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1 Einleitung

Der menschliche Korper hat verschiedene Mdglichkeiten entwickelt, die Aufmerksamkeit auf
eine bestimmte Stelle des Korpers zu lenken. Dazu gehdren z.B. Schmerz und Juckreiz. In
beiden Féllen soll die Erkennung und Aufmerksamkeitsverschiebung auf den Reizort eine

schnellere und angemessene Reizbeseitigung bzw. Ursachenbekdampfung ermdglichen.

Viele Erkrankungen der Haut , wie z.B. das atopische Ekzem fuhren zu einem teils sehr
starken Juckreiz (Arck und Paus 2006). Es gibt viele Menschen, bei denen der Juckreiz nicht
mehr diese urspringliche Warnfunktion erfullt und sie unter haufig wiederkehrendem und
chronischem Juckreiz leiden. Meistens lindert das direkte Kratzen der juckenden Stelle sofort
den Juckreiz. Diese Linderung ist aber haufig nur von kurzer Dauer und wenn der Juckreiz
beispielsweise aufgrund einer Dermatose entsteht, kann dieses Kratzen der gereizten Stelle zu
einer weiteren Verschlechterung der Hauterkrankung fiihren (Niehaus et al. 2013). Daher sind

weitere Therapien zur Juckreizlinderung erstrebenswert.

Juckreiz wird als kleiner Bruder des Schmerzes bezeichnet. Er aktiviert, dhnlich wie Schmerz,
C- Fasern, die den Juckreiz tber das Riickenmark zum Gehirn leiten (Schmelz 2010). Die
Muster der Sensibilisierung von Schmerz und Juckreiz haben groRe Ahnlichkeit (Schmelz
2005). Es gibt einige Mediatoren, die sowohl Schmerz, als auch Juckreiz hervorrufen kénnen,
wie Capsaicin (Schmelz 2009), Bradykinin (Ikoma 2009) oder Histamin und Endothelin
(lkoma et al. 2006). Weiterhin gibt es bei Schmerz und Juckreiz &hnliche Verdnderungen im
Korper. So wird beispielsweise bei beiden Modalitaten eine erhdhte Konzentration des
Nervenwachstumsfaktors (NGF) gefunden (Schmelz 2011) oder auch Proteinase-aktivierte
Rezeptoren (PAR2) (Schmelz 2006). Experimentell erzeugter Juckreiz flhrt ebenfalls zu
ahnlichen Hirnaktivierungen wie ein erzeugter Schmerzreiz. Es gibt z.B. dhnliche
Aktivierungen im sekundéren somatosensorischen Cortex, in der anterioren Insel, dem

anterioren cingulédren Cortex (ACC) und den Basalganglien (Mochizuki et al. 2007).

Es gibt zwar einige Ahnlichkeiten zwischen Juckreiz und Schmerz, aber Juckreiz ist keine
Unterart des Schmerzes. Der histaminvermittelte Juckreiz verlauft Gber andere C-Fasern als
der Schmerz, so dass die Juckreizweiterleitung Uber eigene Fasern zum Gehirn tbertragen

wird (Ikoma 2009) und es demzufolge einen eigenen Ubertragungsweg fiir Juckreiz gibt.
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In dieser Studie wird untersucht, ob es unter Anwendung der ,,Spiegeltherapie®, die in der
Neurologie u.a. zur Behandlung bei Schlaganfallpatienten und zur Therapie bei
Phantomschmerzen eingesetzt wird, zu einer Linderung eines experimentell erzeugten
Juckreizes kommt. Sollte sich ein solcher Ansatz bestatigen, konnte dieses Verfahren als

alternative Therapiemethode zum Kratzen einer juckenden Hautstelle angewendet werden.

1.1 Juckreiz und Schmerz

Der Juckreiz hatte urspriinglich eine Warnfunktion, um den Kérper vor Parasiten oder
Fremdkdrpern zu warnen und sie von der Haut zu entfernen (Stander et al. 2006). Laut der
Definition aus dem Jahr 1660 ist es ein ,,unangenchmes Gefiihl, das den Wunsch zum Kratzen
auslost™ (Pfab et al. 2006; Steinhoff et al. 2006; Ikoma 2009; Niehaus et al. 2013). Heutzutage
ist der Juckreiz eine der haufigsten Erkrankungen der Haut und tritt in allen Altersklassen auf.
Am hé&ufigsten ist er bei Menschen mit Neurodermitis und alteren Menschen mit trockener
Haut zu finden (Niehaus et al. 2013). Dies hat oftmals eine eingeschrénkte Lebensqualitéat der
Betroffenen zur Folge (Ikoma 2009). Juckreiz kann bei verschiedenen Erkrankungen der Haut
auftreten, wie z.B. bei Urtikaria, Psoriasis und Hautneoplasien, aber auch bei systemischen
Erkrankungen wie bei Niereninsuffizienz, Cholestase, Diabetes mellitus oder HIV, zudem
wird er nach der Einnahme mancher Medikamente wie Allopurinol oder Antibiotika
beobachtet. Es gibt neben dem akuten und kurzandauernden Juckreiz auch einen chronischen
Juckreiz, der mindestens sechs Wochen besteht. Dieser chronische Juckreiz wird dann immer

schwieriger zu therapieren.

Juckreiz kann nach verschiedenen Punkten klassifiziert werden. Unterteilt man ihn nach
atiologischen Kriterien, gibt es vier Arten des Juckreizes (Twycross et al. 2003). Man
unterscheidet den pruritozeptiven Juckreiz, wie er bei Dermatitis vorkommt, den
neuropathischen Juckreiz, der z.B. bei Multipler Sklerose vorkommen kann, den neurogenen
Juckreiz, der sich u.a. bei der Cholestase findet und den psychogenen Juckreiz, wie
beispielsweise der Dermatozoenwahn. Wird Juckreiz klinisch unterteilt, unterscheidet man
drei Gruppen (Stander et al. 2007), zum einen Juckreiz auf primar entzundlicher Haut, wie
beispielsweise bei Psoriasis, Juckreiz auf primér nicht-entziindlicher Haut, wie beispielsweise
bei Cholestase, sowie als dritte Gruppe Juckreiz mit chronischen sekundéren Kratzlasionen,

wie z.B. bei Krusten.
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Juckreiz wird als ,,kleiner Bruder* des Schmerzes bezeichnet. Der Juckreiz aktiviert &hnlich
wie Schmerzreize C-Fasern und nach der topischen Prick- Applikation von Histamin
stimuliert das Histamin direkt die H1- Rezeptoren. Histamin wird auf physiologische Weise
von Mastzellen sezerniert und aktiviert unmyelinisierte periphere C-Fasern und
spinothalamische Lamina 1 Neurone (Schmelz et al. 1997a; Davidson et al. 2012). Die Muster
der Sensibilisierung von Schmerz und Juckreiz sind ahnlich (Schmelz 2005). Schmelz et al.
(1997b) fanden heraus, dass ein Teil der mechano- insensitiven Nozizeptoren eine anhaltende
Aktivierung durch verabreichtes Histamin hatte. Bei neuropathischen Schmerzen kann
Histamin zu Schmerzen flihren und bei einer atopischen Dermatitis kann eine eigentlich
schmerzhafte Stimulation zu Juckreiz fuhren. Jinks und Carstens (2000) haben
herausgefunden, dass fast alle Hinterhornanteile des Riickenmarks auf juckende und
schmerzhafte Stimuli antworten. Capsaicin, das normalerweise Schmerzen hervorruft, kann in
geringer Dosis Juckreiz verursachen (Schmelz 2009). Die Histamin sensitiven C-Fasern
reagieren auch auf andere Mediatoren, wie z.B. auf die Schmerzmediatoren Bradykinin und
das eben genannte Capsaicin (Schmelz et al. 2003; Ikoma 2009). Bei Patienten mit atopischer
Dermatitis kann Bradykinin Juckreiz auslésen, wohingegen bei gesunden Probanden Schmerz
ausgelost wird (Ikoma 2009). Histamin fuhrt in erhdhter Konzentration zu Schmerzen
(Stander und Schmelz 2006). Sowohl bei Schmerz als auch bei Juckreiz wird im Korper der
Nervenwachstumsfaktor (NGF) in erhéhter Konzentration gefunden (Schmelz 2006; Schmelz
2011). Die Proteinase-aktivierten Rezeptoren (PAR2) sind ebenfalls bei Schmerz und bei
Juckreiz aktiv (Schmelz 2006). Es wurden Mediatoren gefunden, die sowohl bei Juckreiz als
auch bei Schmerz eine Rolle spielen und teilweise beide Modalitdten hervorrufen kénnen, wie
z.B. Histamin und Endothelin (Stander und Schmelz 2006; Ikoma et al. 2006). u-Opioid-
Rezeptoren unterdriicken Schmerz, rufen aber Juckreiz hervor, wahrend die x-Opioid-

Rezeptoren zu einer Erleichterung des Juckreizes fuhren (Stander und Schmelz 2006).

Der histaminvermittelte Juckreiz wird Uber andere Nervenfasern, die polymodalen C-Fasern

(mechano- insensitive) Uber das Ruckenmark ins Gehirn geleitet (Schmelz et al. 1997b; Jinks
und Carstens 2000; Schmelz et al. 2003; Ikoma et al. 2006; Leinmller 2006; Steinhoff et al.

2006; Namer et al. 2008; Ikoma 2009; Kosteletzky et al. 2009; Schmelz 2010).

Der Juckreiz wird Gber die Stimulation freier Nervenendigungen der C- Fasern in der
Epidermis und am epidermo- dermalen Ubergang vermittelt (Darsow et al. 1996). Ausldser

sind neben den mechanischen Reizen vor allem die chemischen Mediatoren, die an den
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Neurorezeptoren der eben genannten Nervenendigungen andocken. Es wird angenommen,
dass epidermale und sensorische Nervenfaser eine wichtige Rolle bei der Juckreizentstehung
spielen. Sie interagieren mit Keratinozyten und verschiedenen Entziindungszellen und diese
setzen daraufhin Entziindungsmediatoren wie NGF und 1L-31 frei und es kommt zur
Aktivierung und dem Aussprossen von Nervenfasern in der Haut (Stander et al. 2011). Die
Mediatoren, die Juckreiz auslosen konnen, wie Histamin oder Opioide, werden u.a. in
Mastzellen, in Keratinozyten und in eosinophilen Granulozyten gebildet, die in engem

Kontakt zu sensorischen Nervenfasern stehen (Raap et al. 2006).

Die Juckreizweiterleitung l&uft tber eigene Fasern zum Gehirn (Ikoma 2009). Andrew und
Craig (2001) haben Ruckenmarksneurone bei Katzen gefunden, die auf die Verabreichung
von Histamin durch lontophorese geantwortet haben und die in den Thalamus projiziert
haben. Nachdem die freien Nervenendigungen der unmyelinisierten C-Fasern gereizt wurden,
wird der elektrische Impuls zum Spinalganglion weitergeleitet. Die nachgeschalteten Bahnen
laufen ins Hinterhorn des Rickenmarks und verlaufen tber den kontralateralen Tractus
spinothalamicus zum Thalamus, um von da in den somatosensorischen postzentralen Gyrus
zu gelangen (Twycross et al. 2003). Das bedeutet, wenn die Fasern, verschiedene Mediatoren
und die Projektion ins Gehirn in den Thalamus bertcksichtigt werden, dass es einen eigenen
Weg fur Juckreiz gibt (Steinhoff et al. 2006).

Die intrathekale Gabe von Neuropeptiden wie Substanz P hat bei Ratten Beil3- und
Kratzreaktionen, also juckreizabwehrende Reaktionen, ausgeldst (Seybold et al. 1982).
Ebenso kdnnen Hirntumore, Abszesse, Infarkte und eine Minderperfusion sowohl des ZNS
als auch des Ruckenmarks Juckreiz auslosen (Stander et al. 2006).

Die Balance der Aktivierung der Nervenfasern, die auf Schmerz oder Juckreiz reagieren,
scheint eine Rolle bei der endgultigen Wahrnehmung von Juckreiz oder Schmerz zu spielen
(lkoma 2009). Fir die eindeutige Empfindung des Juckreizes muss es eine Aktivierung im
LwJuckreiz-Weg* geben und gleichzeitig darf es keine Aktivierung im ,,Schmerz-Weg* geben
(Schmelz et al. 2003).

Juckreiz kann durch Histamin hervorgerufen werden. Es ist die bekannteste, potenteste und
am haufigsten verwendete Substanz (Schmelz et al. 2003; Ikoma 2009; Papoiu et al. 2011a).
Die Juckreizintensitat und das unangenehme Gefiihl des Juckreizes steigen mit zunehmender
Histaminkonzentration an (Mochizuki et al. 2003). Juckreiz kann aber auch tiber Cowhage
(Mucuna pruriens) ausgeldst werden, der dabei ohne Rotung auftritt (Ikoma 2009). Der

experimentell ausgeldste Juckreiz wird nach ungeféahr 10 Minuten noch wahrgenommen,
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wenngleich die Intensitat langsam nachlésst (Schmelz et al. 1997b; lkoma et al. 2006). Durch
Histamin alleine kdnnen nicht alle Juckreizwege erklart werden, da Antihistaminika
beispielsweise nicht bei chronischem Juckreiz wirken (Papoiu et al. 2011a) oder es andere
Juckreizerkrankungen gibt, bei denen keine H1-Blocker wirken (Ikoma et al. 2006;
Kosteletzky et al. 2009).

Bei chronischem Juckreiz kann es zu einer Sensibilisierung in der Haut und im ZNS kommen
(Greaves 2010). In entzindeter Haut, wie beispielsweise beim atopischen Ekzem, gibt es
einen Anstieg von NGF und Substanz P (Toyoda et al. 2002). Die Folge ist eine
Aussprossung epidermaler Nervenfasern und es kommt eventuell zu Hyperalgesie und einem
erhohten Juckempfinden (Ikoma et al. 2006). Zudem fuhrt NGF zu einer Zunahme von
Mastzellen und weiteren Mediatoren wie Substanz P, die den Juckreiz dann verstarken und

chronifizieren kdnnen.

1.2 Experimentelle Juckreizauslosung

Die in den beiden Experimenten verwendete Substanz zur Juckreizauslésung ist Histamin, das
4-(2-Aminoathyl)- Imidazol, ein Gewebshormon. Histamin wird tblicherweise, wie auch in
der vorliegenden Studie zur Ausldsung eines experimentellen Juckreizes verwendet und
entsteht durch eine Decarboxylierung von Histidin. Biochemisch ist es ein biogenes Amin mit

der Summenformel CsHyN;. Abbildung 1stellt die Strukturformel von Histamin dar.

N
<
HN NH-
Abbildung 1: Strukturformel Histamin

Die Abbildung zeigt die chemische Strukturformel des Histamins. (Das Histamin der Firma Allergopharma,

wurde von der Zentralapotheke des Universitétsklinikums Schleswig-Holstein Campus Lilbeck bezogen).



Einleitung

Histamin kommt natiirlicherweise im menschlichen Organismus vor, beispielsweise in der
Haut, in der Lunge, im Magen-Darm-Trakt und im Hypothalamus. Durch Entziindungen, IgE-
vermittelte allergische Reaktionen und die Aufnahme einiger Nahrungsmittel kann es zu einer
Freisetzung des Histamins aus den Speichervesikeln kommen. Die Wirkung l&sst sich u.a.
uber H1- Rezeptoren nachvollziehen, da es zu einer VVasodilatation kleinerer Gefal3e und
erhohter GefalRpermeabilitdt kommt. Die Folgen sind Hautrétung, Juckreiz und
Quaddelbildung. Der Korper baut das Histamin durch die Histamin- N- Methyltransferase und
die Diaminoxidase (DAO) ab. (Fritsch P 2004; Antwerpes et al. 2013)

1.3 Aktivierte Hirnstrukturen bei Juckreiz, Schmerz und Kratzen

Beim Juckreiz kommt es zur Aktivierung einiger Hirnareale (siehe Abbildung 2). Die
Hirnaktivierungen eines Juckreizes, der experimentell erzeugt wurde, korrelieren mit der
Auspragung einer Hauterkrankung und dessen Juckreizintensitat (Ishiuji et al. 2009). Bei
einem experimentell erzeugten Juckreiz kommt es auch zu Hirnaktivierungen im sekundaren
somatosensorischen Cortex (S2), in der Insel, im Pracuneus, im posterioren parietalen Cortex,
im anterioren parietalen Cortex, im Préafrontalen Cortex, im supplementéar motorischen Gebiet
(SMA), im Thalamus, im vorderen cinguldaren Cortex (ACC), im Pramotorischen Cortex, im
hinteren cingul&ren Cortex, im Cerebellum, im Putamen, in den Basalganglien und in
medialen frontalen Hirnabschnitten (Darsow et al. 2000; Mochizuki et al. 2003; Leknes et al.
2007; Yosipovitch et al. 2007a; Yosipovitch und Samuel 2008; Valet et al. 2008; Mochizuki
et al. 2009; Vierow et al. 2009; Kleyn et al. 2012; Darsow et al. 2012). Der experimentelle
Juckreiz flihrt zusatzlich auch zu einer Deaktivierung in der Amygdala und im anterioren
cinguldren Cortex (Herde et al. 2007). Ahnlich wie Schmerz wird der Juckreiz in
verschiedenen Regionen im Gehirn verarbeitet und in z.B. sensorische und emotionale Muster
(Drzezga et al. 2001) kodiert. Ein experimentell erzeugter Juckreiz flhrt teilweise zu
ahnlichen Hirnaktivierungen wie ein experimentell erzeugter Schmerzreiz: Die Aktivitat im
posterioren cinguléren Cortex (PCC), in der posterioren Insel (Mochizuki et al. 2007) und im
Pracuneus (Kakigi und Mochizuki 2011) ist bei Juckreiz starker als bei Schmerz, wohingegen
die Aktivitat im Thalamus bei Schmerz groRer ist. Bei der Aktivitdt im sekundéren
somatosensorischen Cortex (S2) gibt es keine Unterschiede zwischen Juckreiz und Schmerz,

genauso wenig wie bei der Aktivitat im Pra- supplementéren Motor-Gebiet, der anterioren
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Insel, dem anterioren cinguléren Cortex (ACC) und den Basalganglien (Mochizuki et al.
2007). Das Periaquaduktale Grau (PAG) ist bekanntermalien bei der endogenen
Schmerzmodulation beteiligt (absteigende Hemmung), wird aber auch bei Juckreiz aktiviert
(Mochizuki et al. 2003). Yosipovitch (2008) hat die Hirnaktivierungen beim Kratzen
untersucht und festgestellt, dass es zu Aktivierungen im sekundaren somatosensorischen
Cortex, im Prafrontalen Cortex, im Cerebellum, in der inferioren parietalen Lobula, im
Operculum, im Superioren Temporalen Gyrus, im anterioren Cinguléren Cortex und im
linken Dorsofrontalen Cortex kommt. Ahnliche Gehirnaktivierungen hat auch Vierow (2009)
herausgefunden, mit Aktivierungen bei S1 und S2, im Parietalen Somatosensorischen Cortex,
im Pramotorischen und motorischen Cortex, in der Insel, im Cingulum, in lateralen und
medial frontalen Gebieten, im Cerebellum und im Putamen. Sehr &hnliche Gehirn-
aktivierungen gibt es auch, wenn bei Juckreiz gekratzt wird. So kann z.B. die Reizung durch
Histamin an den Afferenzen der spinothalamischen Neurone durch Kratzen gemildert werden
(Davidson et al. 2009). Forschungen der vergangenen Jahre haben gezeigt, dass das Gehirn
durch multisensorische Illusionen mittels der Aufmerksamkeit auf ein eigenes Kdrperteil oder
dem eigenen Kaorpergefiihl ausgetrickst werden kann (De Vignemont 2010). Das
wahrgenommene Korpergefuhl kann sich verandern, wenn korperfremde Objekte als
korpereigen erfahren werden. Das Korpergefihl kann sich durch das Eingreifen und die
Integration in multisensorische Verknlpfungen andern. Das Beobachtete und das Berthren,
welches in einem Spiegel beobachtet werden, kénnen so umkodiert werden, dass ein
korpereigenes Gefiihl entsteht (Maravita et al. 2002). Das korperliche Bewusstsein kann
durch z.B. visuell- taktile Konflikte manipuliert werden (Aspell et al. 2012).
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Abbildung 2: Die zentrale Weiterverarbeitung von Juckreiz (Paus et al. 2006)

Die Abbildung stellt die Weiterverarbeitung des Juckreizes im Gehirn dar. Afferente Juckreizfasern der Haut
aktivieren spinale Neurone der Lamina | im Riickenmark und diese projizieren zum Thalamus. Anschlieend
werden verschiedene Bereiche im Gehirn aktiviert, wie die Insel, der anteriore cinguldare Cortex (ACC) und auch
der sekundare somatosensorische Cortex (Sl, 1), ebenso wie der prafrontale Cortex (PF) und der Orbitofrontale
Cortex (OrbitoF), die Motorgebiete (SMA, PMA) und das periaquéaduktale Grau (PAG).

1.4 Juckreizabschwachung

Die am haufigsten genutzte Mdglichkeit einen Juckreiz abzuschwéchen ist das Kratzen an der
Stelle maximaler Juckreizintensitét, bei dem der hervorgerufene Schmerz den Juckreiz
abschwéchen soll. Der Juckreiz kann sowohl durch eigenes Kratzen als auch durch Kratzen
durch eine dritte Person stark reduziert werden (Vierow et al. 2009). Durch das Kratzen
werden A- 6 Fasern in der Haut aktiviert und diese wirken hemmend auf die in der Haut

gelegenen C- Fasern und den Juckreizweg (Greaves 2010). Die myelinisierten A- Fasern
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leiten schneller als die C-Fasern ins ZNS. Diese Abschwachung ist allerdings nur kurzfristig,
so dass haufig ein Zyklus entsteht. Beim Kratzen kommt es zu einer starken Beanspruchung
und teilweisen Verletzung der Haut, die das Eindringen von Krankheitserregern erleichtert
und die Haut somit noch mehr schéadigt. Einige Studien haben sich experimentell mit der
Temperaturabhdngigkeit der Juckreizempfindung beschéftigt: Wenn auf eine juckende
Hautstelle sehr starke Hitze (49°C) appliziert wird, fallt der Juckreiz und er steigt auch nicht
wieder an, auch dann nicht, wenn der Hitzereiz beendet wird. Bei starker Kalte (2°C) kommt
es ebenfalls zu einem Abfall des Juckreizes, der bei einer steigenden Hauttemperatur auf 32°C
wieder ansteigt. Bei Kalte und Warme von 15°C bzw. 41°C gibt es keinen signifikanten
Juckreizabfall (Yosipovitch et al. 2007b). Yosipovitch et al. (2005) haben herausgefunden,
dass es bei sehr starker Hitze und beim Kratzen die starkste Juckreizabschwéachung gibt,
sowie, dass es bei einem durch Kalte erzeugten Schmerz ebenfalls zu einer Abschwéachung
des Juckreizes kommt und dass beim Kratzen Hautreaktionen, wie z.B. ein reduzierter
Blutfluss, auftreten. Bei kurzfristiger Temperaturanderung wurde bei 25°C die hdchste
Juckreizintensitat und bei 32°C die schwéchste Juckreizintensitat angegeben (Pfab et al. 2006;
Valet et al. 2008).

1.5 Heterotope Reizortstimulation

Eine weitere Mdglichkeit zur Schmerzunterdriickung stellt die Methode der heterotopen
Reizortstimulation dar, die sog. DNIC (Diffuse noxious inhibitory control). Unter DNIC
kommt es zu einer starken Schmerzreduktion (Tousignant-Laflamme et al. 2008; Treister et
al. 2010). Bei dieser Methode werden Hinterhornneurone gehemmt, wenn ein schmerzhafter
thermischer, chemischer oder mechanischer Stimulus auf eine Kdrperstelle appliziert wird,
der von den eigentlichen rezeptiven Feldern weiter entfernt ist (Le Bars et al. 1992; Cathcart
et al. 2009). Dieser kréftige Schmerz an einer Korperstelle kann die Wahrnehmung von
Schmerz an einer anderen Korperstelle hemmen (Sowman et al. 2011; Sprenger et al. 2011).
Nur die Aktivierungen von A-6-Fasern oder A-5-Fasern und C-Fasern kdnnen DNIC triggern
(Le Bars et al. 1992). DNIC ist effektiver bei dem C-Fasern vermittelten Schmerz (Cathcart et
al. 2009). Die Studie von Schliessbach et al. (2012) hat sich mit Akupunktur und DNIC
beschéftigt, da DNIC als ein moglicher Mechanismus des Akupunkturschmerzes beschrieben

wurde und Akupunktur hdufig eingesetzt wird, um Schmerz zu lindern, der sich an einer von
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der Nadel entfernt liegender Korperstelle befindet. Es wurde herausgefunden, dass
Akupunkturschmerz nicht den gleichen Effekt wie DNIC hat. Diese heterotope
Reizortstimulation scheint unter der Kontrolle des Orbitofrontalen Cortex und der Amygdala
zu stehen (Moont et al. 2011) und somit zeigt sich, dass es verschiedene Mechanismen gibt,
die Schmerz entfernt von der Schmerzstimulation beeinflussen kénnen (Knudsen und
Drummond 2009).

Da ein entfernt applizierter Schmerzreiz zu einer Schmerzreduktion an der eigentlich
schmerzenden Korperstelle fuhrt, war es eine logische Folge zu untersuchen, ob Schmerz mit
anderen reizortfernen Therapieansatzen beeinflusst werden kann, z.B. mit der Spiegeltherapie.
Mittels dieser visuellen Trugwahrnehmungen kdnnen sensorische Verarbeitungen und
Korperzugehdorigkeitsempfindungen verandert und das Gehirn flr therapeutische Zwecke

Uberlistet werden.

1.6 Spiegeltherapie

Die Spiegeltherapie wird in der Neurologie erfolgreich als gangiges Verfahren bei der
Behandlung von Schlaganfallpatienten eingesetzt , sodass die Selbstversorgung der Patienten
verbessert werden kann (Radajewska et al. 2013). Wéhrend der Therapie sitzt der Patient vor
einem Spiegel, der zwischen den Extremitéten steht. Der Arm, der nicht bewegt werden kann,
kommt hinter dem Spiegel zum Liegen, wéhrend der gesunde Arm fiir den Patienten sichtbar
vor dem Spiegel liegt. Wenn der Arm vor dem Spiegel bewegt wird, sieht der Patient das
Spiegelbild des Armes und hat das Gefhl, dass er den Arm, der hinter dem Spiegel liegt,
bewegen wiirde (siehe Abbildung 3). Es werden durch die bloRe Beobachtung der eigenen
Bewegung der nicht-betroffenen Extremitat bestimmte Hirnareale aktiviert (Dohle et al.
2009). Dadurch werden Hirnaktivierungen ausgel6st, die der funktionellen Rehabilitation
helfen konnen (Ertelt et al. 2007). Durch Beobachtung der sich (im Spiegel sichtbar)
bewegenden gelahmten Extremitat werden Hirnareale aktiviert, die fur die Rehabilitation
wichtig sind und das wiederum fuhrt zu einer funktionellen Rehabilitation. Flr den
ausgelosten Effekt wird ein visueller Trugschluss benutzt, wobei das neuronale Prinzip auf
einer Verhaltensbeobachtung beruht. Die neuronale Grundlage sind sog. Spiegelneurone im
Gehirn, die nicht nur bei der eigenen Handlungsausfiihrung, sondern auch bei der

Beobachtung derselben Handlung aktiv sind (Fabbri-Destro und Rizzolatti 2008).
10
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Abbildung 3: Spiegeltherapie (Dohle et al. 2009)
Die Patientin sitzt vor einem Spiegel, der zwischen ihren Armen steht. Der linke Arm liegt hinter dem Spiegel,

wahrend der rechte vor dem Spiegel liegt und gespiegelt als linker wahrgenommen wird. Wenn die Patientin den
rechten Arm bewegt, hat sie durch den Spiegel das Gefiihl, als ob der betroffene nicht bewegliche Arm, der
eigentlich hinter dem Spiegel liegt, bewegt werden wiirde. Es werden also die Bewegungen der nicht-betroffenen
Extremitat als Bewegungen der betroffenen Extremitét dargestellt und das mittels der Verwendung eines

Spiegels.

Die Spiegeltherapie wird auch oft bei auftretenden Phantomschmerzen nach der Amputation
einer Extremitat angewendet (Brodie et al. 2007; Ramachandran und Altschuler 2009; Seidel
et al. 2011; Subedi und Grossberg 2011; Wilcher et al. 2011), wobei es nach der Behandlung
mittels der Spiegeltherapie zu einer Besserung und Reduzierung der Phantomschmerzen in
der amputierten Extremitdt (Chan et al. 2007) oder bei Paraplegie (Moseley 2007) kommt.
Zusétzlich findet sich die Spiegeltherapie auch als Option bei der Behandlung von komplexen
regionalen Schmerzsyndromen (CRPS 1) (McCabe et al. 2003; Moseley 2004; Moseley und
Wiech 2009).

11
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1.7 Spiegel box (“mirror box”)

Weiterhin gibt es die Moglichkeit das Gehirn zu Uberlisten, indem man mit einer sog. “mirror
box“ (Spiegelbox) Veranderungen der Empfindungen der Korperzugehorigkeit und
sensorische Verarbeitungen durch visuelle Trugwahrnehmungen hervorruft. Mittels dieser
Spiegelbox, die vor den Probanden aufgestellt ist, kdnnen diese ihre Arme gespiegelt
wahrnehmen. Patienten mit Extremitaten-Amputationen und Schlaganfallpatienten kénnen
tiber eine ,,Spiegelbox®, die zwischen ihren Armen platziert ist, zu der visuellen
Wahrnehmung kommen, dass die Phantomhand oder die paretische Extremitat bewegt wird
(Thieme et al. 2012). Ebenfalls kdnnen schmerzhafte Spasmen, die teilweise in
Phantomextremitéten auftreten, mittels der Therapie mit der Spiegelbox gelindert werden
(Ramachandran und Rogers-Ramachandran 1996). Das Gehirn wird (ber die visuelle
Trugwahrnehmung ausgetrickst und die Kérperwahrnehmung und das
Zugehdrigkeitsempfinden kdnnen beeinflusst werden. Die Trugwahrnehmung entsteht durch
eine verénderte kortikale Reprasentation, so dass die Reize so wahrgenommen werden, als ob
sie von der betroffenen Extremitét ausgehen (Maravita et al. 2002). Die Wahrnehmung in
solchen visuell- taktilen Konflikten scheint von visuellen Hinweisen dominiert zu werden
(Aspell et al. 2012). Diese Beispiele zeigen, dass unter bestimmten Bedingungen das Gehirn
uberlistet werden kann und dass Dinge wahrgenommen werden, die so in der Realitét gar
nicht existieren. Dies konnte visuell- taktile Illusionen unter der Berticksichtigung der eigenen
Koérperwahrnehmung, ausldsen (De Vignemont 2010; Aspell et al. 2012; Thieme et al. 2012).

Da es bei Ménnern und Frauen Unterschiede bei der Wahrnehmung in der Spiegelbox-

Illusion gibt (Egsgaard et al. 2011), haben wir in der folgenden Studie nur Manner getestet.

1.8 “Rubber hand illusion”

Viele Erkenntnisse zu visuell- taktilen Konfliktwahrnehmungen stammen aus den Studien
zum sog. Gummihand-Experiment, wobei diese als eigene Hand erkannt und akzeptiert wird.
Bei dieser ,,rubber- hand Illusion (Botvinick und Cohen 1998) wird eine Gummihand als
korpereigen angesehen und es kénnen tiber diese Hand auch Empfindungen wie z.B. Schmerz
wahrgenommen werden (Ehrsson et al. 2007). Wahrend dieser Art der visuellen
Trugwahrnehmung wird sowohl eine ,,rubber hand*, die tduschend echt aussieht, als auch die

12
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eigene Hand synchron stimuliert. Die eigene Hand ist wéhrend der Stimulation nicht sichtbar.
Durch dir simultane Stimulation der ,,echten® und der ,,rubber hand* auf der jeweils
korrespondierenden Koérperseite wird das Gehirn tberlistet. Das
Korperzugehdorigkeitsempfinden zu der vermeintlich fremden ,,rubber hand* verdndert sich
insofern, als dass das Gefiihl aufgebaut wird, die ,,rubber hand* sei nun korperzugehorig.
Amputierte konnen durch diese Illusion das Gefiihl hervorrufen, dass die Gummiextremitat

als ihre eigene wahrgenommen wird (Ehrsson et al. 2008).

1.9 Fragestellung und Hypothese

Ziel dieser Studie war es, eine experimentelle Bedingung zu schaffen, in der ein
umschriebener, experimentell erzeugter Juckreiz durch eine visuo- taktile Illusion in Form

gespiegelter Kratzbewegungen gelindert wird.

In der Studie sollte an Probanden tberprift werden, ob mittels der ,,Spiegeltherapie* ein

experimentell erzeugter Juckreiz gelindert werden kénnte.

Wir verfolgten die Hypothese, dass Kratzen auch dann zu einer Juckreizabschwéchung fiihren
kann, wenn auf der nicht- juckenden Extremitatenseite gekratzt wird. Wir nahmen an, dass
dies nur dann gelingt, wenn der Proband die gekratzte, nicht juckende Extremitét als seine
kontralaterale juckende Extremitat empfindet. Die Bestatigung dieser Hypothese kdnnte die

Grundlage flr ein neues klinisches Therapieprinzip zum Juckreiz sein.

Die Studienanordnung entsprach einer prospektiven, kontrollierten Verhaltensstudie und sah
vier experimentelle Bedingungen (in Abhangigkeit von der gekratzten Seite) zu zwei
psychophysischen Messintervallen (Pré und Post) vor. Wirksamkeitsparameter war die
Veranderung der Juckreizintensitat (Visuelle Analog-Skala, Numerische Analog-Skala) im

Vergleich vor und nach dem Kratzen und im Vergleich der experimentellen Konditionen.

Fur die Angaben der Juckreizstérke der Probanden benutzten wir eine visuelle Analogskala
(VAS) (Helmchen et al. 2008) und zusétzlich eine numerische Analogskala (NRS) (Namer et
al. 2008).

13



2 Probanden, Material und Methoden
2.1 Probanden

26 gesunde, mannliche Rechtshander im Alter zwischen 18 und 50 Jahren nahmen an beiden
Studien teil. Zwei Probanden konnten nicht an der zweiten Studie teilnehmen. Alle Probanden
wurden vor den Experimenten mindlich und schriftlich aufgeklart und gaben ihre schriftliche
Einverstandniserklarung. Sie hatten jederzeit die Mdglichkeit, das Experiment abzubrechen,
ohne dass ihnen Nachteile entstanden waren. Ausschlusskriterien fir die Teilnahme an der
Studie waren atopische Erkrankungen. Die Teilnahme an den Experimenten wurde mit 40

Euro vergutet.

Die Studie zur Untersuchung der zerebralen Mechanismen der Juckreizlinderung mit Hilfe der
Spiegeltherapie wurde von der Ethikkommission der Universitat zu Libeck gepruft und
beflirwortet (AZ 10-155).

2.2 Material und Methoden

Fur den Spiegelversuch und den Videoversuch wurden 0,03 ml ein-prozentiges Histamin
verwendet. Das Histamin wurde mit BD Microlance 3 Nadeln und 1 ml Spritzen appliziert.
Gekratzt wurde mittels eines gebogenen Kupferblechs (1 mm dick, 1 cm breit, 13 cm lang).
Eine digitale Waage diente zur Kontrolle des Auflagedrucks. Zusétzlich wurden eine Visuelle
Analogskala und Schminkstifte in rot und gelb verwendet.

Fur den Videoversuch benutzten wir ein Bett mit drei Kopfkissen, damit die Probanden ihre
Arme bequem ablegen konnten, sowie ein weil3es Bettlaken. Weiterhin haben wir in dem
Videoversuch schwarzen Stoff (170cm x 140cm), sowie zwei Monitore, einen Laptop, eine
Logitech-Kamera (Logitech® C310) und eine Lampe verwendet (siehe Abbildung 6).

Um bei den Probanden einen pathologischen kurzen Juckreiz zu erzeugen, wurde intrakutan

auf dem rechten Unterarm eine Menge von 0,03 ml Histamin (1% ig) appliziert.
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2.2.1 Voruntersuchungen

Die ersten Untersuchungen, die mit dem Histamin und Kratzen gemacht wurden, bestanden
aus einer Histaminapplikation und dem anschlieBenden vorgestellten Kratzen auf dem
histaminapplizierten Unterarm und dem kontralateralen Unterarm. Diese Ergebnisse waren
aber nicht aussagekraftig genug, als dass man daran hétte eine signifikante

Juckreizabschwéchung feststellen kénnen.

Um die Wirkung des Histamins auf den menschlichen Korper zu untersuchen, wurde in
Vorversuchen den Probanden Histamin intrakutan in den rechten Unterarm gespritzt und
gleichzeitig die Warmeentwicklung der Hautoberflache untersucht. Dies geschah mit Hilfe
von vier Elektroden, die sehr exakt Warmeveranderungen der Hautoberfl&che feststellen
konnen und den Probanden direkt auf den Unterarmen befestigt wurden. Zwei Elektroden
befanden sich auf dem rechten Arm und zwei auf dem linken Unterarm. Bei den Probanden
registrierte die Elektrode, die der Histaminapplikation am ndchsten war, einen
Temperaturanstieg von uber zwei Grad von 32 Grad auf tber 34 Grad Celsius kurz nach der
Histaminapplikation. Bei einem Probanden blieben die anderen Elektroden wéahrend der
ganzen Untersuchung konstant bei 32 Grad Celsius. Bei einem anderen Probanden registrierte
die Elektrode, die ebenfalls auf dem zu untersuchenden Arm lag, aber etwas proximaler als
die erste Elektrode, ebenso eine Erhéhung der Hauttemperatur auf 34 Grad Celsius. Die
Elektroden am kontralateralen Unterarm ergaben eine Hauttemperatur von durchschnittlich
32,5 Grad Celsius.

Die Studie bestand aus zwei Einzelversuchen. Im ersten Experiment, dem Spiegelversuch,
wurde ein Spiegel zwischen die Arme des sitzenden Probanden gestellt und es wurde ein
Spiegeleffekt aufgebaut und die Probanden sahen das Kratzen direkt Gber diesen Spiegel. Im
zweiten Experiment, dem Videoversuch, sahen die liegenden Probanden das Kratzen auf
einem Monitor, auf dem ihre eigenen Arme sichtbar waren. Das Spiegelexperiment diente zur
Uberpriifung, ob die Juckreizempfindung Uber einen Spiegeleffekt abzuschwachen ist. Im
zweiten Experiment sollte tberpriift werden, ob ein Juckreiz auch im Liegen abgeschwécht
werden konnte, wenn das Kratzen Uber einen Monitor gesehen wurde. Dieses zweite
Experiment diente der Uberprifung mehrerer visueller Einflussfaktoren (z.B. sieht der
Proband nur das gespiegelte Abbild oder auch direkt den nicht betroffenen Arm?). Zudem war

es ein Ziel, im Falle einer Bestatigung unserer Hypothese im Verhaltensexperiment, ein auch
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im MRT durchfiihrbares Versuchsdesign mit gespiegelten Abbildern zu entwickeln, um spater
den neuronalen Grundlagen des Effektes nachgehen zu kénnen.

2.2.2 Probandenvorbereitung und —einweisung am Versuchstag des
Spiegelexperiments

Am Versuchstag des ersten Experimentes wurden die einzelnen Probanden gemal der
Deklaration von Helsinki aufgeklart und unterschrieben die Einverstandniserklarung.
AnschlieBend setzten sie sich einzeln in einem hellen ruhigen Raum auf einen Stuhl vor einen
Spiegel, der auf einem Tisch stand. Der rechte Arm kam hinter dem Spiegel zum Liegen und
der linke Arm lag bequem neben dem Spiegel und war fur den Probanden sichtbar. Nun sollte
der Proband in den Spiegel sehen und versuchen, sich den im Spiegel sichtbaren linken Arm
als seinen rechten vorzustellen (siehe Abbildung 4). Diese Vorstellung wurde von den
meisten Probanden sehr schnell erreicht und war Voraussetzung fur das weitere VVorgehen des
Experimentes. Nun wurde dem Probanden die Visuelle Analogskala (VAS, 0-100) erklart und
gezeigt, wie sie benutzt wird. Die Skala zeigte von 0%, kein Juckreizempfinden, bis zu der
Hochstschwelle von 100%, dem stérksten vorstellbaren Juckreiz. Dem Probanden wurde
erklart, dass die Skala wéhrend des Experimentes zum Bewerten der Juckreizstérke gezeigt
wird und er angeben solle, auf welchem Skalenniveau sich seine Juckreizintensitét befindet.
Zudem sollten die Probanden ihre Juckreizintensitat selber einschatzen, indem sie einen
Zahlenwert zwischen 0 und 100 angeben sollten (NR(Numerische Analog)- Skala). Diese
Bewertungen, die die Probanden vor und nach dem Kratzen angeben sollten, werden
nachfolgend auch als ,,Pra- und Post-Bewertung® bezeichnet. ,,Prd bezeichnet die
Juckreizintensitat vor dem Kratzen (Basisjuckreiz) und ,,Post* bezeichnet die

Juckreizintensitat nach dem Kratzen.
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Abbildung 4: Spiegeleffekt

Der Proband sitzt vor dem Spiegel und schaut auf seinen gespiegelten linken Arm, der als rechter empfunden
werden soll.

2.2.3 Versuchsbedingungen

Das Spiegel- und das Videoexperiment bestanden jeweils aus zwei Bedingungen. Die erste
Bedingung war das Kratzen radial der R6tung auf dem linken oder dem rechten Arm, mittels
eines kleinen 1 cm * 10 cm groRen Kupferbleches (Vierow et al. 2009). Der Proband wurde
vorher mit einem akustischen Signal aufmerksam gemacht, dass er gleich die Juckreizstéarke
vor und nach der Kratzperiode bewerten sollte. Die zweite Bedingung war die Darstellung des

Kratzens, so dass die Probanden das Kratzen gespiegelt oder ungespiegelt gesehen haben.

2.2.4 Bewertung der Reize

60 Sekunden nach Auftragen des Histamins wurde der Proband das erste Mal durch das
akustische Signal ,,Bewertung* dazu aufgefordert, die Juckreizstirke mittels der Visuellen
Analogskala (VAS) und der Numerischen Analogskala (NRS) zu bewerten. Weitere Angaben
erfolgten nach weiteren 30, 60 und 90 Sekunden. In diesen 30 Sekunden erreichte der
Juckreiz jeweils wieder sein Maximum. Fur die Angabe der Reizstarke hatte der Proband

zwei Sekunden Zeit, sich zu entscheiden.

Fur die Bewertung wurde dem Probanden eine Visuelle Analogskala gezeigt und er konnte
der Versuchsleiterin mitteilen, an welchem Wert sie die Skala ablesen sollte. Der Pfeil der
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VAS- Skala wurde von der Versuchsleiterin direkt vor dem Probanden verschoben und die
Probanden konnten exakt angeben, wie ihre Juckreizstérke war. Durch dieses ,,externe
Schieben‘ mussten sich die Probanden nicht von dem Spiegel wegdrehen und konnten ihre
Sitzhaltung beibehalten und somit den Spiegeleffekt aufrechterhalten. Aufierdem wurde der
Proband aufgefordert, einen personlichen Wert flr die Juckreizstarke zu nennen (NRS). Dafur
wurde die Skala von 0 bis 100 verwendet, bei der 0 kein Juckreiz bedeutet und 100 starkster

vorstellbarer Juckreiz. Die Daten der Probanden wurden sofort schriftlich dokumentiert.

2.2.5 Versuchsaufbau des Spiegelexperiments

Fur die Spiegelversuche wurde ein in einer Holzleiste eingefasster Tischspiegel verwendet.
Der Proband sal} an einem Tisch vor dem Spiegel und konnte bequem die Arme neben dem

Spiegel ablegen.

2.2.6 Versuchsablauf des Spiegelexperiments

Das Verhaltensexperiment bestand aus zwei Stimulationsphasen und Bewertungsphasen
mittels einer Visuellen Analogskala und einer NRS- Bewertung. Zwischen den
Stimulationsphasen gab es eine Ruhephase von 20 Minuten, um den Juckreiz vollstandig

abklingen zu lassen.

Es wurden 4 experimentelle Bedingungen (A-D) in einer 2 x 2 faktoriellen Studienanordnung
miteinander verglichen, um die Spezifitat des Spiegeleffektes auf die Juckreizlinderung zu
ermitteln. Die vier Konditionen unterschieden sich in der gesehenen und der
wahrgenommenen Seite, auf der gekratzt wurde. Es gab zwei Seiten, auf denen die Probanden
gekratzt wurden (korperliche Wahrnehmung) und zwei Mdglichkeiten der visuellen
Wahrnehmung des Kratzens.

Diese Block-Anordnung bedeutete, dass sich ahnliche Phasen der Untersuchung regelméfig
und in einer bestimmten Reihenfolge wiederholten (Injektion Histamin- 60s Pause- Pra-

Rating- 15s Kratzen- Post-Rating- 30s Pause- Pré-Rating- 15s Kratzen- Post-Rating etc.). Die
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experimentelle Kondition, in der der Proband das Kratzen gespiegelt sah, Uberprifte die
eigentliche Fragestellung der Studie, wohingegen die anderen Bedingungen Kontroll-

Bedingungen waren (siehe Tabelle 1).

Die Applikation des Histamins geschah mit Hilfe einer Intrakutan-Nadel, die knapp und flach
in die Haut eingefuhrt wurde. Darauffolgend wurde eine Quaddel durch die Menge von 0.03
ml (1 %) Histamin hervorgerufen.

Der Auflagedruck des Kupferbleches, also der Druck, mit dem die Probanden gekratzt
wurden, betrug 100 g +/- 5 g. Damit dieser Auflagedruck bei den einzelnen Probanden und
Konditionen gleich war, wurde die Druckstérke vor jeder Probandenmessung mittels einer
digitalen Waage geubt. Jede Kratzperiode betrug 15 Sekunden und bestand aus einem
sechsmalig wiederholten Kratzvorgang 2 cm lateral der Rétung von proximal nach distal. Die

Kratzstrecke betrug 6 cm.

Nach der intrakutanen Injektion von 0,03 ml Histamin in den rechten Unterarm, wurde die
Flache um den Einstich gelb-rotlich markiert. Eine gleichgroRe Stelle auf gleicher Hohe des
kontralateralen Unterarms wurde ebenfalls gelb-rétlich markiert, ohne dass dort Histamin
appliziert wurde. Nach 60 Sekunden wurde der Proband aufgefordert, die Juckreizstarke
mittels der Visuellen- Analog- Skala und einem eigenen Zahlenwert zwischen 0 und 100
(NRS- Wert) zu bewerten. Dann wurde entsprechend der vier Konditionen fur 15 Sekunden
mit dem Kupferblech gekratzt, beispielsweise ulnar auf dem kontralateralen linken Unterarm
(Kondition A) (siehe Abbildung 5) und die Juckreizstarke wieder bewertet. Nach 30
Sekunden wurde wiederum der Juckreiz bewertet und dann auf dem rechten Unterarm ulnar
gekratzt und die Juckreizstarke von den Probanden bewertet. Es wurden 30 Sekunden nach
der Kratzperiode abgewartet, da sich der Juckreiz 10 Sekunden nach einer Kratzperiode erst
wieder aufzubauen beginnt (Vierow et al. 2009). Wahrend des Kratzens der kontralateralen
Seite (Kondition A) (siehe Abbildung 5) sollte der Proband auf seinen rechten juckenden
Unterarm schauen. In Bedingung C sal3en die Probanden am Tisch vor dem Spiegel, dessen
Langsflache vom Korper wegzeigte, so dass sie beim seitlichen Blick ihren rechten eigentlich
juckenden Arm nicht sehen konnten. Stattdessen sahen sie den gespiegelten linken Arm, der
wie der Rechte aussah und als dieser empfunden wurde (siehe Abbildung 5, Kondition C).
Nach weiteren 30 Sekunden wurde die Juckreizstarke von den Probanden angegeben und der
linke Unterarm ulnar der Rotung gekratzt. Dieses Kratzen sahen die Probanden im Spiegel
und hatten das Gefuihl, dass der rechte Unterarm gekratzt wurde. Anschliefend erfolgte die

Bewertung der Juckreizintensitat. Dann erfolgte das fur den Probanden nicht sichtbare
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Kratzen ulnar der Histaminstelle auf dem rechten Unterarm. Dieses Kratzen war flr den
Probanden nicht sichtbar, da es hinter dem Spiegel stattfand (Kondition D) (siehe Abbildung
5). Abschlieend wurde die Juckreizstarke bewertet. Nach einer Pause von ca. 20 Minuten
wurde der Zyklus erneut wiederholt. Dazu wurde die gleiche Menge des intrakutan-
Histamins erneut in den rechten Unterarm gespritzt, ca. 1,5 cm distaler als die erste Stelle und
auflerhalb der R6tung. Um zu einer aussagekraftigen Vergleichbarkeit zu kommen, wurden
die vier Konditionen zu gleicher Anzahl in verschiedener Reihenfolge an den Probanden
durchgefihrt, so dass manche Probanden mit der Kondition C (vor dem Spiegel kratzen) oder
mit der Kondition D (Kratzen hinter dem Spiegel) begannen. Es wurde pseudorandomisiert
entweder mit den gespiegelten oder den nicht-gespiegelten Konditionen begonnen. Alle
Probanden bekamen, nachdem das Histamin intrakutan gespritzt wurde, eine identische
Rétung auf dem linken Unterarm gemalt, unabhangig davon, mit welcher Kondition
begonnen wurde. Visuell lieR sich anhand der Rotung nicht unterscheiden auf welcher Seite
Histamin appliziert wurde. Insgesamt ist der Juckreiz iber einen Zeitraum von ca. 10 Minuten

mit einer weitgehend konstanten Intensitat vorhanden gewesen und dann gesunken.

Spiegel Kein Spiegel
Kratzen sichtbar C B
Kein Kratzen sichtbar D A

Tabelle 1: Ubersicht der vier Konditionen des Spiegelexperiments

Die Tabelle zeigt eine Ubersicht der vier Konditionen des Spiegelversuchs. Bei den Konditionen C und D saRen
die Probanden vor dem Spiegel und das Kratzen war fir sie sichtbar oder nicht. Bei den Konditionen A und B
wurde ohne einen Spiegel gekratzt und das Kratzen war nur bei Kondition B sichtbar.
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Kratzen der nicht Kratzen der
juckenden Seite juckenden Seite

$= Tackeiz

S+= Juckreiz und Kratzen auf der gleichen Seite

5- = Juckreiz und Kratzen nicht anf der selben Seite

V+= wvisuelle Wahmehraung, dass die juckende Seite gekratzt wird

V- = visuelle Wahmmehraung, dass die racht juckende Seite oder keine Seite gekratzt wird

Abbildung 5: Die vier Konditionen des Spiegelexperiments

Bild A zeigt das Kratzen auf dem linken Unterarm, auf dem kein Histamin appliziert wurde. Diese Kondition ist
nicht gespiegelt. Bild B stellt die zweite Kondition dar, bei der rechts auf der juckenden Extremitét gekratzt wird.
Diese Kondition ist ebenfalls nicht gespiegelt. Bild C ist gespiegelt und der Proband sitzt vor dem Spiegel und
sieht seinen linken Arm im Spiegel, den er als seinen rechten wahrnehmen soll. Es wird links gekratzt und vom
Probanden als Kratzen auf dem rechten Unterarm wahrgenommen.

Bild D ist ebenfalls vor dem Spiegel, hier kann der Proband das Kratzen nicht sehen, da es hinter dem Spiegel
stattfindet. Der Proband sieht im Spiegel nach wie vor seinen linken Arm, den er als rechten wahrnimmt.

Das Spiegelexperiment diente dazu, Spiegeleffekte aufzudecken und zu schauen, ob durch
kontralaterales Kratzen Juckreiz an der juckenden Extremitét gelindert werden konnte. Zudem
sollte Uberpriift werden, ob dieser lindernde Effekt verbessert wurde, wenn die linke
Extremitét als juckende rechte erkannt wurde (Juckreizabschwachung C > A). Es konnten
aber keine weiteren mitwirkenden Faktoren, die sich gegenseitig beeinflussen konnten, wie
sichtbarer Stimulus oder Seite des Kratzens, berticksichtigt werden. Aus diesem Grund wurde

noch ein weiteres Experiment durchgefihrt, ein Videoexperiment.
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2.2.7 Versuchsaufbau des Videoexperiments

Das Ziel des Videoexperiments war es, herauszufinden, ob Juckreiz tber eine reine
Spiegelung des sichtbaren Kratzens gelindert werden konnte und ob die Ergebnisse der ersten

Studie repliziert werden konnten.

Es wurde ein Bett mit einer 90 x 190 cm grol3en Matratze aufgestellt, zudem wurde eine
Halterung befestigt, die es ermdglichte einen Monitor direkt tber dem liegenden Probanden

anzubringen.

Um diesen Monitor wurde ein schwarzes Tuch befestigt, so dass es den kompletten Monitor

und den Bettbereich direkt darunter einhillte.

Gegenuber dem Monitor und auf Hohe des Bauches des Probanden wurde eine Logitech-
Kamera (Logitech® C310) an einem Holzbalken ungeféahr 1 m oberhalb des Probanden
befestigt.

Des Weiteren wurden der Monitor, der direkt Giber dem Probanden befestigt war und der

durch den schwarzen Stoff umhallt war und ein weiterer Monitor mit der Kamera verbunden.

Uber einen Laptop wurde die Kameraeinstellung adjustiert und die Reihenfolge gesteuert
(siehe Abbildung 6).
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Monitor

Abbildung 6: Versuchsaufbau des Videoexperiments

Der Proband liegt auf dem Bett und mit dem Kopf unter dem schwarzen Vorhang, damit er nur die Reizabfolge
auf seinen Armen (ber den Monitor sieht. Die sichtbaren Monitore sind fiir die Versuchsleiterin.

2.2.8 Versuchsablauf des Videoexperiments

Es wurden verschiedene experimentelle Bedingungen in einer 2 x 4 faktoriellen
Studienanordnung miteinander verglichen, um die Spezifitat des Spiegeleffektes auf die
Juckreizlinderung zu ermitteln. Es gab zwei Seiten, auf denen die Probanden gekratzt wurden
(auf der juckenden oder nicht juckenden Seite), zwei Moglichkeiten der visuellen
Wahrnehmung des Kratzens (sichtbar oder nicht sichtbar) und zwei Maéglichkeiten der
Spiegelabbildung des Kratzens (Kratzen auf der nicht-gespiegelten und Kratzen auf der

gespiegelten Seite). Insgesamt gab es acht Konditionen.

Es wurden zwei Symbole zur besseren Ubersicht eingefiihrt: S= Kratzen (scratching) und V=
Sehen (visual). ,,S+ bedeutet: Kratzen auf dem rechten/ juckenden Arm, ,,S-* bedeutet:
Kratzen auf dem linken/ nicht juckenden Arm; ,,V+“ bedeutet: reales Kratzen ist sichtbar
(nicht- gespiegelt) und ,,V-“ bedeutet: reales Kratzen ist nicht sichtbar. Die Probanden sollten
sich so auf das Bett legen, dass der Kopf von dem schwarzen Tuch umhullt war. Nun wurden
die Probanden von der Versuchsleiterin iber die Juckreiz- Bewertung (NRS und VAS), Uber
die Richtwerte der Bewertung und den generellen Ablauf des Versuchs aufgeklart. Die

Probanden wurden angehalten, moglichst innerhalb von 15 Sekunden den Juckreiz Uber die
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beiden Skalen zu bewerten. Die Skalen wurden tber einen Monitor eingestellt. Bei der NRS-
Skala sollte der Proband eine eigene Zahl zwischen 0 und 100 angeben und bei der VAS-
Skala sah er einen waagerechten und einen senkrechten Balken. Dieser senkrechte Balken
konnte wiederum so von der Versuchsleiterin verschoben werden, so wie es der Proband
angegeben hatte. Die Richtwerte waren wie folgt: ab 10: Juckreiz mit Unsicherheit evtl.
spurbar; ab 30: Juckreiz ist sicher spiirbar, aber es muss nicht gekratzt werden; 70: der
Juckreiz ist so unangenehm, dass ein starker Drang zum Kratzen besteht und 100: wenn jetzt
nicht gekratzt werden wirde, wirde man den Versuch abbrechen. AnschlieBend wurde die
Kamera Uber dem Probanden so justiert, dass die Armbildausschnitte der unteren Abschnitte
der Unterarme (ohne Hénde) gleich aussahen und man anhand der Bilder nicht sehen konnte,
welches der linke und welches der rechte Arm war (siehe Abbildung 7). Die Daten wurden
pseudonymisiert gespeichert. Nun wurden samtliche Lichtquellen ausgeschaltet, so dass nur
das Licht Giber dem Bett brannte. Dann wurde ein Vortest durchgefiihrt, bei dem jedem
Probanden das weitere Procedere, welches in der n&chsten Stunde auf ihn zukommen sollte,

demonstriert wurde.

Zuerst wurde auf dem linken und rechten Arm die Stelle ausgemessen, auf dem der
Histaminreiz bzw. die Histaminattrappe (R6tung) gesetzt werden sollten. AnschlieRend wurde
der linke Arm gelblich und rétlich markiert und 0,03 ml 1% iges Histamin wurde auf dem
rechten Unterarm an der korrespondierenden Stelle zum linken Arm verabreicht. Dies
geschah wieder mit einer intrakutanen Nadel, die knapp waagerecht in die Haut eingeflhrt
wurde. 60 Sekunden nach der Histamin-Injektion wurde die Intensitatsbewertung mittels der
VAS und NRS Skala vorgenommen, welche innerhalb von 15 Sekunden stattfinden sollte.
Dann wurde von der Versuchsleiterin fir 15 Sekunden mit dem Kupferblech mit einer Stéarke
von 100 g +/ - 5 g von proximal nach distal und ulnar der geroteten Stelle gekratzt. Die
Bildlbertragung des Kratzens erfolgte in Echtzeit. Diese Kratzperioden wurden tber einen
leisen Ton, der auch flr die Probanden horbar war, angekiindigt. Anschlie3end sollte der
Proband seine Juckreizempfindung innerhalb von 15 Sekunden tber die Skalen angeben.
Dann stieg der Juckreiz wieder Uber 15 Sekunden an und der Proband sollte den Juckreizwert
vor und dann im Anschluss nach dem Kratzen angeben. Ein Zyklus bestand aus acht
Konditionen und nach einem kompletten Zyklus, gab es fiinf Minuten Pause. Die nachsten
Zyklen wurden so durchgefiihrt wie der erste und nach ca. einer Stunde waren alle vier
Zyklen des jeweiligen Probanden abgespeichert. Die Histamingabe geschah analog des ersten
Trials. Das Histamin wurde immer etwas distaler als die vorherige Stelle auf dem rechten

Unterarm intrakutan gespritzt (jeweils 0,03 ml). Vor jedem neuen Zyklus wurden die
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Armbildausschnitte Gber die Kamera neu adjustiert, damit der Proband nicht feststellen
konnte, welchen Arm er wann im Monitor tber sich sah. Zum Schluss sollte der Proband
noch einen Fragebogen ausfillen, in dem er gefragt wurde, 1) in welcher Perspektive die
Arme wahrgenommen wurden, 2) ob der rechte Arm als rechter und der linke Arm als linker
wahrgenommen wurde, 3) welches Gefiihl der Proband hatte, als er gekratzt wurde, aber kein
aktives Kratzen gesehen hat, 4) ob er eindeutig zuordnen konnte, auf welcher Seite er gekratzt
wurde und 5) ob er bequem gelegen hatte. Nach ca. einer Stunde und 20 Minuten wurde das
Experiment beendet. Es gab insgesamt 8 Konditionen, vier fur die jeweils rechte und linke
Seite des Kratzens: nicht- gespiegelt, gespiegelt, zweimal der rechte Arm sichtbar und
zweimal der linke Arm sichtbar. So kam es vor, dass der Proband im Monitor zwei Arme
gesehen hat, die gekratzt wurden, er aber nur eine Reizung gespurt hatte. Es gab auch die
Madglichkeit, dass der Proband ein Kratzen gespurt hatte, auf seinem Bildschirm aber kein
aktives Kratzen gesehen hatte. Vor jedem neuen Probanden wurden die Malstifte und das
Kupferblech grundlich desinfiziert.
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Kratzen der nicht Kratzen der juckenden
juckenden Seite (links) Seite (rechts)
nicht- gespiegelt nicht- gespiegelt
- [V=74] S+ [V+ /-]
gespiegelt gespiegelt

S [V +/-] S+ [V—/+]
gespiegelt (2 x links) gespiegelt (2 x links)
a— [V+ /4] 5+ [V=-/-]
gespiegelt (2 x rechts) gespiegelt {2 x rechts)

- [V-/-] S+ [V+ /4]

2 x 4 faldorielles Design (5 =Kratzen auf'der juckenden Seite, V=visuelle Walerehnung des Kratzens)
S+ = Kratzenaf der pckenden Seite

S - = Kntzenamfder micht jickenden Seite

V [+/-] = visuelle Wahmelmung, dass mardie jekende Seite gelratzt wid

V [++F visuelle Wahmelmong, dass mfbeiden Seiten geloatzt wid

V [--] = visuelle Walerehrung, dass keine S eite gekratztwrivd

V [-+] = visuelle Wahmelmmng, dass mrdie nicht jackende S eite gekratztwird

Abbildung 7: Darstellung der Konditionen des Videoexperiments

Der Proband sieht seine beiden Arme und das Kratzen wéhrend der verschiedenen Bedingungen zum Teil
gespiegelt.
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2.3 Datenanalyse

Die Steuerung und Aufzeichnung der juckreizspezifischen Daten des zweiten
Verhaltensexperimentes erfolgte mit Matlab® (R2012a, The Mathworks, Natick/MA).

2.4 Datenauswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Statistics (Version 20.0, IBM Inc. NY/USA)
durchgefuhrt. Fir die Auswertung der ersten und zweiten Studie erfolgte eine Unterteilung
der Ergebnisse in VAS und NRS, sowie der Vergleich der beiden Skalen miteinander und der

Vergleich der Studien miteinander.

Bewertungsskalen sind ordinalskaliert und weisen daher nicht das erforderliche Datenniveau
(intervallskaliert oder metrisch) fir Verfahren mit Mittelwertsvergleich (T-Test, ANOVA)
auf. Daher wurden alle Paarvergleiche mit dem nicht-parametrischen Wilcoxon-Test
verglichen. Fur mehrfaktorielle Vergleiche wurden Varianzanalysen (ANOVAs) angewendet.
Zusatzlich wurden fur alle Paarvergleiche T-Tests durchgefiihrt, die jeweils &hnliche
Ergebnisse lieferten wie die nicht-parametrischen Wilcoxon-Tests. Eine VVoraussetzung fur
die Anwendung von Varianzanalysen ist die Normalverteilung der Daten. Diese wurde mit
dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest untersucht. Alle untersuchten Daten waren
normalverteilt, daher wurden sdmtliche mehrfaktorielle Effekte mit der VVarianzanalyse
(ANOVA) mit Messwiederholung untersucht. Da haufig eine Verletzung der Spharizitat
vorlag, werden einheitlich die Ergebnisse korrigiert nach Greenhouse-Geisser berichtet. Es
wurden nicht-parametrische Korrelationen der Werte mit Hilfe des Spearman- Rho-Tests
durchgefihrt.

In Experimenten mit durch Histamin hervorgerufenem Juckreiz schwacht sich die
Juckreizempfindung Uber die Zeit ab (Pharmakokinetik). Daher wurde jeweils vor und nach
einer Intervention (Kratzen) die jeweilige aktuelle Juckreizempfindung abgefragt. Die
Juckreizabschwéachung wurde als Differenz zwischen der Bewertung vor und nach dem
Kratzen definiert. Die Berechnung der Juckreizabschwéachung als relative Differenzen kann
die Ergebnisse stark iberschatzen. Ein Beispiel: Messdurchgang X: Pra-Bewertung= 80, Post-

Bewertung = 75, Abschwachung = 6.25%; Messdurchgang Y: Pra-Bewertung = 30, Post-
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Bewertung = 25, Abschwéchung = 16,67%. Daher werden in dieser Arbeit nur Differenz-
Werte berichtet. Die Hauttemperatur betrug 32 + 2,8°C.

2.4.1 Auswertung Spiegelexperiment

Die Ergebnisse der beiden Messdurchgénge wurden gemittelt. Sechs Probanden mussten aus
der Auswertung dieser Studie herausgenommen werden, da zwischen der ersten und zweiten
Messung (jeweils vor dem Kratzen) der Probanden jeweils sehr grofle Abweichungen
auftraten (> 3 Standardabweichungen) und die minimale Juckreizschwelle von einem Wert

von 33 (Skalen) nicht Gbertreten wurde.

2.4.2 Auswertung Videoexperiment

Fur die zweite Studie wurden die Juckreizangaben der Probanden (iber einen Laptop
aufgezeichnet und dabei die exakte Zeit ermittelt. Fir die Berechnungen wurde der Median
der vier Wiederholungen benutzt. Auch bei der Auswertung dieser Studie wurden die sechs

Probanden aus den oben genannten Grinden nicht berticksichtigt.

2.4.3 Auswertung Vergleich der Studien

Fur den Vergleich der Studien wurden die Werte des Videoexperimentes mit den Ergebnissen

des Spiegelexperimentes verglichen.

Im Folgenden werden die statistischen Ergebnisse — soweit nicht anders angegeben — als

Mittelwert £ Standardfehler angegeben.

Als Grenze fir die (einfache) Signifikanz wurde p=0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

Die gesamte Studie umfasst zwei Einzelstudien, die aufeinander aufbauten. Es wurde zuerst
die erste Verhaltensstudie analysiert, darauffolgend die zweite Studie und anschliel3end die
beiden Studien miteinander verglichen. Es wurden die Werte der Juckreizangaben auf der
visuellen Analogskala und der numerischen Analogskala getrennt und anschlie3end im
Vergleich berechnet.

3.1 Spiegelexperiment VAS und NRS

Zu dem ersten Teil der Studie gehorten zwei Zyklen, bei denen der Juckreiz von den
Probanden bewertet wurde. Eine ANOVA der abh&ngigen Variable Pra-Werte und den
Faktoren KONDITION und ZYKLUS zeigte keinen Haupteffekt fur ZYKLUS (p= 0,601)
sowie keine Interaktion zwischen KONDITION und ZYKLUS (p= 0,713). Daher wurden die
Préa-Werte Uber beide Zyklen gemittelt und diese Werte fiir die weiteren Berechnungen
benutzt. Die gleiche Auswertung wurde fir den Differenzwert des Ratings vor vs. nach dem
Kratzen durchgefiihrt. Diese zeigte ebenfalls keinen Haupteffekt flr den Faktor ZYKLUS (p=
0,165) sowie keine Interaktion zwischen ZYKLUS und KONDITION (p= 0,277).

Auch bei der numerischen Analogskala sollte ermittelt werden, in wieweit die Ergebnisse
beider Zyklen zusammengefasst werden konnten. Auch hier gab es keine Interaktion von
Kondition und Zyklus bei den Pr&-Werten (p= 0,460) und den Differenzen (p=0,273).

Daher wurden die Ergebniswerte beider Zyklen zusammengefasst.
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3.1.1 Visuelle Analogskala- Pra-Werte

Der Vergleich der Pra-Werte, also die Ratings jeweils vor dem Kratzen, zeigten signifikante
Unterschiede in den einzelnen Konditionen auf (F(3,17) = 3,498, p=0,038). Post hoc
Wilcoxon- Tests zeigten Unterschiede zwischen der Kondition A und der Kondition B (Z=
2,691, p=0,007).

3.1.2 Visuelle Analogskala- Differenzen

Im Vergleich der Differenzen der vier Konditionen ergab die ANOVA einen signifikanten
Unterschied (F (3, 17)= 10,754 ; p< 0,001).

Es wurden die Pra und Post-Werte der vier Konditionen anhand eines Wilcoxon-Tests
analysiert (Tabelle 2) und es zeigte sich, dass es signifikante Unterschiede zwischen den Pré-
und Post-Bewertungen in den Konditionen gibt. Es wurden die vier Konditionen anhand ihrer
Differenzen miteinander verglichen und es hat sich gezeigt, dass sich alle vier Konditionen

jeweils signifikant voneinander unterscheiden (p< 0,023).

Kondition Pra Post Signifikanz
links gekratzt, nicht-gespiegelt 18,25 15,25 0,019
rechts gekratzt, nicht-gespiegelt 26,25 4,75 0,000
links gekratzt,gespiegelt 20,25 12,75 0,000
rechts gekratzt,gespiegelt 15,75 4,75 0,000

Tabelle 2: Pr&- Post- Werte der VAS- Differenzen des Spiegelexperiments

Die Tabelle zeigt die Mediane der Pré- und Post-Ratings auf der visuellen Analogskala der vier Konditionen,
sowie die asymptotische Signifikanz des Wilcoxon-Tests. Es zeigt sich, dass es bei allen vier Konditionen
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Juckreizangaben —Pra und Post- gibt. Die Signifikanzen
(Wilcoxon-Test) sind fett markiert.
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3.1.3 Numerische Analogskala-Pra-Werte

Der Vergleich der Pra-Werte, also die Ratings jeweils vor dem Kratzen, zeigten signifikante
Unterschiede in den einzelnen Konditionen auf (F(3,17) = 3,547, p=0,032). Post hoc
Wilcoxon- Tests zeigten Unterschiede zwischen der Kondition A und der Kondition B (p=
0,006) sowie zwischen der Kondition B und der Kondition C (p=0,014).

3.1.4 Numerische Analogskala- Differenzen

Im Vergleich der Differenzen der vier Konditionen ergab die ANOVA wie bei der VAS-
Analyse einen signifikanten Unterschied (F(3, 17)= 7,641; p< 0,002).

Es wurden die Préa und Post-Werte der vier Konditionen anhand eines Wilcoxon-Tests

analysiert (Tabelle 3) und es zeigte sich ebenfalls, dass es signifikante Unterschiede zwischen

den Pré- und Post-Bewertungen in den Konditionen gibt. Es hat sich, wie bei VAS, gezeigt,

dass sich alle vier Konditionen jeweils voneinander unterscheiden (p< 0,014).

Kondition Pra Post Signifikanz
links gekratzt, nicht-gespiegelt 21,25 18,75 0,025
rechts gekratzt, nicht-gespiegelt 27,50 6,00 0,000
links gekratzt,gespiegelt 21,75 15,75 0,000
rechts gekratzt,gespiegelt 20,00 5,25 0,000

Tabelle 3: Pra- Post- Werte der NRS- Differenzen des Spiegelexperiments

Die Tabelle zeigt die Mediane der Pra- und Post-Ratings auf der numerischen Ratingskala der vier Konditionen,

sowie die asymptotische Signifikanz des Wilcoxon-Tests Es zeigt sich, dass es bei allen vier Konditionen
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Juckreizangaben- Pré und Post- gibt. Die Signifikanzen
(Wilcoxon-Test) sind fett markiert.
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3.1.5 Vergleich Visuelle Analogskala und Numerische Analogskala

Vergleich der Pra-Werte

Zum Vergleich der Pra-Werte wurde eine ANOVA mit den Faktoren SKALA (VAS, NRS)
und KONDITION (1-4) durchgefihrt. Es zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des Faktors
KONDITION (F(3,22)= 3,83, p=0,013), sowie des Faktors SKALA (F(1,24)= 16,17, p<
0,001), aber keine Interaktion zwischen den Faktoren SKALA und KONDITION (p> 0,67).
Es zeigte sich, dass bei allen vier Konditionen die Pr&-Werte der numerischen Analogskala
von den Probanden héher angegeben wurden als die entsprechenden Werte der visuellen
Analogskala. Pra-Werte der Kondition A: Z= -3,045; p= 0,002, Pra-Werte der Kondition B:
Z=-2,709; p= 0,007, Pra-Werte der Kondition C: Z=-2,204; p= 0,028 und die Pra-Werte der
Kondition D: Z= -3,160; p= 0,002.

Weiterhin wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho fur die vier Pra-
Wertkombinationen berechnet. Hier ergaben sich starke positive Korrelationen der
korrelierten Pra-Werte. Da die Korrelationen sehr stark positiv waren, wurden als néchstes
Streudiagramme der korrespondierenden Pra-Werte angefertigt (siehe Abbildung 8). Es
zeigten sich starke positive Korrelationen (r> 0,893), die alle signifikant waren (p< 0,001).
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Abbildung 8: Korrelation der Pra-Werte von VAS und NRS in dem Spiegelexperiment

Die 4 Streudiagramme zeigen die vier Konditionen der ersten Studie. Auf der Ordinate sind die Pra-Werte der
NRS-Bewertung und auf der Abszisse die Pra-Werte der VAS-Bewertung angegeben. Es zeigt sich deutlich, dass
es starke positive Korrelationen der Pra-Werte zueinander gibt, die signifikant sind (p< 0,001). Der
Korrelationskoeffizient (Spearman-Rho r) wurde bei den Konditionen jeweils mit angegeben. Es wurden von den
Probanden &hnliche Werte bei den Pra-Wertangaben zum Juckreiz sowohl in der NRS als auch in der VAS-
Bewertung gemacht.

Vergleich der Differenzen

Im Vergleich der Differenzen sollte untersucht werden, inwieweit sich die Differenzen, d.h.
Rating vor Intervention minus Rating nach Intervention, jeweils bei der NRS und VAS-Skala
unterscheiden. Es zeigten sich signifikante Unterschiede bei den Differenzen aller
Konditionen sowohl bei VAS als auch bei NRS (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Vergleich der Differenzen des Spiegelexperiments

Auf der Ordinate ist die Juckreizabschwachung (Mittelwert +/- SE) und auf der Abszisse sind die beiden
Bewertungsskalen VAS und NRS aufgetragen. Es zeigt sich, dass die vier Konditionen in ihren Differenzen

jeweils in VAS und NRS verschieden sind und es signifikante Unterschiede bei den Konditionen in beiden Skalen

gibt.

(*p< 0,05), (** p< 0,01), (*** p< 0,001)

Weiterhin wurde mit der nicht-parametrischen Korrelation nach Spearman-Rho tberprift, ob

es Korrelationen zwischen den beiden Skalen gibt. Die Streudiagramme in Abbildung 10
verdeutlichen die Korrelation zwischen VAS und NRS (r > 0,744; p< 0,001).
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Abbildung 10: Korrelation der Differenzen von VAS und NRS in dem Spiegelexperiment

Die 4 Streudiagramme zeigen die Konditionen der ersten Studie. Auf der Ordinate sind die Differenzwerte der
NRS-Bewertung und auf der Abszisse die Differenzwerte der VAS-Bewertung der entsprechenden korrelierten
Kondition. Der Korrelationskoeffizient (r) wurde bei den Konditionen jeweils mit angegeben. Es zeigt sich, dass
es starke positive Korrelationen der Differenzen zueinander gibt, die signifikant sind (p< 0,001).

3.2 Videoexperiment

3.2.1 Vergleich der Juckreizintensitaten (Vor dem Kratzen)

Fur die Auswertung der zweiten Verhaltensstudie, dem Videoexperiment, wurde geschaut, ob
sich die Pra-Werte wie im Spiegelexperiment unterschieden. Dazu wurde jeweils eine
ANOVA fir NRS und VAS getrennt berechnet. Es gab keine signifikanten Unterschiede in
den Pra-Werten in den einzelnen Konditionen (VAS: p= 0,606; NRS: p= 0,432), sowie keine
Unterschiede bei den Pra-Werten und den Kratzorten (VAS: p= 0,071; NRS: p=0,077). Des
Weiteren konnte keine Interaktion zwischen Kondition und Kratzort festgestellt werden
(VAS: p=0,207; NRS: p=0,199).
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3.2.2 Abfall der Juckreizintensitaten (Vor dem Kratzen) tber die Zeit

Ein weiterer Faktor war der Zeitfaktor. Die erste Basisbewertung wurde auf den Faktor Null
gesetzt. Anhand der anschlieRenden Basiswertangaben der Probanden zu den Konditionen

konnte berechnet werden, wie stark der Juckreizabfall Uber die Zeit ist. Die alleinigen

Auswertungen des Videoexperiments wurden mit diesen errechneten Werten vorgenommen.

3.2.3 Vergleich der Juckreizintensitaten (Vor vs. nach dem Kratzen)

AnschlieBend wurden die Pré und Post- Werte analysiert und es wurde geschaut, ob es
signifikante Unterschiede zwischen den Basis- und den Juckreizabschwachungswerten gab.
Tabelle 4 zeigt die Medianwerte der Pré und Postangaben der Probanden, aufgesplittet nach
VAS und NRS, dem Kratzort und der Kondition. Die signifikanten Unterschiede sind fett

markiert.
A

VAS Pra Post Signifikanz
Kondition  nicht- links 37,50 33,09 0,904
gespiegelt rechis 35,00 14,43 0,000
gespiegelt links 30,00 27,85 0,004
rechts 37,50 16,62 0,000
2x links links 37,50 36,53 0,573
sichtbar rechts 37,50 16,48 0,000
2x rechts  links 35,00 34,79 0,629
sichtbar  rgchts 35,00 19,73 0,000
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B
NRS Pra Post Signifikanz
Kondition  nicht- links 37,50 36,69 0,687
gespiegelt echts 30,00 15,37 0,000
gespiegelt links 30,00 30,08 0,016
rechts 40,00 20,38 0,000
2x links links 36,00 36,37 0,778
sichtbar rechts 35,00 18,83 0,000
2x rechts  links 36,50 35,08 0,314
sichtbar  rechts 35,00 15,42 0,000

Tabelle 4: Pra- und Post- Bewertungen des Videoexperiments

Die Tabelle zeigt die Mediane der Pré& und Post-Ratings der vier Konditionen, sowie die asymptotische
Signifikanz des Wilcoxon-Tests. Es wurde nach VAS (A) und NRS (B) aufgeteilt, sowie nach der Kondition und
dem Kratzort. Die signifikanten Unterschiede zwischen den Werten vor und nach dem Kratzen sind fett markiert.
Es zeigt sich, dass es bei der untersuchten gespiegelten Kondition sowohl in NRS als auch in VAS signifikante
Unterschiede zwischen den Juckreizwerten gibt. Wenn links gekratzt wurde, gab es bis auf die gespiegelte
Kondition keine signifikanten Juckreizabschwachungen. Wurde rechts auf dem juckenden Arm gekratzt, waren
die Juckreizabschwachungen immer signifikant.

3.2.4 Vergleich: Visuelle Analogskala und Numerische Analogskala

Es wurden, wie in der ersten Studie, die beiden Juckreizbewertungsskalen NRS und VAS

miteinander verglichen.

Um zu tberprifen, inwiefern die Pra-Werte der beiden Skalen miteinander korrelierten,
wurden vier Streudiagramme angefertigt. Es wurden nur die Diagramme der vier Konditionen
angefertigt, mit denen ein Vergleich der ersten Studie moglich war. Es zeigte sich eine starke
positive Korrelation bei allen vier Konditionen im Vergleich von NRS und VAS (1> 0,940; p<
0,001) (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Korrelation der Pra-Werte im Videoexperiment

Die 4 Streudiagramme zeigen die vier Konditionen der zweiten Studie, die mit der ersten Studie verglichen
werden konnen. Auf der Ordinate sind die Pra-Werte der NRS-Bewertung und auf der Abszisse die Pra-Werte
der VAS-Bewertung dargestellt. Der Korrelationskoeffizient r wird bei den Konditionen mit angegeben. Es zeigt
sich, dass es starke positive Korrelationen der Pra-Werte zueinander gibt. Es wurden von den Probanden
ahnliche Werte bei den Pra-Wertangaben zum Juckreiz sowohl in der NRS als auch in der VAS-Bewertung
gemacht.

Um die Differenzen der verschiedenen Konditionen besser darzustellen, wurden weitere
Graphiken angefertigt, anhand derer man erkennen kann, wie stark die
Juckreizabschwéchungen bei den acht verschiedenen Konditionen waren. Abbildung 12 zeigt
die Differenzen anhand der VAS-Skala. Es zeigte sich, dass es eine durchweg héhere
Juckreizabschwéchung gab, wenn man rechts kratzte. Interessanterweise zeigten die
Konditionen f und h einen Trend zur starkeren Juckreizabschwachung als Kondition e, bei der
direkt auf der rechten juckenden Seite gekratzt wurde (Juckreiz und Kratzen auf derselben
Seite). Wenn links gekratzt wurde, zeigte sich bei der gespiegelten Kondition (zu
untersuchende Kondition) eine hohere Abschwachung als bei der ungespiegelten Kondition
und den Konditionen, bei denen man beide Arme erkennen konnte und links gekratzt wurde.
Weiterhin wurde eine Graphik fur die Differenzwerte der NRS-Skala angefertigt (siehe
Abbildung 13). Auch hier zeigte sich, dass es eine hohere Abschwéchung des Juckreizes gab,
wenn rechts, auf der juckenden Hautstelle, gekratzt wurde. Die Konditionen f und h zeigten

auch hier den Trend zur stérkeren Juckreizabschwachung im Vergleich zu b. Wenn links
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gekratzt wurde, gab es ebenfalls wie bei VAS die héchste Abschwéchung bei der gespiegelten
Kondition im Vergleich zu den anderen Konditionen, bei denen ebenfalls links gekratzt

wurde.
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Abbildung 12: VAS- Differenzen in dem Videoexperiment

Auf der Ordinate ist die Juckreizabschwachung (Mittelwert +/- SE) aufgetragen und auf der Abszisse die acht
Konditionen, die nach dem Kratzort (links oder rechts) aufgeteilt wurden. Man kann sehen, dass es héhere
Differenzen gibt, wenn rechts statt links gekratzt wird. Beim links Kratzen gibt es bei der gespiegelten Kondition
hohere Juckreizabschwachungswerte als bei den anderen Konditionen, bei denen auf der linken Seite gekratzt
wurde. Die gespiegelte Kondition, wenn links gekratzt wurde, weist beim links Kratzen die hdchste
Abschwéchung auf. Das bestéatigt die Hypothese, dass es zu einer Linderung des Juckreizes kommt, wenn man
das gespiegelte Kratzen sieht. (*p< 0,05)
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Abbildung 13: NRS- Differenzen in dem Videoexperiment

Auf der Ordinate ist die Juckreizabschwachung (Mittelwert +/- SE) aufgetragen und auf der Abszisse die acht

Konditionen, die nach dem Kratzort (links oder rechts) aufgeteilt wurden. Es gibt hdhere absolute Differenzen,
wenn rechts auf dem juckenden Arm, statt links gekratzt wird. Beim Kratzen auf dem linken Arm gibt es bei der
gespiegelten Kondition héhere Differenzwerte als bei den anderen Konditionen, bei denen auf der linken Seite

gekratzt wurde. Das bestatigt die Hypothese, dass es zu einer Linderung des Juckreizes kommt, wenn man das

gespiegelte Kratzen sieht. (*p< 0,05; **p< 0,01; *** p< 0,001)

Im Anschluss wurde eine ANOVA mit der abhéngigen Variable ,,Juckreizveranderung durch
Kratzen* und mit den Faktoren SKALA (VAS, NRS) und KONDITION (Kratzbedingungen)
berechnet. Es zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt fur den Faktor SKALA (p=0,641),
ein signifikanter Haupteffekt flir den Faktor Kondition (p< 0,001), jedoch keine Interaktion
zwischen den beiden Faktoren (p=0,590).

Um die Korrelationen von NRS und VAS festzustellen, wurde eine nicht-parametrische
Korrelation nach Spearman-Rho berechnet. Die entsprechend jeweils zusammengehorig
korrelierten Konditionen aus NRS und VAS korrelierten signifikant positiv. Zur weiteren
Ubersicht wurden vier Streudiagramme der Konditionen angefertigt, die mit der ersten Studie
vergleichbar waren. Die Differenzen der Pré- und Post-Bewertungen zeigten bei den vier
Konditionen ebenfalls eine starke positive Korrelation (> 0,760; p< 0,001) (siehe Abbildung
14).
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Abbildung 14: Korrelationen der Differenzen in dem Videoexperiment

Die 4 Streudiagramme zeigen vier Konditionen, die mit der ersten Studie vergleichbar sind. Auf der Ordinate
sind die Differenzwerte der NRS-Bewertung und auf der Abszisse die Differenzwerte der VAS-Bewertung
dargestellt. Der Korrelationskoeffizient r ist bei jeder Kondition mit angegeben. Es zeigt sich, dass es starke
positive Korrelationen der Differenzen zueinander gibt.

3.3 Vergleich des ersten und zweiten Verhaltensexperimentes

Fur den Vergleich der beiden Studien wurden VAS und NRS getrennt ausgewertet. Da
lediglich in der zweiten Studie der natirliche Juckreizabfall (iber die Zeit gemessen wurde,
wurde folgend zur besseren Vergleichbarkeit der Studien ausschlieBlich mit den nicht-
bereinigten Werten gerechnet. Die beiden Studien haben ungeféhr das gleiche gemessen,

waren aber voneinander unabhangig.

3.3.1 Pra-Werte

Die Abbildung 15 veranschaulicht die Pra-Werte des Juckreizes, die die Probanden anhand
der Skalen VAS und NRS angegeben hatten. VVon der zweiten Studie wurden die vier
Konditionen mit der ersten Studie verglichen, die auch bei der ersten Studie vorhanden waren.
Lediglich die Konditionen B waren im Verglich der Studien bei VAS und auch bei NRS nicht

41



Ergebnisse

signifikant zueinander verschieden. Die anderen drei Konditionen unterschieden sich

signifikant.
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Abbildung 15: Basisjuckreizwerte (Pra-Werte) im Vergleich beider Studien

Auf der Ordinate sind die Pra-Werte (Mittelwert +/- SE) angegeben und auf der Abszisse die vier Konditionen
der ersten und die vier vergleichbaren Konditionen der zweiten Studie. Es gibt keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Konditionen B in beiden Studien. Die anderen Konditionen unterscheiden sich sowohl in VAS (A)

als auch in NRS (B) signifikant.
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Zur weiteren Analyse wurde eine ANOVA berechnet und es zeigte sich, dass beide Studien in
ihren Pré-Werten signifikant voneinander verschieden waren (VAS: p= 0,004; NRS: p=
0,011).

Es gab keine signifikanten Unterschiede bei den Préa-Werten der Konditionen (VAS: p=
0,276; NRS: p= 0,204). Es fand sich eine Interaktion von Studie und Kondition, sowohl bei
VAS als auch bei NRS (VAS: p=0,022; NRS p= 0,005).

Im Wilcoxon-Test zeigte sich, dass bei VAS die Konditionen A (p=0,003), C (p=0,013) und
D (p=0,004) signifikant voneinander verschieden waren und es keine signifikanten
Unterschiede bei Kondition B gab (p=0,067) (siehe Abbildung 15A).

Bei NRS zeigte sich ebenso im Wilcoxon-Test, dass es signifikante Unterschiede bei den
Konditionen A (p=0,004), C (p=0,015) und D (p= 0,010) gab und sich die Konditionen B
nicht signifikant unterschieden (p= 0,199) (siehe Abbildung 15B).

Um die Korrelationen der Konditionen zu Uberprifen, wurde eine Korrelationsanalyse nach
Spearman- Rho durchgefiihrt und es zeigte sich, dass alle Korrelationspaare, bis auf
Kondition D, bei der die Korrelation negativ war, eine positive Korrelation hatten, die in NRS
bei keinen Konditionen signifikant war (p> 0,224). Bei VAS zeigte sich bei den Konditionen
A und D eine negative Korrelation. Die vier Konditionen korrelierten nicht signifikant (p>
0,630).

Abbildung 16 A und B zeigt die Pra-Werte der vier Konditionen, sowie die Differenzen von
NRS minus VAS in dem Spiegelexperiment. Anhand einer gerechneten ANOVA zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bei den Differenzen der vier Konditionen (p= 0,319). Im T-
Test zeigte sich, dass NRS signifikant hoher geratet wurde als VAS (p < 0,036).

Abbildung 16 C und D zeigt die Pra-Werte der vier genannten Konditionen des
Videoexperimentes und die Differenzen von NRS minus VAS. Es zeigte sich anhand einer
ANOVA, dass es keine signifikanten Unterschiede bei den Differenzen der vier Konditionen
gab (p=0,178). Im T-Test wurde auch hier gezeigt, dass NRS durchweg signifikant héher
geratet wurde als VAS (p< 0,026).
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Abbildung 16: Differenzen NRS- VAS

Die Abbildungen A, B, C und D zeigen die Juckreizbasiswerte (Pra-Werte) (Mittelwert +/- SE) von NRS und
VAS beider Studien getrennt, sowie die Differenzen von NRS minus VAS. A zeigt die Pra-Werte von VAS und
NRS in dem Spiegelexperiment. B stellt den Differenzbetrag von NRS minus VAS in dieser Studie dar. C zeigt die
Pra-Werte von VAS und NRS in dem Videoexperiment. D stellt den Differenzbetrag von NRS minus VAS in
diesem zweiten Experiment dar. Es zeigt sich, dass NRS bei den vier Konditionen immer héher geratet wurde als
VAS und es teilweise in dem Spiegelexperiment einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Bewertungsskalen gab. (*p< 0,05; **p< 0,01)
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3.3.2 Differenzen

Die Differenzen wurden ebenfalls miteinander verglichen. Es zeigte sich, dass sich sowohl bei
VAS als auch bei NRS keine der Konditionen signifikant unterschied. In dem
Spiegelexperiment gab es bei Kondition B die hdchste Juckreizabschwachung und in dem
Videoexperiment in Kondition D. Kondition A hatte die geringste Juckreizabschwéachung und
die zu untersuchende gespiegelte Kondition C hatte eine hthere Abschwachung als Kondition

A, aber eine geringere als Kondition B und D.

Es wurde zur Uberpriifung eine ANOVA berechnet und es zeigte sich, dass die beiden
Experimente sich nicht signifikant voneinander unterschieden (VAS: p=0,765; NRS: p=
0,678). Die Konditionen unterschieden sich signifikant anhand der Differenzen (NRS und
VAS p<0,001). Bei VAS und NRS gab es keine Interaktionen zwischen Studie und
Kondition (VAS p=0,078), (NRS p=0,115).

Nach dem Wilcoxon-Test unterschieden sich keine der Konditionen signifikant (NRS p>
0,227; VAS p>0,112).

Die anschlielend durchgefiihrte Korrelationsanalyse nach Spearman-Roh zeigte, dass bei
VAS die Konditionen B und D positiv korrelierten und die Konditionen A und C negativ. Die
Korrelationen waren nicht signifikant (p> 0,212). Bei NRS korrelierten die Konditionen
ebenfalls, teils positiv und teils negativ, waren aber auch hier bei keiner der Konditionen
signifikant (p> 0,170).

3.4 Fragebogenauswertung

Nachdem die Probanden das Videoexperiment beendet hatten, erhielten sie einen Fragebogen
zu dem Experiment, welches sie gerade durchgefihrt hatten. Folgende Parameter wurden, wie
bereits oben erwahnt, gefragt: 1) Perspektivwahrnehmung die Arme (liegend, sitzend,
stehend) 2) ob der rechte Arm als rechter und der linke Arm als linker wahrgenommen wurde,
3) welches Geflihl der Proband hatte, als er gekratzt wurde, aber kein aktives Kratzen gesehen
hat, 4) ob er eindeutig zuordnen konnte, auf welcher Seite er gekratzt wurde und 5) ob er

bequem gelegen hatte.
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Es stellte sich heraus, dass alle 24 Probanden das Liegen als angenehm empfanden und nur

ein Proband auf Dauer die Position der Arme unangenehm empfand.

21 Probanden hatten eine liegende Perspektivwahrnehmung der Arme, d.h., dass sie ihre
Arme -wie in Wirklichkeit- als liegend wahrgenommen haben. Die ibrigen drei Probanden

hatten das Gefuhl, als wenn sie im Sitzen auf ihre Arme geschaut hatten.

Sechs Probanden hatten zwischenzeitlich Probleme die Arme als entsprechend links oder
rechts wahrzunehmen und eine entsprechende Zuordnung zum Kratzort zu machen. Daraufhin
wurden die Probanden in zwei Gruppen eingeteilt, in die, die eine Verwirrung angegeben
haben und in die restlichen, die sich nicht haben tduschen lassen. Aber es zeigte sich, dass es
keine signifikanten Unterschiede bei denen gab, die eine Téduschung angegeben hatten (p>

0,385). Es gab auch keine Interaktion zwischen Gruppe und Kondition (p> 0,247).

13 Probanden hatte es nicht gestort, dass sie zwischenzeitlich das Kratzen nur gespurt, aber
nicht gesehen haben. 9 Probanden fanden es verwirrend, als sie kein Kratzen gesehen und nur
gespurt haben und zwei Probanden empfanden zwar eine Linderung, die aber nicht so stark

gewesen sei, als wenn man das Kratzen direkt gesehen hatte.
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Diese Studie hat die Hypothese getestet, dass ein experimenteller, mittels Histamin erzeugter
Juckreiz durch ,,gespiegeltes Kratzen®, also Kratzen des gespiegelten, nicht juckenden Armes,

effektiv gelindert werden kann.

Wir haben uns fir einen experimentell hervorgerufenen Juckreiz mittels Histamin
entschieden, da Histamin die bekannteste und potenteste juckreizhervorrufende Substanz ist
(Schmelz et al. 2003; Papoiu et al. 2011a) und durch Temperaturunterschiede moduliert
werden kann (Pfab et al. 2010). Zudem wird es auch am héufigsten in anderen Juckreizstudien
verwendet, wodurch die Vergleichbarkeit anderer Studien und dieser Studie vereinfacht wird.
Zudem ruft das Histamin, im Gegensatz zu Cowhage, eine Hautrétung hervor. Solche
Hautrétungen finden sich auch oft bei Patienten, die an Juckreiz leiden und da in unserer
Studie so exakt wie moglich solch ein Juckreiz hervorgerufen werden sollte, wie er in der
Klinik vorkommt, wollten wir eine Substanz verwenden, die solch einen Juckreiz und eine

ahnliche Hauterscheinung hervorruft.

Es zeigte sich in unserer Studie als Haupteffekt eine signifikante Juckreizabschwachung
durch das Kratzen in der gespiegelten Kondition, in der die Probanden ihren linken Arm
(nicht juckend) als gespiegelten rechten (juckend) wahrgenommen haben (Spiegelexperiment:
Kondition C; Videoexperiment: Kondition b). Hingegen zeigte sich beim Kratzen des linken,
nicht juckenden Armes ohne die visuelle Illusion keine Juckreizabschwachung. Im Folgenden
werden denkbare Erklarungsansatze (heterotope Stimulation, sensomotorische Interaktion mit
perzeptiver visuo- taktiler Kongruenz) fir diesen ungewdohnlichen juckreizabschwéchenden
Effekt erlautert und es folgt eine Abgrenzung zu verwandten Phdnomenen (Spiegelneurone,

Gummihandexperimente).

4.1 Zentrale Mechanismen der Juckreizabschwéchung

Juckreiz ist l&stig und stdrend, aber nicht schmerzhaft und fihrt zum imperativen Drang zum
Kratzen. Der Drang zu Kratzen kann in Gehirnarealen gemessen werden, die sich an der

Wahrnehmung von Juckreiz beteiligen und Aktivierungen zeigen sich in Gebieten des
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pramotorischen Cortex, die an der VVorbereitung der zukiinftigen Kratzbewegung beteiligt
sind (Hsieh et al. 1994; Leknes et al. 2007; Valet et al. 2008). Der limbische und ventrale
prafrontale Cortex, sowie das Striatum sind aktiviert bei dem Verlangen den Juckreiz durch
Kratzen zu lindern (Walter et al. 2005; Leknes et al. 2007). Diese Areale werden teilweise
auch bei Belohnungen aktiviert. So ist das ventrale Striatum beispielsweise mit motivierenden
Verarbeitungen beziiglich der Umweltinformationen assoziiert (Dreher et al. 2006). Die beim
Kratzen auftretenden Hirnaktivierungen kénnen kurzzeitig den belohnenden Effekt
reflektieren (Yosipovitch et al. 2007b). Es zeigt sich also, dass hohere Strukturen des Gehirns
bei Juckreiz und dem Wunsch nach Linderung involviert sind. Aktivitaten bei Juckreiz im
anterioren cinguléren Cortex (Walter et al. 2005; Leknes et al. 2007) sind wahrend des

Kratzens reduziert.

Um Schmerzen an einer entfernten Korperstelle zu unterdriicken, gibt es die Methode der
heterotopen Reizortstimulation, die sog. DNIC (Diffuse noxious inhibitory control) (Le Bars
et al. 1992). Bei der Methode werden Hinterhornneurone gehemmt, wenn ein schmerzhafter
thermischer, chemischer oder mechanischer Stimulus auf einer Korperstelle appliziert wird,
der von den rezeptiven Feldern der ersten Reizung ortlich entfernt ist (Le Bars et al. 1992;
Cathcart et al. 2009). Dieser kraftige Schmerzreiz kann die Wahrnehmung von Schmerz an
einer anderen Korperstelle hemmen (Sowman et al. 2011; Sprenger et al. 2011). Ahnlich wie
bei DNIC kann uber entfernte mechanische Stimuli, die an der kontralateralen Extremitét

gegeben werden, die Intensitat von Juckreiz reduziert werden (Murray und Weaver 1975).

Konnte diese Form der heterotopen Stimulation (Kratzen) fir die Abschwéachung des

Juckreizes in unserem Experiment verantwortlich sein?

Das Kratzen an einer entfernten Stelle des Juckreizes alleine kann in unserer Studie nicht der
Grund fur die Juckreizabschwachung der Probanden sein, da es in den Konditionen, in denen
an entfernten Hautstellen kontralateral des Juckreizes gekratzt wurde (Kondition A im
Spiegelexperiment und Kondition a im Videoexperiment), keine Abschwéchung des
Juckreizes gab. Eine signifikante Juckreizabschwéachung beim Kratzen an einer juckreizfernen
Stelle, gab es nur, wenn die Probanden visuell den gekratzten Arm als ihren juckenden
empfanden. Demzufolge kann das Kratzen alleine, entfernt von dem juckenden Hautareal,
nicht der Grund sein fir die Juckreizabschwéchung in der Kondition C im Spiegelexperiment
und Kondition b im Videoexperiment.
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4.2 Wahrgenommene Kongruenz und Diskrepanz multisensorischer Stimulation

In unserer Studie gab es erwartungsgemaR die grofite Juckreizabschwachung, wenn der
juckende Arm (rechts) direkt gekratzt wurde (S+), unabhéngig von der visuellen
Wahrnehmung des Armes. Diese Erkenntnis zeigt zunachst die Uberlegenheit einer taktilen-
propriozeptiven Kongruenz bei der Juckreizabschwéchung. Es ist wichtig, dort gekratzt zu
werden, wo des juckt. In unserer Studie zeigte sich aber auch eine signifikante
Juckreizlinderung in Konditionen, in denen es eine taktile- propriozeptive Inkongruenz (S-)
gab. Hier wurde die visuelle Wahrnehmung hervorgerufen, der juckende Arm werde gekratzt,
obwohl in Wirklichkeit der nicht- juckende Arm gekratzt wurde. Juckreiz kann demzufolge
durch die alleinige Beobachtung von Kratzen abgeschwacht werden, wenn die sichtbar
gekratzte Extremitét als die juckende empfunden wird. Solche juckreizlindernden Effekte bei
taktiler- propriozeptiver Inkongruenz lassen sich nicht Uber periphere Mechanismen erkléren.
Diese Erkenntnisse bieten somit weitere Evidenz, dass zentrale Mechanismen eine
entscheidende Rolle bei der Abschwéchung von Juckreiz spielen und dass die
Juckreizlinderung teilweise unabh&ngig von somatosensorischen Eindrticken aus der
Peripherie ist. Es stellt sich somit die Frage, was zu der Juckreizabschwéchung in unserer

Studie in den Konditionen mit der taktilen- propriozeptiven Inkongruenz gefihrt hat.

Eine Moglichkeit besteht darin, dass der Effekt (iber eine visuell- taktile Verstarkung zustande
kommt. Vorherige Studien haben herausgefunden, dass alleiniges Beobachten einer
Berlhrung die taktile Empfindung intensiviert (Kennett et al. 2001; Press et al. 2004). Man
konnte spekulieren, dass Juckreizlinderung im Spiegelexperiment durch eine visuell- taktile
Verstarkung zustande kam, da moéglicherweise beide Arme zu sehen waren bzw. der
gespiegelte Arm auch direkt. Diese mdgliche Interpretation, dass ungewollt beide Arme
sichtbar waren, war aber in dem Videoexperiment nicht mehr vorhanden. Diese visuell-
taktile Verbesserung alleine kann nicht die Begriindung fur die Juckreizabschwéchung der
linken, nicht- juckenden Seite in unserer Studie sein. Das Kratzen der linken Seite war fiir die
Probanden in den Konditionen A und C im Spiegelexperiment sichtbar, aber eine signifikante
Juckreizabschwachung war nur in der gespiegelten Kondition C zu finden. Das konnte darauf
zurlickzufuhren sein, dass die Probanden den linken nicht- sichtbaren Arm als ihren rechten
juckenden wahrgenommen haben, der gekratzt wurde. Im Gegensatz dazu gab es keine
Juckreizabschwéachung, wenn die Probanden Kratzen auf ihrem nicht- juckenden linken Arm
gesehen haben. Im Videoexperiment gab es nur eine signifikante Juckreizlinderung, wenn die
Probanden Kratzen ausschlieRlich auf ihrem juckenden Arm gesehen haben. Weiterhin héatte
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es im Videoexperiment im Falle einer visuell- taktilen Verstarkung eine
Juckreizabschwachung bei der uni- oder bilateralen Stimulation des nicht- juckenden Armes
(links) geben mussen (Konditionen a und c), was nicht der Fall war. Da es nur eine
Juckreizabschwéchung in Kondition b und nicht in ¢ gab, erhélt die visuelle Illusion, dass der
juckende Arm gekratzt wird, eine wichtige Bedeutung. Die anderen Konditionen, in denen
beide Arme sichtbar waren, waren wichtige Kontrollkonditionen, um herauszufinden,
inwieweit das gespiegelt sichtbare Kratzen zu einer Juckreizlinderung fuhren konnte. Diese
Erkenntnis, dass in unserer Studie eine Juckreizlinderung in den Konditionen mit taktiler-
propriozeptiver Inkongruenz hervorgerufen werden konnte, zeigt deutlich: Aufgrund einer
visuellen Illusion, dass der nicht- juckende Arm gekratzt wird (,,Spiegelkratzen®) kann eine
Juckreizabschwéchung hervorgerufen werden. Diese Linderung findet demnach nicht nur

aufgrund einer visuell- taktilen Betonung statt.

4.2.1 Spiegeltherapie

Die Spiegeltherapie wird erfolgreich bei Patienten angewendet, die nach einer Amputation
Schmerzen in ihrer amputierten Extremitét verspiren (Brodie et al. 2007; Chan et al. 2007,
Wilcher et al. 2011), sowie bei der Behandlung von komplexen regionalen
Schmerzsyndromen (CRPS 1) (McCabe et al. 2003; Moseley 2004; Moseley und Wiech
2009). Bei dieser Therapie steht ein Spiegel zwischen dem betroffenen und dem gesunden
Arm der Patienten. Durch die Beobachtung des gespiegelten gesunden Armes wird die
eigentlich gelahmte Extremitét visuell als die sich bewegende Extremitit wahrgenommen.
Dabei werden bestimmte Areale im Gehirn aktiviert, die fur die Rehabilitation wichtig sind.
Durch diesen visuellen Trugschluss kann eine funktionelle Rehabilitation hervorgerufen
werden. Dieses Uberlisten des Gehirns beruht auf einer Verhaltensbeobachtung. Da der
Juckreiz als kleiner Bruder des Schmerzes angesehen wird und beim Juckreiz &dhnliche Fasern
aktiviert werden wie beim Schmerzreiz (Schmelz 2005; lkoma 2009), wére es denkbar, dass
auch beim Juckreiz mittels ,,Spiegeltherapie* das Gehirn Uberlistet werden kann und der

Juckreiz abgeschwécht wird.
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Wir haben in den beiden Verhaltensexperimenten gezielt nur Spiegelungen angewendet.
Unser Einsatz der Spiegel ist zurtickzuftihren auf Studien, die von dem positiven Effekt der
klassischen Spiegeltherapie sprechen und diese auch erfolgreich in der Behandlung bei z.B.
Schlaganfallpatienten angewendet wird (Ramachandran und Altschuler 2009; Moseley und
Wiech 2009; Seidel et al. 2011). Das taktile Training mit einem Spiegel, der zwischen den
Extremitaten steht, kann einen groReren Effekt haben, als wenn versucht wird, durch
konventionelle MalRnahmen die taktilen Funktionen zu verbessern und so den Schmerz zu

reduzieren (Moseley et al. 2008).

In einer Studie hat sich gezeigt, dass eine kurze Anwendungsdauer der Spiegeltherapie keinen
groleren Effekt in der Schmerzlinderung hat, als wenn Phantomschmerz-Patienten ihr nicht-
betroffenes Bein und ein Phantombein direkt bei der Bewegung beobachten (Brodie et al.
2007). Erst bei einer Anwendungsdauer von mehreren Wochen ist die Spiegeltherapie der
reinen Beobachtung der Bewegung bzgl. der Schmerzreduktion tiberlegen (Moseley 2007). In
unserer Studie haben wir das gespiegelte Kratzen uber einen Gesamtzeitraum von zweli
Stunden angewendet und konnten fiir diese relativ kurze Zeitspanne eine signifikante

Linderung des Juckreizes beobachten.

4.2.2 Spiegelneurone

Als Grundlage fur den Erfolg der klassischen Spiegeltherapie gelten die Spiegelneurone, die
bei Menschen und nicht-menschlichen Primaten im Gehirn gefunden wurden. Spiegelneurone
sind bei der Beobachtung von Bewegungen dritter Personen aktiv, so als ob das Gehirn die
beobachtete Bewegung selber durchfiihren wiirde (Gazzola und Keysers 2009). Allein die
Fremdbeobachtung der nicht-betroffenen Extremitat reicht aus, dass es zu einer Aktivierung
der ,,Spiegelneurone* im Gehirn kommt (Gallese et al. 1996; Fabbri-Destro und Rizzolatti
2008; Cattaneo und Rizzolatti 2009), unter anderem auch in dem Hirnareal, das fir die
Ansteuerung der gelahmten Extremitat zustandig ist. Das bedeutet, dass man allein durch die
Beobachtung einer Bewegung die gleichen Areale im Gehirn aktivieren kann, als ob man
diese Bewegung selbst ausfiihren wirde (Chersi et al. 2011). Die Spiegelneurone wurden
zuerst in den 90iger Jahren bei Affen in der F5 Region im ventralen Pramotorischen Cortex
entdeckt und beschrieben (Di Pellegrino et al. 1992; Rizzolatti et al. 1996; Fabbri-Destro und

Rizzolatti 2008) und anschliel3end im inferioren Parietallappen (IPL), bevor sie schlieRlich
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beim Menschen beschrieben wurden. Bewegungen, die einer Person vertraut sind und die im
»Repertoire* des Motorcortex sind, konnen die Spiegelneurone des Beobachters aktivieren
(Cattaneo und Rizzolatti 2009). Sie wandeln sensorische Informationen in ein motorisches
Koordinatensystem um (Fabbri-Destro und Rizzolatti 2008). Bei der neutralen Betrachtung
oder einer interpretativen Beobachtungsweise einer Aktion oder Bewegung werden &hnliche
Gehirnareale aktiviert (Molenberghs et al. 2012). Die Spiegelneurone entwickeln sich
maoglicherweise durch assoziatives Lernen (Press et al. 2011). Papoiu (2011b) hat
ansteckenden Juckreiz untersucht und herausgefunden, dass Patienten mit atopischer
Dermatitis zunehmend Juckreiz verspiren, wenn sie Juckreizvideos sehen. Spiegelneurone
konnten auch eine Rolle bei der Empathie und der Imitation spielen. Es gibt zwei
Hauptnetzwerke von Spiegelneuronen, zum einen das Parietofrontale Spiegelneuronsystem
mit IPL, dem prdmotorischen Cortex und Teilen des Gyrus frontalis inferior (Broca-Areal)
und zum anderen das Limbische Spiegelneuronsystem mit der Inselrinde und dem anterioren
medialen frontalen Cortex (Cattaneo und Rizzolatti 2009). Sie scheinen bei der Nachahmung
und dem imitierenden Lernen eine Rolle zu spielen (Fabbri-Destro und Rizzolatti 2008). Es
ist bislang noch nicht eindeutig gekléart, welche genaue Funktion die Spiegelneurone haben
(Avenanti und Urgesi 2011). Es gibt einige Hypothesen, dass sie in der Nachahmung von
Bewegung und dem beobachtenden Lernen (Rizzolatti und Craighero 2004), dem Verstehen
des Ziels einer Bewegung oder bei der VVorhersage der Absicht, die eine beobachtete
Bewegung hat (Fabbri-Destro und Rizzolatti 2008; Rizzolatti und Sinigaglia 2010), oder bei
der Vorhersage der Wirkung einer beobachteten Bewegung (Urgesi et al. 2010) eine Rolle
spielen. Es gibt auch Hinweise auf ein Spiegelneuronensystem, das beim Beobachten von
somatosensorischen Berihrungsstimulationen aktiv ist und ,,verinnerlichtes Wiedererkennen®
vermitteln soll (Blakemore et al. 2005; Ebisch et al. 2008; Schaefer et al. 2009; Bolognini et
al. 2011; Bolognini et al. 2012). Fir eine hohe Wirksamkeit der Juckreizabschwachung ist es
wichtig, dass der Proband eine egozentrische Perspektive auf seinen Arm hat, da der
Spiegeleffekt deutlich schwécher ist, wenn die Perspektive, aus der der Arm beobachtet wird,
allozentrisch ist (Schaefer et al. 2009). Die Probanden in unserer Studie hatten immer eine
egozentrische Perspektive, von der aus sie auf ihre Arme geschaut haben. In jenen
Gehirnarealen, die bei Juckreiz aktiviert werden, wie der insulére Cortex und der
pramotorische Cortex (Mochizuki et al. 2009; Vierow et al. 2009), werden z.T. auch
Spiegelneurone identifiziert (s.0.). Daher ware es denkbar, dass Spiegelneurone eine Rolle bei

der in dieser Studie beobachteten Juckreizabschwéchung haben.
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Wir planen daher in weiteren Studien mittels funktioneller MRT zu untersuchen, welche
Hirnareale bei experimentell erzeugtem Juckreiz und dessen Abschwachung mittels der
»Spiegeltherapie* aktiviert werden und welche klinische Bedeutung sich hieraus flr Patienten

mit Juckreizbeschwerden ergeben.

4.2.3 Spiegelbox Phdnomen (,,mirror box experiment*)

Es ist moglich mittels einer sog. Spiegelbox, bei der ein vertikal aufgestellter Spiegel vor dem
Probanden steht, schmerzhafte Spasmen in einer Phantomhand zu lindern (Ramachandran und
Rogers-Ramachandran 1996). Die Bertihrung der gesunden Hand fuhrte auch zu einem
lokalisierten Beriihrungsempfinden in der Phantomhand. Diese Empfindung war besonders
ausgepragt, wenn die Probanden die Berlihrung in dem Spiegel gesehen haben. Der
Phantomschmerz, den die Probanden gefiihlt haben, konnte effektiv durch diese Methode
gelindert werden. Das Spiegelbild der eigenen Hand kann somit ein Geflhl hervorrufen, als

ob die Phantomhand berihrt worden ware.

Es gibt bei der Behandlung von Phantomjuckreiz, der auch nach Amputationen auftreten
kann, klinische Erfahrungen mit dem Kratzen einer Prothese oder einem anderen Bein. Wenn
wéhrend des Phantomjuckreizes eine Prothese gekratzt wird, kann das Juckempfinden
gelindert werden (Weeks und Tsao 2010).

In einer jungsten Studie wurden Spiegeleffekte methodisch zwischen einem echten Spiegel
und einem Video assistierten System, &hnlich wie in unserer Studie, miteinander verglichen
(Hoermann et al. 2012). Es hat sich gezeigt, dass sowohl mit dem Spiegel als auch tber die
Video-basierten Spiegelungen Kérperzugehorigkeitsempfindungen in vergleichbarer Weise
verandert werden konnen. Video-basierte Spiegelungen sind demnach ahnlich effizient wie

klassische Spiegel. Sie sind aber besser in der Praxis einzusetzen und leichter zu modulieren.

In unserem Spiegelexperiment zeigte sich eine starkere Juckreizabschwéachung bei den
Konditionen, bei denen direkt auf der juckenden Extremitét gekratzt wurde (B und D) als bei
den Konditionen, bei denen der linke, nicht juckende Arm gekratzt wurde (A und C). Dieses
Ergebnis hat zwei Folgen: Der starkste Effektor zur Juckreizabschwéchung ist gegeben, wenn
direkt die juckende Stelle gekratzt wird. Zweitens konnten wir feststellen, dass die

Juckreizlinderung starker ausgepréagt war, wenn der linke Arms gekratzt wurde und visuell als
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der rechte juckende Arm wahrgenommen wurde, (im Vergleich zum Kratzen des linken

Armes ohne Illusion: Juckreizabschwachung C > A).

Im Videoexperiment haben wir weitere Faktoren (visuelle, taktile und propriozeptive
Komponenten) separat untersucht. Es zeigte sich eine signifikante Abschwachung, wenn die
Probanden ihren linken Arm gespiegelt gekratzt gesehen haben (Kondition b). Dies zeigt
ebenfalls, wie im Spiegelexperiment die Kondition C, dass eine signifikante
Juckreizabschwéchung durch die visuelle Wahrnehmung einer Kratzbewegung hervorgerufen
werden kann. Die Kontrollbedingung ¢ im Videoexperiment (beide linken Arme gekratzt
gesehen) hat dagegen keine Juckreizlinderung hervorgerufen. Wie erwartet hat das Kratzen
direkt auf der juckenden Seite den groRten Effekt auf die Linderung (Konditionen e- h).
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine Juckreizlinderung durch Kratzen der

homologen anderen, aber nicht- juckenden Extremitat durch Spiegelung mdglich ist.

4.2.4 ,,Rubber hand illusion*

Aufgrund der Juckreizlinderung in unserer Studie kénnte man annehmen, dass sie durch eine
korperliche Illusion wie bei der sog. rubber hand illusion, hervorgerufen wurde. In diesem
bekannten Experiment ist es maéglich, dass eine Gummihand als eigene Hand erkannt und
akzeptiert wird. Bei der sogenannten ,,rubber- hand Illusion* (Botvinick und Cohen 1998;
Ehrsson et al. 2004; Ehrsson et al. 2005) wird eine Gummihand als korpereigen angesehen,
indem synchron die ,,rubber hand* und die verdeckte echte Hand stimuliert werden. Diese
Zuschreibung der korperlichen Zugehdorigkeit eines unechten Koérperteils ist assoziiert mit
neuronaler Aktivitét in ventralen Pramotorischen Gebieten, sowie Parietalen Hirnarealen
(Brozzoli et al. 2012). Aktivierung findet sich dort auch bei bimanueller Ubertragung der
Beruhrung (Petkova und Ehrsson 2009) und bei sichtbarer Bedrohung der als kdrpereigen
empfundenen ,,rubber hand“ (Ehrsson et al. 2007). Uber diese eigentlich kérperfremde Hand
koénnen auch Schmerzen empfunden werden (Ehrsson et al. 2007). So lange die eigene Hand
versteckt bleibt und somit nicht sichtbar ist, hat man das Gefiihl, die Gummihand gehére zum
eigenen Korper. Menschen mit amputierten Gliedmal3en kénnen durch diese Illusion das
Geflhl hervorrufen, dass die Gummiextremitat ihre eigene ist (Ehrsson et al. 2008). Es ist
sogar moglich, einen dritten Arm als zum Koérper dazu gehorig zu empfinden, indem die

Gummihand und eine ,,echte* Hand stimuliert werden (Guterstam et al. 2011). Die eigene
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Zuschreibung der Extremitat wird eventuell Gber verschiedene multisensorische Korrelationen
von Wahrnehmungen vermittelt (Botvinick und Cohen 1998), die méglicherweise entweder
uber die gleichzeitige Stimulation einer kdrpereigenen und kérperfremden Extremitét
hervorgerufen wird wie z.B. in der ,,rubber hand illusion* oder {iber gespiegelte
Kaorperinformationen. In unserer Studie haben wir die Wahrnehmung, dass der rechte Arm
gekratzt wird, dadurch erreicht, dass die verschiedenen Wahrnehmungsformen zeitlich
ibereinstimmten. Wie in der ,,rubber hand Illusion wurde die Illusion, dass der rechte Arm
gekratzt wurde, dadurch hervorgerufen, dass parallel an einer anderen Stelle gekratzt wurde
und gleichzeitig der juckende rechte Arm sichtbar war (als linker gespiegelt). Die Probanden
wurden aber auf ihren eigenen Armen gekratzt und nicht auf einer Gummihand. Da wir
jedoch die Arme der Probanden nicht parallel stimuliert bzw. gekratzt haben, was
normalerweise bei einer ,,rubber hand illusion* vollzogen wird (Schaefer et al. 2013), ist ein
Vergleich mit der ,,rubber hand illusion* limitiert. Somit unterscheidet sich das ,,gespiegelte
Kratzen® in unserer Studie von der ,,rubber hand illusion in wichtigen Aspekten. In der
,,rubber hand illusion‘ erfolgt eine parallele, synchrone visuelle und taktile Wahrnehmung der
Berlhrung der rubber hand und der eigenen Hand. In unserer Studie erfolgte keine simultane
Reizung. Durch den Gebrauch des Spiegels wird dem Probanden ebenfalls eine Illusion
vorgetduscht und indem der Proband durch diese Wahrnehmung seinen gespiegelten Arm als
rechten wahrnimmt, kann ebenfalls das Gefiihl des Juckreizes und vor allem das der
Linderung durch das Kratzen hervorgerufen werden. In unserer Studie erscheint die
Juckreizabschwachung auch visuell vermittelt zu sein, da es im Videoexperiment neben den
Konditionen, in denen der rechte Arm gekratzt wird, nur in der gespiegelten Kondition (der
linke Arm wird als rechter wahrgenommen und gekratzt), eine Juckreizabschwéchung gibt. In
den anderen Konditionen a, ¢ und d, in denen auch links auf dem nicht juckenden Arm

gekratzt wird, gibt es keine bzw. nur eine sehr geringe Abschwachung des Juckreizes.

Unsere Juckreizlinderung durch das gespiegelte Kratzen kann daher nicht tiber die bei der
,rubber hand illusion* beteiligten Mechanismen erklart werden, auch wenn vieles dhnlich
erscheint. Bei beiden Phanomenen kommt es zu einer ungeeigneten Integration und einem
ungeeignetem Abwaégen von simultanen und multisensorischen (visuellen, taktilen und
propriozeptiven) Signalen und dadurch zu einer fliichtigen Empfindung einer Kongruenz aus
visuellen, taktilen und propriozeptiven Signalen. Beide Effekte resultieren aus einer
ungeeigneten Integration dieser Signale, doch die neuronalen Grundlagen missen verschieden
sein. Unsere Studie konnte zudem zeigen, dass eine taktil- propriozeptive Kongruenz (man

spurt das Kratzen an der juckenden Stelle) zu einer starkeren Juckreizabschwachung gefihrt
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Diskussion

hat als eine visuell- propriozeptive Kongruenz (man sieht das Kratzen an der juckenden
Stelle). Bezuglich der Erkl&rung der neuronalen Grundlagen werden zukinftige Studien von

Noten sein.

4.3 Potentielle klinische Relevanz

Juckreiz ist ein haufiges Symptom bei vielen u.a. auch allergischen Hauterkrankungen. Durch
das haufige Kratzen auf der schon geschadigten Haut kann diese nicht abheilen und es kann
zu chronischen Veranderungen und Infektionen der Haut kommen. Zudem bildet sich ein
Zyklus aus, da das Kratzen den Juckreiz nur fur eine kurze Zeit lindert. Medikamentose
Therapien gegen den Juckreiz haben oftmals nicht die erwiinschte Wirkung.
,LZAblenkungsmanoéver* kénnen nur zu einer teilweisen Abschwachung von Juckreiz fiihren
(Leibovici et al. 2009). Weitere Therapieoptionen werden dringend ben6tigt. Unsere Studie
hat eine neue Methode aufgezeigt, mit der durch visuo- taktile Trugwahrnehmungen
lokalisierte Juckreizlinderung erzielt werden kann. Der Gebrauch einer visuellen Illusion
mittels eines Spiegels wird auch erfolgreich in verschiedenen Bereichen der Neurologie
eingesetzt, z.B. nach einem Schlaganfall (Altschuler et al. 1999; Yavuzer et al. 2008; Thieme
et al. 2012; Invernizzi et al. 2013), beim komplex regionalen Schmerzsyndrom (McCabe et al.
2003; Moseley und Wiech 2009) und auch bei der Behandlung von Phantomschmerzen
(Brodie et al. 2007; Chan et al. 2007; Ramachandran und Altschuler 2009; Seidel et al. 2011;
Subedi und Grossberg 2011; Wilcher et al. 2011; Kim und Kim 2012; Gonzalez et al. 2013).
Durch die Anwendung gleicheffizienter video- basierter Spiegelsysteme (siehe unter zweites
Experiment) wird deren Anwendung vielféltiger und klinisch praktikabler werden. Sie sollten
vor allem bei jenen fokalen Hauterkrankungen versucht werden, bei denen es zu
krankheitsbedingt veranderten Hirnaktivierungen kommt (Pfab et al. 2010). Patienten mit
atopischem Ekzem zeigen z.B. eine ungeniligende Fahigkeit experimentellen Juckreiz

unterdriicken zu kdnnen.
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5 Zusammenfassung

In dieser Studie wurde eine neue Form der ,,Spiegeltherapie* bei experimentell erzeugtem
Juckreiz angewendet. Das Ziel der Studie war es herauszufinden, ob zentrale Mechanismen,
die bei einer durch Kratzen hervorgerufenen Juckreizabschwéchung aktiviert werden,
ebenfalls aktiviert werden kdnnen, wenn der zum eigentlich juckenden Arm kontralaterale
Arm an der homologen Stelle gekratzt wird. Dies wurde erreicht, indem den Probanden uber
Spiegelung der Arme das Gefuihl vermittelt wurde, dass der juckende Arm der gekratzte sei.
In dieser Studie wurde 26 ménnlichen gesunden Probanden Histamin intrakutan in den
rechten Unterarm appliziert. Die Probanden sollten die Intensitat des experimentell
induzierten Juckreizes beurteilen, wéhrend sie das Kratzen auf ihrem rechten oder linken

(nicht juckenden Arm) Arm gespiegelt oder nicht gespiegelt beobachtet haben.

Die Studie bestand insgesamt aus zwei Einzelexperimenten. Im ersten Experiment wurde ein
Spiegel zwischen den Armen der Probanden platziert und somit die visuelle Illusion
hervorgerufen, dass der juckende rechte Arm gekratzt wurde, wéahrend in Wirklichkeit der
nicht juckende linke Arm gekratzt wurde. Aufgrund des Trends der Juckreizabschwachung
mittels der visuellen Illusion in dem ersten Experiment und als Kontrolle einer méglichen
Sichtbarkeit des linken nicht gespiegelten Armes, wurde anschlieRend noch ein weiteres
Experiment mit in Echtzeit gezeigten Videosequenzen des Kratzen des Unterarmes
durchgefuhrt. Die Probanden sahen gespiegelte und ungespiegelte Kratz- Sequenzen ihrer
Arme, so dass sie teilweise Kratzen auf einem, beiden oder gar keinem Unterarm visuell
wahrgenommen haben. Es zeigte sich in den Ergebnissen beider Experimente, dass das
gespiegelte Kratzen, bei dem der nicht juckende Arm gekratzt und als rechter (juckender)
Arm wahrgenommen wurde, zu einer signifikanten Juckreizabschwachung gefiihrt hat.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Daten unserer Studie zeigen, dass die visuelle
Illusion, ein juckender Arm werde gekratzt, obwohl in Wirklichkeit ein nicht juckender Arm

gekratzt wird, zu einer signifikanten Juckreizlinderung fihrt.

Dieser Effekt kann nicht Gber eine periphere Hautwirkung erklért werden, sondern
maoglicherweise durch die passagere Wahrnehmung einer intersensorischen Kongruenz
visueller, taktiler und propriozeptiver Signale. Dieses ,,Spiegelkratzen* konnte eventuell eine
Therapie-Alternative mit hohem klinischem Wert bei fokalen juckenden Hauterkrankungen
sein, da die vorgeschéadigte Haut nicht direkt gekratzt wird und Zeit zum Abheilen hat.
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Zusammenfassung

Welche genauen neuronalen Mechanismen dem ,,Spiegelkratzen* zugrunde liegen, muss in

weiteren Studien mittels fMRT untersucht werden.
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7 Anhang

7.1 Ethikkommission

Die Studie zur Untersuchung der Juckreizlinderung durch visuo-taktile Trugwahrnehmungen
mit Hilfe der Spiegeltherapie wurde von der Ethikkommission der Universitat zu Libeck am
01.09.2010 geprift und beflirwortet (AZ 10-155).

7.2 Histaminapplikation

In unserer Studie haben wir uns fir die intrakutane Verabreichung von Histamin entschieden.
Dieser Test ist sensitiver als der oftmals verwendete Pricktest, dafiir aber auch invasiver.
Insgesamt gibt es mehrere Mdglichkeiten, Histamin zu verabreichen. Die meisten Studien
haben Histamin uber eine lontophorese verabreicht (Mochizuki et al. 2003; Mochizuki et al.
2007; Vierow et al. 2009) oder als Prick-Histamin (Darsow et al. 2000; Leknes et al. 2007,
Valet et al. 2008). Es gibt eine Studie, die Histamin tGber Mikrodialyse verabreicht hat, bei der
das Histamin Gber mehrere intrakutane Fasern in die Haut gelangt ist (Herde et al. 2007).
Hsieh (1994) hat wie in unserer Studie fir die Histaminapplikation intrakutanes Histamin
verwendet. Die verwendete Menge des ein- prozentigen Histamins in unserer Studie (0,03 ml)
entspricht der gleichen Menge Histamin, die in der Dermatologie bei der Positivkontrolle

einer Allergietestung verwendet wird.

Juckempfindungen kénnen durch Modulation der Temperatur an der Haut verandert werden.
Fruhstorfer (1986) hat gesunde Probanden und solche mit atopischer Dermatitis untersucht.
Bei den Patienten mit atopischen Dermatitis ist der Juckreiz sowohl bei Kélte (10 °C) als auch
bei Warmeapplikation (45 °C) gesunken. Bei einigen Patienten ist der Juckreiz allerdings nach
kurzer Zeit, noch wahrend des Versuchs, im Block mit Wéarmeapplikation wieder angestiegen.
Mit dem Absinken der Temperatur (< 25 °C) kam es zu einem Absinken des Juckreizes. Bei
ansteigender Temperatur (> 35 °C) hatten die Probanden einen Anstieg des Juckreizes
bemerkt. Es konnte also mit der Temperaturmodulation auch eine Modulation des Juckreizes
erzeugt werden. Pfab (2006) und Valet (2008) haben sich ebenfalls mit dieser Methode der
Juckreizbeeinflussung beschaftigt und festgestellt, dass es bei Kélte (25 °C) zu einem Anstieg

des Juckreizes gekommen ist und bei Wéarme von 32 °C zu einem Absinken des Juckreizes.
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Auch hier konnte festgestellt werden, dass die Temperatur einen entscheidenden Einfluss auf

den Juckreiz nehmen kann.

Wir haben in einem Vorversuch untersucht, welche Wirkung das Histamin auf die
Warmeentwicklung der Haut hat. Die Elektrode, die der Histaminapplikation am nachsten
war, registrierte einen Temperaturanstieg von tber zwei Grad von 32 °C auf uber 34 ° C kurz
nach der Histaminapplikation. Die restliche (nicht- gereizte) Hauttemperatur schwankte aber
nicht spontan tber die Zeit. Das wird vermutlich damit zusammenhéangen, dass es durch das
Histamin zu einer Veranderung an den kleinen GefaRen kommt und Histamin an einer
vermehrten Ausschuttung von Entziindungsmediatoren beteiligt ist und es somit zu einem

Warmeanstieg der Haut kommt.

Unsere Experimente wurden in zwei verschiedenen Raumen durchgefihrt, sodass die
Bedingen aller Probanden, wahrend des jeweiligen Versuches gleich waren. Die
Raumtemperatur wéhrend der Untersuchungen war uber den Zeitraum der Durchfiihrung der
Experimente konstant, sodass wir von dieser Seite aus keine Temperaturschwankungen

hatten, die einen Einfluss auf die VVersuche und das Histamin hatten nehmen kénnen.

7.3 Juckreiz-Pra-Werte

In unseren Versuchen wurde jeweils am Anfang der verschiedenen Versuchsbedingungen ein
Pré-juckreiz von den Probanden via visueller- und numerischer Analogskala ermittelt. Diese
Pré-Werte waren notwendig, um die Juckreizabschwéchung aller Konditionen zu berechnen.
Dazu wurden die Differenzen der Pra-Werte und der Werte des Juckreizes nach dem
entsprechenden Kratzen ermittelt. Im direkten Vergleich der beiden Einzelstudien pro
Kondition hat sich gezeigt, dass sich die Pré-juckreizangaben in den Konditionen
unterschieden. Die signifikanten Unterschiede in den Pra-Werten des Juckreizes lassen sich
moglicherweise auf die verschiedenen Studienanordnungen der beiden Versuche
zurtickfihren. Im Spiegelversuch konnten die Probanden die Histaminapplikation beobachten,

im Videoversuch war ihnen das nicht gestattet.

In unserem Spiegelexperiment haben wir eine Blockanordnung verwendet. Dabei wurde dem
Probanden am Anfang der Konditionen mitgeteilt, welche Kondition als néchstes auf ihn

zukommt und wo er hinzuschauen habe. Damit sollte verhindert werden, dass der
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Spiegeleffekt beispielsweise nicht schon vorher ausgelost wird oder auch damit er
aufrechterhalten wird in der gespiegelten Kondition.

Somit kannten die Probanden in diesem Spiegelversuch die genaue Reihenfolge der
Konditionen, auch wenn die Reihenfolge sowohl der Spiegelkonditionen (C und D) als auch
der ungespiegelten Konditionen (A und B) veréndert wurde. Das bedeutet, dass einige
Probanden mit den ungespiegelten Konditionen und einige mit den gespiegelten Konditionen
den Versuch begonnen haben. Es lief sich bei diesem Versuchsaufbau leider nicht vermeiden,
dass die Probanden die Reihenfolge der Messungen kannten, da wir festgestellt hatten, dass
eine Mischung der gespiegelten und ungespiegelten zur Folge hat, dass die Zeit, um einen
Spiegeleffekt wieder aufzubauen, zu lang ist. Diese langer benétigte Zeit hétte die Zeiten der
einzelnen Konditionen unterschiedlich lang werden lassen und dann waren die Ergebnisse der

Juckreizabschwéchung nicht mehr miteinander vergleichbar gewesen.

In dem Videoversuch wussten die Probanden nicht, welche Kondition als néchstes auf sie
zukommen wirde. Sie konnten sich daher nicht auf die nachste folgende Kondition einstellen.

In dem Videoversuch wurde der Juckreiz als Basiswert (Pra-Wert) von den Probanden hoher
bewertet als in dem Spiegelversuch. Diese signifikant hdhere Juckreizbewertung im zweiten
Versuch, verglichen mit dem Spiegelversuch, war bei jeder der verglichenen Konditionen, bis
auf Kondition B, festzustellen.

Dieser Unterschied in der Bewertung kénnte moglicherweise damit zusammenhéangen, dass
die Probanden in dem Videoversuch nicht wussten, wo sie gekratzt wurden und was sie zu
sehen bekommen wiirden. Das bedeutet, wenn man seine Aufmerksamkeit auf den Juckreiz
und eine mogliche beobachtbare Abschwachung fokussiert, bewertet man den Juckreiz in
seiner Intensitat hoher. Wenn man in Betracht zieht, dass der Juckreiz urspringlich eine
Warnfunktion hatte und eine Person darauf aufmerksam machen sollte, dass eventuell
Parasiten den Korper befallen haben oder ein Storfaktor vorhanden ist, kann es gut méglich
sein, dass der Korper anders auf den Juckreiz reagiert, wenn er weif3, dass dieser bek&mpft
wird. Es zeigt sich, dass es starke Unterschiede in der Bewertung gibt, wenn verschiedene
Studienanordnungen verwendet werden und der Erwartungseffekt eine zentrale Rolle spielt,
da er einen wichtigen Teil dazu beitragt, wie der Juckreiz von den einzelnen Probanden in den

verschiedenen Konditionen und Einzelstudien wahrgenommen wird.
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7.4 Visuelle Analogskala vs. Numerische Analogskala

In unseren Studien wurden die Juckreizangaben tiber eine numerische und eine visuelle
Analogskala ermittelt. Die Probanden wurden aufgefordert, den Juckreiz tber beide Skalen zu
bewerten. Wir haben uns daftr entschieden beide Skalen zu verwenden, da in den meisten
Studien eine VAS- Skala zur Bewertung von Juckreiz angegeben wird (Seidel et al. 2011,
Wilcher et al. 2011; Papoiu et al. 2011a; Papoiu et al. 2011b) und nur in einer Studie eine
NRS- Skala verwendet wurde (Namer et al. 2008). Wir wollten tiberprifen, ob es zwischen

den Bewertungsskalen Unterschiede gibt.

Es hat sich gezeigt, dass die Probanden die Juckreizintensitaten auf beiden Skalen
unterschiedlich angegeben haben. Im Vergleich der beiden Einzelstudien anhand der Pra-
Werte, hat sich gezeigt, dass die bei VAS und NRS ermittelten Werte der verglichenen
Konditionen signifikant verschieden waren. Daher wurde die Differenz zwischen beiden
Bewertungsskalen fiir die Pra-Werte des Juckreizes in beiden Versuchen einzeln berechnet.
Hierbei hat sich gezeigt, dass die Probanden mittels der NRS- Skala durchgehend hthere
Juckreizbewertungen angegeben haben als mit der VAS- Skala. Diese signifikant hthere
Bewertung des Pra-Wertes in der NRS- Skala war in beiden Studien zu finden. Diese
Unterschiede in der Bewertung kénnen moglicherweise darauf zuriickzufiihren sein, dass die
Probanden bei der NRS- Skala eine eigene Bewertung abgeben sollten. Da diese eigene
Einschétzung teilweise schwierig sein kann, da kein visueller Balken sichtbar ist, wie bei der
VAS- Skala, kommt moglicherweise diese héhere Bewertung zustande. Wenn man wie bei
einer VAS- Skala einen visuellen Balken vor sich erblickt und dabei direkt vor sich sieht, wie
weit das Maximum oder Minimum der Juckreizbewertung von der eigenen Einschatzung
entfernt ist, fallt es einem vermutlich leichter, sich an diesen Punkten zu orientieren. Somit
kdnnte der Juckreiz anders eingeschatzt werden, als wenn man nur eine Zahl angeben soll, die
den Juckreiz zwar auch bewerten soll, bei der man aber keine Orientierungspunkte hat wie bei
der VAS- Skala. Den Probanden wurden vor beiden Versuchen Orientierungszahlen genannt,
an die sie sich halten konnten, um den Juckreiz anzugeben. Die Zahlen fiir die NRS- Skala
konnten die Probanden direkt sehen und sich eigene Zahlen aussuchen, von denen sie
dachten, dass sie am besten auf den aktuellen Juckreiz zutreffen wiirden. Bei der VAS- Skala
konnten die Probanden lediglich einen Balken sehen, auf dem sie einen zweiten Balken
verschieben konnten. Sie konnten daher keine Zahlen sehen, sondern nur einen weil3en und
schwarzen Balken, sowie die Enden dieser Balken. Wenn man nur eine Zahl benennt, die den
Juckreiz bewertet und das Maximum von 100 und Minimum von 0 nicht direkt visualisieren
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kann, hat das moglicherweise einen Einfluss auf die Bewertung des Juckreizes. Wenn die
Eingrenzung aber wie bei einer VAS- Skala visualisiert werden kann, wird der Juckreiz
maoglicherweise etwas anders bewertet, weil visuell festgestellt werden kann, wo der
Bewertungsbalken steht und wie weit er von den &ufReren Orientierungspunkten entfernt ist.
Im Vergleich der beiden Studien anhand der Juckreizabschwéchung hat sich gezeigt, dass
beide Studien &hnliche Ergebnisse bzgl. der Effektstarke (Juckreizabschwdachung) liefern,
sowohl in der numerischen als auch in der visuellen Analogskala. Bei den Konditionen B und
D zeigte sich jeweils eine signifikante Korrelation in der NRS- Skala. Bei der VAS- Skala
korrelierten nur die Werte der Kondition B signifikant. Bei allen anderen Bedingungen gab es
keine signifikanten Korrelationen. Es gab keine weiteren Korrelationen, weder in der einen
noch in der anderen Bewertungsskala. Das ist vermutlich eine Auswirkung der niedrigen Pré-
Werte in der verwendeten Blockanordnung des ersten Versuchs. Weiterhin wurde die
Korrelation von NRS und VAS untersucht und es hat sich bei beiden Studien fir die Pra-
Wertangaben und die Abschwachung (Differenz aus Pra-Wert und Juckreizangaben nach dem
Kratzen) gezeigt, dass es starke Korrelationen zwischen der VAS und NRS- Skala gibt. Beide
Skalen haben ahnliche Werte ergeben bei den einzelnen Konditionen, obwohl die Probanden
bei NRS immer hohere Werte angeben haben. In den meisten Studien wird nur die visuelle
Analogskala verwendet. Das liegt vermutlich daran, dass sie einfach in der Handhabung ist
und schnell abgelesen werden kann. Wenn sich zudem viele Studien auf diese eine
Bewertungsskala beschranken, ist es einfacher, anhand dieser Werte Studien zu vergleichen.
Trotzdem sollte berticksichtigt werden, dass laut unserer Studie, die Angaben zu einer
Bewertung einer Modalitat bei einer numerischen Skala hoher ausfallen kdnnen, als bei der

Bewertung mittels einer VAS- Skala.

7.5 Interpretation des Juckreizabfalles tber die Zeit

In unseren Einzelversuchen wurde das Histamin tber eine intrakutane Nadel verabreicht. Der
Juckreiz hielt fur 10-15 Minuten an. Wir haben den Juckreiz und die dazugehdrige Dauer in
dem Videoexperiment aufgezeichnet. Die Zeiten der einzelnen Abldufe wurden aufgezeichnet
und es hat sich anhand der Basiswertangaben der Probanden gezeigt, dass es einen Abfall der
Pré-Werte (ber die Zeit gab. Da die Pra-Werte das aktuelle Juckreizempfinden darstellen,

welches die Probanden vor den Kratzperioden empfinden, kann hiermit gezeigt werden, dass

72



Anhang

der Juckreiz, also die Histaminwirkung, tber die Zeit abfallt. Um gleichmaliige und gleich
verwertbare Antworten zu bekommen, sollte diese Pharmakokinetik des Histamins
berucksichtigt werden. Laut Studien (Schmelz et al. 1997b; lkoma et al. 2006) kann ein
Juckreiz fir 10 Minuten verlasslich wahrgenommen werden, danach lasst die Intensitét
langsam nach. Unsere Beobachtung stimmt mit den Studien nicht ganz Gberein. Wir haben
zwischen den verschiedenen Abl&ufen innerhalb der Versuche Pausen gemacht, da wir
anhand der Literatur annahmen, dass die Juckreizdauer oberhalb der 10-15 Minutengrenze
von alleine schwacher wird und somit die Juckreizbewertungen der Probanden verfalscht
wird. Unsere Auswertungen anhand der Basiswertangaben der Wirkung des Histamins, haben
sowohl bei VAS als auch bei NRS ergeben, dass nach acht Minuten die Histaminwirkung

deutlich nachlasst.

In vielen Studien wird dieser Zeitfaktor der Histaminwirkung und der Abfall nicht erwahnt,
daher weill man nicht, ob er in den Berechnungen beriicksichtigt wurde. Fruhstorfer (1986)
hat beispielsweise tber die Abschwéchung des Juckreizes mittels Kéalte und Hitze
geschrieben, aber es geht nicht aus der Studie hervor, ob der Zeitfaktor, bei dem das Histamin
von alleine abfallt, mit berticksichtigt wurde oder nicht. Man kann also nicht genau sagen, ob
die Juckreizabschwéchungen nur auf die verwendete Kélte und Hitze zurtickzufthren sind,
oder ob auch der zusétzliche Abfall des Juckreizes tber die Zeit mit berticksichtigt wurde.
Ebenso wenig wird bei Pfab (2006) deutlich, ob der Juckreizabfall ber die Zeit in die
Berechnungen der Abschwachung der Histaminwirkung mit einbezogen wurde. Auch bei
Vierow (2009) wird nicht ersichtlich, ob diese Art der Juckreizabschwachung mit in die
Berechnungen einbezogen wurde. Es wurde in der Studie in Kernspinuntersuchungen
geschaut, welche Gehirnareale bei verschiedenen Situationen, Kratzen mit und ohne Juckreiz
aktiviert wurden. Es wurde dargestellt, wie sich der Juckreiz vor und nach dem Kratzen bei
den Probanden auf einer VAS- Skala darstellte, aber es wird nicht deutlich, ob die

Juckreizabschwachung tber die Zeit berucksichtigt wurde.

Nachdem wir herausgefunden haben, dass es einen Abfall der Juckreizwirkung tber die Zeit
gab, haben wir fiir den Videoversuch die Werte so berechnet, dass nur mit dem Juckreizabfall,
der alleine durch das Kratzen hervorgerufen wurde, gerechnet wurde. Diesen Juckreizabfall
uber die Zeit haben wir in dem Spiegelversuch nicht ermittelt. Fiir den Vergleich beider
Experimente miteinander wurde der naturliche Juckreizabfall Gber die Zeit nicht
beriicksichtigt. Wir konnten zeigen, dass ein Absinken des Juckreizes durch eine

Spiegeltherapie reproduziert werden kann und es eine signifikante Abschwdachung auch dann
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gibt, wenn der natlrliche Abfall der Histaminwahrnehmung mit beriicksichtigt wurde und aus
der Juckreizabschwachung herausgerechnet wurde.

7.6 Juckreiz und Schmerz

Obwohl der Juckreiz als kleiner Bruder des Schmerzes angesehen wird (Einleitung), gibt es
wichtige Unterschiede. Dennoch warnen beide Modalitaten den Korper und lenken die
Aufmerksamkeit bei akuten Schmerzen oder Juckreiz auf eine bestimmte Stelle des Kérpers.
Wie Schmerz stimuliert Juckreiz auch die C-Fasern und die spinothalamischen Neurone
(Handwerker et al. 1991). Es gibt einen Juck- Kratzzirkel, bei dem der Juckreiz durch das
Kratzen kurz unterbrochen werden kann und danach wieder ansteigt. Der Wiederanstieg
kommt daher, dass die Haut durch das Kratzen geschadigt wird und es zu einer Verstarkung
der Entzlindungsvorgange kommt, die wiederum den Juckreiz fordern (Stander et al. 2006).
Fallt dieses direkte Kratzen und die Schadigung der Haut weg, werden weitere Entzindungen

nicht gefordert.

Verglichen wurden Konditionen, bei denen auf dem nicht-juckenden linken und dem
juckenden rechten Arm gekratzt wurde. Bei den letztgenannten Konditionen hatten wir eine
starke Abschwéchung des Juckreizes erwartet, da direkt die A-d Fasern gereizt wurden, die
u.a. fir die Hemmung des Juckreizes zustandig sind (Greaves 2010). Bei Kratzen auf dem
nicht-juckenden Arm haben wir keine Juckreizabschwachung erwartet, da die Fasern, die fir
die Unterbrechung des Juckreizes zusténdig sind, nicht gereizt wurden und dieser Juckreiz
somit nicht abgeschwacht werden konnte. Es zeigte sich, dass es zur grofiten
Juckreizabschwéchung beim Kratzen auf der juckenden Stelle kam. Dabei gab es nur geringe
Unterschiede in der Juckreizabschwachung zwischen den Konditionen, bei denen rechts, also
auf der juckenden Stelle gekratzt wurde. Hier kénnte die Juckreizabschwachung tber einen
peripheren Effekt erklart werden, da beim Kratzen die A-3 Fasern gereizt werden und diese
einen hemmenden Effekt auf den Juckreiz haben (Greaves 2010). Da es aber auch eine
signifikante Abschwachung in der gespiegelten Kondition gab und die juckende Stelle hierbei
nicht direkt gekratzt wurde, die A-6 Fasern somit auch nicht direkt gereizt wurden, muss es
neben dem peripheren Weg der Juckreizabschwéchung noch einen zentralen Mechanismus

der Juckreizabschwéchung geben.
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Schmerzlinderung flhrt zu einer Abnahme der Aktivitét in vorher durch Schmerzen
aktivierten Arealen im Gehirn und es kommt auch zu einer Aktivierung der endogenen
kdrpereigenen Schmerzabwehr, der absteigenden inhibitorischen Bahnen, sowie einer
emotionalen Neubewertung (Mohr et al. 2008; Mohr et al. 2011). Es ist bisher unklar, ob es
flir Juckreiz einen &hnlichen absteigenden und inhibitorischen Kontrollmechanismus aus dem

periaquéduktalen Grau gibt, wie es ihn bei Schmerzen gibt (Greaves 2010).

7.7 Vorgestellter Juckreiz und vorgestelltes Kratzen

Welchen Einfluss kénnte die Vorstellung eines Kratzreizes auf die beobachtete

Juckreizabschwéchung in unserer Studie gehabt haben?

In einer Voruntersuchung haben wir den Effekt von vorgestelltem Kratzen auf einen
experimentell hervorgerufenen Juckreiz untersucht. In dieser VVoruntersuchung konnten wir
keine Abschwéchung des durch Histamin hervorgerufenen Juckreizes alleine tber die
Vorstellung des Kratzens erreichen. Manchmal ist man in einer Situation, in der man trotz
korperlicher Unversehrtheit Jucken oder einen Schmerz empfindet. Man sieht bei einer
anderen Person, wie diese sich kratzt oder ihr Blut abgenommen wird oder sie sich verletzt
und man fiihlt auch einen Juckreiz oder einen Schmerz. Es wurde untersucht, welche
Gehirnareale aktiviert werden, wenn man mit Bildern von Schmerz oder Juckreiz konfrontiert
wird (Mochizuki et al. 2013). Bilder von Juckreiz oder Schmerz aktivieren die anteriore Insel,
supplementére motorische Hirnareale, die Basalganglien, den Thalamus und das Cerebellum.
Bei den genannten Aktivierungen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Juckreiz- oder Schmerzbildern festgestellt werden. Bei den Bildern von Schmerz war ein
starkerer Zusammenhang zwischen der anterioren Insel und den priméren- und
pramotorischen Hirnarealen festzustellen. Bei den Juckreizbildern konnte ein starkerer
Zusammenhang zwischen der anterioren Insel und dem Globus pallidum ermittelt werden. Es
zeigt sich somit, dass die Gehirnareale, die lediglich bei Bildern von Juckreiz oder Schmerz
aktiviert werden, dieselben sind und dass lediglich ihre funktionellen Verknlpfungen
unterschiedlich sind (Mochizuki et al. 2013). Die meisten dieser Hirnareale werden auch bei

experimentell erzeugtem Juckreiz aktiviert. Somit gibt es eine ahnliche Hirnaktivierung bei

75



Anhang

wirklich hervorgerufenem Juckreiz und der bildlichen Darstellung und Beobachtung von

Juckreiz.

Es gibt noch eine weitere Studie, die sich mit Schmerz und der Vorstellung beschéftigt hat,
dass eine Berlihrung schmerzhaft ist. Es gibt einen Unterschied in der Gehirnaktivierung,
wenn man Schmerzen kennt oder wenn man keine Erfahrung damit hat. Kramer (2008) hat
untersucht, welche Areale im Gehirn aktiviert werden, wenn man Schmerzen kennt und sich
dann vorstellt, wie einem durch eine Beriihrung Schmerzen zugefligt werden oder wenn man
bei der Vorstellung der schmerzhaften Bertihrung nicht weil3, wie sich starke Schmerzen
anfiihlen. In den Fallen, in denen die Probanden den experimentellen Schmerz kannten,
wurden noch weitere Hirnareale aktiviert, im Vergleich zu der Gruppe, bei der die Probanden
ihn nicht kannten. Es gibt folglich einen Unterschied, ob man Erfahrungen mit Schmerzen
schon gemacht hat und sich diese dann vorstellt oder ob man sich etwas vorstellen soll, von

dem man nicht genau weil3, wie es sich anfuhlt.

Da man Juckreiz Gber Vorstellungskraft hervorrufen kann, wollten wir untersuchen, ob man
dieses Phanomen umdrehen kann und alleine durch die Vorstellungskraft des Kratzens einen
hervorgerufenen Juckreiz abschwéachen kann. Dazu wurde den Probanden Histamin
verabreicht und sie sollten sich vorstellen, dass sie sich selber kratzen oder sie gekratzt
werden und anschlieBend eine Bewertung Uber die Starke des Juckreizes angeben. Es gab
keine signifikante Abschwachung des Juckreizes. Das Phdnomen der Vorstellungskraft liel3
sich hier nicht auf das Kratzen zur Juckreizlinderung Ubertragen. Das kann eventuell damit
zusammenhédngen, dass beim Jucken ,,das Gehirn juckt und nicht die Haut (Paus et al. 2006),
was bedeutet, dass sich die VVorstellungskraft im Gehirn abspielt und die Haut in dieser
Situation nur eine untergeordnete Rolle spielt. Es wird der Teil im Gehirn aktiviert, der auch
aktiv ist, wenn Juckreiz direkt gespirt und wahrgenommen wird. Beim Kratzen dagegen
werden die Ad- Fasern direkt in der Haut angeregt und diese Aktivierung schwacht den
Juckreiz ab. Wenn sie, wie bei der Vorstellung vom Kratzen, nicht direkt gereizt werden,
kann der Juckreiz nicht dartiber abgeschwécht werden. Wir haben die Vorstellungskraft an
gesunden Probanden getestet, die nicht wissen, wie sich sehr starker Juckreiz, wie z.B. bei
Neurodermitis, anfuhlt. Das konnte auch ein Grund sein, warum sie den Juckreiz nicht ber
die Vorstellung abschwéchen konnten, da sie nicht aus Erfahrung wussten, wie stark man
kratzen muss, um einen solchen Juckreiz abschwéchen zu kénnen. Diese Erfahrung wird aber
notig sein, um zu wissen, wie stark man kratzen muss, damit es zu einer Linderung von

Juckreiz kommt, der durch eine Erkrankung hervorgerufen wird. Die Erfahrung, die die
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Probanden mit dem Juckreiz eines Miickenstichs hatten, schien nicht ausgereicht zu haben,

um den experimentellen Juckreiz abschwachen zu kdnnen.

Juckreiz kann ansteckend sein wie z.B. Géhnen (Papoiu et al. 2011b). Wird eine Person beim
Kratzen beobachtet, wird Uber das Gehirn ebenfalls Juckreiz ausgeldst oder es wird ein
vorhandener Juckreiz verstarkt. Die Folge ist ein hdufigeres Kratzen. Dieser Effekt ist bei
Personen, die an einer juckenden Hauterkrankung leiden, starker ausgeprégt als bei Gesunden.
Personen, die einen durch Histamin hervorgerufenen Juckreiz haben, erleben ihn noch stérker,
wenn sie Menschen beobachten, die sich kratzen. Alleine die Beobachtung einer ganz
typischen Reaktion auf einen Juckreiz hat einen Effekt auf das Gehirn. Im Vergleich mit der
Kontrollgruppe waren bei den Patienten mit Neurodermitis die Reaktionen stérker ausgeprégt
(Papoiu et al. 2011b). Das zeigt erneut, dass die Erfahrung, die mit einer Modalitit gemacht
wurde, sei es Schmerz oder Juckreiz, zu einer anderen Reaktion oder Aktivierung fuhrt, als

wenn keine Erfahrungen vorliegen.

7.8 Erganzende Abbildungen

Abbildung 17: Histaminwirkung

Die Abbildung zeigt die Auftragsstelle des intrakutan applizierten Histamins (wahrend des Videoexperiments)
am rechten Unterarm.
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Abbildung 18: Kratzen mit dem Kupferblech

Der Proband wird bei den verschiedenen Konditionen mit dem Kupferblech mit einem Auflagedruck von 100g
+/- 5g gekratzt.

Abbildung 19: Probe- Probandin in Versuchssituation

Bei der Kondition wird ein Proband (hier eine Probandin zur Probe) links auf der nicht juckenden Seite gekratzt
und sieht auf dem Monitor unter dem schwarzen Vorhang, wie zwei Arme gekratzt werden. Der Monitor (hier
oben links im Bild) zeigt die Sicht des Probanden, die so fiir die Versuchsleiterin ebenfalls sichtbar ist.
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Abbildung 20: Abfall Pra-Werte Uber die Zeit

Die Graphik zeigt den Abfall der Pra-Werte von NRS und VAS aller Probanden in dem Videoexperiment (iber
die Zeit. Die erste Pra-Bewertung wurde gleich Null gesetzt. AnschlieRend wurde berechnet, wie stark die
Basisangaben absinken. Es zeigt sich ein Abfall der Juckreizangaben Uber die Zeit.
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Abbildung 21: Juckreizabschwéchung fur VAS und NRS im Vergleich beider Studien

Auf der Ordinate sind die Differenzen und auf der Abszisse die Konditionen der beiden Skalen VAS (A) und NRS
(B) aufgetragen. Die Konditionen B und D haben die gréBten Juckreizabschwéachungen und Kondition A die
geringste. Die gespiegelte Kondition C hat eine hohere Abschwachung als die ungespiegelte Kondition, aber
eine niedrigere als die Konditionen, bei denen direkt auf dem Arm mit dem Juckreiz gekratzt wird (B und D).
Beide Experimente lieferten &hnliche Ergebnisse.
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