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1 Abstrakt

HINTERGRUND: Die atopische Dermatitis gehdrt mit einer Lebenszeitpravalenz von
circa 10-25% zu den haufigsten Hauterkrankungen. Juckreiz ist ein Hauptsymptom
dieser Erkrankung. Zwar werden Antihistaminika haufig zur Behandlung des Juckreizes
bei Patienten mit atopischer Dermatitis eingesetzt, jedoch zeigen diese eine grol3e
Varianz in ihrer Wirksamkeit. Schmerz und Juckreiz werden zum Teil Gber gemeinsame
Nervenfasern Ubertragen. Im Bereich der Analgesieforschung wurde die
schmerzreduzierende Wirkung des Placeboeffektes durch viele Studien nachgewiesen.
Ziel dieser Arbeit war es, die Intensitat und Dauer des Placeboeffektes bei Patienten mit
atopischer Dermatitis zu untersuchen. Hierzu wurde der Effekt eines Placebo- und
Verumpréparates gekoppelt mit Konditionierung und Instruktion auf die Starke eines

kinstlich ausgeldsten Juckreizes bei Probanden mit atopischer Dermatitis untersucht.

MATERIAL UND METHODEN: Die Studienteilnehmer wurden randomisiert in zwei
Gruppen (Placebo/ Verum) eingeteilt. An zwei Untersuchungstagen erfolgte in einem
vorgegebenen psychologischen Rahmen die Auslosung von Juckreiz mit einer
Histaminlosung. Dieser psychologische Rahmen beinhaltete die Eigenschaften des
Placebos (Infusion, Beschriftung), die Umgebung (Krankenhaus), das Verhalten des
Arztes (Worte, Haltung) sowie die Interaktion mit dem Patient.

Die Probanden erlernten nach gezielter Informationsvermittlung und
Handlungsanweisung (Instruktion) Reiz-Reaktions-Assoziationen durch wiederholte
Reizkopplung (Konditionierung). Die Verumgruppe erhielt intravendés eine
pharmakologisch aktive Infusion (das Antihistaminikum Dimetindenmaleat) verdeckt
verabreicht ohne Konditionierung und Instruktion. Die Placebogruppe erhielt intravends
eine pharmakologisch inaktive Infusion (Kochsalz) offen verabreicht mit Konditionierung
und Instruktion. Als Erhebungsparameter wurden die subjektive Juckreizstarke, die
QuaddelgroRe und die Erythemflache analysiert. Bei jedem Probanden wurde dartber
hinaus der Schweregrad der atopischen Dermatitis vor und nach der Untersuchung
erhoben.

ERGEBNISSE: In der Verumgruppe waren die Juckreizstarke (p=0.009) und
Erythemflache (p<0.001) nach der Intervention am ersten Untersuchungstag signifikant
vermindert, jedoch nicht die QuaddelgrofRe (p=0.179). In der Placebogruppe waren die
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Juckreizstarke (p<0.001), die Erythemflache (p=0.041) und die Quaddelgréfe (p=0.025)
nach der Intervention am ersten Tag signifikant vermindert. Der Gruppenvergleich
bezuglich der Juckreizintensitdt am ersten Untersuchungstag zeigte nach Intervention
einen signifikanten Unterschied (p=0.004). Der Juckreiz war in der Placebogruppe
weniger stark als in der Verumgruppe. Jedoch lie3 sich in der Verumgruppe eine
signifikant kleinere Erythemflache feststellen (p=0.025) als in der Placebogruppe. Die
Veranderungen der QuaddelgroRen waren im Gruppenvergleich nicht unterschiedlich
(p=0.212).

SCHLUSSFOLGERUNG: Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass die
Konditionierung und die Erwartung signifikante Wirkungen in einem experimentellen
Juckreiz-Modell haben. Bezuglich der Juckreizstarke war eine pharmakologisch inaktive
Infusion im Kontext einer Konditionierung und Instruktion einer pharmakologisch aktiven
Substanz gegenuber Uberlegen. Durch die Konditionierung und Steigerung der
Erwartung kann die Wirkung von juckreizreduzierenden Medikamenten bei Patienten

mit atopischer Dermatitis signifikant verstarkt werden.
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Abstract

BACKGROUND: With a lifetime prevalence of about 10-25% atopic dermatitis (AD)
belongs to one of the most common skin diseases. Pruritus is the main symptom of AD.
Although antihistamines are often used to treat pruritus in AD patients, these show a
high variance regarding their effectiveness. Pain and pruritus show many similarities in
the neurophysiological pathway. In the field of analgesia the pain-reducing impact of the
placebo effect has already been demonstrated in many studies. In this work the
intensity and duration of the placebo effect in patients with AD was examined.
Therefore, the effect of a placebo and verum linked to conditioning and instruction on

the intensity of a histamine-induced itch in AD patients was studied.

MATERIAL AND METHODS: The probands were randomly divided into two groups
(placebo/ verum). At two consecutive examination days pruritus was triggered by
intracutaneous application of histamine embedded in a defined psychological setting
(placebocharacteristics: infusion, marking; environment: hospital; physician's behaviour:
words, attitude; interaction with the patient). The probands learned stimulus-response-
associations by the repeated link of stimuli (conditioning). The verum group received the
pharmacological active infusion (the antihistamine dimetindenmaleat) without
conditioning and instruction in a hidden setting. The placebo group received the
pharmacological inactive infusion (sodium chloride) with conditioning and instruction in
an open setting. Data of the subjective parameter itch intensity, but also whealsize and
flaresize were assessed. Furthermore the AD severity from each patient was

determined before and after the experiment.

RESULTS: The verum group showed a significant lower itch intensity (p=0.009) and
smaller flaresize (p<0.001), but no significant change in the whealsize (p=0.179) after
the intervention. The placebo group also presented a significant lower itch intensity
(p<0.001), a significant smaller flaresize (p=0.041) and whealsize (p=0.025). The itch
intensity after intervention was significantly (p=0.004) different among the investigated
groups. The itch in the placebo group was less intense than in the verum group. By
contrast, the verum group showed a significant smaller flaresize (p=0.025). Changes in

the whealsize showed no significant difference in the group comparison (p=0.212).
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CONCLUSION: The results of this study show that the use of conditioning and
expectation is significantly effective in an experimental itch model. The pharmacological
inactive infusion was superior to the pharmacological active infusion in the context of
conditioning and instruction. The findings of this study suggest that the effect of
antipruritic therapeutics can be significantly increased by the application of conditioning
and expectation in AD patients.
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2 Einleitung

2.1 Atopische Dermatitis

Die atopische Dermatits (AD, Synonym: Neurodermitis, endogenes Ekzem, atopisches
Ekzem) ist eine chronisch-entziindliche [1] Hauterkrankung, die schubweise verlauft

[9, 18] und zum atopischen Formenkreis gehort. Hierzu zahlen neben der
Neurodermitis, das allergische Asthma und die allergische Rhinitis [2, 3]. Atopie
(griechisch atopos = am falschen Ort) wird definiert als eine polygen vererbte
Bereitschaft zur Entwicklung einer oder mehrerer Erkrankungen aus dem atopischen
Formenkreis [2]. Es handelt sich bei diesen Erkrankungen um eine genetisch bedingte
Uberempfindlichkeit der Haut und Schleimhaut gegen Umweltstoffe, die mit einer
erhohten IgE-Produktion einhergehen kann [22]. Der Begriff wurde erstmals 1923 von
Coca und Cooke eingefuhrt [34] und hat eine weit zurtickreichende Geschichte. Schon
Kaiser Augustus und zwei weitere Familienmitglieder aus dem julisch-claudischen
Kaiserhaus zeigten vor mehr als 2000 Jahren Zeichen der Atopie [3]. In den 1980er
Jahren flhrten Wissenschaftler Pricktestungen durch und bestimmten allergen-
spezifische IgE-Werte [3]. Es zeigte sich, dass 20-30% der Neurodermitiker zum einen
keine Sensibilisierung auf Aero- und Nahrungsmittelallergene haben [3] und zum
anderen nicht zwangslaufig erhéhte Ige-Werte haben missen [13]. Diese Patienten
wiesen jedoch das gleiche klinische Hautbild auf wie Patienten mit Sensibilisierung [3,
24]. Die AD wird deshalb eingeteilt in eine atopische (extrinsische) Form, die IgE-
assoziiert ist und mit Rhinokonjunktivitis und Asthma bronchiale auftreten kann sowie
eine nichtatopische (intrinsische) Form, die nicht IgE-assoziiert ist und zumeist ohne

assoziierte Rhinokonjunktivitis und Asthma bronchiale auftritt [13, 24, 26].

2.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der AD ist in den letzten 30 Jahren angestiegen [3]. Weltweit sind circa 10-
20% der Kinder und 1-3% der Erwachsenen betroffen [71]. Die Pravalenzraten weltweit
haben sich verdoppelt oder zum Teil verdreifacht [19, 47]. Es wird angenommen, dass
die Lebenszeitpravalenz zwischen 10-25% liegt [44]. In Deutschland leiden zwischen 2
und 10% der Bevolkerung an den Symptomen einer Neurodermitis [42]. Dies bedeutet

gemal der Schatzung des DNB, dass es in Deutschland circa drei Millionen Betroffene
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gibt [47]. In den Leitlinien der DDG und des BVDD wird eine Haufigkeit von 8-16% fur
Schulanfanger in Deutschland mit dieser Hauterkrankung angegeben [26, 47].
Erwachsene haben mit 2-4% eine deutlich geringere Pravalenz [47]. Bezlglich der
Frage, ob eher Frauen oder Manner an einem atopischen Ekzem erkranken, finden sich
in der Literatur widerspruchliche Angaben. Olesen et al. berichten, dass bei Kindern von
0 bis 1 Jahr das Verhaltnis méannlich zu weiblich 1:1.25 betragt, bei Kindern von 1 bis 2
Jahren 1:0.8 [43]. Eine andere Studie hingegen zeigte ein Uberwiegen von weiblichen
Betroffenen [43], mit einem Verhaltnis von 1.5:1 [1]. Der Inzidenzgipfel der Erkrankung
befindet sich in den ersten drei Lebensmonaten [3, 22]. Bei circa 90% der betroffenen
Kinder manifestiert sich die Krankheit vor dem fiinften Lebensjahr [8]. Als mdgliche
Ursachen dafur werden veranderte Lebensumstande sowie eine verbesserte Hygiene
angenommen [36]. In landlichen Gegenden treten Allergien seltener auf [29] und
weniger Menschen erkranken an einer AD als in den Stadten [19]. Da die Pravalenz der
AD auch bei Gruppen ahnlichen genetischen Ursprungs stark variiert, wird derzeit
angenommen, dass Umgebungsfaktoren eine erhebliche Rolle fur die Auspragung der

Erkrankung spielen [19].

2.1.2 Genetik und Pathogenese

Die Pathogenese der atopischen Dermatitis ist vielfaltig und noch nicht bis ins Detail
erforscht und verstanden [1, 2]. Es wird angenommen, dass ein Zusammenspiel aus
genetischer Veranlagung und Umweltfaktoren fir die Krankheitsentstehung urséchlich
ist [1, 18]. Zudem scheinen psychologische Faktoren [91], immunologische und
neurovegetative Veranderungen sowie Barrierefunktionsstérungen bedeutsam zu sein
[2, 18].

Fur die Entwicklung einer AD ist unter anderem die genetische Konstellation
richtungsweisend [1]. Die Veranlagung fir die Ausbildung von Krankheiten des
atopischen Formenkreises wird Uber verschiedene Gene auf mehreren Chromosomen
vererbt [2]. In Zwillingsstudien zeigte sich bei homozygoten Zwillingen eine genetische
Ubereinstimmung von 75%, bei Heterozygoten waren es 23% [2]. Wenn beide
Elternteile an einer atopischen Erkrankung leiden, betragt das Risiko des Kindes daran
zu erkranken 60-80% [2, 26]. Ist kein Elternteil Atopiker, erkranken durchschnittlich 27%
der Kinder an Neurodermitis [1]. Fur die Entstehung der AD spielen neben vielen
weiteren Loci vor allem die Chromosomregionen 1921, 3921, 5931, 16q, 17925 und 20p
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eine Rolle [4, 19]. Der Genlocus 11913 [79] kodiert fir den hochaffinen IgE-Rezeptor,
FceRI [36, 80]. Die Vererbung erfolgt Uber miutterliche Allele [80]. Trotz einer
genetischen Vorbelastung kann die Manifestation der Erkrankung ausbleiben und durch
PraventionsmalRnahmen abgeschwécht oder sogar verhindert werden [2].

Ebenso spielen Umweltfaktoren eine wichtige Rolle fur die Manifestation der
Erkrankung [22]. Das oftmals junge Erkrankungsalter lasst darauf schliel3en, dass
bereits in utero und im Kleinkindalter Umwelteinflisse zur Entstehung der AD beitragen
[22]. So wird unter anderem das Rauchen wahrend der Schwangerschaft als
Risikofaktor fir die steigende Pravalenz atopischer Erkrankungen verantwortlich
gemacht [79]. Die ,Hygiene-Hypothese® wird als Erklarungsmodell fur die Zunahme IgE-
abhangiger allergischer Erkrankungen herangezogen [19]. Sie besagt, dass das
Immunsystem durch den verringerten Kontakt mit Antigenen, bedingt durch
zunehmende Hygiene, ins Ungleichgewicht gerat [68]. Demnach kdnnen Infektionen
sowie mikrobieller Kontakt im Kindesalter der Entwicklung einer TH2-Zell-gesteuerten
Allergie vorbeugen [19]. Als Ursache fur die steigende Inzidenz der AD in den
Industriestaaten werden der héhere Lebensstandard, bessere hygienische Verhaltnisse
sowie der Einsatz von Antibiotika und Impfungen diskutiert [3]. Kinder von Akademiker-
Eltern haben ein grol3eres Risiko eine Atopie zu entwickeln als Kinder von Nicht-
Akademiker-Eltern [29].

Weitere Triggerfaktoren, die die Entstehung der atopischen Dermatitis beglnstigen,
sind psychische, emotionale oder auch koérperliche Belastungen [37], Infekte,
Klimaveranderungen, bestimmte Nahrungsmittel oder inhalative Allergene [1, 2].
Sowohl im Tiermodell, als auch bei Menschen fiihrt psychische Belastung zu einer
verstarkten Ausschittung von endogenen Glukokortikoiden, die das Gleichgewicht der
Hautbarriere stéren konnen [31].

Das Auftreten der AD wird in kalten, trockenen Gebieten Ofter beobachtet als in
feuchten, tropischen Landern [1]. Im Herbst und Winter kann aufgrund der kalten,
trockenen Luft eine Verschlechterung des Hautbildes auftreten [2]. Schwitzen oder
haufiges Handewaschen, sowie hormonelle Faktoren konnen zudem zu einer
Verschlechterung der Erkrankung beitragen [2].

Zu den ein atopisches Ekzem begunstigenden Nahrungsmitteln gehdren scharfe
Gewirze, Kaffee, Zitrusfriichte und -séfte, Tomaten sowie Konservierungsstoffe [2]. Bei

bis zu 35% der AD Kinder kann der Verzehr von Nahrungsmittelallergenen wie
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Kuhmilch, Huhnerei oder Weizen [71] das Auftreten und die Schwere der AD
begtinstigen [4].
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Abbildung 1: Immunologische Signalwege bei AD [145]

Im Blut von AD Patienten zirkulierende TH2-Zellen fiihren zu erhdhten Serum IgE-Spiegeln und Eosinophilie. Sie
exprimieren den Homingrezeptor CLA und kdnnen mit LZ und MZ interagieren. LZ und MZ wirken an der TH2-Zell-
Entwicklung mit. Durch Allergene, Kratzen oder Bakterientoxine werden Keratinozyten aktiviert und setzen
proinflammatorische Zytokine und Chemokine frei. Dies fiihrt zur Expression von Adhé&sionsmolekilen an der
GefalRwand. Dadurch kénnen sich die Entziindungszellen in der Haut ausbreiten. Das von Keratinozyten freigesetzte
TSLP und das von den DZ freigesetzte IL-10 treiben ebenfalls die TH2-Zelldifferenzierung an. In akuten L&sionen
findet man eine erhdhte Zahl an TH2-Zellen, wohingegen in chronischen Lé&sionen IDEZ, Makrophagen und
Eosinophile durch IL-12 Produktion einen Wechsel vom TH2- zum TH1-Zellmilieu sowie eine erhdhte IFN-y
Expression verursachen. Abdruckgenehmigung des Journal of Allergy and Clinical Immunology

Wie in Abbildung 1 dargestellt, sind verschiedene Zellarten und Faktoren am
Krankheitsgeschehen der AD beteiligt [1]. In der Haut eines Neurodermitikers zeigen
sich typischerweise vermehrt T-Lymphozyten, dendritische Zellen, Makrophagen,
Mastzellen und eosinophile Zellen sowie aktivierte Keratinozyten [4]. Bei Erkrankten
zeigt sich ein Ungleichgewicht zwischen TH1- und TH2-Zellen, mit einem Ubergewicht
von TH2-Zellen [1, 2]. Durch &uR3ere Reize werden Chemokine und Zytokine (TNF-q,
IL-1) von Keratinozyten, Mastzellen und DZ freigesetzt und binden an Rezeptoren des
Gefallendothels [19]. Dadurch wird ein Signalweg in Gang gesetzt sowie die Expression
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von Zelladhasionsmolekilen [19]. Dies ermdglicht den Entzindungszellen in das
Gewebe zu infiltrieren [19]. TH1-Lymphozyten produzieren IL-2, IFN-y und TNF [30].
TH2-Lymphozyten produzieren IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 und IL-13 [30]. In vitro konnte
eine vermehrte IL-4 Produktion auch von Keratinozyten von Neurodermitikern
festgestellt werden [15]. Diese Interleukine fordern die Differenzierung und Aktivierung
der Eosinophilen [30] und geben den B-Lymphozyten das Signal fur die Produktion von
IgE [1, 15]. Die durch TH2-Zellen gebildeten Zytokine bewirken neben der Vermehrung
und Differenzierung der B-Lymphozyten eine Unterdrickung der TH1-Zell-Aktivitat [1].
Nach Kontakt mit einem Allergen kommt es uber eine IgE-Bindung zur Aktivierung von
Mastzellen und basophilen Granulozyten mit Freisetzung von Histamin und anderen
proinflammatorischen Botenstoffen [1]. Die APZ (LZ, IDEZ, M®) bei AD exprimieren
den IgE-bindenden hochaffinen Fce Rezeptor | [4, 15, 19]. 80% der Betroffenen weisen
erhohte Gesamt-Ilge-Werte (>150kU/L) im Serum, eine Sensibilisierung auf Aero- und
Nahrungsmittelallergene sowie eine begleitende allergische Rhinitis oder Asthma auf
[4]. Bei ca. 20% ist das Gesamt-IgE nicht erhoht [15]. Dann spricht man von
intrinsischer atopischer Dermatitis [2]. Dieser Subtyp tritt meistens nach dem 20.
Lebensjahr auf und Betroffene zeigen keine Sensibilisierungen gegenuber
Nahrungsmittel- oder inhalativen Allergenen [4]. Bei Erwachsenen sind die IgE-
Antikdrper vor allem gegen Katzenepithelien, Hausstaubmilben und Graserpollen, bei
Sauglingen eher gegen Hiuhnerei und Kuhmilch gerichtet [2].

Beim Ubergang vom akuten in das chronische Stadium verandern sich die Arten der
Immunantwort. Im akuten Stadium dominiert die TH2-Zellantwort, wohingegen im
chronischen Zustand die TH1-Zellantwort fuhrt [1]. Im Gegensatz zu Hautgesunden
oder nicht betroffenen Hautbereichen von AD Patienten zeigt sich in der akut
betroffenen Haut dieser eine hohere Expression von mRNA fur IL-4, -5 und -13 [19]. Die
Anzahl an IFN-y oder IL-12 mRNA exprimierenden Zellen ist in betroffenen
Hautbereichen von Patienten mit AD erniedrigt [19].

Zu den neurovegetativen Stérungen bei Patienten mit atopischer Dermatitis zahlt die
abgeschwachte 3-adrenerge und verstarkte a-adrenerge und cholinerge Reaktivitat [2].
Durch minimale Reize wird bei Patienten mit Neurodermitis die Mediatorfreisetzung
aktiviert [2]. Dies fuhrt zu einer Verstarkung der Entziindung und Uber die Stimulation
von TH2-Zellen wiederum zur Erhdhung der IgE-Produktion [2]. Die exakte Interaktion

zwischen dem Immunsystem der Haut und dem Nervensystem ist noch nicht vollstandig
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erforscht [36]. Es ist bereits nachgewiesen, dass sich durch Belastung des Organismus
die Lymphozyten- und Eosinophilenzahlen im Blut von Patienten mit AD verdndern
kénnen [36]. Verantwortlich dafiir kdnnen Neuropeptide sein, die im Blut und den
epidermalen Nervenfasern sitzen [36]. Bei AD Patienten wurden unter anderem erhohte
Werte von NGF und SP im Plasma beschrieben und korrelieren positiv mit der
Krankheitsaktivitat [36].

Fur die Entstehung einer atopischen Dermatitis spielen auch eine gestorte
Wasserretentionsfunktion sowie eine veranderte Permeabilitdtsbarrierefunktion eine
Rolle [20]. Der Grund hierfur ist eine genetisch gestdrte epidermale Differenzierung der
Keratinozyten und eine veranderte Lipidzusammensetzung im Stratum corneum [26],
die zum typischen klinischen Bild der Xerosis cutis (trockene Haut) beitragen [21]. Auch
nicht betroffene Hautareale zeigen einen erhdhten transepidermalen Wasserverlust im
Gegensatz zu Hautgesunden [31, 36].

Zudem zeigten Palmer et al., dass bei AD eine Loss-of-Function Mutation im Filaggrin-
Gen vorliegt, die ebenfalls zur Trockenheit der Haut beitragt [10, 27]. Circa 25% der
Patienten mit AD haben diese Mutation [32]. Diese fuihrt zu einem erhoéhten
transepidermalen Wasserverlust, Verschiebung des pH-Wertes in den alkalischen
Bereich [3] sowie einer erhdhten Permeabilitdt [2]. Durch die erhdhte Permeabilitat
kénnen vermehrt Antigene in die Haut eindringen [19]. Die Antigene in der Haut kdnnen
eine Zytokinfreisetzung und Foérderung der Entzindungsreaktion bewirken [26].
Patienten mit einer Mutation des Filaggrin-Gens zeigen eine besonders stark
ausgepragte Form der AD mit chronischem Verlauf [10].

2.1.3 Zentrale Pathomechanismen von Juckreiz und psychische Effekte

Vor Uber 340 Jahren definierte der deutsche Physiker Samuel Hafenreffer [87] Juckreiz
als eine unangenehme Empfindung, die zu einem Kratzreflex fuhrt [56, 69, 87]. Juckreiz
ist das zentrale Symptom bei Patienten mit AD [138] wund dient als
Selbstschutzmechanismus der Haut [69, 88]. Er kann durch chemische Mediatoren,
mechanische oder thermale Stimuli hervorgerufen werden [56]. Zudem kann Juckreiz
im zentralen Nervensystem unabh&angig von peripherer Stimulation entstehen [69].

Nach Stimulation durch exogene oder endogene Mediatoren [56] Ubertragen high-
affinity Rezeptoren der freien Nervenenden in der Epidermis und Dermis Uber

unmyelinisierte C-Nervenfasern [56] den Juckreiz von der Peripherie zu den Neuronen
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der Hinterwurzelganglien [69] und anschlielend in das Ruckenmark [56]. Von der
Lamina | im Hinterhorn des Rickenmarks erfolgt nach Kreuzung der kontralateralen
Seite die Weiterleitung primar in den Thalamus und anschliel3end in verschiedene
stimulierende cerebrale Gebiete, den anterioren cingularen Cortex, die Insula [87, 133]
sowie primére und sekundare somatosensible Cortices [56].

Uber den peripheren Axonreflex werden mastzellstimulierende Neuropeptide wie
Substanz P freigesetzt. Durch die anschlieRende Freisetzung von Histamin, Tryptase
und IL-31 kommt es zur Juckreizverstarkung [56].

Es existieren zahlreiche Mediatoren, die an der Juckreizentstehung beteiligt sein
konnen [133]. Zu diesen zahlen Histamin, Proteasen, Opioide, SP und CGRP [133].
NGF ist ein Neurotrophin, das die Nervendichte der Haut reguliert [88]. In betroffener
Haut von Patienten mit AD zeigten sich im Vergleich zu Hautgesunden erhéhte NGF-
Werte [88] und eine erhthte Hautnervendichte [133]. Im Tierversuch konnte festgestellt
werden, dass NGF Neuropeptide wie SP und CGRP hochreguliert [88]. SP und NGF
dienen zudem als Marker der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit AD [37, 91].

Die Lebensqualitat Betroffener wird durch die Erkrankung stark beeintrachtig. Sie leiden
haufig unter  Depressionen,  Angstzustanden, Minderwertigkeitskomplexen,
Konzentrationsschwierigkeiten [138] und Schlaflosigkeit [101]. Psychischer Stress und
AD Symptome scheinen einen Teufelskreislauf zu bilden [37]. In Studien konnte gezeigt
werden, dass Stress die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
stimuliert [37]. Dadurch kommt es zu einem Zellshift in Richtung TH-2 Zellen, zur
Freisetzung von Neuropeptiden und Neurotrophinen, welche die Entwicklung und
Auspragung der AD beeinflussen sowie eine Dysfunktion der epidermalen Barriere
induzieren [37]. Durch die stressinduzierte freigesetzte Kaskade kommt es zu einer
Senkung der Juckreizschwelle [37]. Der genaue Mechanismus wie Stress die AD
beeinflusst ist nicht vollstandig erforscht [37].

Es ist nachgewiesen, dass sich die zentrale Verarbeitung von Juckreiz bei Patienten mit
AD im Vergleich zu Hautgesunden unterscheidet [138]. Die nicht-sensorischen Cortices
(anteriorer und posteriorer cingularer Cortex und dorsaler lateraler préafrontaler Cortex),
die zustandig fur Gefuhle, Belohnungsempfinden und Erinnerung an unangenehme
Empfindungen sind, werden bei Patienten mit AD aktiviert [138].

Aus diesem Grund sind Entspannungsverfahren zur Stressreduktion und

Verhaltenstherapien essentiell in der Behandlung der AD [37].
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2.1.4 Klinik und Symptomatik

Die Definition der ersten Diagnosekriterien fur die AD erfolgte 1980 durch Hanifin und
Rajka [7, 100]. Heutzutage werden entweder die Kriterien nach Hanifin und Rajka (vier
Majorkriterien + 23 Minorkriterien, von denen jeweils mindestens drei erfillt sein
mussen) [100] oder die 1997 durch Williams et al. eingefihrten U.K. Diagnostik Kriterien
(Juckreiz + drei oder mehr Minorkriterien) [7, 26] angewandt. Betroffene zeigen ein
typisches klinisches Bild abhangig vom Alter des Auftretens der Neurodermitis [2]. Die
Erkrankung zeigt einen wechselhaften Krankheitsverlauf mit Schiben unterschiedlicher
Schwere und Dauer [32]. Zu den typischen Hautverdnderungen zéhlen neben einer
generalisierten Hauttrockenheit [1] Erytheme, Papeln, Seropapeln, Blaschen,
Erosionen, Lichenifikation, Prurigoknoten und Schuppung [2]. Diese Erscheinungen
sind zumeist von starkem Juckreiz begleitet [1], der durch Kratzen an den befallenen
Stellen die Entstehung von Hautlasionen beginstigt [2]. Der chronische Reiz
verschlimmert sich und die Patienten geraten in einen schwer zu durchbrechenden
Circulus Vitiosus, den sogenannten Juckreiz-Kratz-Zyklus wie in Abbildung 2 dargestellt
[26]. Dieser Kreislauf begunstigt das Auftreten von Lichenifikation [22], Trockenheit und
Kratzdefekten [17]. Die Kratzdefekte kénnen eine Eintrittspforte fur Keime [17], wie
unter anderem Staphylokokken, Streptokokken und Herpesviren darstellen [2]. Dabei
sind besonders die Herpesviren als Ausléser des Eczema herpeticatum gefiurchtet [2].
Staphylococcus aureus wird bei mehr als 90% der betroffenen Patienten mit
chronischen Lasionen gefunden [24]. Die Toxine von Staphylococcus aureus fordern
die Entziindungsreaktion der atopischen Dermatitis tber eine direkte T-Zell-Aktivierung
[24].
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KRATZEN GESTORTE

BARRIEREFUNKTION

JUCK-KRATZ-
KREISLAUF

JUCKREIZ EINDRINGEN VON

REIZSTOFFEN UND
ALLERGENEN

ROTUNG

Abbildung 2: Juck-Kratz-Kreislauf [11]

Abdruckgenehmigung der Beiersdorf AG

Die erhohte Anzahl von sensorischen Nervenfasern in der AD Haut und die hohe
Sensitivitat dieser Nervenfasern fir juckreizausldosende Faktoren tragen zur
Herabsetzung der Juckreizschwelle bei den Betroffenen bei [101]. Diese
Nervensensibilisierung ist typisch fur Patienten mit atopischem Ekzem [101].

Sowohl die Morphologie als auch die Lokalisation der AD sind altersabhangig [2]. Bei
Sauglingen manifestiert sich die Neurodermitis eher exsudativ-exanthematisch [26]. Sie
zeigen den sogenannten Milchschorf mit gelb-braunlichen Krusten auf erythematésem
Grund im Kopf- und Gesichtsbereich [2, 12]. Oftmals treten die Ekzeme an den
Streckseiten der Extremitaten auf [2]. Die Windelregion bleibt ausgespart [2, 26]. Ab
dem ersten Lebensjahr steht die generalisierte Trockenheit im Vordergrund mit einem
ekzematdsen Befall der Beugeseiten [2]. Bevorzugt befallen sind Kniekehlen,
Ellenbeugen, Handgelenke, Nacken und Lider, Fufiriicken, seitliches Gesicht und
Héande [26]. Hierbei scheint die Dicke der Haut eine Rolle zu spielen [31]. Hautareale,
die eine schmale Epidermis aufweisen, wie das Augenlid, Unterarmbeugeseiten oder
retroaurikuléar sind deshalb h&aufiger betroffen [31]. Zusatzlich zu den oben genannten
Hauterscheinungen weisen viele Neurodermitiker atopische Stigmata auf, die in der

folgenden Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt sind [36].
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e laterale Ausdiinnung der Augenbrauen (Hertoghe-Zeichen)

o tiefer Haaransatz (pelzmutzenartig)

¢ infraorbital doppelte Lidfalte (Dennie-Morgan-Falte)

e Ohrlappchenrhagaden

e weil3er Dermographismus

e Ekzeme an Lidern, Fingerkuppen, Zehenspitzen (Pulpitis sicca), Vulva, perianal,
Lippen, Handen, Mamillen [3]

¢ hypopigmentierte, schuppende, nicht entziindliche Herde im Gesicht (Pityriasis
alba)

e Unvertraglichkeit von Wolle

e Hyperlinearitat der Handflachen und Ful3sohlen

Tabelle 1: Atopische Stigmata [2]

Im Erwachsenenalter zeigen sich zumeist flachige Ekzeme in den Beugen, am oberen
Thorax und im Gesicht mit Papeln und Knoten [2]. Die Intensitat der Erkrankung lasst in
der Regel mit zunehmendem Alter nach [26]. Eine Ausheilung der AD ist in jedem Alter

maoglich, besonders haufig jedoch im Kindesalter [26].

2.1.5 Therapie

Die Therapie der Neurodermitis sollte individuell an den Patienten angepasst werden
und ist abhangig von Hautzustand, Alter und aktuellen Beschwerden [2]. Sie setzt sich
aus mehreren Bausteinen zusammen [2]. Hierzu gehdren topisch und systemisch
verabreichte Medikamente, Phototherapie und die Basispflege der Haut [2]. Der
elementare Therapie-Baustein fiur jeden Patienten ist neben der Vermeidung
auslosender Trigger und Allergene [9] die konsequente Rickfettung der Haut mittels
Basispflege [26]. Harnstoff ist im Stratum corneum bis zu 70% vermindert, so dass
dieser sehr haufig therapeutisch zum Einsatz kommt, um die Hydratation wieder
herzustellen [26].

Zur akuten antientztindlichen Behandlung kommen seit mehr als 50 Jahren lokale
Glukokortikoide zum Einsatz [14]. Sie haben neben dem immunsuppressiven Effekt
noch antientziindliche, antiproliferative und gefaliverengende Wirkungen und fuhren
dadurch zur Linderung des Juckreizes, Verbesserung des Hautbildes und letztlich auch
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zur Verbesserung der Lebensqualitat [14]. Alternativ kbénnen topische Calcineurin-
Inhibitoren wie Tacrolimus und Pimecrolimus eingesetzt werden, da diese nicht zur
Atrophie der Haut fuhren [2, 12]. Ein fruhzeitiger Einsatz bei ersten
Entzindungszeichen kann den Corticosteroideinsatz reduzieren [19]. Tacrolimus und
Pimecrolimus vermindern die Entwicklung von Ekzemen [4], indem sie Calcineurin von
aktivierten T-Zellen hemmen und somit die T-Zell-Aktivierung verhindern [9]. Berth-
Jones et al. zeigten, dass sich durch eine Erhaltungsbehandlung (zweimal pro Woche,
einmal taglich 0,05%ige Fluticasonpropionat-Creme) mit dem Kortikosteroid Fluticason
bei Erwachsenen das Rezidivrisiko fur das Auftreten des atopischen Ekzems verringert
[28]. Zusatzlich zur Basis- beziehungsweise antientzindlichen Lokaltherapie kann eine
UV-Licht Therapie angewandt werden [2]. Der Einsatz von H1-Antihistaminika wird
aktuell zur Therapie der atopischen Dermatitis nicht mehr empfohlen [44]. Es gibt keine
Evidenz fur den eindeutigen Nutzen von H1-Antihistaminika zur Juckreizbehandlung bei
Patienten mit AD [44]. Jedoch kann der Einsatz im akuten Schub und bei schweren
Verlaufen durch den zum Teil juckreizlindernden und sedierenden Effekt gerechtfertigt
werden [4, 44]. Haufig ist die Haut von AD Patienten mit Staphylococcus aureus
besiedelt [3]. Bei einer Superinfektion kann der Einsatz von Antibiotika sinnvoll sein, um
die Besiedlung zu reduzieren [12, 16]. Wenn die AD sehr schwer ausgeprégt ist, sollte
eine systemische Behandlung erfolgen [2]. Hierbei wird eine kurzfristige StoRtherapie
mit oralen Glukokortikoiden oder langerfristig die Gabe von Immunsuppressiva
eingesetzt [2]. Als Immunsuppressiva kommen Cyclosporin A, Azathioprin oder
Mycophenolat-Mofetil zur Anwendung [2]. Der Einsatz von Azathioprin und
Mycophenolat-Mofetil erfolgt off-label bei Cyclosporinkontraindikation oder fehlendem
Ansprechen [44]. Abbildung 3 zeigt die verschiedenen Behandlungsstufen der AD. In
einer aktuellen Studie zeigte erstmalig der Einsatz eines Biologikums Dupilumab (IL 4/
13-Rezeptor-Antikorper) eine klinische Verbesserung der atopischen Dermatitis [23].



2 Einleitung 22

Systemische Therapie (z.B.
Persistierende, schwere AD Schritt 4 CyA) oder UV-Therapie

MaRige bis schwere AD Schritt 3

. . . Schwach bis mittelstark wirksame TCS
Milde bis makige AD und/oder TCI*
Trockene Haut Basispflege:

Schritt 1 Feuchtigkeitspflege, Emollienzien, Identifizieren

und Meiden von auslésenden Faktoren

TCS = Topische Corticosteroide, TCl = Topische Calcineurininhibitoren, CyA = Cyclosporin A
*Ab dem Alter von 2 Jahren

Abbildung 3: Stufenschema zur Therapie von Patienten mit AD [4]
Abdruckgenehmigung des Journal of Allergy and Clinical Immunology

Weitere Behandlungsmaoglichkeiten der AD sind die Klimatherapie im Hochgebirge oder
am Meer [2]. Bei Sauglingen kann Stillen praventiv auf die Neurodermitisentstehung
wirken [4]. Zur Minimierung der Risikofaktoren sollte die aktive und passive Exposition
gegentber Rauch vermieden werden [2]. Die Wohnung sollte staubarm und trocken
sein [2]. Auf das Halten von Haustieren sollte verzichtet werden [2]. Der Einsatz von
allergen- und milbendichten Bettbezligen hat sich zur Reduktion der Allergenbelastung
durch Hausstaubmilben bewahrt [3]. Viele Patienten machen Diaten und verzichten auf
allergenenthaltende Lebensmittel, obgleich es nicht wissenschaftlich erwiesen ist, dass
diese die AD verursachen [33]. Durch Patientenschulung sowie mittels psychologischer
Betreuung konnen Betroffene lernen das ,Kratz-Juckreiz-Kratz-Verhalten® zu
kontrollieren [9] und haben die Moglichkeit den komplexen Umgang mit ihrer Krankheit
zu erlernen [32]. Aufgrund der durch Stress ausgelésten Veranderung der Neuropeptide
und der damit verbundenen Verschlechterung der AD ist eine psychosomatische

Mitbetreuung der Betroffenen inklusive der Familie mit Strategien zur Stress- und
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Krankheitsbewaltigung hilfreich und wirkt sich positiv auf den Krankheitsverlauf aus [3,
12].

2.1.6 Lebensqualitat

Die AD ist eine weit verbreitete und haufige Hauterkrankung, die die Lebensqualitat der
Betroffenen stark beeintrachtigt [45]. Nachgewiesen ist, dass neben den korperlichen
Beschwerden psychosoziale Belastungen bestehen kénnen [46]. Die Betroffenen fihlen
sich aufgrund der Unberechenbarkeit der Erkrankung dieser oftmals ausgeliefert [46].
Durch die auRRere Erscheinung und den sehr starken Juckreiz stellt die AD eine grol3e
physische und psychische Belastung dar, welche die Lebensqualitat Betroffener
deutlich mindert [38]. Zur Erfassung der Lebensqualitdt bei AD kommen verschiedene
Fragebdgen zum Einsatz [39, 41, 42, 46].

Bei der Berufswahl kdnnen Neurodermitiker eingeschrankt sein, vor allem bei Berufen,
die mit erhdhter Hautbelastung zum Beispiel Feuchtarbeit oder auch haufigem
Handewaschen oder Desinfizieren einhergehen [2]. Aufgrund des hohen Leidensdrucks
sind AD Patienten im Vergleich zu hautgesunden Kontrollgruppen signifikant haufiger
depressiv und angstlich [32]. Lewis-Jones et al. zeigten, dass Kinder mit AD im
Vergleich zu Kindern mit Psoriasis oder Akne eine verminderte Lebensqualitat haben
[39]. Finlay und Khan wiesen nach, dass es sich bei Erwachsenen hinsichtlich der
Lebensqualitat ahnlich verhalt [40]. Aus diesen Grinden ist es wichtig mit den Patienten
gemeinsam im Rahmen von Schulungen interdisziplindr zu arbeiten, um eine
Verbesserung der Lebensqualitat zu erreichen [12] und auch die Familienmitglieder mit

in die Behandlung einzubeziehen [38].
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2.2 Placebo/ Placeboeffekt
2.2.1 Definition Placebo/ Placeboeffekt

Die klassische Definition des Begriffes Placebo (lateinisch ,Ich werde gefallen®) [54]
beschreibt ein wirkstofffreies Arzneimittel [51], wie zum Beispiel Kochsalzldsung, oder
einen chirurgischen Scheineingriff eingebettet in einen psychologischen Kontext [62].
Dieser Kontext beinhaltet die Eigenschaften des Placebos (Farbe, Form, Geschmack,
Geruch), die Umgebung (Krankenhaus, Zuhause) sowie das Verhalten (Worte, Haltung)
und die Interaktion zwischen Patient und Arzt [62].

Erstmals untersucht wurde der Placeboeffekt in den 1960er Jahren bei Tieren und in
den spaten 1970er Jahren beim Menschen [62]. Es gibt viele Placeboeffekte [57] mit
unterschiedlichen biologischen Mechanismen [50, 52] auf neuroanatomischer,
neurophysiologischer,  biochemischer = und  zellularer Ebene [54]. Beim
psychobiologischen Placebophanomen [50, 52, 55] wird die positive psychische und
korperliche Reaktion nicht auf die spezifische Wirksamkeit einer Behandlung
zurlUckgefuhrt, sondern auf den psychosozialen Kontext [52, 57]. Durch Vorerfahrungen
bezuglich der therapeutischen Wirkung wird der Placeboeffekt auch als Lernphanomen
beschrieben [58, 62]. Mittels Verabreichung eines Placebos wird eine Scheintherapie
simuliert, von der die Patienten eine Linderung ihrer Beschwerden erwarten [49, 57].
Hierbei spielt der psychologische Kontext der Behandlung eine Schltsselrolle [50].
Durch verbale Suggestion oder sensorische Stimuli gekoppelt mit dem Placebo soll
dem Patienten glaubhaft vermittelt werden, dass die Beschwerden sich bessern [50].
Placeboeffekte kodnnen durch Erwartungshaltungen der Patienten oder durch die
klassische Konditionierung nach Pawlow ausgelost werden [53, 57, 58]. Diese
Erwartungshaltung entsteht durch verbale Instruktionen, Umgebungsfaktoren, den
emotionalen Zustand, Vorerfahrungen sowie die Interaktion mit dem Untersucher [54].
Zudem tragen der Glaube, Vertrauen und Hoffnung ebenfalls zur Entwicklung eines
Placeboeffektes bei [55]. Bei der klassischen Konditionierung wird ein neutraler
Stimulus (Form, Farbe, GrolRe einer wirkstofffreien Tablette) mit einem
unkonditionierten Stimulus (pharmakologischer Effekt eines Medikamentes) gekoppelt
[74]. Dadurch entsteht eine Assoziation zwischen diesen beiden Stimuli [74]. Der
neutrale Stimulus wird zum konditionierten Stimulus, der zu ahnlichen Effekten fuhrt wie

das Medikament [74, 77]. Alle Reize, die im Zusammenhang mit der Juckreizsituation
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auftreten, kdnnen zum konditionierten Stimulus werden [137]. Es ist nachgewiesen,
dass dieser Effekt zur Wirkung der Therapie bei Erkrankungen wie Morbus Parkinson,
Depressionen, Angst [50], gastrointestinalen Erkrankungen, Ubelkeit, Mudigkeit und
Schmerz beitragt [48]. Neben den beiden Mechanismen der Konditionierung und
Erwartung durfen weitere Variablen nicht unbeachtet gelassen werden [66]. Zu diesen
zadhlen Motivation, Lerneffekt, Erfahrung, Behandlungseffekt, personliche Einstellung
und Angst [66].

2.2.2 Bedeutung des Placeboeffektes fur den Juckreiz

Qualender Juckreiz ist das zentrale Symptom der AD und die wirksame Behandlung
von Juckreiz ist besonders wichtig, um Beeintrachtigungen der Lebensqualitat sowie
kratzbedingte Hautverschlechterungen zu vermeiden. Die Standardtherapie des
Juckreizes besteht hauptsachlich aus der Verabreichung von topischen
Corticosteroiden oder Calcineurininhibitoren [14] und nicht selten Antihistaminika [35].
Diese zeigen jedoch eine grof3e Varianz bezuglich ihrer Wirksamkeit [35]. In den letzten
Jahren ist das Wissen uber Mechanismen des Placeboeffektes gewachsen [55]. Im
Bereich der Schmerzwahrnehmung wurden bereits viele Placebostudien durchgefuhrt
[58, 78, 113, 115, 116, 119, 121, 122, 125, 127]. Fur den Juckreiz hingegen gibt es
kaum Placebostudien [48, 70]. Narkus et al. untersuchten mittels einer Meta-Analyse
den Placeboeffekt bei der Behandlung der allergischen Rhinitis mit der spezifischen
Immuntherapie [72]. Die Ergebnisse zeigten Uber einen Behandlungszeitraum von zwei
Jahren eine deutliche Wirksamkeit des Placebos im Vergleich zur Behandlung mit dem
Verum, wobei die subkutane Verabreichung eines Placebopraparates wirksamer war
als die sublinguale Applikation [72]. Das wiederum zeigt, dass die Art der
Verabreichung eines Placebos eine entscheidende Rolle fir das Ausmal} des
Placeboeffektes spielt [72]. In einer weiteren Meta-Analyse von placebokontrollierten
Studien wurde der Placeboeffekt bei Patienten mit Asthma und Typ-1l-allergischen
Erkrankungen nachgewiesen [73]. Es zeigte sich, dass solche Patienten empfanglicher
fur einen Placeboeffekt sind, als Patienten mit zum Beispiel Bluthochdruck. Diese
Erkenntnis unterstitzt die psychogene Komponente fur Typ-1-allergische Erkrankungen
[73]. Die Placeboforschung ist ein komplexes Feld mit Untersuchungen aus Bereichen
der Psychologie, Psychophysiologie, Pharmakologie und Neurophysiologie [62]. Auf

psychologischer Ebene spielen sowohl Erwartungen als auch Konditionierungsprozesse
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bei der Entstehung des Placeboeffektes eine zentrale Rolle [48]. Ob und inwieweit die
Konditionierung auch bei dem Syndrom Juckreiz zum Placeboeffekt beitragt, ist bisher
kaum untersucht [48]. Da durch verbale Suggestionen Noceboeffekte vermittelt werden,
sind durch verbale Suggestionen auch Placeboeffekte denkbar [48]. Studien mit
erwartungsbasierten Placeboprotokollen zeigten, dass die Erwartung physiologische
Prozesse beeinflussen kann [59]. Zudem wurde sowohl beim Menschen, als auch beim

Tier ein immunmodulierender Effekt durch die Placebokonditionierung beschrieben [59].

2.3 Nocebo/ Noceboeffekt

Ein Nocebo (lateinisch ,Ich werde schaden®) ist eine sich scheinbar negativ
auswirkende Substanz [5, 6], bei deren Verabreichung eine Verschlechterung der
Situation suggeriert wird [6].

Der Noceboeffekt ist das Gegenteil des Placeboeffektes [62]. Aufgrund der ethischen
Problematik [6] ist dieser bis heute weniger erforscht als der Placeboeffekt [5]. Wird ein
Placebo in einem negativen psychosozialen Kontext angewandt, kann es zu einem
Nocebo werden und einen Noceboeffekt auslosen [62]. Hierbei sind fir
Nebenwirkungen und ungewollte Effekte negative Vorerfahrungen und Erwartungen
verantwortlich [5, 62]. Diese Erwartungen kdnnen unbewusst sein oder auch auf

Lernmechanismen wie der Konditionierung beruhen [6].

2.4 Methoden zur Auslésung des Juckreizes bei atopischer Dermatitis
i Rezeptoren an sensorischen i
Mediator Mechanismus Kommentar
Hautnervenfasern
Juckreizinduktion via Antihistaminika oft
Histamin Hi- Hs _ i )
Rezeptorstimulation wirkungslos
Muskarinerge- (M1, M5), Juckreiz- und - _ _
. o : : : Juckreizinduktion bei
Acetylcholin Nikotin-Rezeptoren an Schmerzinduktion via . »
. . atopischer Dermatitis
autonomen Nerven Rezeptorstimulation
o Bradykinin Rezeptoren ) ) -
Bradykinin (Br, B) Schmerzinduktion, Nervenfasersensibilisierung
1, B2

o : : Behandlung mit
. Juckreizinduktion via : .
Serotonin (5-HT) 5-HT3 Rezeptoren . . Serotoninantagonisten
Rezeptorstimulation

wirkungslos

Endothelin Endothelin A Rezeptor Juckreizinduktion via Rezeptorstimulation
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o Juckreiz- und Effektive topische
Capsaicin, o : . . .
: Vanilloidrezeptor Subtyp 1 Schmerzinduktion via Behandlung von Juckreiz
Anandamid . . : o
Rezeptorstimulation mit Capsaicin
Proteinase-aktivierter o } ; ) )
Tryptase Juckreizinduktion via Rezeptorstimulation

Rezeptor 2

Prostaglandine

Nicht applizierbar

Potenzierung von histam

ininduziertem Juckreiz

Interleukine (IL-
2,4,6)

IL-6 Rezeptor an Nervenfasern

IL-2: Aktivierung
Subpopulation kutaner C-

Fasern

IL-4: unbekannt

NGF,
Neurotrophin-4

Nicht applizierbar

Eventuell Sensibilisierung von Nervenfasern

Opioid Peptide

M, & Rezeptoren

Modifizierung von peripher
und zentral induziertem
Juckreiz via

Rezeptorstimulation

Effektive
Juckreizbehandlung mit
Opioidantagonisten

Cannabinoide

Cannabinoid Rezeptoren (CBy,
CBy)

Suppression von histamini

Rezeptorsti

nduziertem Juckreiz via

mulation

Menthol

Kalte- und mentholaktivierte
Kanale

Juckreizreduktion via
Rezeptorstimulation

Effektive topische
Behandlung von Juckreiz

VIP, Neurotensin,
Secretin,
Somatostatin

Nicht applizierbar

Mastzelldegranulation

SP, Neurokinin A

Neurokininrezeptor
(NKR 1-3) auf Mastzellen

Mastzelldegranulation

CRH Nicht applizierbar Mastzelldegranulation
CGRP Nicht applizierbar Unbekannt
. . . Assoziation Opioid-
Bombesin Nicht applizierbar Unbekannt

System?

Leukotriene

Nicht applizierbar

Unbekannt

AD = atopische Dermatitis, CGRP = Calcitonin gene - related peptide, CRH = Corticotropin - releasing hormone,

SP = Substanz P, NGF = Nerve growth factor, VIP = Vasoaktives intestinales Peptid

Abbildung 4: Molekiile, die Juckreiz ausldsen [69]
Abdruckgenehmigung durch Archives of Dermatology

Viele Jahrzehnte galt der Juckreiz als Subqualitat des Schmerzes [60]. Diese Meinung

wurde jedoch 1997 widerlegt, als erstmals kutane, ausschliel3lich histaminsensible

unmyelinisierte C-Fasern nachgewiesen wurden [60]. Jedoch kénnen auch andere C-

Faser-Klassen, die fur die Schmerzweiterleitung verantwortlich sind, durch Cowhage,

Histamin oder Capsaicin induzierten Juckreiz leiten [60]. Probanden, denen Histamin

oder Cowhage appliziert wurde, berichteten, dass sie eine Mischung aus Juckreiz und
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Schmerz empfanden [61]. Cowhage ist eine Substanz, die einen starken Juckreiz
auslost [60]. Diese auch als Juckpulver bekannte Substanz kommt in den feinen
Oberflachenharchen der Frichte der sogenannten ,Juckbohne® (Mucuna Pruriens) vor
[60]. Berthrt man die Haut mit diesen Harchen, kommt es durch die Cystein Protease
Mucunain durch die Stimulation von kutanen polymodalen C-Fasern am PAR-2
Rezeptor zur Juckreizauslosung ohne reflektorische Rotung [67]. Es wurde kurzlich
gezeigt, dass die Haut von AD Patienten eine verstarkte Expression des PAR-2
Rezeptors aufweist [67]. Cowhage verursacht einen brennenden Juckreiz, der haufig
bei AD beobachtet wird [67]. Dieser Juckreiz ist starker als durch Histamin ausgeltster
Juckreiz [67]. Die Juckreizauslosung ist histaminunabh&ngig [61]. In den letzten Jahren
wurde standardmafiig zur experimentellen Juckreizauslésung Histamin eingesetzt [67].
Durch Histaminfreisetzung aus den Mastzellen wird ebenfalls Juckreiz ausgel6st [63].
Zudem verandert Histamin die Durchlassigkeit der Kapillaren und fuhrt zur
Quaddelbildung [63]. In einigen Studien zeigten jedoch Patienten mit AD eine geringere
Quaddelbildung nach intrakutaner Histaminapplikation [64]. Ursachlich hierflir ist ein
Gewohnungseffekt der durch erhdhte systemische Histaminwerte, andere
Entziindungsmediatoren und Neuropeptide auftreten kann [64]. Allerdings wird Juckreiz
nicht ausschlief3lich durch Histamin ausgel6st (siehe Abbildung 4).
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2.5 Fragestellung

In der Schmerzforschung ist die klinische Wirkung von Placebos durch zahlreiche
Studien belegt worden [66, 115, 128]. Dagegen gibt es nur wenige Untersuchungen zu
Mechanismen und Intensitat von Placebos bei Patienten mit atopischer Dermatitis. Es
war Ziel der vorliegenden Arbeit anhand des subjektiven Parameters ,Juckreizstarke®
und der objektiven Parameter ,Erythemflache®, ,Quaddelgrof3e* und ,B-NGF
Konzentration im Serum® die Wirkung eines wirkstofffreien Praparates gekoppelt mit
Konditionierung und Instruktion im Vergleich zu einem Praparat mit pharmakologischer
Wirkung (Antihistaminikum) nachzuweisen. Hierzu wurden 38 Patienten mit AD
prospektiv randomisiert und in einem aus der Schmerzforschung gewahlten

sogenannten Open-Hidden-Modell untersucht.
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3 Material und Methoden

3.1 Probanden

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte sowohl telefonisch, als auch tber Flyer
und Poster auf dem Geldnde der Charité, Universitditsmedizin Berlin sowie durch
Anzeigen im Intranet der Charité. Die Telefondaten stammten aus der Datenbank der
Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Charité Berlin. Die Teilnehmer
wurden ausfuhrlich Gber die Studie aufgeklart und gaben ihr schriftliches
Einverstandnis. Ein positives Ethikvotum der Ethikkomission des Landes Berlin lag vor
(Kennzeichen 09/0301-EK10).

Fur die Fragestellung dieser Arbeit wurden 41 Probanden der einfach verblindeten,
prospektiven, monozentrischen Studie mit atopischer Dermatitis ausgewahlt. 38 davon
konnten eingeschlossen werden.

In der vorliegenden Arbeit werden 17 wund 21 Stichproben aus zwei
Untersuchungsgruppen néher betrachtet. Die Randomisierung erfolgte 1:1, wobei eine
Gleichverteilung der Geschlechter angestrebt wurde. Die Teilnahme war freiwillig. Es
wurde eine Aufwandsentschadigung (Fahrkostenpauschale) gestellt. Ein Rucktritt von
der Studie war jederzeit ohne Angabe von Griinden maglich. Alle Probanden, sowohl
weiblich als auch ménnlich, waren, wie in Tabelle 2 beschrieben, im Alter zwischen 18
und 65 Jahren.

Verumgruppe Placebogruppe
N 21 17
Alter in Jahren 33,57 £13,31 29,24 + 8,45
Geschlecht (w/m) 15/6 12/5

Tabelle 2: Stichprobenbeschreibung (Alters- und Geschlechterverteilung in den
Untersuchungsgruppen), Mittelwerte (Standardfehler)
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Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in den nachfolgenden Tabellen aufgefihrt:

Einschlusskriterien

o Vorliegen einer arztlich diagnostizierten atopischen Dermatitis nach den Kriterien von
Hanifin und Rajka (1980)

e leichter bis mittelschwerer Hautzustand (SCORAD < 50 Punkte), keine akuten Ekzeme
am Unterarm

e Alter 18 — 65 Jahre

¢ mindestens 14 Tage vor der Untersuchung keine Einnahme von Antihistaminika

¢ mindestens 14 Tage vor der Untersuchung keine lokale anti-entziindliche Behandlung
(zum Beispiel topische Steroide, topische Immunmodulatoren, topische Antihistaminika)
an der zu testenden Hautstelle (Unterarm)

¢ mindestens 1 Monat vor der Untersuchung keine entzindungshemmende systemische
Behandlung (zum Beispiel Steroide, Immunsuppressiva)

¢ mindestens 1 Monat vor der Untersuchung keine Ultraviolettlichtbestrahlung

e keine Einnahme trizyklischer Antidepressiva, Hydroxyzin, Ketotifen

e Basisjuckreiz >3 Punkte im Screening

e Patienten beider Geschlechter

¢ weibliche Patienten mit ausreichender Kontrazeption (Verhiitungsmethoden 1. Wahl mit
Wirksamkeit weniger als 1-2 von 100 Frauen pro Jahr schwanger, zum Beispiel orale
Verhitungsmethoden wie Pille, Minipille oder Hormonpflaster, Hormonimplantat,
Hormonspirale, 3-Monats-Spritze)

e negativer Schwangerschaftstest

e ausreichende Deutschkenntnisse in Wort und Schrift

e vollstandig freiwillige Teilnahme

¢ Vorliegen einer schriftlichen Einwilligung nach Aufklarung durch den behandelnden

Prifarzt

Tabelle 3: Ubersicht Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

e schwerer Hautzustand (SCORAD > 50 Punkte)

¢ Vorliegen einer Histaminunvertraglichkeit/ -allergie

e Einnahme eines Antihistaminikums

e laufende oder innerhalb der letzten 4 Wochen durchgefihrte systemische Behandlung

(zum Beispiel Steroide, Immunsuppressiva)
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e Ultraviolettlichtbestrahlung innerhalb der letzten 4 Wochen

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

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

e Patienten in Notfallsituationen

e Patienten mit schwerwiegenden Herzkreislauferkrankungen

e Patienten mit schwerwiegenden Storungen der Leber-, Nieren- oder
Schilddrisenfunktion

e Patienten mit Immunsuppression

e Patienten mit Tumorerkrankungen

¢ Patienten mit schweren asthmatischen Beschwerden (GINA > 2)

e Patienten mit Einnahme eines 3-Blockers

¢ nicht einwilligungsfahige Patienten

e Patienten mit Glaukom (Griiner Star) oder Blasenhalsverengung (zum Beispiel
Prostatavergré3erung)

e (gleichzeitige Anwendung von trizyklischen Antidepressiva, Beruhigungs- oder
Schlafmitteln

e Alkohol- oder Drogenabusus erhoben tber Anamnese

e aktive Teilnahme am StraRenverkehr oder Bedienung von Maschinen in den nachsten
24h

e absehbare medizinische und psychologische Komplikationen

e Unterbringung des Patienten in einer Anstalt aufgrund behordlicher oder gerichtlicher
Anordnung (laut AMG 840 (1) 4)

e Infektionen der Haut (Keimverschleppung)

e akute oder chronische Ekzeme am Testort (zum Beispiel atopisches Ekzem)

e entzundliche oder degenerative Hautverdnderungen (zum Beispiel Ichthyosis,
Sklerodermie)

e generalisierte Urtikaria oder urtikarieller Dermographismus

e Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der sonstigen Bestandteile der Priifsubstanzen

Tabelle 4: Ubersicht Ausschlusskriterien
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3.2 Material

3.2.1 Serumgewinnung

Jedem Probanden wurden an beiden Untersuchungstagen jeweils vor und nach der
Durchfihrung des Experimentes aus dem liegenden peripher vendsen Zugang
(Braunule, 20G) zwei Serumrdhrchen & 8,5 ml zur spateren Bestimmung von
Mediatoren im Blut wie B-NGF abgenommen. Die Serumréhrchen wurden im Anschluss
an die experimentelle Untersuchung zentrifugiert (5000 rpm, 10 Minuten) und daraufhin
in Eppendorf Rohrchen (1,5 ml) aliquotiert. Die Aufbewahrung bis zur weiteren
Verarbeitung erfolgte bei -80°C im Tiefkuhlschrank. Die Bestimmung der B-NGF Werte
im Serum erfolgte mit dem Duo Set-ELISA (Hersteller: R&D Systems). Hierbei wurden

die Herstellerangaben befolgt.

3.3 Methoden

3.3.1 Untersuchungsablauf

Screening

Die experimentelle Untersuchung fand an zwei aufeinanderfolgenden Tagen im
Zeitraum Oktober 2012 bis September 2013 in einem Untersuchungszimmer der Klinik
fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie Charité Campus Mitte Berlin statt (Visite
1 und Visite 2). Visite 1 wurde in Phase 1 (Baseline), Phase 2 (Intervention) und Phase
3 (Testphase 1) und Visite 2 in Phase 4 (Testphase 2) eingeteilt. Visite 1 dauerte circa
1,5 Stunden wohingegen Visite 2 30 Minuten in Anspruch nahm. Im Vorfeld wurde ein
circa 30-minutiges Screening durchgefiihrt, welches bei der Visite 1 nicht alter als vier
Wochen sein durfte. Hierbei wurde mittels Inspektion und Anamnese Uberprft, ob bei
den Probanden eine atopische Dermatitis vorliegt. Aul3erdem wurde zur Erstellung des
Sicherheitslabors Blut abgenommen. Das Sicherheitslabor (1x EDTA Réhrchen = 2ml,
1x Heparin-Réhrchen = 3ml) diente zur Kontrolle der Leberwerte ALT und y-GT, des
Nierenfunktionsparameters Kreatinin, der Elektrolyte Natrium und Kalium sowie der
Blutbildparameter des kleinen Blutbildes (Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten,
Hamoglobinkonzentration, Hamatokrit, MCH, MCHC, MCV). Die Erstellung des
Blutbildes erfolgte im zertifizierten Zentrallabor der Charité-Universitatsmedizin Berlin,
Zentralinstitut fir Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie. Eine sorgféltige
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Abklarung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte bereits wahrend der Rekrutierung
und wurde vor Visitenbeginn erneut geprift. AuRerdem wurde bei den Teilnehmern im
Rahmen der Screeninguntersuchung ein Pricktest am Unterarm mit der Positivkontrolle
Histamin 10 mg/ml durchgefihrt. Hierbei wurde ein Tropfen der Histaminldsung auf den
Unterarm aufgetragen und in die Haut geprickt. Im Anschluss daran wurde der Proband
gebeten, fir 10 Minuten alle 10 Sekunden die Stérke des Juckreizes anhand einer
vorgegebenen Skala zu bewerten. Diese Voruntersuchung wurde durchgefuhrt, um
sicher zu stellen, dass ein durchschnittlicher Juckreiz vor der Intervention =3 erreicht
wurde, um eventuelle Verdnderungen nach der Intervention aufzeigen zu kénnen. Nur

bei einem Juckreizmittelwert 23 wurden die Probanden in die Studie eingeschlossen.

Visite 1

Vor Beginn der Untersuchung erfolgte eine erneute Aufklarung der Probanden tber den
Ablauf. Sie erhielten die Patienteneinwilligung in zweifacher Ausfuhrung zur Unterschrift
sowie die Patienteninformation und die Probandenquittung. Es wurde darauf
hingewiesen, dass ein Abbruch des Experimentes zu jeder Zeit ohne Angabe von
Grunden und ohne zukinftige negative Folgen mdglich ware. Bei weiblichen
Teilnehmern wurde ein Urin-Schwangerschaftsschnelltest durchgefuhrt. Anschlieend
erfolgte die Randomisierung in eine der zwei experimentellen Gruppen mittels Los. In
dieser Arbeit werden die Placebogruppe mit Konditionierung und Instruktion sowie die
verdeckte Verumgruppe ohne Konditionierung und Instruktion n&dher betrachtet.
Nachdem die Teilnehmer das Los gezogen hatten, sollten sie dieses laut vorlesen. Auf
den Losen der Placebogruppe stand ,Sie erhalten das hochwirksame Anti-
Juckreizpraparat* wohingegen auf den Losen der Verumgruppe ,Sie erhalten Kochsalz*
zu lesen war. Die daraufhin folgenden Instruktionen wahrend des Experimentes wurden
dementsprechend angepasst. Die Probanden wurden, nachdem sie das Los gezogen
hatten, aus dem Behandlungszimmer gebeten. Hier wurden daraufhin wie in Tabelle 5
dargestellt, die Infusionsflaschen beschriftet. Der Inhalt und die Aufschrift der
Infusionsflaschen variierten je nach Gruppe und Phase. Als Prufsubstanzen wurden das
Antihistaminikum Dimetindenmaleat (Verum) und NaCl 0,9% (Placebo) eingesetzt. Je
nach Gruppenzugehoérigkeit wurden die unabhangigen Variablen Wirkstoff, Instruktion
und Konditionierung in einem Open-Hidden-Modell variiert. Die Placebogruppe erhielt

unter offenen Bedingungen positive Instruktionen und wurde konditioniert. Bei der
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Verumgruppe wurde unter verdeckten Bedingungen ohne Instruktion und
Konditionierung das Verum verabreicht. Hierbei sollte die rein pharmakologische
Wirkung untersucht werden.

Die Teilnehmer der Placebogruppe dachten demnach, wie in Tabelle 6 beschrieben, sie
erhalten ein juckreizlinderndes Antihistaminikum (Fenistil ®, Novartis Consumer Health
GmbH, Wirkstoff Dimetindenmaleat, 2mg/2ml in 200ml 0,9% NaCl) in den Phasen 2, 3
und 4, bekamen jedoch in allen Phasen an beiden Tagen die Placebosubstanz NacCl
0,9%. Die Verumgruppe hingegen nahm an, sie erhalt in allen 4 Phasen NaCl 0,9%.
Dieser Gruppe wurde jedoch in den Phasen 2, 3 und 4 jeweils das Antihistaminikum

verabreicht.

Gruppe |Tagl Tag 2
Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4
Inhalt/ Inhalt/ Inhalt/ Inhalt/
Aufschrift Aufschrift Aufschrift Aufschrift
Placebo- | NaCl 0,9% / | NaCl 0,9% / NaCl 0,9% / NaCl 0,9% /
gruppe * | NaCl 0,9% Antihistaminikum | Antihistaminikum | Antihistaminikum
Verum- NacCl 0,9% / | Antihistaminikum/ | Antihistaminikum/ | Antihistaminikum/
gruppe ° | Keine Keine Aufschrift Keine Aufschrift Keine Aufschrift
Aufschrift (verdeckte Gabe) | (verdeckte Gabe) | (verdeckte Gabe)
(verdeckte
Gabe)

Legende: * Placebo, offene Bedingung (positive Instruktion), Konditionierung
° Verum, verdeckte Bedingung (keine Instruktion), keine Konditionierung

Tabelle 5: Infusion: Inhalt und Aufschrift abhangig von Gruppe und Phase
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Tag 1 Tag 2
PHASE 1 - PHASE 2 - PHASE 3 - PHASE 4 -
G* Baseline Intervention Testphase 1 Testphase 2
Infusion ** Histamin® | Infusion ** Histamin® | Infusion ** Histamin® | Infusion ** Histamin®
PG
N= | Placebo 100% Placebo 0%”" Placebo 100% Placebo 100%
17
VG
N= | Placebo 100% Verum 100% Verum 100% Verum 100%
21

Legende: G* = Gruppe (PG=Placebogruppe, VG=Verumgruppe)
** Verum = Antihistaminikum (Dimetindenmaleat 2mg/2ml); Placebo = Natriumchlorid 0,9% Injektionslésung
° 100% Histamin = 1 Tropfen ALK - prick Positiv-Kontrolle (10mg/ml Histaminhydrochloridlésung);
0% Histamin = 1 Tropfen ALK-prick Negativ-Kontrolle (Natriumchlorid 0,9%)

* Konditionierungsbedingung

Tabelle 6: Versuchsablauf Tag 1, Phasen 1-3 und Tag 2, Phase 4

Nachdem die Infusionsflaschen beschriftet wurden und die Probanden das
Untersuchungszimmer wieder betreten hatten, wurde eine ausfiihrliche Anamnese mit
allergologischer Eigenanamnese (atopisches Ekzem, allergische Rhinitis, allergisches
Asthma) erhoben sowie eine erneute Abfrage der Ein- und Ausschlusskriterien
durchgefuhrt, um schwerwiegende chronische Erkrankungen, auf3er der atopischen
Dermatitis und Medikamente, die Einfluss auf die Untersuchung haben kdénnten, zu
erfragen. Zudem erfolgte die Durchfihrung einer kérperlichen Untersuchung, die
Bestimmung der Vitalparameter Blutdruck und Puls, die Bestimmung von Kérpergréf3e
und Gewicht und die Erhebung des SCORAD-Wertes.
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Phase 1

Im Folgenden soll der Ablauf der Baselinephase (Phase 1) vom ersten

Untersuchungstag (Visite 1) fur die beiden Untersuchungsgruppen dargestellt werden.

Gruppe

Baselinemessung

PG

Instruktion: ,Bitte legen Sie sich auf diese Liege. Ich werde lhnen jetzt einen
Zugang mit einer Kochsalzlésung legen, den wir fur spater bendtigen. Zu
Beginn und am Ende der Untersuchung wird Ihnen zudem etwas Blut

abgenommen.*

VG

Instruktion: ,Bitte legen Sie sich auf diese Liege. Ich werde lhnen jetzt einen
Zugang legen, den wir fir spater benétigen. Zu Beginn und am Ende der

Untersuchung wird Ihnen zudem etwas Blut abgenommen.*

PG&VG

e Legen der Brauniule (20G) an der Hand, am Unterarm oder in der
Ellenbeuge, Blutentnahme

Instruktion: (Juckreiz-Skala zeigen) ,Die folgende Untersuchung besteht
insgesamt aus 3 Teilen. Hier sehen Sie eine Skala von 0 bis 10. Es wird
gleich wiederholt erforderlich sein, dass Sie die Starke des Juckreizes
anhand dieser Skala einschéatzen. 0 bedeutet Sie spiuren gar keinen Juckreiz,

10 ware der fur Sie starkste vorstellbare Juckreiz. Haben Sie dazu Fragen?*

e Skala gut sichtbar vor dem Patient platzieren. Die Infusionsflaschen
der PG waren gut sichtbar fur den Patienten und explizit beschriftet mit
dem scheinbaren Inhalt, so dass dieser vom Patienten nochmal
gelesen werden konnte. Die Infusionsflasche der VG konnte nicht
gesehen werden, da sich diese hinter einem Paravent befand. Auch

der Arm des Patienten wurde durch einen Sichtschutz abgeschirmt.
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PG&VG

Instruktion: ,Um den Juckreiz auszuldésen werde ich an Ihrem Unterarm zu
verschiedenen Zeitpunkten die Histaminlésung auftragen, die starken
Juckreiz ausloést und in die Haut pricken. Sie werden dann aufgefordert, die
Starke des Juckreizes alle 10 Sekunden anhand der eben beschriebenen
Skala von 0 bis 10 einzustufen. Bitte Uberlegen Sie hierbei nicht lange,
sondern benennen spontan die Zahl, die der Starke ihres Juckreizes

entspricht.”

e Anschluss der ersten Infusion

PG

Instruktion: ,Wir starten jetzt mit der 1. Phase. Hierfur starte ich nun die

Infusion. Das, was aktuell einflief3t, ist lediglich Kochsalz.”

e Starten der Infusion (100ml NaCl 0,9%)

Instruktion: ,Ich trage jetzt die Histaminlésung auf, die starken Juckreiz
auslost. Danach bitte ich Sie, die Starke des Juckreizes alle 10 Sekunden auf
der Skala von 0 bis 10 einzustufen. Bitte Uberlegen Sie hierbei nicht lange,
sondern benennen spontan die Zahl, die der Starke ihres Juckreizes

entspricht.”

VG

e Starten der Infusion (100ml NaCl 0,9%) ohne Kommentar dazu

Instruktion: ,Ich trage jetzt die Histaminldsung auf, die starken Juckreiz
auslost. Danach bitte ich Sie, die Starke des Juckreizes alle 10 Sekunden auf
der Skala von 0 bis 10 einzustufen. Bitte Gberlegen Sie hierbei nicht lange,
sondern benennen spontan die Zahl, die der Starke ihres Juckreizes

entspricht.”
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PG&VG e Nachdem die Infusion eingelaufen ist, Auftragen von 25ul der
Histaminldésung auf den Unterarm

e Pricken

e 10 Minuten lang alle 10 Sekunden Juckreizrating

e Abtupfen des Tropfens

e Tesa-Quaddel-Dokumentation

e Coolpack auflegen bis Juckreiz abgeklungen ist

Tabelle 7: Versuchsablauf Placebo- und Verumgruppe Phase 1

Phase 2
Nun wird der Ablauf der Interventionsphase (Phase 2) vom ersten Untersuchungstag

(Visite 1) fur die beiden Untersuchungsgruppen dargestellt.

Gruppe | Intervention

PG Instruktion: ,Sie bekommen jetzt erneut die Losung aufgetragen.

Im Unterschied zu eben werden wir lhnen allerdings jetzt Gber die Infusion ein
hochwirksames Anti-Juckreiz-Praparat infundieren, welches den Juckreiz
deutlich reduziert. Es ist sehr teuer und hochwirksam. Ich starte nun die
Infusion. Wenn wir mit der Wirkung des Praparates rechnen kénnen, werde

ich Ihnen die Histaminlésung erneut auftragen.”

e Starten der Infusion (100ml NaCl 0,9%)

Instruktion: ,Nun bitte ich Sie erneut, die Starke des Juckreizes alle 10

Sekunden auf der Skala von 0 bis 10 einzustufen.”

e Nachdem die Infusion eingelaufen ist, Auftragen von 25ul ALK-Prick
Negativ-Kontrolle (NaCl 0,9%)
e Pricken

e 10 Minuten lang alle 10 Sekunden Juckreizrating
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e Abtupfen des Tropfens
o Tesa-Quaddel-Dokumentation

e Coolpack auflegen bis Juckreiz abgeklungen ist

VG

e Starten der Infusion (100ml NaCl 0,9% + 2mg/2ml Dimetindenmaleat)

ohne Kommentar dazu

Instruktion: ,Sie bekommen jetzt erneut die Lésung aufgetragen und ich bitte
Sie, die Starke des Juckreizes erneut alle 10 Sekunden auf der schon

bekannten Skala von 0 bis 10 einzustufen.*”

e Nachdem die Infusion eingelaufen ist, Auftragen von 25l
Histaminldsung

e Pricken

e 10 Minuten lang alle 10 Sekunden Juckreizrating

e Abtupfen des Tropfens

e Tesa-Quaddel-Dokumentation

e Coolpack auflegen bis Juckreiz abgeklungen ist

Tabelle 8: Versuchsablauf Placebo- und Verumgruppe Phase 2

Phase 3

Nun folgt der Ablauf der Prufphase (Phase 3) am ersten Untersuchungstag (Visite 1).

Gruppe

Prifphase (Testphase 1)

PG

Instruktion: ,Sie bekommen jetzt ein letztes Mal den gleichen
unangenehmen Juckreiz wie zuvor. Wir werden lhnen nun nochmals tber die
Infusion das hochwirksame Anti-Juckreiz-Préparat infundieren, welches den
Juckreiz deutlich reduziert. Ich starte nun die Infusion. Wenn wir mit der
Wirkung des Praparates rechnen koénnen, werde ich Ihnen den Juckreiz

erneut auftragen.”
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e Starten der Infusion (100ml NaCl 0,9%)

Instruktion: ,Nun bitte ich Sie erneut, die Starke des Juckreizes alle 10

Sekunden auf der Skala von 0 bhis 10 einzustufen.”

Nachdem die Infusion eingelaufen ist, Auftragen von 25ul der
Histaminldsung

e Pricken

e 10 Minuten lang alle 10 Sekunden Juckreizrating

e Abtupfen des Tropfens

e Tesa-Quaddel-Dokumentation

e Coolpack auflegen bis Juckreiz abgeklungen ist

VG

e Starten der Infusion (100ml NaCl 0,9% + 2mg/2ml Dimetindenmaleat)

ohne Kommentar dazu

Instruktion: ,Sie bekommen jetzt ein letztes Mal den gleichen
unangenehmen Juckreiz wie zuvor. Ich bitte Sie, die Starke des Juckreizes

alle 10 Sekunden auf der Skala von 0O bis 10 einzustufen.”

e Nachdem die Infusion eingelaufen ist, Auftragen von 25l
Histaminlosung

e Pricken

e 10 Minuten lang alle 10 Sekunden Juckreizrating

e Abtupfen des Tropfens

e Tesa-Quaddel-Dokumentation

e Coolpack auflegen bis Juckreiz abgeklungen ist

Tabelle 9: Versuchsablauf Placebo- und Verumgruppe Phase 3
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Abschlie3end erfolgten an Visite 1 nochmals eine Blutentnahme, die Kontrolle der
Vitalparameter und die Verabschiedung der Probanden.

Visite 2
Der 2.Untersuchungstag erfolgte 24h = 10h nach Visite 1. Zu Beginn der Untersuchung
wurden die Vitalparameter gemessen und erneut der SCORAD-Wert erhoben.

Phase 4
Die folgende Tabelle zeigt den Ablauf der Aufrechterhaltungsphase (Phase 4) vom
zweiten Untersuchungstag (Visite 2) fur die Placebo- und Verumgruppe. Die Probanden

erhalten die gleichen Prifsubstanzen und Pricklésungen wie in Phase 3 an Visite 1.

Gruppe | Aufrechterhaltung (Testphase 2)

PG&VG | Instruktion: ,Bitte legen Sie sich auf diese Liege. Ich werde Ihnen jetzt wie
bereits gestern einen Zugang legen. Zu Beginn und zum Ende der

Untersuchung wird lhnen zudem etwas Blut abgenommen.*

e Legen der Braunile (20G) an der Hand, am Unterarm oder in der
Ellenbeuge, Blutentnahme

Instruktion: ,Um den Juckreiz auszul6sen werde ich jetzt dhnlich wie gestern
an ihrem Unterarm die Histaminldsung auftragen, die starken Juckreiz
auslost. Sie werden dann wie gestern aufgefordert, die Starke des Juckreizes
alle 10 Sekunden anhand der bekannten Skala von 0 bis 10 einzustufen. Bitte
Uberlegen Sie hierbei nicht lange, sondern benennen spontan die Zahl, die

der Starke ihres Juckreizes entspricht.”

Instruktion: ,Sie bekommen jetzt die gleiche Infusion sowie den gleichen
unangenehmen Juckreiz wie zuletzt gestern. Ich starte nun die Infusion und

werde Ihnen den Juckreiz gleich erneut auftragen.”
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e Starten der Infusion (PG: 100ml NaCl 0,9%, VG: 100ml NaCl 0,9% +

2 mg/2 ml Dimetindenmaleat)

Instruktion: ,Nun bitte ich Sie erneut, die Starke des Juckreizes alle 10

Sekunden auf der Skala von 0 bis 10 einstufen.”

Nachdem die Infusion eingelaufen ist, Auftragen von 25ul der
Histaminlésung

e Pricken

e 10 Minuten lang alle 10 Sekunden Juckreizrating

e Abtupfen des Tropfens

e Tesa-Quaddel-Dokumentation

e Coolpack auflegen bis Juckreiz abgeklungen ist

Tabelle 10: Versuchsablauf Placebo- und Verumgruppe Phase 4

Abschliel3end erfolgten an Visite 2 nochmals eine Blutentnahme, die Kontrolle der
Vitalparameter und die Aufklarung der Probanden uber die tatsachlich verabreichte
Prufsubstanz. Hierbei wurde auf das Potential des Placeboeffektes sowie die

Selbsteffizienz und den Selbstnutzen fir die Betroffenen eingegangen.

3.3.2 SCORAD

Die Probanden wurden im Rahmen der Untersuchung zweimal ausfihrlich
dermatologisch untersucht.

Zur Erfassung des klinischen Schweregrades der atopischen Dermatitis der Probanden,
wurde der SCORAD (SCORIing AD) Index, der von der European Task Force on Atopic
Dermatitis 1993 entwickelt wurde [25], vor Visite 1, sowie vor Visite 2 erhoben.

Der SCORAD wurde als Ein- und Ausschlusskriterium festgelegt, wonach Betroffene
mit einem SCORAD > 50 Punkte nicht in die Studie eingeschlossen wurden. Zur
Einschatzung des Zustandes und zur Bestimmung des SCORAD-Gesamtwertes

werden fur die Parameter ,Ausmall betroffener Hautareale“ (A), ,Intensitat” (B) sowie
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,Subjektive Symptome® (C) Punkte vergeben. Das Ausmal® der betroffenen
Hautbereiche wird mittels ,Neuner Regel“ nach Wallace, die oft bei Brandverletzungen
zum Einsatz kommt, bestimmt. Sie teilt die einzelnen Koérperbereiche in Prozent ein.
Arm, Oberschenkel, Unterschenkel und Kopf machen je neun Prozent aus, die Vorder-
und Ruckseite des Rumpfes je 18 Prozent und der Genitalbereich ein Prozent. Die
maximale Ausdehnung betragt hier 100 Prozent. Die Intensitdt der atopischen
Dermatitis wird durch sechs Kriterien bestimmt. Hierzu zéhlen das Vorliegen von
Erythem, Odem/Papel, Krusten, Exkoriation, Lichenifizierung und Trockenheit an nicht
befallenen Stellen. Fir die Kriterien werden je nach Auspragung Punkte verteilt (0 =
ohne, 1 = mild, 2 = m&Rig, 3 = schwer). Die Intensitat hat einen Maximalwert von 18
Punkten. Zuletzt wurden die Juckreizstarke und die Schlaflosigkeit von den Probanden
auf einer visuellen Zahlenskala von 0 bis 10 (0 = nicht vorhanden, 10 = maximal
vorstellbar) eingeteilt. Der Gesamt-SCORAD Index errechnet sich aus folgender

Formel:
Gesamt-SCORAD =A/5+7B/2+ C

Das theoretische Maximum des SCORAD Gesamtwertes betragt 103 Punkte.
Ein Gesamt-SCORAD von 1-25 Punkten beschreibt einen leichten Befall mit atopischer
Dermatitis, ein Wert von 25-50 Punkten einen mittelschweren und ein Wert >50 einen

schweren Hautzustand. Der SCORAD-Erhebungsbogen ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Die Zahlen in Klammern
gelten fiir Kinder unter
zwei Jahren.

A: AusmaR

Bitte geben Sie die Summe der betroffenen Hautareale an.

B: Intensitat

Bemessungswerte
Angaben zur Intensitét (Ublicherweise typische Stellen) 0 = keine 1 = leicht 2 = maRig 3 = stark
Kriterien Intensitat Kriterien Intensitét
Erytheme Exkoriation
Odem/Papelbildung Lichenifikation
Nassen/Krustenbildung Trockenheit
Die Hauttrockenheit wird an nicht betroffenen

C: Subjektive Symptome et
Pruritus und Schlaflosigkeit SCORAD A/5+7B/2+C
Visuelle Analog-Skala (Durchschnitt fiir die letzten drei Tage oder Néchte)

0 10
Pruritus (0-10)

0 10

Schlaflosigkeit (0-10)

Abbildung 5: SCORAD Européische Expertengruppe fur AD [81]
Abdruckgenehmigung der European Task Force on Atopic Dermatitis und der Karger AG



3 Material und Methoden

3.3.3 Numerische Ratingskala

Zur Ermittlung der subjektiven Juckreizstarke der Probanden wurde eine numerische
Ratingskala (siehe Tabelle 11) angewandt. Hierbei sollte der Teilnehmer Uber einen
Zeitraum von 10 Minuten alle 10 Sekunden anhand der Skala spontan durch Zahlen
von 0 bis 10 die Starke seines Juckreizes beschreiben. Die Skala wurde vor Beginn

ausfuhrlich erklart. Aus diesen erhobenen 60 Juckreizwerten wurde der Mittelwert

gebildet, der am Ende in die Berechnung einging.

Wie stark ist der Juckreiz?

0 Spure noch gar nichts an der Prick-Stelle

1 Spure erstmals etwas (leichtes Kribbeln, Pieken, Prickeln, aber es juckt noch gar nicht)

2

3 Splre zunehmend etwas mehr (deutliches Kribbeln, Pieken, Prickeln, aber es juckt noch
nicht eindeutig)

4

5
Spure eindeutigen Juckreiz und zunehmend starker

6

7

8 Spilre den Juckreiz stark bis sehr stark

9

10 Kann mir den Prick-Juckreiz nicht starker vorstellen

Tabelle 11 : Numerische Ratingskala zur Einschatzung der Juckreizintensitat

46
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3.3.4 Pricktest

Im Rahmen der Pricktestung wurden Substanzen der ALK Abell6 Arzneimittel GmbH
verwendet. Hierbei wurden abhéangig von der Phase und der jeweiligen Gruppe als
Positivkontrolle  10mg/ml  Histaminhydrochlorid-Losung  entsprechend  1%iger
Histaminlésung und als Negativkontrolle 0,9% NaCl verwendet. Den Probanden wurde
pro Phase ein Tropfen entsprechend 25ul der Pricklosung auf eine nicht vom Ekzem
betroffene Stelle am Unterarm aufgetragen. Im Anschluss daran wurde mit einer
Lanzette (ALK Lancet, rostfreier Stahl, normierte Spitze von 1mm) die Haut
oberflachlich angeritzt, ohne dass eine Blutung entstand. Daraufhin folgte die
Einschéatzung der Juckreizstarke mittels numerischer Ratingskala. Die Ablesung des
Pricktests erfolgte nach 10 Minuten. Die Quaddel- und Rotungsflache wurde mit einem
hautfreundlichen  Stift umrandet, mit einem Tesastreifen abgenommen und

anschlieBend auf Millimeterpapier geklebt.

3.4 Statistische Auswertung

Die Datenerfassung und -speicherung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Inc.
Released 2009. PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc. Die zu
analysierenden Parameter wurden mit Hilfe der Mittelwertbestimmung und dem
dazugehdrigen Standardfehler (SE) beziehungsweise der Standardabweichung (SD) in
den beiden Untersuchungsgruppen beurteilt. Die Daten jeder Stichprobe wurden mittels
Kolmogorov-Smirnov Test einer Prifung der Normalverteilung in der Baseline
unterzogen. Zusatzlich wurde der Shapiro-Wilk Test durchgefuhrt. Die Daten der
Juckreizstarke und Erythemflache sowie die Daten des SCORAD-Gesamtwertes und
der Unterkategorie ,Intensitat® sind in der Baseline normalverteilt. Die Daten der
QuaddelgroRe, der SCORAD-Unterkategorie ,Ausmal} betroffener Hautareale® und
,Subjektive Symptome* hingegen sind nicht normalverteilt. Dennoch wurde entschieden,
alle Testungen parametrisch durchzufiihren, da fir die meisten Variablen eine
Normalverteilung angenommen werden konnte. Fur drei der abhangigen Variablen
(Juckreiz, Erythemflache, Quaddelgrof3e) wurde initial der Unterschied zwischen
Baseline und Testphase 1 getrennt fir Verum- und Placebogruppe anhand eines T-

Tests fur verbundene Stichproben ermittelt. Anschlielend wurde der Unterschied
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zwischen Testphase 1 und Testphase 2 in der Placebogruppe ebenfalls anhand eines
T-Tests fur verbundene Stichproben berechnet. Daraufhin erfolgte der Vergleich der
Unterschiede zwischen den Gruppen in Testphase 1 und Testphase 2 anhand T-Tests
fur unabhangige Stichproben. Im Anschluss daran wurden die Haupteffekte von
.gruppe“ und ,messzeitpunkt* (Testphase 1 und Testphase 2) sowie der
Interaktionseffekt  beider  Variablen anhand einer ANOVA mit dem
Zwischensubjektfaktor ,Randomisierungsgruppe“ und den Innersubjektvariablen
,Messzeitpunkte (Phase 1, Phase 3)“ durchgefiihrt. Die Ergebnisse des F-Tests der
ANOVA wurden mit Greenhouse-Geisser Korrektur angegeben. Bei Angabe des
Konfidenzintervalls zu den Gruppenunterschieden wurde zur Anpassung des Alpha-
Niveaus auf Basis einer Bonferroni-Korrektur ein 97,5% Konfidenzintervall berechnet
(95% CI: 5%/2=2,5%, daraus folgt 100%-2,5%= 97,5%). Zuletzt wurde der
Differenzwert Baseline-Testphase 1 zwischen den Geschlechtern anhand eines T-Tests
fur unabhéngige Stichproben untersucht. Fir den Gesamtwert des SCORADs wurde
genauso vorgegangen. Allerdings mit den Messzeitpunkten Pré-Baseline und Pra-

Testphase 2.
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4 Ergebnisse

4.1 Analyse des subjektiven Parameters ,,Juckreizstarke“ von Verum- und

Placebogruppe anhand der numerischen Ratingskala

Im Folgenden soll der subjektive Parameter ,Juckreizstarke® nach Pricktestung mit
Histamin (10mg/ml) in den beiden Untersuchungsgruppen naher betrachtet werden. Die
Baseline entspricht Phase 1 (Baselinemessung), Testphase 1 entspricht Phase 3
(Prufphase) und Testphase 2 entspricht Phase 4 (Aufrechterhaltung). Phase 2 geht
nicht in die Berechnung mit ein, da in dieser die Intervention erfolgte.

10 -

*

8 - A B Verumgruppe (N=21)

[®)]
|

N
1

Subjektive Juckreizstirke
(NRS 0-10)

Intervention

*

p =005

Baseline Testphase 1

Messzeitpunkte

Abbildung 6: Juckreizstarke der Verumgruppe nach Pricktestung mit Histamin in der
Baselinemessung und Testphase 1

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Die Probanden der Gruppe, die das Verum (Dimetindenmaleat) erhielt, zeigten, wie in
Abbildung 6 dargestellt, nach der Intervention in Testphase 1 (M=4.64, SE=0.45) im
Vergleich zur Baselinemessung (M=5.58, SE=0.38) eine signifikant geringere
Juckreizstarke nach der Pricktestung mit Histamin (t(20)=2.9, p=0.009; r=0.71,
p<0.001; Mgaseline - Mrestphase1 = 0.94, 95% CI: [0.26;1.61]).
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10

8 - | ® Placebogruppe (N=17)

10)]
|

Subjektive Juckreizstarke
(NRS 0-10)

Intervention

*

p=0.05
Baseline Testphase 1

Messzeitpunkte
Abbildung 7: Juckreizstarke der Placebogruppe nach Pricktestung mit Histamin in der
Baselinemessung und Testphase 1

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

In der Gruppe, der die Placebolésung (0,9% NacCl) verabreicht wurde, liel3 sich nach der
Intervention in Testphase 1 nach Pricktestung mit Histamin (M=2.53, SE=0.53) eine
geringere Juckreizintensitat als in der Baselinemessung (M=6.42, SE=0.38) feststellen
(1(16)=8.29, p<0.001; r=0.501, p=0.04; Mgaseine - MTestphase1 = 3.90, 95% CI: [2.90;4.89]).
Das in Abbildung 7 graphisch veranschaulichte Ergebnis war signifikant und deutlich

starker als bei der Verumgruppe (vergleiche Abbildung 6).
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m Placebogruppe (N=17)

0)}
|

(NRS 0-10)
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[72]

Subjektive Juckreizstdrke

n.s. nicht signifikant

Testphase 1 Testphase 2
Messzeitpunkte
Abbildung 8: Juckreizstarke der Placebogruppe nach Pricktestung mit Histamin in
Testphase 1 und Testphase 2

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Um zu uberprufen, ob sich der Placeboeffekt Gber die Zeit aufrechterhalten lasst,
erfolgte eine erneute Messung der Juckreizintensitdt nach Histaminapplikation am
Folgetag (Testphase 2). Der Mittelwert der Juckreizstarke in Testphase 2 (M=1.93,
SE=0.48) zeigte die Tendenz zu einer geringeren Juckreizintensitat als in Testphase 1
(M=2.53, SE=0.53). Der Unterschied war nicht signifikant (t(16)=1.37, p=0.191; r=0.63,
P=0.007; Mrestphase1 - Mrestphase2 = 0.60, 95% CI: [-0.33;1.52]). Diese Ergebnisse werden
in Abbildung 8 graphisch veranschaulicht.



4 Ergebnisse 52

10 -
——\Verumgruppe (N=21)

g 8
S -=-Placebogruppe (N=17)
N
3 § 6 -
=
[ —
-
S W
h = *
2, 9
=] h—

[ =
& 2 o

2

=

O T 1 -
Baseline Testphase 1 p=0.05
Messzeitpunkte

Abbildung 9: Juckreizstarke der Verum- und Placebogruppe nach Pricktestung mit
Histamin in der Baselinemessung und Testphase 1 im Vergleich

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Wie in Abbildung 9 dargestellt, zeigte sich, dass bei der Baselinemessung die
Placebogruppe (M=6.42, SE=0.38) eine nicht signifikant hohere Juckreizstarke angab
als die Verumgruppe (M=5.58, SE=0.38) (1(36)=-1.56, p=0.13; Mverumgruppe = Mplacebogruppe
=-0.85, 97.5% CI: [-2.12;0.43]. Die Placebogruppe zeigte tUber den Zeitverlauf von der
Baselinemessung (M=6.42, SE=0.38) bis zur Testphase 1 (M=2.53, SE=0.53) eine
Abnahme des Juckreizmittelwertes. Ein @hnlicher Verlauf konnte in der Verumgruppe
beobachtet werden. In Testphase 1 (M=4.64, SE=0.45) war die Juckreizintensitat im
Vergleich zur Baselinemessung (M=5.58, SE=0.38) geringer. Im Gruppenvergleich lief
sich in der Placebogruppe in Testphase 1 nach Histaminapplikation eine signifikant
geringere Juckreizstarke als in der Verumgruppe feststellen (t(36)=3.07, p=0.004;
Mverumgruppe ~“MPplacebogruppe=2.11, 97.5% CI: [0.51;3.72]). Die Tests der Innersubjekteffekte
des Haupteffektes ,Messzeitpunkt* ergaben: F(1, 36)=75.80, p<0.001, n?=0.68,
beobachtete Scharfe=1.000. Die Tests der Zwischensubjekteffekte des Haupteffektes
,Gruppe* ermittelten: F(1, 36)=1.31, p=0.260, n?=0.04, beobachtete Scharfe=0.20. Die
Tests des Interaktionseffektes ,Messzeitpunkt*Gruppe® zeigten: F(1,36)=28.41,
p<0.001, n?=0.44, beobachtete Scharfe=0.99.
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Abbildung 10: Vergleich der Juckreizreduktion von der Baselinemessung bis Testphase
1 nach Pricktestung mit Histamin bei Mannern und Frauen in der Verumgruppe
Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

In der Verumgruppe war der Mittelwert der Juckreizreduktion (Baseline-Testphase 1)
von der Baselinemessung bis zur Testphase 1 nach Histaminapplikation bei den
mannlichen Probanden (M=0.87, SE=0.27) verglichen mit den weiblichen Probanden
(M=0.96, SE=0.45) geringfugig kleiner. Hier ergab sich kein signifikanter Unterschied
(t(19)=0.13, p=0.899; Mgrauen - Mmanner =0.10, 95% CI [-1.45; 1.64]). Die Ergebnisse sind
in Abbildung 10 dargestellit.
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Abbildung 11: Vergleich der Juckreizreduktion von der Baselinemessung bis Testphase
1 nach Pricktestung mit Histamin bei Mannern und Frauen in der Placebogruppe
Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Abbildung 11 zeigt den Mittelwert der Juckreizreduktion (Baseline-Testphase 1) von der
Baselinemessung bis zur Testphase 1 nach Pricktestung mit Histamin in der
Placebogruppe. Diese war bei den mannlichen Probanden (M=4.07, SE=0.90) im
Vergleich zur den weiblichen Probanden (M=3.82, SE=0.58) geringfligig groRer. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Juckreizreduktion zwischen
den Geschlechtern (t(15)=-0.24, p=0.818, Mgrauen - Mmanner =-0.25, 95% CI [-2.52; 2.02]).
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4.2 Analyse der objektiven Parameter von Verum- und Placebogruppe

Als objektive Parameter wurden die Erythemflache, Quaddelgrof3e, SCORAD-
Unterkategorien ,Ausbreitung®, ,Intensitat®, ,subjektives Empfinden® sowie der
SCORAD-Gesamtwert und B-NGF im Blutserum analysiert.

4.2.1 Erythemflache

1000 -

900 - f \
300 - mVerumgruppe (N=21)
700 -+

600 -

500 -+
400 -

Erythemflache in mm ?

300 -

Intervention

200 -

100 -

* p=005

Baseline Testphase 1

Messzeitpunkte

Abbildung 12: Erythemflache der Verumgruppe nach Pricktestung mit Histamin in der
Baselinemessung und Testphase 1

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Die Erythemflache der Verumgruppe zeigte, wie in Abbildung 12 dargestellt, im
Vergleich zur Baselinemessung (M=766.33 mm?, SE=101.20) in Testphase 1 nach
Histaminapplikation (M=278.57mm?, SE=40.70) eine geringere Grol3e. Der Unterschied
war signifikant. (1(20)=5.611, p<0.001; r=0.53, p=0.014; Mgaseline-MTestphase1 =487.76mm?2,
95% ClI: [306.42; 669.11]).
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Abbildung 13: Erythemflache der Placebogruppe nach Pricktestung mit Histamin in der
Baselinemessung und Testphase 1

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Abbildung 13 zeigt, dass in der Gruppe, die das Placebo (0,9% NaCl) erhielt, nach der
Intervention in Testphase 1 nach Histaminapplikation (M=453.00 mm?, SE=66.38) eine
signifikant geringere Erythemflache als in der Baselinemessung (M=669.47 mmz2,
SE=93.44) festgestellt werden kann (t(16)=2.22, p=0.041; r=0.290, p=0.258;
Mgaseline-MTestphase1 =216.47mm?2, 95% CI: [9.47; 423.47]).
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Abbildung 14: Erythemflache der Placebogruppe nach Pricktestung mit Histamin in
Testphase 1 und Testphase 2

Der Mittelwert der Erythemflache in Testphase 2 nach Pricktestung mit Histamin
(M=552.12 mm?, SE=87.73) war im Vergleich zur Testphase 1 grol3er. Es zeigte sich
kein  signifikanter  Unterschied  (t(16)=-1.59, p=0.132; r=0.704, p=0.002;
Mestphase1-MTestphase2 =-99.12mm2, 95% CI: [-231.50; 33.26]). Die Ergebnisse werden in
Abbildung 14 dargestellit.
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Abbildung 15: Erythemflache der Verum- und Placebogruppe nach Pricktestung mit
Histamin in der Baselinemessung und Testphase 1 im Vergleich

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Die Verumgruppe (M=766.33 mm?, SE=101.20) zeigte im Vergleich zur Placebogruppe
(M=669.47 mm?, SE=93.44) in der Baselinemessung eine nicht signifikant grof3ere
Erythemflache (t(36)=0.69, p=0.495; Mverumgruppe-Mplacebogruppe =96.86mm2, 97.5% CI:
[-231.77; 425.49]). Die Verumgruppe und die Placebogruppe zeigten, wie in Abbildung
15 veranschaulicht, im Vergleich zur Baselinemessung (M=766.33 mm?2, SE=101.20;
M=669.47 mm?, SE=93.44) nach der Intervention nach Pricktestung mit Histamin
(M=278.57mm?2, SE=40.70; M=453.00 mm?2?, SE=66.38) eine Abnahme der
Erythemflache. In der Verumgruppe war die Erythemflache nach der Intervention im
Vergleich zur Placebogruppe kleiner. Der aufgezeigte Unterschied zwischen den
Gruppen war signifikant (t(36)=2.331, p=0.025; Mverumgruppe-Mpiacebogruppe =-174.43mm?2,
97,5% CI: [-349.47; 0.62]). Die Tests der Innersubjekteffekte des Haupteffektes
,Messzeitpunkt* stellten dar: F(1, 36)=29.08, p<0.001, n?=0.45, beobachtete
Scharfe=0.999. Die Tests der Zwischensubjekteffekte des Haupteffektes ,gruppe”
zeigten: F(1,36)=0.18, p=0.675, n?=0.01, beobachtete Scharfe=0.07. Die Tests des
Interaktionseffektes ,Messzeitpunkt*gruppe* ergaben: F(1,36)=4.32, p=0.045, n?=0.11,
beobachtete Scharfe=0.53.
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Abbildung 16: Vergleich der Erythemflachenreduktion von der Baselinemessung bis
Testphase 1 nach Pricktestung mit Histamin bei M&nnern und Frauen in der
Verumgruppe

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

In der Verumgruppe zeigte sich, wie in Abbildung 16 dargestellt, von der
Baselinemessung bis zur Testphase 1 nach Histaminapplikation bei den mannlichen
Probanden (M=255.67 mm?, SE=92.08) im Vergleich zu den weiblichen Probanden
(M=580.60 mm?, SE=108.40) ein geringerer Mittelwert der Erythemflachenreduktion. Es
ergab sich kein signifikanter Unterschied (t(19)=1.78, p=0.092; Mrerauen-
Mmanner=324.93mm2, 95% CI: [-57.73; 707.59]).
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Abbildung 17: Vergleich der Erythemflachenreduktion von der Baselinemessung bis
Testphase 1 nach Pricktestung mit Histamin bei Mannern und Frauen in der
Placebogruppe

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Abbildung 17 zeigt, dass der Mittelwert der Erythemflachenreduktion von der
Baselinemessung bis zur Testphase 1 nach Pricktestung mit Histamin in der
Placebogruppe bei den mannlichen Probanden (M=8.40 mmz2, SE=127.32) im Vergleich
zur den weiblichen Probanden (M=303.17 mm?, SE=121.93) kleiner war. Der
Unterschied ist nicht signifikant (t(15)=1.42, p=0.177; Mgrauen-Mmanner=294.77mm?2,
95% ClI: [-148.21; 737.74])).
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4.2.2 Quaddelgrofie
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Abbildung 18: QuaddelgroRe der Verumgruppe nach Pricktestung mit Histamin in der
Baselinemessung und Testphase 1

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Abbildung 18 zeigt in der Verumgruppe in Testphase 1 (M=18.90 mm?, SE=1.78) im
Vergleich zur Baselinemessung (M=62.76 mmz2, SE=31.23) nach Histaminapplikation
eine Verkleinerung der QuaddelgroBe. Der Unterschied war nicht signifikant
(1(20)=1.39, p=0.179; r=-0.131, p=0.572; Mgaseline-MTestphase1=43.86mm?, 95% CI:
[-21.88; 109.59]).

Aufgrund des groRen Unterschiedes zwischen Baseline und Testphase 1 beztiglich der
QuaddelgroRe wurden die Messungen auf Ausreil3er Uberprift. Dabei fiel auf, dass ein
Proband bei der Baselinemessung einen stark nach oben abweichenden Wert
aufzeigte. Daher wurden die prasentierten Analysen erneut unter Ausschluss dieses
Probanden berechnet. Dabei zeigte sich in der Verumgruppe in Testphase 1
(M=19.15 mm?, SE=1.85) im Vergleich zur Baselinemessung (M=31.55 mm?, SE=1.15)
eine Verkleinerung der Quaddelgréf3e. Der Unterschied war jetzt signifikant (t(19)=6.25,
p=<0.01; r=0.19, p=0.413; Mgaseline-Mrestphase1 =12.40 mm?2, 95% ClI: [8.25; 16.55]).
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Abbildung 19: QuaddelgrofRe der Placebogruppe nach Pricktestung mit Histamin in der
Baselinemessung und Testphase 1

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

In der Placebogruppe fand sich eine Abnahme der QuaddelgréRe von der
Baselinemessung (M=32.94 mmz2, SE=3.32) im Vergleich zur Testphase 1 (M=22.71,
SE=2.49) nach Histaminapplikation. Der Unterschied war signifikant (t(16)=2.48,
p=0.025; r=0.01, p=0.967; Mgaseline-MTestphase1=10.24 mm?2, 95% CI: [1.48; 19.00]). Die

Ergebnisse werden in Abbildung 19 graphisch veranschaulicht.
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Abbildung 20: QuaddelgroRe der Placebogruppe nach Pricktestung mit Histamin in
Testphase 1 und Testphase 2

Abbildung 20 zeigt eine geringe Abnahme der QuaddelgréRe in der Placebogruppe
zwischen Testphase 1 (M=22.71, SE=2.49) und Testphase 2 (M=22.12, SE=1.60) nach
Pricktestung mit Histamin. Diese Veranderung war nicht signifikant (t(16)=0.30,
p=0.771; r=0.61, p=0.010; Mrestphase1-Mrestphase2= 0.59mm?, 95% CI: [-3.62; 4.80]).
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Abbildung 21: QuaddelgréRe der Verum- und Placebogruppe nach Pricktestung mit
Histamin in der Baselinemessung und Testphase 1 im Vergleich

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Die Verumgruppe (M=62.76 mm?2, SE=31.23) zeigte im Vergleich zur Placebogruppe
(M=32.94 mmz2, SE=3.32) in der Baselinemessung eine nicht signifikant groéfl3ere
Quaddelgrofie (t(36)=0.85, p=0.399; Mverumgruppe-MPpiacebogruppe=29.82mm2, 97.5% CI:
[-51.88; 11.53]). Abbildung 21 zeigt, dass sich sowohl bei der Verumgruppe, als auch
bei der Placebogruppe durch die Intervention nach Histaminapplikation im Zeitverlauf
von der Baselinemessung (M=62.76 mm?, SE=31.23; M=32.94 mm?, SE=3.32) bis zur
Messung in Testphase 1 (M=18.90 mm?, SE=1.78; M=22.71, SE=2.49) eine
Verkleinerung der Quaddelgrol3e erreichen liel3.

Die QuaddelgréRe der Verumgruppe war im Vergleich zur Placebogruppe nach der
Intervention kleiner. Es konnte keine Signifikanz festgestellt werden (t(36)=-1.27,
p=0.212; Mverumgruppe-Mpiacebogruppe=-3.80mm2, 97,5% CI: [-10.80; 3.19]).
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Die Tests der Innersubjekteffekte des Haupteffektes ,Messzeitpunkt” ergaben:
F(1,36)=2.35, p=0.134, n?=0.06, beobachtete Scharfe=0.32. Die Tests der
Zwischensubjekteffekte des Haupteffektes ,gruppe” zeigten: F(1,36)=0.56, p=0.460,
n°=0.02, beobachtete Scharfe=0.11. Die Tests des Interaktionseffektes
,Messzeitpunkt*gruppe“ zeigten: F(1,36)=0.91, p=0.347, n?=0.03, beobachtete
Scharfe=0.15. Wie bereits bei der Quaddelgréfienberechnung der Verumgruppe in der
Baselinemessung und Testphase 1 erfolgte der Gruppenvergleich ebenfalls unter
Ausschluss des Ausreil3erwertes.

Die Verumgruppe (M=31.55 mm?, SE=1.15) zeigte im Vergleich zur Placebogruppe
(M=32.94 mm?, SE=3.32) in der Baselinemessung eine nicht signifikant kleinere
Quaddelgrofie (1(35)=-0.42, p=0.676; Mverumgruppe-Mplacebogruppe=-1.39 mm?2, 97.5% CI:
[-9.13; 6.34]). Die QuaddelgroRe der Verumgruppe (M=19.15mmz2, SE=1.85) war im
Vergleich zur Placebogruppe (M=22.71mm?2, SE=2.49) nach der Intervention kleiner. Es
konnte keine Signifikanz festgestellt werden (t(35)=-1.17, p=0.252; Mverumgruppe-
Mpiacebogruppe=-3.56mm?, 97,5% CI: [-10.71; 3.60]).

Die Tests der Innersubjekteffekte des Haupteffektes ,Messzeitpunkt® ergaben:
F(1,35)=26.83, p<0.001, n?=0.43, beobachtete Scharfe=0.999. Die Tests der
Zwischensubjekteffekte des Haupteffektes ,gruppe“ zeigten: F(1,35)=1.15, p=0.292,
n°=0.03, beobachtete Scharfe=0.18. Die Tests des Interaktionseffektes
,Messzeitpunkt*gruppe*  zeigten: F(1,35)=0.25, p=0.623, n?=0.01, beobachtete
Schéarfe=0.08.
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Abbildung 22: Vergleich der QuaddelgrofRenreduktion von der Baselinemessung bis
Testphase 1 nach Pricktestung mit Histamin bei Mannern und Frauen in der
Verumgruppe

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Der Mittelwert der Quaddelgrof3enreduktion von der Baselinemessung bis zur
Testphase 1 in der Verumgruppe war bei den mannlichen Probanden nach
Histaminapplikation (M=8.50mm?2, SE=3.21) im Vergleich zu den weiblichen Probanden
(M=58.00mm?, SE=43.99) kleiner. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(t(19)=0.70, p=0.492; Merrauen-Mmanner=49.50mm2, 95% CI: [-98.40; 197.40]). Die
Ergebnisse sind in Abbildung 22 graphisch dargestellt.
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Abbildung 23: Vergleich der QuaddelgroRenreduktion von der Baselinemessung bis
Testphase 1 nach Pricktestung mit Histamin bei Mannern und Frauen in der
Placebogruppe

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Der Mittelwert der Quaddelgrof3enreduktion von der Baselinemessung bis zur
Testphase 1 in der Placebogruppe war, wie in Abbildung 23 dargestellt bei den
mannlichen Probanden nach Pricktestung mit Histamin (M=10.60mm?2, SE=7.47) im
Vergleich zu den weiblichen Probanden (M=10.08mm?2, SE=5.17) geringfligig groler.
Es zeigte sich kein  signifikanter  Unterschied  (t(15)=-0.06, p=0.957,
Meraven-Mumanner=-0.52, 95% Cl: [-20.48; 19.45]).
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4.2.3 SCORAD

Der objektive Parameter ,SCORAD“ wurde in den Probandengruppen zu zwei
Messzeitpunkten (Pra-Baseline und Pra-Testphase 2) untersucht. Der Juckreiz ist
hierbei Bestandteil des SCORAD.

Wie in Tabelle 12 dargestellt, zeigt sich in der VG zu beiden Messzeitpunkten keine
Veranderung des Ausmales der betroffenen Hautareale. Die Berechnung von
Korrelation und T war nicht mdglich, da der Standardfehler der Differenz gleich O ist.

In der Placebogruppe zeigte sich eine nicht signifikante Tendenz zur Zunahme des
Ausbreitungsausmalfles zwischen dem ersten und zweiten Messzeitpunk.

Bei beiden Gruppen konnte keine Verdnderung bezlglich der Intensitdt der
Hautlasionen festgestellt werden. Auch hier war keine Berechnung von Korrelation und
T moglich.

Die Verumgruppe zeigte eine signifikante Besserung der subjektiven Symptome,
welche sich aus VAS-Punkten fir Schlaflosigkeit und Juckreizstarke zusammensetzen.
In der PG zeigte sich ebenfalls eine Besserung, jedoch ist das Ergebnis nicht
signifikant. Dieses Ergebnis spiegelt sich ebenfalls im Gesamt-SCORAD wider. Hierbei
fallen die Punkte der subjektiven Symptome am stérksten ins Gewicht. In der VG zeigte
sich eine signifikante Verminderung des Gesamtpunktewertes wohingegen diese in der

PG nicht signifikant ist.
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SCORAD Kategorie Gruppe Messzeitpunkt Mittelwert 95% ClI T (16); p-Wert
Pra-Baseline 4.19+2.29 Berechnung von Korrelation und T
nicht mdglich, da der
VG (n=21)
Ausmalf der Pra-Testphase 2 | 4.19+2.29 Standardfehler der Differenz gleich
betroffenen 0 ist.
Hautareale (%)
Differenz: Pra- -0.06+0.24 -0.18; 0.07 -1.00; 0.332
PG (n=17) .
Baseline -
Pra-Testphase 2
Pra-Baseline 4.81+1.57 Berechnung von Korrelation und T
nicht mdglich, da der
VG (n=21)
Pra-Testphase 2 | 4.81+1.57 Standardfehler der Differenz gleich
. 0 ist.
Intensitat der
Hautlasionen Pra-Baseline 5.18+1.55 Berechnung von Korrelation und T
(Punkte) nicht maéglich, da der
PG (n=17) . .
Pra-Testphase 2 | 5.18+1.55 Standardfehler der Differenz gleich
O ist.
Préa-Baseline - 1.38+2.75 0.13; 2.63 2.303; 0.032
) o VG (n=21)
Differenz subjektive Pra-Testphase 2
Symptome (Punkte
VAS) Préa-Baseline - 1.12+2.62 -0.23; 2.46 1.76; 0.098
PG (n=17)
Pra-Testphase 2
Préa-Baseline - 1.35+2.77 0.09; 2.61 2.24;0.037
VG (n=21)
Differenz Pra-Testphase 2
Gesamt-SCORAD
(Punkte) Pra-Baseline - 0.95+2.46 0.60; -0.32 1.59; 0.132
PG (n=17)
Pra-Testphase 2

Tabelle 12: SCORAD: Ausmalf der betroffenen Hautareale, Intensitat der Hautlasionen,
Differenz der subjektiven Symptome (Pra-Baseline-Pra-Testphase 2), Differenz der

Gesamt-SCORAD-Werte (Pra-Baseline-Pra-Testphase 2) der Placebo- und Verumgruppe
zu unterschiedlichen Messzeitpunkten, Mittelwerte (Standardfehler)
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Abbildung 24: SCORAD-Gesamtwert der Verumgruppe zu unterschiedlichen
Messzeitpunkten

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Der SCORAD-Gesamtwert wurde vor der Baselinemessung (1.Untersuchungstag)
sowie vor der Testphase 2 (2.Untersuchungstag) erhoben. Abbildung 24 zeigt in der
Verumgruppe eine signifikante Abnahme des Gesamt-SCORAD Wertes zwischen den
beiden Messzeitpunkten (Mps-gaseine=21.88, SE=1.81, Mpi-testphase2=20.53, SE=1.82;
t(20)=2.24, p=0.037; r=0.945, p<0.001; Mps-ascline-Mpra-Testphase2=1.35, 95% CI: [0.09;
2.61]).
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Abbildung 25: SCORAD-Gesamtwert der Placebogruppe zu unterschiedlichen
Messzeitpunkten

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

Der SCORAD-Gesamtwert in der Placebogruppe zur Pra-Testphase 2- Messung
(M=21.21, SE=1.78) war, wie in Abbildung 25 gezeigt, geringfligig kleiner als zur Pra-
Baselinemessung (M=22.15, SE=1.70). Es konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (t(16)=1.59, p=0.132; r=0.94, p<0.001; Mprs-Baseline-Mprs-Testphase2=
0.95, 95% CI: [-0.32; 2.21]).
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Abbildung 26: SCORAD-Gesamtwert der Verum- und Placebogruppe zu
unterschiedlichen Messzeitpunkten im Vergleich

Statistische Werte sind Mittelwerte. Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes
dar.

In der Pré-Baseline-Messung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Verum- (Mpra-gaseline=21.88, SE=1.81) und Placebogruppe (Mpra-gaseline=22.15,
SE=1.70) ((36)=-0.11, p=0.915, Mverum-Mpiacenoc=-0.27, Cl 97,5%: [-6.18; 5.64]). Der
Gruppenvergleich in Abbildung 26 zeigt bei beiden Gruppen eine Abnahme des
SCORAD-Gesamtwertes (PG Mpragaseine=22.15, SE=1.70, VG Mprspaseline=21.88,
SE=1.81). In der Pra-Testphase 2- Messung zeigte sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied (PG Mprstestphase2=21.21, SE=1.78, VG Mprs.Testphase2=20.53, SE=1.82)
(t (836)=-0.26, p=0.795, Mverum-Mpiacebo=-0.68; Cl 97,5%: [6.12; 5.36]). Zwischen den
Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0.641). Die Tests
der Innersubjekteffekte des Haupteffektes ,Messzeitpunkt® zeigten: F(1,36)=7.16,
p=0.011, n?=0.17, beobachtete Scharfe=0.74. Die Tests des Haupteffektes
Zwischensubjekteffekte  ,gruppe“ zeigten: F(1,36)=0.04, p=0.852, n?=0.001,
beobachtete Scharfe=0.05. Die Tests des Interaktionseffektes ,Messzeitpunkt*gruppe”
ergaben: F(1,36)=0.22, p=0.641, n°=0.01, beobachtete Scharfe=0.07.

Der Mittelwert der SCORAD-Gesamtwertreduktion zwischen der Pra-Baselinemessung

und Pra-Testphase 2 in der Verumgruppe war bei den mannlichen Probanden
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(M=1.56, SE=1.34) im Vergleich zu den weiblichen Probanden (M=1.27, SE=0.69)
geringfugig grolBer. Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(t(19)=-0.22, p=0.831, Mgrauen-Mmanner=-0.30, 95% CI:[-3.16; 2.57]).

In der Placebogruppe zeigte sich bei den mannlichen Probanden (M=2.32, SE=1.56) im
Vergleich zu den weiblichen Probanden (M=0.38, SE=0.51) ein gré3erer Mittelwert der
SCORAD-Gesamtwertreduktion von der Pra-Baselinemessung bis zur Pra-Testphase 2.
Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (t(15)=-1.55, p=0.142,
Meraven-Mmanner=-1.95, 95% CI: [-4.62; 0.73]). Die Ergebnisse werden nicht graphisch
gezeigt.

4.2.4 B-NGF

Bei allen 38 Probanden war es nicht moglich B-NGF Werte im Serum mit dem Human
beta-NGF DuoSet Elisa von R&D Systems zu messen. Der Messbereich des ELISA
betrug 31.20-2000 pg/ml.



5 Diskussion 74

5 Diskussion

51 Auswirkung des Placeboeffektes auf die subjektive Juckreizlinderung

Ziel der durchgefuihrten Untersuchungen war, zu bestimmen, ob histaminvermittelter
Juckreiz bei Patienten mit atopischer Dermatitis durch die Gabe eines
Placebopraparates gekoppelt mit Instruktion und Konditionierung beeinflusst werden
kann. Klinger et al. fihrten zur Untersuchung des Placeboeffektes beim Schmerz
bereits mehrere Studien durch [78, 125, 127]. Wie in der vorliegenden Arbeit wurden
auch hier Patienten mit AD als Probanden untersucht. AD Patienten sind im Vergleich
zu Hautgesunden beziglich ihrer Lebensqualitéat eingeschréankt [45] und haben eine
groRe Erwartungshaltung fur medizinische Therapien [78]. Aus diesen Griinden wurde
fur die vorliegende Untersuchung dieses Patientenkollektiv gewahlt. Die Ergebnisse
zeigen, dass sowohl die offene Behandlung mit einem Placebopréaparat in einem
psychologischen Kontext als auch die verdeckte Verabreichung eines
juckreizlindernden Medikamentes zu einem positiven Behandlungseffekt fihrt und in
einer signifikanten Reduktion der Juckreizstarke resultiert. Die Daten zeigen somit, dass
es moglich ist, einen Placeboeffekt bezlglich der Wahrnehmung von experimentell
ausgeldstem Juckreiz aufzubauen. Jedoch scheint die Art der Verabreichung wie von
Benedetti et al. im Open-Hidden Paradigm beschrieben [49] eine Rolle fur das Ergebnis
zu spielen. Colloca et al. zeigten in ihrer Untersuchung, dass Patienten, die postoperativ
die Schmerzmedikation in Anwesenheit des Arztes erhielten, eine wesentlich geringere
Morphindosis zur Schmerzreduktion um 50% benétigten, als diejenigen Patienten, die
die Schmerzmittel durch einen Perfusor erhielten [118]. Durch einen derartigen
Versuchsaufbau sollte sich die Frage klaren, wie grof3 die psychologische Wirkung und
der Benefit im psychosozialen Kontext im Vergleich zum pharmakodynamischen Effekt
sind [49, 117]. Es zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung, dass die Gruppe, die
eine offene Behandlung mit dem Placebopraparat, gekoppelt mit Instruktion und
Konditionierung erhielt, eine signifikant geringere Juckreizstarke nach der Intervention
empfand als die verdeckte Gruppe, die unwissentlich das Medikament gegen Juckreiz
erhielt. Das Vorgehen bei der Verabreichung des Antihistaminikums sollte flr den
Probanden sichtbar durchgefuihrt werden, um die juckreizlindernden Effekte zu
verstarken. Die potenzierenden Wirkungen werden durch Effekte vermittelt, denen

folgende Theorien zu Grunde liegen: 1) Die Konditionierungstheorie besagt, dass der
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Placeboeffekt eine konditionierte Antwort ist. 2) Die mentale Theorie betont, dass die
Erwartungen der Patienten fur die Ausbildung eines Placeboeffektes unerlasslich sind
[99]. Die Placeboantwort ist demnach das Resultat eines komplexen Zusammenspiels
kognitiver Faktoren wie Erwartung, Glaube, Vertrauen, Sehnsucht, Emotionen [124]
sowie den bereits erlebten Erfahrungen im Zusammenhang mit der Therapie [125].
Daraus ergibt sich, dass der psychologische Kontext wie beim Schmerzplacebo [78] die
therapeutische Wirkung in Bezug auf den kinstlich ausgeldsten Juckreiz positiv
beeinflusst. Zudem zeigt sich in der Literatur, dass der kombinierte Einsatz von
Instruktion und Konditionierung einen starkeren juckreizlindernden Effekt hat als eine
Behandlung ohne diese Faktoren [48]. Die Ergebnisse der durchgefiihrten
Untersuchung bestétigen diese Annahmen. Ein Placebo fiihrt gekoppelt mit Instruktion
und Konditionierung zu einem gleichwertigen oder gar besseren Behandlungseffekt als
die verdeckte Gabe des Verums. Diese Beobachtungen legen nahe, dass die
Verabreichung einer pharmakologisch wirksamen Substanz aul3erhalb eines
therapeutischen Gefiiges wahrscheinlich weniger effektiv ist [55]. Weiterhin zeigen die
Daten der Arbeit, dass der zeitliche Verlauf die Juckreizstarke direkt beeinflusst.
Unabhangig von der Gruppenzugehorigkeit kam es Uber die Zeit zu einer signifikanten
Veranderung. Es ware interessant zu untersuchen, inwieweit sich die juckreizlindernde
Wirkung des Antihistaminikums gekoppelt mit Instruktion und Konditionierung im
Vergleich zur verdeckten Gabe steigern lasst und ob und inwieweit der Placeboeffekt
ohne Konditionierung ausfallt.

Aus den statistischen Ergebnissen geht hervor, dass der eingetretene Placeboeffekt
noch am zweiten Tag der Versuche zu einer geringeren Empfindung der Juckreizstarke
fuhrt. Die Aufrechterhaltung dieser Wirkung Uber einen Zeitraum von 24h + 10h kann
jedoch nicht eindeutig belegt werden. Fur die Aufrechterhaltung des Placeboeffektes
Uber eine langere Zeitspanne sind, wie oben genannt, Konditionierungsprozesse sehr
wichtig [78]. Diese Prozesse stehen in Verbindung mit Assoziationen, die Patienten
haben. Eine intravendse Infusion ist zwangslaufig mit dem Anblick und der
pharmakologischen Wirkung gekoppelt und wird dadurch zum konditionierten Stimulus
[143], der fur Patienten gut sichtbar sein und in den Vordergrund geriickt werden sollte.
Diese konditionierte Reaktion ist normalerweise schwacher als die sogenannte
unkonditionierte Reaktion, die durch die pharmakologische Komponente des

Medikamentes ausgeldst wird [128]. In der hier durchgeflhrten Studie hingegen, verhalt
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es sich bezuglich der Juckreizintensitat anders. Die Juckreizminderung war in der
konditionierten Gruppe stéarker als in der verdeckten Gruppe.

Bezlglich der Geschlechter gab es sowohl in der Placebogruppe, als auch in der
Verumgruppe keinen signifikanten Unterschied zwischen den mannlichen und
weiblichen Probanden bezuglich der Juckreizreduktion. In der Schmerzforschung
hingegen finden sich Unterschiede im Verhalten und den subjektiven Empfindungen
von weiblichen und mannlichen Probanden. Sowohl Fillingim und Maixner [97] als
auch Berkley [144] beschreiben geschlechtsspezifische Unterschiede der
Schmerzschwellenwahrnehmung. Hierbei zeigten Frauen im Vergleich zu Mannern
geringere Werte [97, 144]. M&nner scheinen sozial konditioniert zu sein und lassen sich
Schmerzen oftmals nicht anmerken, um nicht als schwach zu gelten [97]. Chesterton et
al. beschéftigten sich ebenfalls mit den geschlechtsspezifischen Unterschieden im
Schmerzverhalten am ersten Musculus interosseus von 240 Probanden (120 méannlich,
120 weiblich). Hier zeigten ebenfalls die weiblichen Teilnehmer im Vergleich zu den
mannlichen Probanden eine geringere Schmerzschwelle [129]. Auch Riley et al.
untersuchten geschlechtsspezifische Unterschiede der Schmerzschwelle und -toleranz.
In einer Meta-Analyse (17 Studien zur Schmerzschwelle, 1696 Probanden, davon 856
mannlich, 840 weiblich) konnten sie bei Frauen eine geringere Schmerzschwelle als bei
Mannern aufzeigen [104]. Zudem berichteten mehr Frauen von anhaltenden, schweren
und haufigeren Schmerzen als Manner [104]. Dass hier keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede nachweisbar waren, konnte darauf zurtickzufuhren sein, dass entweder
die Gruppengrof3en nicht ausreichend grof3 waren, um Unterschiede nachzuweisen
oder real solche geschlechtsspezifischen Unterschiede fir die Wahrnehmung von
Juckreiz nicht oder nur gering ausgepragt vorhanden sind. Dies kodnnte durch

zukinftige, gréRere Untersuchungsgruppen besser differenziert werden.

5.2 Objektiver Nachweis von Placeboeffekten beim Schmerz

Die analgetische Wirkung von Placebos ist durch zahlreiche Studien belegt [58, 78,
113, 115, 117, 125, 127, 149, 150]. Bereits in den 1960er Jahren konnte gezeigt
werden, dass die Freisetzung endogener Neuromodulatoren wie Opioide,
Cholezystokinin, Cannabinoide und Dopamin bei der Placeboanalgesie eine Rolle

spielen [115]. Durch die Verabreichung von Cholezystokinin-Antagonisten konnte eine
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Verstarkung der Placeboanalgesie festgestellt werden [121]. Demnach verhindert
Cholezystokinin die analgetische Wirkung von Placebos [121, 122]. In einer anderen
Studie konnte eine gewisse Antagonisierung der placeboinduzierten Analgesie durch
den Opioidantagonisten Naloxon nachgewiesen werden [120]. Levine, Gordon und
Fields untermauerten diese Vermutung ebenfalls. Sie zeigten in ihrem Experiment einen
vollstandigen Rickgang der placeboinduzierten Analgesie nach Verabreichung des
Opioidantagonisten Naloxon [116]. Auch Bingel et al. konnten diesen Effekt nachweisen
[113]. Zudem wurde in PET-Studien mit p-opioid-selektiven Tracern die Freisetzung von
endogenen Opioiden bei Placeboanalgesie in Hirnregionen, die mit der
Schmerzregulation assoziiert sind, festgestellt [114]. Petrovic et al. zeigten
placeboinduzierte Veranderungen in Hirnregionen, die é&hnlich sind zu den
Veranderungen, die bei Gabe von Opiaten auftreten [119].

Die Vermittlung von Schmerz und Juckreiz erfolgt zum Teil Uber gleichartige
Nervenfasern, Mediatoren [111] und Rezeptoren [139]. Auch bezlglich der
Sensibilisierung von Nervenendigungen und der spinalen Weiterverarbeitung der Reize
gibt es groRe Ahnlichkeiten [87, 112, 139]. So werden nicht-myelinisierte C-
Nervenfasern in zwei Subpopulationen [134] aufgeteilt. Die A-Fasern vermitteln Juckreiz
wahrend die B-Fasern Schmerz weiter leiten [134]. Nozizeptoren sind unter anderem fir
die Schmerz- [133] und Prurizeptoren fur die Juckreizempfindung zustandig [69, 132].
Jedoch sind nur circa 5% der afferenten C-Fasern in den menschlichen Hautnerven an
der Juckreizentstehung beteiligt [133]. Um die Wirkung der Placeboanalgesie zu prifen,
konnten die beim Schmerz involvierten muskarinergen Rezeptoren M1-5 sowie der
beteiligte Mediator Acetylcholin untersucht werden [69]. Ein weiterer moglicher Mediator
ist Substanz P. Substanz P induziert Uber seine Neurokinin-Rezeptoren (NKR 1-3)
sowohl Schmerz als auch Juckreiz [139]. Es fuhrt zu einer neurogenen Inflammation
sowie zur Mastzelldegranulation [139]. Ahnliche Mechanismen werden fir die
Neurotransmitter VIP, Neuropeptid Y und Neurotensin angenommen [139]. Baron et al.
zeigten, dass ein schmerzhafter Stimulus zur Juckreizunterdriickung fuhren kann [135].
Histamininduzierter Juckreiz kann in neuropathischer Haut zu Schmerz umgewandelt
werden [135]. In weiteren Studien zeigte sich, dass das Auslésen von Schmerzen die
zentrale Juckreizschwelle senkt [136]. Beim Auslosen von peripheren Schmerzen bei

AD Patienten und Hautgesunden spirten die AD Patienten Juckreiz anstelle von
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Schmerz [65, 136]. Durch Kratzen wird Schmerz ausgeldst, der wiederum den Juckreiz
reduzieren kann [139].

Zur Untersuchung des Placeboeffektes beim Schmerz fuhrten Klinger et al. eine Studie
mit 48 AD Patienten verglichen mit 48 Hautgesunden durch. Die Probanden erhielten
intrakutan einen experimentellen Schmerzreiz am Finger. Im Anschluss daran wurde
eine Salbe aufgetragen, die je nach Untersuchungsgruppe einen schmerzlindernden
oder keinen Wirkstoff enthielt. Die Halfte der Probanden wurde zusatzlich konditioniert.
Hier zeigte sich &ahnlich wie in unserer konditionierten Gruppe ein ausgepragter
Placeboeffekt. Sowohl bei den mannlichen als auch den weiblichen Probanden kam es
nach Schmerzauslésung zu einem systemischen Abfall von Substanz P [78].

Bei Patienten mit AD kann eine erhdhte intraepidermale Nervenfaserdichte vorliegen,
die die Auspragung von Juckreiz beeinflussen kann [142]. Diese sensorischen
Nervenfasern registrieren sowohl Schmerz als auch Juckreiz [87, 88]. Daruber hinaus
findet man eine erhdhte Anzahl von Mastzellen in der Haut und erh6hte NGF-Werte
[102]. NGF wirkt peripher sensibilisierend und weist eine hohe Expression in verletztem
und entziindetem Gewebe auf [141]. Es triggert nozizeptive Neurone und verstarkt den
Schmerz [141]. Es wird angenommen, dass NGF als Mediator bei Schmerzzustanden in
Zusammenhang mit Entzindung wie zum Beispiel komprimierenden Neuropathien
fungiert [102]. Daher gilt auch NGF als Parameter zur objektiven Nachweisbarkeit von
Placeboeffekten beim Schmerz.

Bradykinin ist ein klassischer Entzindungsmediator und kann zu einer Sensibilisierung
von Nozizeptoren sowohl fir Schmerz als auch fur Juckreiz fihren [139]. Der Nachweis
von Placeboeffekten anhand objektiver Parameter konnte wie beim Schmerz auch bei
Juckreizexperimenten erfolgen. Wie in der Literatur zur Placeboanalgesie beschrieben
[126, 127, 128], zeigt sich in der vorliegenden Arbeit, dass durch den Placeboeinsatz
bei einem experimentell ausgelosten Juckreiz eine Verbesserung der Symptome
erreicht werden kann. Aufgrund dieser Ahnlichkeiten von Schmerz und Juckreiz liegt es
nahe objektive Parameter beider Phanomene weiterhin zu untersuchen und diese

miteinander zu vergleichen, um neue Erkenntnisse zu erhalten.
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5.3 Moglichkeiten und Grenzen der B-NGF Messung im Blut

Histologische Untersuchungen zeigen, dass die Dichte der epidermalen Nervenfasern
bei Patienten mit AD und trockener Haut erhoht ist und es dadurch zu einer
Juckreizsensibilisierung in der Peripherie kommt [88]. Verantwortlich fir diese
Uberinnervation sind die durch NGF hochregulierten Neuropeptide SP und CGRP [88].
Die ,Outside-to-Inside“ Hypothese dient als Erklarung fur die Juckreizentstehung [56].
Demnach liegt primar eine Stdérung der Hautbarriere vor, sodass Allergene oder
Mikroorganismen in die Haut eindringen und Juckreiz verursachen kénnen [56]. Dieser
ist als eine unangenehme Hautempfindung, die Kratzen provoziert, definiert [56, 130].
NGF kann von Keratinozyten freigesetzt werden und ist Hauptmediator zur Regulierung
der Nervendichte in der Haut [101]. In entzindlichen Lasionen bei AD Patienten wurde
NGF in héherer Konzentration als in normaler Haut nachgewiesen [87]. NGF gehort zu
den Neurotrophinen, die auch eine Rolle bei der Entstehung von Asthma und Allergien
besitzen [92]. NGF hat zahlreiche Effekte auf verschiedene Zellen des Immunsystems
[91]. Es verstarkt beispielsweise die B- und T-Zell-vermittelte Immunreaktion, férdert
Lymphozytendifferenzierung und Mastzellproliferation und die Freisetzung von Mastzell-
Mediatoren [76]. Die neurophysiologische Grundlage fir Juckreizentstehung ist bis
heute nicht vollstandig verstanden [65]. Jedoch konnte nachgewiesen werden, dass
schmerzhafte Stimuli von Patienten mit AD als Juckreiz wahrgenommen werden [65].
Toyoda et al. ermittelten bei Patienten mit AD (N=52) signifikant hohere 3-NGF Werte
als in der Kontrollgruppe (N=35) [75]. Dieses Ergebnis konnte auch in der Studie von
Bonini et al. gezeigt werden. Hier zeigten 42 Patienten mit einer allergischen
Erkrankung hohere B-NGF Werte als 18 Patienten der Kontrollgruppe ohne eine
Allergie [76]. Bei Namura et al. zeigte sich kein signifikanter Unterschied der NGF-
Serumwerte zwischen Patienten mit AD und Hautgesunden [108]. Dies konnte auf
unterschiedliche Messsysteme  zurtckzufihren sein [108]. Im Serum der
Studienteilnehmer der vorliegenden Arbeit konnte bei einem Messbereich von 31.20-
2000 pg/ml im DuoSet ELISA von R&D Systems kein B-NGF im Serum der Probanden
detektiert werden. Méglicherweise lagen die Werte unterhalb des Messbereiches. Um
die Sensitivitat zu erhohen und den Messbereich fur geringere Konzentrationen
anzupassen, konnte eine Messung mit einem ultrasensitiven human B-NGF ELISA Kit

mit einem Messbereich von 1.56-100 pg/ml und einer Sensitivitdt von 1 pg/ml der Firma
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Aviscera Bioscience durchgefiihrt werden. Groneberg et al. zeigten NGF-Expression in
Mastzellen von L&sionen der Haut und erhdhte systemische NGF- Werte bei Patienten
mit atopischer Dermatitis [98]. Auch Papoiu et al. untersuchten NGF-Werte im Serum
und der Haut mittels Mikrodialyse bei Patienten mit AD und gesunden Kontrollen [103].
Im Gegensatz zu bisherigen Studien zeigten sie, dass sowohl im Serum, als auch in der
ekzemattsen Haut bei AD die NGF Konzentrationen signifikant niedriger waren als in
der gesunden Kontrollgruppe [103]. Méglicherweise waren bei den AD Probanden der
vorliegenden Untersuchung die NGF-Werte sehr niedrig und daher nicht messbar.
Daruiber hinaus ist zu beriicksichtigen, dass die NGF-Werte im Blut und der Haut
unterschiedlich sein kdnnen. Um NGF in der Epidermis zu messen, setzten Yamaguchi
et al. Tapestripping und ELISA-Verfahren ein [106]. Papoiu et al. analysierten, ob NGF
tagesabhéngig schwankt [103]. Es zeigte sich, dass die NGF Konzentration im
Tagesverlauf vom Morgen bis zum spaten Nachmittag in beiden Gruppen abnahm
[103]. Dieser Aspekt hatte in der vorliegenden Arbeit umgangen werden kénnen, indem
die Experimente an allen Tagen bei den Probanden zur gleichen Uhrzeit durchgefthrt
worden waren. Die Konzentrationsschwankungen Uber den Tag weisen auf eine
komplexe Steuerung dieses Neurotrophins hin, welches eventuell durch
Belastungsfaktoren oder veranderte neurophysiologische Mechanismen beeintrachtigt
wird. NGF kann durch zahlreiche physiologische, pathophysiologische und
neuroendokrine Faktoren wie Geschlecht, Stress und psychisches Befinden beeinflusst
werden [103]. Stress fuhrt durch Neuropeptide und Neurotrophine zu einer
Herabsetzung der Juckreizschwelle und somit zur Verstarkung des Juckreizes [103].
Daher sollte bei Patienten mit AD die Stressreduktion therapeutischer Bestandteil sein.
NGF hat weitere Funktionen. Zum einen fungiert es als trophischer Faktor fir
neuropeptidergische und sympathische Neuronen, zum anderen ist es ein starker
Immunmodulator, der zwischen den Nerven- und Immunzellen vermittelt [37]. Bereits
viele andere Studien zeigen, dass die Haut von Patienten mit atopischer Dermatitis
eine hohere NGF Expression aufweist als die Haut von Gesunden [37]. NGF scheint
Mastzellen zu aktivieren und so den Juckreiz zu provozieren [37]. Jedoch kdnnen auch
Fibroblasten und andere Entzindungszellen (Lymphozyten, Eosinophile) NGF
freisetzen [37].

Durch die lokale Juckreizauslésung und die Induktion einer Entzindung mittels exogen

appliziertem Histamin verringerten sich bei Papoiu et al. die lokalen NGF-Werte in der



5 Diskussion 81

ekzematdsen und nicht betroffenen Haut bei Probanden mit AD [103]. Bei der gesunden
Kontrollgruppe zeigte sich keine Abnahme des NGF-Wertes [103]. Je schwerer das
Ekzem, desto geringer war bei Papoiu et al. der Effekt der neurogenen Entziindung auf
die lokalen NGF-Werte. Mdglicherweise wird freies NGF durch eine héhere Expression
von NGF-Rezeptoren und somit vermehrter Bindung reduziert [103]. Die Effekte des
NGF werden durch zwei verschiedene transmembrane Rezeptoren vermittelt, einen
high-affinity Rezeptor (Tropomyosin-related kinase A, Trk A) [84] und ein low-affinity
Rezeptor (p75) [85]. Mastzellen und TH-2 Zellen exprimieren TrkA [91]. Takano et al.
fuhrten zwei Studien mit anti-NGF durch. In der ersten Studie erhielten NC/Nga Mause
mit AD intraperitoneal einen anti-NGF-Antikorper. Hierbei zeigte sich eine signifikante
Suppression des epidermalen Nervenwachstums und eine Verbesserung des
Kratzverhaltens. Jedoch konnte ein bereits bestehender Juckreiz nicht verbessert
werden [85]. In der zweiten Studie wurden die zwei TrkA-Inhibitoren AG879 und K252a
funf Mal pro Woche in den Nacken der atopischen NC/Nga Mause injiziert. Darunter
kam es zu einer signifikanten Verbesserung der Dermatitis, des Kratzverhaltens und die
Anzahl von Nervenfasern in der Epidermis war verringert [86]. Es wére denkbar, dass
die pharmakologische Antagonisierung von NGF und seinen Rezeptoren eine neue
therapeutische Strategie zur Behandlung der Neurodermitis darstellt. Zusatzlich kénnte
durch eine Blockade der Rezeptoren eventuell frei messbares NGF erhéht werden.

Eine weitere Erklarung fir die nicht messbaren NGF-Werte im peripheren Blut kdnnte
das Vorhandensein von NGF-Autoantikérpern sein [93]. Bereits 1991 berichteten Dicou
et al. von natirlichen Autoantikdrpern gegen NGF in menschlichem und Hasen-Serum
[95]. Signifikant hohere Werte dieser Antikorper wurden bei Patienten mit
rezidivierenden  Herpes-simplex-Virus-Infektionen  [94] sowie Patienten  mit
systemischem Lupus erythematodes, Autoimmunthyreoiditis, rheumatoider Arthritis [95]
und in der Synovialflissigkeit von Patienten mit Spondylarthropathien entdeckt [96].
1997 untersuchten Dicou et al., ob diese Autoantikbrper mit den monoklonalen anti-
NGF-Antikbrpern mab27/21, die im NGF-ELISA benutzt werden, interferieren und zu
niedrigen beziehungsweise nicht messbaren Konzentrationen von zirkulierendem NGF
beitragen. Die Rolle der Antikorper konnte nicht geklart werden. Die Antikorpertiter
waren erhoht und die Serum-NGF Werte, gemessen mit dem two-site ELISA, waren

entweder nicht messbar oder niedriger als 100 pg/ml [93].
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Die NGF-Produktion wird durch TNF-alpha gesteigert [89]. Bei AD Betroffenen wurden
im Vergleich zu Gesunden erhdhte TNF-alpha Plasmakonzentrationen beschrieben und
konnten somit zu einer verstarkten NGF-Produktion beitragen [90]. Hier werden weitere
Studien benétigt um diesen Sachverhalt zu klaren. Hodeib et al. untersuchten in ihrer
Studie 30 AD Patienten und 10 Kontrollpatienten. Zur Messung von NGF wurde die
vends abgenommene Blutprobe zentrifugiert und das Plasma bei -70 Grad eingefroren.
Anschliel3end konnten durch einen hoch-sensitiven ELISA von Boehringer Mannheim
NGF-Werte gemessen werden. Die Autoren zeigten, dass die NGF-Werte von AD
Patienten signifikant mit der Krankheitsaktivitat korrelierten [91].

Obwohl NGF an der lokalen Entzindung ekzematdser Haut bei AD beteiligt zu sein
scheint, unterstreichen Schulte-Herbriiggen et al. mit ihrer Studie, dass eine Messung
von NGF im Serum nicht geeignet ist, um den klinischen oder immunologischen Status

bei AD Patienten einzuschatzen [105].

5.4 Ausblick zu objektiven Parametern zum Nachweis des Placeboeffektes

bei Juckreiz

Obwohl Juckreiz das Leitsymptom der AD ist, sind die genauen Mechanismen des
Juckreizes bis heute wenig charakterisiert. Dies hangt auch damit zusammen, dass es
sich um einen subjektiven Parameter handelt. Die Objektivierung der Juckreizstarke ist
fur die Einschatzung einer effektiven Behandlung von Patienten mit AD sehr wichtig
[110]. Einer der in dieser Arbeit untersuchten objektiven Parameter war die
Quaddelgrol3e nach Histaminprovokation. Diese ist Ausdruck einer erhdhten vaskularen
Permeabilitat [63]. Ein weiterer objektiver Parameter ist die Rétung, die aufgrund eines
Axonreflexes entsteht [146]. Unsere Ergebnisse zeigen einen positiven
Behandlungseffekt durch die Verabreichung des Medikamentes. Dieses fihrt zu einer
hoch signifikanten Abnahme der Erythemflache. Auf die Quaddelgrof3e scheint das
Verum jedoch einen geringen positiven Effekt zu haben. Es lasst sich zwar eine
Verkleinerung der QuaddelgroRe feststellen, jedoch ist der Unterschied zur
Basismessung nicht signifikant. Erstaunlicherweise verringern sich die Erythemflache
und die QuaddelgrofRe signifikant in der Placebogruppe nach Verabreichung des
Placebopraparates. Es ist demzufolge moglich, einen klinisch messbaren Placeboeffekt

aufzubauen, der durch Instruktion und Konditionierung einen positiven Einfluss auf die
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oben genannten objektiven Parameter hat. Eine Aufrechterhaltung dieses Effektes bis
zum néachsten Tag konnte bei den beiden Parametern jedoch nicht eindeutig
nachgewiesen werden. Die QuaddelgroRe war zwar geringfiigig kleiner als am Vortag,
aber es konnte keine Signifikanz festgestellt werden. Die Erythemflache zeigte sogar
eine geringe Tendenz zur Vergrol3erung, die nicht signifikant war. Es wurde bereits in
mehreren friheren Studien gezeigt, dass sich bei Patienten mit AD nach intrakutaner
Histaminapplikation eine reduzierte Erythemreaktion zeigt [64]. Ursachlich hierflr
konnte ein Gewohnungseffekt aufgrund von dauerhaft erhéhten Histaminwerten und
anderen inflammatorischen Mediatoren wie Neuropeptiden sein [64]. Uber den
Zeitverlauf zeigten beide Untersuchungsgruppen eine Reduktion sowohl der Erythem-
als auch der QuaddelgroRe. Das Verum wirkte im Vergleich zum Placebo beziglich der
Erythemflachenverkleinerung signifikant starker. Auch die Quaddelgré3e scheint in
dieser Gruppe nach der Intervention kleiner zu sein als in der Placebogruppe. Der
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Zwischen mannlichen und weiblichen
Probanden konnte bei der QuaddelgroRenverdanderung kein geschlechtsspezifischer
Unterschied festgestellt werden. Bei der Erythemflache zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen Mannern und Frauen. Die starkere Flachenreduktion bei den
weiblichen Probanden kdnnte daran liegen, dass bei den mannlichen Probanden bereits
ein Gewohnungseffekt stattgefunden hat.

In dieser Studie wurde der SCORAD-Wert sowohl am ersten als auch am zweiten
Untersuchungstag vor Durchfihrung der Untersuchung erhoben. Es lasst sich aus den
Ergebnissen zwar beurteilen, inwiefern die Untersuchung am ersten Tag auf den
Gesamt-SCORAD und seine Unterkategorien ,Ausmald der betroffenen Hautareale®,
.intensitat der Hautlasionen“ und ,subjektive Symptome* einen Einfluss hat, allerdings
kann keine Aussage daruber getroffen werden, ob sich diese Werte durch die erneute
Intervention am zweiten Tag verandert hatten. Hierfir wére eine Erhebung des
SCORAD am zweiten Tag nach Durchfihrung der Untersuchung nétig gewesen. Die
Ergebnisse zeigten erwartungsgemal in keiner der beiden Untersuchungsgruppen eine
Anderung bezuglich der Intensitat der Hautlasionen. Das AusmaR der Hautlasionen war
in der Verumgruppe ebenfalls zu beiden Messzeitpunkten unveréndert. In der
Placebogruppe zeigte sich eine nicht signifikante Tendenz zur Zunahme des
Ausbreitungsausmalfes. Bezuglich der subjektiven Symptome, die sich aus den

Parametern ,Schlaflosigkeit® und ,Juckreizstarke® zusammensetzen, konnte in der
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Verumgruppe eine signifikante Verbesserung festgestellt werden. Dies konnte durch die
rein pharmakologische Wirkung des Antihistaminikums zu erklaren sein. Durch das
verabreichte Antihistaminikum wurde die Juckreizstarke reduziert und die Probanden
konnten maglicherweise aufgrund der sedierenden Eigenschaften des Medikamentes
besser schlafen. In der Placebogruppe zeigte sich ebenfalls eine Besserung der
subjektiven Symptome. Das Ergebnis war nicht signifikant. Durch die verdeckte Gabe
des Medikamentes wurde der SCORAD-Gesamtwert in der Verumgruppe signifikant
verringert. Eine Erklarung konnte die starke Gewichtung der subjektiven Symptome in
der Berechnung des SCORAD-Gesamtwertes sein. Durch Verabreichung des
Scheinpréparates konnte keine signifikante Verringerung des SCORAD-Gesamtwertes
erzielt werden. Im Vergleich zeigten beide Gruppen eine geringe Abnahme des Wertes,
jedoch ohne signifikanten Unterschied. Werfel et al. fihrten eine placebokontrollierte
Studie durch, in der sie die Hautreaktionen von Patienten mit AD mit IgE-
Sensibilisierung gegenuber Grasern untersuchten, wenn die Patienten in einer
Pollenkammer den Allergenen ausgesetzt wurden. Hier wurde die Veranderung des
objektiven SCORAD analysiert. Der SCORAD wurde vor dem Pollenkontakt und an den
Tagen 3, 4 und 5 erhoben. Da der subjektive SCORAD sich auf Symptome in den
letzten drei Tagen bezieht, hatten Daten von drei Tagen vor Beginn der Untersuchung
eingeschlossen werden mussen. So wurde der subjektive SCORAD nicht in die Analyse
eingeschlossen. Die Patienten der Verumgruppe zeigten nach Pollenkontakt an Tag 3
einen signifikant hoheren Wert des objektiven SCORAD als die Placebogruppe. Um zu
Uberprufen, ob die durch Allergenkontakt ausgeldste Verschlechterung der AD mehrere
Tage anhélt, wurde der objektive SCORAD ebenfalls an Tag 4 und 5 erhoben. An Tag 4
konnte zwischen der Verum- und Placebogruppe hinsichtlich des objektiven SCORAD
Wertes im Vergleich zum erhobenen Wert vor Experimentbeginn kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. An Tag 5 zeigte sich jedoch ein signifikant hoherer
Wert in der Verumgruppe als in der Placebogruppe. Hierdurch lasst sich in der
Verumgruppe eine relevante Verschlechterung der AD durch den aerogenen Kontakt
mit Pollen zeigen [147].

In einer anderen Studie verabreichten Wu et al. Kindern mit AD Lactobacillus
rhamnosus Kapseln. In dieser placebokontrollierten Studie wurde der Baseline-
SCORAD mit dem Wert nach acht Wochen sowie der Baseline-SCORAD mit dem Wert

nach der Baselineuntersuchung verglichen. Der SCORAD der Placebogruppe zeigte
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hierbei einen starkeren Abfall als der der Verumgruppe, jedoch war das Ergebnis nicht
signifikant [148].

Als weiteren objektiven Parameter, der in der vorliegenden Arbeit nicht zum Einsatz
kam, kdnnte man den transepidermalen Wasserverlust gemessen mittels Evaporimeter
als Marker fur den Barrieredefekt der Haut und als indirekten Biomarker fir die
Juckreizstarke ermitteln. In atopischer Haut ist der TEWL erhoht, da bei trockener Haut
der Wassergehalt in der Haut vermindert ist [110]. Betragt die Hautfeuchtigkeit weniger
als 10% wird das Auftreten von Juckreiz und nachfolgendem Kratzen beginstigt [110].
Als weiterer physiologischer Parameter kann der Haut-pH gemessen werden. Dieser ist
aufgrund der Verdnderungen des natirlichen Saureschutzmantels erhdht und bei AD
Patienten haufiger in den alkalischen Bereich verschoben [110].

Neben den genannten objektiven Parametern kann auch eine Untersuchung von AD-
typischen Biomarkern erfolgen. Diese kdnnen in verschiedenen Korperflissigkeiten
bestimmt werden. Neben der Blutentnahme mittels Venenpunktion kdnnen weniger
invasive Methoden zum Einsatz kommen, wie die Ermittlung der Biomarker im Speichel
von AD Patienten oder im Kapillarblut [27]. Viele Mediatoren kdénnen bei der
Juckreizentstehung bei AD beteiligt sein. Zu diesen zdhlen Neuropeptide,
Neurotransmitter, Histamine, Proteinasen und Zytokine [110]. In der Literatur wird
beschrieben, dass die Applikation von Histamin zu einem niedrigen Juckreizrating [63]
und einer geringeren Rotungsflache bei Patienten mit AD fihrt [146]. Histamin scheint
demnach nicht der Hauptmediator fur Juckreiz bei Patienten mit AD zu sein [146]. Fur
klinische Untersuchungen nitzliche klinische Marker sind die Eosinophilen, das
eosinophile kationische Protein, Gesamt-IgE und LDH Isoenzym 5, welche alle mit der
Schwere der AD korrelieren kénnen [110]. Da 20% der AD Patienten normale IgE-
Serumspiegel aufweisen [3, 13], ist die Bestimmung des Gesamt-IgE-Wertes nur
begrenzt aussagekraftig. Weiterhin kbnnte man Substanzen messen wie Substanz P,
CGRP, VIP [98], TNF-alpha [89] oder anti-NGF-Antikorper [85]. SP und CGRP werden
von NGF hochreguliert [82] und sind bei der Entstehung von Juckreiz und neurogener
Entziindung beteiligt [83]. AulRerdem scheinen IL-31 [109] und BDNF im Serum objektiv
messbare Parameter fir die Juckreizstarke und den Schweregrad bei AD zu sein [107,
108]. BDNF korreliert mit der Krankheitsaktivitat, ermittelt durch den SCORAD bei
Erwachsenen [107]. IL-31 und BDNF vermitteln Wechselwirkungen zwischen den Zellen

des Immunsystems und den sensorischen Nervenfasern der Haut [109]. IL-31 wird von
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T-Lymphozyten produziert und wirkt durch Bindung an seine Rezeptoren auf den
sensorischen Nervenfasern in der Haut stark pruritogen [109]. BDNF bindet bei AD
vermehrt an eosinophile Granulozyten in der Haut und fuhrt zu deren gesteigerter
Akkumulation [109]. Durch zytotoxische Proteine und Radikale von Eosinophilen wird
das Gewebe geschadigt [109]. Zudem interagiert BDNF mit sensorischen Nervenfasern
und konnte dadurch direkt an der Juckreizwahrnehmung beteiligt sein [109]. Da
Nozizeptoren sowohl fir Schmerz- als auch Juckreizmediatoren Rezeptoren haben [69],
konnte die Analyse der Veranderungen dieser Mediatoren und ihrer Rezeptoren nach
Placebobehandlung eventuell zu neuen Erkenntnissen beitragen. Wichtig hierbei sind
Histaminrezeptoren, Proteinase-aktivierter-Rezeptor-2 sowie die Mediatoren Histamin,
Tryptase, Endothelin und IL-2, IL-4, IL-6 und IL-31 [69, 140].

B-Endorphin ist ebenfalls ein nutzlicher Marker zur Bestimmung der Juckreiz- und
Krankheitsstarke bei AD [110]. Dieses endogene Opiat moduliert die Funktion von
Calcium-Kanélen an nichtmyelinisierten C-Fasern des zentralen Nervensystems und
beeinflusst somit die zentrale Juckreizentstehung [110].

Substanz P fihrt wie beim Schmerz zu einer Juckreizinduktion durch
Mastzelldegranulation [139]. Da fur VIP, Neuropeptid Y und Neurotensin &ahnliche
Wirkmechanismen vermutet werden [139], sollten auch diese Molekule als objektive
Messparameter zur Bestimmung von Juckreizintensitaten nicht auf3er Acht gelassen

werden.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Juckreiz ist ein diagnostisches aber auch therapeutisches Hauptsymptom der AD.
Dieser fuhrt zu einem hohen Leidensdruck bei den betroffenen Patienten und damit zu
einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat [56]. Durch die starke Beeintrachtigung der
Lebensqualitat ist die Nachfrage von Patienten nach effektiven Therapien sehr grof3
[60]. Ein fruhzeitiger Therapiebeginn ist hierbei von grol3er Bedeutung. Ob und wie
Placebowirkungen effizient zur Behandlung der AD eingesetzt werden kdnnen, ist nicht
bekannt. In den vergangenen Jahren ist die Placeboforschung zunehmend klinisch
relevant geworden, wobei vor allem im Bereich der Analgesie bisher die meisten
Arbeiten publiziert wurden [66, 115, 128]. Hier konnte eine Wirkungssteigerung von
Analgetika bis zu einem Drittel erreicht werden [66, 118, 128]. Diese
Wirkungssteigerung von Medikamenten im Bereich der Juckreizforschung ware klinisch
ein hochrelevantes Ziel.

Die vorliegende Kklinisch-experimentelle Untersuchung tragt zum Verstandnis der
Mechanismen von Placeboeffekten bei der AD bei. Ziel der Arbeit war es, nach
Auslosung von experimentellem Juckreiz, die Wirkung eines Placebos gekoppelt mit
Instruktion und Konditionierung bei Patienten mit atopischer Dermatitis zu untersuchen
und mit der Wirkung eines verdeckt verabreichten Antihistaminikums zu vergleichen.
Hierzu wurden Patienten mit AD in zwei Gruppen eingeteilt. Bei beiden Gruppen wurde
nach Juckreizinduktion mittels Histaminpricktest die Juckreizstarke bestimmt. Vorher
erhielt jede Gruppe eine Infusion. Die verdeckte Verumgruppe erhielt das
Antihistaminikum ohne Instruktion und Konditionierung, die Placebogruppe eine
Kochsalzlésung, die als Antihistaminikum deklariert und mit Instruktion und
Konditionierung gekoppelt wurde. Bei beiden Gruppen reduzierten sich sowohl der
subjektive Parameter der Juckreizstarke als auch objektive Parameter wie die
Erythemflache, die QuaddelgroRe und der SCORAD-Gesamtwert. Interessanterweise
zeigen die Daten, dass die Verminderung der Juckreizstarke in der konditionierten
Placebogruppe grof3er war, als bei verdeckter Gabe des Verums. Es konnte demnach
ein Placeboeffekt erzielt werden, der starker war als die pharmakologisch vermittelte
Reduktion des Juckreizes. Die Aufrechterhaltung dieses Effektes Uber mehr als 24
Stunden lieR sich jedoch nicht nachweisen. B-NGF war im Serum mit den eingesetzten
Messmethoden nicht nachweisbar. Mdglicherweise kann dies durch die Anwendung

eines hoch-sensitiven ELISA umgangen werden.
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Somit zeigen die vorliegenden Daten, dass ein therapeutischer Einsatz des
Placeboeffektes bei Patienten mit AD mdglich ist, jedoch missen individuelle
Vorerfahrungen in diesem Fall mit Antihistaminika beachtet werden. Trotz der grol3en
Varianz von Antihistaminika beztglich ihrer Wirksamkeit bei Patienten mit atopischer
Dermatitis [138] gehoren sie in der klinischen Praxis neben den Corticosteroiden zu den
am haufigsten eingesetzten Medikamenten zur Therapie des Juckreizes bei AD [17].
Moglicherweise lasst sich diese Varianz durch den psychologischen Anteil der
Wirksamkeit erklaren. Es ware interessant, ob und inwieweit durch Konditionierung und
Erwartungshaltung eine Einsparung wirkstoffhaltiger Medikamente und somit eine
Reduktion der Nebenwirkungen moglich ist. Zur Untersuchung des Effektes von
Konditionierung und Instruktion sollten zusatzlich zur Placebogruppe Daten einer
Vergleichsgruppe analysiert werden, die eine offene Verabreichung des Verums mit
Konditionierung und Instruktion erhalt. Als Vergleichsgruppe fir die verdeckte Gabe des
Verums sollten die Daten einer Gruppe mit offener Gabe ohne Konditionierung
untersucht werden.

Es werden mehr klinische Studien benétigt, um den therapeutischen Effekt des
Placeboeinsatzes, vor allem bei der schwer therapierbaren chronischen Form der AD,
zu ermitteln. Den Ergebnissen dieser Arbeit zu Folge kénnte ein gezielter Einsatz von
Placebopraparaten bei Patienten mit AD unter Berlcksichtigung der individuellen
Vorerfahrungen mit Medikamenten gegen Juckreiz wesentlich zum Behandlungserfolg
beitragen und sollte durchaus in den klinischen Alltag mit einbezogen werden. Vorsicht
ist jedoch bei zu hoher Erwartung geboten. Fehlende Erfolge ziehen Enttduschung nach
sich, die zum Ausbleiben des Placeboeffektes fiilhren kbnnen [143]. Fir die Praxis ist es
wichtig, Patienten Uber die positiven Aspekte ihrer Medikation aufzuklaren, um eine
positive Erwartungshaltung zu fordern und ihr Augenmerk auf die positiven Erfahrungen
der Behandlung zu lenken.
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