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Zusammenfassung

7

Schliisselworter

»chronic pruritus AND non-lesional skin”, ,

Hintergrund: Chronischer Pruritus auf primar nichtldsionaler Haut (CPNL) stellt ein
haufig auftretendes Symptom bei zahlreichen Erkrankungen aus verschiedenen
medizinischen Fachgebieten dar. Die Vielzahl moglicher dtiologischer Ursachen
erschwert die Diagnosestellung der zugrunde liegenden Erkrankung oft erheblich.
Ziel der Arbeit: Dieser Ubersichtsartikel gibt einen Uberblick {iber die klinische,
laborchemische und bildgebende Diagnostik bei CPNL.

Material und Methoden: Es erfolgte eine ausfiihrliche PubMed-Recherche zur
Diagnostik bei chronischem Pruritus mit der Verwendung der Schliisselwérter
chronic itch AND non-lesional skin“, ,chronic
pruritus AND diagnostics”, ,chronic itch AND diagnostics”, ,CKD-aP”, ,hepatic pruritus”,
,cholestatic pruritus” und ,myeloproliferative neoplasms AND pruritus”.

Ergebnisse: Zur Abklarung des CPNL wird eine Stufendiagnostik empfohlen, die sich
an der Pravalenz mit Pruritus assoziierten Erkrankungen orientiert. Eine Basisdiagnostik
ermdglicht eine kosteneffiziente und gezielte Evaluation beim medizinischen
Erstkontakt. Die hier erhaltenen Informationen liber zugrunde liegende Erkrankungen
konnen durch spezialisierte Diagnoseverfahren noch praziser aufgearbeitet werden.
Diskussion: CPNL stellt eine diagnostische Herausforderung dar. Ein schrittweises
Diagnoseverfahren erleichtert, die zugrunde liegende Atiologie zu identifizieren.

Dies ist entscheidend, um Erkrankungen zu erkennen und den Pruritus gezielt mit
krankheitsspezifischen Therapien zu behandeln.

Juckreiz - Leber - Myeloproliferative Neoplasien - Stufendiagnostik - Basisdiagnostik

Obwohl Pruritus haufiger bei klassi-
schen dermatologischen Erkrankungen
mit sichtbaren Hautveranderungen auf-
tritt, leiden auch zahlreiche Patienten
an Pruritus auf primar unveranderter,
nichtlasionaler Haut. Die fehlenden pri-
maren Hautverdnderungen erschweren
die atiologische Zuordnung und die er-
forderliche Diagnostik. Dieser Beitrag
bietet einen Uberblick iiber die gezielte
klinische, laborchemische und bildge-
bende Diagnostik bei Pruritus auf pri-
mar unveranderter Haut sowie iiber die
zugrunde liegenden Erkrankungen.

Pruritus Ubt physiologisch eine sinnvolle
Warnfunktion aus, um die menschliche
Haut gegeniiber schadlicher Exposition
wie Insekten oder Pflanzen zu schiitzen.
Bei zahlreichen dermatologischen oder
systemischen Erkrankungen entwickelt
sich Pruritus (ber mehr als 6 Wochen
jedoch zu einem chronischen Symptom.
Bis zu ein Finftel der deutschen Bevdl-
kerung litt schon einmal im Leben an
chronischem Pruritus (CP) [13]. Die Punkt-
pravalenz von CP liegt in verschiedenen
Studien aus Deutschland mindestens
iber 10% [13, 18]. Trotz dieser Haufig-
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keit wird CP sowohl von Patienten als
auch medizinischem Personal teilwei-
se nicht ausreichend ernst genommen.
Dabei bestdtigen Daten aus dem Jahr
2010, dass fast die Halfte von Patienten
mit CP diesbeziiglich keine medizinische
Hilfe in Anspruch nimmt [18]. CP kann
mild und sporadisch auftreten, aber auch
moderate bis schwere Verlaufsformen
annehmen. Patienten kénnen hierdurch
eine stark eingeschrankte gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt erleben. CP
kann Schlafmangel, Tagesmiidigkeit und
deutlich verringerte Leistungsfahigkeit
verursachen. Es bestehen Assoziationen
von CP zu Depressionen und Suizidalitat.

CP tritt in einem relevanten Anteil der
Falle auch auf primar nichtldsionaler, also
unveranderter Haut (CPNL) auf [20]. Pruri-
tus kann in diesen Fallen Symptom einer

Abkiirzungen

AGP Arbeitsgemeinschaft Pruritusfor-
schung

AK Antikorper

ALAT Alanin-Aminotransferase

AMA Antimitochondriale Antikorper

ANA Antinukledre Antikdrper

Anti-HBc Antikorper gegen Hepatitis-B-

Core-Antigen
Hepatitis-C-Antikorper
Antikorper gegen Hepatitis-A-Vi-
rus vom Typ Immunglobulin M

Anti-HCV
Anti-HVA-IGM

ASAT Aspartat-Aminotransferase

BRIC Benign recurrent intrahepatic
cholestasis

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

cA% Kalzium

CKD-aP ,Chronic kidney disease“-assozi-
ierter Pruritus

cp Chronischer Pruritus

CPL Pruritus auf primar l|asionaler
Haut

CPNL Chronischer Pruritus auf primar
nichtldsionaler Haut

CRP C-reaktives Protein

cT Computertomographie

DNA Desoxyribonukleinsdure

eGFR Geschatzte glomeruldre Filtrati-
onsrate

ERCP Endoskopisch retrograde Cholan-
giopankreatikographie

fT3 Freies Trijodthyronin

T4 Freies Tetrajodthyronin

GGT Gammaglutamyl-Transferase

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transami-
nase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HAV Hepatitis-A-Virus

HBsAg Hepatitis B surface antigen

HBV Hepatitis-B-Virus

systemischen, neurologischen, psychiatri-
schen oder malignen Erkrankung sein, die
selbst einer Behandlung bedarf und nicht
Uibersehen werden sollte [1]. Aufgrund der
vielzahligen Ursachen gibt dieses Manu-
skript einen Uberblick iiber CPNL und zeigt
eine sinnvolle Diagnostik fiir die Praxis auf.

Atiologie

CP kann aufgrund verschiedener Aspekte
eingeteilt werden. Hierzu zahlt u.a. der
klinische Phénotyp, insbesondere Lasio-
nen der Haut, oder die zugrunde liegen-
de Erkrankung, als deren Symptom CP
auftritt. Die aktuelle deutsche S2k-Leitli-
nie ,Diagnostik und Therapie des chroni-
schen Pruritus” fasst samtliche Handlungs-
empfehlungen zu CP iibersichtlich zusam-
men [20]. Diese Leitlinie empfiehlt die pri-

Abkiirzungen (Fortsetzung)

HCV Hepatitis-C-Virus

HES Hydroxyethylstarke

HEV Hepatitis-E-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HSV Herpes-simplex-Virus

IBAT llealer Gallensalztransporter

ICP Intrahepatische Schwangerschafts-
cholestase

IFSI International Forum for the Study
of ltch

Ig Immunglobulin

JAK-STAT Janus kinase-signal transducers
and activators of transcription

K* Kaliumionen

KM Knochenmark

KOR Kappa-Opioid-Rezeptor

LDH Laktatdehydrogenase

LK Lymphknoten

LKM Liver-Kidney-mikrosomale ~ Anti-
korper

MRCP Magnetresonanz-Cholangiopan-

kreatikographie

MRT Magnetresonanztomographie

PBC Primér bilidre Cholangitis

PFIC Progressive familial intrahepatic
cholestasis

PPAR Peroxisome proliferator-activated
receptor

PSA Prostataspezifisches Antigen

RNA Ribonukleinsaure

SLA Soluble-liver-antigen-Antikorper

SMA Glatte Muskulatur-Antikorper

TPO-AK Thyreoperoxidase-Antikorper

TRAK Thyroidea-stimulierendes  Hor-
mon-Rezeptor-Antikorper

TSH Thyroidea-stimulierendes  Hor-
mon

V.a. Verdacht auf
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mare Einordnung von CP anhand des
klinischen Phénotyps entsprechend der
internationalen Klassifikation des Interna-
tional Forum for the Study of Itch (IFSI)
([19]; @Tab. 1). Sekundar sollte weiter
nach kausalen Erkrankungsentitaten un-
terschieden werden. Beziiglich des CP
auf primar nichtlasionaler (unveranderter)
Haut (CPNL) sind diverse auslésende u.a.
dermatologische, (hamato)onkologische,
gastroenterologisch/hepatologische, ne-
phrologische, neurologische, psychologi-
sche/psychiatrische, infektiologische und
medikamentdse Differenzialdiagnosen in
Erwdgung zu ziehen, die in @Tab. 2 mit
Beispielen zusammengefasst sind. Die
Primdr- und Sekundarcharakterisierung
mittels Subkategorien tragt der Kom-
plexitdt von Patienten mit CP Rechnung
[25].

Bei Pruritus auf primar Idsionaler Haut
(CPL) liegen in den meisten Fallen derma-
tologische Erkrankungen zugrunde, wie
z.B. entziindliche Dermatosen, infektio-
se Dermatosen, Autoimmundermatosen,
Genodermatosen, Schwangerschaftsder-
matosen sowie Neoplasien [20].

Im klinischen Alltag gestalten sich die
Klassifikation des CP als Symptom einer
zugrunde liegenden Erkrankung und die
praktische diagnostische Aufarbeitung
haufig schwieriger, wenn keine Hautlasio-
nen oder stark ausgepragte Kratzexkoria-
tionen (IFSI 1l s. @ Tab. 1) vorliegen [20].
In der Pruritusdiagnostik und -therapie,
insbesondere bei CPNL, ist ein interdiszipli-
narer Ansatz entscheidend. Dies spiegelt
sich bereits in den beteiligten Autor/-innen
der deutschen S2k-Leitlinie zum CP wider,
die aus verschiedenen Fachbereichen der
Dermatologie, Nephrologie, Gastroentero-
logie/Hepatologie, Versorgungsforschung
und medizinischen Psychologie stammen
[20].

» In der Pruritusdiagnostik und
-therapie ist ein interdisziplinarer
Ansatz entscheidend

Primdre Ansprechpartner fir CP sind in
der Regel aus dem hausdrztlichen oder
niedergelassenen dermatologischen Fach-
bereich [11]. Daher ist es hilfreich, mit
einer initialen Basisdiagnostik zu starten,
die bei unauffélligen Befunden ausgebaut
werden kann.



Tab.1 Klassifikation des chronischen Pruritus. (Adaptiertvon[ , 1)

Klinischer Phanotyp

Bezeichnung

Pruritus bei gleichzeitigem Vorliegen von Hautverdnderungen, zumeist im Rahmen einer

Hauterkrankung
(Friiher auch: Pruritus cum materia)

IFSII: chronischer Pruritus auf primar lasionaler
(veranderter) Haut (CPL)

Pruritus ohne initiales Vorliegen von Hautveranderungen

(Friiher auch: Pruritus sine materia)

IFSHII: chronischer Pruritus auf primar nichtlasiona-
ler (unverdnderter) Haut (CPNL)

Vorherrschen von chronischen Kratzldsionen (z.B. chronische Prurigo, Lichen simplex), die

IFSIHII: chronischer Pruritus mit schweren Kratzlasio-

eine Einteilung in die erste oder zweite Gruppe nicht méglich machen nen

IFSI International Forum for the Study of ltch

Tab.2 Differenzialdiagnostische Kategorien bei CPNL (chronischer Pruritus auf unveranderter Haut). (Adaptiertvon[ , 1)

Differenzialdiagnostische Kategori-
en

Beispiele

Dermatologische Erkrankungen
(»Unsichtbare Dermatosen”)

Asteatotisches Ekzem, beginnendes bulldses Pemphigoid, Porphyrien, Dermatitis herpetiformis Duhring,
polymorphe Lichtdermatose, kutane Mastozytose

Hamatologische und myeloprolifera-
tive Erkrankungen

Myeloproliferative Neoplasien (z. B. Polycythaemia vera, essenzielle Thrombozytose), Lymphome, Plasmozy-
tom, Hypereosinophiliesyndrome, systemische Mastozytose, Eisenmangel

Solide Tumoren

Tumoren der Mamma, Lunge, des Magens, Pankreas, Kolons/Rektums, der Prostata, Zervix, Karzinoide und
Sarkome

Metabolische und endokrine Erkran-
kungen

Diabetes mellitus, Hypo-/Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, (Peri-)Menopause

Hepatologische Erkrankungen

Primar bilidre Cholangitis, primar/sekundar sklerosierende Cholangitis, IgG4-assoziierte Cholangiopathie,
Alagille-Syndrom, hereditdre Cholestasesyndrome (BRIC, PFIC), intrahepatische Schwangerschaftscholestase
(ICP), Leberzirrhose (unabhangig von der ursachlichen Erkrankung), obstruktive Cholestase benigner und
maligner Genese (u.a. Gallengangssteine, bilidre Karzinome, Pankreaskopfkarzinome)

Nephrologische Erkrankungen

Chronische Niereninsuffizienz jeglicher Genese (insbesondere bei Dialysepflichtigkeit)

Malassimilationssyndrome

Zoliakie, Laktoseintoleranz, Mangel an B-/D-Vitaminen

Neurologische Erkrankungen

Multiple Sklerose, Gehirntumoren, lokalisierte Spinalkanalstenosen/Radikulopathien (brachioradialer Pruri-
tus, Notalgia paraesthetica), Neuropathien (postherpetische Neuralgie, Kleinfaserneuropathien, Vulvodynie)

Infektiologische Krankheitsbilder

Akute/chronische HBV-/HCV-/HIV-/HSV-Infektionen, Helicobacter-pylori-Infektion, Parasitosen

Psychiatrische und psychosomatische
Erkrankungen

Anorexia nervosa, Schizophrenie, Depression, Angststdrungen, somatoformer Pruritus, taktile Halluzinosen

Medikamentenassoziierte Nebenwir-

U.a. Hydroxyethylstarke(HES)-assoziierter Pruritus; diverse weitere Medikamente s. Tab. 9 der S2k-Leitlinie

kung Chronischer Pruritus [20]

C-Virus, HIV humanes Immundefizienzvirus, HSV Herpes-simplex-Virus

Ig Immunglobulin, BRIC ,benign recurrent intrahepatic cholestasis’, PFIC ,progressive familial intrahepatic cholestasis’, HBV Hepatitis-B-Virus, HCV Hepatitis-

Haufiger besteht die Sorge einer malig-
nen Grunderkrankung bei Vorliegen von
CPNL. Zwei grofBe Kohortenstudien mit
8744 und 12.813 Patienten wiesen bei der
Ursachenabklarung des CPNL erhdhte Ma-
lignomraten lediglich fiir hdmatologische
Erkrankungen, insbesondere Lymphome
und myeloproliferative Neoplasien sowie
Gallengangskarzinome auf [4, 9].

Trotz intensiver Abklarung kann die Ur-
sache des CPNL bei manchen Patienten
ungekldrt bleiben. Hier variiert die Zahl
der betroffenen Falle in der Literatur je
nach untersuchtem Kollektiv zwischen 13
und 50% [16].

Hierbei ist zu beachten, dass auch ein
pramonitorischer Pruritus vorliegen kann,
der einer Erstdiagnose der auslésenden

Grunderkrankung um Monate bis Jahre
vorausgeht [20]. Daher kann eine erneute
Kontrolle der Basisdiagnostik nach 6 bis
12 Monaten bzw. in Abhdngigkeit der kli-
nischen Entwicklung sinnvoll sein.

Basisdiagnostik

Aufgrund der diversen Ursachen des CP-
NL ist eine Stufendiagnostik empfehlens-
wert. Es sollte eine initiale Basisdiagnos-
tik erfolgen, die auch kostenglinstig haus-
arztlich oder im niedergelassenen derma-
tologischen Bereich durchgefiihrt werden
kann (8 Tab. 3; [20]). Bei spezifischen Auf-
falligkeiten, wie z.B. erhdhten Transami-
nasen, Cholestase- oder Retentionspara-
metern, sollte Kontakt zur entsprechen-

den Fachdisziplin zur Mitbeurteilung auf-
genommen werden.

Bei nicht ausreichend wegweisenden
Befunden in den Basisanalysen werden
weiterfiihrende Untersuchungen empfoh-
len, die sich an den haufigen mit CPNL-
assoziierten Erkrankungen aus allen Fach-
bereichen orientieren (B Tab. 3; @ Abb. 1).
Die initiale Diagnostik beinhaltet neben ei-
ner Laboranalyse auch eine gezielte Anam-
neseerhebung und korperliche Untersu-
chung.

In der Anamnese sollten die Charakte-
ristika des CP abgefragt werden. Hierzu
zéhlen die Eigenschaften des Pruritus und
die allgemeine Erkrankungsanamnese u. a.
Vorerkrankungen, Medikamente und Aller-
gien (s. @ Tab. 3). Da Juckempfindung sub-
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Tab.3 Basisdiagnostik (Anamnese und Labordiagnostik) des chronischen Pruritus auf primar
nichtlasionaler Haut (CPNL). (Adaptiertvon[ 1)
Basisdiagnostisches Vorgehen
Anamnese
Pruritus Beginn, Dauer
Intensitat
Lokalisation
Qualitat (,Jucken wie Insektenstich”, Brennen, neuropathische
Empfindungen etc.)
Verlauf: Abhdngigkeit von Tages- oder Jahreszeit, kontinuier-
lich vs. attackenartig
Faktoren mit Verbesserung (z.B. Kélte)/Verschlechterung Pruri-
tus (z.B. Wasserkontakt)
Auftreten von Pruritus im engeren Umfeld
Kratzverhalten
Zeitlicher Zusammenhang zu bestimmten Ereignissen (Ope-
rationen, Medikamenteneinnahmen, neuen Erkrankungen
etc)
Effektive/nichteffektive Vortherapien
Patiententheorie zur Genese des Pruritus
Psychosoziale Faktoren
Einschrankung der Lebensqualitat, Leidensdruck, Schlafstorun-
gen
Erweiterte Anamnese Vorerkrankungen
Medikamente
Operationen
Allergien (Typ I, Typ IV)
Atopische Diathese
B-Symptomatik
Reiseanamnese
Schwangerschaft
Labordiagnostik
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und C-reaktives Protein (CRP)
Differenzialblutbild, Ferritin
Bilirubin, Transaminasen (GPT [ALAT], GOT [ASAT]), Gammaglutamyl-Transferase (GGT), alkali-
sche Phosphatase
Kreatinin, Harnstoff, geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR), K*, Urin (Streifentest)
Niichternglukose
Laktatdehydrogenase (LDH)
Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH)
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase, ALAT Alanin-Aminotransferase, GOT Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase, ASAT Aspartat-Aminotransferase, K* Kaliumionen

jektiv ist, erfolgt die Einschatzung durch
Patientenbefragung [20]. Zur ersten Beur-
teilung wird die Pruritusintensitat in der
klinischen Praxis (iber eine numerische Ra-
tingskala erhoben [17, 20]. Dabei wird ent-
weder die durchschnittliche oder hochs-
te Intensitdt der letzten 24h abgefragt,
da ldngere Erinnerungszeitraume von Pa-
tienten unzuverldssig eingeschatzt wer-
den. Weitere Details des Pruritus werden
im Anamnesegesprach oder tber struktu-
rierte Fragebdgen erhoben. Seit 2011 ist
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hierzu in Deutschland ein Pruritus-Frage-
bogen der Arbeitsgemeinschaft Pruritus-
forschung (AGP) verfiigbar [23]. Um den
zeitlichen Verlauf des CP besser zu iiber-
wachen, kdnnen auch Tageblicher in ana-
loger oder digitaler Form (z.B. kostenfreie
ItchyApp) zum Einsatz kommen [20].

Die psychischen Auswirkungen des Pru-
ritus sowie psychische Komorbiditatenund
deren ggf. bestehende Therapien sollten
im Rahmen der Anamnese erfragt wer-
den, und gdf. sollte eine weitere speziali-

sierte Diagnostik bzw. Behandlung ange-
schlossen werden (z.B. psychosomatische
Grundversorgung, Schulungsprogramme,
psychosomatisch/psychiatrisch facharztli-
che Diagnostik/Behandlung, Psychothera-
pie). In manchen Fdllen liegen neben or-
ganischen Pruritusursachen auch relevan-
te psychische und/oder psychosomatische
Faktoren vor, die einer entsprechenden
Mitbehandlung beddirfen. Derartige Fak-
toren kénnen nach Ausschluss organischer
Ursachen auch {iberwiegend oder alleinig
fiir CP verantwortlich sein, der als ,soma-
toformer Pruritus” klassifiziert wird [14].
Insgesamt sind in der Diagnostik des CP
Screeningfragen beziiglich Angst- und De-
pressionsstdrungen sinnvoll [20]. Pruritus,
der im Rahmen einer Zéndsthesie oder
schizophrenen Psychose auftritt, sollte als
Symptom einer Schizophrenie klassifiziert
werden und bedarf psychiatrischer Thera-
pie der Grunderkrankung.

In der Anamnese sollte die Erfassung
desindividuellenKratzverhaltens erfolgen.
Bei CPNL mit ausgepragten Kratzldsionen
(ISFI 1lI) kann die Unterscheidung zwi-
schen primdren (meist dermatologische
Grunderkrankungen) und sekundaren
Hautverdnderungen (durch intensives
Kratzen bedingt) herausfordernd sein. In
der korperlichen Untersuchung kann eine
Aussparung des mittleren Riickens als sog.
,Schmetterlingszeichen” beobachtet wer-
den. Dies spricht flir sekundér bedingte
Hautverdnderungen, die an gut zugang-
lichen Hautpartien entstanden sind und
initial ein CPNL vorlag. Die diagnostische
Evaluation soll dann als Pruritus auf primar
nichtlasionaler Haut erfolgen.

Auch die Lokalisation des Pruritus
kann zumindest grundlegende Hinwei-
se auf eine mogliche Genese geben.
Pruritus bei Nierenerkrankungen (CKD-
assoziierter Pruritus [CKD-aP]) tritt typi-
scherweise an Kopf, Riicken oder Shunt-
Arm auf, wenngleich 25-50% der Pati-
enten Uber einen generalisierten Pruritus
berichten [15]. Hepatischer Pruritus ist
haufiger an den Extremitdten lokalisiert,
charakteristisch sind Handinnenfldchen
und FuBsohlen betroffen, jedoch gene-
ralisiert der Pruritus im Krankheitsverlauf
ebenfalls hédufig [2]. Insbesondere Pati-
enten mit myeloproliferativen Neoplasien
konnen unter einem aquagenen Pruritus
leiden mit stechendem Jucken nach Was-
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Basisdiagnostik (siehe Tabelle 3)

VA

Primére oder sekundére Hautveranderungen I

4

» Bakteriologische/mykologische Abstriche

* Hautbiopsie (Histologie inkl. Untersuchung der
intraepidermalen Nervenfaserdichte,
direkte/indirekte Immunfluoreszenzen,

Elektronenmikroskopie)
* Skabiesmilben-Nachweis

N

|

I Unverédnderte Haut I

Spezifische Diagnostik :

Bildgebende Diagnostik 1

T -

Anogenitaler Pruritus

I I Aquagener Pruritus

I I Pathologische Leberwerte

V.a. Allergie

* Stuhlprobe auf
Parasiten, Wurmeier

* Tesafilm-Abriss

« Digital-rektale
Untersuchung

* PSA-Bestimmung

* Laktose-/Sorbit-

Bei aquagenem und
genitalem Pruritus:
Laktose-/Sorbit-
Intoleranztestung

Intoleranztestung

Eisenmangel/
StuhlunregelméBigkeit

Stuhluntersuchung auf
okkultes Blut

Bei
Blutbildveranderungen/
V. a. myeloproliferative
Erkrankungen:

Vitamin B12, Folsaure,
EiweiBelektrophorese,
Immunfixation, JAK2-
Status, ggf. KM-
Punktion mit
(Immun-)Zytologie und
Histologie

* Hepatitis-Serologie
(Anti-HVA-IgM/IgG, HBsAg,
Anti-HBc, Anti-HCV), gdf.
direkte Virusnachweise
(HAV-RNA, HBV-DNA,
HCV-RNA, HEV-RNA)

¢ @Gallensauren,

* Antimitochondriale
Antikorper (AMA),
gp210, sp100, Anti-
nukledre Antikorper
(ANA), glatte Muskulatur-
Antikorper (SMA),
Soluble-liver-antigen-
Antikorper (SLA), Liver-
Kidney-mikrosomale
Antikorper (LKM)

* Gewebstransglutaminase-
AK

Gesamt-IgE, ggf.
spezifische IgE,
Prick-Testung,
Epikutantestung

Pathologische
Niichternglukose

HBA1c, Glukose-
Toleranztest

V.a.HIV

HIV-Serologie,
ggf. Lues-
Serologie

V..
endokrinologische

Erkrankung

Parathormon,
Phosphat, Ca?t,
25-OH-
Cholecalciferol
TSH, fT3, fT4,
TSH-Rezeptor-

AK (TRAK),
Thyreoperoxidase-

AK (TPO-AK)

: Schilddriisen-/Hals-
1 Sonographie

: * Gastroskopie (ggf. : * Alpha-Fetoprotein
1 mit Biopsie und [ (bei Leberzirrhose /
I Helicobacter-pylori- 1 1 * Lymphknotensono- | hepatischer
: Diagnostik) : : graphie (z.ervi.kal / : Raumforderung)
1 * Koloskopie (ggf. mit : 1 su.;?lr"akl.awkl.JlaB 1
1 onci 1 axillar, inguinal), | F==———————————
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serkontakt bzw. nach dem Abtrocknen
der Haut. In einer Studie bei Patien-
ten mit aquagenem Pruritus wurde in
25% der Falle eine Laktoseintoleranz als
moglicher Ausloser identifiziert [7]. Bei
anogenitalem Pruritus sollten parasitére
Erkrankungen (insbesondere Wurmbefall),
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Hamorrhoidalleiden, angewandte Kosme-
tika, bertriebene Hygienemanahmen,
die gyndkologische und urologische Vor-
geschichte und sexuelle Besonderheiten
in die Diagnostik miteinbezogen werden
[22].

Abb. 1 « Spezifische
Diagnostikoptionen bei
chronischem Pruritus auf
primar nichtlasionaler Haut
(CPNL). V.a. Verdacht auf,
PSA prostataspezifisches
Antigen, LK Lymphknoten,
CT Computertomographie,
MRT Magnetresonanzto-
mographie, KM Knochen-
mark, Anti-HVA-IGM Anti-
korper gegen Hepatitis-A-
Virus vom Typ Immunglo-
bulin M, Ig Immunglobulin,
HBsAg ,Hepatitis B surface
antigen”, Anti-HBc Anti-
korper gegen Hepatitis-
B-Core-Antigen, Anti-

HCV Hepatitis-C-Antikor-
per, HAV Hepatitis-A-Virus,
RNA Ribonukleinséure,
HBV Hepatitis-B-Virus,
DNA Desoxyribonuklein-
saure, HCV Hepatitis-C-Vi-
rus, HEV Hepatitis-E-Virus,
MRCP Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikogra-
phie, ERCP endoskopisch
retrograde Cholangio-
pankreatikographie,

HIV humanes Immundefi-
zienzvirus, CA%* Kalzium,
TSHThyroidea-stimulie-
rendes Hormon, T3 freies
Trijodthyronin, fT4 freies
Tetrajodthyronin. (Adap-
tiert nach Tab. 8 der S2k-
Leitlinie ,Diagnostik und
Therapie des chronischen
Pruritus”[20])

Bestimmte Formen des neuropathi-
schen Pruritus treten an spezifischen Lo-
kalisationen auf und kénnen zusatzlich mit
Dys-/Parasthesien einhergehen. So betrifft
brachioradialer Pruritus typischerweise
den dorsolateralen Unterarm und Notal-
gia paraesthetica den Bereich zwischen
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Abb. 2 A Spezifische klinische Konstellationen bei verursachenden Erkrankungen des chronischen Pruritus auf primar nicht-
lasionaler Haut (CPNL). V.a. Verdacht auf. (Adaptiert nach Tab. 5 der S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des chronischen

Pruritus” [20]. Erstellt mit BioRender.com)

den Schulterblattern. Pruritus im Rahmen
von Kleinfaserneuropathien wie im Rah-
men eines Diabetes mellitus ist klassischer-
weise ,strumpf-/handschuhférmig“anden
Extremitaten zu erwarten.

» Die Lokalisation des Pruritus
kann grundlegende Hinweise auf
eine mogliche Genese geben

Die klinische Untersuchung sollte dari-
ber hinaus eine umfassende Inspektion
der gesamten Haut sowie Schleimhaute,
Kopfhaut, Haare, Nagel und Anogenital-
region beinhalten [20]. Hierzu zéhlt auch
die Einordnung von Effloreszenzen, Haut-
kolorit und Hautzeichen systemischer Er-
krankungen. Bei vorliegender Leberzirrho-
se kdnnen Pruritus-unabhangige Auffallig-
keiten bestehen wie Skleren-/Hautikterus,
Spidernavi, Palmar-/Plantarerythem, Lack-
lippen/Lackzunge, Caput medusae (ober-
flachliche Umgehungskreisldufe) oder eine

Bauchglatze [3]. Zusatzlich ist eine orien-
tierende internistische korperliche Unter-
suchung sinnvoll (Herz, Lunge, Leber, Milz,
Nieren und Lymphknotenstationen).

Laborchemische Basisparameter soll-
ten zur weiteren Diagnostik erhoben
werden. Hierzu zdhlen u.a. hd@matolo-
gische Werte, Leber- und Nierenwerte
(inklusive Urintest) sowie Nichternglu-
kose, LDH (Laktatdehydrogenase) und
TSH (Thyroidea-stimulierendes Hormon)
(s. @ Tab. 3). Bereits in der Basisdiagnostik
mittels Anamnese, korperlicher Untersu-
chung und Labordiagnostik kdnnen sich
wichtige Hinweise auf bestimmte zu-
grunde liegende Erkrankungen ergeben
(@Abb. 2), und die weitere Abkldrung
kann zielgerichteter erfolgen.

Spezielle Diagnostik

Finden sich in den Basisuntersuchungen
Auffalligkeiten, sollten bereits gezielte wei-

terfiihrende Untersuchungen angeschlos-
sen werden, und ggf. sollte eine Uber-
weisung an eine entsprechende medizi-
nische Fachrichtung erfolgen. Aufgrund
der Vielzahl an unterschiedlichen zugrun-
de liegenden Erkrankungen bei CPNL ist
die weiterfiihrende Diagnostik in @ Abb. 1
nochmals tibersichtlich zusammengefasst.

Die zugrunde liegende Ursache des Pru-
ritus zu identifizieren ist ein haufiger Pati-
entenwunsch, aber auch relevant fiir ge-
zielte therapeutische MaBnahmen, insbe-
sondere da in den letzten Jahren vermehrt
Medikamente zur Behandlung des Pruri-
tus in spezifischen Erkrankungsentitdten
zugelassen wurden [1], von denen betrof-
fene Patienten profitieren kdnnen. Posi-
tiv ist hier hervorzuheben, dass Pruritus
im Rahmen zahlreicher klinischer Studi-
en als relevantes Symptom entweder als
primdrer Studienendpunkt oder auch als
sekunddrer Outcome-Parameter bei krank-
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heitsmodifizierenden Medikamenten eva-
luiert wird.

Der peripher wirksame k-Opioid-
Rezeptor(KOR)-Agonist Difelikefalin wur-
de 2022 als erstes Medikament zur spe-
zifischen Behandlung des Pruritus bei
Nierenerkrankungen (CKD-aP) zugelassen
und ist insbesondere fiir Patienten unter
Hamodialyse hilfreich [5]. Das Medika-
ment wird 3-mal/Woche intravends nach
der Dialysebehandlung verabreicht.

» Es gibt eine wachsende Anzahl
an Arzneimitteln zur Behandlung
des Pruritus in spezifischen
Erkrankungsentitaten

Bei myeloproliferativen Neoplasien kon-
nen Inhibitoren des liberaktivierten JAK-
STAT(,Janus kinase-signal transducers and
activators of transcription”)-Signalwegs
wie Ruxolitinib nicht nur die Grunderkran-
kung therapieren, sondern auch Pruritus
deutlich reduzieren [10].

Im Bereich des hepatischen Pruritus
wurden fiir hereditdre Cholestasesyndro-
me kiirzlich 2 IBAT(ilealer Gallensalztrans-
porter)-Inhibitoren, Odevixibat und Mara-
lixibat, zugelassen [6, 21]. Weitere Medika-
mente aus der Klasse der IBAT-Inhibitoren
werden bei weiteren Gallenwegserkran-
kungen in klinischen Studien aktuell noch
untersucht. In 2 groBen Phase-lIl-Studi-
en von Agonisten am Transkriptionsfaktor
PPAR (,peroxisome proliferator-activated
receptor”) fiihrte die Behandlung mittels
Seladelpar und Elafibranor zur deutlichen
laborchemischen Verbesserung bei Patien-
ten mit primdr bilidrer Cholangitis (PBC).
Wenngleich Elafibranor nur einen antipru-
rigindsen Trend aufwies, erreichte Seladel-
par auch den sekundaren Endpunkt einer
deutlichen Pruritusreduktion [8, 12].

Fazit fiir die Praxis

~ Bei chronischem Pruritus auf primar nicht-
lasionaler Haut (CPNL) sollten dermatolo-
gische, (hamato)onkologische, gastroen-
terologische/hepatologische, nephrolo-
gische, neurologische, psychologische/
psychiatrische, infektiologische und me-
dikamentose Differenzialdiagnosen eva-
luiert werden.

= Fiir die initiale und schnelle Diagnostik
wird eine Pruritus-spezifische Anamnese,
korperliche Untersuchung und laborche-
mische Basisdiagnostik empfohlen.
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= Anamnestische Details konnen bereits
Hinweise auf die zugrunde liegende Er-
krankung geben: So tritt hepatischer Pru-
ritus hdufiger an Handinnenflachen oder
FuBBsohlen auf, aquagener Pruritus kann
auf myeloproliferative Neoplasien hinwei-
sen.

-~ Je nach Befunden der Basisdiagnostik
sollten zur weiteren Abklarung des CPNL
eine spezifischere Labordiagnostik, Bild-
gebung und interdisziplindre Beratung
angeschlossen werden.

- Die genaue atiologische Einordnung von
CPNL st sinnvoll, um behandlungsbediirf-
tige Grunderkrankungen zu identifizie-
ren, und den Pruritus individualisiert mit
spezifischen Medikamenten behandeln
zu konnen.
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Recommended diagnostics for pruritus affecting primary non-lesional
skin

Background: Chronic pruritus affecting primary non-lesional skin (CPNL) manifests
as a common symptom across a spectrum of diseases spanning various medical
specialties. Given the diverse etiological factors involved, diagnosing the underlying
condition poses a significant challenge.

Objectives: To provide a comprehensive overview of clinical, laboratory, and imaging
diagnostics for CPNL.

Materials and methods: A thorough literature search on the diagnostics of chronic
pruritus was conducted using PubMed with specific keywords “chronic pruritus

"o "o

AND non-lesional skin”, “chronic itch AND non-lesional skin”, “chronic pruritus AND
diagnostics”, “chronic itch AND diagnostics’, “CKD-aP”, “hepatic pruritus’, “cholestatic
pruritus’, and “myeloproliferative neoplasms AND pruritus”.

Results: A systematic diagnostic approach is recommended for patients with CPNL,
guided by the prevalence of pruritus-associated diseases. Initial basic diagnostics
facilitate a cost-effective and focused evaluation during the initial medical assessment.
Information pertaining to underlying diseases can be further refined through
specialized diagnostic procedures.

Conclusions: CPNL often presents a diagnostic dilemma. Adopting a stepwise
diagnostic strategy facilitates the identification of underlying etiologies, which is
crucial for recognizing diseases and administering pruritus-specific pharmacotherapy.

Keywords
Itch - Liver - Myeloproliferative neoplasms - Stepwise diagnostic strategy - Basic diagnostic workup
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