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ZUSAMMENFASSUNG

Aquagener Pruritus (AP), d.h. Jucken, Kribbeln, Brennen
nach Wasserkontakt, ist ein hdufiges Symptom bei Poly-
cythaemia vera und anderen myeloproliferativen Neopla-
sien, kann aber auch unabhdngig davon auftreten. Wie
andere Formen des Pruritus schrankt AP die Lebensqualitat
der Betroffenen haufig ein und kann zu einem hohen Lei-
densdruck fihren. Zur Pathogenese existieren unterschied-
liche Erklarungsansatze, jedoch kein einheitliches Konzept.

Passend dazu sprechen Patienten auch nur zum Teil auf vor-
handene Therapien an, die (iberwiegend off label sind. In
dieser Literaturlibersicht zum AP werden beschriebene
Pathomechanismen diskutiert und maégliche Therapiefor-
men genannt. Ein verbessertes Verstandnis von AP soll dazu
beitragen, dieses Symptom zu erkennen und an mégliche
zugrunde liegende Erkrankungen, insbesondere an ein inne-
res Tumorleiden, zu denken.

ABSTRACT

Aquagenic pruritus, i.e. itching, tingling or burning after
contact with water, is a frequent symptom of polycythae-
mia vera or other myeloproliferative neoplasia; however, it
can also appear independently. As other forms of pruritus,
it often limits daily life activities and can lead to high emo-
tional distress. While different approaches regarding its
pathogenesis exist, a comprehensive concept is not yet
established. Accordingly, only some patients respond well
to existing treatments, which are often off-label. This re-
view of aquagenic pruritus discusses described pathogenic
mechanisms and specifies possible therapeutic approaches.
An improved knowledge about AP should help to recognize
this symptom and consider potential underlying diseases,
e.g. importantly an intern neoplasm.

Kasuistik

In unserer Ambulanz stellte sich ein 74-jdhriger Mann mit seit
ca. 1 ¥ Jahren bestehendem Juckreiz nach Wasserkontakt vor.
Dieser trat zundchst nur nach dem Duschen am Riicken, Hinter-
kopf und an den Armen auf und blieb dann fiir ca. 30-45 Minu-
ten bestehen. Spater flihrten auch Schwitzen oder ein schneller
Wechsel zwischen Kalte und Wérme (,schnelles Zu-Bett-Ge-
hen“) zu Juckreiz. AuBerdem berichtete er von gelegentlichen
Parasthesien - unabhdngig vom Kontakt zu Wasser oder War-
me. Hautverdnderungen wurden nie beobachtet. Eine B-Symp-
tomatik lag ebenfalls nicht vor. Vortherapien mit systemischen
Antihistaminika und lokalen Steroiden erbrachten keine Juck-
reiz-Linderung.

Klinisch-anamnestisch diagnostizierten wir einen aqua-
genen Pruritus und initiierten eine weiterfiihrende Diagnostik.
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Laborchemisch fielen eine erhohte Serumtryptase (25ug/l;
Normwert <11 pug/l) und im Differenzialblutbild unreife Zellen
der myeloischen Reihe auf. Deshalb stellten wir den Patienten
in der Medizinischen Klinik fir Himatologie/Onkologie der Uni-
versitditsmedizin Rostock vor, wo eine Knochenmarksbiopsie
durchgefiihrt wurde. Ein Hinweis auf eine systemische Masto-
zytose bestand nicht, jedoch zeigten sich in der histopathologi-
schen Untersuchung eine stimulierte Granulopoese sowie eine
geringgradig dysplastische Megakaryopoese. Bei Verdacht auf
eine friilhe myeloproliferative Neoplasie wurden zusétzlich
molekulargenetische Untersuchungen durchgefiihrt. Diese er-
brachten den Nachweis einer heterozygoten JAK2-V617F-Muta-
tion. Eine BCR-ABL-Translokation im peripheren Blut wurde
nicht nachgewiesen. In Zusammenschau der erhobenen Befun-
de wurde eine préfibrotische primédre Myelofibrose, d.h. eine
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Friithform einer myeloproliferativen Erkrankung, diagnostiziert.
Eine daraufhin eingeleitete Aderlass-Therapie konnte zusam-
men mit topischer Anwendung von Polidocanol den Juckreiz re-
duzieren.

Einleitung

Der aquagene Pruritus (AP) wurde erstmals 1970 von Shelley
[1] beschrieben. Hierbei tritt innerhalb weniger Minuten nach
Wasserkontakt Juckreiz mit brennendem, stechendem oder
kribbelndem Charakter auf, ohne dass Hautverdnderungen er-
kennbar sind. Die Symptome klingen nach wenigen Minuten
bis ca. 2 Stunden ohne Therapie ab. Unterschieden werden ein
primdrer (=idiopathischer) und ein sekundar auftretender AP,
am hdufigsten bei Polycythaemia vera (PV). AP kommt aller-
dings auch bei anderen myeloproliferativen Neoplasien und
seltener auch bei anderen systemischen, v.a. hdmatoonkologi-
schen Erkrankungen wie dem Myelodysplastischen Syndrom
(MDS), dem T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom, dem juvenilen
Xanthogranulom, dem idiopathischen hypereosinophilen Syn-
drom, der Hepatitis C oder dem Uteruskarzinom vor [2-5],
(» Abb. 1). Daneben wurden Fille von iatrogenem AP nach Ein-
nahme von Bupropion, Clomipramin oder Hydroxychloroquin
beschrieben [6-8]. Die unterschiedlichen Ursachen lassen sich
anhand der klinischen Symptomatik nicht unterscheiden. Wie
Juckreiz im Allgemeinen kann auch der AP zu einer deutlichen
Einschrankung der Lebensqualitét fihren [9, 10].

Im Folgenden wird ein Uberblick iiber bekannte Konzepte
zur Pathogenese und Therapie des AP bei der Polycythaemia
vera als dem am hdufigsten mit AP assoziierten Vertreter mye-
loproliferativer Neoplasien sowie bei primdrem AP gegeben.

Aquagener Pruritus bei Polycythaemia vera
und anderen myeloproliferativen Neoplasien

Die Polycythaemia vera (PV) gehort neben der essenziellen
Thrombozythaemie (ET) und der priméren Myelofibrose (PMF)
zu den BCR-ABL-negativen myeloproliferativen Neoplasien
(MPN) [11], (» Abb.2). Diese Erkrankungen zeichnen sich
durch eine autonome Proliferation einer oder mehrerer Zellen
der myeloischen Reihe aus. Alle 3 Erkrankungen haben ge-
meinsam, dass am hdufigsten eine Punktmutation im Exon 14
des Januskinase-2(JAK2)-Gens, die sog. JAK2-V617F-Mutation,
nachgewiesen werden kann. Bei PV ist diese Mutation in 97 %
der Félle, bei ET und PMF in ca. 55% vorhanden [12]. JAK2 ist
eine zytoplasmatische Tyrosinkinase, die an der Signaltransduk-
tion unterschiedlicher Zytokine beteiligt ist. Durch eine V617F-
Mutation von JAK2 ist deren Enzymaktivitdt verstdrkt und die
betroffenen Zellen kdnnen ungehindert proliferieren. Daneben
gibt es noch weitere typische Treibermutationen bei MPN, wie
im Calreticulin (CALR)- oder Myoproliferative-Leukemia-virus-
oncogene-(MPL)-Gen [12].

Bei PV tritt aquagener Pruritus bei ca. 50 % der Patienten auf,
weshalb er dort auch am besten untersucht worden ist. AP kann
generell einer PV oder anderen MPN vorausgehen oder im Ver-
lauf der Erkrankung auftreten [13, 14]. Das Krankheitsbild be-
trifft haufiger Mdnner [5]. Wasser ist bei diesen Patienten nicht
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aquagener Pruritus

primar sekundar

MPN andere System- Medikamente/
erkrankungen andere

» Abb. 1 Ubersicht (iber Formen des aquagenen Pruritus [53].
(MPN =myeloproliferative Neoplasien)

BCR-ABL (-) BCR-ABL (+)

PMF PV ET andere CML

» Abb.2 Vereinfachte Darstellung der myeloproliferativen Neo-
plasien (MPN) nach der Klassifikation der World Health Organiza-
tion 2016 [11]. (PMF=Primare Myelofibrose; PV =Polycythaemia
vera; ET =essenzielle Thrombozythdmie; CML=chronisch mye-
loische Leukamie)

der einzige Triggerfaktor fir Pruritus; auch schneller Wechsel in
die Warme, Aufenthalt neben Warmequellen oder Schwitzen
kann zu Juckreiz fiihren. Dieser tritt wenige Minuten nach Kon-
takt mit dem Ausldser auf und besteht fiir ca. 10-45 Minuten.

Pathogenese

In einer Studie von Jackson et al. [15] mit 13 PV-Patienten mit
AP wurden Biopsien aus juckenden als auch aus nicht juckenden
Hautarealen entnommen. In diesen konnte im Vergleich zu
Biopsien bei gesunden Probanden oder von PV-Patienten ohne
AP eine perivaskuldre Vermehrung von Mastzellen festgestellt
werden. Als moglicher Ausloser des aquagenen Pruritus wurde
deshalb eine durch GefdRerweiterung ausgeldste Mastzell-De-
granulation diskutiert. Antihistaminika waren allerdings wir-
kungslos, weshalb Jackson et al. davon ausgehen, dass Hista-
min als alleiniger Ausldser keine Rolle spielen kénne [15].
Abdel-Naser et al. [16] stellten bei PV-Patienten mit Juckreiz
zwar eine Degranulation eines Teils der Mastzellen in der Haut
nach Kontakt zu warmem Wasser fest, jedoch war deren Anzahl
histologisch insgesamt nicht erh6ht. Auffallig war, dass einige
Mastzellen von AP-Patienten eine verdnderte Morphologie auf-
wiesen. Sie waren im Vergleich zu einer gesunden Kontroll-
gruppe groBer und dichter mit Granula gefiillt. Zusatzlich beob-
achteten die Autoren einen Anstieg mononukledrer Zellen und
in geringerem AusmaR eosinophiler Granulozyten in der Haut
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Betroffener nach Wasserkontakt. Die Autoren vermuteten des-
halb, dass Zytokine der Mastzellen, aber auch mononukleérer
Zellen und eosinophiler Granulozyten zu Juckreiz fiihren kdnn-
ten [16]. Passend dazu wurde AP auch bei hypereosinophilem
Syndrom (HES) diagnostiziert und eine wichtige pathogeneti-
sche Bedeutung eosinophiler Granulozyten bei AP angenom-
men [17]. Eine Besserung des AP war hier mit einer Senkung der
Zahl der eosinophilen Granulozyten im Blut assoziiert.

Zwei neuere experimentelle Studien von Ishii et al. [18] und
Wang et al. [19] untersuchten den Einfluss JAK2-V617F-mutier-
ter Mastzellen auf aquagenen Juckreiz. Sie konnten zeigen, dass
JAK2-mutierte Mastzellen deutlich mehr pruritogene Faktoren
wie Histamin, Leukotriene (LT) und Interleukin-31 (IL-31) frei-
setzten. AuBerdem zeigten JAK2-mutierte Mastzellen eine er-
hohte Migrationsrate ins Gewebe und eine verminderte Apop-
toserate.

Das Auftreten von Juckreiz korrelierte in beiden Studien mit
der Anzahl von CD34*-Mastzellen, verminderter Apoptose der
Mastzellen, verminderter Prostaglandin-2(PG-2)-Freisetzung
durch die Mastzellen und einem hoéheren Plasmaspiegel von
IL-31 [18,19]. In der Klinik scheint Juckreiz bei Patienten mit
PV, die homozygot fiir JAK2-V617F-Mutationen sind, haufiger
aufzutreten als bei heterozygoten Tragern [20,21].

Pieri et al. [22] untersuchten die Bedeutung von basophilen
Granulozyten bei PV-Patienten. Sie fanden eine erhéhte Anzahl
an aktivierten (CD63*) basophilen Granulozyten mit vermehr-
ten intrazelluldren Granula bei PV-Patienten im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollpersonen oder ET-/PMF-Patienten. Die Anzahl
aktivierter basophiler Granulozyten korrelierte in dieser Unter-
suchung ebenfalls mit der JAK-V617F-Allel-Last und dem Auf-
treten von AP [22].

Therapie

Eine Therapie der PV kann den AP ebenfalls positiv beeinflus-
sen. So konnte eine Therapie mit Interferon-a bei einem GroR-
teil der PV-Patienten (81%) auch den Juckreiz lindern [23]. In
einer anderen Untersuchung wurde bei etwa der Hdlfte der
Patienten, die Interferon-a erhielten, der AP gebessert [10].
Eine Therapie der PV mit Hydroxyurea erbrachte hingegen nur
bei 43 % der Patienten eine Linderung des AP [10].

Die neueren JAK1/2-Inhibitoren, die zur Behandlung einer
MPN eingesetzt werden, kénnten auch eine wirksamere Thera-
pieoption fiir AP darstellen. In einer Phase-II-Studie des JAK1/2-
Inhibitors Ruxolitinib bei MPN-Patienten [24,25] sowie einer
Phase-I-Studie des selektiven JAK2-Inhibitors Fedratinib bei Pa-
tienten mit Myelofibrose [26] wurde deren Pruritus signifikant
reduziert. Allerdings wurde hier nicht explizit die Verbesserung
von aquagenem Pruritus evaluiert. Mechanistisch konnte nach-
gewiesen werden, dass Ruxolitinib die Mastzell-Degranulation
hemmte und dadurch pruriginése Zytokine nicht freigesetzt
wurden [27].

Von symptomatischer Antihistaminika-Gabe profitierte nur
ein Teil der Patienten mit PV-assoziiertem AP. Der Histamin-
H1- und Serotonin-Rezeptor-Antagonist Cyproheptadin bes-
serte bei 66,7 % der behandelten MPN-Patienten den AP [28].
Der H2-Rezeptor-Antagonist Cimetidin war bei 15 (44 %) der
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34 untersuchten Patienten effektiv [29]. Andere Untersuchun-
gen konnten keine signifikante Besserung von AP durch Antihis-
taminika nachweisen [15,30,31].

Primdrer/idiopathischer aquagener Pruritus

In dieser Gruppe werden alle Félle von AP zusammengefasst,
bei denen keine zugrundeliegenden systemischen Erkrankun-
gen oder Medikamente als Ausloser eruierbar sind. Da der AP
der Diagnosestellung einer PV um etliche Jahre vorausgehen
kann, ist die Unterscheidung in einigen Féllen schwierig. Idiopa-
thischer AP tritt meist in jingeren Lebensjahren auf, mit Bevor-
zugung des weiblichen Geschlechts. Eine familidgre Haufung
wird beobachtet [5].

Pathogenese

Greaves et al. [32] beschrieben bei 3 von primarem AP Betroffe-
nen eine vermehrte Degranulation von Mastzellen in der Haut
vor und nach Wasserkontakt. Die Gesamtzahl der Mastzellen
war allerdings nicht erhoht [32].

Bircher et al. [33] untersuchten, ob Acetylcholin eine Rolle in
der Pathogenese von AP spielen konnte. Sie wiesen nach Was-
serkontakt bei Menschen mit idiopathischem AP eine signifi-
kante Zunahme der Aktivitdt von Acetylcholin in Nervenfasern
um ekkrine SchweiRdriisen nach, wohingegen dessen Enzym-
aktivitdit bei gesunden Kontrollen abnahm. Als Hypothese
wurde formuliert, dass ein unbekannter Faktor bei Wasserkon-
takt durch das Stratum corneum bis in die Dermis infiltriert
und dort Acetylcholin aus Nervenfasern freisetzen kdnnte.
Dies wiederum fiihre zur Degranulation von Mastzellen mit
Ausschiittung pruritogener Botenstoffe [33].

CaoT et al. [34] beobachteten bei einer Patientin mit idiopa-
thischem AP eine erhohte intraepidermale Nervenfaserdichte
im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Elektrische Stimulation
mittels lontophorese an den Handen fihrte zu Juckreiz - zu-
nachst an den Armen, dann, bei sukzessive gesteigerter Strom-
stdrke am gesamten Integqument. Die Starke des Juckreizes kor-
relierte positiv mit der Stromstdrke. Die Autoren diskutierten
als AP-Ursache eine Small-Fiber-Neuropathie mit Beteiligung
von c-Fasern als Resultat eines Natrium-Kanal-Defekts [34].

Therapie

Das Hinzufiigen von Natrium-Bicarbonat zum Badewasser und
auch topische Anwendung des Anticholinergikums Scopolamin
konnten idiopathischen, aber nicht den haufigeren aquagenen
Pruritus bei PV bessern [35, 36]. Eine erfolgreiche AP-Reduktion
wurde auch durch Therapie mit den Betablockern Atenolol und
Propranolol berichtet [34,37]. Deren Wirkung kénnte durch die
Blockade spannungsabhéngiger Natrium-Kanéle an c-Fasern bei
Small-Fiber-Neuropathie mit verdnderten Natriumkanalen er-
klart werden [34]. Ahnlich wie bei PV-assoziiertem AP profitier-
te nur ein Teil der Patienten mit primdrem aquagenen Pruritus
von der Einnahme von Antihistaminika [33, 38]. Bei 2 Patienten
wurde idiopathischer aquagener Pruritus erfolgreich durch den
monoklonalen anti-IgE-Antikorper Omalizumab gebessert [39].
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Lichttherapie mit kombinierter UVA-/UVB-311-nm-Bestrahlung
fiihrte bei einem Patienten mit idiopathischem AP nach 24 Be-
strahlungen zur Symptomfreiheit, welche noch 1 Jahr nach Be-
endigung der Therapie anhielt [40]. Mit alleiniger UVB-311-nm-
Therapie konnte zwar eine voriibergehende Symptomfreiheit
erzielt werden, eine stetige Erhaltungsdosis war jedoch not-
wendig, um ein Wiederauftreten zu verhindern [41]. Eine syste-
mische PUVA-Therapie war ebenfalls wirksam, jedoch ist auch
hier eine stetige Erhaltungsdosis, wenn auch in ldngeren Inter-
vallen, notwendig [42,43]. Das erhohte Hautkrebsrisiko bei
einerlangerfristigen Lichttherapie sollte beriicksichtigt werden.
Auf neuronaler Ebene setzen systemische Therapien mit Prega-
balin [44,45], Naltrexon [46 -48] und Paroxetin [49] an. Prega-
balin reduziert eine neuronale Ubererregbarkeit durch Modula-
tion der Freisetzung von prdysnaptischen Neurotransmittern
[45]. Opioid-Rezeptor-Antagonisten wie Naltrexon hemmen
Opioid-Rezeptoren, durch deren Aktivierung Juckreiz ausgeldst
werden kann [48]. Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mer (SSRIs) wie Paroxetin wirken ebenfalls zentral durch die
Herunterregulation von Serotonin-Rezeptoren [50]. Des Weite-
ren wird ein Pruritus-hemmender Effekt an Opioid-Rezeptoren
oder eine Herunterregulierung von pruritogenen Opioiden dis-
kutiert [51].

Zusammenfassung

Aquagener Pruritus ist ein wichtiges Symptom, welches idiopa-
thisch oderim Rahmen unterschiedlicher Systemerkrankungen,
insbesondere myeloproliferativer Neoplasien, auftreten oder
diesen sogar vorausgehen kann.

Die Pathogenese von AP ist insgesamt nicht eindeutig ge-
kldrt. Neuere Untersuchungen zur Pathogenese von Pruritus bei
atopischer Dermatitis haben gezeigt, dass, neben Mastzellen,
auch zahlreiche weitere Zellen wie Granulozyten, T-Zellen, den-
dritische Zellen und Keratinozyten und deren Zytokine, wie z. B.
IL-31, IL-4, IL-13, beteiligt sind [52]. Welche genaue Rolle diese
einzelnen Faktoren bei der Entstehung von AP einnehmen, ist
bisher nicht bekannt. Eine Anderung der Zellanzahl von Mastzel-
len, eosinophilen Granulozyten oder mononukledren Zellen in
der Haut nach Wasserkontakt sprechen fiir einen reaktiven Pro-
zess. Interessanterweise kommunizieren o. g. Zytokine mit Juck-
reiz-libertragenden c-Fasern iber den sog. JAK-STAT-Signalweg,
was das erhohte Vorkommen von AP bei JAK2-V617F-mutierten
Patienten [20,21] und die antiprurigindse Wirkung von JAK-Inhi-
bitoren erklaren konnte [52].

Ein anderer moglicher Ausloser, insbesondere bei idiopathi-
schem AP, ist eine Small-Fiber-Neuropathie, bei der durch einen
Defekt spannungsabhangiger Natriumkanale eine erh6hte Sen-
sibilitdt von c-Fasern vorliegt.

Therapeutisch existieren viele unterschiedliche Ansétze, die
jeweils nicht bei allen AP-Betroffenen gleichermaBen wirksam
sind. Bei sekunddrem AP kann die Behandlung der Grund-
erkrankung sich auch positiv auf den Juckreiz auswirken. Licht-
therapie ist bei AP ebenfalls hdufig wirksam; eine langerfristige
Erhaltungstherapie scheint in den meisten Fdllen allerdings
notwendig zu sein, sodass eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Ab-
wagung erfolgen sollte. Unabhangig von der Ursache bieten
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Medikamente, die auf neuronaler Ebene ansetzen, wie Opioid-
Antagonisten, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
oder Antikonvulsiva eine weitere Mdglichkeit, AP zu behandeln.
Aufgrund der Mdoglichkeit des pramonitorischen Auftretens
sollten betroffene Patienten nach der Diagnose von AP regel-
maRig, v.a. hinsichtlich myeloproliferativer Erkrankungen, kon-
trolliert werden [14].

Interessenkonflikt

Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt be-
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