festgestellt werden (F(132=0.613, p=0.439). Die Effektstarke lag hier bei 2% (partielles
Eta-Quadrat 0.019) mit einer Teststarke von 0.118. Die mittlere Differenz der
Mittelwerte betrug 0.431 (SEM=0.550).

Im Vergleich der Juckreizbewertung der Baseline (Phase 1) zur Phase 4
(Aufrechterhaltung) konnte kein signifikanter einfacher Haupteffekt Gruppe bei der
Minderung der Juckreizempfindung gezeigt werden (F(132=2.496, p=0.124). Das
Partielle Eta-Quadrat von 0.072 zeigte eine mittlere Effektstarke (7%) bei einer
Teststarke von 0.335. Die Mittlere Differenz der Mittelwerte lag bei 0.748 Punkten mit
SEM=0.474.

Auch die Ermittlung eines einfachen Haupteffektes Gruppe auf die Reduktion des
subjektiven Juckreizempfindens von der Prufphase 3 zu Phase 4 (Aufrechterhaltung)
zeigte keine Signifikanz (F(132=1.064, p=0.310). Auch hier zeigte sich nur eine kleine
Effektstarke mit 3% (partielles Eta-Quadrat von 0.032) bei einer Teststarke von 0.170.
Die mittlere Differenz der Mittelwerte betrug 0.446 Punkte mit SEM=0.432.

3.1.3. Vergleich des juckreizlindernden Effektes liber die Zeit mit und ohne Konditionierung
(Haupteffekt Phase)

Der Haupteffekt Phase ist charakterisiet durch die Veranderung des
Juckreizempfindens Uber die gesamte Zeit der Messungen. Durch die statistische
Auswertung erfolgt der Vergleich der Juckreiz-Werte der Versuchspopulation zu
einzelnen Messintervallen (einfache Haupteffekte Phase) und Uber die gesamte
Versuchsdauer (Messzeitpunkte Phase 1, 3 und 4).

Insgesamt konnte bei beiden Versuchspopulationen eine Minderung des
Juckreizempfindens wahrend der Untersuchung in allen Messphasen, verglichen zur
Baseline-Phase, verzeichnet werden (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Entwicklung des subjektiven Juckreizempfindens iiber die Zeit

Gruppe

* -Verumgruppe
4,00 ‘ W Placebogruppe
*
‘ * p-Wert < 0,05

Fehlerbalken: +/- 2 SEM
(Standardfehler des Mittelwerts)

Einfacher Haupteffekt Phase
(Lange der Klammer ohne Bedeutung)

Mittelwert der Juckreizbewertung anhand NRS

Baseline Phase 1 Prufphase 3 Aufrechterhaltung Phase 4

Messphase

Der Haupteffekt Phase war signifikant mit F264=14.322 bei einem p<0.001. Die
Effektstarke des Haupteffektes Phase auf die Minderung des Juckreizempfindens lag
bei 31% (Partielles Eta-Quadrat 0.309 bei einer beobachteten Scharfe von 0.998). Bei
einem Einfluss von > 14% qilt dies als grofRRer Effekt. Der Durchlauf der Messphasen hat

einen deutlichen Einfluss auf die Minderung des Juckreizempfindens.

Einen Unterschied zwischen den einzelnen Versuchsphasen zeigt die weitere
Auswertung der paarweisen Vergleiche:

Die genaue Aufschliisselung zur Uberpriifung eines maglichen einfachen Haupteffektes
Phase zeigte in der Varianzanalyse mit zwei Messwiederholungen im Vergleich der
Baseline Phase 1 und der Prufphase (Phase 3) eine Signifikanz mit p=0.006 bei
F132=8.736. Die Effektstarke betrug 21% (partielles Eta-Quadrat 0.214) bei einer
beobachteten Scharfe von 0.818. Von Phase 1 zu Phase 3 zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der Juckreizmittelwerte mit einer mittleren Differenz der Werte von 0.632
Punkten (SEM=0.214).
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Ebenso zeigte sich bei der Untersuchung der Mittelwerte von Phase 1 und Phase 4
(Aufrechterhaltung) ein signifikanter einfacher Haupteffekt Phase (F132=23.348,
p<0.001) bei der Minderung des Juckreizes. Von Phase 1 zu Phase 4 wurde eine
deutliche Juckreizminderung erzielt. Die mittlere Differenz lag bei 1.205 Punkten
(SEM=0.249) und betrug p<0.001. Die Effektstarke belief sich auf 42% (partielles Eta-
Quadrat 0.422) und ist als hoch zu bewerten. Die beobachtete Scharfe betrug 0.997,
was einer grolen Teststarke entspricht.

Auch bei der Varianzanalyse im Vergleich der Mittelwerte der Prufphase (Phase 3) und
der Phase 4 bei Visite 2 konnte eine Signifikanz eines einfachen Haupteffektes Phase
aufgezeigt werden (F¢132=7.413 p=0.010). Die neuerliche Minderung der
Juckreizmittelwerte von Phase 3 an Visite 1 zu Phase 4 an Visite 2 war signifikant mit
p=0.010 bei einer mittleren Differenz der Mittelwerte von 0.573 Punkten (SEM=0.210).
Die Effektstarke lag bei 19% (partielles Eta-Quadrat 0.188) bei einer Teststarke von
0.752 (beobachtete Scharfe).

3.1.4. Zusammenfassung der Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholung
+ Es ergab sich kein Interaktionseffekt der Haupteffekte Gruppe und Phase auf
das Juckreizempfinden (keine uUbermafige Minderung durch Kombination der
Haupteffekte)
* Der phasenhafte Ablauf der Untersuchung hatte einen deutlich signifikanten
Einfluss auf die Minderung des Juckreizes
« Es gab keinen signifikanten Unterschied im Verlauf der Juckreizempfindung bei

der Verum- und der Placebogruppe

3.2. Weitere statistische Auswertungen zum subjektiven Juckreizempfinden

Um eine genauere Auswertung des Juckreizverlaufes und der moglichen Unterschiede
zwischen den beiden Versuchspopulationen aufzeigen zu konnen, wurden weitere
Analysen durchgefuhrt: mit Hilfe des T-Tests fur unverbundene Stichproben wurde der
Vergleich zwischen den Gruppen zu einem Messzeitpunkt durchgefuhrt (siehe Kapitel
3.2.1.). Durch den Einsatz des T-Tests fur verbundene Stichproben wurde eine
differenzierte Aussage zum subjektiven Juckreizempfinden innerhalb einer

Versuchspopulation moglich (siehe Kapitel 3.2.2.).
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Beide Testungen wurden nach erfolgter Prufung auf Normalverteilung der subjektiven

Juckreizwerte durchgefuhrt, hierfir wurde der Kolmogorow-Smirnow-Test benutzt. Die

Daten zeigen, dass, aufler in Messphase 4 der Verumgruppe, die subjektiven

Juckreizwerte in beiden Versuchsgruppen zu allen Messzeitpunkten normalverteilt

waren (siehe Abbildung 7). Um dies abzubilden wurden Q-Q-Diagramme mit

Normalverteilungsgeraden erstellt (siehe Abbildung 8).

Abbildung 7: Test auf Normalverteilung der Juckreizwerte pro Messphase und Gruppe

Kolmogorov-Smirnov®

Randomisierungsgruppe Statistik df Signifikanz
Mittelwert Phase 1 Verumgruppe ,182 15 ,194
Placebogruppe ,107 19 ,200°
Mittelwert Phase 3 Verumgruppe ,190 15 ,152
Placebogruppe A77 19 ,120
Mittelwert Phase 4 Verumgruppe ,220 15 ,049
Placebogruppe 115 19 ,200°

? Signifikanzkorrektur nach Lilliefors
* Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz
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Abbildung 8: Q-Q-Diagramme zur Normalverteilung der Juckreiz-Mittelwerte nach Phase und Gruppe
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3.2.1. T-Test fiir unverbundene Stichproben

Der Vergleich des subjektiven Juckreizempfindens der Placebogruppe mit der
Verumgruppe zu den verschiedenen Messzeitpunkten erfolgte mit Hilfe des T-Tests flr
unverbundene Stichproben (siehe Abbildung 9):

Abbildung 9: Vergleich des subjektiven Juckreizempfindens der Untersuchungsgruppen

Gruppe

M Verumgruppe
4,00 M Placebogruppe

* p-Wert < 0,05

Fehlerbalken: +/- 2 SEM
(Standardfehler des Mittelwerts)

3,004

2,00

T-Test fur unverbundene Stichproben
(Lange des Pfeils ohne Bedeutung)

Mittelwert der Juckreizbewertung anhand NRS

1,00+

0,00-

Baseline Phase 1 Prufphase 3 Aufrechterhaltung Phase 4

Messphase

Vergleich zu Messzeitpunkt Phase 1 (Baseline)

Es fand sich kein signifikanter Unterschied bei der Erhebung der Baseline-
Juckreizbewertung (T(2,32=1.153, p=0.257), Konfidenzintervall [-0.562; 2.028].

Vergleich zu Messzeitpunkt Phase 3 (Prifphase)

Der Vergleich der beiden Versuchsgruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied
bezuglich der Juckreizempfindung in der Prufphase (T(232=0.238, p=0.814). Das
Konfidenzintervall lag bei [-0.975; 1.232]. Die Probanden der Verumgruppe hatten zu
diesem Zeitpunkt insgesamt 4 mg Dimetindenmaleat intravenos erhalten.
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Vergleich zu Messzeitpunkt Phase 4 (Aufrechterhaltung)

Auch bei Visite 2 in Phase 4 (Aufrechterhaltung) wurde die Juckreizempfindung anhand
der Numerischen Rating Skala erhoben, auch die hier erfassten Mittelwerte
unterschieden sich in beiden Versuchspopulationen nicht signifikant (T232=1.857,
p=0.073), Konfidenzintervall [-0.074; 1.601]. Die Probanden der Verumgruppe hatten zu

diesem Zeitpunkt insgesamt 2 mg Dimetindenmaleat intravenos erhalten.

3.2.2. T-Test fiir verbundene Stichproben

Um die Auswertung der Juckreizentwicklung Uber die Zeit innerhalb einer
Versuchsgruppe durchzufuhren, erfolgten die statistischen Berechnungen mit Hilfe des
T-Tests fur verbundene Stichproben nach durchgefuhrter Priufung auf vorliegende
Normalverteilung der Werte (siehe Kapitel 3.2.).

Bei beiden Versuchspopulationen trat eine Minderung des Juckreizempfindens wahrend
der Untersuchung in allen Phasen verglichen zur Baseline-Phase auf.

Vergleich der Juckreizwerte der Messphasen 1, 3 und 4 in der Verumgruppe

In der Verumgruppe kam es am ersten Versuchstag (Baseline Phase 1 verglichen mit
Phase 3) zu einer Minderung des Juckreizempfindens. Diese war nicht signifikant
(T1,14=1.302, p=0.214). Das Konfidenzintervall betrug [-0.214; 0.874]. Zum
Messzeitpunkt Phase 3 hatten die Probanden insgesamt 4 mg Dimetindenmaleat
intravenods erhalten.

In Phase 4 zeigte sich eine signifikante Verringerung des Juckreizes im Vergleich zur
Baseline Phase 1 (T(1,14=3.877, p=0.002, Konfidenzintervall [0.545; 1.895]) und zur
Prifphase 3 des Vortages der Untersuchung (T1,14)=3.085, p=0.008, Konfidenzintervall
[0.271; 1.509]). Das Juckreizempfinden war an Tag 2 des Versuches insgesamt
signifikant geringer (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Entwicklung des subjektiven Juckreizempfindens der Verumgruppe

4,007 l * p-Wert < 0,05
' \ Fehlerbalken: +/- 2 SEM
l (Standardfehler des Mittelwerts)
f | )
3,007
’ \ T-Test fir verbundene Stichproben
(L&nge der Klammer ohne Bedeutung)

2,001

1,00

Mittelwert der Juckreizbewertung anhand NRS

Baseline Phase 1 Prufphase 3 Aufrechterhaltung Phase 4

Messphase

Vergleich der Juckreizwerte der Messphasen 1, 3 und 4 in der Placebogruppe

In der Placebogruppe wurde am Versuchstag 1 eine signifikante Juckreizminderung
(Baseline Phase 1 verglichen mit Prufphase 3) erzielt, T 18=2.896, p=0.010,
Konfidenzintervall [0.257; 1.612]. Am zweiten Versuchstag trat in Phase 4 ebenfalls
eine signifikante Reduktion des Juckreizempfindens verglichen mit der Baseline auf
(Phase 1 verglichen mit Phase 4, T(1,18=3.247, p=0.004, Konfidenzintervall [-0.367;
0.877]). Eine Juckreizminderung war auch zwischen Phase 3 und Phase 4 zu
beobachten, allerdings war diese nicht signifikant (T(1,18=0.862, p=0.40,
Konfidenzintervall [0.420; 1.959]) (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Entwicklung des subjektiven Juckreizempfindens der Placebogruppe

P—

4,00 ’ \

* p-Wert < 0,05

Fehlerbalken: +/- 2 SEM
(Standardfehler des Mittelwerts)

T-Test fur verbundene Stichproben
(Lange der Klammer ohne Bedeutung)

Mittelwert der subjektiven Juckreizbewertung anhand NRS

Baseline Phase 1 Prufphase 3 Aufrechterhaltung Phase 4
Messphase

3.2.3. Zusammenfassung der Ergebnisse der T-Tests
« Eine gezielte Placebointervention (positive Instruktion, Konditionierung) scheint
einer Verumbehandlung mit 4 mg intravends verabreichtem Dimetindenmaleat
Uberlegen zu sein.
= Die Juckreizminderung der Phase 1 zu Phase 3 war in der
Placebogruppe, jedoch nicht in der Verumgruppe signifikant
» Der Effekt der ,Aufrechterhaltung der juckreizmindernden Effektes Uber die Zeit'
wurde mit Verumbehandlung (2 mg Dimetindenmaleat intravends) gesteigert.
= Signifikante Anderung des Juckreizes von der Prifphase 3 zu Phase 4 in
der Verumgruppe
= Signifikante Anderung von Phase 1 zu Phase 4 in der Verumgruppe
* Der Effekt der ,Aufrechterhaltung des juckreizmindernden Effektes Uber die Zeit’
wurde in der Placebogruppe aufrechterhalten, jedoch nicht gesteigert.

= Signifikante Anderung von Phase 1 zu Phase 4 in der Placebogruppe
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= Kein signifikanter Unterschied von Phase 3 zu Phase 4 in der
Placebogruppe

4. Interpretation der Ergebnisse und Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung wurde nach einer Prick-Testung mit Histamin die
Entwicklung und mogliche Minderung des subjektiven Juckreizempfindens bei
Patienten mit AD untersucht. Eine gezielte Beeinflussung des Juckreizes durch die
intravenose Verabreichung von Dimetindenmaleat wurde mit einer gezielten
Placebointervention verglichen.

Es wurden vier wesentliche Ergebnisse erfasst, welche die Grundlage fur die
vorliegende Diskussion bilden:

1. Der juckreizmindernde Effekt einer gezielten Placebobehandlung, ausgelost
durch positive Instruktion und Konditionierung bei Patienten mit AD, war starker,
als eine durch positive Instruktion unterstutzte, intravendse Verumbehandlung
mit 4 mg Dimetindenmaleat bei AD-Patienten.

2. Die gezielte Placebointervention fuhrte zu einem Uber die Zeit stabilen
juckreizmindernden Effekt, der aber nicht gesteigert werden konnte.

3. Der phasenhafte Ablauf der Untersuchung fuhrt zu einer signifikanten Minderung
des subjektiven Juckreizempfindens bei Patienten mit AD. Die Verabreichung
von Dimetindenmaleat, einem Hi-Antihistaminikum, hatte keinen signifikanten
Einfluss auf die Minderung des Juckreizempfindens.

4. Die Gabe von 2 mg Dimetindenmaleat intravends fuhrte am Folgetag der
Intervention (d.h. 20 bis 24 Stunden spater) bei Patienten mit AD erneut und

starker zu einer Juckreizminderung als am Vortag.

In die Untersuchung wurden zwei Gruppen einbezogen (siehe Abbildung 3, Seite 18).
Die Entwicklung des Versuchsdesigns der hier vorliegenden Arbeit stutzt sich auf die
Annahme, dass die gezielte Auslosung eines Placeboeffektes zu einer vergleichbaren
oder verbesserten Minderung des  Juckreizempfindens gegenuber der
Verumbehandlung fuhrt. Dieser gezielte Placeboeffekt wurde Uber eine positive
Instruktion und eine Konditionierungsbedingung in der Placebogruppe ausgelost. Beide
22,84,93

Bedingungen gelten in Kombination als starke Induktoren eines Placeboeffektes
Sie wurden gezielt eingesetzt, um einen starken Placeboeffekt hervorzurufen. Die
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Probanden der Verumgruppe erhielten eine positive Instruktion bei der Verabreichung
der Dimetindenmaleat-Infusion, jedoch keine Konditionierung. Die Versuchsgruppen
unterschieden sich somit in zwei Variablen: der Infusion (isotone Kochsalzlosung

versus Dimetindenmaleat) und der Konditionierungsbedingung (ja versus nein).

Die Ergebnisse der Varianzanalyse zeigen, dass es sowohl in der Verum- sowie auch
der Placebogruppe eine Minderung des Juckreizempfindens Uber die Zeit gibt. Wir
konnten zeigen, dass der phasenhafte Verlauf des Versuchsaufbaus einen deutlichen
Einfluss auf die Minderung des durch die Prick-Testung induzierten Juckreizes bei
Patienten mit AD hat. Die statistische Auswertung spricht gegen die Annahme, dass die
Gruppenzugehorigkeit (Placebo versus Verum) in der Anderung des Juckreizes eine
signifikante Rolle spielt, beide Versuchsgruppen zeigen eine Abnahme der
Juckreizempfindung uUber die Zeit. Die Unterschiede der Juckreizmittelwerte zwischen
den Gruppen sind gering und nicht signifikant. Das Durchlaufen der verschiedenen
Messphasen scheint einen juckreizlindernden Effekt hervorzurufen.

Dieser juckreizmindernde Effekt konnte durch den Versuchsaufbau und die Art der
Durchfuhrung der Untersuchung ausgelost worden sein: Die gesamte Untersuchung lief
in einer sehr professionellen Umgebung ab (arztliches Behandlungszimmer mit
Behandlungsliege, verwendetes Material) und wurde in der Klinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefihrt. Das
Studienpersonal ist medizinisch geschult (Studienarztinnen) und vermittelte sowonhl
durch das &ullere Erscheinungsbild (Kleidung, Arztkittel) sowie durch routiniert-
professionelle Handgriffe und Verhaltensweisen (arztliches Gesprach zur
Studienaufklarung, Sicherheitslabor, korperlich-medizinische Untersuchung, Legen
eines intravendsen Zugangs, Verabreichung der Infusionslésungen, Prick-Testungen
am Unterarm) die Ernsthaftigkeit des Versuches. Damit wurde die Glaubwurdigkeit der
Testbedingungen hergestellt und eine mogliche Wirkung hervorgerufen. Die
Umgebungssituation (sogenanntes ,Surrounding’) und der Kontext einer arztlichen
Behandlung hat erwiesenermalien einen deutlichen Effekt auf den Therapieerfolg der
teilnehmenden Probanden ®%99'%2  Dj Blasi et al. (2001) ° haben in ihrer
wissenschaftlichen Ubersichtsarbeit insgesamt 25 randomisiert-klinische Studien
identifiziert, die Daten zum Behandlungserfolg einer Therapie und mdoglichen
Einflussfaktoren der Umgebungssituation lieferten. Die Halfte der analysierten Studien

hatte einen deutlich starkeren Therapieerfolg bei Arzten mit positiv-zugewandter und
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ermutigender Betreuung der Patienten gezeigt. Die Aussage, dass eine Therapie
,baldige Besserung’ beim Patienten herbeifuhren wirde, hatte einen deutlich positiven
Effekt auf das Outcome der Behandlung. Im Gegensatz dazu haben arztliche Kollegen,
die unpersonlich, formell und unbestimmt in ihren Aussagen waren, keinen additiven
Therapieerfolg erzielt. Diese Erkenntnisse stimmen mit Hypothesen von Colloca und
Benedetti (2005) (berein %, sie sprechen davon, dass ,die Erforschung des
Placeboeffektes im Wesentlichen die Untersuchung des psychosozialen Kontext
beschreibt, welchen den Patienten umgibt“. Sobald eine vermeintlich kranke Person
eine Klinik betritt, verandert sich die der Person gesellschaftlich zugewiesenen Rolle
und dem individuellen Verhalten, diese Person wird ,zum Patienten’ mit bestimmten
Erwartungen, Empfindungen und manchmal auch Angsten ''°. Diese kénnen durch die
folgende Behandlung verstarkt oder abgeschwacht werden % Es besteht die
Moglichkeit durch die einfache Teilnahme an einer Untersuchung einen Effekt auf das
Sinnes- und somit auch Juckreizempfinden von Patienten auszuldsen ®°.

Dieser Interventionseffekt durch die Beteiligung an einer klinischen Studie mit
professionellem Kontext kann in der vorliegenden Untersuchung sowohl in der Placebo-
wie auch der Verumgruppe ausgelost worden sein und wurde die beobachtete
Juckreizminderung der beiden Gruppen unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit
erklaren. Jeder Proband erfahrt eine Beeinflussung der Beschwerden durch die

alleinige Teilnahme an der Untersuchung ®°

unabhangig vom Inhalt der jeweiligen
Infusionslosung.

Um klaren zu konnen, inwiefern der Juckreizverlauf von der jeweiligen
Gruppenzugehdrigkeit beeinflusst wurde, ware eine weitere Untersuchungsgruppe ohne
positive Instruktion und Klassische Konditionierung im Versuchsaufbau notwendig. Die
Probanden dieser sogenannten ,reinen Interventionsgruppe’ wuirden in allen
Versuchsphasen unwissentlich isotone Kochsalzlosung intravends verabreicht
bekommen sowie eine Prick-Testung am Unterarm mit einer Histamin-Losung. Es
wirde somit weder eine positive Instruktion noch eine Klassische Konditionierung
erfolgen. Die Juckreizwerte der Probanden dieser Gruppe wurden die reine Wirkung
einer als wirkungslos geltenden Infusion und Intervention auf einen ausgelOosten
histaminergen Juckreiz wiederspiegeln. Diese ,isolierte Intervention’ in Form einer
Infusion hat moglicherweise bereits einen lindernden Effekt auf die Entwicklung des
Juckreizempfindens bei Patienten mit AD ¥'.
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Neben diesem maglichen Interventionseffekt konnte die Verringerung des Juckreizes
auch durch eine Gewohnung (Habituationsreaktion) aufgrund des phasenhaften Ablaufs
der Untersuchung und den dadurch wiederholt durchgefuhrten Prick-Testungen
hervorgerufen worden sein % Die Habituation, definiert als eine geringer werdende
Reaktion des Organismus auf einen aufleren Reiz bei regelmalig wiederholter
Stimulation ", kénnte somit ebenfalls die Minderung des Juckreizes iiber die Zeitdauer
des Versuches in beiden Untersuchungsgruppen erklaren. Um dies als mdoglichen
beeinflussenden Faktor auszuschliefen, musste eine Untersuchungsgruppe ohne
therapeutische Intervention formiert werden . Hierbei wiirden die jeweiligen Prick-
Testungen ohne folgende Infusionen durchgefihrt werden und der empfundene
Juckreiz im Verlauf anhand der NRS dokumentiert. Die erfassten Werte konnten anstatt
der jeweiligen Baseline-Werte zur Berechnung und Auswertung des Juckreizverlaufes
in der jeweiligen Untersuchungsphase im vorliegenden Untersuchungsdesign

verwendet werden.

Ein weiterer Erklarungsansatz fur die verstarkte Juckreizminderung durch die gezielte
Placebointervention konnte die Erkrankungsdauer der Probanden sein: Die mittlere
Erkrankungsdauer lag in der Verumgruppe bei 22, in der Placebogruppe bei 23 Jahren.
Da das mittlere Alter der teilnehmenden Patienten bei etwa 26 Jahren in der
Verumgruppe und bei rund 32 Jahren in der Placebogruppe lag, bedeutet dies, dass die
meisten Probanden in beiden Gruppen seit dem Sauglingsalter bzw. der fruhen Kindheit
an AD erkrankt sind. Dies ist typisch fur den Erkrankungsbeginn der AD. Man kann die
teilnehmenden Probanden somit als ,erfahrenes’ Patientenkollektiv bezeichnen.
Patienten mit langjahriger AD haben in der Regel bereits viele Medikamente und
Therapieansatze zur symptomatischen Behandlung der Hauterkrankung eingesetzt und
machen im Laufe ihrer Erkrankung Erfahrungen mit Hs-Antihistaminika. Die Behandlung
wird oft durch eine vorherrschende Skepsis gegenuber neuen Therapieansatzen
aufgrund von unbefriedigenden vergangenen Therapien beeinflusst.

Die personlichen Erfahrungen bei gleichzeitig vorliegender Skepsis konnen bei
unserem Patientenkollektiv eine Rolle gespielt und die Induktion des Placeboeffektes
positiv beeinflusst haben. Bei der Aufklarung Uber den Ablauf des Versuches und der
Einholung der Einwilligung eines jeden Probanden zur Teilnahme wurde den Patienten
mitgeteilt, dass die Inhalte der Infusionsflaschen variiert werden (Dimetindenmaleat
versus isotoner Kochsalzlosung) und sie uUber das Losverfahren einer Gruppe
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zugeordnet werden. Auch die Prick-Testung am Unterarm wurde ausfuhrlich erklart.
Den Teilnehmern wurde jedoch verschwiegen, dass in der Placebogruppe eine
Konditionierung durchgefuhrt werden wuirde, indem die Histamin-Losung zur Prick-
Testung in der Interventionsphase 2 mit einer Negativ-Kontrolle ausgetauscht wurde.
Die Probanden der Placebogruppe mussten somit in der Messphase 2 von der starken
Wirksamkeit des vermeintlichen Medikaments der InfusionslOsung ausgehen. In
Anbetracht ihrer langjahrigen Erfahrung mit der Erkrankung und moglichen
antiprurigindsen Therapien hatten die Patienten vermutlich nicht mit einem so deutlich
juckreizmindernden Effekt gerechnet. Dies konnte erklaren, warum die Probanden der
Placebogruppe in der folgenden Prifphase 3 einen signifikant verminderten Juckreiz
verspurten. Die Patienten der Verumgruppe hingegen hatten keine
Konditionierungsbedingung und somit keinen ,Uberraschungseffekt’ beziiglich der
vermeintlichen Wirksamkeit der Infusion. Dies konnte eine Erklarung fur das starkere
Outcome der Juckreizwerte in der Placebogruppe gegenuber der Verumgruppe
darstellen.

Die Ergebnisse der T-Tests haben gezeigt, dass nach einer Histamin-Prick-Testung bei
Patienten mit AD ein gezielter Placeboeffekt eine signifikant starkere Juckreizlinderung
auslost als eine medikamentose intravendse Behandlung mit insgesamt 4 mg
Dimetindenmaleat (an Tag 1).

Hier stellt sich die Frage, ob Dimetindenmaleat bei Patienten mit AD, deren Pruritus
durch Histaminreiz induziert wurde, wirksam ist.

Die Rolle des Histamins bei der Auslésung von Pruritus bei Patienten mit Atopischer
Dermatitis ist umstritten *“*®2. Ursache dafiir ist, dass die Behandlung von Juckreiz bei
Atopikern mit Hq-Antihistaminika eine groRe Varianz im Erfolg der Therapie besitzt *°.
Es gibt fur die antipruritogene Behandlung mit Hi-Antihistaminika bei AD-Patienten
kaum evidenzbasierte Nachweise der Wirksamkeit ®>’"#°_ Klein & Clark haben in einer
umfangreichen Metaanalyse die Studienlage zum evidenzbasierten Nachweis der
Wirksamkeit von Hi-Antihistaminika bei Juckreiz von Patienten mit AD untersucht ”’.
Sie kamen auf insgesamt 16 klinische Studien, wovon keine den Kriterien einer Studie
der Evidenzklasse | (groRe Probandenzahl, randomisiert, doppelblind und

118

placebokontrolliert) entsprach. Zwei Studien der Evidenzklasse Il (hochwertige

)118

Studie ohne Randomisierung zeigten keine positiven Effekte einer Behandlung des

Pruritus mit Hs-Antihistaminika bei AD-Patienten, eine weitere Studie dieser
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Evidenzklasse unterstutzte jedoch diese Therapie. Insgesamt spiegelt die Metaanalyse
die aktuell immer noch kontroverse Diskussion zum klinischen Nutzen von Hi-
Antihistaminika bei Pruritus wieder. Eine aktuelle Metaanalyse zum Einsatz von oralen
Antihistaminika bei Patienten mit atopischem Ekzem von Apfelbacher et al. (2013) 80
zeigt keine eindeutige Evidenz zur Effizienz einer Monotherapie mit Hq-Antihistaminika
bei Patienten mit AD, da keine Studie der Evidenzklasse | zu dieser Fragestellung
vorlag. Ob und in welchem Umfang Hi-Antihistaminika als mogliche Zusatztherapeutika
bei der Behandlung der AD erhalten bleiben, gilt abzuwarten und ist von zukunftigen
Studienergebnissen abhangig. Daruberhinaus fehlt eine eindeutige Studienlage zur
Effizienz der Juckreizbehandlung mit Hj-Antihistaminika bei Atopischem Ekzem
39,44,77,80.

Unsere Ergebnisse zeigen keine signifikante Wirkung von Dimetindenmaleat bei der
Minderung von histaminerg ausgeldstem Juckreiz bei Patienten mit AD.

Histamin ist in der Haut bei Patienten mit AD erhéht "+°32446182 gtander und Steinhoff
(2002) vermuten, dass es bei AD-Patienten zu einer Herunterregulation der Expression

'S Dies wiirde die verminderte

der kutanen Hi-Rezeptoren kommen konnte
Wirksamkeit der Hs-Antihistaminika bei Atopischem Ekzem erklaren. Einen Nachweis
fur diese Theorie gibt es bislang nicht.

Neueste Erkenntnisse zeigen, dass der kutane Juckreiz bei AD-Patienten nicht nur tber
H1-Rezeptoren zum Zentralen Nervensystem des Menschen geleitet, sondern dass die
histaminerge Juckreiz-Weiterleitung auch uber Hs-Rezeptoren der sensiblen C-
Nervenfasern der Haut vermittelt wird '®3%°°. Ohsawa et al. *® konnten 2012 in einem
murinen Modell zeigen, dass die Behandlung von chronischer Dermatitis durch die
Kombination eines Hj-Antihistaminikum (Olopatadine) mit einem Hj-Antihistaminikum
(JNJ7777120) eine signifikante Reduktion des Pruritus hervorruft. Dies untermauert die
Annahme, dass der histaminerge Juckreiz der Haut auch Uber H4-Rezeptoren
fortgeleitet wird und daher der durch Histamin induzierte Pruritus nur unzureichend
durch die Gabe von Dimetindenmaleat vermindert wird.

Des Weiteren ist bekannt, dass die Dichte von sensiblen Nervenfasern in ekzematoser
Haut von Patienten mit AD deutlich erhéht ist, verglichen mit Hautgesunden %1%,
Urashima und Mihara konnten im Jahre 1998 in einer elektronenmikroskopischen
Untersuchung von lichenifizierter Haut von Patienten mit langjahriger AD zeigen, dass
sowohl die Verteilungsdichte der Nerven als auch der nervale Querschnitt der einzelnen

Fasern erhoht war ''°. Aufgrund dieser Ergebnisse wird vermutet, dass die freien
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Nervenenden bei Patienten mit AD nicht funktionell beeintrachtigt, sondern in ihrem
Vorkommen deutlich vermehrt sind.

Diese Daten unterstutzen die Annahme, dass der induzierte Juckreiz bei Patienten mit
AD verstarkt zum ZNS geleitet werden kann. Da ebenfalls Hs-Rezeptoren fur die
Weiterleitung des histaminergen Pruritus verantwortlich sind, kann die Wirkung von
Dimetindenmaleat bei vermehrter Nervenfaserdichte (und somit vermehrter Aktivierung
der H4-Rezeptoren) deutlich gemindert sein.

Um in unserer Untersuchung die exakte Wirkung von Dimetindenmaleat auf die
Minderung des Juckreizempfindens bei Patienten mit AD festzustellen, ist die
Formierung einer weiteren Untersuchungsgruppe notwendig. Die Probanden dieser
Gruppe wurden unwissentlich und unter sogenannten verdeckten Bedingungen eine
Infusion mit Dimetindenmaleat erhalten. Sie wirden weder positiv instruiert noch
konditioniert werden. Aul3erdem waren die Infusionslosungen und der Infusionsstander
fur die Probanden nicht zu sehen, diese wirden hinter einem Wandschirm platziert. Ein
Wechsel der Infusionsldsungen von isotoner Kochsalzlésung zur Dimetindenmaleat-
Losung sollte Uber einen Drei-Wege-Hahn fur herkOmmliche Infusionssysteme,
ebenfalls hinter dem Wandschirm, erfolgen. Es ware somit kein moglicher visueller
Trigger fur einen Placeboeffekt vorhanden. Der mogliche Versuchsaufbau dieser
Probandengruppe stiitzt sich auf die Beobachtungen von Benedetti et al. (2003) "%, die
in mehreren Studien einen deutlich starkeren Effekt von Analgetika (Opoide, NSAID)
verzeichnen konnten, wenn diese fur die Patienten so wahrnehmbar wie moglich
verabreicht wurden (,open’). Unter visuell verdeckter Applikation (,hidden’) derselben
Menge des Schmerzmedikaments war eine deutlich geringere analgetische Wirkung zu
verzeichnen. Mit der o0.g. verdeckten Verumgruppe konnte die reine
Medikamentenwirkung zur Juckreizminderung untersucht werden.

Es Dbleibt festzuhalten, dass die Wirksamkeit von Hi-Antihistaminika zur
Juckreizreduktion bei Patienten mit Atopischem Ekzem fraglich ist. Das Modell der
Induktion von Juckreiz mit Histamin bei AD-Patienten sowie die anschliellende
Therapie mit Antihistaminika stellt zum aktuellen Zeitpunkt jedoch die einzig vorliegende
und vergleichbare Messmethode dar, um im Rahmen von klinischen Untersuchungen
das Juckreizempfinden zu erfassen. Es bleibt kritisch zu hinterfragen, ob dieses Modell
ideal ist, um die Wirksamkeit von anderen Therapien im Vergleich zu messen. Die
Entwicklung einer weiteren Methode zur Juckreizprovokation bei Patienten mit AD sollte

Gegenstand von zuklnftigen Untersuchungen sein.
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Insgesamt bleibt kritisch zu erwahnen, dass die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung mit einem relativ kleinen Patientenkollektiv (n=34) erhoben wurden. Ob
sich die gezeigten Ergebnisse in einer grolReren Probandenkohorte verifizieren lassen,
bleibt in weiteren Studien zu zeigen.

Ein anderer Bias der vorliegenden Untersuchung konnte das Geschlecht darstellen. In
beiden Gruppen waren deutlich mehr Frauen als Manner vertreten (80% in der
Verumgruppe, 74% in der Placebogruppe). Klosterhalfen et al. (2009) konnten eine
signifikant hohere Erfolgsrate von Klassischer Konditionierung bei weiblichen
Probanden im Gegensatz zur mannlichen Versuchsgruppe zeigen 21 Laarhoven et al.
(2011) haben die Induktion von Nocebo- und Placeboeffekten durch verbale Suggestion
fiir Juckreiz und Schmerz in einer Studie mit insgesamt 105 Frauen gezeigt **. Frauen
scheinen fur psychologische Interventionen ein gesteigertes Ansprechen zu haben und
unterscheiden sich in ihrer Wahrnehmung und Reaktion auf emotionale Stimuli '?"%,
Somit ware es moglich, dass der hohere Anteil von Frauen in der
Untersuchungskohorte die Ergebnisse beeinflusst hat. Inwiefern sich die Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchung bei einem geschlechtlich gemischten Patientenkollektiv
reproduzieren lassen, sollte in einer weiteren Untersuchung mit grof3eren Fallzahlen
naher betrachtet werden.

Weiterhin wurde in der vorliegenden Untersuchung nicht auf die personliche
Lebenssituation und z.B. mogliche Stressoren mit aktuell emotional-negativen
Umstanden der teilnehmenden Probanden eingegangen. In der Vergangenheit ist
jedoch mehrfach gezeigt worden, dass eine emotionale Stresssituation zu einer

verstarkten Hautreaktion 719 2123

mit erhohtem Juckreizempfinden flhren kann
Daruberhinaus konnte gezeigt werden, dass sich Juckreiz bei emotional-belasteten
Patienten mit Atopischer Dermatitis durch anxiolytisch wirkende Antidepressiva
vermindern lasst ?°. Geers et al. konnten zeigen, dass eine positiv-optimistische
Lebenssituation das Ansprechen auf mogliche Placeboeffekte verstarkt und auf etwaige
Noceboeffekte verringert 2.

Zusatzlich konnte von Mina et al. 2015 gezeigt werden, dass Frauen mit AD haufiger an
Depressionen und Angsterkrankungen leiden als Manner %,

Wie deutlich die personlichen Umstadnde von Probanden die Ergebnisse eines

moglichen Placeboeffektes auf das Juckreizempfinden beeinflussen konnen, sollte in
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weiteren Untersuchungen beriicksichtigt werden. Inwiefern das Uberwiegen des
weiblichen Geschlechtes in der hier vorliegenden Studie mit moglicherweise
einhergehender negativ-emotionaler Lebenssituation der teilnehmenden Probandinnen
die Untersuchungsergebnisse beeinflusst haben konnte, sollte ebenfalls in
weiterfuhrenden Studien bertcksichtigt und gepruft werden.

Die gezielte Placebointervention, ausgelost durch die Kombination der positiven
Instruktion mit Erwartungshaltung sowie der Klassischen Konditionierung, konnte den
histaminergen Juckreiz bei Patienten mit Atopischer Dermatitis signifikant mindern. Die
positiv instruierte Verumgruppe hatte nach insgesamt 4 mg Dimetindenmaleat
intravends ein schwacheres Outcome, der Juckreiz wurde nicht signifikant reduziert.
Um die genauen Ursachen dieses Unterschieds zu klaren, ware ein Vergleich mit einer
weiteren Untersuchungsgruppe sinnvoll: Diese sollte eine positiv instruierte und

konditionierte Verumgruppe sein.

Die vorliegende Untersuchung zeigt weiterhin, dass bei Patienten mit AD durch die
wiederholte intravendse Gabe von 2 mg Dimetindenmaleat etwa 20 bis 24 Stunden
nach der letzten intravendsen Applikation eine signifikante Juckreizminderung erzielt
werden kann. Durch eine gezielte Placebointervention (positive Instruktion und
Klassische Konditionierung) konnte der juckreizmindernde Effekt Uber die Zeit nur
aufrechterhalten, aber nicht zusatzlich gesteigert werden. Es stellt sich die Frage,
woher dieser vermeintlich plotzliche Effekt der erfolgreichen Behandlung von Juckreiz
mit Dimetindenmaleat bei Patienten mit AD stammt und warum diese
Juckreizminderung erst am zweiten Tag der Untersuchung auftritt?

Eine mogliche Erklarung ware, dass das bei Visite 1 verabreichte Dimetindenmaleat
vom Vortag noch nicht vollstandig im Korper der Versuchsteilnehmer abgebaut und
noch ein wirksamer Spiegel im Blut der Patienten vorhanden war. Gemal der
Herstellerinformation liegt die durchschnittiche Halbwertszeit fur intravenos

" Normalerweise

verabreichtes Dimetindenmaleat bei ca. sechs Stunden (6,3 h)
musste die ursprungliche Konzentration von 4 mg im Blut der Probanden der
Verumgruppe nach 24 Stunden beim Erscheinen zur zweiten Visite auf rund 6% der
Ausgangsmenge (0,25 mg) reduziert worden sein. Hier ware nicht mehr mit einer
Restwirkung zu rechnen. Die Halbwertszeit eines Medikaments ist jedoch eine

individuelle Konstante und hangt von der jeweiligen Konstitution des Individuums ab.
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Beispielsweise kann sie je nach Alter, Nieren- und Leberfunktion des Organismus der
Patienten vom Normwert abweichen. Sollte der Abbau von Dimetindenmaleat
verlangsamt sein, ist in der Verumgruppe eine Addition und Akkumulation der Menge
von Dimetindenmaleat (1.Tag: 4 mg, 2.Tag: 2 mg) denkbar. Durch das im Vorfeld
durchgefuhrte Screening mit korperlicher Untersuchung und Erfassung von
Ausschlusskriterien (wie schwerwiegende Leber- und Nierenerkrankungen) sollte diese
Moglichkeit so gering wie moglich gehalten werden. Letztlich konnen aber dennoch
interindividuelle Unterschiede und patientenspezifische Eigenschaften vorliegen, die
nicht vorhersehbar und erfassbar sind.

Unter diesen Umstanden hatte es zur Akkumulation und damit zur Auspragung der
moglichen Nebenwirkungen von Dimetindenmaleat kommen konnen. Der bekannte
sedative Nebeneffekt konnte am Folgetag der Untersuchung zu einer Abschwachung
des Juckreizempfindens bei den Probanden der Verumgruppe gefuhrt haben. Dies
konnte erklaren, warum die Patienten der Verumgruppe nur geringe antiprurigindse
Effekte am ersten Versuchstag erfahren haben, am zweiten Tag der Untersuchung
jedoch eine signifikante Minderung des Pruritus erzielt werden konnte. Der sedative
Effekt ist in der Placebgruppe nicht vorhanden, somit ware dies eine weitere Erklarung
fur das Fehlen der zusatzlichen Steigerung der Juckreizminderung am zweiten
Versuchstag in der Placebogruppe.

Viele Autoren von Metaanalysen kommen zu dem Ergebnis, dass die erste Generation
der Hq-Antihistaminika vermutlich vor allem Uber ihren sedativen Nebeneffekt mindernd

auf das Juckreizerlebnis wirkt '63%77

, was die vorliegenden Ergebnisse weiter stutzt. Der
Hersteller Novartis Consumer Health GmbH "' weiRt darauf hin, dass sich im ,[...]
klinisch-pharmakologischen Modell (histamininduzierte Quaddeln bzw. Erytheme)
zeigte [...], dass die Wirkung einer i.v. verabreichten Einzeldosis von 4 mg
Dimetindenmaleat in Bezug auf die Reduktion der Quaddel- und Erythemflachen
wenigstens 12 Stunden anhalt.“ (Novartis Consumer Health, Fachinformation

Injektionsldsung  Fenistil®) ',

Somit ist die Moglichkeit einer verlangerten
Wirkungsdauer von Dimetindenmaleat nach unserer Histamin-Prick-Testung gegeben.
Die Frage, ob diese potentiell verlangerte Wirkungsdauer von intravends-verabreichtem
Dimetindenmaleat bis uber 24 Stunden anhalt und somit auf unseren
Untersuchungsablauf Ubertragen werden kann, bleibt offen. Ein Klarungsversuch kann
Uber die Auswertung einer GrolRenbestimmung der Hautquaddel bei unserer

Untersuchung versucht werden. Die wichtige Frage, ob sich die verlangerte
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Wirkungsdauer, wie laut Hersteller erklart, nur auf die ausgeloste Quaddel- und
Erythemreaktion bezieht oder ebenfalls fur den hinstamininduzierten Pruritus und somit
die Juckreizminderung gilt, bleibt offen.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden klinischen Untersuchung,
dass der histaminerge Juckreiz bei Patienten mit AD Uber messbare Placeboeffekte
signifikant beeinflusst werden kann. Diese Befunde bestatigen frihere Beobachtungen

der Arbeitsgruppe *

, dass Patienten mit AD sehr gut auf psychisch-emotionale
Interventionen ansprechen. Diese gute Ansprechbarkeit der Patienten auf
Placeboeffekte ist wichtig und konnte therapeutisch genutzt werden.

Es stellt sich jedoch die Frage, wo diese Placeboeffekte im klinischen Alltag und bei der
antiprurigindsen Therapie bei Neurodermitikern konkret genutzt werden konnten. Die
entscheidende Frage ist, ob sich die hier gezeigten Placeboeffekte im taglichen Leben
der Patienten wiederholen lassen oder ob ein solcher Placeboeffekt nur unter
,kunstlichen Bedingungen’, wie sie bei einer klinischen Studie vorliegen, auslosen lasst.
Eine placebogesteigerte Wirkung einer medikamentésen Behandlung konnte dazu
fuhren, dass die Menge und Dauer der Medikamenteneinnahme verringert oder sogar
komplett vermieden werden konnte. Somit wirden auch unerwunschte
Nebenwirkungen oder Medikamenten-Interaktionen deutlich reduziert werden.

Ein solcher Placeboeffekt kann zusammenfassend bei wiederholt moglicher Auslosung
einen zusatzlichen Nutzen bei der Behandlung des Juckreizes bei Patienten mit AD
bedeuten. Weitere multizentrische Studien mit noch groReren Probandenzahlen und
gleicher Geschlechterverteilung sollten durchgefuhrt werden, um die Ergebnisse

unserer Untersuchung zu verifizieren.
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