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Pruritus — Teil 1:
Ursachen und Diagnose

von Paul Bigliardi

Juckreiz ist vor allem bei alteren Patienten ein
grosses Problem und stellt eine diagnostische
und therapeutische Herausforderung dar. Da-
bei ist ein interdisziplinarer Ansatz erforder-
lich. Der Fortschritt in der neurologischen
Grundlagenforschung birgt grosse Chancen,

dass zumindest einzelne Juckreizformen

pathophysiologisch erklart werden kénnen.
Teil 2 diskutiert Therapieoptionen am Beispiel
der atopischen Dermatitis.

uckreiz ist klinisch definiert als unangenehmes, sub-

jektives Symptom mit dem VWunsch zu kratzen. Es

gibt eine sensorische Komponente, welche in der
Haut ihren Anfang nimmt, in den Dorsalganglien umge-
schaltet und im ZenTro|nervensysTem verarbeitet wird. Oft
folgt dann die motorische Reaktion in Form von Kratzen.
Das Kratzen seinerseits [&diert die Haut und 16st eine Ent-
ziindungsreaktion aus, welche den Juckreiz noch verstérkt.
Der typische «circulus vitiosus» nimmt seinen Anfang.

Pathophysiologische Grundlagen
Die Haut ist die Gusserste Grenze des Nervensystems und
deshalb reich an Nervenendigungen, wobei die Dichte der

kutanen Nervenfasern in den verschiedenen Kérperregio-
nen variiert (Oaklander and Siegel, 2005). Neuere Unter-
suchungen zeigen, dass die freien epidermalen Nerven-
endigungen in zwei Kategorien eingeteilt werden kénnen.
Die eine umfasst die peptidergen Nervenendigungen, wel-
che die Substanz P und CGRP (calcitonin gene related
peptide) exprimieren und im Stratum granulosum ihren
Anfang nehmen. Daneben gibt es die nichtpeptidergen
Nervenfasern, welche weder Substanz P noch CGRP auf
weisen, dafir aber den molekularen Marker Mrgprd
[mas-related G-protein) exprimieren (Zylka ef al., 2005).
Diese Nervenfasern beginnen unmittelbar unter dem Stro-
tum corneum. Beide Typen projizieren in benachbarte,
aber unterschiedliche Regionen des Rickenmarks. Die
genauen Aufgaben dieser beiden Nervenfasertypen sind
noch nicht bekannt. Doch scheinen sie unferschiedliche
Schmerzempfindungen weiterzuleiten. Es gibt Hinweise,
dass eine der spezialisierten Nervenfasern in der Epider-
mis fir den Juckreiz verantwortlich ist (Abbildung 1). Auf
grund solcher Uberlegungen haben wir vor kurzem die
Schichthypothese postuliert (Bigliardi-Qi et al., 2005).
Diese besagt, dass ein schwacher Stimulus vor allem die
oberflachlichen Nervenfasern der Haut anregt und dies
Juckreiz ausldst. Ein starker Stimulus hingegen spricht die
fiefer liegenden Nervenfasern der dermo-epidermalen
Crenzzone an, was als Schmerz empfunden wird. Die
Schmerzempfindung scheint auf der Ebene der Dorsal-
ganglien und des ZNS den Juckreiz zu hemmen. Patienten
mit massivem Juckreiz kratzen sich sprichwértlich die Haut
vom leibe. Der dadurch empfundene Schmerz hemmt den
oft schlechter tolerierbaren Juckreiz. Da es sich beim Juck-
reiz um ein subjekiives, in Tierexperimenten schwer mess-

bares Symptom handelt, ist er physiologisch schwierig zu



Tabelle 1:

Ausloser von Juckreiz

Histamin Calcitonin

Serofonin CGRP (calcifonin gene-related peptide)
Adrenalin Endothelin

Noradrenalin VIP (vasoactive infestinal polypeptide)
Acetylcholin Neurotensin

Melatonin Cholezysfokinin

Dopamin a-MSH und yMSH (Melanozyten-stimulierendes
Tryptase Hormon)

Chymase Bombesin

Papain Bradykinin

Kallikrein Somatostatin

Carboxypeptidasen CRH (cortficosteroid-releasing hormone

Substanz P und K
Cannabinoide

Meth-Enkephalin
Leu-Enkephalin

Leukotriene

Prostaglandine

Neurokinin A and B
Epidermal growth factor
Nerve growth factor

Platelet derived growth factor
Transforming growth factor a+ B
Somatomedin

Erythropoetin

Interleukine
Tumor-Nekrose-Fakiora
Maior basic profein

Platelet activating factor

beta-Endorphin
Morphin

Abbildung 1: Dicke Nervenfasern in der Dermis (rot), welche sich verzweigen und sich durch die Epidermis
(griiner Hintergrund) bis unmittelbar unter das Stratum corneum schldngeln.

erfassen. Schmelz et al. konnten Histamin-spezifische,
langsam leitende C-Fasern isolieren, welche von Schmerz-
fasern unabhéngig waren (Schmelz et al., 1997). Hist-
amin ist jedoch nicht der einzige Ausléser von Juckreiz.
Tabelle 1 zeigt eine Auswahl von Substanzen, wel-
che potenzielle Ausldser von Pruritus sind. Diese unvoll
stdndige Lliste beinhaltet Neuropeptide, Neurotransmit
foren, Enzyme sowie verschiedenste Zytokine und
Entzindungsmediatoren. Dies erklért auch, wie vielfaltig
die Ausldser des Juckreizes sind und dass eine Juckreizthe-
rapie sich somit nicht auf Antihistaminika beschrénken
kann. Klinische Erfahrungen zeigen, dass akute Juckreiz-
formen besser auf eine Therapie mit Antihistaminika an-
sprechen. Bei chronischen Juckreizformen hingegen scheint

Histamin eine unfergeordnete Rolle zu spielen. Da kommt
es vielmehr zu Verénderungen der Neuropeptid-Rezepto-
ren in Kombination mit einer verénderten Dichte und Mor
phologie von C-Fasern in der Epidermis (Bigliardi-Qi ef al.,
2005). Diese Verdénderungen von peripheren sensorischen
C-Fasern wurde auch bei chronischer Schmerzsymptoma-
tik beobachtet (Orstavik et al., 2003). Die chronischen
Verénderungen der peripheren Nervenendigungen fihren
in der Schmerzforschung zum Ph&nomen der Allodynie.
Bei der atopischen Dermatitis gibt es ein &hnliches Phano-
men, die Alloknesis, was bedeutet, dass ein an sich nor-
maler mechanischer oder schmerzhafter Reiz als Juckreiz
empfunden wird [Heyer and Hornstein, 1999). Schmerz-
hafte Stimuli, ausgeldst durch transepidermale, elekirische
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Tabelle 2:

lokalisierter Juckreiz mit Exanthem

Austrocknungsekzem (asteatotisches Ekzem)
Nummuldres Ekzem

Allergisches/toxisches Kontaktekzem
Psoriasis

Seborrhoisches Ekzem

Pilzerkrankungen (Tinea, Candidal
Stauungsekzem

Dyshidrotisches Ekzem

Lichen simplex chronicus

Parasitosen (z.B. Insektenstiche, Pediculosis, Scabies)
Polymorphe Lichtdermatose

Lichen ruber planus

Tabelle 3:

lokalisierter Juckreiz ohne Exanthem

Diabetes mellitus

Solide Tumoren

Neuropathisch: brachioradialer Pruritus,
Notalgia Paraesthetica, Multiple Sklerose
Pruritus nach Schlaganfall
Phantom-Pruritus (v.a. nach Mastekiomie)
Hirntumoren/Hirnabszesse

Reize oder Stiche, zum Beispiel durch Pricknadeln, wer-
den als Juckreiz empfunden. Das gilt auch fir die feine
mechanische Irritation durch Wollfasern, welche zur typi-
schen Wollunvertréglichkeit bei Atopikern fihrt. Der alte
Name Neurodermitis, welcher analog zur atopischen Der-
matitis verwendet wird, ist deshalb nicht deplaziert, da
beim Atopiker neben Homdostase und Abwehr der Haut
auch das kutane Nervensystem verdndert ist.

Es ist zu beachten, dass sowohl bei chronischen
Schmerzen als auch bei chronischem Juckreiz eine Thera-
pie léngere Zeit davern muss, um die Verénderungen auf
dem Niveau des peripheren Nervensystems mindestens
teilweise wieder rickgdngig machen zu kénnen.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch ist es hilfreich, zwischen einem
Pruritus mit und einem Pruritus ohne Exanthem zu unter-
scheiden. Es ist deshalb unerl@sslich, den Patienten von
Kopf bis Fuss zu unfersuchen (inklusive Schleimhéute). Aus-
serdem ist es wichtig, die zeitlichen Zusammenhdnge, den
Schweregrad, auslésende Fakioren und Lokalisation des

generalisierter Juckreiz mit Exanthem

Austrocknungsekzem (asfeatotisches Ekzem)
Atopische Dermatitis (Neurodermitis)
Bulldses Pemphigoid

Psoriasis

Prurigo simplex subacuta

Kutane TZelllymphome
Arzneimittelexantheme

Dermatitis herpetiformis
Urtikaria/Mastozytose

Parasitosen (z.B. Scabies, Nematoden)

Lichen ruber planus

generalisierter Juckreiz ohne Exanthem

Austrocknung (Xerosis cufis)
Metabolisch: chronisches Nierenversagen, Cholestase
Endokrin: Hyper/Hypothyreose, Diabetes mellitus

Lymphome, Leukéimie, Multiples Myelom
Polycythaemia vera, Paraproteindmie

Malignome (solide, Karzinoid-Tumoren)
Infektics (HIV, Hepatitis C, Parasitosen)
Autoimmun (Dermatomyositis, Sjdgren-Syndrom)
Arzneimittel

Psychiatrische Erkrankungen

Pruritus sowie die persénliche, die Familien- und Medike-
mentenanamnese genau zu erfassen. Alle diese Puzzle-
sticke vervollstandigen das Krankheitsbild und fiihren
moglicherweise zur Grundproblematik des Juckreizes. Die

Abbildung 2: Gerétete, lichenoid verdickte Haut
bei chronischer atopischer Dermatitis mit typischen
Kratzspuren.



Abbildung 3: Typischer, perianaler Lichen simplex
chronicus mit Erosion und weisslich verdickter Haut
und Schleimhaut.

Zusammenstellungen in Tabellen 2 und 3 sind einer Publi-
kation von Ward und Bernhard enfnommen und angepasst
worden (Ward and Bernhard, 2005). Sie erleichtern die
differenzialdiagnostischen Uberlegungen. Bei schwerer
Juckreizsymptomatik sind &fters mehrere Ursachen kom-
biniert. So kann bei einer Schilddrisenerkrankung eine
zugrunde liegende Austrocknung der Haut (Alter, ato-
pische Diathese) den Juckreiz verstérken. Ausserdem kann
ein Pruritus ohne primdres Exanthem, wie bei Xerosis cutis,
sekundar zu einem Austrocknungsekzem mit entzindlichen
Hautverdnderungen fihren.

Juckreiz mit Exanthem

Ekzematése Hauterkrankungen stellen die héufigste Ur-
sache von Juckreiz mit Exanthem dar. Ekzeme kénnen ver-
schiedenste Ursachen haben. Sie treten lokalisiert oder
generalisiert auf. Klinisch unterscheiden sich akute und
chronische Ekzeme grundlegend. Ein akutes und subakutes
Ekzem geht mit Rétung, Kndichen- und Blaschenbildung
sowie massivem Juckreiz einher. Bei den chronischen Ekze-
men ist die Haut lichenoid verdickt, wahrscheinlich
bedingt durch das unablassige Kratzen (Abbildung 2).
Chronischer Juckreiz beeintrachtigt die Llebensqualitat des
Patienten oft viel starker als akut auftretender Juckreiz, da
er unterschwellig Tag und Nacht besteht und schlecht auf
eine Therapie mit Anfihistaminika anspricht.

Eine besondere therapeutische Herausforderung sfellt der
chronische Pruritus bei der atopischen Dermatitis dar. Auch
hier scheint Histamin eine untergeordnete Rolle zu spielen
(Wahlgren, 1999). Man geht davon aus, dass andere
Mechanismen an der Pathogenese dieses Juckreizes betei-
ligt sind (endogene Opioide, Acetylcholin oder Substanz P).
Es wird immer noch diskutiert, ob der Lichen simplex chro-
nicus Vidal eine lokalisierte Variante der Neurodermitis ist,
oder ob es sich um eine eigene Entitét handelt. Klinisch ist
der Llichen simplex durch einen chronisch juckenden,
umschriebenen, lichenoid verdickten Einzelherd charakte-
risiert. Die Prédilektionsstellen finden sich perianal (Abbil-
dung 3), perigenital, nuchal und in der Unterschenkel
region. Auch hier fohlt sich der Patient durch den

chronischen, imperativen Juckreiz Tag und Nacht stark
gestort.

Der Juckreiz bei der Urtikaria sowie bei der Mastozytose
scheint hauptsdchlich durch Histaminausschittung  aus-
gelost zu sein. Deshalb sind in diesem Falle Antihistami-
nika in der Regel wirksam.

Die Prurigo simplex subakuta zeigt sich als Symptom
fur viele ihr zugrunde liegende Erkrankungen. Héufig ist
die Prurigo mit Diabetes mellitus oder anderen endokrine-
logischen Erkrankungen assoziiert. Klinisch fallen am
ganzen Kérper erosiv aufgekratzte Papeln auf. Interessan-
terweise fehlen diese Hautverdnderungen an Kérperstel-
len, wo der Patient nicht hinfassen kann. Auch hier scheint
die mechanische und traumatische Komponente des Krat-
zens eine grosse Rolle zu spielen. Der imperative Juckreiz
fohrt sekundér zu den Hautveréinderungen. Bei chroni-
schen Juckreizformen mit erosiven Hautverénderungen
sollte stets ein bulléses Pemphigoid ausgeschlossen werden.

Juckreiz ohne Exanthem

Differenzialdiagnostisch stellt der Pruritus ohne Exanthem
ein grosses Problem dar, da keine Primareffloreszenzen
der Haut bestehen, welche einen diagnostischen Schlijssel
liefern kénnen. Die héufigste und oft unterschétzte Ursache
for diese Art von Pruritus ist der Pruritus senilis. Klinisch
fallt die sehr trockene, kaum oder nicht gerétete, fein-
lamellér schuppende und rissige Haut auf, stellenweise
mit sekunddrer Ekzematisation nach Kratzen. Die Patho-
genese des Pruritus bei trockener Haut ist noch nicht
geklart. Doch aufgrund der Fissuren in der Epidermis wer
den die oberflchlichen, epidermalen Nervenendigungen
direkt der Luft ausgesetzt, was deren Sensibilitét und
leitféihigkeit direkt veréindem konnte. Durch Abdeckung
der freiliegenden Nervenendigungen mit einer fettenden
Creme wird so das Juckreizgefihl vermindert. Die tdgliche
Klinische Erfahrung unterstitzt diese Uberlegungen.

Nicht das akute, sondermn das chronische Nieren-
versagen lost einen therapieresistenten, stark stérenden
Juckreiz aus, welcher unabhéngig von Alter, Rasse, Ge-
schlecht und Nierenpathologie ist. Die genauen Mecha-
nismen sind noch nicht im Detail bekannt, doch scheint es,
dass sich kérpereigene Substanzen, welche nicht mehr
durch die Niere ausgeschieden werden kénnen, in der
Haut akkumulieren und den Pruritus verstérken. Ungeféhr
bei 40 Prozent der Patienten mit chronischem Nierenver
sagen fritt dieser sogenannt urémische Pruritus auf. Bei
19 Prozent ist er generalisiert, bei 50 Prozent disseminiert
und bei 31 Prozent auf eine Korperstelle lokalisiert (Szepie-
towski ef al., 2002). Je langer ein Patient der Hamodia-
lyse bedarf, umso mehr erhdht sich sein Risiko, einen chro-
nischen Juckreiz zu entwickeln. Interessanterweise héngt
die Haufigkeit des Juckreizes auch mit der Art der verwen-
deten Hamodialysemembranen zusammen. Polysulphon-
Membranen 16sen offensichtlich mehr Juckreiz aus als
Hemophane oder Cuprophane. Diese Phénomene bedir-
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fen sicherlich weiterfihrender Studien. Wichtig zu erwdh-
nen ist ausserdem, dass die Austrocknung der Haut beim
nephrogenen Pruritus eine grosse Rolle spielt.

Der hepatogene Pruritus tritt vor allem bei Cholestase

auf. Auch hier scheinen sich kérpereigene Substanzen in
der Haut abzulagem. Endogene Opioide spielen eine
wichtige Rolle. So kénnen systemische Therapien mit
Opiatantagonisten ein  Entzugssymptom auslésen. Intro-
dermal injiziertes Plasma von Patienten mit hepatogenem
Pruritus 1&st bei Primaten einen lokalisierten, Naloxon-rever-
siblen Juckreiz aus (Bergasa et al., 1993).
Auch Hypo- und Hyperthyreose 16sen Juckreiz aus, zum
Teil bedingt durch eine Xerodermie. Eine andere wichtige
endokrinologische Ursache fir Juckreizentstehung ist der
Diabetes mellitus. Obwohl niemand bestreitet, dass diese
Erkrankung bei lokalisierten und generalisierten Juckreiz-
formen urscichlich involviert ist, gibt es auch hier keine
iberzeugenden und umfassenden epidemiologischen Stu-
dien. Dementsprechend sind auch die Therapieoptionen
noch beschrankt.

Neben dem Sézary-Syndrom, eine durch Erythro-
dermie charakterisierte leuk&mische Variante eines kutanen
T-Zel-lymhomes, kénnen auch andere lymphome und
myeloproliferative Erkrankungen einen Juckreiz ohne Exan-
them ausldsen. 50 Prozent der Patienten mit Polycythaemia
vera rubra leiden unter massivem Juckreiz, besonders nach
heissem Baden und Duschen (aquagener Pruritus). 10 Pro-
zent der Pafienten mit aquagenem Pruritus entwickeln
spater eine Polycythaemia vera rubra. Auch hier kann Gber
die Ursache nur spekuliert werden, doch scheinen Neu-
rotransmittoren wie Acetylcholin eine Rolle zu spielen
(Bircher and Meier-Ruge, 1988).

Verschiedene solide Malignome kénnen im Sinne
eines paraneoplastischen Syndroms Juckreiz auslésen. Es
wurde jedoch beobachtet, dass einem skrotalen Pruritus
ein Prostatakarzinom, einem vulvéren Juckreiz ein Zervix-
karzinom und einem perianalen Juckreiz ein Rekium-
karzinom zugrunde liegen kann.

Verschiedene Medikamente kénnen massiven Juckreiz mit
oder ohne Exanthem auslésen. Bei den meisten arzneimit-
telinduzierten Juckreizformen handelt es sich um immuno-
logische Prozesse im Sinne von Allergien. Die direkte Sti-
mulation der Juckreizfasern in der Haut und im ZNS kann
jedoch, wie am Beispiel der Opiode erldutert, Juckreizkri-
sen ausldsen. Beim Juckreiz, der mit dem Plasmaexpander
Hydroxyethyl-Starke (HES) assoziiert ist geht man davon
aus, dass sich das HES in den peripheren Nervenendi-
gungen ansammelt (Stander et al., 2001).

Schliesslich ist der Juckreiz bei psychiatrischen Erkran-
kungen zu erwdhnen. Am schwierigsten zu behandeln ist
dieser bei Psychosen, vor allem im Zusammenhang mit
dem Epizoonosenwahn. Auch beim anogenitalen Juckreiz
kann eine neurotische Erkrankung den Juckreiz unterhalten.
Der oft erwdhnte Pruritus sine materia ist sicherlich eine Ver-
legenheitsdiagnose, meist fir Félle, bei denen die primére
Ursache nicht gefunden wurde oder eine psychiatrische
Affektion dahinter steckt. Sicherlich kénnen Kombinationen
auftreten, bei denen der primére Juckreiz durch eine psy-
chiatrische Erkrankung verstarkt werden kann oder umge-
kehrt. °
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