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  Zusammenfassung 
 
 
Abstrakt auf Deutsch 
 
Identifikation von Biomarkern und Charakterisierung von möglichen Pathomechanismen 

bei juckenden Hauterkrankungen  

Hintergrund: Chronischer Pruritus ist eines der klinischen Hauptsymptome bei der 

Prurigo und der chronisch spontanen Urtikaria (CSU). Wegen des  

Fehlens einer kausalen Therapie ist die Behandlung häufig nur unzureichend möglich. 

Ziel: Zweck der hier zusammengefassten Untersuchungen war es, Erkenntnisse über 

mögliche Pathomechanismen bei der Prurigo und der CSU zu gewinnen. Durch ein 

besseres Verständnis dieser sollten Ansatzpunkte für neue Therapien gefunden 

werden. Hierfür wurden verschiedene Untersuchungen durchgeführt. 

Zusammenfassung: Eine Patientin mit einer therapieresistenten Prurigo wurde 

aufgrund eines neu diagnostizierten Mamma-CA mit Antikörpern gegen den Vascular 

Endothelial Growth Factor-A (VEGF-A) behandelt. VEGF-A ist der wichtigste 

Wachstumsfaktor der Angiogenese. Unter der Therapie zeigte sich eine signifikante 

Reduktion des Pruritus. Dies ließ sich, trotz zahlreicher verabreichter Onkologika, am 

ehesten auf die Gabe des VEGF-A-Antikörpers zurückführen. Basierend auf dieser 

Erkenntnis wurde die Konzentration von VEGF-A bei Prurigo Patienten und gesunden 

Probanden gemessen. Diese zeigte sich erhöht. Dies waren die ersten Ergebnisse, die 

eine Rolle von VEGF-A bei der Pathogenese der Prurigo anzeigten. 

Aufbauend auf diesen Erkenntnissen wurde die Expression von VEGF-A und dessen 

Hauptrezeptor VEGFR-2 in betroffenen Hautarealen von Prurigo Patienten und der 

Haut gesunder Probanden bestimmt. Dies erfolgte semiquantitativ mittels 

immunohistochemischer Färbungen. Es zeigte sich eine gesteigerte VEGF-A-

Immunoreaktivität (IR) in der Epidermis, Dermis und Subkutis von Prurigo Patienten bei 

unveränderter Expression von VEGFR-2 - im Vergleich mit gesunden Kontrollen. Die 

Bildanalyse CD31-immunhistochemisch markierter Gefäße ergab eine signifikante 

Zunahme bei der Gefäßanzahl, nicht jedoch bei der durchschnittlichen Größe der 

Gefäße. Die Gefäßdichte korrelierte hierbei mit der Dicke der Epidermis. 

Zur Untersuchung der Rolle von VEGF in einer weiteren mit Pruritus assoziierten 

Hauterkrankung wurden die VEGF-A-Serumkonzentrationen im Rahmen eines 

Biomarkerscreenings von Patienten mit CSU gemessen. Die CSU-Patienten wiesen, 
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gegenüber gesunden Probanden, keine veränderten Serumspiegel von VEGF-A auf. 

Ebenso zeigte sich bei TSLP, C5a, TNF, IL-6, IL-9, IL-18, IL-31, IL-33, Neopterin und 

Histamin keine Korrelation mit der Krankheitsaktivität. 

Mit der Analyse von Substance P konnte jedoch ein neuer, möglicher 

Pathomechanismus der CSU identifiziert werden. Verglichen mit gesunden Kontrollen 

konnten wir erhöhte Konzentrationen von Substance P bei der CSU messen.  

Schlussfolgerung: Es ergaben sich Hinweise für eine klinisch relevante Rolle von 

VEGF-A bei der Pathogenese der Prurigo-Erkrankung, was an der Korrelation der 

Angiogenesparameter mit der Schwere der Erkrankung ersichtlich ist. Für die CSU 

konnte mit Substance P ein neuer möglicher Mediator der Pathogenese identifiziert 

werden. 
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Abstrakt auf Englisch 
 

Identification of biomarkers and characterization of possible pathomechanisms in 

pruritic skin diseases  

Backround: Chronic Pruritus is the hallmark symptom in patients suffering from prurgio 

or chronic spontaneous urticaria (CSU). Due to the lack of a causal therapy, an effective 

treatment is a clinical challenge. 

Aim: With the performed investigations we wanted to achieve further understanding of 

the etiology and pathogenesis of prurigo and CSU in order to identify novel therapeutic 

targets to improve treatment. Therefore, we performed different studies. 

Summary:  A prurigo patient suffering from therapy-resistant pruritus was treated with 

an antibody against vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A), due to her newly 

diagnosed mamma carcinoma. VEGF-A is the main factor of angiogenesis. Under this 

treatment she showed a dramatically improvement in pruritus. Although she had been 

treated with additional oncological treatments, the improvement in pruritus is most likely 

due to the administration of the anti-VEGF-A-antibody. Based on this clinical 

investigation we measured elevated VEGF-A-concentrations in patients suffering from 

prurigo compared to healthy controls. These were the first findings indicating a 

connection between VEGF-A, angiogenesis and the pathogenesis of prurigo. 

Based on these results, we performed immunohistochemical stainings in lesional skin of 

prurigo patients and healthy controls in order to measure the expression of VEGF-A and 

its main receptor VEGFR-2. We saw an increased immunoreactivity (IR) in the 

epidermis, dermis and subcutis of prurigo patients. In contrast, the expression of 

VEGFR-2 was found to be similar to healthy controls. The computer assisted analysis of 

CD-31 marked vessels showed a significant increase in the average numbers but not in 

the average size of the marked vessels. Hereby the vessel density strongly correlated 

with epidermal thickness in prurigo lesions. 

In order to characterize the role of VEGF-A in another skin disorder we measured the 

VEGF-A-concentration in patients suffering from CSU in the framework of a 

biomarkerscreening. The VEGF-A-levels showed no increase compared to healthy 

controls. Additionally, TSLP, C5a, TNF, IL-6, IL-9, IL-18, IL-31, IL-33, neopterin and 

histamine showed no correlation with disease activity in CSU. 

With the analysis of substance P we were also able to identify a novel possible 

pathomechanism in CSU. Compared to healthy controls we measured elevated 
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concentrations of substance P in the blood samples of patients suffering from CSU. 

Conclusions: We found evidence for a clinically relevant role of VEGF-A in the 

pathogenesis of prurigo as there is a correlation in the angiogenesis parameters and 

disease severity. With substance P we were able to identify a novel possible mediator in 

the pathogenesis of CSU. 
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Einführung 
 

Weder für die CSU noch für die Prurigo gibt es aktuell eine kausale Therapieoption. 

Beide Erkrankungen sind mit ausgeprägtem und häufig schwer therapiebarem, 

chronischen Juckreiz (Pruritus) assoziiert.  

Chronischer Pruritus ist definiert als ein Juckreiz, der länger als sechs Wochen anhält. 

Gerade die Behandlung des Pruritus stellt behandelnde Ärzte vor Herausforderungen. 

Klinisch gibt es folgende Unterteilung: 1. Pruritus auf entzündeter Haut, 2. Pruritus auf 

nicht-entzündeter Haut und 3. Pruritus, der sich mit sekundären Kratz-Läsionen 

präsentiert (1). Die CSU wird zu der ersten und die Prurigo zu der dritten Gruppe 

gezählt. Die Pathophysiologie des Pruritus ist Gegenstand aktueller, intensiver 

Forschung. Trotzdem sind die zum Pruritus führenden Mechanismen weder bei der 

Prurigo noch bei der CSU ausreichend erforscht, was auch die Schwierigkeiten bei der 

Behandlung erklärt. 

Die Prurigo wird klinisch in zwei Gruppen unterteilt. Die Patienten mit Prurigo nodularis 

präsentieren sich mit hyperkeratotischen Knoten. Die Patienten mit Prurigo simplex 

hingegen zeigen diese nicht. Bei der Prurigo ist es in 87% der Fälle möglich, eine 

zugrunde liegende Ursache zu finden. Zu diesen zählen unter anderen die Urämie, 

Cholestase oder hämatologische Erkrankungen wie die Polycythaemia Vera. Alle diese 

verschiedenen Erkrankungen können die Induktion der Prurigo befördern (2).  

Bei der CSU handelt es sich um eine sehr häufige Hauterkrankung, welche von der 

akuten Urtikaria auf Grund der Erkrankungsdauer (länger als sechs Wochen) 

abgegrenzt wird. Im Gegensatz zur Prurigo ist es bei der CSU nur selten möglich, eine 

die Krankheit auslösende Ursache zu finden. Ziel der Therapie ist es somit, die 

Symptome zu unterdrücken oder zu lindern, indem man die Mastzelle und die von ihr 

sezernierten Mediatoren inhibiert (3).  

Im Vorfeld des Biomarkerscreenings wurde deshalb gezielt nach Stoffen gesucht, die 

Mastzellen aktivieren können, oder von diesen bei der Degranulation sezerniert werden. 

Aus diesem Grunde wurden Thymic stromal lymphopoetin (TSLP), VEGF-A, 

Complement component 5a (C5a), Tumor Nekrose Faktor (TNF), Interleukin-6 (IL-6), 

Iinterleukin-9 (IL-9), Interleukin-18 (IL-18), Interleukin-31 (IL-31) Interleukin-33 (IL-33), 

Complement component 5a (C5a), Histamin und Substance P auf eine Rolle bei der 

Pathophysiologie der CSU untersucht. 
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Zielsetzung 
 

Gemeinsames Ziel der hier zusammengefassten Arbeiten war die Untersuchung der 

Pathophysiologie bei der Prurigo und der CSU. 

Ziel von zwei Untersuchungen war es, den Einfluss von VEGF-A und der Angiogenese 

bei der Pathogenese der Prurigo und der CSU zu untersuchen und zu charakterisieren. 

Bei VEGF-A handelt es sich um den wichtigsten und am besten untersuchten Induktor 

der Angiogenese.  

Die Behandlung der Prurigo und der CSU ist aktuell nur symptomatisch möglich und 

häufig nur unzureichend. Durch ein besseres Verständnis der beteiligten Mediatoren 

und zugrunde liegenden Mechanismen sollten Ziele für neue Therapien identifiziert 

werden. Letzten Endes sollte somit die Therapie der beiden Erkrankungen verbessert 

werden. 

Ziel der Biomarkerstudie war es, neben der Identifizierung eines Biomarkers für die 

chronisch spontane Urtikaria bei allen untersuchten Stoffen einen möglichen Einfluss 

auf die Pathogenese der CSU zu untersuchen. Darüber hinaus gab es im Vorfeld des 

Projektes Publikationen, bei denen die Serumkonzentrationen von Interleukin-31 (IL-

31), Interleukin-18 (IL-18), Interleukin-6 (IL-6) und Neopterin bei CSU-Patienten erhöht 

gemessen wurde. Diese Ergebnisse waren jedoch nicht von anderen Laboren mit 

einem anderen Patientenkollektiv reproduziert worden. Diese potentiellen Biomarker 

sollten folglich einer erneuten Überprüfung unterzogen werden.  

Abgesehen von den schon vorbeschriebenen, potenziellen Biomarkern analysierten wir 

mehrere Stoffe, die die Eigenschaft besitzen, Mastzellen zu aktivieren. Diese wurden 

ebenfalls auf ihre Eignung als Biomarker untersucht. Im Rahmen dieses Screenings 

wurden auch die Konzentration von VEGF-A bei der CSU gemessen. So war es uns   

möglich, die Prurigo und die CSU in diesem Punkt miteinander zu vergleichen.  
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Material und Methoden 
 

Patienten und Kontrollen 

 

 Bei den immunohistochemischen Studien zur Angiogenese bei der Prurigo 

benutzten wir Material von 11 Patienten mit der klinischen und histologisch 

gesicherten Diagnose einer Prurigo. Alle Patienten waren in Behandlung an der 

dermatologischen Klinik der Charité. Es handelte sich um vier männliche und 7 

weibliche Patienten. Fünf der Patienten litten unter einer Prurigo nodularis und 

sechs unter einer Prurigo simplex. Als Kontrollen dienten uns sieben gesunde 

Individuen. Dabei handelte es sich um drei Männer und vier Frauen. 

 Bei der Bestimmung der Konzentration von VEGF-A benutzten wir das Material 

von 27 Patienten mit der Diagnose einer Prurigo. Davon waren 12 männlich und 

15 weiblich. Zur Kontrolle benutzten wir 19 gesunde Kontrollen. Des Weiteren 

führten wir die immunohistochemische Färbung von VEGF-A bei der besagten 

Patientin und einer gesunden Kontrolle durch. 

 Bei der Messung von VEGF-A im Serum von Patientin mit CSU analysierten wir 

insgesamt 56 Proben und verglichen diese mit 24 gesunden Kontrollen. Im 

Rahmen des Biomarkerscreenings analysierten wir des Weiteren Proben von bis 

zu 58 Patienten und verglichen dies mit bis zu 24 gesunden Kontrollen. 

 Für die Untersuchung von Substance P benutzten wir das Material von 34 

gesunden Kontrollen und 118 Patienten mit der Diagnose einer CSU. Die Proben 

stammten aus zwei verschiedenen dermatologischen Kliniken (Uniklinik-Mainz 

und Charité-Berlin). 

 Alle hier erwähnten und durchgeführten Studien wurden von der lokalen 

Ethikkommission geprüft und gebilligt. 

 

Verarbeitung der Blutproben 

 

Die Serum- und Plasmaproben der Prurigo und der CSU wurden in einem 

standardisierten Verfahren gewonnen. Im Falle der CSU handelte es sich um Patienten, 

die das CSU Diagnoseprogramm der Charité durchlaufen hatten. Die 

Weiterverarbeitung der Blutproben erfolgte 30 Minuten nach Entnahme. Alle Proben 



8 

wurden bei -80 °C aufbewahrt. Im Falle der Prurigo und der gesunden Kontrollen wurde 

das gleiche Procedere angewandt. Für die Analyse von Substance P wurden zusätzlich 

Proben aus der dermatologischen Universitätsklinik in Mainz untersucht.  

 

Immunohistochemische Färbung  

Die immunohistochemischen Färbungen wurden an 5 µm dicken Paraffinschnitten 

durchgeführt. Zur Färbung von VEGF-A wurde ein monoklonaler anti-VEGF-A 

Mausantikörper verwendet (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA, clone 26503). Die 

Verdünnung betrug 1:30. Zur Färbung von VEGFR-2 wurde ein polyklonaler anti-

VEGFR-2 Antikörper aus der Ziege verwendet (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA, 

IgG). Die Verdünnung für die VEGFR-2-Färbung betrug 1:30. Für die Färbung des 

endothelspezifischen CD-31 wurde ein monoklonaler anti-CD31 Mausantikörper 

verwendet (Dako Denmark A/S, Glostrup Denmark, Clone JCA70A). Die Verdünnung 

betrug 1:50. Für die Färbung des lymphendothelspezifischen Podoplanins (D2.40) 

wurde ebenfalls ein monoklonaler Antikörper der Firma Dako verwendet (Dako 

Denmark A/S, Glostrup Denmark, Clone D2.40). Die Verdünnung betrug 1:200. Zur 

Entwicklung der Visualisierung wurden die Dako REAL™ Detection systems 

(LSAB+HRP und APAAP; Dako Denmark A/S, Glostrup, Denmark) verwendet. Als 

Positivkontrolle diente die Gewebeprobe eines hochvaskularisierten Melanoms. Als 

negative Kontrolle wurden die Schnitte ohne primären Antiköper inkubiert. Alle Schnitte 

wurden anschließend mit Papanicolaou’s 1a Harris’ Haematoxylin (Merck, Darmstadt, 

Germany) gegengefärbt. 

Um die Immunoreaktivität (IR) der Färbungen zu bewerten, wurden alle Schnitte der 

Patienten und gesunden Kontrollen verblindet und anschließend von ein und derselben 

Person analysiert. Um die Intensität zu evaluieren, benutzten wir ein Bewertungssystem 

von 0-3, mit 0 als keine Immunoreaktivität, 1 milde, 2 moderate und 3 starke 

Immunoreaktivität. Die Negativ- und Positivkontrollen wurden benutzt, um 0 und 3 zu 

definieren.  

 

Die CD-31-positiven Schnitte wurden gesondert mittels eines Zeiss Axiotech 100 HD 

Mikroskops (Jena, Germany) untersucht und Bilder mit einer Digitalkamera gemacht (Q-

Imaging CCD, Micropubliser 3.3 RTV, Surrey, Canada). Die morphometrische Analyse 
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der digitalen Bilder erfolgte mit Hilfe der iVision-Mac v4.5 Software (BioVision 

Technologies, Exton, Pennsylvania, USA). Die Gewebeaufnahmen erfolgten entlang der 

Epidermis in 10-facher Vergrößerung. Ermittelt wurden die Anzahl der Gefäße pro 

Quadratmillimeter, die durchschnittliche Größe der Gefäße und der Prozentsatz an 

immunohistochemisch markierten Gebiet im Vergleich zur Gesamtheit der untersuchten 

Fläche (% total vessel area), wie zuvor beschrieben (4). 

 

Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

 

Die Bestimmung der Serum- bzw. Plasmalevels erfolgte mittels kommerziell erhältlicher 

ELISA. Die Durchführung erfolgte streng nach den Gebrauchsanweisungen der 

jeweiligen Hersteller. Folgende Systeme wurden verwendet: Thymic stromal 

lymphopoetin (TSLP), VEGF-A, Complement component 5a (C5a), Tumor Nekrose 

Faktor (TNF), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-33 (IL-33), Interleukin-31 (IL-31) und 

Interleukin-18 (IL-18) (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Neopterin (DRG-

Systems, Marburg, Germany), Interleukin-9 (IL-9) (Biolegend, San Diego, California, 

USA). Bei allen Analysen wurden die Standards und Proben jeweils in Duplikaten 

angefertigt. Bis auf Complement component 5a, dessen Messung in Plasma stattfand, 

wurde alle Stoffe im Serum gemessen. Die Bestimmung von Histamin erfolgte mittels 

des Histareaders (Reflab ApS, Copenhagen, Denmark).  

Die Messung von Substance P erfolgte ebenfalls mit einem kommerziellen ELISA der 

Firma R&D (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). 

 

Statistische Analysen und graphische Darstellung  

 

Die statistischen Analysen und die Erstellung der Graphiken erfolgte mittels GraphPad 

Prism 5.0. Zur statistischen Auswertung wurde der t-test verwendet. Statistische 

Unterschiede mit einem p-Wert von <0,05 wurden als signifikant erachtet. Im Rahmen 

des Biomarkerscreenings wurde der ANOVA-Test verwendet, um die Zusammenhänge 

zwischen Biomarkerlevel und Krankheitsschwere zu untersuchen, ein p-Wert von 0,05 

wurde als signifikant gewertet. 
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Ergebnisse  
 

VEGF-A  

 

Serumkonzentrationen von VEGF-A bei der Prurigo erhöht, bei CSU jedoch nicht 

Bei den durchgeführten ELISA-Untersuchungen zeigte sich bei den Prurigo Patienten 

eine statistisch signifikante Erhöhung der Konzentration - im Vergleich mit den 

gesunden Kontrollen. Die Konzentration bei den Prurigo Patienten war bis auf das 

Vierfache erhöht (191,9 ± 38,5 pg/ml vs 48,7 ± 8,4 pg/ml). Des Weiteren zeigte sich 

eine Korrelation zwischen der ärztlich festgestellten Krankheitsaktivität und der Höhe 

der VEGF-Konzentrationen. Bei einer Patientin führte die Behandlung mit Bevacizumab 

(einem Antikörper gegen VEGF-A), die im Rahmen der onkologischen Therapie ihres 

Mamma-Ca durchgeführt wurde, zu einer dramatischen Verbesserung ihres vorher 

therapieresistenten Pruritus (vgl. Krause et al. 2013, Publikation 4). 

 

Die Expression von VEGF-A ist in der Haut von Prurigo-Patienten hochreguliert 

Wir benutzten ein Beurteilungssystem zur Einteilung der Immunoreaktivität (IR) (siehe 

Material und Methoden). Die IR von VEGF-A war in allen Bereichen der betroffenen 

Haut von Prurigo Patienten signifikant erhöht - verglichen mit den gesunden Kontrollen.  

(Epidermis, 2.6 ± 0.2 vs. 1.8 ± 0.3; p < 0.01; Dermis, 0.9 ± 0.2 vs 0.2 ± 0.1; p < 0.05; 

Subcutis, 2.2 ± 0.2 vs 1.3 ± 0.4; p < 0.05). Die IR von VEGF-R2 zeigte sich zwischen 

Prurigo und gesunden Kontrollen gleichermaßen verteilt (vgl. Krull et al., Publikation 1). 

 

Anzahl, aber nicht die durchschnittliche Größe der Gefäße ist erhöht 

Da VEGF-A für seine wichtige Rolle bei der Angiogenese bekannt ist, untersuchten wir 

als nächstes die Anzahl und Größe der mit dem enthodelspezifischen Marker CD-31 

gefärbten Strukturen. Die computergestützte Analyse zeigte uns, dass Prurigo-

Patienten eine bis auf das doppelte gesteigerte Anzahl von Gefäßen aufweisen (12.8 ± 

2. vs. 5.6 ± 0.5, p < 0.05). Ebenso ergab sich eine signifikante Erhöhung der gesamten 

CD-31 gefärbten Fläche im Vergleich zu den gesunden Proben (2.3 ± 0.3% vs 0.8 ± 

0.1%, p < 0.005). Die durchschnittliche Größe der markierten Gefäße zeigte keinen 

Unterschied im Vergleich zu den Kontrollen. Interessanterweise fanden sich bei der 

spezifischen Färbung der Lymphgefäße mittels D2-40 keine Unterschiede zwischen 
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Prurigo Patienten und Gesunden, wie sich bei einer quantitativen 

immunohistomorphometrischen Untersuchung herausstellte (vgl. Krull et al. 2015, 

Publikation 1).  

 

Die Dicke der Epidermis bei Prurigo ist erhöht und korreliert mit der Anzahl der Gefäße 

In der Haut geht Angiogenese oft einher mit Akanthose – einer Verdickung der 

Epidermis. Aus diesem Grunde maßen wir die Dicke der Epidermis (vom Stratum 

basale bis zum Stratum lucidum) bei Prurigo Patienten und gesunden Kontrollen. Wir 

beobachten hierbei eine mehr als das doppelte verdickte Epidermis bei den Prurigo-

Patienten. Außerdem ergab sich ein verblüffender statistischer Zusammenhang 

zwischen der Dicke der Epidermis und der Gefäßanzahl bei der Prurigo (r2= 0.85, 

p<0.0001). Dies deutet eine enge Verbindung zwischen Akanthose und Angiogenese an 

(vgl. Krull et al. 2015, Publikation 1). 

 

Erhöhte VEGF-A-Immunoreaktivität ist bei der Prurigo unabhängig vom klinischen 

Subtyp 

Um zu eruieren, ob es bei der Akanthose und Angiogenese einen Unterschied zwischen 

den beiden klinischen Subtypen Prurigo nodularis und Prurigo simplex gibt, verglichen 

wir die Expression von VEGF-A und VEGFR-2 sowie die Anzahl der Gefäße und die 

Dicke der Epidermis unter den beiden Subtypen. Klinisch präsentieren sich die 

Patienten mit Prurigo nodularis mit einem an die Psoriasis erinnernden Befund. Die 

Patienten mit Prurigo simplex hingegen nicht. Überraschenderweise fanden sich in 

unserer Untersuchung keine Unterschiede zwischen der Prurigo nodularis und der 

Prurigo simplex (vgl. Krull et al. 2015, Publikation 1).  

 

Keine Korrelation von VEGF-A mit der Krankheitsaktivität bei der CSU 

Für die CSU zeigten sich keine erhöhten Konzentrationen von VEGF-A. Des Weiteren 

konnte kein Zusammenhang mit der Krankheitsaktivität festgestellt werden (vgl. Metz et 

al. 2013, Publikation 3).  
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Substance P 

 

Substance P ist im Serum von Patienten mit chronischer spontaner Urticaria 

hochreguliert 

Bei der laborchemischen Untersuchung von Substance P bei Patienten mit chronischer 

spontaner Urtikaria zeigte sich die Konzentration von Substance P - im Vergleich zu 

gesunden Kontrollen - erhöht. Dieser Zusammenhang war bei den Proben aus zwei 

verschiedenen dermatologischen Zentren (Mainz und Berlin) zu finden. Des Weiteren 

korreliert die Konzentration von Substance P alleinige mit der Krankheitsaktivität. Ein 

Zusammenhang mit einer der CSU zur Grunde liegende Ursache, Vorhandensein eines 

Angioödems oder einer psychosomatischen Komorbidität konnte nicht gefunden werden 

(vgl. Metz et al. 2014, Publikation 2).  

 

Biomarkerscreening bei der CSU 

 

Thymic stromal lymphopoetin (TSLP), Complement component 5a (C5a), Tumor 

Nekrose Faktor, Interleukin-6, Interleukin-9, Interleukin-18, Interleukin-31, Interleukin-

33, Neopterin und Histamin zeigen keine Korrelation mit der Krankheitsaktivität bei der 

chronisch spontanen Urtikaria.  

In Rahmen des Biomarkerscreenings fanden sich keine statistisch signifikanten 

Erhöhungen der untersuchten Stoffe. Es fand sich kein Zusammenhang zwischen 

Konzentration und Krankheitsaktivität für die untersuchten Stoffe. Die vorher in anderen 

Laboren und bei anderen Patientenkollektiven beschriebenen erhöhten Konzentrationen 

von IL-31, IL-18, IL-6 und Neopterin ließen sich bei unserem Patientenkollektiv nicht 

reproduzieren (vgl. Metz et al. 2013, Publikation 3). 
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Diskussion 
 

In den hier vorgelegten Untersuchungen konnten wir zeigen, dass es in den betroffenen 

Hautarealen von Patienten mit Prurigo eine beständig erhöhte Expression von VEGF-A 

gibt und darüber hinaus ein Zusammenhang mit der erhöhten Gefäßanzahl besteht. 

In den Serumproben von Patienten mit Prurigo ließen sich ebenfalls erhöhte VEGF-A-

Konzentrationen detektieren. Dieser Zusammenhang ließ sich hingegen für die CSU 

nicht belegen. Bei der CSU fand sich jedoch eine erhöhte Konzentration von Substance 

P. Für keinen anderen der untersuchten Stoffe ließ sich bei der CSU eine derartige 

Erhöhung der Konzentration feststellen. 

Für die Prurigo gilt es zu diskutieren, inwieweit VEGF-A zu der Aufrechterhaltung und 

Verstärkung der Entzündungsreaktion in den betroffenen Hautarealen der Prurigo-

Patienten beiträgt. VEGF-A ist vor allem als pro-angiogener Faktor bekannt, der eine 

entscheidende Rolle bei der Reparatur von Gewebsschäden und dem Wachstum von 

Tumoren spielt. Die Rolle von VEGF-A bei chronisch-entzündlichen Erkrankungen ist 

hingegen noch nicht komplett erforscht.  

Es ist bekannt, dass VEGF-A von Keratinozyten exprimiert wird und neben der 

Angiogenese auch die funktionellen Eigenschaften von Gefäßen verändert (5). Es gibt 

zunehmend Daten, die den Einfluss von VEGF-A auf proentzündliche Zustände zeigen 

(6). So führt VEGF-A in entzündetem Gewebe zu einer vermehrten Durchlässigkeit des 

Endothels und vermehrten Einstrom von Leukozyten (7). Bei der Prurigo wurden 

perivaskuläre Infiltrate beschrieben, die hauptsächlich aus Lymphozyten bestehen (8). 

Es gibt verschiedene Mechanismen, wie VEGF-A zu einem erhöhten Einstrom von 

Lymphozyten beitragen kann. So führt VEGF-A zu einer Hochregulierung von 

unterschiedlichen endothelialien Ahesionsmolekülen - wie z.B. E-selectin, intercellular 

adhesion molecule 1 (ICAM-1) und vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM) (8). 

Durch die Stimulation über den VEGFR-1-Rezeptor triggert VEGF-A die Bildung von 

Chemokinen in Enthodelzellen, was ebenfalls die Migration von Entzündungszellen - 

wie Monozyten und Makrophagen - begünstigt (8).  

VEGF-A kann also durch die Hochregulierung von Adhesionsmolekülen und der 

Induktion der Bildung von Chemokinen, zum Einstrom von Leukozyten beitragen. Diese 

könnten wiederum zur klinischen Symptomatik bei der Prurigo beitragen. 

Außerdem ist VEGF-A bekanntermaßen ein Aktivator von STAT3. Eine Aktivierung von 

STAT6 durch Th2-Zytokine und STAT3 durch einen unbekannten Einflussfaktor wurden 
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bereits als mögliche Ursachen für die pathologischen Hauterscheinungen bei Prurigo 

Patienten diskutiert (9). VEGF-A könnte dieser, bis jetzt unbekannte Faktor, sein. So 

kann VEGF-A zur Entstehung der Entzündungsreaktion beitragen. 

 

Die genauen Begebenheiten der Angiogenese in entzündeter menschlicher Haut sind 

noch nicht komplett erforscht. Daten aus Tierversuchen weisen jedoch immer mehr auf 

die Verbindung zwischen Angiogenese und Inflammation hin (10). Bei einem Tiermodell 

des allergischen Kontaktekzems zeigten sich die Veränderungen bei der Angiogenese 

vor allem in einer Vergrößerung der Gefäße (11). Bei unserer Analyse war es hingegen 

eine Vermehrung der Anzahl der untersuchten Gefäße. Die durchschnittliche Größe der 

Gefäße war unverändert zu der von gesunden Kontrollen. Dies deutet darauf hin, dass 

es sich eher um neu gewachsene Kapillaren handelt als um vorher bestehende Gefäße, 

die sich vergrößert haben. Diese Form der Angiogenese wird Sprouting genannt und 

findet sich vor allem bei der Wundheilung und dem Wachstum von Tumoren. Beides ist 

jeweils mit einer Gewebeproliferation assoziiert. Passend hierzu war bei unserer 

Untersuchung eine Verbindung zwischen der Dicke der Epidermis und der Anzahl der 

Gefäße nachweisbar.  

Hierdurch ließe sich auch erklären, warum sich bei der CSU in unseren 

Untersuchungen keine Zusammenhänge mit VEGF-A finden ließen. Es kommt bei der 

CSU zu keiner Gewebeproliferation und die typischen Quaddeln sind für maximal 24 

Stunden präsent (3).  

Abschließend ist es uns im Rahmen unserer Untersuchungen der Angiogenese und 

VEGF-A gelungen, ein mögliches Ziel von neuen Therapien bei der Prurigo zu 

identifizieren. Mit Bevacizumab steht ein Medikament zur Verfügung, welches bereits 

breite Anwendung in der Onkologie findet (12). In Grundlagen - sowie klinischer 

Forschung muss die Blockade von VEGF-A und die Beeinflussung der Angiogenese 

weiter untersucht werden, um diese Form der Therapie zu erproben und zu etablieren.  

Im Falle der chronisch spontanen Urtikaria ist mit der Analyse von Substance P 

ebenfalls ein möglicher, neuer Pathomechanismus identifiziert worden. Die fehlende 

Expression des Neurokinin-1-Rezptors auf mukosalen Mastzellen könnte auch erklären, 

warum die Symptome im Großteil der Fälle auf die Haut beschränkt sind (13). Der 

Neurokinin-1-Rezeptor ist der Hauptrezeptor von Substance P. Mit dessen Antagonist 

Aprepitant steht ebenfalls ein Medikament, welches schon als Strategie zur Behandlung 

von Pruritus diskutiert wurde, zur Verfügung (14). Eine weitere klinische Evaluierung 
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muss den Nutzen dieser Behandlung klären. Nicht abschließend auflösen ließ sich die 

Diskrepanz zwischen unser Untersuchung und derer von Tedeschi et. al (15), wo die 

Konzentration von Substance P bei Patienten mit CSU nicht erhöht war.  

Bei dem Biomarkerscreening der CSU hat sich herausgestellt, dass die Identifizierung 

eines klinisch wertvollen Biomarkers nur in großen Patientenkollektiven aus 

verschiedenen Zentren möglich sein wird. Erfahrungen in der Praktikabilität dieses 

Vorgehens konnten wir bei der Untersuchung von Substance P gewinnen. 

Zusammenfassend haben wir sowohl für die Prurigo als auch für die CSU neue, 

wichtige Erkenntnisse erlangt, die die Behandlung dieser beiden Erkrankungen in 

Zukunft verbessern könnten.  
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