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4. Druckexemplare der ausgewählten Publikationen................................................................. 30 

4.1. Publikation 1 ............................................................................................................................ 30 

4.2. Publikation 2 .............................................................................................................................40 

4.3. Publikation 3 ............................................................................................................................ 50 

 

5. Lebenslauf................................................................................................................................... 59 

 

6. Publikationsliste ........................................................................................................................ 61 

 

7. Danksagung ................................................................................................................................62 

  



 

 3 

Abkürzungsverzeichnis 

AI Acne inversa 

BMI  Body-Mass-Index 

DLQI  Dermatology Life Quality Index 

ELISA  Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

HDL High Density Lipoprotein 

IHC Immunohistochemistry 

IL Interleukin 

LCN Lipocalin 

MW  Mittelwert 

MMP  Matrix Metalloproteinase 

QoL Lebensqualität (Quality of life) 

RT-qPCR Reverse transcription polymerase chain reaction 

SEM  Standardfehler des Mittelwerts („standard error of the mean“) 

TNF  Tumornekrosefaktor 

 

  



 

 4 

1. Zusammenfassung der Publikationspromotion 

1.1. Abstrakt  

Hintergrund: Akne inversa (AI) ist eine chronisch entzündliche Hauterkrankung unklarer 

Pathogenese. Die Erkrankung ist durch Auftreten von schmerzhaften, entzündlichen Knoten, 

Abszessen und Fisteln mit eitriger Sekretion in axillären, inguinalen, glutealen und perianalen 

Bereichen gekennzeichnet und ist oft mit metabolischen Störungen assoziiert.  

Ziel: Eine präzise, mehrere Aspekte umfassende Bewertung der Krankheitsaktivität würde in der 

Zukunft eine rechtzeitige Einleitung einer adäquaten Therapie ermöglichen und eine exakte 

Beurteilung des Krankheitsverlaufs erlauben. Eine Bewertung der Krankheitsaktivität sollte 

möglichst auf einer ärztlichen Wertung des Hautbefundes, einer Patienteneinschätzung der 

Krankheitslast und einem objektiv quantifizierbaren Blutparameter beruhen. Ziel der Arbeit war es 

daher zum einen die Auswirkungen der AI auf die Lebensqualität zu quantifizieren. Des Weiteren 

sollten mögliche Biomarker identifiziert werden, die eine objektivierte Beurteilung des 

Krankheitsschweregrades ermöglichen könnten. 

Methodik: Der klinische Schweregrad der AI (Sartorius- und Hurley-Score) und Einzelheiten zu den 

betroffenen Hautregionen wurden erhoben. Anamnestische und weitere klinische Daten (z.B. 

Blutdruck) wurden erfasst. Daten zur Lebensqualität wurden anhand eines validierten Fragebogens 

(Dermatology Life Quality Index, DLQI) ermittelt. Mittels ELISA, RT-qPCR und Immunhistochemie 

erhobene Daten zu Blut-, Gewebsproben und Zellkulturen wurden beurteilt und interpretiert.  

Ergebnisse: Ein Großteil der Patienten zeigte eine starke bis sehr starke Beeinträchtigung der 

Lebensqualität. Der Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwerts (MW ±SEM) des DLQI bei AI-

Patienten betrug 13.18 ±0.37. Das Ausmaß der Beeinträchtigung der Lebensqualität korrelierte dabei 

mit der Schwere der Hautveränderungen, mit anogenitaler Lokalisation sowie der Präsenz von Knoten 

und Fisteln. Zusätzlich korrelierte die Lebensqualitätsminderung mit AI-Komorbiditäten, wie 

Rückenschmerzen und Adipositas. Eine Assoziation zwischen erfolgten therapeutischen 

Interventionen, wie chirurgische Entfernung der betroffenen Hautareale oder antibiotische Therapie, 

und einer Minderung der Beeinträchtigung der Lebensqualität wurde nicht festgestellt. In AI-

Hautläsionen zeigte sich eine signifikant verstärkte Expression von Lipocalin-2 (LCN2) und Matrix 

Metalloproteinase 8 (MMP8) im Vergleich zu gesunder Haut von Kontrollprobanden. Granulozyten 

wurden als wichtige Produzenten von MMP8 und LCN2 im Kontext der AI und TNF-als ein 

Hauptinduktor dieser Mediatoren identifiziert. Die TNF--Blutspiegel korrelierten zudem positiv mit 

den LCN2- und MMP8-Blutspiegeln und der Krankheitsaktivität. Darüber hinaus korrelierten die 

MMP8-Werte mit High Density Lipoprotein-Werten (negativ) und Resistin-Werten (positiv), was für 

eine Rolle von MMP8 bei metabolischen Störungen bei AI spricht.  

Schlussfolgerung: AI führt zur erheblichen Beeinträchtigung der Lebensqualität der Patienten. Die 

aktuell angewandten Therapien scheinen nicht zu einer langfristigen Minderung dieser 

Beeinträchtigung zu führen. Die gewonnenen Daten sprechen für den Einsatz von LCN2 und MMP8 
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als Blutbiomarker und vom DLQI-Score als weiteres wichtiges Instrument zur Beurteilung der 

Krankheitsaktivität und des Behandlungsansprechens bei AI-Patienten.  

 

1.2. Abstract  

Background: Acne inversa (AI) is a chronic inflammatory skin disease of unknown pathogenesis. The 

disease is characterized by painful inflammatory nodules, abscesses and fistulas with putrid secretion 

in the axillary, inguinal, gluteal and perianal areas and is often associated with metabolic alterations. 

Purpose: A precise assessment of disease activity comprising several aspects would allow a timely 

start of an adequate treatment and an exact evaluation of the disease course. An assessment of disease 

activity should be based on an assessment of skin alterations by a physician, a self-assessment of the 

disease burden and an objectively quantifiable blood parameter. Therefore, the aim of this thesis was 

to quantify the actual consequences of AI on the QoL. Furthermore, a potential biomarker that allows 

an objective assessment of the disease severity should be identified. 

Methods: The clinical severity of AI (Sartorius and Hurley score) and details of the affected skin 

regions were recorded. Anamnestic and further clinical data (e.g. blood pressure) were recorded. QoL 

data were collected by means of a validated questionnaire (DLQI). Data on blood, tissue samples and 

cell cultures collected using ELISA, RT-qPCR and immunohistochemistry were evaluated and 

interpreted.  

Results: A large proportion of AI patients showed a very large and extremely large QoL impairment.   

The mean ±standard error mean (SEM) of DLQI score in AI patients was 13.18 ±0.37. The extent of 

QoL impairment correlated with disease severity, anogenital localisation as well as presence of 

nodules and fistulas. In addition, QoL impairment was associated with systemic AI comorbidity, such 

as back pain and adiposity. No association between past therapeutic interventions like resection 

surgery or antibiotic treatment and QoL impairment could be established. Lipocain-2 (LCN2) and 

Matrix Metalloproteinase 8 (MMP8) were significantly upregulated in AI skin lesions compared to 

skin of healthy volunteers. In the context of AI, granulocytes were identified as important producers 

of LCN2 and MMP8, and TNF- as one main inductor of these mediators. Furthermore, TNF- blood 

level positively correlated with LCN2 and MMP8 blood level and disease severity. Moreover, a 

correlation between MMP8 plasma levels and High-Density Lipoprotein levels (positive) and 

Resistin levels (negative) was found, suggesting a role of MMP8 in the metabolic alterations of AI 

patients.  

Conclusion: AI leads to considerable quality of life impairment. The actual treatment options do not 

seem to result in long-lasting reduction of this impairment. Overall, the obtained data suggest the use 

of LCN2 and MMP8 as blood biomarkers and DLQI score as a further essential instrument to assess 

disease severity and therapeutic response in AI patients.   



 

 6 

1.3. Einführung 

Akne inversa (AI; auch als Hidradenitis suppurativa bezeichnet) ist eine chronische Hauterkrankung, 

die in der Regel zwischen dem zweiten und dritten Lebensjahrzehnt beginnt (1). Die Erkrankung führt 

zu schmerzhaften entzündeten Knoten, Abszessen und Fisteln mit übelriechender Sekretion. Die 

permanente Entzündung führt zu einer irreversiblen Destruktion der Hautarchitektur mit ausgeprägter 

Narbenbildung (Abb.1). AI manifestiert sich in den intertriginösen Hautarealen, somit sind 

entsprechende Veränderungen am häufigsten in den axillären, inguinalen, glutealen und perianalen 

Bereichen zu finden. Die Oberschenkelinnenseiten sowie die sub- und inframammären Hautpartien 

können zusätzlich betroffen sein (2). Trotz der Schwere der Erkrankung wurden bislang nur wenige 

verlässliche epidemiologische Daten zu AI veröffentlicht. Es wird angenommen, dass die Prävalenz 

der AI ungefähr 1% beträgt (3-5). Beide Geschlechter können von AI betroffen sein, Frauen scheinen 

jedoch etwas häufiger unter dieser Erkrankung zu leiden (1). 

 

 

 

 

 

 

 

Zur Diagnosestellung von AI müssen die drei folgenden Kriterien erfüllt sein: 

- Typische Läsionen: schmerzhafte entzündete Knoten, Abszesse, Fisteln oder Narben. 

- Typische Lokalisation der Läsionen: axillär, inguinal, perineal, gluteal und/oder submammär. 

- Typischer Verlauf: chronisches und wiederkehrendes Auftreten, d.h. mehr als zwei Episoden 

innerhalb von sechs Monaten.  

Auf Grund der klaren Diagnosekriterien dürfte eine Diagnosestellung für AI eine einfache 

Angelegenheit sein. Dennoch stellt die AI im Hinblick auf Diagnose und Behandlung weiterhin 

sowohl für Dermatologen als auch für Hausärzte, Allgemeinmediziner und Chirurgen eine 

Herausforderung dar. Bei der AI kommt es oft zu Fehldiagnosen und es kann durchschnittlich bis zu 

12 Jahren dauern, bis die richtige Diagnose gestellt wird (6, 7). 

Die Ätiologie der AI ist weitgehend ungeklärt. Wie bei den meisten chronischen Erkrankungen geht 

man von einem Zusammenspiel zwischen genetischer Disposition und Umwelteinflüssen bzw. 

Lebensweise aus, was zum Ausbruch der Erkrankung führt. Zu den Triggerfaktoren der AI gehören 

Rauchen, Adipositas, die mechanische Irritation sowie Stress (8). Die möglichen genetischen 

Ursachen der Erkrankung sind bis dato nur minimal verstanden. Eindeutig identifiziert sind in diesem 

Abb. 1:  

Gluteale Beteiligung eines 53-jährigen AI-

Patienten mit inflammatorischen Knoten, 

Fisteln und eitriger Sekretion sowie 

postinflammatorischer Hyperpigmentierung. 

Abbildung entnommen aus (15). 
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Kontext bislang nur Variationen in Genen, die das komplexe Molekül -Sekretase und assoziierte 

Proteine des -Sekretase Funktionskomplexes kodieren. Diese scheinen jedoch nur für ca. 4% der AI-

Fälle verantwortlich zu sein (9, 10). Anderseits berichten über 30% der AI-Patienten, dass 

Familienmitglieder des ersten Grades auch unter AI leiden (11).  

Trotz intensivierten Forschungsarbeiten der letzten Jahre ist auch die Pathogenese der AI noch 

weitgehend unverstanden. Insbesondere ist der Grund für die Chronizität der Erkrankung nach wie 

vor unbekannt (12). Das zentrale pathogenetische Ereignis stellt ein Verschluss des oberen Anteils 

des Haarfollikels dar (8). Offenbar ist dafür eine sehr frühe infundibuläre epitheliale Hyperplasie 

begleitet durch eine perifollikuläre lymphozytäre Infiltration (mit)verantwortlich. Die Vermehrung 

von Bakterien und die Zunahme der Immunzellinfiltration scheinen die nachfolgenden 

pathogenetischen Ereignisse zu sein (12, 13). In Folge der Dilatation kommt es zur Ruptur des 

Follikels mit anschließender eitrig-verschmelzender Entzündungsreaktion, die lange persistiert und 

letztendlich zur Sinusformation führen kann (12). Charakteristisch für die chronischen AI Läsionen 

ist eine ausgeprägte Immunzellinfiltration und starke Expression von mehreren pro-

inflammatorischen Zytokinen, wie z.B. Interleukin (IL)-1β, IL-17, IL-23, IL-36 und TNF-α (14-18). 

Die während der Erkrankung entstandenen Fisteln und weitreichenden Narbenstränge führen häufig 

zu Bewegungseinschränkungen bei betroffenen Patienten. Zusätzlich haben die chronischen 

Schmerzen, die eitrige Sekretion und der faulige Geruch schwerwiegende negative psychosoziale 

Auswirkungen auf die betroffenen Patienten. Diese sind in der Regel mit Problemen im sozialen und 

beruflichen Umfeld und in der Partnerschaft verbunden. Die Angst vor Stigmatisierung resultiert 

häufig in einem zurückgezogenen Leben und sozialer Isolation (19-22). Passend dazu, stellten Kurek 

et al. fest, dass Patienten mit AI signifikant häufiger an Einschränkungen des Sexuallebens und an 

depressiver Symptomatik leiden, als die hinsichtlich Alter-, Geschlecht- und BMI-zugeordneten 

Kontrollprobanden. Insbesondere fiel auf, dass Frauen mit AI sich in hohem Maße sexuellen 

Belastungssituationen ausgesetzt sehen (23, 24). Zudem ist AI häufig mit Spondylarthritis (25, 26) 

und metabolischem Syndrom assoziiert, welches das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen erhöht 

und die Lebenserwartung verringert (27, 28). So demonstrierten Sabat et al. bereits 2012, dass AI-

Patienten signifikant häufiger an abdomineller Adipositas, erniedrigtem HDL-Cholesterin, höheren 

Nüchtern-Blutzucker- und Trigylcerid-Werten als die Kontrollprobanden leiden. Demzufolge sollte 

daher vor allem bei jungen AI-Patienten (< 34 Jahre), eine regelmäßige Abklärung der metabolischen 

Veränderungen erfolgen (29). 

Zur Einstufung und Bewertung des Schweregrads der AI stehen unterschiedliche Scores zur 

Verfügung. Der Hurley-Score, das am weitesten verbreitete Messinstrument, unterscheidet zwischen 

drei verschiedenen Stadien, Hurley I bis III. Der Hurley-Score berücksichtigt nur die An-

/Abwesenheit von Fisteln und deren intraläsionale Konfluenz und bildet somit die entzündliche 

Aktivität sowie moderate Veränderungen des Krankheitsbildes ab. Ein detaillierterer und 

dynamischer Score zur Bestimmung des Schweregrades bei AI wurde von Sartorius et al. (30) erstellt 
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und später modifiziert (31, 32). Dieses System stützt sich auf körperliche Befunde, erlaubt die 

Berechnung eines Zahlenwerts für jede beteiligte Körperregion und berücksichtigt unterschiedliche 

Parameter wie z.B. die Zahl der betroffenen Areale und die Art und Größe der Hautveränderungen. 

Für jedes dieser Merkmale wird eine definierte Punktzahl vergeben. Jedoch mangelt es dem Sartorius-

Score zu einem gewissen Grade an Objektivität, er ist einigermaßen zeitaufwendig und dessen 

Erhebung hängt von der Interpretation der klinischen Befunde ab.  

Aufgrund der sehr begrenzten Auswahl an möglichen Therapieoptionen, der meist späten 

Diagnosestellung und der unzureichenden Beurteilung des Krankheitsschweregrades erweist sich 

eine Therapieauswahl oft als schwierig. Die derzeit einzige für AI zugelassene, systemische, 

medikamentöse Therapie ist das Immuntherapeutikum Adalimumab. Die Wirkung dieses zur Klasse 

der Biologika zählenden humanen monoklonalen Antikörpers basiert auf der Blockierung des 

proinflammtorischen Zytokins TNF-α. Diese Behandlung ist jedoch nur bei einem Teil der Patienten 

wirksam. Darüber hinaus wird häufig eine 10-wöchige, systemische Gabe von Clindamycin / 

Rifampicin angewendet. Ansonsten bleibt als letzte Behandlungsmöglichkeit die operative Exzision 

des betroffenen Areals übrig (33, 34).  

Eine frühe Diagnosestellung mit einer präzisen, mehrere Aspekte umfassenden Beurteilung der 

Krankheitsaktivität würde in der Zukunft die rechtzeitige Einleitung einer entsprechenden Therapie 

erlauben und eine mögliche Progression in eine schwere, behindernde Krankheitsform vorbeugen. 

Eine entsprechende Beurteilung der Krankheitsaktivität sollte nach Möglichkeit auf der durch den 

Arzt erfassten Ausprägung der Hautläsionen, einer durch den Patienten erfolgten Einschätzung der 

Krankheitslast und einem/mehreren objektiv quantifizierbaren Blutparameter(-n) beruhen. Deshalb 

war das Ziel dieser Arbeit: 

1. Die aktuellen Auswirkungen der AI auf die Lebensqualität (QoL) zu quantifizieren.  

2. Mögliche Biomarker zu identifizieren, die eine objektivierte Beurteilung des 

Krankheitsschweregrades ermöglichen.  

 

1.4. Material und Methodik 

Aus den drei im Rahmen der Publikationspromotion durchgeführten Teilprojekte ist jeweils eine 

Publikation hervorgegangen, wie nachfolgend beschrieben: 

Teilprojekt 1 / Publikation 1 

Features associated with quality of life impairment in hidradenitis suppurativa patients. Schneider-

Burrus S*, Tsaousi A*, Barbus S, Huss-Marp J, Witte K, Wolk K, Fritz B, Sabat R. Front. Med. (2021) 

8:676241. doi: 10.3389/fmed.2021.676241  

* These authors share first authorship 
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Teilprojekt 2 / Publikation 2 

Lipocalin-2 is expressed by activated granulocytes and keratinocytes in affected skin and reflects 

disease activity in acne inversa/hidradenitis suppurativa. Wolk K, Wenzel J, Tsaousi A, Witte-Hän-

del E, Babel N, Zelenak C, Volk HD, Sterry W, Schneider-Burrus S, Sabat R. Br J Dermatol. 2017 

Nov;177(5):1385-1393. doi: 10.1111/bjd.15424 

 

Teilprojekt 3 / Publikation 3 

MMP8 Is Increased in Lesions and Blood of Acne Inversa Patients: A Potential Link to Skin 

Destruction and Metabolic Alterations. Tsaousi A, Witte E, Witte K, Röwert-Huber HJ, Volk HD, 

Sterry W, Wolk K, Schneider-Burrus S, Sabat R. Mediators Inflamm. 2016;2016:4097574. doi: 

10.1155/2016/4097574 

 

Alle Arbeiten wurden entsprechend der Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgeführt. 

Entsprechende Probenentnahmen und Analysen wurden durch die Ethikkommission der Charité - 

Universitätsmedizin Berlin genehmigt. Die Patienten sowie Kontrollprobanden wurden in einem 

persönlichen Gespräch und mittels detaillierter Patienteninformation vor der Teilnahme aufgeklärt. 

Eine schriftliche Zustimmung nach Aufklärung (Einverständniserklärung) wurde von allen 

Teilnehmern eingeholt. 

 

1.4.1 Teilprojekt 1 / Publikation 1 

Patienten: Teilprojekt mit 500 AI-Patienten. Zu den Ausschlusskriterien zählten ein Alter unter 18 

Jahren. Zu jedem Patienten wurden klinische Daten (Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht, BMI, 

Blutdruck, Bauchumfang und die Krankheitsgeschichte sowie Familienanamnese) erhoben. Der 

klinische Schweregrad der AI wurde mittels Sartorius- und Hurley- Score bestimmt, Einzelheiten zu 

den betroffenen Hautregionen wurden dokumentiert. Daten zur Lebensqualität (QoL) wurden anhand 

des Dermatology Life Quality Index (DLQI) Fragebogens bei 462 Patienten erhoben. 

DLQI: Der Dermatology Life Quality Index wurde 1994 zur Beurteilung der Lebensqualität (QoL) 

bei Hauterkrankungen durch Finlay entwickelt(35). Der Fragebogen besteht aus 10 validierten Fragen, 

welche sechs verschiedene Lebensaspekte abdecken: Symptome und Gefühle, tägliche Aktivitäten, 

Freizeit, berufliches Leben und Ausbildung/Schule, persönliche Beziehungen, und Therapien. Im 

Falle von fehlenden Antworten erfolgte die Berechnung gemäß Auswertungshandbuch. Für jede 

Frage wird ein Wert vergeben (0 bis 3) und durch Addition der Einzelwerte entsteht eine Summe, 

welche wie folgend zu interpretieren ist: 0-1 = kein Effekt auf das Leben, 2-5 = kleiner Effekt, 6-10 

= moderater Effekt, 11-20 = sehr großer Effekt, 21-30 = extrem großer Effekt.  
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1.4.2  Teilprojekt 2 / Publikation 2 

Patienten: Zur Genexpressionsanalyse mittels reverser Transkription-Polymerasekettenreaktion (RT-

qPCR) sowie Immunhistochemie (IHC) wurden Hautbiopsien von chirurgisch exzidierter Haut bei 

10-11 Patienten mit AI entnommen. Zum Vergleich wurden Hautbiopsien von 10 gesunden 

Kontrollprobanden entnommen. Die Hautbiopsien wurden nach Entnahme sofort in flüssigem 

Stickstoff tiefgefroren und bei -80°C gelagert. Die RT-qPCR ist ein Nachweisverfahren zur mRNA-

Expressionsstärke eines Gens in Relation zu einem Kontrollgen (housekeeping Gene). Dafür erfolgt 

eine Umschreibung isolierter RNA in komplementäre DNA, sogenannte cDNA, mittels des Enzyms 

reverse Transkriptase. Anschließend wird die Zielsequenz mittels spezifischer Primer und einer Sonde 

(markiert mit Reporter- und Quencherfarbstoff) in aufeinanderfolgenden Zyklen amplifiziert und die 

Expressionsstärke in Relation zu einem Kontrollgen (housekeeping Gene) bestimmt. Die IHC ist ein 

Proteinnachweisverfahren für Gewebeschnitte, welches auf der Verwendung Zielprotein-spezifischer 

markierter Antikörper und anschließender Farbreaktion basiert. Eine detaillierte Angabe zur RT-

qPCR sowie zur IHC ist in der Originalpublikation zu finden. 

Für die Analyse von Blutparametern wurde Blut von 16 Kontrollprobanden, 29 Patienten mit AI und 

13 Patienten mit Psoriasis entnommen. Zur Gewinnung des Blutplasmas erfolgte innerhalb von 30 

Minuten nach der Blutabnahme eine Zentrifugation der Probenröhrchen bei 1500g für 10 min. Das 

erhaltene Plasma wurde bei -80°C gelagert.  

Zellkultur: Humanes venöses Blutwurde 1:5 mit RPMI-1640 Zellkulturmedium verdünnt und in 

feuchter Atmosphäre bei 37°C und 5%CO2 über 4 Stunden inkubiert. Die Stimulation der Zellen 

erfolgte in An- oder Abwesenheit (Kontrolle) unterschiedlicher Zytokine (TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-

6, IL-17A, IL-22, IL-36β).  

Primäre humane Keratinozyten (Lonza) wurden in KGM-Gold Medium (Lonza) kultiviert und mit 

oder ohne (Kontrolle) TNF-α, IFN-γ, L-1β, IL-6, IL-17A, IL-22, IL-24 oder Kombinationen 

davonfür24 Stunden stimuliert. Anschließend wurde der zellfreie Zellkulturüberstand abgenommen. 

Nähere Informationen zur Zellkultursind in der Originalpublikation zu finden.  

ELISA: ELISA ist eine auf einer enzymatischen Farbreaktion antikörperbasierte Nachweismethode. 

Das zu quantifizierende Molekül bindet an einen Auffang-Antikörper, welcher in den Reaktionsgefä-

ßen einer 96-Loch-Mikrotiterplatte immobilisiert vorliegt. Nachfolgend bindet ein Enzym-gekoppel-

ter Zweit- oder Detektionsantikörper an verschiedene Epitope des in der Probe erhaltenen nachzu-

weisenden Antigens, wodurch eine enzymatische Umsetzung eines farblosen Substrates in ein farbi-

ges Produkt im Reaktionsgefäß erfolgt und auf diese Weise den Nachweis des Antigens durch Far-

bumschlag, Fluoreszenz oder Chemoluminiszenz ermöglicht. 

Die Detektion von LCN2 (Serum), IL-17 (Serum), TNF-α (Serum), IL-1β (Plasma), CXCL6 (Serum) 

und CCL2 (Serum)wurde mittels Quantikine ELISA Systemen von Bio-Techne durchgeführt. Die 

Detektion von LCN2 in Zellkulturüberständen erfolgte mittel DuoSet ELISA Kit von Bio-Techne. 
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1.4.3 Teilprojekt 3 / Publikation 3 

Patienten: Zur Genexpressionsanalyse mittels RT-qPCR wurden Hautbiopsien von chirurgisch 

exzidierter Haut bei 8 Patienten mit AI entnommen. Zum Vergleich wurden Hautbiopsien von 10 

gesunden Kontrollprobanden und 10 Patienten mit Psoriasis vulgaris entnommen. Die Hautbiopsien 

wurden nach Entnahme sofort in flüssigem Stickstoff tiefgefroren und bei -80°C gelagert. Die RT-

qPCR Methodik ist zusammengefasst unter Punkt 1.4.2 sowie mit detaillierten Angaben in der 

Originalpublikation zu finden. 

Für die Analyse von Blutparametern wurde von 20 Kontrollprobanden und 21 Patienten mit AI Blut 

entnommen und wie unter 1.4.2 beschrieben verarbeitet.  

Zellkultur: Humanes venöses Blut wurde 1:5 mit RPMI -1640 Zellkulturmedium verdünnt und in 

feuchter Atmosphäre bei 37°C und 5%CO2 über 4 Stunden inkubiert. Die Stimulation der Zellen 

erfolgte in An- oder Abwesenheit (Kontrolle) unterschiedlicher Zytokine (TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-

6, IL-17A, IL-22, IL-17+TNF-). 

Primäre dermale Fibroblasten (Lonza / Life Technologies / Promocell) sowie humane Keratinozyten 

(Lonza) wurden in FGM-2 bzw. KGM-Gold Medium (beides Lonza) kultiviert und mit oder ohne 

(Kontrolle) TNF-α, IFN-γ, L-1β, IL-6, IL-17A, IL-19, IL-22, IL-24 oder Kombinationen davon für 

24 Stunden stimuliert. Anschließend wurde der zellfreie Zellkulturüberstand abgenommen. Nähere 

Informationen zur Zellkultursind in der Originalpublikation zu finden.  

ELISA: Die Detektion von MMP8 (Plasma) und TNF-α (Serum) und Resistin (Plasma) wurde mittels 

Quantikine ELISA Systemen von Bio-Techne durchgeführt. Die Quantifizierung von Plasmalipiden 

erfolgte mittels Cobas 8000 modular analyzer series, Roche Diagnostics GmbH. Die ELISA 

Methodik ist zusammengefasst unter Punkt 1.4.2 sowie in der Originalpublikation zu finden.  

 

1.4.4  Statistische Analyse 

Die von den teilnehmenden Probanden erhobenen Daten wurden in elektronischen Datenbanken 

(Excel Microsoft Office) gespeichert. Für die statistische Auswertung wurde SPSS -18 oder 19 

(Statistical Package for Social Science, Versionen 18.0 und 19.0, SPSS Inc, Chicago, IL) verwendet. 

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwerte (MW) ± Standardfehler (SEM) dargestellt, 

diskontinuierliche Variablen als prozentuale Häufigkeiten. Gewonnene Daten bezüglich der AI-

Patienten und Kontrollen wurden mittels des Mann-Whitney-U Tests oder des Chi-Quadrat Tests 

verglichen. Mögliche Korrelationen zwischen einzelnen Datensätzen wurden mittels der 

Spearman’schen Rangkorrelation getestet, wobei ein Signifikanzniveau von P < 0,05 mit *, P < 0,01 

mit **, P < 0.001 mit *** berechnet wurde. Die erhobenen Daten aus den Zellkulturen wurden mittels 

des Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentests ausgewertet.   
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1.5. Ergebnisse 

1.5.1. Lebensqualität 

Die chronischen Schmerzen, die eitrige Sekretion, die Bewegungseinschränkungen und die damit 

verbundenen Schamgefühle und Abnahme des Selbstbewusstseins führen zu einer erheblichen 

psychosozialen Beeinträchtigung der betroffenen Patienten (23, 24). So demonstrierten von der Werth 

et al. bereits 2001, dass AI mit einer deutlichen Reduktion der Lebensqualität (QoL) assoziiert ist(21). 

Zudem zeigten Matusiak et al. im Jahr 2010, dass sich die Schwere der Erkrankung als wichtiger, die 

Lebensqualität beeinflussender, Faktor darstellt (20). Da jedoch aktuelle Daten zur QoL fehlen, sollte 

dieser Aspekt zunächst in der vorliegenden Arbeit näher beleuchtet werden. 

Dafür wurde bei 500 Patienten mit AI eine Fragebogen-unterstützte Ermittlung des DLQI 

durchgeführt. Die Analyse (n=462) ergab, dass der MW ± SEM von DLQI 13.18 ± 0.37 betrug. Dies 

entspricht einer ausgeprägten Beeinträchtigung der Lebensqualität. 40.3% und 20.1% der AI-

Patienten gaben entsprechend eine sehr große (DLQI >10 und ≤20) oder extrem große (DLQI >20) 

Beeinträchtigung der Lebensqualität an (Abb.2). Patienten beklagten in diesem Zusammenhang vor 

allem Schmerzen, Juckreiz, Unsicherheit im Alltag, Schamgefühle und Abnahme des 

Selbstwertgefühls. 

 

Abb. 2. Ermittlung des Dermatology Life Quality Index (DLQI) bei Patienten mit AI. 

Die QoL wurde anhand von DLQI Fragebögen bei 462 AI-Patienten beurteilt. Dargestellt ist die Anzahl der Patienten mit 

entsprechendem DLQI Wert. Der DLQI Wert ist wie folgend zu interpretieren: 0-1 = kein Effekt auf die Lebensqualität, 2-10 =geringer 

bis moderater Effekt, 11-20 = sehr großer Effekt, 21-30 = extrem großer Effekt auf die QoL. Abbildung modifiziert nach (36). 

 

Interessanterweise korrelierte das Ausmaß der Beeinträchtigung der QoL positiv mit der 

Krankheitsaktivität, welche mittels Sartorius (rs=0.307; P=0.000) und Hurley Score (rs=0.273; 

P=0.000) ermittelt wurde. Darüber hinaus fanden wir signifikante Differenzen in der 

Krankheitsaktivität zwischen den Patientengruppen mit keiner bis moderater Beeinträchtigung 
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(DLQI ≤10) und sehr bis extrem großer Beeinträchtigung (DLQI >10) der QoL (Abb. 3). 

 

Im Weiteren stellten wir signifikante Korrelationen zwischen DLQI und der Anzahl der betroffenen 

Hautareale (rs=0.253; P=0.000) fest. Insbesondere zeigten sich signifikante Differenzen zwischen 

den zwei Patientengruppen (DLQI ≤10 versus DLQI >10) bezüglich der Anzahl der Regionen mit 

inflammatorischen Knoten und Fisteln, jedoch nicht mit der Anzahl der Regionen mit Narben (Abb.4). 

 

Abb. 4. Analyse des Zusammenhangs der QoL mit der Art pathologischer Veränderungen bei AI-Patienten.  

Dargestellt ist die Anzahl der betroffenen Hautregionen mit inflammatorischen Knoten, Fisteln bzw. Narben (n=415) bei AI-Patienten 

mit DLQI ≤10versus mit DLQI >10. Die Daten sind als MW ± SEM präsentiert. Das Signifikanzniveau der Differenzen wurde mittels 

Mann–Whitney U-test (zweiseitig; ***P≤0.001) analysiert. Abbildung modifiziert nach (36). 

 

Weitere Analysen sollten eine mögliche Abhängigkeit der QoL-Beeinträchtigung von der 

Lokalisation der betroffenen Hautareale beleuchten. Tatsächlich zeigte sich, dass AI-Patienten mit 

einer ausgeprägten QoL-Minderung (DLQI >10) signifikant häufiger inguinal und gluteal betroffen 

waren. Dagegen wurden keine signifikanten Differenzen zwischen den zwei Patientengruppen (DLQI 

≤10 versus DLQI >10) bezüglich einer axillären Manifestation oder des Vorhandenseins des Sinus 

pilonidalis beobachtet (Abb. 5). 

 

Abb. 3. Untersuchung eines möglichen 

Zusammenhanges zwischen der QoL und der 

Krankheitsaktivität bei AI-Patienten. 
 

Die Beeinträchtigung der QoL wurde mittels 

DLQI und die Krankheitsaktivität mittels 

Sartorius (n=418) und Hurley Score (n=410) bei 

Patienten mit AI ermittelt.  

Dargestellt ist die Höhe des Sartorius und 

Hurley Score bei Patienten mit DLQI ≤10 bzw. 

mit DLQI >10 als MW ± SEM. Das 

Signifikanzniveau der Differenzen wurde 

mittels Mann–Whitney U-test (zweiseitig; 

***P≤0.001) analysiert. Abbildung modifiziert 

nach (36).  

45

30

15

0

S
a
rt

o
ri
u
s
 S

c
o
re

 

60

75

1.5

1.0

0.5

0.0

H
u
rl
e
y
 S

c
o
re

 

2.0

2.5

*** ***

DLQI 0-10

DLQI 11-30

A
n
z
a
h
l
d
e
r 

H
a
u
ta

re
a
le

m
it

in
fla

m
m

a
to

ri
s
c
h
e
n

K
n
o
te

n

2.1

1.4

0.7

0.0

2.8

3.5

***

2.1

1.4

0.7

0.0

A
n
z
a
h
l
d
e
r 

H
a
u
ta

re
a
le

m
it

F
is

te
ln

2.8

3.5

***
2.1

1.4

0.7

0.0

A
n
z
a
h
l
d
e
r 

H
a
u
ta

re
a
le

m
it

N
a
rb

e
n

2.8

3.5

DLQI 0-10 DLQI 11-30



 

 14 

 

In weiteren Analysen fand sich keine Assoziation zwischen der QoL-Beeinträchtigung und 

definierten Faktoren wie das Alter der Patienten, die Krankheitsdauer, das Geschlecht und die positive 

Familienanamnese (diese Daten sind in der Originalpublikation als Abb. 5 präsentiert). 

Interessanterweise haben unsere Analysen jedoch eine positive Korrelation zwischen dem Ausmaß 

der QoL-Beeinträchtigung und dem BMI (rs=0.167; P=0.000) sowie dem Bauchumfang (rs=0.158; 

P=0.002) aufgedeckt. Darüber hinaus bestanden signifikante Differenzen in dem BMI zwischen den 

zwei Patientengruppen (DLQI ≤10 versus DLQI >10) (Abb. 6a). Im Hinblick auf die untersuchten 

Komorbiditäten, wurde darüber hinaus festgestellt, dass AI-Patienten mit sehr häufigen/permanenten 

Rückenschmerzen an einer stärken ausgeprägten Minderung der Lebensqualität litten (Abb. 6b). Auf 

der anderen Seite klagten Patienten mit DLQI >10signifikant häufiger überhäufige/permanente 

Rückenschmerzen (Abb. 6c) und dies war vor allem auf entsprechende Symptomatik im Bereich der 

Lendenwirbelsäule zurückzuführen (Abb. 6d). 

 

 

 

 

 

 

 

 

DLQI 0-10 DLQI 11-30

%
 d

e
r 

P
a
ti
e
n
te

n

m
it

a
x
ill

ä
re

r
B

e
te

ili
g
u
n
g

60

40

20

0

80

100

%
 d

e
r 

P
a
ti
e
n
te

n

m
it

in
g
u
in

a
le

r
B

e
te

ili
g
u
n
g

60

40

20

0

80

100

60

40

20

0

80

100

60

40

20

0

80

100

%
 d

e
r 

P
a
ti
e
n
te

n

m
it

g
lu

te
a
le

r
B

e
te

ili
g
u
n
g

%
 d

e
r 

P
a
ti
e
n
te

n

m
it

S
in

u
s
 p

ilo
n
id

a
lis

**

**

Abb. 5. Analyse des Zusammenhangs der 

QoL mit Lokalisation der 

Hautveränderungen bei AI-Patienten.  

 

Dargestellt ist der Anteil der AI-Patienten 

(n=415) mit DLQI ≤10 bzw. mit DLQI >10 und 

den unterschiedlichen Lokalisationen. Das 

Signifikanzniveau der Differenzen wurde 

mittels Chi-Quadrat Test (**P≤0.01) analysiert. 

Abbildung modifiziert nach (36). 
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Abb. 6. Analyse des Zusammenhangs der QoL mit AI Komorbiditäten bei AI-Patienten. 
(a) Die BMI-Werte von AI-Patienten mit DLQI ≤10 bzw. mit DLQI >10sind als MW ± SEM (n=437) dargestellt. Das Signifikanzniveau 

der Differenzen wurde mittels Mann–Whitney U-test (zweiseitig; **P≤0.01) analysiert. (b) Die DLQI-Werte von AI-Patienten mit oder 

ohne häufige(n)/permanente(n) Rückenschmerzen sind als MW ± SEM (n=462) dargestellt. Das Signifikanzniveau der Differenzen 

wurde mittels Mann–Whitney U-test (zweiseitig; ***P≤0.001) analysiert. (c) Der Anteil der AI-Patienten (n=462) mit DLQI ≤10 bzw. 

mit DLQI >10 und mithäufigen/permanenten Rückenschmerzen ist dargestellt. Das Signifikanzniveau der Differenzen wurde mittels 

Chi-Quadrat Test (***P≤0.001) analysiert. (d) Die Anzahl der AI-Patienten (n=462) mit DLQI ≤10 bzw. mit DLQI > 10und mit den 

verschiedenen Lokalisationen der Rückenschmerzen [von links nach rechts: Halswirbelsäule (HWS)-/Schulterbereich, 

Brustwirbelsäule (BWS) und Lendenwirbelsäule (LWS)] sind dargestellt. Das Signifikanzniveau der Differenzen wurde mittels Chi-

Quadrat Test (*P≤0.05) analysiert. Abbildung modifiziert nach (36). 

 

Überraschendweise zeigte sich keine Assoziation zwischen QoL und den erfolgten therapeutischen 

Interventionen (Abszess-Spaltung, chirurgische Entfernung der betroffenen Hautareale, antibiotische 

Therapie) in den zwei Patientengruppen (DLQI ≤10 versus DLQI >10) (diese Daten sind in der 

Originalpublikation als Abb. 7 präsentiert). 

Die oben dargestellten Ergebnisse fanden Eingang in folgendes Manuskript:  

Features associated with quality of life impairment in hidradenitis suppurativa patients. Schneider-

Burrus S*, Tsaousi A*, Barbus S, Huss-Marp J, Witte K, Wolk K, Fritz B, Sabat R. Front. Med. (2021) 

8:676241. doi: 10.3389/fmed.2021.676241  

* These authors share first authorship 
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1.5.2. Identifizierung potentieller Biomarker für die AI 

Ein weiteres Ziel unserer Arbeiten war es, Blutparameter zu identifizieren, welche die entzündliche 

Aktivität der Hautläsionen bei AI widerspiegeln können. In diesem Zusammenhang wurde sowohl 

das Blut als auch die läsionale Haut der AI-Patienten untersucht. Dabei haben wir festgestellt, dass 

im Vergleich zu gesunden Kontrollen im Blut von AI-Patienten das Molekül Lipocalin-2 (LCN2) in 

signifikant höheren Konzentrationen vorliegt ist. LCN2 ist ein antimikrobiell wirkendes Glykoprotein 

mit Rolle in der Inflammation sowie metabolischer Homöostase (37). Die LCN2-Konzentrationen im 

Blut von AI-Patienten waren sogar höher als bei Patienten mit Psoriasis (eine häufige chronische 

entzündliche Hauterkrankung) (Abb. 7). Die nachfolgenden Analysen zeigten eine ca. 25-fach 

erhöhte mRNA Expression von LCN2 in Hautläsionen der AI-Patienten im Vergleich zur Haut von 

Kontrollprobanden (Abb. 8). In den Haut-Läsionen der AI-Patienten wurde zudem eine signifikant 

stärkere Expression der Metalloproteinase 8 (MMP8) gefunden (Abb. 9).  

 

Abb. 7. Konzentrationen von LCN2 im Serum von 

AI-Patienten. 

 

Der Blutspiegel verschiedener Immunmediatoren 

wurde bei 15 gesunden Probanden, 13Psoriasis-

Patienten und 18 AI-Patienten mittels ELISA 

quantifiziert. Dargestellt sind sowohl die Einzelwerte 

als auch die MW (horizontale Linie). Das 

Signifikanzniveau der Differenzen wurde mittels 

Mann–Whitney U-test (zweiseitig; ***P≤0.001) 

analysiert. Abbildung modifiziert nach (18) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 9. MMP8 Expression in läsionaler Haut von 

AI-Patienten.  

Die Expression von MMP8 wurde in Hautbiopsien von 

8 gesunden Kontrollprobanden und in der läsionalen 

Haut von 10 AI und 10 Psoriasis-Patienten mittels RT-

qPCR analysiert. Dargestellt sind die Ergebnisse als 

MW ± SEM. Das Signifikanzniveau der Differenzen 

wurde mittels Mann–Whitney U-test (zweiseitig; 

***P≤0.001) analysiert. Abbildung modifiziert nach 

(15). 

 

 

Abb. 8. LCN2 Expression in läsionaler Haut von AI-

Patienten. 

 

Die Expression von LCN2 in Hautbiopsien von 10 

Kontrollprobanden und 11 AI-Patienten wurde mittels 

RT-qPCR analysiert. Dargestellt sind die Einzelwerte 

sowie die MW ± SEM. Das Signifikanzniveau der 

Differenzen wurde mittels Mann-Whitney U Test 

(zweiseitig; ***P<0.001) ermittelt. Abbildung 

modifiziert nach (18). 
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Passend stellten wir eine deutliche Erhöhung von MMP8 im Blut der AI-Patienten im Vergleich zum 

Blut der gesunden Kontrollen fest (diese Daten sind in der Originalpublikation als Abb. 4 präsentiert). 

Im nächsten Schritt sollte ein möglicher Zusammenhang der LCN2 und MMP8 Blutlevel mit der 

Krankheitsaktivität untersucht werden. Als Kontroll-Parameter wurden Immunmediatoren wie IL-1β 

und IL-19 und Chemokine wie CCL2 und CXCL6 mituntersucht. Dabei stellten wir fest, dass 

ausschließlich LCN2 und MMP8 signifikant positiv mit der AI-Aktivität korrelierten (Tabelle 1).  

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 1. Analyse einer möglichen Korrelation zwischen der AI-Krankheitsaktivität und den MMP8- und LCN2-Blutspiegeln. 
Die MMP8, LCN2, IL-1β, IL-19, CLL2, CXCL6 Spiegel im Blut von 21 AI-Patienten wurden mittels ELISA quantifiziert. Die Testung 

einer möglichen Korrelation dieser Blutparameter mit der Krankheitsaktivität (Sartorius Score) erfolgt mittels der Spearman´schen 

Rangkorrelationsanalyse. Dargestellt sind die Korrelationskoeffizienten (oben) und p Werte (unten). Die Tabelle wurde aus keinem 

Manuskript entnommen.  

 

Nach der Feststellung, dass es sich bei LCN2 und MMP8 um potentielle Blutbiomarker zur 

Beschreibung der AI-Aktivität bzw. Quantifizierung des Schweregrades handelt, haben wir uns in den 

nachfolgenden Experimenten mit den Induktoren und zellulären Quellen dieser Parameter beschäftigt.  

 

1.5.2.1. LCN2 

Um Induktoren von LCN2 in AI zu identifiziert wurden sowohl neutrophile Granulozyten in  

Vollblut-Kulturen als auch primäre Keratinozyten, Zelltypen die LCN2 produzieren können, 

untersucht. Die Kurzzeit-Stimulation von neutrophilen Granulozyten bewirkte eine deutliche 

Induktion von LCN2 durch TNF‐α und weniger ausgeprägt durch IL-1 (Abb. 10a). 

Abb.10. Induktion der LCN2 Produktion in (a) neutrophilen Granulozyten und (b) Keratinozyten. 
(a) Humane, verdünnte Vollblutkulturen gesunder Probanden (n=3) wurden in An- oder Abwesenheit (Kontrolle) der AI-relevanten 

Zytokine über 4 Stundenstimuliert. (b) Primäre humane Keratinozyten gesunder Probanden (n=3) wurden in An- oder Abwesenheit 

(Kontrolle) der AI-relevanten Zytokine über 24 Stunden stimuliert. Die LCN2-Konzentration in Zellkulturüberständen wurde mittels 

ELISA quantifiziert. Die Daten sind als Mittelwert ± SEM dargestellt. Abbildung modifiziert nach (18). 
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Im Gegensatz dazu fand sich eine Heraufregulation der LCN2-Produktion in Keratinozyten neben 

TNF‐α und IL-1 auch durch IL-17A. Die Konzentration des sekretierten Proteins war jedoch viel 

niedriger als im Falle von neutrophilen Granulozyten (Abb. 10b). Passend fand sich eine positive 

Korrelation zwischen den Spiegeln von LCN2 und TNF‐α (rs=0.55; P=0.011) im Blut von AI-

Patienten, nicht jedoch mit IL-17A oder IL-1(Abb. 11), was passend zu unseren in vitro Daten war 

und auf die dominante Rolle von TNF- bei verstärkter LCN2-Produktion bei AI-Patienten 

hindeutete. 

 

Abb.11.Analyse einer möglichen Korrelation zwischen den LCN2- und TNF-α-, IL-17A- oder IL-1-Blutspiegeln. 

Die Level von LCN2, TNF-α, IL-17A und IL-1β wurden im Blut von 20 AI-Patienten mittels ELISA quantifiziert. Die Testung einer 

möglichen Korrelation zwischen den LCN2- und weiteren Blutparametern erfolgte mittels der Spearman’schen Rangkorrelation.rs 

(Spearman’scher Rangkorrelationskoeffizient) ist angezeigt (* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001). Abbildung modifiziert nach (18). 

 

Zusammenfassend sprechen die gewonnenen Daten für eine Eignung von LCN2 als Biomarker zur 

Beurteilung der Krankheitsaktivität bei AI. So zeigte sich insbesondere eine positive Korrelation 

zwischen dem LCN2 Blutspiegel und der Zahl der betroffenen Hautregionen, insbesondere der Zahl 

der Regionen mit inflammatorischen Knoten, jedoch nicht der Krankheitsdauer (diese Daten sind in 

der Originalpublikation als Abb. 7 präsentiert). Als möglicher Induktor von LCN2 in der Haut der AI-

Patienten konnte TNF‐α identifiziert werden.  

 

1.5.2.2. MMP8  

Wie im Abschnitt 1.5.2. beschrieben fanden wir eine deutlich erhöhte mRNA-Expression von MMP8 

in den AI-Läsionen im Vergleich zu Haut gesunder Probanden (Abb. 9). MMP8 ist ein Enzym 

spezialisiert auf die Degradation von Bestandteilen der extrazellulären Matrix (38). 

Interessanterweise, bestand eine entsprechende Hochregulation in betroffener Haut von Patienten mit 

Psoriasis nicht (Abb. 9). Psoriasis ist ebenfallseine chronisch entzündliche Hauterkrankung, die 

jedoch im Vergleich zu AI, zu keiner Fistelbildung und Destruktion der Hautarchitektur führt. MMP8 

wird bekanntermaßen in neutrophilen Granulozyten gespeichert (38). Eine verstärkte Anwesenheit 

dieser Zellen in AI-Läsionen haben wir beobachtet (diese Daten sind in der Originalpublikation als 

Abb. 2 präsentiert). Als Nächstes wurde anhand von Vollblutkulturen untersucht, ob eine MMP8-

Sekretion durch die neutrophilen Granulozyten infolge Aktivierung mittels AI-relevanter Zytokine 

erfolgt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten, dass hauptsächlich TNF-α und in geringerem 
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Maße IL-1β die Freisetzung von MMP8 aus diesen Zellen auslöst (Abb. 12). 

 

Neben neutrophilen Granulozyten exprimierten auch primäre dermale Fibroblasten, nicht jedoch 

primäre epidermale Keratinozyten, MMP8 nach einer Stimulation mit TNF-α wie unsere 

nachfolgende Experimente demonstrierten (Abb. 13).  

Abb. 13. Zelluläre Quellen von MMP8. 

Primäre humane dermale Fibroblasten (a) und Keratinozyten (b)wurden in An- oder Abwesenheit (Kontrolle) der angegebenen AI-

relevanten Zytokine stimuliert. Die Expression von MMP8 wurde mittels RT-qPCR analysiert. Dargestellt sind die Daten von 3 

Versuchen als MW ± SEM. Abbildung modifiziert nach (15). 

 

Insgesamt zeigten die gewonnenen Ergebnisse zu MMP8, dass dieses Molekül neben LCN2 einen 

potentiellen Biomarker für die Krankheitsaktivität darstellt. Wie oben erwähnt, korrelierten die 

MMP8 Blutspiegel mit dem nach Sartorius Score bestimmten Schweregrad der Erkrankung (Tabelle 

1), insbesondere mit der Zahl der Regionen mit inflammatorischen Knoten (rs=0.514; P=0.017) und 

Fisteln (rs=0.486; P=0.026), jedoch nicht mit Narben(diese Daten sind in der Originalpublikation als 

Tabelle 1präsentiert).Zudem bestand eine positive Assoziation zwischen den MMP8 und TNF-α 

Blutspiegeln (Abb. 14a), welche mit unserer Beobachtung vereinbar war, dass TNF-α die MMP8-

Abb. 12. Induktion der MMP8-Produktion in 

neutrophilen Granulozyten. 

 

Humane Vollblutkulturen wurden über 4 Stunden in 

An- oder Abwesenheit (Kontrolle) der angezeigten AI-

relevanten Zytokine stimuliert. Die MMP8-

Konzentration wurde in zellfreien Überständen mittels 

ELISA quantifiziert. Die Daten von 5 Versuchen sind 

dargestellt als MW ± SEM. Das Signifikanzniveau der 

Differenzen zwischen Kontrollen und Gruppen nach 

Stimulation wurde mittels Wilcoxon-Vorzeichen-

Rangsummentest (zweiseitig; *P<0.05) analysiert. 

Abbildung modifiziert nach (15). 
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Sekretion durch neutrophilen Granulozyten auslöst. Bezüglich der metabolischen Veränderungen bei 

AI-Patienten konnte gezeigt werden, dass die MMP8-Blutspiegel mit denen von High density 

Lipoprotein (HDL) negativ korrelieren. Eine entsprechende Korrelation zu Triglyzeriden bestand 

jedoch nicht (Abb. 14b). Ferner, haben wir eine positive Assoziation zwischen den MMP8 und 

Resistin-Spiegeln (Abb. 14c) beobachten können. Diese letzten Erkenntnisse weisen auf eine 

mögliche Rolle von MMP8 bei den metabolischen Störungen von AI-Patienten hin.  

Abb. 14. Analyse einer möglichen Korrelation zwischen denMMP8-Blutspiegeln und Parametern metabolischer Störungen bei 

AI-Patienten. 

Die Spiegel von MMP8, TNF-α, HDL-Cholesterin, Triglyzeride (TG) und Resistin wurden im Blut von 21 AI-Patienten quantifiziert. 

Die Testung einer möglichen Korrelation erfolgte mittels der Spearman’schen Rangkorrelation. rs (Spearman’scher 

Rangkorrelationskoeffizient) ist jeweils dargestellt (* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001). Abbildung modifiziert nach (15). 

 

Die oben dargestellten Ergebnisse zu LCN2 und MMP8 als potentielle Biomarker fanden Eingang in 

folgende zwei Manuskripte:  

Lipocalin-2 is expressed by activated granulocytes and keratinocytes in affected skin and reflects 

disease activity in acne inversa/hidradenitis suppurativa.  Wolk K, Wenzel J, Tsaousi A, Witte-

Händel E, Babel N, Zelenak C, Volk HD, Sterry W, Schneider-Burrus S, Sabat R. Br J Dermatol. 2017 

Nov;177(5):1385-1393. doi: 10.1111/bjd.15424  

MMP8 Is Increased in Lesions and Blood of Acne Inversa Patients: A Potential Link to Skin 

Destruction and Metabolic Alterations. Tsaousi A, Witte E, Witte K, Röwert-Huber HJ, Volk HD, 

Sterry W, Wolk K, Schneider-Burrus S, Sabat R. Mediators Inflamm. 2016;2016:4097574. doi: 

10.1155/2016/4097574   
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1.6. Diskussion  

AI ist eine Erkrankung mit noch wenig aufgeklärter Pathogenese und inadäquaten therapeutischen 

Optionen. Die Erkrankung führt zu einer irreversiblen Destruktion der intertriginösen Hautareale 

(axillär, inguinal, gluteal, perianal) bereits junger Patientinnen und Patienten und ist von purulenter 

Exsudation, stärksten Schmerzen, Bewegungseinschränkungen und metabolischen Störungen 

begleitet. Diese können, wie vor 10 bzw. 20 Jahren erstmalig durch Jemec et al. und Matusiak et al. 

beschrieben (20, 21), zu einer ausgeprägten Beeinträchtigung der Lebensqualität und reduzierter 

Lebenserwartung führen. Tatsächlich hatten die Patienten mit AI eine schlechtere Lebensqualität als 

Patienten mit anderen chronischen Hauterkrankungen wie Psoriasis vulgaris (39, 40), Akne vulgaris 

(41, 42), Alopecia areata (43, 44), Vitiligo (45, 46), atopischer Dermatitis (47, 48) und nicht-

melanozytärem Hautkrebs (NMSC) (49, 50). Das Ausmaß der QoL-Beeinträchtigung wird derzeit 

jedoch bei der Einstufung der Patienten in die verschiedenen Schwergrade sowie der Therapieauswahl 

nicht bzw. kaum berücksichtigt.  

In der vorliegenden Arbeit wird demonstriert, dass die AI nach wie vor zu einer ausgeprägten 

Minderung der Lebensqualität führt. Etwa 40% bzw. 20% der AI-Patienten gaben entsprechend eine 

sehr große oder extrem große Beeinträchtigung der Lebensqualität an. Passend dazu zeigen die 

erhaltenen Daten, dass die bereits erfolgten Therapieversuche (antibiotische Therapie, radikale 

Fistelresektion) keinen langfristigen signifikanten Einfluss auf die QoL haben. Unsere Ergebnisse, 

basierend auf einer größeren Anzahl von Patienten, unterstreichen damit die Wichtigkeit eines 

intensiveren Gebrauchs von aktuell zugelassenen, innovativen Immuntherapien wie Anti-TNF-α-

Antikörper und die Notwendigkeit weiterer Forschung zur Entwicklung neuer Therapien, die eine 

effektive, länger anhaltende Linderung und QoL-Verbesserung bei AI-Patienten bewirken. Es hat sich 

in diesem Kontext in klinischen Studien und in der Praxis bereits gezeigt, dass Adalimumab und seine 

Biosimilars, welche für die Behandlung der mittelschweren/schweren Krankheitsform zugelassen 

sind, eine Verbesserung der Lebensqualität bewirken können (51). Die konsequente Implementierung 

dieser Therapieoptionen, ergänzt durch eine psychologische Unterstützung/Betreuung der 

Betroffenen, könnte dementsprechend eine signifikante Linderung der QoL-assoziierten 

Beschwerden erbringen. Dies bedarf jedoch der Untersuchung in weiterführenden Studien. 

Die aktuell breit angewendeten Hurley- und Sartorius-Scores scheinen aufgrund des komplexen 

Krankheitsbildes zur Beurteilung der Krankheitsaktivität unzureichend zu sein. Daher besteht die 

Notwendigkeit für die Identifizierung von Blutbiomarkern zur Quantifizierung der 

Krankheitsaktivität. Die gewonnenen Ergebnisse der vorliegenden Promotionsarbeit weisen darauf 

hin, dass LCN2 und MMP8 die Voraussetzungen, als Blutbiomarker zu fungieren, erfüllen könnten. 

Tatsächlich konnte in den Analysen eine starke Hochregulation von LCN2 und MMP8 in AI-

Hautläsionen im Vergleich zur Haut gesunder Probanden und Psoriasis-Patientendemonstriert werden. 

LCN2 und MMP8 werden primär durch neutrophile Granulozyten produziert. Dies steht im Einklang 

mit der dermalen Infiltration neutrophiler Granulozyten in den AI-Läsionen und der starken eitrigen 



 

 22 

Sekretion bei diesen Patienten. Es wurde weiterhin gezeigt, dass TNF-α die LCN2-und MMP8-

Sekretion durch neutrophile Granulozyten induzieren. Dementsprechend ließ sich eine starke positive 

Korrelation zwischen sowohl den LCN2- als auch MMP8-Blutspiegeln mit den TNF-α-Blutspiegeln 

darstellen. Im Kontext der AI-Pathogenese ist daher wahrscheinlich, dass bakterielle Komponenten 

die TNF-α-Freisetzung durch die in den Hautläsionen vorhandenen Monozyten, Makrophagen und 

neutrophilen Granulozyten induzieren und somit zu einer erhöhten LCN2- oder MMP8-Expression 

beitragen.  

LCN2 ist ein antibakterielles Protein mit einer Rolle in der Inflammation und metabolischen 

Homöostase (37). Wir vermuten, dass MMP8 durch die Degradation von Kollagen des Typs I (38) 

zur Bildung von Hohlräumen (Abszesse, Fistelgänge) in AI-Patienten führen könnte. Zusätzlich hat 

sich in unserer Studie eine Assoziation zwischen MMP8 und metabolischen Störungen bei AI-

Patienten gezeigt (negative Korrelation mit HDL-Cholesterin, positive Korrelation mit dem Adipokin 

Resistin). Somit, deuten diese Ergebnisse auf eine pathogenetische Rolle von LCN2 und MMP8 bei 

der Hautdestruktion und systemischen Störungen der AI-Patienten hin. Passend dazu zeigt die 

vorliegende Arbeit, dass die Spiegel beider Moleküle mit der Krankheitsaktivität, insbesondere der 

inflammatorischen Komponente, korrelieren. Die Verwendung von LCN2 und MMP8 als mögliche 

Biomarker zur Beurteilung der Krankheitsaktivität, bei der Therapieauswahl und beim Monitoring 

des therapeutischen Ansprechens wird somit befürwortet.  

Jemec et al. und Matusiak et al. beschrieben vor Jahren, dass die QoL-Beeinträchtigung mit der 

Schwere der Erkrankung korreliert (20, 21), eine Tatsache welche in weiteren Studien beobachtet (52-

54) und in unserer Studie bei einer größeren Patientenkohorte bestätigt wurde. In diesem 

Zusammenhang zeigte sich in einer kürzlich publizierten Studie eine positive Korrelation zwischen 

QoL-Beeinträchtigung und IHS4 (55). Passend dazu haben wir festgestellt, dass die Anzahl der 

betroffenen Regionen mit inflammatorischen Knoten und Fisteln- jedoch nicht Narben- und die 

anogenitale Lokalisation einen negativen Einfluss auf die QoL ausüben. Eine positive Korrelation 

ließ sich ebenfalls zwischen DLQI und BMI sowie Bauchumfang nachweisen, was eine Assoziation 

zwischen der QoL-Beeinträchtigung und entsprechenden AI-Komorbiditäten nahelegt. 

Interessanterweise fand sich zudem eine signifikante Differenz zwischen Patienten mit 

leichter/mittelschwerer versus schwerer QoL-Beeinträchtigung hinsichtlich des Auftretens von 

Rückenschmerzen. Insgesamt heben diese Ergebnisse hervor, dass AI eine systemische Erkrankung 

darstellt. In Anbetracht der QoL-Beeinträchtigung bei AI Patienten und der Assoziation mit der 

Krankheitsaktivität und klinischen Krankheitsausprägung kann die zusätzliche Integration des DLQI-

Instrumentes in den klinischen Alltag als empfehlenswert eingeschätzt werden.  
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