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Zusammenfassung

v

Juckreiz ist vor allem bei der dlteren Population
ein grof3es Problem und stellt eine diagnostische
und therapeutische Herausforderung dar. Die
pathophysiologischen Grundlagen von Juckreiz
sind noch weitgehend unbekannt. Der Fortschritt
der Neurologie auf dem Gebiete der Grundlagen-
forschung birgt grofle Chancen, dass zumindest
einzelne Juckreizformen pathophysiologisch er-
klart werden konnen. Sowohl auf molekularer,
als auch auf klinischer Ebene sind die Ursachen

von Pruritus sehr vielfdltig. Die Austrocknung
der Haut spielt pathogenetisch eine {iberragende
Rolle sowohl beim Alterspruritus als auch bei der
atopischen Dermatitis. Doch kommen vor allem
im Alter noch zusdtzliche Faktoren dazu, wie
zum Beispiel Diabetes mellitus, Leber-, Nieren-
und Schilddriisenerkrankungen, Medikamente
und Malignome. Deshalb benétigt die Abklarung
von Juckreiz einen interdisziplindren Ansatz und
die Therapie des Juckreizes ist eine Kombina-
tionstherapie, welche sich vor allem auf die Ursa-
che des Juckreizes konzentriert.

Definition und pathophysiologische
Grundlagen

v

Juckreiz ist klinisch definiert als unangenehmes,
subjektives Symptom mit dem Wunsch zu krat-
zen. Es gibt primdr eine sensorische Komponen-
te, welche in der Haut den Anfang nimmt, in den
Dorsalganglien umgeschaltet wird und im ZNS
verarbeitet wird. Oft folgt dann die motorische
Reaktion in Form von Kratzen. Das Kratzen sei-
nerseits lddiert die Haut und 16st eine Entziin-
dungsreaktion aus, welche den Juckreiz noch ver-
starkt. Der typische ,circulus vitiosus* nimmt
seinen Anfang.

Die Haut ist die dufSerste Grenze des Nervensys-
tems und deshalb reich innerviert. Die Dichte der
kutanen Nervenfasern variiert in den verschiede-
nen Korperregionen [1]. Neuere Untersuchungen
zeigen, dass die freien, epidermalen Nervenendi-
gungen in zwei Kategorien eingeteilt werden
konnen. Die peptidergen Nervenendigungen,
welche Substanz P und CGRP (calcitonin gene
related peptide) exprimieren und im Stratum
granulosum ihren Anfang nehmen. Daneben gibt
es die nicht-peptidergen Nervenfasern, welche
weder Substanz P noch CGRP aufweisen, doch
dafiir den molekularen Marker Mrgprd (mass
related G-protein) exprimieren [2]. Diese Ner-
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venfasern beginnen direkt unter dem Stratum
corneum. Diese beiden Typen von epidermalen
Nervenfasern projizieren in benachbarte, aber
unterschiedliche Regionen des Riickenmarks.
Die genauen Aufgaben dieser beiden Nervenfa-
sern sind noch nicht bekannt. Doch scheinen die-
se beiden unterschiedlichen Nervenfasern unter-
schiedliche Schmerzempfindungen weiterzulei-
ten. Vielleicht ist eine dieser spezialisierten Ner-
venfasern in der Epidermis fiir den Juckreiz ver-
antwortlich. Aufgrund solcher Uberlegungen ha-
ben wir vor Kurzem die Schichthypothese postu-
liert [3]. Diese besagt, dass ein schwacher Stimu-
lus vor allem die oberfldchlichen Nervenfasern
der Epidermis anregt und dies Juckreiz auslost.
Ein starker Stimulus hingegen stimuliert die tie-
ferliegenden Nervenfasern der dermo-epiderma-
len Grenzzone, dies wird als Schmerz empfun-
den. Die Schmerzempfindung scheint auf Ebene
der Dorsalganglien und des ZNS den Juckreiz zu
hemmen. Patienten mit massivem Juckreiz krat-
zen sich sprichwértlich die Haut vom Leibe. Der
dadurch empfundene Schmerz hemmt den meis-
tens schlechter tolerierbaren Juckreiz. Da es sich
beim Juckreiz um ein subjektives, in Tierexperi-
menten schwer messbares Symptom handelt, ist
er physiologisch schwierig zu erfassen. Schmelz
et al. konnten histamin-spezifische, langsam lei-
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Tab.1 Ausl6ser von Juckreiz

Histamin Calcitonin Leukotriene
Serotonin CGRP Prostaglandine
Adrenalin Endothelin Neurokinin A and B

Noradrenalin

VIP (vasoactive
intestinal peptide)

Epidermal Growth
Factor

Acetylcholin Neurotensin Nerve Growth Factor
Melatonin Cholezystokinin Platelet Derived GF
Dopamin o-MSH und y-MSH Transforming GF-o.
und Somatomedin
Tryptase Bombesin Erythropoietin
Chymase Bradykinin Interleukine
Papain Somatostatin TNF
Kallikrein CRH (corticosteroid- Major basic protein
releasing hormone) platelet activating
factor
Carboxypeptidases Meth-Enkephalin
Substanz P und K Leu-Enkephalin
Cannabinoide B-Endorphin
Morphin

tende C-Fasern isolieren, welche von Schmerzfasern unabhangig
waren [4]. Doch Histamin ist nicht der einzige Ausldser von Juck-
reiz. © Tab. 1 zeigt eine Auswahl von Substanzen, welche poten-
tielle Ausléser von Pruritus sind. Diese unvollstiandige Liste bein-
haltet Neuropeptide, Neurotransmittoren, Enzyme und ver-
schiedenste Zytokine und Entziindungsmediatoren. Dies zeigt
auch, wie vielfaltig der Juckreiz ist und dass eine Juckreiz-Thera-
pie sich nicht auf Antihistaminika beschranken kann. Klinische
Erfahrungen weisen darauf hin, dass akute Juckreizformen bes-
ser auf eine Therapie mit Antihistaminika ansprechen. Doch im
Gegensatz zum akuten Juckreiz scheint bei chronischen Juck-
reizformen Histamin eine untergeordnete Rolle zu spielen.
Beim chronischen Juckreiz zeigen sich Verdanderung der Neuro-
peptid-Rezeptoren in Kombination mit einer verdnderten Dichte
und Morphologie von C-Fasern in der Epidermis [3]. Diese Ver-
dnderungen von peripheren sensorischen C-Fasern wurden
auch bei chronischer Schmerzsymptomatik beobachtet [5]. Die
chronischen Verdnderungen der peripheren Nervenendigungen
fithren in der Schmerzforschung zum Phianomen der Allodynie.
Bei der atopischen Dermatitis gibt es ein dhnliches Phdnomen,
die Alloknesis. Alloknesis bedeutet, dass ein an sich normaler
mechanischer oder schmerzhafter Reiz als Juckreiz empfunden
wird [6]. Schmerzhafte Stimuli, ausgel6st durch transepiderma-
le, elektrische Reize oder Stiche, zum Beispiel durch Pricknadeln,
werden als Juckreiz empfunden. Das gilt auch fiir die feine me-
chanische Irritation durch Wollfasern, welche zur typischen
Wollunvertraglichkeit bei Atopikern fiihrt. Der alte Name Neu-
rodermitis, welcher analog zur atopischen Dermatitis verwendet
wurde, ist deshalb nicht deplaziert, da beim Atopiker nicht nur
die Homeostase und die Abwehr der Haut verdndert sind, son-
dern auch das kutane Nervensystem. Dazu kommt bei der atopi-
schen Dermatitis die trockene Haut, welche gemdfR einer neuen
Studie zu einem groRen Teil auf eine Mutation im Filaggrin Gen
zuriickzufiihren ist [7,8]. Somit spielt die trockene Haut in der
Pathogenese der atopischen Dermatitis eine entscheidende Rol-
le. Die Zusammenhdnge zwischen Pruritus und trockener Haut
sind jedem Kliniker bekannt, doch sind die zugrunde liegenden
Pathomechanismen noch nicht gekldrt. Deshalb haben wir die
Hypothese erarbeitet, dass aufgrund der Fissuren in der Epider-
mis bei trockener Haut die oberflichlichen, epidermalen Ner-
venendigungen direkt der Luft ausgesetzt werden, was die Sen-
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Abb.1 a Dicke Ner-
venfasern in der Dermis
(rot, angefarbt durch
PGP-9.5), welche sich
verzweigen und sich
durch die Epidermis
schlangeln bis direkt
unter das stratum cor-
neum. b Risse in der
Epidermis, wie sie typi-
scherweise bei trocke-
ner Haut beobachtet
werden kénnen, expo-
nieren die epidermalen
Nervenfasern direkt
der Luft. Dies kann eine
Reizung der Nerven-
endigungen bewirken
und Juckreiz ausl6sen.
c Durch Okklusion der
trockenen Haut mit
einer Salbe werden die
epidermalen Nerven-
fasern geschitzt, was
zu einer raschen Ver-
minderung des Juckrei-
zes fuhrt.

sibilitdt und Leitfdhigkeit dieser Nervenendigungen direkt ver-
dndern konnte. Die Abdeckung der freiliegenden Nervenendi-
gungen durch eine Salbe kénnte somit das Juckreizgefiihl ver-
mindern, da diese Nervenfasern nicht mehr direkt der Luft aus-
gesetzt sind. Diese Hypothese wird durch eine randomisierte
Doppelblindstudie unterstiitzt, welche wir vor Kurzem beendet
haben. Wir haben den Juckreiz bei 40 Patienten beobachtet,
welche unter stark juckender atopischer Dermatitis litten. Eine
der interessanten Beobachtungen war, dass die fettende Salben-
grundlage der Placebo-Formulierung den schweren Juckreiz
nach 74 Minuten um 50% reduzieren konnte (Studie zur Publika-
tion akzeptiert in ] Am Acad Dermatol). Dies ist eine klare Indi-
kation, dass die fettende Grundlage einen schnellen, direkten
antiprurigindsen Effekt hat und dieser Effekt kann nur durch Be-
einflussung der peripheren Nervenfasern erreicht werden.
© Abb. 1a-czeigen diese Hypothese auf.
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Differenzialdiagnose

v

Differenzialdiagnostisch ist es hilfreich zwischen einem Pruritus
mit und einem Pruritus ohne primédre Effloreszenzen zu unter-
scheiden. Es ist deshalb unerldsslich, dass der Patient von Kopf
bis Fuf8 untersucht wird (inklusive Schleimhdute). AufSerdem
ist es wichtig, die zeitlichen Zusammenhdénge, den Schweregrad,
auslosende Faktoren und Lokalisation des Pruritus, sowie die
personliche Anamnese, Familien- und Medikamentenanamnese
genau zu erfassen. Alle diese Puzzelsteine kdnnen am Ende ein
vollstandiges Bild ergeben und moglicherweise zur Grundpro-
blematik des Juckreizes fiihren. Die Zusammenstellungen in
© Tab.2 und © Tab. 3 sind aus einer Publikation von Ward und
Bernhard [9] angepasst worden. Diese sollten die differenzialdi-
agnostischen Uberlegungen erleichtern. Eine Arbeitsgruppe des
Fordervereins Juckreizforschung hat anfangs dieses Jahres einen
Algorithmus zu differenzialdiagnostischen Uberlegungen bei Pa-
tienten mit chronischem Pruritus und auch eine klinische Klas-
sifikation juckender Erkrankungen publiziert [10]. Ich bin der
Auffassung, dass dieses Grundsatzpapier viele sehr gute Ansatz-
punkte enthdlt und empfehle auf alle Fille das Studium dieser
hervorragenden Publikation [10]. Doch denke ich, dass die klini-
sche Einteilung von Ward et al. im klinischen Alltag etwas einfa-
cher anzuwenden ist und verlasse mich persénlich bei den diffe-
renzialdiagnostischen Uberlegungen auf die nachfolgenden
Schemata.

Juckreiz mit primédren Effloreszenzen

In © Tab.2 sind die differenzialdiagnostischen Uberlegungen
des Juckreizes mit primdren Effloreszenzen zusammengefasst.
Ekzematose Hauterkrankungen stellen die hdufigste Ursache
von Juckreiz mit Exanthem dar. Ekzeme konnen verschiedenste
Ursachen haben und kdnnen lokalisiert oder generalisiert auf-
treten. Klinisch unterscheiden sich akute und chronische Ekze-
me grundlegend. Ein akutes und subakutes Ekzem geht mit R6-
tung, Knotchen- und Bldschenbildung und massivem Juckreiz
einher. Bei den chronischen Ekzemen ist die Haut lichenoid ver-
dickt, wahrscheinlich bedingt durch das unabldssige Kratzen.
Der Juckreiz bei chronischen Ekzemen spricht, im Gegensatz
zum Juckreiz bei akuten Ekzemen, schlecht auf eine Therapie
mit Antihistaminika an. Diese Art von Juckreiz stellt, genauso
wie chronischer Pruritus bei atopischer Dermatitis, eine beson-
dere therapeutische Herausforderung dar. Hier scheint Histamin
eine untergeordnete Rolle zu spielen [11]; andere Mechanismen
scheinen an der Pathogenese dieses Juckreizes involviert zu sein
(endogene Opioide, Acetylcholin oder Substanz P). Dasselbe gilt
fiir chronisch juckende dermatologische Erkrankungen wie der
Lichen simplex chronicus Vidal (oder auch Neurodermitis cir-
cumscripta genannt) oder die Prurigo simplex subakuta. Hiufig
ist die Prurigo mit Diabetes mellitus oder anderen endokrinolo-
gischen Erkrankungen assoziiert, doch fehlen dafiir ganz klar die
entsprechenden klinischen Studien, welche eine direkte Asso-
ziation beweisen wiirden. Bei chronischen Juckreizformen mit
erosiven Hautverdnderungen sollte stets auch bioptisch ein bul-
16ses Pemphigoid ausgeschlossen werden.

Der Juckreiz bei der chronischen und akuten Urtikaria sowie bei
der Mastozytose scheint hauptsidchlich durch Histaminaus-
schiittung ausgelost zu sein. Deshalb sind in diesem Falle Anti-
histaminika in der Regel wirksam.

Tab.2 Pruritus mit priméren Effloreszenzen

lokalisierter Juckreiz mit generalisierter Juckreiz mit

priméren Effloreszenzen primaren Effloreszenzen

Austrocknungsekzem
(asteatotisches Ekzem)
nummuldres Ekzem

Austrocknungsekzem
(asteatotisches Ekzem)
atopische Dermatitis
(Neurodermitis)
allergisches/toxisches bulléses Pemphigoid
Kontaktekzem

Psoriasis Psoriasis

seborrhoisches Ekzem Prurigo simplex subacuta
Pilzerkrankungen kutane T-Zell Lymphome
(Tinea, Candida)
Stauungsekzem
dyshidrotisches Ekzem
Lichen simplex chronicus
Parasitosen (Insektenstiche,
Pediculosis, Scabies...)
polymorphe Lichtdermatosen
Lichen ruber planus

Arzneimittelexantheme
Dermatitis herpetiformis
Urtikaria/Mastozytose
Parasitosen

(Scabies, Nematoden...)

Lichen ruber planus
Schwangerschaftsdermatosen
(z.B. PUPP)

Tab.3 Pruritus ohne primare Effloreszenzen

lokalisierter Juckreiz ohne generalisierter Juckreiz ohne

primdre Effloreszenzen primdre Effloreszenzen

Diabetes mellitus Austrocknung (Xerosis cutis)

solide Tumoren metabolisch:
chronisches Nierenversagen,
Cholestase

neuropathisch: endokrin:

brachioradialer Pruritus, Notalgia Hyper-/Hypothyreose,

Diabetes mellitus

Lymphome, Leukdamie, multiples
Myelom

Phantom-Pruritus (v. a. nach Polycythaemia vera, Paraprotein-
Mastektomie) dmie
Hirntumoren/Hirnabszesse Malignome (solide, Carcinoid
Tumoren)

infektios (HIV, Hepatitis C,
Parasitosen)

autoimmun (Dermatomyositis,
Sjogren Syndrom)

Arzneimittel

atopische Dermatitis
psychiatrische Erkrankungen
Pruritus gestationis
(cholestatisch)

Paraesthetica, Multiple Sclerose
Pruritus nach Schlaganfall

Juckreiz ohne primdre Effloreszenzen
Differenzialdiagnostisch stellt der Pruritus ohne primdre Efflo-
reszenzen (© Tab. 3) ein grofRes Problem dar, da kein Exanthem
vorhanden ist oder nur sekunddre Effloreszenzen in Form von
Kratzartefakten. Die hdufigste und oft unterschitzte Ursache
fiir diese Art von Pruritus ist der Pruritus senilis. Klinisch fallt
die sehr trockene, kaum oder nicht gerotete, feinlamelldr schup-
pende und rissige Haut auf, stellenweise mit sekundarer Ekze-
matisation nach Kratzen.

Nicht das akute, sondern das chronische Nierenversagen l6st ei-
nen therapieresistenten und stark stérenden Juckreiz aus. Der
Juckreiz ist unabhdngig von Alter, Rasse, Geschlecht und Nieren-
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- Topisches
Capsaicin

- Doxepin
(10-50 mq)

- Mirtazapin (15

- UV-Therapie (PUVA, mg abends)

TLOT)

- Topische
Immunmodulation
(Steroide, Tacrolimus,
Pimecrolimus)

Niveau 3

- Riickfettende
Pflegetherapie

- Kombination von
sedativen und
nicht-sedativen
Antihistaminika

Niveau 2

Niveau 1

pathologie. Die genauen Mechanismen sind noch nicht bekannt,
es scheint, dass sich korpereigene Substanzen, welche nicht
mehr durch die Niere ausgeschieden werden konnen, in der
Haut akkumulieren. Ungefahr bei 40% der Patienten mit chroni-
schem Nierenversagen tritt dieser nephrogene Pruritus auf. Bei
19% ist er generalisiert, bei 50% disseminiert und bei 31% auf
eine Koérperstelle lokalisiert [12]. Uber 50% der Dialysepatienten
klagen tiber Juckreiz [13] und der Juckreiz ist abhdngig von der
Qualitdt der Dialyse [14]. Interessanterweise hdngt die Haufig-
keit des Juckreizes auch mit der Art der verwendeten Himodia-
lysemembranen zusammen. Polysulphone Membranen I6sen of-
fensichtlich mehr Juckreiz aus als hemophane oder cuprophane
Membranen. Sicherlich miissen diese Zusammenhdnge noch
weiter studiert werden [12]. Wichtig zu erwdhnen ist auBerdem,
dass die Austrocknung der Haut bei dem nephrogenen Pruritus
eine grof3e Rolle spielt.

Der hepatogene Pruritus tritt vor allem bei Cholestase auf, auch
hier scheinen sich korpereigene Substanzen in der Haut abzu-
lagern. Beim hepatogenen Pruritus spielen endogenen Opioide
eine wichtige Rolle. So konnen systemische Therapien mit Opi-
at-Antagonisten ein Entzugssymptom auslosen und intradermal
injiziertes Plasma von Patienten mit hepatogenem Pruritus 16st
bei Primaten einen lokalisierten, naloxon-reversiblen Juckreiz
aus [15].

Auch Hypo- und Hyperthyreose l6sen Juckreiz aus, zum Teil {iber
eine Xerodermie. Eine andere, wichtige endokrinologische Ursa-
che fiir Juckreizentstehung ist der Diabetes mellitus. Obwohl
niemand bestreitet, dass der Diabetes mellitus ursdchlich bei lo-
kalisierten und generalisierten Juckreizformen involviert ist, so
gibt es auch hier keine {iberzeugenden und umfassenden epide-
miologische Studien und auch die Therapieoptionen sind dem-
entsprechend noch beschrédnkt.

Neben dem Sézary-Syndrom, einhergehend mit einer Erythro-
dermie, kénnen auch andere Lymphome und myeloproliferative
Erkrankungen Juckreiz auslésen. Dieser Juckreiz weist meist kei-
ne Hautverdnderungen auf. 50% der Patienten mit Polycythae-
mia vera rubra leiden unter massivem Juckreiz besonders nach
einer Dusche und 10% der Patienten mit aquagenem Pruritus
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Abb.2 Therapeutisches Stufenschema von

Opioide Pruritus.

- n-Antagonisten
(Naltrexon 50 -
100 mg)

- k-Agonisten
(Butorphenol
nasal 1-4 Hibe)

Niveau 4

entwickeln spater eine Polycythaemia vera rubra. Auch hier
kann {iber die Ursache nur spekuliert werden, doch scheinen
Neurotransmittoren wie Acetylcholin eine Rolle zu spielen [16].
Verschiedene solide Malignome kénnen im Sinne eines paraneo-
plastischen Syndroms generalisierten und lokalisierten Juckreiz
ausldsen. So gibt es Hinweise, dass ein Prostata-Karzinom einen
skrotalen Pruritus auslésen kann, ein Zervix-Karzinom einen
vulvdren Juckreiz und ein Rektum-Karzinom einem perianalen
Juckreiz bewirken kann.

Verschiedene Medikamente kénnen mit oder ohne Exanthem
massiven Juckreiz auslésen. Bei den meisten arzneimittelindu-
zierten Juckreizformen handelt es sich um immunologische Pro-
zesse im Sinne von Allergien, doch kann wie zum Beispiel bei
den Opioiden direkte Stimulation der Juckreizfasern in der Haut
und im ZNS Juckreizkrisen auslosen. Bei dem Juckreiz assoziiert
mit Hydroxyethyl-starch (HES) gibt es Hinweise, dass sich das
HES in den peripheren Nervenendigungen ansammelt [17].

Es gibt immer noch Diskussionen, welche Pathogenese hinter
lokalisierten Juckreizformen wie bei der Notalgia paraesthetica
oder beim brachioradialen Pruritus zugrunde liegen. Doch
scheint sich langsam die Theorie durchzusetzen, dass eine
Drucksymptomatik der grofRen peripheren Nervenbahnen da-
hinter steckt [18,19].

Am Ende muss noch der Juckreiz bei psychiatrischen Erkrankun-
gen erwdhnt werden. Am schwierigsten zu behandeln ist der
Juckreiz bei Psychosen, vor allem in Zusammenhang mit dem
Epizoonosenwahn. Auch beim anogenitalen Juckreiz kann eine
neurotische Erkrankung den Juckreiz unterhalten. Der oft er-
wadhnte Pruritus sine materia ist sicherlich eine Verlegenheitsdi-
agnose, wobei meist die primare Ursache nicht gefunden wurde
oder eine psychiatrische Affektion dahinter steckt. Sicherlich
konnen Kombinationen auftreten, wo der primdre Juckreiz
durch eine psychiatrische Erkrankung verstirkt werden kann,
oder umgekehrt.
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Therapie

v

Prinzipiell richtet sich die Juckreiz-Therapie nach der Grunder-
krankung. Deshalb ist es so wichtig, dass mit der symptomati-
schen Therapie auch eine genaue diagnostische Abklarung ein-
hergeht. Wenn dies optimiert ist, dann kann die Juckreiztherapie
entsprechend angepasst werden. In © Abb. 2 habe ich einen Vor-
schlag fiir ein allgemeines Stufenschema zur Therapie von Pruri-
tus dargestellt. Es ist ein Vorschlag und das Therapieschema
muss bei den verschiedenen Juckreizformen ergdnzt und ange-
passt werden. Dies gilt vor allem fiir den hepatogenen oder
nephrogenen Pruritus. Beim hepatogenen Pruritus werden noch
Detoxifikation mit Colestyramin oder Ursodeoxychol-Sdure an-
gewendet und es wird ein Effekt von Rifampicin und 17-a-Alkyl-
Androgenen beschrieben. Beim nephrogenen Pruritus wird oft
eine gute Wirksamkeit von Thalidomid beobachtet. Uber die
Wirkungsweise von Thalidomid kann nur spekuliert werden.
Wirkt es durch eine zentrale Sedation, eine Entziindungshem-
mung oder eine Beeinflussung des peripheren Nervensystems?
Es ist anzumerken, dass eine der gefiirchteten Nebenwirkungen
von Thalidomid eine periphere sensorische Neuropathie ist.

Bei den meisten Juckreizformen ist jedoch eine konsequente
riickfettende Pflegetherapie mit einer moglichst neutralen
Grundlage die wichtigste und primare Massnahme. Ich mochte
ganz klar von einer Pflegetherapie sprechen, da eigene Erfahrun-
gen mit einer doppelblinden, plazebo-kontrollierten Studie ge-
zeigt haben, dass eine riickfettende Grundlage per se den Juck-
reiz stark reduziert. Diese Grundlage sollte so wenig wie mdglich
Zusatzstoffe (v.a. Duftstoffe, Konservierungsmittel) enthalten,
welche Hautirritationen oder Allergien auslosen konnen und da-
mit den Juckreiz noch verstarken kdnnen. Die riickfettende Pfle-
getherapie sollte mehrmals tdglich angewendet werden, ange-
passt an die klinische Austrocknung der Haut. Zusatzlich sollten
entfettende und aggressive Hautwaschmittel sowie austrock-
nende Externa auf Alkohol- oder Gelbasis vermieden werden.
Die Antihistaminika spielen bei Juckreiz in Zusammenhang mit
dermatologischen Erkrankungen immer noch die grofRte Rolle.
Es muss jedoch betont werden, dass diese Therapie bei Juckreiz
bei chronischer atopischer Dermatitis, Lichen simplex chronicus
und Prurigo simplex subakuta, aber auch bei den kutanen Lym-
phomen nur unzureichend ist und oft nur als Verlegenheit man-
gels Therapiealternativen verwendet wird. Es gibt keine {iber-
zeugenden Studien, welche beweisen, dass Antihistaminika bei
diesen Juckreizformen tiberhaupt wirken [20]. Oft haben nur &l-
tere Antihistaminika mit sedativen Effekten eine gewisse Wir-
kung. Die antiprurigingse Wirkung neuerer, nicht sedativer Anti-
histaminika ist fraglich und muss zuerst noch in grossen Studien
nachgewiesen werden. Interne Steroide haben einen antiinflam-
matorischen Effekt und reduzieren dadurch auch kurzfristig den
Juckreiz. Doch nach Absetzen dieser Therapie rezidiviert der
Pruritus ohne flankierende Zusatztherapien meist sofort wieder.
Dasselbe gilt fiir andere entziindungshemmende Substanzen
wie zum Beispiel Cyclosporin A.

Antidepressiva wie Doxepin (Sinquane) oder Mirtazapin (Reme-
ron®) oder auch Paroxetin (Deroxate) sind interessante Substan-
zen im Kampf gegen Juckreiz. Diese Medikamente haben {iber
zentrale Mechanismen einen Effekt auf verschiedene Juckreiz-
formen, die verschiedenen Antidepressiva diirfen jedoch nicht
kombiniert werden. Besonders interessant ist das Doxepin, da
es Hinweise gibt, dass es auch topisch appliziert die peripheren
Nervenendigungen beeinflussen kann. Doxepin kann alleine
oder in Kombination mit Capsaicin angewendet werden [21].

Capsaicin, das aus der Pfefferschote gewonnen wird, hat einen
direkten Einfluss auf die peripheren Nervenendigungen und
leert alle Reservoirs fiir Substanz P in der Haut. Die brennenden
Schmerzen limitieren die Anwendung von Capsaicin. Neben
Capsaicin wird noch topisch Polidocanol verwendet, doch die
antiprurigingse Wirksamkeit von Polidocanol wurde noch in
keiner doppelblinden, placebo-kontrollierten Studie nachgewie-
sen. Topisch verabreichte Steroide haben einen antiinflammato-
rischen Effekt und haben deshalb nur in dieser Indikation eine
Berechtigung zur Anwendung. Der antipruriginose Effekt von lo-
kalen Steroiden ist meistens nur sehr kurz und wegen der Ne-
benwirkungen sollten deshalb diese Medikamente nur gezielt
und limitiert in der Juckreiz-Behandlung verwendet werden. In-
teressant konnte die Anwendung von den neuen Calcineurin-In-
hibitoren (Tacrolimus, Pimecrolimus) sein [22]. Es gibt Hinwei-
se, dass diese Medikamente nicht nur iiber eine Entziindungs-
hemmung einen antiprurigindsen Effekt entfalten, sondern
auch direkt die Funktion der kutanen Nervenendigungen beein-
flussen konnen [23]. Praktisch alle diese topisch applizierten,
potentiell antipruriginésen Wirkstoffe haben das Problem, dass
die Wirksamkeit nicht anhand von sauberen doppelblinden, pla-
cebo-kontrollierten Studien nachgewiesen wurde. Somit kann
nie mit Sicherheit der antiprurigindse Effekt der meist riickfet-
tenden Grundlage ausgeschlossen werden.

Jede Juckreiztherapie ist eine massgeschneiderte Therapie. Die
Komplexitdt dieser Therapie und das Fehlen neuer, innovativer
Strategien zeigt aber auch, dass die Grundlagenforschung und
die klinische Forschung auf dem Gebiete des Juckreizes noch
viel zu tun hat. Es sind aber auch die Firmen gefordert, welche
den Mut aufbringen sollten, in neue Therapiekonzepte zu inves-
tieren. Die genaue Indikation und Anwendungsart von neuen,
potentiell wirksamen Substanzen wie Cannabinoiden, Lokalan-
dsthetika oder auch Opiat-Rezeptor Agonisten und Antagonisten
muss aufgrund von placebo-kontrollierten Studien untersucht
werden. Gerade die p-Opiat-Rezeptor-Antagonisten scheinen
ein grosses Potential als Antipruriginosa zu haben. Wie oben er-
wadhnt wird Naltrexon schon gegen verschiedene Juckreizformen
angewendet. Es gibt erst miindliche Berichte von der Gruppe um
Yosipovitch, dass k-Opioid-Agonisten, wie inhaliertes Butorphe-
nol, ebenfalls antiprurigindse Eigenschaften haben. An der Der-
matologischen Universitdtsklinik in Lausanne versuchen wir die
Erfahrungen aus der Grundlagenforschung, der klinischen For-
schung und der Klinik zu kombinieren. Unser Forschungslabor
beschiftigt sich schon seit Jahren mit der Neurodermatologie.
Uns interessiert vor allem der Einfluss des kutanen Opiat-Re-
zeptor-Systems auf das kutane Nervensystem und den Pruritus
[3,24]. Aufgrund der Ergebnisse der Grundlagenforschung wur-
den auch erste klinische Studien mit Erfolg abgeschlossen. Doch
um wertvolle Erfahrungen in der Behandlung therapieresisten-
ter Juckreizformen zu sammeln, haben wir uns entschlossen,
analog zur Schmerzsprechstunde, eine Juckreizsprechstunde
ins Leben zu rufen.

Causes, Diagnosis and Treatment of Pruritus

v

Pruritus is a severe problem, especially in the elderly population,
and poses a special challenge for diagnosis and treatment. Most
of the pathophysiologic backgrounds of pruritus are still un-
known. However the advances in basic neurologic research hold
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big chances to explain the pathophysiology of at least some of
the different forms of pruritus. The causes of pruritus are miscel-
laneous on the molecular and clinical level. Though the dryness
of the skin plays pathogenetically a crucial role in several kinds
of pruritus such as pruritus in elderly and in atopic dermatitis. In
the elderly population several other factors aggravate the pruri-
tus of dry skin. These additional pruritic effects include diabetes
mellitus, liver, kidney and thyroid diseases, malignant diseases
and different drugs. Therefore, the investigation of pruritus in-
volves several different medical domains and the therapy of pru-
ritus always targets the different causes of pruritus. It is a com-
bination therapy that is adapted to the patient.
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