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1. Einleitung

1.1 Atopisches Ekzem

Das atopische Ekzem (Synonyme: Neurodermitis, atopische Dermatitis) ist eine
multifaktoriell bedingte chronisch intermittierend verlaufende Dermatose, die man wie die
allergische Rhinokonjunktivitis (RCA) und das Asthma bronchiale zum atopischen
Formenkreis zahlt"% Es ist eine der haufigsten entziindlichen Hauterkrankungen Uberhaupt2
und betrifft ca. 10-20 % aller Kinder® besonders in den ersten drei Lebensjahren und
ca. 3-5 % der Erwachsenen’®. Zahlreiche Hinweise gibt es fur eine genetische Disposition der
Neurodermitis. So ist die Konkordanzrate von homozygoten Zwillingen mit 80 % deutlich
erhoht gegenliber derjenigen bei heterozygoten Zwillingen (30 %)*. Das Risiko, dass ein Kind
ein atopisches Ekzem entwickelt, ist am hochsten, wenn beide Eltern darunter leiden

(60-80 %)>.

Eine Reihe von Polymorphismen von Mediatoren der atopischen Entziindung wurde
beschrieben, welche auf unterschiedlichen Chromosomen (3, 5 und 11) lokalisiert sind’. Die
hochste Assoziation zeigte sich in Mutationen des Fillaggrin-Gens®. Ebenso wichtige Faktoren
sind Defekte der epidermalen Barriere. Dadurch kommt es zu einem gesteigerten
transepidermalen Wasserverlust, zu einer verminderten Talgproduktion (Sebostase) und zu
einer Verminderung der Alkaliresistenz. Eine zusatzliche Rolle in der Pathogenese kdnnen

neurogene Faktoren sowie eine veranderte Immunreaktion spielen.

Die Krankheitsschiibe kénnen jedoch auch eine deutliche Abhéangigkeit von
Provokationsfaktoren zeigen; diesen ist z.B. die Jahreszeit bzw. Witterung und der
assoziierte Pollenflug bzw. Allergengehalt im Umfeld zuzurechnen. So kénnen Ekzeme und
Juckreiz saisonal aerogen durch Pollen ausgeldst oder verschlechtert werden oder ganzjahrig
durch Hausstaubmilben, Haustierhaare/-kot/-epithelien oder durch Schimmelpilz
unterhalten werden. Die meisten Atopiker sind gegenliber mehreren Allergenen

sensibilisiert.

Ebenso héaufig sind fiir die Auslosung eines Ekzems berufliche oder hausliche lIrritanzien

verantwortlich. Patienten mit atopischem Ekzem sollten dies bei der Wahl von Berufen mit



entsprechender Exposition, z.B. haufiges Handewaschen und -desinfizieren, wie in der

Krankenpflege, beriicksichtigen.

Histopathologisch findet man in akuten Hautldsionen epidermale Hyperplasie, Spongiose,
welche zu Vesikelbildung fiihren kann, und eine erhdhte Anzahl an in der oberen Dermis sich
befindenden Lymphozyten, Histiozyten, eosionophilen Lymphozyten und Mastzellen. In
chronisch lichenifizierten Hautstellen dagegen lassen sich Hyper- und Parakeratose,
irregulare epidermale Hyperplasie, eine gemaRigte Infiltration mit Lymphozyten, Histiozyten,

Eosionophilen und eine erh6hte Anzahl an Mastzellen nachweisen®.

Das klinische Bild ist dabei duBerst variabel. Die Erstmanifestation tritt als Milchschorf auf.
Spater bestimmen v.a. nachtlicher Juckreiz wechselnder Intensitat, trockene Haut und
umschriebene Ekzeme, v.a. in Gelenknahe, das Bild. AuBerdem werden eine Hyperlinearitat
von Handflachen und FuBsohlen (lchthyosis), eine infraorbitale Falte (Dennie-Morgan-
Atopiefalte), eine Rarefizierung der lateralen Augenbrauenpartien (Hertoghe-Zeichen) und

ein weiRer Dermographismus vermehrt festgestellt’.

Bei Vorliegen eines atopischen Ekzems ist das Auftreten von Komplikationen erhéht. Durch
vermehrte Kolonialisierung der atopischen Haut mit Staphylococcus aureus kann es durch
Kratzen zu einer Impetiginisierung ekzematoser Hautveranderungen kommen. Gefiirchtet
sind dariber hinaus Mykosen und virale Superinfektionen der Haut (Ekzema herpeticatum,

Ekzema molluscatum)®>.

Die Diagnose ,Atopisches Ekzem“ kann man anhand klinischer Zeichen (Diagnostische
Kriterien der atopischen Dermatitis nach Hanifin und Rajka (Anlage 2)) und anhand der
Familienanamnese und allergologischer Abklarung (Prick-Test und Atopie-Patch-Test,

Messung des Serum-IgE) stellen.

Nach Ring® sollte man zusammenfassend folgende Kriterien bei Diagnosestellung beachten:

Ekzem-Morphe (altersentsprechend)

- Juckreiz

- Typische Lokalisation (altersentsprechend)
- Atopie-Stigmata

- Atopie in Eigen- oder Familienanamnese



- IgE-Sensibilisierung

Bei vier oder mehr positiven Befunden kann die Diagnose ,atopisches Ekzem” gestellt

werden.

1.2 Hauptsymptom Juckreiz

Als Leitsymptom des atopischen Ekzems kann man den chronischen oder chronisch
intermittierenden Juckreiz wechselnder Intensitdt ansehen, welcher ein diagnostisches
Hauptkriterium darstellt. Juckreiz besitzt eine zentrale Bedeutung fir das Krankheitsbild und
ist ein Symptom, mit dem sich die Menschheit seit eh und je auseinander setzen musste®’.
Bereits vor 350 Jahren wurde der Juckreiz in seiner noch heute giiltigen Definition als eine

unangenehme Empfindung, die das Verlangen zu kratzen hervorruft, beschrieben®.

Die Haut von Patienten, die an Neurodermitis leiden, ist gekennzeichnet durch spezifische
Erscheinungen, welche in einer niedrigeren Kratzschwelle, einer langer anhaltenden
Juckreizdauer und einer Hypersensitivitat auf nicht-spezifische Auslésefaktoren resultieren.
Kratzen verstarkt den Juckreiz und fiuhrt zu einem Teufelskreis, durch den der Juckreiz
schwer behandelbar und in manchen Fallen sogar therapieresistent wird®. Eine Studie mit
100 an Neurodermitis leidenden Patienten in China zeigte eine tagliche Juckreizempfindung
in 87 % aller Falle und mit Haufung in der Nacht bei 65 Patienten. Mehr als zwei Drittel
gaben mindesten fiinf Juckreiz-Episoden pro Tag an'®. Hauttrockenheit, SchweiR, physische
Anstrengung und psychischer Stress sind nach Yosipovitch et al.’® wesentliche den Juckreiz

beeinflussende Faktoren. Darsow et al.l!

beobachteten aullerdem eine signifikante
Korrelation zwischen der Juckreizintensitdt, welche mit dem Eppendorfer Juckreiz-

Fragebogen gemessen wurde, und der mit dem SCORAD bestimmten Krankheitsschwere.



1.3 Pathophysiologie

Juckreiz wird direkt durch physikalische und mechanische Stimulierung und indirekt tGber die
Freisetzung physiologischer Mediatoren generiertlz. Als Nozizeptoren dienen freie
Nervenendigungen markloser C-Nervenfasern (@ 1 um), die sich im Bereich des oberen
Coriums und der Epidermis befinden und ein Rezeptororgan darstellen. Die
Nervenendigungen sind mit zahlreichen Neurorezeptoren besetzt, die eine direkte Reizung
erlauben®. Diese Prurirezeptoren lassen sich in Histamin-sensitive mechanoinsensitive®

sowie wahrscheinlich auch mechanosensitive'* unterteilen.

Histaminvermittelter Juckreiz wird besonders durch mastzelldegranulierende Mediatoren
wie Neuropeptide ausgeldst. Es wird angenommen, dass die Mastzelltryptase und ihr auf
nozizeptiven Endigungen liegender Rezeptor PAR-2 eine Bedeutung fiir den Juckreiz haben,
da eine vermehrte Immunfarbung des PAR-2 in entziindeter Haut von Patienten mit
atopischem Ekzem nachgewiesen wurde®. Weitere Mediatoren wie Bradykinin,
Prostaglandine und Neurotrophine, die in entziindeter Haut vermehrt anzufinden sind, sind
in der Lage periphere Nervenfasern zu sensibilisieren. Sensibilisierte Fasern reagieren dabei
auf Reize, die normalerweise keine Aktivierung bringenls. Erhohte Dichte peripherer
Nervenfasern sowie eine erhohte Konzentration von Neurotrophinen wurden bei der

1718 " Histamin ist der wichtigste bisher bekannte

atopischen Dermatitis beschrieben
Vermittler des Juckreizes und weist eine erhéhte Konzentration in atopischer Haut auft®.
allerdings spielt der Histamin4-Rezeptor eine wahrscheinlich groBere Rolle in der Juckreiz-

2123 |nteressanterweise

Pathophysiologie des atopischen Ekzems als der Histaminl-Rezeptor
kommt es durch eine Aktivierung des H4-Rezeptors auf TH2-Zellen zu einer Zunahme der
Produktion von Interleukin 31%, welches schon 2006 als wichtiger Juckreiz-Mediator in

atopischer Haut nachgewiesen wurde?”.

Durch einen Juckreizstimulus induzierte Aktionspotentiale werden in einer Subpopulation
unmyelinisierter, sehr langsam leitender C-Nervenfasern mit einer Geschwindigkeit von
weniger als 1m/sec fortgeleitet. Uber das Hinterhorn des Riickenmarks wird der Reiz nach
Umschaltung auf ein zweites Neuron und Kreuzung zur kontralateralen Seite Uber den
Tractus spinothalamikus in den Thalamus geleitet und erreicht nach Umschaltung auf ein

drittes Neuron im postzentralen Gyrus die sensomotorische Hirnrinde®”. Auch ein Teil der
9



Hitze- und Schmerzempfindungen wird tber kutane C-Fasern geleitet®®. Allerdings werden
Aktionspotentiale nicht nur in Richtung Zentrales Nervensystem (ZNS), sondern auch im
Bereich von Verzweigungen zurlick in die Pheripherie geleitet und setzen dort Neuropeptide
wie Substanz P und Calcitonin gene related peptide (CGRP) in die Haut frei?’. Substanz P
spielt im Juckreizgeschehen eine wichtige Rolle, indem es die Produktion des nerv-growth
factor in Keratinozyten oder des Tumornekrosefaktors in Mastzellen anregt, was zu einem

Wachstum von Nervenfasern und zur Einleitung eines inflammatorischen Geschehens

fuhrt®®>°,

An chronischem Juckreiz leidende Patienten berichten des Ofteren tiber Juckempfinden bei
schwacher mechanischer Reizung der Haut. Bei Patienten mit atopischem Ekzem fiihrt so
z.B. die Berihrung der Haut durch Wollfasern, insbesondere in ekzematdsen Hautlasionen,
zu Juckreiz'®. Dieses Phanomen wird als Alloknesis bezeichnet und erkart sich durch eine
neuronale Sensibilisierung, die zur Abnahme der neuronalen Reizschwelle fiihrt. Die
Alloknesis spielt eine wichtige Rolle in der Reizbarkeit und Empfindlichkeit atopischer Haut:
Ein bestimmter Bereich klinisch nicht beteiligter Haut, welcher ein juckendes Areal umgibt,

kann auch nach leichter mechanischer Stimulation als juckend empfunden werden®.

Nach Pfab et al.*’ konnte man wihrend einer Juckreizempfindung in der funktionellen
Kernspintomographie (fMRT) eine signifikante Aktivitat des Thalamus, der anterioren Insel,
des inferior parietalen und lateralen prafrontalen Kortex nachweisen. Die Juckreizintensitat
wies eine positive Korrelation zum Gyrus cinguli und eine negative Korrelation zur Amygdala
auf. Somit ist an der subjektiven Juckreizverarbeitung ein Netzwerk aus sensorischen,
emotionalen, Aufmerksamkeits-abhangigen, kognitiv-bewertenden und motivationalen

Hirnregionen beteiligt.
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1.4 Interaktion zwischen Juckreiz und Schmerz

Fortschritte in der Juckreiz-Forschung konnten sowohl Unterschiede als auch

Gemeinsamkeiten zwischen Juckreiz und Schmerz aufzeigen32.

1.4.1 Unterschiede

Die Entdeckung einer Subpopulation kutaner afferenter C-Nervenfasern, welche allein auf
Histamin-induziertes Jucken reagiert, flihrte zu einer Abgrenzung dieser eigenstandigen
Sinnesqualitat von der Schmerzempfindunglz. Schmerz und Juckreiz scheinen unabhangige
Sinnesqualitaten darzustellen, da sowohl nozizeptive als auch prurizeptive Stimuli
einzigartige Verhaltensreaktionen auslésen®. Juckreiz befindet sich ebenso in einer
umgekehrten Relation zu Schmerz, da Juckreiz durch nozizeptive Reize z.B. durch Kratzen
reduziert wird, und analgetische Opioide oft Juckreiz als Nebenwirkung aufweisen®'. Durch
die gleichzeitige Stimulierung von Nozizeptoren kommt es zu einer Juckreiz-Abnahme und
Schmerz-Zunahme. Auf diesem Mechanismus basierend hat schmerzvolles Kratzen einen

kurzfristigen antiprurigindsen Effekt.

1.4.2 Gemeinsamkeiten
Juckreiz und Schmerz besitzen auch viele Gemeinsamkeiten: Es treten verschiedene
inflammatorische Mediatoren (Prostaglandine, Bradykinine, Serotonin, Opioide und

27,35,36 und

Capsaicin) auf, die sowohl Nozizeptoren als auch Prurizeptoren aktivieren
gleichzeitig Schmerz- und Juckreiz-Empfindungen auslésen kénnen®’. Ebenso zeigte sich eine
Juckreizminderung in Experimenten, in denen schaddliche thermische, mechanische oder
chemische Reize zugefiihrt wurden®®:. AuRerdem vermindern chirurgische Lasionen des
Vorder-Seiten-Stranges im Riickenmark sowohl chronische Schmerzen als auch Juckreiz®.
Patienten mit einer kongenitalen aufgehobenen Schmerzempfindung kénnen auch Juckreiz
nicht wahrnehmen’. Daher nimmt man an, dass die neuroanatomischen Bereiche, die fiir

die Juckreiz-Empfindung verantwortlich sind, mit denen der Schmerzempfindung eng

verbunden sind.
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1.5 Juckreizlindernde Therapie des Atopischen Ekzems

Erst kirzlich wurden bestimmte Bereiche im Gehirn von Patienten mit atopischer Dermatitis
identifiziert, in welchen es in experimentellen Histamin-Juckreiz-Modellen zu einer

umfangreichen Aktivierung ka m34

. Demnach nimmt man an, dass periphere und zentrale
Komponenten unabhingig voneinander moduliert werden kénnen®. Als eine logische
Konsequenz sollte die Therapie des Juckreizes beide Seiten beriicksichtigen; zum einen den
Ort der Empfindung des Juckreizes, die Haut, und zum anderen den Ort der Verarbeitung des

Juckreizes, das zentrale Nervensystem®2.

1.5.1 Basistherapie

Das atopische Ekzem ist eine chronische Hautkrankheit, weshalb eine langfristige Therapie
ausgewahlt werden muss. Die Basistherapie besteht insbesondere in der Reduktion von
spezifischen und unspezifischen Provokationsfaktoren (z.B. Allergenvermeidung) und in
einer stadienabhadngigen Behandlung der Haut. Zur Pravention von Schiiben zahlen tagliche
rickfettende MaRBnahmen unter Anwendung von Moisturizern (Feuchthaltefaktoren), wie
z.B. Harnstoff, Glycerin und der Zusatz von Badedlen mit Desinfizienzien. Diese stellen die
Hautbarriere wieder her und schiitzen so vor durch Irritanzien bedingte Reize’. Grimalt
zeigte in einer randomisiert kontrollierten Studie, dass die korrekte Anwendung dieser

MaBnahmen die Menge der zu verwendenden Kortikosteroide vermindert®.

1.5.2 Antiinflammatorische Therapie

Die antiinflammatorische Therapie erster Wahl ist der Einsatz von topischen
Glukokortikosteroiden unterschiedlicher Starken, die je nach Bedarf (Juckreiz, Schlaflosigkeit,
neu aufgetretene Hauterscheinungen) auf entziindete Haut aufgetragen werden®*2. Durch
Hemmung der Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB wird die Bildung
proinflammatorischer Zytokine inhibiert. Evidenz-basierte antientziindliche Effekte wurden

von verschiedenen Seiten berichtet**’.

Seit mehreren Jahren sind zwei steroidfreie topische Calcineurinantagonisten, Tacrolimus

(Protopic®) und Pimecrolimus (Elidel®), zur Therapie der Neurodermitis verfigbar®. Durch
12



reversible Hemmung intrazelluldrer calcineurinabhangiger Signalwege kommt es zu einer
Herunterregulation von Mechanismen, die insbesondere in hautinfiltrierenden
T-Lymphozyten eine Rolle spielen. Gegeniiber topischen Kortikosteroiden kommt es auch
nach langerer Anwendung nicht zu einer Hautatrophie, weshalb insbesondere der Einsatz an

empfindlichen Stellen (Gesicht, Genital-, Axillabereich) von Vorteil ist849,

1.5.3 Antiprurigindse Therapie

Der Juckreiz stellt oft das qualendste und leider auch das am schwersten behandelbare
Symptom der atopischen Dermatitis dar. Jedoch kann man durch eine konsequente
Basisbehandlung und bei Bedarf auch lokale antientziindliche Therapie den Juckreiz oft

schon deutlich vermindern.

Antihistaminika (H1-Rezeptorantagonisten) stellen — obwohl Histamin nicht der einzige
Mediator von Juckreiz beim atopischen Ekzem ist — die systemische Standardbehandlung in
der Juckreiztherapie dar und werden hauptsachlich in akuten Juckreizepisoden eingesetzt;
jedoch existieren dazu nur wenige kontrollierte Studien’®. Pruritus soll vermindert und Schlaf
gewadhrleistet werden. Unter dieser Annahme werden sedierende Antihistaminika der
1. Generation wie Doxylaminsuccinate, Hydroxine oder Clemastin oft als therapeutisch
effektiver angesehen als weniger sedierende der 2. Generation. Deren Anwendung sollte
jedoch auf Phasen der akuten Exazerbation begrenzt werden; eine abendliche Einnahme
wird empfohlen“. Die Rolle nicht sedierender Antihistaminika in der Therapie atopischer
Dermatitis wird hingegen kontrovers diskutiert>’. Diese fiithrten in den meisten kontrollierten
Studien nur zu einer maBigen Juckreizreduktion®®. Auch auf den Hautzustand bei

Neurodermitis hatten sie nur eine geringe Wirkung>.

Da jedoch Antihistaminika der 1. Generation ein schlechtes Nebenwirkungsprofil aufgrund
einer guten ZNS-Gangigkeit (Somnolenz, Midigkeit) aufweisen, besitzen sie als orale
Antiallergika kaum noch Bedeutung. Nach Angaben der Hersteller gelangt bei Verwendung
von Antihistaminika der 2. Generation (z.B. Cetirizin) nur sehr wenig Wirkstoff in das zentrale
Nervensystem, da das Arzneistoffmolekiil unter physiologischen Bedingungen als Zwitterion
vorliegt und die Blut-Hirn-Schranke so gut wie nicht Gberwunden werden kann. Nach

vorherrschender Meinung treten sedierende Nebenwirkungen, wie z.B. Midigkeit, daher
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angeblich seltener auf. Tashiro et al. fanden allerdings heraus, dass Cetirizin nach einer

doppelten Dosis von 20mg 20-50 % der H1-Rezeptoren im Gehirn besetzt™>>*.

Dariber hinaus wird Doxepin, ein trizyklisches Antidepressivum, bei Patienten ab 12 Jahren
bei Juckreiz eingesetzt™. Es ist zwar topisch als Doxepinhydrochlorid erhéltlich, allerdings ist

bei nicht korrekter systemischer Anwendung die Gefahr zentraler Nebenwirkungen erhoht®.

Die besten Erfolge wurden durch Kombination der einzelnen Behandlungssaulen erzielt: Die
Basistherapie sollte rehydrierend und riickfettend sein. Bei Bedarf st die
antiinflammatorische Behandlung mit topischen Kortikosteroiden das Mittel der Wahl. In
jedem Falle sollte jedoch eine ausfiihrliche Diagnostik moglicher Triggerfaktoren6
stattfinden. Bei ausbleibender Besserung der Beschwerden sind zusatzlich topische oder
systemische Immunsuppressiva oder eine Behandlung mit Antibiotika oder Phototherapie

indiziert*.

1.6 Akupunktur

1.6.1 Definition

Es gibt verschiedene Theorien fiir die Urspringe der Akupunktur. Nach einer chinesischen
Legende wurde ein Soldat im Mongolischen Krieg 2600 v. Chr. geheilt, als ihn eine
Steinspitze durchbohrte®. Stein-Nadeln und Bambus-Schafte, welche man als ,Akupunktur-
Nadeln” identifizierte, fand man in dem Pekinger Stadtunterbezirk Zhou Kou Dien in einer
Ausgrabung von Peking Man (ca. 500 000-300 000 v. Chr.)*’. 1991 fand man in den Otztaler
Alpen den mumifizierten 5200 Jahre alten Kérper eines Tiroler Jigers (,0tzi“), an dessen
Armen und Beinen 47 Tatowierungen aufzuweisen waren, von denen sich viele an
Akupunkturpunkten befanden. Radiologisch konnten bei Otzi an der Lendenwirbelsiule,
sowie an Hift-, Knie- und Sprunggelenken Zeichen von Arthrose festgestellt werden. Eine
Untersuchung des Kolons erbrachte den Nachweis mehrerer Peitschenwirmer (Trichuris
trichiura). Es liegt nahe, dass Otzis Tatowierungen zur Akupunkturbehandlung seiner
Arthrose und gastrointestinalen Beschwerden dienten, und dass somit offensichtlich schon

zu diesem Zeitpunkt therapeutisch Akupunktur verwendet wurde.
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Akupunktur (lat.: acus pungere) bedeutet (ibersetzt das Stechen definierter Punkte der
Oberflache des Korpers mit Nadeln. Ohne Zufligen stofflicher Substanzen werden durch
definierte Reize der Korperoberflaiche Wirkungen in entfernt liegenden Koérperregionen und
im Korperinneren erzielt. Im Hintergrund steht die traditionelle chinesische Medizin
(TCM/CM), ein Medizin- und Denksystem der alten chinesischen Kultur’®>. Nach den
Prinzipien von Yin und Yang, einem dualen Ordnungsschema im Kosmos und somit auch in
Anatomie und Physiologie des Menschen, beschreibt die TCM ein weitgehend in sich

geschlossenes Konzept mit Systematisierung von:

Akupunkturpunkten

- Leitbahnen (Meridianen)

- Qi (Energie, Lebenskraft)

- Inneren Organen (Zang Fu)

- Krankheitsursachen (pathogene Faktoren)

- Diagnostischen Kriterien®

In der TCM glaubt man, dass der Energiestrom, welcher Qi genannt wird und in Meridianen
um den Korper fliet, in der Lage ist, dynamische Prozesse, wie z.B. Bewegung,
Kommunikation oder Energieaustausch, auszulosen®. Eine Unterbrechung dieser
Energiestrome wird mit Krankheit und Unwohlsein in Verbindung gebracht. Durch
Akupunktur soll auf dieses Ungleichgewicht Einfluss genommen und somit die innere

Balance wieder hergestellt werden®.

Die Nadeln werden in der Regel kurz nach dem Einstich manipuliert, was einen wichtigen
Aspekt und einen wichtigen therapeutischen Effekt in der traditionellen Akupunktur-
Behandlung darstellt. Diese Manipulation der Nadeln zielt darauf ab, eine bestimmte
Empfindung, ,Deqi“ oder auch ,needling sensation” genannt, auszulésen. Diese lasst sich als
eine leicht schmerzhafte Empfindung in dem die Nadel umgebenden Bereich beschreiben.
Gleichzeitig flihlt die Person, die die Akupunktur durchfihrt, einen durch die Manipulation
ausgeldsten Zug an der Nadel, welchen man als ,needle grasp” bezeichnet®. Wihrend der
Manipulation der Nadeln kommt es zu Nadel-Gewebe-Interaktionen, wodurch das die Nadel
umgebende Gewebe verformt wird und mechanische Signale abgibt. Diese Signale spielen
eine wichtige Rolle in der Informationsiibertragung auf zellularer Ebene®, kénnen in

64,65 umgewandelt werden und kénnen zu Anderungen
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der Genexpression, der Proteinsynthese und der extrazelluliren Matrix®®®’ fihren. Aus
diesen Griinden nimmt man an, dass Akupunkturpunkte im Vergleich zu Kontrollpunkten an
Orten vermehrten Bindegewebes zu finden sind, und die Meridiane entlang dieser
Bindegewebsstrallen durch den Korper ziehen®®. Dariiber hinaus nimmt man an, dass es
durch Akupunktur zu einer Aktinpolymerisation in Fibroblasten des Bindegewebes kommt.
Diese wiederum ruft eine Kontraktion der Fibroblasten hervor, welche sich in einer Welle
durch das angrenzende Bindegewebe fortsetzt®. Das oft beobachtete Phinomen der
Empfindung (leichte Schmerzen, Taubheit etc.), welche entlang der Akupunkturleitbahnen

nach Einbringen der Nadel ausstrahlt®®’°, kénnte dieser Mechanismus somit erkléren.

Eine begrenzte Anzahl weiterer Studien belegt, dass Akupunkturpunkte spezifische
Eigenschaften aufweisen. Berichtet wurde von einer héheren Dichte an Gefdllen, Nerven
oder SchweiRdriisen’’. GefiaR-Nervenkontakte an diesen Punkten’”> und die Nihe zu
oberflachlichen Nervenbiindel”?, werden ebenso diskutiert. Allerdings gibt es wenig
wissenschaftliche Beweise fiir diese Theorien. Nichtsdestotrotz konnte gezeigt werden, dass
der Blutfluss an Akupunkturpunkten héher sein kann als an Referenzpunkten’. Auch enge

73,75

Beziehungen zwischen sowohl Akupunktur- und Triggerpunkten als auch bestimmten

Faszienstrukturen’® konnten nachgewiesen werden.

Eine weitere Theorie Uber die spezifischen Eigenschaften an Akupunkturpunkten besagt,
dass an diesen Stellen der elektrische Hautwiderstand im Vergleich zu Kontrollpunkten

77,78

verandert ist"”"°, und dass diese Veranderung die pathophysiologische Verfassung des

7980 Kramer et al.”! konnten in einer erst vor Kurzem publizierten

Patienten widerspiegelt
Studie reaktive Veranderungen des Hautwiderstandes an Akupunkturpunkten nachweisen.
Sowohl die Operations- und Andsthesieform als auch die Intensitdt des postoperativen
Schmerzes stellten den Hautwiderstand beeinflussende Faktoren dar. Somit kann man von

einer Reaktionsfahigkeit der Akupunkturpunkte auf unterschiedliche Reize ausgehen.
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1.6.2 Akupunktur und Schmerz

Fasst man die Ergebnisse experimenteller Studien zusammen, existieren ausreichend
Nachweise flr die Aktivierung der endogenen Schmerzhemmung durch Akupunktur. Es kann
von einer Hemmung der Nozizeption Uber unterschiedliche Mechanismen ausgegangen

werden:

- Zentrale Freisetzung von endogenen Opioiden (B-Endorphin, Metenkephalin,
Dynorphin) und dadurch Aktivierung der endogenen opioidvermittelten
Antinozizeption69’7°’81

- Aktivierung segmentaler und heterosegmentaler Inhibitionsmechanismen auf
spinaler Ebene®®

- Aktivierung  deszendierender = Schmerzhemmsysteme und Deaktivierung

schmerzassoziierter Bereiche des limbischen Systemsgl’82

Folglich ist Akupunktur eine in der Schmerztherapie haufig eingesetzte und bei

83-85

verschiedenen Indikationen Evidenz-basierte Therapie mit niedriger

Nebenwirkungsrate®.

Ein therapeutischer juckreizlindernder Akupunktureffekt konnte an gesunden Probanden in
unterschiedlichen randomisierten kontrollierten Studien mit Placebovergleichsgruppen
nachgewiesen werden. Belgrade et al.®” fanden heraus, dass Akupunktur im Vergleich zu
Placeboakupunktur die Dauer und Intensitat eines Histamin-induzierten Juckreizes zu einem
bestimmten Zeitpunkt und die GroRe der auftretenden Hautreaktion vermindert, wahrend
der Juckreizbeginn und die maximale Intensitat nicht beeinflusst wurden. Lundeberg et al.®®
zeigten, dass sowohl manuelle als auch Elektroakupunktur die maximale Intensitdt eines
experimentell induzierten Juckreizes reduzierten, wenn die Akupunktur auf der Seite der
Histamininjektion stattfand, wohingegen die Juckreizdauer unbeeinflussbar war. Ebenso
konnte durch elektrische Ohrakupunktur der Histamin-induzierte Juckreiz in gesunden
Probanden vermindert werden®. Patienten mit atopischem Ekzem zeigten einen
verminderten Allergen-induzierten Juckreiz und eine Verminderung der CD63 positiven
basophilen Granulozyten nach Akupunkturgo. Den praventiven Effekt von Akupunktur auf
| 9

Histamin-induzierten Juckreiz untersuchten Pfab et a Verum-Akupunktur vermindert die

Juckreizintensitat, jedoch nicht die Hautreaktion. Klinisch zeigten sich auRerdem bisher beim
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urdmischem Pruritus®’, bei Rhinokonjunktivitis allergica bedingtem®, sowie bei

neuropathischem Juckreiz® Hinweise auf eine Wirksamkeit von Akupunktur.

Somit wurden schon mehrere Studien zu Akupunktur und zu experimentell-induzierten
Juckreiz verdéffentlicht. Sowohl der Histamin-induzierte als auch der Allergen-induzierte
Juckreiz wurden anhand von Juckreiz-Modellen untersucht. In unterschiedlichen Ansatzen
versuchte man die praventive und abortive Wirkung von Akupunktur auf experimentellen

Juckreiz bei gesunden Probanden und bei Patienten mit atopischem Ekzem herauszufinden.
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2. Zielsetzung

Das Hauptziel dieser Studie war die Untersuchung des Effekts verschiedener Akupunktur-
Ansatze im Vergleich zur systemischen Standardtherapie mit Antihistaminika (Cetirizin) auf
einen Allergen-induzierten Juckreiz (Typl-Hypersensivitdt) und auf die ihn begleitenden
Hautreaktionen. Es wurden mehrere unterschiedliche Untersuchungsansatze miteinander
kombiniert und es wurde versucht die bisherigen Ergebnisse erneut zu verifizieren und auch
neue Erkenntnisse zu gewinnen. Dabei wurden der Einfluss der praventiven Akupunktur, der
abortiven Akupunktur und der Effekt einer Antihistaminika-Therapie auf Allergen-
induzierten Juckreiz bei 20 Probanden mit atopischem Ekzem im Vergleich zu den jeweiligen

Placebo-Behandlungen und zu einer Kontrollgruppe ohne Therapie untersucht.

Ein weiteres Ziel war die Untersuchung der Beziehung zwischen dem Zeitpunkt der
Akupunkturbehandlung und der Wirksamkeit in der Juckreizverminderung. Es stellt sich nun
die Frage, ob die praventive oder die abortive Akupunktur einen wirkungsvolleren Effekt in

der Juckreiz-Reduktion erzielt.

Aullerdem wurde geprift, inwieweit Akupunktur im Vergleich zu Cetirizin die

Aufmerksamkeit bzw. die Konzentration wahrend einer Juckreizbehandlung beeinflusst.
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3. Materialien und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der fir die Studie notwendigen Patienten fand auf zwei verschiedenen
Wegen statt. Patienten, die schon an friiheren Neurodermitis-Studien an der Klinik und
Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein der Technischen Universitat
Minchen teilgenommen hatten, wurden personlich angeschrieben und um Teilnahme
gebeten. Die restlichen Probanden wurden mithilfe eines Aushanges (Anlage 1) sowohl in
der Technischen Universitat Miinchen als auch in der Ludwigs-Maximilians-Universitat auf
die Studie aufmerksam gemacht. Am Anfang der Studie standen somit 20 Patienten zur

Verflgung.

3.1.2 Einschlusskriterien

Patienten zwischen 18 und 55 Jahren wurden in die Studie eingeschlossen. Als freiwillige
Probanden dienten Erwachsene mit atopischem Ekzem und gleichzeitiger Sensibilisierung

auf eines der folgenden Allergene:

- Hausstaubmilbe (Dermatophagoides farinae/pteronyssinus)
- Graserpollen

- Birkenpollen

- Katzenepithelien

- Hundeepithelien

Es erfolgte eine detaillierte Erfassung der Symptome der Patienten im Rahmen einer
arztlichen Voruntersuchung. Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie war, dass ein
Wert (ber 20 auf der SCORAD-Schwereskala (siehe Kapitel 3.2) erreicht wurde. Nach
Aufklarung wurde eine schriftliche Zustimmung der Probanden eingeholt. Die gemessenen
Ergebnisse wurden auf einem Erfassungsbogen festgehalten, welcher anschlieBend in eine
anonymisierte Computerdatei aufgenommen wurde. Die Belange des Datenschutzes waren

gewahrleistet. Versicherungsschutz bestand fiir die Patienten durch die Versicherung der
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Leiterin der Klinischen Kooperationsgruppe Umweltdermatologie und Allergologie Prof. Dr.

med. Heidrun Behrendt (Helmholtz Zentrum Miinchen).

3.1.3 Ausschlusskriterien

Patienten wurden bei Vorliegen folgender Ereignisse von der Studie ausgeschlossen:

- Schwangerschaft oder Stillzeit

- Minderjahrigkeit (Alter < 18 Jahre)

- fehlende Entwicklung von Quaddel, Erythem und Juckreiz auf Allergenpricktest

- Medikation mit Antihistaminika innerhalb einer Woche vor Studienbeginn

- topische immunsuppressive Therapie an der Volarseite der Unterarme innerhalb zwei
Wochen vor Studienbeginn

- Einnahme der Blutdruckmedikamentengruppen ACE-Hemmer bzw. Betablocker
innerhalb von zwei Wochen vor Studienbeginn

- Anwendung von systemischen Kortikosteroiden oder anderen immunsuppressiv
wirkenden Substanzen innerhalb eines Monats vor Studienbeginn

- Akupunkturkenntnisse

- schwere systemische Erkrankungen, insbesondere Herz-Kreislauferkrankungen

3.1.4 Ethikkomission

Alle Patienten erklarten ihr Einverstindnis schriftlich und die Uberpriifung der Studie
erfolgte durch die Ethikkommision der Technischen Universitdt Miinchen nach den

Bestimmungen der Deklaration von Helsiniki.
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3.2 Schweregradbeurteilung des atopischen Ekzems mit der SCORAD-

Schwereskala

Zur Beurteilung des Schweregrades des atopischen Ekzems wurde die von der European Task
Force of Atopic Dermatitis (ETFAD) entwickelte SCORAD-Schweregradskala (SCORing Atopic

5,96

Dermatitis) herangezogen®>® (siehe Anlage 3). Diese unterteilt sich in drei Teile A, B und C.

Erfasst wird zum einen der Hautstatus des Patienten, wobei verschiedene Korperteile
unterschiedlich stark gewichtet werden. Die Summe dieser einzelnen befallenen Hautflachen

ergibt den Wert A, der die gesamte betroffene Kérperoberflache widerspiegelt.

Zum anderen wird der Schweregrad der Ekzeme anhand verschiedener Hautsymptomen

beurteilt:

Erythem

- Odem/Papelbildung

- Nassen/Krustenbildung
- Exkoriation

- Lichenifikation

- Trockenheit

Die Summe der jeweilige Punkte (0 = keine Auspragung, 1 = leichte Auspragung, 2 = malige

Auspragung, 3 = schwere Auspragung) ergibt den Wert B.

Die subjektiven Symptome Juckreizintensitdt und Schlaflosigkeit bewertet der Patient
eigenstandig anhand je einer visuellen Analogskala von Null bis Zehn, wodurch Wert C

zustande kommt.

Durch eine unterschiedliche Gewichtung (A/5 + 7*B/2 + C) dieser drei einzelnen Teile wird
der SCORAD-Wert ermittelt, wobei ein Maximum von 103 Punkten erreicht werden kann.
Die Maximalvariante stellt die atopische Erythrodermie dar. Fiir die Diagnose ,endogenes
Ekzem® mussten vier der folgenden sechs Kriterien erfiillt sein: Pruritus, typische Morphe
(Ekzem, Lichenifikation, Papel), typische altersentsprechende Lokalisation, Atopiestigmata,

atopische Anamnese, IgE-vermittelte Sensibilisierung.
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3.3 Experimenteller, allergeninduzierter Juckreiz

Juckreiz wurde nach entsprechender Intervention unter Verwendung eines Skin-Prick-
Modells®” induziert. Dazu wurde auf der volaren Seite des dominanten Unterarms 3 cm
proximal der distalen Handgelenksbeugefalte eine Allergenlésung je nach vorhandener
Sensibilisierung vom Sofort-Typ (Typ-1-Allergie nach Coombs und Gell®) als einzelner Tropfen
in wassriger Losung auf die Haut aufgebracht (Hausstaubmilbe (Der p1 oder Der f1), Graser-
(Timothy-Graserpollen) oder Birkenpollen, Hunde- oder Katzenepithelien (Allergopharma,
Reinbeck, Deutschland)). AnschlieRend wurde die Haut mit einer speziellen Lanzette®
oberflachlich angestochen. Nach etwa 120 Sekunden wurde der Tropfen mithilfe eines
Zellulose-Pads vorsichtig entfernt. Nach einer mittleren Latenz von etwa 40 Sekunden stellte

sich ein Juckreiz ein, der von einer R6tung und einer Quaddel begleitet wurde. Das maximale

Juckreizempfinden entwickelte sich ab 120 Sekunden nach Allergenapplikation.

Diese Technik stellt ein Routineverfahren in allergologischen Ambulanzen dar und wurde
bereits in mehreren Studien zu experimentellem Histamin- und Allergen-Juckreiz erfolgreich
verwendet. Mittels Prick-Test gelangt die Allergenlésung an die dermo-epidermale
Junktionszone, an der die Enden der Juckreiz-leitenden C-Fasern lokalisiert sind®?®. Uberdies
hinaus induziert das Skin-Prick-Modell bei Histamin induziertem Juckreiz ein stdrkeres

Juckreizempfinden im Vergleich zur Iontophoresegs.
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Foto 1: Skin-Prick-Modell

3.4 Temperaturmodulation

In unserer Studie wurde das von Pfab et al.*

entwickelte biphasische Temperaturmodell
verwendet. 60 Sekunden nach Setzen des Allergenreizes wurde die Hauttemperatur mit dem
Temperaturmodulationsgerat (Medoc Advanced Medical Systems, Rimat Yishai, Israel)
reguliert. Die dazugehorige Hautthermode (GréRe 30 mm x 30 mm) wurde genau lber dem
Stimulusgebiet aufgesetzt und konnte dadurch die Haut wie erforderlich erwdarmen oder
kiihlen. Diese Zeitspanne enthielt 27 gleiche, direkt aufeinanderfolgende Zyklen: Jeder Zyklus
begann mit einem neutralen Block unter einer konstanten Hauttemperatur von 32 °C tber
20 Sekunden. Daraufhin anderte sich die Temperatur innerhalb von 1,5 Sekunden
(Absenkung um 5 °C/Sekunde) auf einen relativ kalten Block von 25 °C, der ebenfalls

20 Sekunden dauerte. Die Zeit bis zum Einsetzen des nachsten Zyklus betrug ca.

1,5 Sekunden (Anstieg um 5 °C/Sekunde). Der eingesetzte Temperaturbereich war das
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Ergebnis umfangreicher Vorstudien® und wurde aufgrund seiner Fihigkeit konsistent
juckende Empfindungen hervorrufen zu kénnen ausgewahlt — Juckreizzunahme wahrend
kalten, Juckreizabnahme wihrend warmen Phasen®. Die Temperatur wurde insgesamt

20 Minuten lang moduliert.

Foto 2: Temperaturmodulation

3.5 Juckreizbewertung

3.5.1 Juckreizbewertung mithilfe der Visual-Analogskala (VAS)

Wahrend der Juckreizmodulation wurde die Juckreizintensitdt von den Probanden auf einer
computerisierten, von 0 bis 100 reichenden Visuellen Analog-Skala (VAS) bewertet; ,,0“ war

definiert als , kein Juckreiz“, ,, 100 als ,,maximaler Juckreiz“. Auf einem Drittel (33/100) der
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VAS wurde der Interventionspunkt ,Kratzschwelle” angegeben. Oberhalb dieser Schwelle
versplrte jede Person den deutlich ausgepragten Wunsch zu kratzen, was jedoch weder
erlaubt war noch durchgefiihrt wurde. Die Juckreiz-Intensitdat wurde quantitativ in Prozent
der VAS angegeben. Die Probanden bewerteten selbststandig in 4-Sekunden-Abstanden ihr

Juckreizempfinden.

Die warmen Blocke wurden unterteilt in die 4-Sekunden-Intervalle 1 bis 5, die kalten Blocke
in die Intervalle 6 bis 10. Die Neurosensory-Analyzer Thermode bendtigt jeweils
1,5 Sekunden zwischen Intervall 5 und 6 und zwischen Intervall 10 und 1 zum Erreichen der
Zieltemperatur. Die in diesen Intervallen erhobenen Daten wurden von den statistischen

Analysen ausgeschlossen.

Foto 3: Visual-Analogskala
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Foto 4: Bewertung des Juckreizes mithilfe der Visual-Analogskala (VAS)

3.5.2 Bewertung des Juckreizes anhand des Eppendorfer Juckreizfragebogens (EJF)

Nach der Juckreizbewertung mithilfe der Visuellen Analogskala sollten die Probanden den
Eppendorfer Juckreizfragebogen ausfiillen (siehe Anlage 4). In der vorliegenden Studie
wurde er in seiner Originalform herangezogen, um u.a. die affektive Komponente der
subjektiven Juckreizempfindung der einzelnen Patienten bewerten zu kdnnen. Er wurde
jeweils nach der Juckreizbewertung mithilfe der Visuellen-Analogskala und vor dem

Durchfiihren des d2-Aufmerksamkeits-Belastungstests ausgefiillt.

Er ist ein Instrument zur Differenzierung der Qualitdt und qualitativen Erfassung der

10101 In Anlehnung an den McGill

psychologischen Aspekte von Juckreiz
Schmerzfragebogen'® wurde er 1997 aus beschreibenden Charakteristika von uber
500 Patienten mit juckenden Hautkrankheiten entwickelt; er gliedert sich in je einen vom
Arzt und vom Patienten auszufiillenden Teil. In unserer Studie wurde nur der vom Patienten
zu beantwortende Teil herangezogen. Dieser Patientenfragebogen enthdlt 80 Adjektive
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(40 sensorisch deskriptive und 40 affektive), die hinsichtlich ihres Grades der Richtigkeit von
0 (,trifft Gberhaupt nicht zu“) bis 4 (,trifft auf meinen Juckreiz voll zu“) vom Patienten zu
bewerten sind; dies wurde sowohl fir den 25 °C-Block als auch fiir den 32 °C-Block
ausgefiihrt. Da jeder Proband eigens befragt wurde, ob wahrend des Versuchs ein
Schmerzempfinden auftrat, und dies bei allen Probanden nicht der Fall war, wurde das ltem

»schmerzend” ausgeschlossen.

3.6 d2-Aufmerksamkeits-Belastungstest

Beim d2-Aufmerksamkeits-Belastungstest nach Brickenkamp'®, welcher am Ende jeder

Sitzung durchgefiihrt wurde, handelt es sich um einen Durchstreichtest.

Der Durchstreichtest gehort zur Kategorie der allgemeinen Leistungstests, das heilst es
werden keine speziellen Fahigkeiten beim Probanden vorausgesetzt. Es handelt sich um
einen Test, der lediglich eine Kenntnis der verwendeten Zeichen voraussetzt. Er erfasst
allgemeine Voraussetzungen, wie z.B. logisches Denken, raumliches Vorstellungsvermégen,
und erfordert ein hohes MaR an Aufmerksamkeit und Konzentration'®®. Tempo und Sorgfalt
des Arbeitsverhaltens bei der Unterscheidung dhnlicher visueller Reize werden gemessen
und somit wird die Beurteilung der individuellen Aufmerksamkeit und Konzentration

ermoglicht.

Der Test d2 gehért zu den am haufigsten eingesetzten psychodiagnostischen Verfahren'®.
Im Bereich der klinischen Psychologie findet er die haufigste Anwendung, wird aber auch in
der padagogischen und in der Arbeits- und Verkehrspsychologie eingesetzt’®. Er kann
universell zur Diagnostik der Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit genutzt

werden'®,

Auf dem Testbogen befinden sich 14 Zeilen, bestehend aus jeweils 47 Zeichen. Insgesamt
gibt es 16 verschiedene Zeichen, die aus den Kombinationen der Buchstaben ,,d“ und ,,p“ mit
einem, zwei, drei, oder vier Strichen entstanden sind. Aus dieser Reihenfolge soll von den

Probanden jedes ,, d“ mit zwei Strichen durchgestrichen bzw. markiert werden. Diese Zeichen
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werden als relevant bezeichnet, alle anderen als irrelevant. Die relevanten Zeichen kamen im

103

Vergleich zu den irrelevanten im Verhaltnis 1:1,2 vor™ . Die Probanden hatten dafir vier

Minuten dafur Zeit.

Es wurden verschiedene Parameter mithilfe von Schablonen ausgewertet:

- GZ = Gesamtzahl der bearbeiteten Zeichen: Es werden alle Zeichen unabhangig ob
relevant oder irrelevant gezahlt

- F=Fehlerrohwert: Summe aller Fehler

- GZ-F = Gesamtleistung: die Anzahl der bearbeiteten Zeichen minus des

Fehlerrohwertes

Mehrere Untersuchungen zur Reliabilitat des d2-Testes liegen vor. Unabhangig vom Autor

oder der Stichprobe konnten fast immer Reliabilitdtskoeffizienten von r > 0.90 erreicht

104 104

werden . Die Werte zeigten ebenfalls eine hohe Stabilitat™ . Das bedeutet, dass auch bei

mehrfacher Anwendung des Tests vergleichbare Werte erhoben werden kénnen.

p p p d d d d p d
n [ I I ]
n I I n I [
d d d d p p p d p
I n n I [ I
n ] n I [
d d p d d p p d p

Anlage 5: d2-Aufmerksamkeits-Belastungstest (Ausschnitt)
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3.7 Studiendesign

Das Studiendesign war ein blinder, randomisierter, prospektiver, 7-armiger, crossover-,
Placebo-kontrollierter Versuch an 20 Patienten mit atopischem Ekzem. Die Patienten stellten
ihre eigenen Kontrollen dar. Der Akupunkturarzt und derjenige, der den Versuch durchfiihrte

(Untersucher), waren zwei verschiedene Personen.

Die Patienten durchliefen in unterschiedlicher — per Zufallsprinzip eingeteilter Reihenfolge -

folgende sieben Gruppen:

-, Verumpunkt“-Akupunktur vor Juckreizinduktion (VAp)

- ,Placebopunkt“-Akupunktur vor Juckreizinduktion (PAp)

-, Verumpunkt“-Akupunktur wahrend und nach Juckreizinduktion (VAa)
- ,Placebopunkt“-Akupunktur wahrend und nach Juckreizinduktion (PAa)
- Verum-Cetirizin vor Juckreizinduktion (VC)

- Placebo-Cetirizin vor Juckreizinduktion (PC)

- keine Intervention (NI)

Je nach Gruppe wurde das Allergen vor oder nach entsprechender Intervention mithilfe
eines Pricktests an der Volarseite des dominanten Unterarms appliziert. Nach dem
Juckreizstimulus erfolgte eine kontinuierliche Messung der Juckreizintensitdt, welche die
Probanden quantitativ in Prozent einer Visual-Analog-Skala (VAS) in 4-Sekunden-Intervallen
Uber einen Zeitraum von 20 Minuten angeben mussten. Wahrenddessen fand eine
Temperaturmodulation statt, wie unter 3.4 beschrieben (siehe Foto 4). Zehn Minuten nach
Beginn des Rating-Programms wurden Quaddel- und Ro&tungsreaktionen sowie die
Temperatur am Stimulusort gemessen. Nach 20 Minuten endete das Rating-Programm und
die Quaddel- und Roétungsreaktionen sowie die Temperatur wurden erneut gemessen.
AnschlieBend beantworteten die Probanden den Eppendorfer Juckreizfragebogen (EJF) und

fliihrten den d2-Aufmerksamkeits-Belastungstest durch.
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3.7.1 Akupunkturverfahren (VAp, PAp, VAa, PAa)

Wahrend der der Juckreizinduktion vorausgehenden ,Verumpunkt“-Akupunktur (VAp) lagen

die Patienten in bequemer Position auf der Behandlungsliege.

Foto 5: praventive "Verumpunkt"-Akupunktur (VAp)

Die ,Verumpunkte” befanden sich auf dem Arm der dominanten Korperhilfte der
Versuchspersonen an den Stellen DI-11 (11. Punkt des Dickdarm-Meridians bzw. Quchi,
lokalisiert am Ellbogen am Mittelpunkt der Linie, die das laterale Ende der transversalen
Kubitalfalte und die laterale Epikondyle des Humerus verbindet) und HT-3 (Punkt ShaoHai,

zwischen dem ulnaren Ende der Ellbogenfalte und dem medialen Epikondylus des Humerus).
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Foto 6: "Verumpunkte" auf dem Arm der dominanten Kérperhalfte DI-11 und HT-3 (VAp)

Am Bein befanden sich die Akupunkturnadeln an den Stellen Ma-34 (34. Punkt des
Dickdarm-Meridians bzw. LiangQiu, 2 cm oberhalb der oberen lateralen Patellagrenze) und
Mi-10 (10. Punkt des Dickdarm-Meridians bzw. XueHai, 2 cm oberhalb der oberen medialen

Patellagrenze).
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Foto 7:,Verumpunkte” auf dem Bein der dominanten Korperhélfte: Ma-34 und Mi-10 (VAp)

Diese Punkte sind gemaR einem Standardlehrbuch der traditionellen chinesischen Medizin
wichtig bei der Behandlung kutanen Juckreizes'®. Die Punkte Quchi und XueHai zeigten in
vorangegangenen, experimentellen randomisierten Studien einen punktspezifischen Effekt

106

in der Therapie des atopischen Ekzems™". Ebenso konnte die Bedeutung der Punkte in der

. . 107 . . 2 .
Therapie sowohl des perinealen'® als auch des urdmischen Pruritus®> nachgewiesen werden.

Sterile Nadeln aus rostfreiem Stahl (0,25 mm x 40 mm) wurden 2-3 cm tief eingebracht, mit
Plastikringen fixiert, 2 Sekunden lang durch Rotationsbewegungen manipuliert und
elektrisch mit einer Frequenz von 100 Hz und einer Stromstarke gerade unterhalb der
Schmerzgrenze (Schwa-Medico AS-Super 4) stimuliert. Nach 20 Minuten entfernte der

Akupunkturarzt die Nadeln ohne Manipulation.
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Die der Juckreizbewertung vorausgehende ,Placebopunkt“-Akupunktur (PAp) wurde
ebenfalls in liegender Position an folgenden Punkten des Armes der dominanten
Korperhalfte durchgefiihrt: SH-1: 2 cm proximal und volar von Akupunkturpunkt DU-7,
welcher sich 5 cm proximal der Handgelenksbeugefalte auf der ulnaren Seite befindet; und
SH-2: 2 cm distal von Di-7. Zuséatzlich an folgenden Punkten der Schulter: SH-3: Mittelpunkt

des akromialen Teils des Muskulus Deltoideus; SH-4: 2cm anterior und distal von SH-3.

Diese Punkte sind nahe der ,Verumpunkte“ und in denselben Dermatomen wie diese
lokalisiert, gehdren aber nicht zum klassischen Meridiansystem und sind bisher nicht als
Akupunkturpunkte anerkannt. Verwendet wurden spezielle Placebo-Akupunkturnadeln
(0,3 mm x 30 mm), die durch Fixierung mit Plastikringen auf die Haut aufgebracht, jedoch
nicht in die Haut eingebracht wurden. In friiheren randomisierten, kontrollierten Studien
fand man heraus, dass fiir die Probanden kein Unterschied zwischen dem ,Verumpunkt“-
Akupunkturverfahren und dem ,Placebopunkt“-Akupunkturverfahren bestand'®. Die
Nadeln wurden an das gleiche elektrische Stimulationsgerat angeschlossen wie bei VAp und
nach 20 Minuten entfernt. Die Patienten wurden jeweils gefragt, ob der Stimulationsreiz
noch unterhalb der Schmerzgrenze sei. Da die Placebo-Nadeln keinen direkten Hautkontakt

hatten, fand die elektrische Stimulation nur scheinbar statt.

Bei den Akupunkturverfahren, die wahrend des Versuches (VAa, PAa) zur Anwendung
kamen, wurde die Akupunktur auf dem Arm der dominanten Koérperhalfte durchgefiihrt.
20 Minuten lang mussten nun die Versuchspersonen mit jeweils der anderen Hand per
Mausklick mittels des Rating-Programmes den Juckreiz bewerten. Nach 20 Minuten wurden

die Akupunkturnadeln ohne Manipulation entfernt.

Im Vergleich zu VAp gab es nur die Akupunkturpunkte DI-11 und HT-3 am Arm. Das

Akupunkturverfahren war dem von VAp angeglichen.

Die Placebo-Akupunktur PAa erfolgte am Arm der dominanten Kdérperhalfte an den Punkten
SH-1 und SH-2. Verwendet wurden ebenfalls Placebo-Akupunkturnadeln und das Verfahren

war dem von PAp angeglichen.

Im praventiven Ansatz (VAp und PAp) waren die Akupunkturbehandlungen vor der
Juckreizinduktion und -bewertung abgeschlossen, im abortiven Ansatz (VAa und PAa) fanden

sie wahrenddessen statt.

34



Den Probanden wurde vor der Studie mitgeteilt, dass vier verschiedene Akupunkturformen

mit unterschiedlichen elektrischen Stimulationsverfahren untersucht wirden.

3.7.2 Behandlung mit dem Antihistaminikum Cetirizin (VC) bzw. einem Placebo-Priaparat
(PC)

Die Verum-Gruppe bekam 45 Minuten vor Beginn des Versuchs Cetirizin 5 mg (Ratiopharm)
in Tablettenform. Cetirizin ist ein Arzneistoff aus der Gruppe der H1-Rezeptor-Antagonisten
der zweiten Generation, die zur Linderung von Beschwerden bei Neurodermitis, Juckreiz,
Allergien, Urtikaria und anderen allergischen Hauterkrankungen eingesetzt wird. Fir diese
Gruppe der neueren, weniger sedierenden Antihistaminika gibt es eine Reihe von Studien,
die eine positive Wirkung sowohl auf Juckreiz als auch auf das atopische Ekzem

109,110

beschreiben . Cetirizin besitzt darlber hinaus antiallergische Wirkung, indem es die

111,112

Eosophilenmigration beeinflusst . Uber Cetirizin ist bekannt, dass es die hdchste

Plasmakonzentration 1 h nach Einnahme aufweist'®3.

Ebenfalls 45 Minuten vor Versuchsstart nahm die Placebo-Gruppe ein Placebo-Praparat von

Synopharm ein, welches dem Verum-Praparat im Aussehen sehr dhnlich war.

Den Patienten wurde mitgeteilt, dass sie Standardmedikamente zur Linderung des Juckreizes

einndhmen.

3.7.3 Keine Intervention (NI)

Als Kontrolle diente eine Negativkontrolle ohne Intervention. Negativkontrollen sind bei
medizinischen Studien n6tig, um den Hintergrundwert zu ermitteln. Sie sind Kontrollansatze,
die in allen Punkten mit dem experimentellen Ansatz identisch sind bis auf das Fehlen des
Faktors, der Gegenstand der Untersuchung ist. In der vorliegenden Studie stellt die jeweilige

Intervention diesen Faktor dar.
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3.8 Messparameter und Zielgréfden

Hauptmessparameter war die Juckreizintensitat. Diese wurde wahrend der
Temperaturregulierung auf einer mithilfe einer speziellen Software auf einem Laptop
digitalisierten, von 0-100 reichenden Visuellen Analogskala in 4-Sekunden-Abstanden

bewertet.
Als Nebenmessparameter sind folgende anzusehen:

- ErythemgréRe nach 10 bzw. 20 Minuten

- QuaddelgréRe nach 10 bzw. 20 Minuten

- Hauttemperatur nach 10 bzw. 20 Minuten
- subjektive Juckreizempfindung (EJF)

- Konzentrationsleistung (d2-Aufmerksamkeits-Belastungstest)

Die Messung der Quaddel- und ErythemgréRe sowohl nach 10 als auch nach 20 Minuten

erfolgte anhand des Durchschnitts vier perpendikuldrer Radien.

Die Hauttemperatur wurde mit Derma Temp (Exergen Cooperation) gemessen. Mit diesem
Gerat werden durch Infrarotstrahlung die Hautperfusionsunterschiede gemessen, und

dadurch die Hauttemperatur bestimmt'*.

Mithilfe des Eppendorfer Juckreizfragebogens wurde die subjektive Juckreizempfindung
gemessen. Sowohl deskriptive/emotionale Items als auch Gesamt-/Einzelitems wurden

getrennt betrachtet.

Fir den am Ende der Sitzung durchgefihrten d2-Aufmerksamkeits-Belastungstest nach
Brickenkamp hatten die Probanden vier Minuten Zeit. Auf diese Weise wurden

Konzentrationsleistung und Aufmerksamkeit nach der jeweiligen Sitzung gemessen.

Um die Vergleichbarkeit der Gruppen beurteilen zu kénnen, wurden Geschlecht, Alter,

Rechts- bzw. Linkshandigkeit und der SCORAD-Wert notiert.
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3.9 Verblindung

Am Ende der Studie wurden die Probanden nach Verum- und Placebo-Akupunktur befragt.
Sie sollten fir jede der vier Akupunktursitzungen angeben, bei welcher es sich davon um
Placebo- bzw. Verum-Akupunktur gehandelt hatte. AuRerdem sollten sie die zwei
Tabletteneinnahmen differenzieren, wann sie Cetirizin und wann sie das Placebo-Prdparat zu

sich genommen hatten. Die Antwort ,nicht sicher” war ebenso erlaubt.
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3.10 Statistische Auswerteverfahren

Die Eingabe der Daten erfolgte mit Microsoft Office Excel 2007, die Auswertung dariber
hinaus auch mit SPSS und SAS (Version 9.2, SAS Institute Inc. Cary, NC, USA)

Flr die Auswertung sollte die Hypothese geprift werden, dass ein Unterschied bezlglich der
Messparameter zwischen den Gruppen besteht. Zunidchst wird dafiir folgende
Nullhypothese getestet: H°: Die Ergebnisse zwischen den verschiedenen Gruppen
unterscheiden sich nicht. Die Alternativhypothese H' lautet dann: Die Ergebnisse
unterscheiden sich signifikant. Der a-Fehler wird auf 0.05 festgelegt; d.h. mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % wird H' angenommen, obwohl H° zutrifft.

Soweit nicht anders angegeben, werden Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.
P-Werte unter 0.05 wurden als statistisch signifikant, P-Werte kleiner 0.001 als hoch
signifikant betrachtet. Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt. Alle
Parameter wurden mithilfe des Kolgomorow-Tests auf ihre Normalverteilung geprift. Die
Bonferroni-Korrektur der P-Werte fir multiples Testen wurde verwendet, um die

Alphafehler-Kumulierung bei multiplen Paarvergleichen zu neutralisieren™.
Im Voraus wurden die zehn wichtigsten Paarvergleiche fir die Datenanalyse festgelegt:

- NI-VAp

- NI-VAa

- NI-VC

- PAp-VAp
- PAa-VAa
- PC-VC

- VAp-VC
- VAa-VC

- PC-PAp

- PC-PAa

38



3.10.1 Auswertung des Hauptmessparameters

Die Probanden bewerteten die jeweilige Juckreizintensitdit mit Hilfe der visuellen
Analogskala. Lineare gemischte Regressionsmodelle (linear mixed regression models LMM)
wurden zur Beurteilung der Unterschiede in der Juckreizintensitat zwischen den sieben
verschiedenen Gruppen verwendet. Der LMM-Ansatz entspricht den Spezifika der
Langsschnittdaten und berlcksichtigt Korrelationen wiederholter Messungen. In der
LMM-Analyse wurden die Unterschiede zwischen den Randmitteln unter gleichzeitiger
Berticksichtigung der Juckreizbewertungsdauer, der Temperatur (warm/kalt) und der
Wechselwirkung von Dauer und Temperatur bestimmt. Die Personen wurden als zufallige
Effekte angesehen. Die LMM Analyse erfolgte mittels SAS Software, Version 9.2 des SAS
Systems fir Windows (SAS Institute Inc. Cary, NC, USA).

3.10.2 Auswertung der Nebenmessparameter

Fir die Auswertung der Nebenmessparameter wurden Regressionsanalysen verwendet. Man
verglich paarweise die Gruppenunterschiede unter Beriicksichtigung wiederholter
Messungen (Bonferroni-korrigierte Messwerte). Jeder dieser sieben Parameter wurde
zusatzlich auf Gruppenheterogenitat mithilfe eines Gesamttests, dem Wald-Chi-Square-Test,
getestet. Mit dem Wald-Chi-Square-Test wird geprift, ob eine oder alle unabhangigen
Variablen einen signifikanten Beitrag zu einem generalisierten linearen Regressionsmodell

liefern.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

20 Patienten mit atopischem Ekzem wurden in die Studie eingeschlossen (siehe Anlage 6).
Davon waren 14 weiblich, 6 mannlich und das mittlere Alter lag bei 23.3 £ 1.7 Jahren. Bei
allen Probanden konnte man SCORAD-Werte Uber 20 ermitteln, wobei der mittlere Wert bei
44.5 * 5.6 lag. Alle Patienten wiesen eine Typ-1-Sensibilisierung (Allergie vom Soforttyp) mit

klinischer Relevanz auf, allerdings gegen unterschiedliche Hauptallergene:

Dermatophagoides pteronyssinus: n=9
- Dermatophagoides farinae: n=3

- Graserpollen: n=4

- Birkenpollen: n=1

- Katzenepithelien: n=2

- Hundeepithelien: n=1

95 % der Patienten (19/20) berichteten Uber Juckreiz, der von einer Rotung und einer
Quaddel begleitet wurde, nach einer mittleren Latenz von etwa 40 Sekunden nach
Allergenapplikation. Das maximale Juckreizempfinden entwickelte sich ab 120 Sekunden
nach Allergenapplikation. Die Patienten berichteten keinen Punktionsschmerz, was

vermutlich an der flachen, sehr oberflachlichen Punktion lag.

Bei einem Patienten entwickelte sich kein Juckreiz, woraufhin dieser von der Studie

ausgeschlossen wurde. 19 Probanden konnten letztendlich an der Studie teilnehmen.
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4.2 Modell eines biphasischen Juckreizgeschehens

Mithilfe der LMM-Analyse konnte nachgewiesen werden, dass die Zeit (p = 0.049) einen
signifikanten, die Temperatur (p < 0.001) und die Intervention (p < 0.001) einen hoch
signifikanten Einfluss auf die VAS-Antwort hatten. Uberdies hinaus war ebenso die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Temperatur hochst signifikant (p < 0.001): es kam zu
einem Anstieg der VAS-Antwort in der kalten Phase im Verlauf der Zeit und zu einem

stetigen Abfall der VAS-Antwort unter warmen Bedingungen.

4.2.1 Temperaturregulierung: kalte Blocke versus warme Blocke

Es wurde der Einfluss sowohl der Bewertungsdauer als auch der Behandlung auf die VAS-
Werte getrennt fir warme (32 °C) und kalte Phasen (25 °C) untersucht. Innerhalb beider
Temperaturphasen konnte man signifikante Auswirkungen der Dauer, der Behandlung und

ebenso eine hoch signifikante Abhangigkeit der Dauer von der Gruppe nachweisen.

In Tabelle 1 sind die geschatzten VAS-Mittelwerte fir die Kalt- sowie die Warmphasen
dargestellt. Wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, gab es eine konsequente Abnahme der
mittleren VAS-Werte in allen Gruppen beim Vergleich der VAS-Werte unter kalten und unter
warmen Bedingungen (p < 0.001). Sowohl bei jeder einzelnen Testperson als auch bei der
gesamten Gruppe wurden signifikante Unterschiede zwischen den Intervallen in Bezug auf
die Juckreizintensitatsbewertungen gemall der Visual-Analog-Skala (VAS) festgestellt. Die
mittlere Reduktion der VAS-Werte wurde auf 1 mm bis 6 mm unter den einzelnen Gruppen
geschatzt. Unabhangig von der Temperatur ergaben sich die hochsten VAS-Werte fiir die
Gruppen NI, PAp, PC; der niedrigste Wert fir die Gruppe VAa. Die geschatzte mittlere
Veranderung (in mm) pro vier Sekunden Zeitintervall betrug +2,7 (95 % Kl: +2,4 bis +2,9)

unter kalten Bedingungen und -2,2 (95 % KI: -2,5 bis -2,0) unter warmen Bedingungen.

41



Temperaturbedingung

kalt warm
Inter- Geschétzter 95 % KI Geschatzter 95 % Kl
vention Mittelwert Mittelwert
1-NI 48,7 (47,5 — 49,8) 427 (41,6 —43,7)
2-PAp 42,5 (41,4 — 43 ,5) 37.1 (36,3 - 38,0)
3 -PAa 38,9 (37,7 -40,0) 33,9 (33,0-34.9)
4-PC 41,4 (40,3 — 42,4) 38,0 (37,1 - 39,0
5- VAp 38,3 (37,1—139,4) 36,8 (35,7 - 37,9)
6 - VAa 34,2 (33,1-35,2) 29,5 (28,6 —30,4)
7-VC 38,9 (37,9 — 40,0) 34,6 (33,7- 35,5)

Tabelle 1: Betrachtung der mittleren VAS-Antwort und der 95 % Konfidenzintervalle getrennt fir

warme und kalte Phasen

4.2.2 Quantitative Bestimmung der Juckreizintensitit in Visual-Analog-Skalen
(Temperaturunabhingig)

In Tabelle 2 sind die geschatzten Mittelwerte fiir die unterschiedlichen Behandlungen mit
einem Konfidenzintervall von 95 % angezeigt. Den hdochsten mittleren VAS-Wert von
46 Punkten errechnete man fir die Kontrollgruppe (NI). Der niedrigste VAS-Wert war das
Ergebnis von VAa; er betrug 32 VAS-Punkte. Wie aus der Tabelle ersichtlich, waren die
geschatzten Mittelwerte von VAS zwischen PAp und PC statistisch nicht signifikant
unterschiedlich (Mittelwert: 40 Punkte VAS), ebenso nicht signifikant unterschiedlich waren
PAa und VC (Mittelwert: 37 VAS-Punkte). Die eher kleine Differenz von weniger als 1 Punkt
VAS zwischen VAp und VC war ebenfalls nicht signifikant. Aufgrund einer hohen Frequenz an
Messungen waren die berechneten Standardfehler und die entsprechenden
95 % Konfidenzintervalle ziemlich klein und eng. Dadurch waren alle anderen

Gruppenunterschiede in einem zweiseitigen 5 %-Niveau signifikant.
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Intervention | Geschéatzter |95 % Konfidenzintervall
Mittelwert
1- NI 45,7 44,9 46,5
2- PAp 39,9 39,2 40,5
3- PAa 36,4 35,7 37,2
4-PC 39,7 39,0 40,5
5- VAp 37,6 36,8 38,4
6- VAa 31,9 31,2 32,6
7-VC 36,8 36,1 37,5

Tabelle 2: Mittlere Juckreizintensitat und 95 % Konfidenzintervalle der sieben Interventionen

In Abbildung 1 werden die Unterschiede zwischen den geschatzten Mittelwerten in
ausgewahlten Gruppenvergleichen dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den mittleren VAS-Werten zeigen sich in Konfidenzintervallen, welche die
Null-Referenz-Linie nicht kreuzen. Sowohl der Interventionsvergleich PAp/PC also auch
VAp/VC kreuzen diese Linie, ihre Konfidenzintervalle weisen somit keine statistisch
signifikanten Unterschiede auf. Alle anderen Vergleiche kreuzen diese Linie nicht, sind
dementsprechend signifikant unterschiedlich. Der grofSte Unterschied ist zwischen NI und

VAa zu beobachten.
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Gruppenvergleiche (kombiniert)
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Abbildung 1: Gruppenvergleiche: Unterschiede zwischen den geschatzten Randmitteln basierend auf
dem linearen gemischten Regressionsmodell fiir VAS. Zeit, Temperatur (Wechselwirkung zwischen

Zeit und Temperatur) und Intervention wurden als gleichzeitige Variablen angesehen

4.2.3 Quantitative Bestimmung der Juckreizintensitit in Visual-Analog-Skalen

(Temperaturabhingig)

Bei jedem Zyklus wurde die Juckreizintensitdt im Allgemeinen wahrend der 25 Grad-Blécke
als héher wahrgenommen als wahrend der 32 Grad-Blocke. Wie man in Tabelle 2 sehen
kann, betrug sie in der kalten Phase 48,7 (Nl), 42,5 (PAp), 38,9 (PAa), 41,4 (PC), 38,3 (VAp),
34,2 (VAa), 38,9 Prozentpunkte (VC) und in der warmen Phase 42,7 (NI), 37,1 (PAp),
33,9 (PAa), 38,0 (PC), 36,8 (VAp), 29,5 (VAa), 34,6 Prozentpunkte (VC). Die mittlere
Juckreizintensitat in Bezug auf alle Gruppen zusammen lag bei 40,41 % wahrend des

25 Grad-Blocks und 34,7 % wahrend des 32 Grad-Blocks.
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In Abbildung 2 sind die geschatzten Unterschiede der mittleren VAS-Werte fiir die Warm-

und Kaltblécke dargestellt.
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Abbildung 2: Gruppenvergleiche: Unterschiede zwischen den geschatzten Mittelwerten basierend

auf dem linearen gemischten Regressionsmodell fir VAS; blau=kalte Phase, rot=warme Phase

4.2.4 Zeitliche Analyse der Blocke
In Abbildung 3 wurden jeweils sechs aufeinanderfolgende 4-Sekunden-Intervalle der Kalt-

und Warmphasen getrennt dargestellt, um die Dynamik in den einzelnen Phasen besser
veranschaulichen zu kénnen. Fir die kéaltere Phase betrug der mittlere VAS-Anstieg
pro 4 Sekunden 2,7 + 0,13 Punkte (p < 0.001) und fir die Warmphase ermittelte man, dass

pro 4 Sekunden die VAS sich um 2,2 + 0,14 (p <0.001) verminderte. Dieser statistisch hoch
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signifikante Interaktionseffekt ist bei den Gruppen NI, PAp, PAa, VAa und PC ersichtlich,

weniger bei VC und VAp.
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Abbildung 3: 4-Sekunden-Intervalle getrennt fiir Kalt- und Warmphasen
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4.3 Quantitative Bewertung der Juckreizintensitat (Hautreaktionen)

4.3.1 Erythem nach 10 Minuten

Die entsprechenden mittleren Durchmesser der Hautrotungen nach 10 Minuten lagen bei
9,0 + 2,4 cm? (NI), 85 + 2,5 cm? (PAp), 6,8 + 1,8 cm? (PAa), 8,5 + 2,3 cm? (PC),
6,7 £ 1,9 cm? (VAp), 6,5 * 2,5 cm? (VAa), 7,3 £ 2,8 cm? (VC). Signifikante Unterschiede unter
Berticksichtigung wiederholter Messungen fand man zwischen NI und PAa (p = 0.015), NI

und VAa (p = 0.003) und zwischen PAp und VAp (p = 0.034). Die Gruppenheterogenitat lag

bei p <0.001.
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Abbildung 4: Boxplot-Darstellung der ErythemgréRe nach 10 Minuten

47



4.3.2 Erythem nach 20 Minuten

Die mittleren Durchmesser der Erytheme nach 20 Minuten lagen bei 8,9 + 8,1 cm? (NI),
7,9+6,1 cm? (PAp), 7,1 + 4,5 cm? (PAa), 8,1 + 6,6 cm? (PC), 6,1 + 4,3 cm? (VAp),
5,+5,8 cm? (VAa), 6,9 + 6,4 cm? (VC) mit einem signifikanten Unterschied zwischen NI und

VAa (p = 0.017). Die Gruppenheterogenitat lag bei p < 0.001.
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Abbildung 5: Boxplot-Darstellung der ErythemgréRe nach 20 Minuten
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4.3.3 Quaddel nach 10 Minuten
Die mittlere Quaddel-GroBe nach 10 Minuten betrug 30,5 + 8,6 mm? (NI),

25,0 + 6,4 mm? (PAp), 26,3 + 6,9 mm? (PAa), 26,5 + 10,0 mm? (PC), 27,8 + 7,3 mm? (VAp),
26,6 £ 7,3 mm? (VAa), 25,6 = 7,9 mm? (VC). Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen unter Bericksichtigung wiederholter Messungen. Das Ergebnis des

Gesamttests auf Gruppenheterogenitat lag bei p = 0.91.
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Abbildung 6: Boxplot-Darstellung der QuaddelgréBe nach 10 Minuten
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4.3.4 Quaddel nach 20 Minuten

Die entsprechende mittlere GroRe der Quaddel nach 20 Minuten lag bei
48,1 + 62,8 mm? (NI), 33,5 + 20,8 mm? (PAp), 34,1 + 24,2 mm? (PAa), 36,2 + 34,5 mm? (PC),
36,9 £ 22,6 mm? (VAp), 33,2 £ 24,7 mm? (VAa), 29,3 + 27,6 mm? (VC). Unter Berucksichtigung
wiederholter Messungen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Gesamtheterogenitat betrug p = 0.596.
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Abbildung 7: Boxplot-Darstellung der QuaddelgréBe nach 20 Minuten
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4.3.5 Hauttemperaturdifferenz

Die mittlere Differenz zwischen der gemessenen Hauttemperatur nach 10 und nach
20 Minuten betrug 30,4 = 1,0 °C (NI), 29,8 =+ 1,3 °C (PAp), 30,0 £ 1,0 °C (PAa),
30,0+ 0,9 °C(PC), 30,3 £ 0,9 °C (VAp), 29,7 + 1,1 °C (VAa), 29,8 £ 1,2 °C (VC). Es gab keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen unter Berlicksichtigung wiederholter

Messungen: Die mit dem Wald-Chi-Square getestete Gruppenheterogenitat lag bei p =

0.152.
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Abbildung 8: Boxplot-Darstellung der Temperaturdifferenz (Temperatur nach 10 Minuten —

Temperatur nach 20 Minuten)
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4.4 Qualitative Bewertung der Juckreizintensitit (EJF)

4.4.1 Deskriptiver Teil

Im EJF lag die durchschnittliche Summe der deskriptiven Bewertungen bei 56,2 + 11,2 (NI),
54,6 + 10,9 (PC), 49,8 + 10,3 (VAp), 49,5 + 10,6 (PAp), 46,8 + 13,2 (PAa), 44,4 + 10,6 (VC) und
bei 42,3 + 11,3 Punkten (VAa). Die mittlere Summe war signifikant niedriger in VAa im

Vergleich zu NI (korrigiert p = 0.003).

Die Auswertung der Einzel-ltems kam zu folgendem Ergebnis: In VAa wurden die Items
»juckend” (korrigiert: p = 0.004) und ,,sonnenbrandahnlich” (korrigiert: p = 0.003) signifikant

niedriger bewertet als in NI.
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Abbildung 9: Boxplot-Darstellung der deskriptiven Gesamt-Items
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4.4.2 Emotionale Teil

Die mittlere Summe der emotionalen Juckreizbewertung lag bei 48,2 + 14,4 (NI),
40,9 + 12,7 (PAp), 39,4 + 12,8 (PC), 32,9 + 15,4 (PAa), 31,8 + 13,0 (VC), 30,8 + 12,5 (VAp) und
bei 29,1 + 10,8 Punkten (VAa). Im Vergleich zu NI war die mittlere Summe der gesamten
emotionalen Items signifikant niedriger fiir VAa (p = 0.003), PAa (p = 0.002) und VAp (p =
0.003).

Bei den Einzel-ltems wurden die Items ,,grausam” (p = 0.003) und ,heftig” in VAa deutlich
hoher bewertet als in NI; ,lastig” (p = 0.005) wurde signifikant niedriger in PAa als in NI
bewertet; , heftig” wies signifikant niedrigere Bewertungen in VAp (p = 0.005) und in VC (p =
0.004) im Vergleich zu NI auf.
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Abbildung 10: Boxplot-Darstellung der emotionalen Gesamt-Items
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4.5 d2-Aufmerksamkeits-Belastungtest

4.5.1 Gesamtzahl GZ
Die durchschnittlich erreichte Gesamtzahl bearbeiteter Zeichen lag bei 529 + 66 (NI),
513 + 65 (PAp), 527 £ 82 (PAa), 513 + 83 (PC), 515 + 73 (VAp), 513 + 68 (VAa), 456 + 71 (VC).

4.5.2 Fehlerzahl F und Fehlerrate FR

Die mittlere Fehleranzahl betrug 4,4 + 4,9 (NI), 4,0 + 3,9 (PAp), 4,5 + 5,2 (PAa), 3,8 + 4,4 (PC),
4,2 + 3,5 (VAp), 3,8 £ 4,2 (VAa) und 5,6 + 4,4 (VC). Die errechnete Fehlerrate lag demnach bei
0,009 = 0,010 (NI), 0,009 + 0,010 (PAp), 0,009 * 0,012 (PAa), 0,008 + 0,011 (PC),
0,009 + 0,008 (VAp), 0,008 + 0,010 (VAa), 0,013 + 0,011 (VC).

4.5.3 Gesamtzahl - Fehlerzahl GZ - F

Man subtrahierte die Fehlerzahl von der Gesamtzahl und kam zu folgenden Ergebnissen:

525 + 29 (NI), 509 + 29 (PAp), 523 + 37 (PAa), 510 + 37 (VAp), 509 31 (VAa), 451 + 32 (VC).

Zwischen VC und den Gruppen NI/PAp/PAa/VAp/VAa/PC gab es jeweils hoch signifikante
Unterschiede unter Berlicksichtigung wiederholter Messungen (p = 0.000). Die

Gruppenheterogenitat lag nach Gesamttestung bei p < 0.001.
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Abbildung 11: Boxplot-Darstellung der Konzentrationsleistung (Gesamtzahl - Fehleranzahl)
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4.6 Verblindung

Bei den praventiven Akupunkturbehandlungen (VAp, PAp) vermuteten 3 von 19 Patienten,
dass VAp die richtige Akupunktur darstellte, im Vergleich zu 6 von 19 Patienten, die PAp fur
die richtige Akupunktur hielten. Somit gab es keine signifikante Differenz zwischen den
beiden Gruppen. Die Mehrheit der Probanden (10/19) gab an, keinen Unterschied zwischen
PAp und VAp bemerkt zu haben.

Bei dem abortiven Akupunkturansatz (VAa, PAa) mutmalite 1 von 19 Patienten, dass VAa die
Verum-Akupunktur darstellte, wahrend 5 von 19 Patienten PAa fir die richtige Akupunktur
hielten. Zwischen VAa und PAa konnten somit ebenso keine signifikanten Unterschiede
aufgezeigt werden. Der grofRte Teil der Probanden, 13 von 19, bemerkte keinen Unterschied

zwischen den beiden Gruppen.

Zwischen der Cetirizin- (VC) und der Placebo-Praparateinnahme (PC) konnten alle Patienten

(19 von 19) keinen Unterschied feststellen.

Somit zeigten sich keine signifikanten Differenzen zwischen den jeweiligen

Interventionsgruppen; eine erfolgreiche Verblindung hatte stattgefunden.
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5. Diskussion

Die Ergebnisse unserer blinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten, prospektiven, Cross-
Over Studie zeigten eine spezifische Wirkung sowohl der Akupunktur als auch der
Antihistaminika-Therapie mit Cetirizin auf die Juckreiz-Wahrnehmung und auf die
Hautreaktionen im Vergleich zu den jeweiligen Placebo-Behandlungen und der

Kontrollgruppe ohne Intervention NI.

Uberdies hinaus spielte der Zeitpunkt der Akupunktur eine besondere Rolle in der
Juckreizlinderung. Wahrend die praventive Akupunkturform (VAp) und die Einnahme von
Cetirizin (VC) dhnliche Effekte zeigten, war die abortive Akupunktur (VAa) diesen beiden und
allen anderen Interventionsgruppen lberlegen. In der Tat war lediglich VAa in der Lage die
durchschnittliche Juckreizintensitdt unter die Kratzschwelle zu senken. Die Kratzschwelle hat
eine besondere klinische Bedeutung, da nur oberhalb dieser der jeweils subjektive Wunsch

nach Kratzen entsteht. Unterhalb dieser Schwelle ist der Juckreiz somit aushaltbar.

Die vorliegende Studie vergleicht zum ersten Mal die praventive (VAp) und die abortive
Akupunkturform (VAa) mit einer derzeitigen systemischen Juckreiz-Standardtherapie - dem

Zweitgenerations-H1-Antagonisten Cetirizin.

Ebenso zum ersten Mal wurde die Wirkung der Akupunktur auf Allergen-induzierten Juckreiz
und Hautreaktionen bei Atopikern mit einem Modell untersucht, das kurzfristiges und

wiederholtes An- und Abschalten von Juckreiz ermdglicht.

5.1 Temperaturmodell bei allergenem Juckreiz

In der vorliegenden Arbeit verwendeten wir ein Modell, welches in der Lage ist Juckreiz
durch kurzzeitige alternierende Temperaturmodulation reproduzierbar an- und

auszuschalten. Trotz der allgemeinen Erfahrung, dass intensive Kilte den Juckreiz
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116'118, zeigen die Ergebnisse unserer Studie an Patienten mit atopischem Ekzem eine

hemmt
reproduzierbare, signifikante Erhéhung allergeninduzierten Juckreizes durch kurzzeitige,
malige Temperatursenkung im mittleren Bereich an. Diese Ergebnisse wurden schon durch

31,99

mehrfache Studien bestatigt: an gesunden Probanden und an Patienten mit atopischer

Dermatitis'*® konnte dieser Effekt nachgewiesen werden.

Pfab et al.®® beschrieben das ,Ein-Aus“-Phinomen an gesunden Probanden: Die mittlere
Intensitat des Histamin-induzierten Juckreizes lag wahrend der gesamten kalten Blocke Gber
der Kratzschwelle, wahrend mehr als die Halfte der warmen Blocke unterhalb der
Kratzschwelle blieben. In unserer Studie liegen die Mittelwerte der gesamten Kalt-Phasen
ebenso Uber der Kratzschwelle. Die mittlere Juckreizintensitat wahrend der warmen Blécke
allerdings liegt auch dartber. Nur der mittlere Wert, der auf die abortive Akupunktur (VAa)
zuriickzufiihren ist, liegt wunterhalb der Kratzschwelle. Jedoch st die mittlere
Juckreizintensitat in allen intraindividuellen Gruppenvergleichen in den Kalt-Blocken
signifikant hoher als in den Warm-Blécken. Die Patienten waren gemalR den Bewertungen
der qualitativen EJF-ltems in der Lage, richtig zwischen der warmen und der kalten
Stimulierung zu unterscheiden. Allerdings untersuchten wir das ,Ein-Aus“-Phdanomen im

1.>° an Patienten mit atopischem Ekzem. Zu dem schon durch die

Vergleich zu Pfab et a
Neurodermitis bedingtem Juckreiz kam der Allergen-induzierte Juckreiz hinzu, was erklaren
konnte, dass in unserer Studie die allgemeine Juckreizintensitdat im Durschnitt héher lag als

bei den von Pfab et al.”® untersuchten gesunden Probanden.

Schon 1986 untersuchten Fruhstorfer et al.'*® die Wirkung thermaler Stimulation auf die
Juckreizintensitat. Zum einen wurde bei Patienten mit atopischem Ekzem der spontan
auftretende Juckreiz am Unterarm vor, wahrend und nach Eintauchen in ein Wasserbad
unterschiedlicher Temperatur evaluiert. Zum anderen wurde die Anderung der Intensitit
eines Histamin-induzierten Juckreizes nach thermaler Stimulation bei hautgesunden
Patienten beobachtet. Kihlung verschaffte in beiden Gruppen bei dem GroBteil der
Patienten eine Juckreizlinderung. Dagegen kam es nach Erwarmung der Haut in zwei Drittel
beider Gruppen zu einer Reduzierung, in einem Drittel allerdings zu einer Verschlimmerung
des Juckreizes. Nach Beendigung der Stimulation kam es zu einer gegensatzlichen
Veranderung der Juckreizintensitat. Fir die im Vergleich zu unserer Studie unterschiedlichen

Beobachtungen kann es mehrere Griinde geben: Zum einen wird bei den Patienten mit
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atopischem Ekzem der spontane Juckreiz untersucht und nicht wie in unserer Studie der
induzierte Juckreiz. Zum anderen wurde der Juckreiz in der hautgesunden Patientengruppe
durch topische Histaminapplikation induziert und nicht durch ein Skinprickmodell, durch
welche die Histaminlésung an die dermo-epidermale Junktionszone gelangt, an der die

Enden der Juckreiz-leitenden C-Fasern lokalisiert sind®?°.

Yosipovitch et al.'*' gelang es nur teilweise experimentellen Juckreiz thermal zu
beeinflussen. Nur durch Applikation von extremen Temperaturen, sowohl von Hitze (49°C)
als auch von Kalte (2°C), konnte die Juckreizintensitat signifikant reduziert werden. Weniger
extreme Temperaturbereiche (41°C/15°C) erzielten in der Juckreizreduktion keine
signifikante Wirkung. Allerdings fand die thermale Stimulation im Gegensatz zu unserer
Studie nicht direkt auf dem Hautareal des erzeugten Juckreizes statt, sondern 3 cm distal
davon. Ebenso wurde eine kleinere Thermode verwendet (16x16mm), was mogliche

Ursachen des ausbleibenden Effekts darstellen konnten.

Ein moglicher zugrunde liegender Mechanismus der Juckreizverstarkung, ausgelost durch
einen kurzzeitigen Abfall der Temperatur, kénnte in der Aktivierung eines kalte- und
mentholaktiven lonenkanals (TRPM8) Iiegenm. Dieser lonenkanal stellt den wichtigsten
Transduktionsmechanismus peripherer Thermorezeptoren dar'?®. Sowohl Menthol und
Eukalyptol als auch eine Umgebungstemperatur niedriger als 26°C sind in der Lage TRPMS8 zu
aktivieren und eine Depolarisation der afferenten Neuronen auszulésen'?. Mehrere Studien
belegen, dass Pruritogene wie Histamin auf diese Kalterezeptoren einwirken konnent®1?4,
Allergene bei sensibilisierten Atopikern stellen auch Pruritogene dar. Vermutlich kénnen sie
ebenso TRPMS8 aktivieren. Die normalerweise juckreizerzeugende Wirkung dieser
Pruritogene konnte jedoch moglicherweise gesteigert werden, wenn die Rezeptoren die
grenzwertige  Aktivierungstemperatur  erreichen’” - wie im  beschriebenen
Temperaturmodell in unserer Studie. Nach Pfab'® ist eine mogliche Ursache der
Juckreizverstarkung auf spinaler Ebene eine Aktivierung von A-Delta-Fasern durch
Temperatursenkung um 5°C pro Sekunde von 32°C auf 25°C. Diese schnelle, aber wenig

intensive Kiihlung kénnte evtl. zu einer kurzzeitigen zentralen Disinhibition der fir Juckreiz

zustandigen Neurone flihren und somit das Ansprechen auf Juckreiz erhéhen.
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5.2 Experimenteller Juckreiz

Die Studie an 20 Probanden mit atopischem Ekzem zeigte eine signifikante Reduzierung von
Allergen-induziertem Juckreiz nach jeder der sechs Behandlungen im Vergleich zu keiner
Intervention (NI). AuBerdem konnte nachgewiesen werden, dass die jeweilige Placebo-
Behandlung in allen Vergleichen mit der jeweiligen Verum-Behandlung signifikant

schlechtere Werte in der Visual-Analogskala aufwies.

Die Hautreaktionen tber dem Ort der Allergenapplikation veranderten sich innerhalb der
20-mintigen Juckreizbewertungsdauer. Eine abnehmende Rotungsreaktion in fast allen
Gruppen und eine zunehmende QuaddelgréRe in allen Gruppen konnte nachgewiesen

werden.

Sowohl die deskriptiven als auch die emotionalen EJF-Bewertungen ergaben teilweise

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

5.2.1 Erklirungsmodell der Wirkungsweise zwischen Akupunktur und Juckreiz auf
zentraler Ebene

Die supraspinale Verarbeitung von Juckreiz wurde u.a. mittels funktioneller

1,41,125-1 . . .
314L12>130  pie Analyse des lebenden Gehirns mit

Kernspintomographie (fMRI) untersucht
bildgebenden Verfahren hat gezeigt, dass Akupunktur ein breites zerebrales Netzwerk
moduliert, das in weiten Teilen mit den Arealen bei der Ubertragung von Juckreiz
Ubereinstimmt. Es kommt durch Akupunktur zu einer umfangreichen Deaktivierung
limbischer und paralimbischer Bereiche (prafrontaler Kortex, Amygdala, Hippocampus,
Parahippocampus) und zu einer Aktivierung sensomotorischer Kortices, des Thalamus und
der Insel*®*"32, Betroffen sind u.a. Areale im Gehirn, die fir die Ubertragung von Juckreiz und
dessen emotionaler Verarbeitung verantwortlich sind**>. Zu diesen Bereichen gehéren der
sensorische Kortex, der Motorkortex, sowie der Thalamus, der vordere Gyrus cinguli und der

31,130

prafrontale Kortex . Diese Areale kénnen auch durch Akupunktur spezifisch beeinflusst

werden.
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5.2.2 Abortive Akupunturbehandlung (VAa, PAa)

In unserer Studie erzielte die abortive Akupunkturform (VAa) den niedrigsten Wert der
mittleren Juckreizintensitat in der Juckreizbewertungsskala und unterschied sich signifikant

von allen anderen Therapieformen.

Beide Akupunkturformen (VAa und PAa) verringerten die Rotungsreaktion signifikant nach
zehn Minuten im Vergleich zu keiner Intervention; nach 20 Minuten nur noch die

Verum-Akupunktur.

In bisherigen Akupunktur-Studien sowohl zu Allergen- als auch zu Histamin-induziertem

Juckreiz konnten folgende Ergebnisse nachgewiesen werden:

Einige kleine Placebo-kontrollierte Studien mit Akupunktur wurden bisher zur abortiven
Wirkung von Akupunktur auf Histamin-induzierten Juckreiz publiziert: Lundeberg et al.B*
berichteten, dass Elektroakupunktur tiber dem Ort der Histaminapplikation den Juckreiz bei
zehn gesunden Probanden signifikant verringerte. Allerdings beobachteten sie eine Zunahme

des Erythems im Vergleich zu Placebo- und Kontrollverfahren.

Belgrad et al.®” stellten bei gesunden Probanden fest, dass die Juckreizintensitat der
Akupunkturbehandlung signifikant kleiner war als bei Placebo-Behandlung oder keiner
Intervention, allerdings der Juckreizbeginn und die maximale Juckreizintensitat nicht
beeinflusst wurden. Die maximale ErythemgréBe nach Elektroakupunktur war jedoch

signifikant kleiner als nach Placebo- und Kontrollverfahren.

Pfab et al.'® untersuchten in einer Placebo-kontrollierten Studie u.a. die Wirkung der
abortiven Akupunkturbehandlung auf experimentellen Allergen-induzierten Juckreiz. Man
beobachtete bei den 30 Probanden mit atopischem Ekzem eine signifikante Reduktion der
mittleren Juckreizintensitat. Eine signifikante Differenz der Hautreaktionen zwischen den
einzelnen Gruppen konnte man nicht feststellen. Ebenso ergaben die Vergleiche der
Hauttemperatur keine eindeutigen Ergebnisse. Dagegen konnte man einen Einfluss der

,Verumpunkt“-Akupunktur auf die mittleren Gesamt-EJF-Werte feststellen.
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5.2.3 Priaventive Akupunkturbehandlung (VAp, PAp)

In dieser Studie konnten wir nachweisen, dass die praventive Akupunkturbehandlung (VAp)
den Allergen-induzierten Juckreiz signifikant verringerte im Vergleich zur ,Placebopunkt”-

Vorbehandlung (PAp) und zu keiner Intervention (NI).

Pfab et al.’® untersuchten an zehn gesunden Probanden den Effekt der Akupunktur-
vorbehandlung auf experimentellen Histamin-induzierten Juckreiz. Diese praventive
Akupunkturform zeigte eine deutliche Reduktion der mittleren Juckreizintensitat und eine
signifikante Abnahme der QuaddelgroRe im Vergleich zur Placebo-Intervention und zu keiner
Behandlung. AuBerdem wurde ein Einfluss der ,Verumpunkt“-Akupunktur auf die
emotionale EJF- Bewertungen ohne signifikante Veranderungen bei den deskriptiven

Bewertungen beobachtet.

In der oben schon genannten Studie untersuchten Pfab et al.'® nicht nur die abortive
Wirkung der Akupunktur auf experimentellen Allergen-induzierten Juckreiz, sondern auch
die praventive Wirkung von Akupunktur. Die Ergebnisse zeigten, dass sowohl die Verum-
Akupunktur-Vorbehandlung als auch die ,Placebopunkt“-Vorbehandlung sich signifikant
besser auf die Juckreizreduktion auswirkten als keine Intervention. Nach praventiver
Akupunktur verringerte sich sowohl die Quaddel- als auch die Erythemgréfe nach
10 Minuten signifikant im Vergleich zu Placebo- und Kontrollverfahren. Aullerdem
beeinflussten sowohl die ,Verumpunkt“- als auch die ,Placebopunkt“-Akupunktur die

mittlere Gesamt-EJF-Bewertung signifikant.

5.2.4 Vergleich der Akupunkturformen VAa und VAp

In unserer Studie zeigte sich, dass die abortive Akupunktur (VAa) den Juckreiz bei Patienten
mit atopischem Ekzem und vorhandener Typ-Sensibilisierung starker reduziert als die
praventive Akupunktur (VAp). Dieses deutet daraufhin, dass die abortiven Effekte die

vorbeugenden Effekte Ubersteigenlss.

Die Mechanismen der Juckreizreduktion durch Akupunktur sind derzeit noch nicht
hinreichend erforscht. Das Ergebnis unserer Studie legt nahe, dass Gegenirritation**® und

5

Distraktion®®®, welche eine besser untersuchte Rolle in der Analgesie spielen, womoglich

auch in der Wirkung der therapeutischen Akupunktur einen Teil zur Juckreizreduktion
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beitragen™’. Die Gegenirritation stellt einen Hyperstimulationseffekt dar: durch
Weiterleitung des therapeutischen Schmerzes, in unserem Falle durch die
Akupunkturnadeln, (iber die segmentalen Ebenen hinaus, werden korpereigene,
schmerzhemmende supraspinale Zentren stimuliert und (iber absteigende Bahnen die

Schmerzafferenzen im Hinterhorn blockiert.

Ein anderer moglicher Mechanismus des juckreizlindernden Effekts koénnte die

137-139

antientziindliche Wirkung der Akupunktur darstellen Entziindung spielt eine

27,42

bedeutende Rolle in der Pathogenese des atopischen Ekzems®""*. Allerdings sind die durch

Akupunktur ausgeldsten antientziindlichen Effekte nicht Juckreiz-spezifisch.

Es existieren Verbindungen zwischen bestimmten Mediatoren und Juckreiz. Sowohl
endogene Opiode als auch eine Vielzahl an weiteren Mediatoren (z.B. Proteasen, Cytokine,
Cannabinoide, etc.) spielen eine Rolle in der Pathobiologie und Pathophysiologie des
Juckreizes'®. Diese Botenstoffe haben sowohl in der Vermittlung des analgetischen Effektes

141,142

der Akupunktur eine besondere Bedeutung als auch in der Beeinflussung des

Juckreizes* und stellen somit eine Interaktion zwischen Schmerz und Juckreiz dar?’>8,

Ein Experiment an Ratten, welchen LPS injiziert wurde, zeigte, dass Akupunktur auf
Rickenmarksebene Hyperstimulationseffekte auslésen und Prostaglandin E2-Spiegel sowohl

3

im Gehirn als auch im Serum senken kann®. Prostaglandin E2 stellt einen weiteren

Juckreizmediator dar.

Pfab et al.® konnten in einer fritheren Studie zeigen, dass es eine Verbindung zwischen der
durch Akupunktur ausgeldsten Juckreiz-Verminderung und der Reduktion der Basophilen-
Aktivierung bei Patienten mit atopischem Ekzem gab. Reduzierung der
Basophilenaktivierung kann als weiterer Hinweis zur Erklarung der Aktionsmechanismen von

Akupunktur bei Behandlung von Symptomen einer Typ I-Sensibilisierung gedeutet werden.
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5.3 Behandlung mit Antihistaminika

In unserer Studie ist im Vergleich zu praventiv durchgefiihrter Akupunktur die gemessene
mittlere Juckreizintensitat nach abortiver Akupunktur (VAa) signifikant niedriger als die
mittlere Juckreizintensitdt nach Einnahme eines Antihistaminikums (H1-Rezeptor-

Antagonisten) der zweiten Generation (Cetirizin) (VC).

Die Behandlung mit Verum-Cetirizin war im Vergleich zur Behandlung mit Placebo
hinsichtlich Juckreizreduktion signifikant besser. Die Ergebnisse bisheriger Studien

diesbeziiglich waren eher gemischt.

In vielen bisherigen kontrollierten Studien fiihrten nicht-sedierende Antihistaminika nur zu
einer maRigen Juckreizreduktion bei Neurodermitis und es war kein deutlicher

therapeutischer Effekt auf den Hautzustand ableitbar®****

. Einen signifikanten Unterschied
der Erythem- und QuaddelgroBe im Vergleich zu anderen Interventionen konnten wir
ebenfalls nicht belegen. Jedoch muss man hinzufligen, dass es trotz haufiger Anwendung
und Verschreibung von Antihistaminika nur erstaunlich wenig Studien gibt, die ihre
Wirksamkeit geprift haben und diese Studien oft die Anforderungen einer gut-strukturierten

Studie nicht erfillen, z.B. eine zu geringe Anzahl an Probanden?.

Jedoch ist in unserer Studie die mittlere Juckreizintensitat nach Einnahme von Cetirizin (VC)
signifikant geringer als nach Einnahme eines Placebo-Praparates (PC) oder nach keiner
Intervention (NI). Dazu gibt es auch einige kontrollierte Pilotstudien, die die Wirksamkeit
nicht-sedierender H1-Antagonisten auf den durch Neurodermitis bedingten Juckreiz
belegen. Unter taglicher Einnahme von 10 mg Loratadin kam es zu einer signifikanten
Reduktion des sowohl liber Tag als auch des lber Nacht auftretenden Juckreizes im
Vergleich zur Einnahme eines Placebopréparatesm. Ebenso konnte man in einer weiteren
Studie an Kindern mit atopischem Ekzem nachweisen, dass sowohl der empfundene Juckreiz
sich signifikant schneller verringerte als auch die Hautsymptome, v.a. Erytheme, sich

signifikant unter Cetirizin-Einnahme verbesserten™’.

Auch hohe Dosen oder Kombinationen verschiedener nicht-sedierender Antihistaminika

8

kénnten zu einer deutlichen Linderung bei chronischem Juckreiz fiihren'*®, wobei hohe

Dosen wegen moglicher Interaktionen zwischen den einzelnen Arzneien vorzuziehen waren.
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Das nicht-sedierende Antihistaminikum Fexofenadin wies bei erwachsenen Atopikern einen
signifikanten Rilickgang der Juckreizintensitdt im Vergleich zur Placebo-Gruppe auf.

10 Man kénnte daher

Allerdings wurden zweimal taglich jeweils 60 mg verabreicht
vermuten, dass hohe Dosen nicht sedierender Antihistaminika eine einschlafernde Wirkung
ahnlich der Antihistaminika der 1. Generation besitzen und nur dadurch der Juckreiz
subjektiv gemildert wird'®, was wiederum den Nutzen nicht-sedierender Antihistaminika in
Frage stellt. Auch Hannuksela et al.'® konnten nur eine dosisabhingige Verminderung des
Juckreizes bzw. der Hautsymptome nachweisen. Nach Einnahme von 40 mg Cetirizin
verminderten sich sowohl das Juckreizempfinden als auch die Hauterscheinungen. Dagegen

verringerte sich nach Einnahme von 20 mg nur noch die Juckreizintensitdt und nach 10 mg

lieBen sich keine signifikanten Veranderungen mehr nachweisen.

In normaler Dosierung weisen Antihistaminika der zweiten Generation nach Ferrer et al.**

eine bessere Vertraglichkeit und eine hohere globale Zufriedenheit bei den Patienten auf.
Mehrere Studien belegen die sedierende Wirkung der Antihistaminika der ersten
Generation®. Die Symptome Schlifrigkeit und Tagesmudigkeit wurden von den Probanden

147 Unter den

signifikant 6fter genannt als nach Einnahme nicht-sedierender Antihistaminika
nicht-sedierenden Antihistaminika konnte man allerdings nach Gabe von Cetirizin die
hochste subjektive Miudigkeit erkennen'”. Die Auswertung der Ergebnisse des
d2-Aufmerksamkeits-Konzentrationstests in unserer Studie ergibt ebenfalls eine hdchst
signifikante  verminderte Konzentration nach Einnahme des nicht-sedierenden
Antihistaminikums Cetirizin 5 mg im Vergleich zu den anderen Gruppen. Allerdings kann man
nicht behaupten, dass 5 mg Cetirizin eine hohe Dosis eines nicht-sedierenden

al.’®  eine

Antihistaminikums  darstellt und somit nach Hannuksela et
konzentrationsvermindernde und somit Midigkeit hervorrufende Wirkung besitzen dirfte.

Deshalb sollte man in weiteren Studien dieses Ergebnis Gberprifen.

Antihistaminika der 1. und 2. Generation stellen Histamin1-Rezeptor-Antagonisten dar. Die
Ursache der eher geringen Wirksamkeit in der Reduzierung von Juckreiz, speziell beim
atopischem Ekzem, konnte in der fehlenden Blockierung des Histamin4-Rezeptors liegen.
H4-Rezeptoren befinden sich auf hamatopoetischen Zellen, dermalen Fibroblasten und auf
Keratinozyten, insbesondere auf Keratinozyten der oberflachlichen epidermalen Schicht.

Neben Histamin stellt u.a. Substanz P einen Juckreizmediator dar. Yamaura et al.*° fanden
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heraus, dass H1-Antihistaminika nur den durch Histamin ausgelosten Juckreiz reduzieren
konnten, wahrend H4-Antihistaminka sowohl den Histamin-induzierten als auch den
Substanz P-induzierten Juckreiz verminderten. Diese Ergebnisse kdnnten andeuten, dass bei
H1-Rezeptor-Antagonisten-resistentem  Juckreiz mdglicherweise  H4-Rezeptor-Blocker

nutzlich sein kénnten.

Baumer et al.™ testeten in einem Hundemodell nach topischer Applikation von
Hausstauballergenen die Effektivitat zweier H4-Antagonisten in der Pravention atopischer
Ekzeme im Vergleich zu der Effektivitat zweier H1-Blockern. Die praventive sowohl topische
als auch systemische Gabe beider Antihistaminika konnte die Entwicklung atopischer
Lasionen nach 24 h nicht vorbeugen. Darliber hinaus wurde die Histaminkonzentration an
den Lasionsorten mit Hilfe dermaler Mikrodialyse-Technik gemessen. Interessanterweise
konnten nur 1-3 h nach Allergenapplikation erhdohte Histaminwerte nachgewiesen werden.
Nach Auftreten der typisch atopischen Hauterscheinungen konnte man allerdings keine

erhodhte Histaminkonzentration mehr messen.

Wenn man den Studienaufbau des Hundemodells™*

mit dem in unserer Studie vergleicht,
muss man berlcksichtigen, dass es sich um ein Tiermodell handelt und die
Allergenapplikation topisch und nicht iber Skin-Prick wie in unserer Studie erfolgte. Dieses
konnte nur zu einem maRigen Juckreiz und zu verminderten Hauterscheinungen gefiihrt
haben. Sowohl in unserer Studie als auch in dem Hundemodell konnte man keinen
signifikanten Unterschied in der Erythementwicklung zwischen der Behandlung mit
Antihistaminika und der Placebo-Gruppe feststellen. Wenn man das Ergebnis der
Histaminkonzentrationsmessung auf unsere Studie Ubertragt, kbnnte man davon ausgehen,
dass Antihistaminika in den ersten Stunden nach Allergenapplikation moglicherweise
wirkungsvoll sind, nach einer gewissen Zeit jedoch nicht mehr wirken, da die
Histaminkonzentration sich auf einem Normalwert befindet. Der womdoglich nicht

existierende langfristige Effekt der Histamin-Antagonisten war nicht Teil unserer

Untersuchungen, was sich aber in weiteren Studien lohnen kdnnte.

Auch weitere Tierstudien belegen den sowohl antientziindlichen als auch antipruritogenen

152,153

Effekt von H4-Antagonisten Insbesondere die durch TH2-Zellen vermittelte

152

Entzlindungsreaktion soll dadurch blockiert werden=“. TH2-Zellen sind charakterisiert durch

die Bildung bestimmter Interleukine?®. Interleukin 31, ein Th2-assoziiertes Zytokin, spielt
66



moglicherweise in der Entstehung des Juckreizes eine besondere Rolle, v.a. in der akuten

>4, Sonkoly et al.** brachten in einem Mausmodell

Phase von ekzematdsen Entziindungen
eine erhdhte IL31-Konzentration mit Juckreizentstehung in Verbindung. Ebenso konnte in

stark juckenden Hautarealen IL-31 vermehrt nachgewiesen werden®.

All diese Ergebnisse kdnnten andeuten, dass eine Kombination aus H1- und H4-Antagonisten
eine mogliche neue Strategie in der Behandlung des Juckreizes beim atopischen Ekzem

darstellen konnte, was in zukiinftigen Studien noch weiter untersucht werden muss.
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5.4 Bewertung der Placebo-Akupunktur

Die drei Verum-Therapiegruppen wurden durch drei Placebo-Therapiegruppen kontrolliert.
Nach allen Placebo-Behandlungen ergaben sich in unserer Studie jeweils signifikant hohere
subjektiv wahrgenommene Juckreizintensitdten als nach den Verum-Interventionen. Sowohl
die praventive (VAp) und die abortive Akupunktur (VAa) als auch die Einnahme von Cetirizin
(VC) unterschieden sich signifikant von ihrer zugehorigen Placebo-Gruppe (PAp, PAa, PC).
Jedoch wiesen alle Placebo-Gruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe (NI) eine signifikante

Verminderung der Juckreizintensitat auf.

Dagegen beobachteten Pfab et al."™ nur bei der abortiven im Gegensatz zur praventiven
Akupunktur einen signifikanten Unterschied zum Placebo-Verfahren. In einer friiheren
Studie allerdings konnten Pfab et al.®* auch nach praventiver Akupunktur einen deutlichen

Unterschied feststellen.

Die Prufung einer invasiven Intervention, wie z.B. der Akupunktur, stellt eine eindeutige
Herausforderung dar. Die zentrale Frage in der Akupunktur-Forschung ist, ob man
Akupunktur (nicht pharmakologisch invasiv) auf die gleiche Art und Weise untersuchen kann
wie ein Medikament. Akupunktur kann man am besten beschreiben als ein Einbringen sehr
feiner Nadeln in bestimmte Punkte des Korpers mit variabler Tiefe. Diese Nadeln werden
routinemaRig manipuliert, um anfangs eine bestimmte Empfindung (,,Deqi“) hervorzurufen,

bevor sie die volle Wirkung entfalten®®

. Damit die Akupunktur die volle Wirkung beim
Patienten entfaltet, muss der Patient diese Empfindung ,Deqi“ spilren; die Placebo-
Akupunktur muss also ebenso ,,gespirt” werden. Wenn allerdings ,Deqi” als eine essenzielle
neurologische Komponente in der Wirkung der Akupunktur angesehen wird™’ und eine
Placebo-Akupunktur diese Empfindung auszuldsen vermag, wird sie von dem Patienten und

dem Untersucher fir eine adaquate Akupunkturmethode gehalten. Jedoch kénnten dadurch

die Ergebnisse einer Studie ungewollt nachhaltig beeinflusst werden.

Die Placebo-Akupunktur-Nadeln wurden in der vorliegenden Studie nur auf die Haut
aufgebracht und nicht in die Haut eingebracht. Nun stellt sich die Frage, ob die Probanden
trotz fehlender Penetration diesen Sinnesreiz (,Deqi“) nur durch Beriihrung der Haut

wahrnahmen oder sie dieses Gefuhl nicht empfanden. Die Probanden bemerkten keinen
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signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Verum- und Placebo-Akupunkturen; die
Verblindung war somit erfolgreich. Es konnten also beide Falle zutreffen: Die Patienten
empfanden entweder diese Empfindung durch anfangliche Manipulation der Nadeln trotz
nicht vorhandener Penetration der Haut, oder sie nahmen dieses Gefuhl nicht wahr und
wurden allerdings dadurch nicht wachsam; moglicherweise aufgrund fehlender
Akupunkturvorkenntnisse oder des einwdchigen Abstands zwischen den einzelnen

Sitzungen.

Dennoch stellt sich die Frage, ob man nicht eine bessere Vergleichbarkeit hatte, wenn man
Nadeln benutzt, die in die Haut eingebracht werden, allerdings in Punkte, die nicht zum
klassischen Meridiansystem gehéren und somit keine Akupunkturpunkte darstellen. Somit

wiirden die nach Lundeberg et al.**®

geeignete Akupunkturbedingung auch fiir das Placebo-
Verfahren zutreffen: Einbringen der Nadeln in eine bestimmte Tiefe und fir eine definierte

Zeit.

Die Placebo-Nadeln, die wir in unserer Studie einsetzten, wurden andererseits schon

mehrfach erfolgreich verwendet'%*>°

. Sie dringen nicht in die Haut ein, lediglich in einen
Nadelhalter; jedoch erscheint es dem Patienten, als ob die Haut penetriert werde, da er die
Spitze nicht sehen kann. Die Benutzung dieser Nadeln ist kompliziert und erfordert eine

160

nicht unerhebliche Fingerfertigkeit des Behandlers™". Es ist also moglich den Probanden,

jedoch nicht den Therapeuten zu verblinden, da die beiden Techniken ziemlich verschieden
sind. Aus diesem Grund stehen neuere Placebo-Nadeln zu Verngungm, bei denen
behauptet wird, es sei moglich den Behandelnden ebenfalls zu verblinden. Die Nadeln
befdanden sich schon innerhalb eines Plastikrohrs und der Untersucher kénne nicht zwischen

Penetration der Haut oder Penetration eines weichen Materials auf der Haut unterscheiden.

Allerdings gibt es fiir den Erfolg dieser Methode noch keine wissenschaftlichen Belege.

Die Art der Placebo-Akupunktur erweist sich aufgrund der Tatsache, dass die Probanden
nicht bemerkten, wann es sich um ein Placebo- oder um ein Verum-Verfahren handelte, als
eine Placebo-Behandlung, welche gut durchgefiihrt wurde. Die Probanden waren somit
erfolgreich verblindet. Das Placebo-Verfahren an sich erwies sich als positiv, da dessen Erfolg
groRer war als bei der Kontrollgruppe ohne jegliche Intervention. Dies zeigt, dass allein
Placebo-Akupunktur wertvolle Ergebnisse erzielt. Es zeigt aber auch, dass Verum-

Akupunktur noch effektiver ist.
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6. Zusammenfassung

Juckreiz und Hautverdanderungen stellen wichtige Symptome des atopischen Ekzems dar und
kdnnen eine deutliche Abhadngigkeit von Triggerfaktoren, wie Allergenen aufweisen. So ist
eine Allergenexposition bei entsprechender Sensibilisierung mit einer Verschlechterung des

Hautbildes und einer Verschlimmerung des Juckreizes assoziiert.

In vorangegangenen Arbeiten konnte ein spezifischer Effekt von Akupunktur auf
experimentellen Juckreiz bei Patienten mit atopischem Ekzem gezeigt werden. In dieser
Studie wurde der Effekt von Akupunktur auf Allergen-induzierten Juckreiz und assoziierte
Hautreaktionen mit dem Effekt von Antihistaminika (Cetirizin) bei 20 erwachsenen Patienten
mit atopischem Ekzem in einer randomisierten kontrollierten geblindeten Studie verglichen.
In verschiedenen Sitzungen wurden praventive (VAp) und abortive (VAa) Verumakupunktur,
Einnahme von Cetirizin (5 mg Tbl; VT) und die jeweiligen Placebokontrolltherapien
(praventive (PAp), sowie abortive Placeboakupunktur (PAa), Einnahme einer

Placebotablette), sowie keine Intervention (NI) durchgefiihrt.

Juckreiz wurde am Unterarm mittels Allergen-Prick-Test induziert und mithilfe eines
validierten biphasischen Temperaturmodells moduliert, das in Juckreizzunahme unter
kalten, sowie Juckreizabnahme unter warmen Bedingungen resultiert. Zielparameter waren

Juckreizintensitat, Quaddel- und ErythemgrolRle, sowie der d2-Aufmerksamkeitstest.

Die durchschnittliche Juckreizintensitat war in VAa im Vergleich zu allen anderen Gruppen
signifikant niedriger. Nur VAa konnte den Juckreiz unter die klinisch bedeutsame
Kratzschwelle senken. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Juckreizintensitat in
allen Verumgruppen im Vergleich zu ihren jeweiligen Placeboverfahren und zur
Kontrollgruppe. Praventive Akupunktur und Antihistaminika-Therapie unterschieden sich
nicht signifikant voneinander. Nur die praventive Akupunktur zeigte im Vergleich zu Placebo
eine Reduktion der reaktiven Hautverdnderungen. Das Ergebnis im d2-Aufmerksamkeits-

Belastungstest zeigte sich in VC im Vergleich zu allen anderen Gruppen signifikant erniedrigt.
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Zusammenfassend reduzierten sowohl Verumakupunktur als auch Cetirizin Allergen-
induzierten Juckreiz bei Patienten mit atopischem Ekzem im Vergleich zu

Placebointerventionen und keiner Intervention.

Anhand dieser verschiedenen Ergebnisse kann man annehmen, dass Akupunktur
moglicherweise nitzlich in der Bekdampfung des Juckreizes und in der Verbesserung des
Hautbildes bei Patienten mit atopischem Ekzem sein kdnnte. Der Zeitpunkt war insofern
wichtig, da abortiv durchgefiihrte Akupunktur den besten Effekt hinsichtlich
Juckreizreduktion zeigte. Dies konnte durch Gegenirritation oder Ablenkung erklart werden
Dariber hinaus kann davon ausgegangen werden, dass Akupunktur nebenwirkungsarmer als
die Standardtherapie mit Antihistaminika ist. In Zukunft sollten weitere Studien durchgefiihrt
werden, um die genauen Mechanismen und die klinische Wirkung von Akupunktur bei

Patienten mit atopischem Ekzem noch weiter zu erforschen.
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12. Anhang

12.1. Anlagen

12.1.1 Anlage 1: Aushang zur Probandenrekrutierung

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
Technische Universitdat Miinchen

Direktor: Univ. Prof. Dr. med. Dr. phil. Johannes Ring

Teilnehmer mit atopischem Ekzem (Neurodermitis) fiir Akupunkturstudie bei Juckreiz gesucht
Wer?
Vorhandenene Neurodermitis

Alter: 18 - 65 Jahre

Wann?
November/Dezember 2009
7 Termine (jeweils 1 Stunde)

Entschadigung

140,- Euro

Bei Interesse bitte melden:

Marie-Thérese Kirchner: Email: marie-th.kirchner@gmx.net
Tel.: 0176/32654685

Priv. Doz. Dr. med. Florian Pfab: Email: florian.pfab@Irz.tum.de

Tel.: 089/4140-3465, Fax: 089/4140-3453
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12.1.2 Anlage 2: Hanifin und Rajka-Kriterien1¢2 zur Diagnose atopisches Ekzem

MAIJOR (mind. 3)

MINOR (mind. 3)

[1Juckreiz

[] Hauttrockenheit

[ (alters-) typische Morphologie und

Verteilung

[1Ichthyose/ palmare Hyperlinearitat

(I- Hande)/ Keratosis pilaris

0 chronischer
chronisch-rezidivierender Verlauf

oder

[] Denny-Morgan-Falte

[ Pityriasis alba

[Jvordere Halsfalten

[] perifollikulare Akzentuierung

[J weiller Dermographismus

[J unspezifische Hand-und FulRekzeme

[1 Mamillenekzem

[1 Cheilitis

[] rezidiv. Konjunktivitis

[] Keratokonus

[]anteriorer subkapsuldrer Katarakt

[1 Beginn in frthem Lebensalter

[1Juckreiz durch Schwitzen

[] Wollunvertraglichkeit

[] Typ-I-Sensibilisierungen

[] erhdhtes Serum-IgE

[J Nahrungsmittelunvertraglichkeit

[J Beeinflussung durch Umweltfaktoren

und emotionale Faktoren

[ erhohte Suszeptibilitat fur bakterielle
und virale Hautinfektionen (S.aureus,

Herpes simplex)
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12.1.3 Anlage 3: Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)

B Intensitdt (Summe): (O = keine, 1 = leicht, 2 = maRig, 3 = schwer)
Erythem:

Odem/Papelbildung:

Nassen/Krustenbildung:

Exkoriation:

Lichenifikation:

Trockenheit:

C Pruritus (0-10)

Schlaflosigkeit (0-10):

A Ausmaf (Summe der betroffenen Hautareale)
A75+7*B/2+C
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12.1.4 Anlage 4: Eppendorfer Juckreizfragebogen

Patfantenbagers T

Mame: Dakum: Fimmer Mr_: Foli-Mr.:

Din fofeender Beswweitungen treffen frmake ader warssd o

schmerzand [; unertragich
pulsierend argarlich
pochend triobhaft
piaksend gemeain
bahrend (3 drishnend |
knelfend |; schracklich ¢
zighend grausam
kitzsind starsnd
belssand 10r andere Gefithle kain Platz
stechend peinigend
WEMm gradenios
aindringend erregend [j
brennend aufpaitschend il kil
b quahroll Bk
‘Amelsenlaufen’ betdubend [
durchdringsnd H marternd [
In Kalte mahr [ zermiirbend [}
in Kélte geringer H_k unanganshm [
in Warme mehr [_E lustvoll fil
In Winmme geringer {1 ekalhat [
berihrend [I] vereimend [
dumpf Wsthg | L H
waich ermidend [ i
scharf angenahm 1. H
kribbeind lebansainschrankend | M
wellenfdarmi schiaistbrend f ;
&pitz rnarderisch L H
wundhehsgeflhl&hnlich aufwdhlend |
hall Magand FL
nadeleticharly enlsetzlich §
heles [LE unbaherrschbar
juckend [ empfinda nur noch Jucken
sonnenbrandahnlich griBier Wunsch: kein Jucken |
awickend harinackig |
prickeindg filrchterlich
streichaing drijckend
vibriarend elndringlich
prassend heftlg
miackenslichartig unkantrolliedar
durch Mark und Bain Fwanghaft

Eppandarfar Jusknsls Fragebanen
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12.1.5 Anlage 5: d2-Konzentrations-Aufmerksamkeitstest (Ausschnitt)

p p p d d d d p d
n I ] I I
] I ] n ] I
d d d d p p p d p
1 n n I I I
n ] n I I
d d p d d p p d p
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Demographische Daten

12.1.6 Anlage 6

ef ef urRu ujgu ua|jodJasels ‘aquuigneissney 44 9861 w 0z
ef uRu VET ulu ua|jodiasesn 1T G86T w 6T
ef uRu VET ulu u3|joduayig 04 986T M 8T
ef e[ ulRu ef ualjayndauaziey 9t 9/6T w 1
ef [VIED] [VED] ef uajjodiasesn 87 186T m 9T
ef ef ef ef aqiwgne)ssney 14 L86T M 9
ef ef el e aqiugnejssney 9% 8861 m vl
ef [VIED] [VED] ef agjugnejssney 8¢ 886T m €1
[VED ef [VED] [VIED] agjugnejssney 89 1661 w a
e e[ el ef uajjodsaselo * ‘ualyandaspuny/-uaziey ‘aq|iuigneIssney 132 S86T M 11
ef el el el ualjaylidaapuni/-uaziey €5 5861 m 01
ef e[ VED] ef u3|joduayig/-1a5e10 ‘aqiugneissney ot 1861 M 6
ef [VIED] [VED] [V[ED] agiugnelssney 9¢ 066T m 8
[VED [VIED] [VED] [V[ED] agiugnelssney 09 066T m L
ef ulRu el ef 3q|iwgnelssney ‘uajjodiasen 43 6861 w 9
el el ursu ef uajjodiasein ss 0861 w S
e el el el ua|[oduaxJig/-1asel ‘aqiugneissney €5 /86T M A
e e[ ulRu Ve aqjlwqneissney vL 9861 m €
ef uRu upu uRu aqlwqnelssney LE 9861 M 4
e el uiu el uaj[ayydaapuny L€ 7861 M 1
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