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Abkurzungen

AE Atopisches Ekzem

AGP Arbeitsgemeinschaft Pruritusforschung

AH Antihistaminika

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften

CP Chronischer Pruritus

DLQI Dermatology Life Quality Index

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HES Hydroxyethylstarke

NKR1 Neurokininrezeptor 1

NRS Nummerische Ratingskala

nsAH Nichtsedierende Antihistaminika

PBC Primar biliare Cholangitis

PBI-P Patient Benefit Index fur Pruritus

PN Prurigo nodularis

PNQ Patient need questionaire

RCT Randomisierte kontrollierte Studien (randomized controlled trials)

SP Substanz P

SSRI selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (selective serotonin
reuptake inhibitors)

TCI Topische Calcineurininhibitoren

VAS Visuelle Analogskala

VRS Verbale Ratingskala
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Praambel

Die vorliegende Leitlinie ist eine aktualisierte Version 3.0 der bereits publizierten
AWMEF- S2-Leitlinie zu chronischem Pruritus von 2005 und 2012. Die methodischen
Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) zur Entwicklung einer Leitlinie fur die Diagnostik und
Therapie inklusive der Anwendung der DELBI-Kriterien werden in dieser S2k-Leitlinie
berucksichtigt. Die Empfehlungsstarken werden durch folgende standardisierte
Formulierungen ausgedruckt: kann erwogen werden (schwache Empfehlung), kann
empfohlen werden (Empfehlung), wird empfohlen (starke Empfehlung). Die
Konsentierung der vorliegenden Leitlinie erfolgte durch ein interdisziplinares
Expertengremium. Die Konsensstarke der Delphiverfahren wird angegeben mit:
starker Konsens (>95% Zustimmung), konsens (>75%) und mehrheitliche

Zustimmung (>50%).

1. Definition und Klassifikation

1.1. Einleitung

Pruritus ist ein fachubergreifendes Leitsymptom zahlreicher Erkrankungen und stellt
eine interdisziplinare diagnostische und therapeutische Herausforderung dar. Im
Gegensatz zu akutem Pruritus ist CP ein zumeist schwer behandelbares Symptom
verschiedener Erkrankungen [1]. Laut internationaler Nomenklatur wird der uUber 6
Wochen bestehende, also langanhaltende Pruritus, als chronisch bezeichnet [2].
Das Symptom kann sich mit zunehmender Dauer unabhangig von der Ursache
fortsetzen und so die eigentliche Warnfunktion verlieren. Stattdessen erlangt das
Symptom als chronischer Pruritus (CP) einen eigenstandigen Krankheitswert.
Klinisch weist CP dann haufig keinen synchronen Verlauf mehr mit der
Grunderkrankung auf. So kann CP trotz Therapie und Abheilung der Ursache
persistieren. In anderen Fallen kann CP dem Nachweis der Erkrankung lange

vorausgehen (pramonitorischer Pruritus).

Bei allen Formen von CP bedarf es einer gezielten Versorgung der Patienten
bestehend aus den Saulen

(a) Diagnostik und Therapie der Grunderkrankung

(b) einer dermatologischen Therapie (Basistherapie und spezifisch dermatologische

Therapie)
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(c) einer symptomatisch-antipruritischen Therapie und

(d) bei einer begleitenden oder zugrundeliegenden psychischen oder
psychosomatischen Erkrankung einer entsprechenden psychologisch-
psychotherapeutischen Behandlung.

Patienten mit CP stellen sich in allen Fachdisziplinen, erfahrungsgemal® am
haufigsten in der Dermatologie, Allgemeinmedizin, inneren Medizin und

Psychosomatischen Medizin vor (siehe Leitlinienreport).

Empfehlung:

Es wird empfohlen, die Versorgung von Patienten mit chronischem Pruritus
interdisziplinar, insbesondere hinsichtlich Diagnostik und Therapie der
Grunderkrankung und des Therapie- und Nebenwirkungs-Management

durchzufiihren.

Starker Konsens

Derzeit bestehen nur wenige Evidenzen, dass sich die verschiedenen CP-Formen
grundlegend hinsichtlich der Chronifizierungsmechanismen unterscheiden. Deshalb
kommen viele Therapieformen wie 2z.B. Antidepressiva bei verschiedenen
Pruritusformen in ahnlicher Weise zur Anwendung. Folglich ist eine generelle
Betrachtung des Symptoms Pruritus unabhangig von der Grunderkrankung in einer
Leitlinie sinnvoll. Diese Leitlinie stellt das Vorgehen zusammenfassend fur CP
unterschiedlicher Genese und unklarer Ursache einschlieBlich der Prurigo nodularis
(PN) dar. Das Ziel dieser interdisziplinar erstellten Leitlinie ist es, das Vorgehen,
die Diagnostik und Therapie bei CP zu definieren und zu standardisieren.

1.2. Epidemiologie

In Deutschland wurden Untersuchungen zur Pravalenz und Inzidenz des CP
durchgefuhrt. Diese zeigten, dass in der arbeitenden Bevolkerung 16,8% [3] und in
der Allgemeinbevolkerung 13,5% zum Zeitpunkt der Befragung an CP litten [4]. 22%
der Befragten gaben an, bereits mindestens einmal in ihrem Leben an CP gelitten zu

haben [4]. In einer follow-up Studie dieser reprasentativen Kohorte aus der
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Allgemeinbevolkerung betrug die Inzidenz des CP 7% in einem Jahr [5]. Dies
demonstriert, dass CP nicht nur ein haufiges Symptom bei Erkrankten ist, sondern
dass dieses auch in der Allgemeinbevdlkerung, unabhangig vom dermatologischen,
allgemeinmedizinischen oder sonstigen Krankengut, pravalent ist [5]. Eine
Untersuchung zu akutem und chronischem Pruritus in einer dermatologischen
Facharztpraxis ergab eine Punktpravalenz von 36,2%, wobei 87,6% davon CP
hatten. 62% der Betroffenen gaben an, wegen CP den Hautarzt aufgesucht zu haben
[6].

Untersuchungen aus dem Bereich der Allgemeinmedizin ergeben folgendes Bild:
Frese et al. fanden in einer Stichprobe in Sachsen bei 8877 allgemeinmedizinischen
Patienten bei 64 Konsultationen ,Juckreiz” als Beratungsanlass [7]. Das Verhaltnis
Manner zu Frauen war unter den Betroffenen 1,0 zu 1,3; Kinder und Patienten tUber
65 Jahre litten gehauft unter Pruritus. Ernste systemische Erkrankungen wurden
nicht gefunden, jedoch fehlt eine Differenzierung zwischen akutem und chronischem
Pruritus und es fehlen Angaben zu einem Langzeit-Follow-Up. In rund 90 Prozent der
Falle lagen Hauterkrankungen  vor. Pravalenzdaten zu CP  aus
allgemeinmedizinischen Praxen in Australien, Holland, GroRRbritannien und den USA
lagen zwischen 0,5 und 1% der Beratungsanlasse [8-11]. Dabei fehlten aber

Differenzierungen zwischen akutem und chronischem Pruritus.

Eine Auflistung der Haufigkeit des Symptoms Pruritus bei ausgewahlten
Erkrankungen gibt Tabelle 1. Hier kann erganzt werden, dass die erste
reprasentative Studie zur Pravalenz des CP bei Hamodialysepatienten in der BRD
zeigte, dass 25,2% an CP zum Zeitpunkt der Untersuchung litten; 35,2% gaben an,

jemals in ihrem Leben an CP gelitten zu haben [12].

1.3. Nomenklatur

Der Terminus ,Juckreiz® ist in der Wissenschaft und dem klinischen Alltag
gebrauchlich, aber eine unprazise Bezeichnung. Die Empfindung ,Jucken® wird durch
einen ,Juck-Reiz“ ausgelost, analog dem ,Schmerz“ und dem ,Schmerz-Reiz“. Der
Begriff ,Juckreiz” sollte daher in einem wissenschaftlichen Zusammenhang nicht
verwendet werden und stattdessen als Jucken, Pruritus oder Juckempfindung
benannt werden. Im klinischen Alltag wird der Begriff ,Juckreiz® aufgrund der
historischen Verbreitung aber weiterhin einen Stellenwert behalten. Historische
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Begriffe sind aufgrund unpraziser Definition (z.B. ,Pruritus sine materia“) oder nicht

zeitgemaller Nomenklatur (z.B. ,seniler Pruritus®, ,psychogener Pruritus®, s. Kapitel

2.1.) zu vermeiden [2].

Gebrauchliche Termini zur Beschreibung von Pruritus sind:

J]

1)

Termini, die Triggerfaktoren benennen
Alloknesis: nicht-pruritogener Stimulus (z.B. Burstenstrich) verursacht eine
Juckempfindung [13-15].
Hyperknesis: nicht-pruritogener Stimulus (z.B. Prick-induziertes Stechen)
verursacht eine starke Juckempfindung [16].
Aquagener Pruritus: Pruritus nach Wasserkontakt

Aquadynie: Schmerz nach Wasserkontakt

Termini, die einen Bezug zur Ursache herstellen
Atopischer Pruritus: Pruritus bei atopischem Ekzem (AE)
Hepatischer Pruritus (syn.: cholestatischer Pruritus): Pruritus bei
hepatobiliaren Erkrankungen
Diabetogener Pruritus: Pruritus bei Diabetes mellitus
Nephrogener Pruritus (syn.: uramischer Pruritus): Pruritus bei chronischen
Nierenerkrankungen (z.B. chronische Niereninsuffizienz, Dialyse)
Neuropathischer Pruritus: Pruritus durch Schadigung der Nervenfaser. Dazu
zahlt u.a. der brachioradiale Pruritus (Pruritus an Unteramen), Notalgia
parasthetica (Rucken), Cheiralgia parasthetica (Hand), Meralgia
parasthetica (Oberschenkel), Gonyalgia parasthetica (Knie, Unterschenkel)
Paraneoplastischer Pruritus: Pruritus im Rahmen einer malignen
Grunderkrankung (z.B. Morbus Hodgkin)
Pramonitorischer Pruritus: Pruritus, der einer Erstdiagnose der auslosenden
Grunderkrankung um Monate/Jahre vorausgeht
Somatoformer Pruritus: CP, dessen Entstehung und Aufrechterhaltung
nicht, oder nicht Uberwiegend durch eine oder mehrere organische Ursachen
erklart werden kann, aber fur dessen Enstehung/Auslosung und
Aufrechterhaltung relevante psychische und/oder psychosomatische und/oder

psychosoziale Faktoren identifiziert werden konnen
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lll) Termini, die einen Bezug zur Klinik (Lokalisation, dermatologischer
Befund) herstellen

¢ Genitoanaler Pruritus: bezeichnet Lokalisation des Pruritus (keine Ursache!)

e Lichen amyloidosus: CP einhergehend mit Iokalisierten chronischen
Kratzlasionen (umschrieben aggregierte Papeln)

e Lichen simplex: CP einhergehend mit lokalisierten chronischen Kratzlasionen
(umschriebene Lichenifizierung)

e Makulare Amyloidose: CP einhergehend mit lokalisierten chronischen
Kratzlasionen (umschriebene fleck- oder plaqueférmige Hyperpigmentierung)

e Prurigo nodularis: CP einhergehend mit ausgedehnten chronischen

Kratzlasionen (Papeln, Knoten)

1.4. Klassifikation

Empfehlung:

In der Versorgung wird eine klinisch orientierte Klassifikation des chronischen
Pruritus empfohlen.

Orientierend an der Anamnese und klinischen Untersuchung wird der Patient im
ersten Schritt einer klinischen Gruppe zugeordnet;

im zweiten Schritt werden differenzialdiagnostische Kategorien der moglichen
zugrunde liegenden Erkrankung vor der Diagnostik erwogen bzw. nach der
Diagnostik festgelegt [2].

Schritt 1: Klinische Gruppe bei chronischem Pruritus
e Chronischer Pruritus auf primar veranderter Haut: bei Vorliegen
einer Hauterkrankung (vorher: Pruritus cum materia)
e Chronischer Pruritus auf primar unveranderter Haut: ohne initiales
Vorliegen von Hautveranderungen (vorher: Pruritus sine materia)
e Chronischer Pruritus mit Kratzlasionen: Vorherrschen von
sekundaren Kratzlasionen (z.B. PN, Lichen simplex), die eine Einteilung
in die erste oder zweite Gruppe nicht ermdglichen
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Schritt 2: Differenzialdiagnostische Kategorien:

- Dermatologische Erkrankungen

- Systemische Erkrankungen (einschliellich medikamentdser Pruritus)
- Neurologische Erkrankungen

- Psychische/Psychosomatische Erkrankungen

- Multifaktoriell: mehr als eine Ursache fur Pruritus verantwortlich

- Pruritus unklarer Genese

Starker Konsens

Beispiele fur CP auf primar unveranderter Haut finden sich in Tabelle 2, fur CP auf
primar veranderter Haut in Tabelle 3. Zur Verdeutlichung des klinischen Nutzens der
Klassifikation wird auf Abb. 1 verwiesen.

1.5 Sekundare Kratzlasionen und Kratzverhalten

Pruritus bewirkt Kratzen, Scheuern, Rubbeln, Reiben, Dricken oder Kneten (ab hier
unter dem Begriff Kratzen subsummiert) der Haut [2]. Starkes Kratzen verursacht
Schmerz, reduziert kurzfristig die Juckwahrnehmung und fordert damit langfristig
weiteres Kratzen. Durch prolongiertes oder starkes Kratzen wird die Haut geschadigt,
mit der Folge einer Aufrechterhaltung oder Verstarkung von Entzindungsvorgangen,
die wiederum Pruritus fordern. Es entsteht ein Circulus vitiosus aus Pruritus und
mechanischer Reizbeantwortung (Juck-Kratz-Zirkel). Dieser miundet nicht selten in
der Angewohnheit eines taglichen Rituals mit automatischem z. T. unbewusstem
Kratzverhalten. Die Reizbeantwortung des Pruritus kann durch Hande, Fingernagel
und Instrumente unterschiedlichster Art bis hin zu Metallbursten erfolgen. Abhangig
davon entwickeln sich an juckenden Hautstellen Hamatome, Blutungen, Erosionen,
Exkoriationen, Ulzerationen, runde oder lineare Krusten; bei fortgefUhrtem Kratzen
flachige oder papulOse Lichenifikationen, die mit Hyper- bzw. Depigmentierungen
oder Vernarbungen abheilen. Zusatzlich konnen polierte Nagel oder umschriebener
Haarausfall der Augenbrauen auffallen. Bei protrahiertem, jahrelang persistierendem
Pruritus entwickeln sich erosive, hyperkeratotische, lividrote oder hyperpigmentierte
Papeln, Plaques oder Knoten wie z. B. Lichen simplex chronicus, Lichen
amyloidosus oder PN [17,18]. Auch die Hyperpigmentierung bzw. makulare
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Amyloidose bei Notalgia parasthetica ist auf chronisches Scheuern zuruckzufuhren.

Das Auftreten von Kratzlasionen ist eine Folge des CP, andert jedoch das primare
klinische Bild grundsatzlich. Daher ist die Abgrenzung der Kratzlasionen von
primaren Dermatosen essenziell; im Zweifel sollte eine Vorstellung beim
Dermatologen erfolgen. Verschiedene Varianten sind moglich: Das typische klinische
Bild einer juckenden Dermatose kann von unspezifischen Kratzlasionen uberlagert
sein (z. B. Lichenifizierung oder Prurigo-Variante des AE, bei Stasisdermatitis, bei
Lichen planus, bei Hautlymphomen u. a.). Auf der anderen Seite kdnnen bestimmte
Dermatosen das Bild der PN imitieren (z. B. Morbus Duhring, bulléses Pemphigoid).
Beachtenswert ist auch, dass manche chronisch juckenden Erkrankungen so gut wie
nie Kratzlasionen auslosen (z. B. chronische Urtikaria).
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2. Diagnostik von Pruritus

2.1. Pruritusanamnese und klinische Untersuchung

CP kann in jedem Lebensalter auftreten und so unterschiedliche Patientengruppen
betreffen. Eine grol3e Kollektivanalyse zeigte, dass die Patienten durchschnittlich 60
Jahre alt sind und oft Komorbiditaten aufweisen [19]. Frauen und Manner
unterscheiden sich im Alter bei Erstauftreten des CP (Manner sind alter),
zugrundeliegenden Ursachen (Frauen: haufiger neuropathische und somatoforme
Ursachen, Manner: mehr Dermatosen und systemische Erkrankungen), Klinik
(Frauen: haufiger PN, Manner: unveranderte Haut) und Symptomverarbeitung
(Frauen: hohere Pruritusintensitat, schlechtere Lebensqualitat und mehr
Angstlichkeit) [20, 21]. Daher haben die individuelle und sorgféltige Anamnese
(Tabelle 4), klinische Untersuchung und interdisziplinare, laborchemische sowie
radiologische Diagnostik des Patienten einen hohen Stellenwert in der Abklarung des
CP (Abb.1).

Empfehlung:
Empfohlen wird eine griindliche allgemeine und spezielle Anamnese inklusive
klinischer Prurituscharakteristika, die zur Stellung entscheidender

Differenzialdiagnosen beitragen konnen [2, 22].

Starker Konsens

Zur Erleichterung einer strukturierten Anamneseerhebung steht seit 2011 in
Deutschland ein Pruritus-Fragebogen der Arbeitsgemeinschaft Pruritusforschung
(AGP) zur Verfugung [23]. Entgegen der fruher vorherrschenden Meinung besteht
keine Korrelation zwischen der Generalisierung von Pruritus und einer
zugrundeliegenden systemischen Erkrankung. Es wurde gezeigt, dass Patienten mit
einem systemischen Pruritus nicht haufiger an einem generalisierten Pruritus leiden

als diejenigen mit Pruritus bei Dermatosen [24].

Empfohlen wird auch die Erfassung der individuellen Methode der

Pruritusbekampfung. Neben Kratzen kann die Verwendung von Bursten und anderen
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Gegenstanden zu Hautlasionen fuhren; hierdurch konnen klinisch auffallige
Effloreszenzen erklart werden, wie z.B. die Aussparung des mittleren Ruckens als
sogenanntes “Schmetterlingszeichen” (Abb. 2). Dies zeigt, dass der Betroffene diese
Stelle nicht mit den Handen erreichen kann und somit dort nicht kratzt.

Starker Pruritus kann zu einer erheblichen psychischen Beeintrachtigung fuhren. Der
behandelnde Arzt sollte die psychischen Auswirkungen des Pruritus nicht
unterschatzen, diese in der Anamnese gezielt abfragen und auf den individuellen
Leidensdruck des Patienten eingehen. CP kann zu nach ICD-10 diagnostizierbaren
Anpassungsstorungen, Angststorungen und/oder depressiven Storungen fuhren [25]
oder diese konnen als davon unabhangige Komorbiditat bestehen. Daher wird der
Einsatz der in Tabelle 4 aufgefuhrten Screeningfragen auch fur Patienten mit CP
empfohlen [26-29].

Wenn fur Auslosung und/oder Verlauf eines CP neben dem gleichzeitigen Vorliegen
einer oder mehrerer organischer Pruritusursachen relevante
psychische/psychosomatische Einflussfaktoren zu identifizieren sind, wird empfohlen,
diese nach ICD-10 als ,F54: Psychologische und Verhaltensfaktoren bei andernorts
klassifizierten Erkrankungen® zu klassifizieren. In solchen Fallen ist eine
psychosomatische Mitbehandlung angezeigt. Im Unterschied dazu konnen
psychische und psychosomatische Faktoren auch als alleinige oder Uberwiegende
Ursache eines CP in Frage kommen, der dann bei Nachweis dieser und Ausschluss
relevanter organischer Ursachen als somatoformer Pruritus (ICD-10: F45.8 ,Sonstige
somatoforme Storungen®) klassifiziert wird [30]. Daher sind Screeningfragen auf
Angst- und Depressionsstorungen empfehlenswert (Tabelle 4). Der Begriff
.psychogener Pruritus® sollte nicht verwendet werden, da dieser keinem anerkannten
Klassifikationssystem entspricht. Pruritus im Rahmen einer Zoenasthesie oder
sonstigen schizophrenen Psychose sollte als Symptom einer Schizophrenie (ICD-10:
F20) klassifiziert werden. Der Patient sollte in einem solchen Verdachtsfall
facharztlich-psychiatrisch untersucht und ggf. therapiert werden.

Die klinische Untersuchung des Patienten umfasst eine grundliche Inspektion der
gesamten Haut einschliellich der Schleimhaute, Kopfhaut, Haare, Nagel und
Anogenitalregion (Tabelle 5). Dabei missen primare und sekundare Effloreszenzen
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voneinander unterschieden werden (ggf. durch den dermatologischen Facharzt)
sowie Hautkolorit, Morphologie, Verteilungsmuster der Effloreszenzen und
Hautzeichen systemischer Erkrankungen erfasst werden. Eine allgemeine
korperliche Untersuchung sollte eine Palpation der Leber, Nieren, Milz und
Lymphknoten einschliel3en.

2.2. Pruritusdokumentation und Pruritusmessung

Die Juckempfindung ist subjektiv und kann nicht objektiv gemessen werden. Derzeit
erfolgt eine Erfassung des Symptoms am sinnvollsten Uber Patienten-Fragebdgen
zur Selbsteinschatzung (Tabelle 6). Es besteht keine ausreichende Evidenz, um
digitale Messungen der Kratzaktivitat zur Monitorierung des Pruritusverlaufs zu
empfehlen [31,32].

Empfehlung:

In der Praxis hat sich zur Verlaufsbeurteilung die Erfassung der subjektiven
Pruritusintensitat bewahrt und zur regelmaBigen Erfassung des Symptoms
wird eine visuelle Analogskala (VAS), numerische Ratingskala (NRS) oder
verbale Ratingskala (VRS) empfohlen [32-34].

Starker Konsens

Bei Patienten mit schwerem oder unklarem Verlauf kann das tagliche Fuhren eines
Beschwerdetagebuchs sinnvoll sein und dem behandelnden Arzt die Zuordnung und
Interpretation des Beschwerdebildes erleichtern. Die Lebensqualitat ist bei Patienten
mit CP stark eingeschrankt [33]. Eine kontinuierliche Erhebung Uber entsprechende
Fragebogen (z.B. Dermatology Life Quality Index [DLQI] bei Dermatosen oder
deutscher ltchyQol bei CP jeglicher Ursache) gibt einen guten Eindruck Uber den
Verlauf des Symptoms und kann fur den Einsatz in der taglichen Routine empfohlen
werden [35, 32, 33]. Bei Patienten mit psychosomatischen Faktoren kann der Einsatz
des Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) zur Einschatzung des Vorliegens
von Angst und Depressivitat empfohlen werden [32]. Der Fragebogen gibt Auskunft
Uber die Selbsteinschatzung des Patienten, ohne Anspruch auf atiologische oder

therapeutische Hinweise zu erheben [32]. Der Patient Benefit Index fur Pruritus (PBI-
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P)-Fragebogen ist ein Instument fur klinische Studien [32, 33]. Die erste der beiden
Seiten, der sog. Patient need questionaire (PNQ) erfasst die Patientenziele. Eine
Anwendung des PNQ in der Praxis kann erwogen werden zur Dokumentation und
Erfassung der Patientenziele vor dem ersten Beratungsgesprach zu den
Zielvereinbarungen der Therapie.

2.3. Laborchemische und apparative Diagnostik

Da es sich bei laborchemischen und apparativen Verfahren um sich erganzende
diagnostische Vorgehensweisen handelt, sollen diese hier gemeinsam besprochen
werden. Liegt Pruritus auf primar veranderter Haut vor, sollen die in Tabelle 3
genannten Erkrankungen abgegrenzt werden. Neben der klinischen Beurteilung der
Haut kommen zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung bakteriologische,
mykologische, allergologische und autoimmun-serologische Untersuchungsverfahren
zum Einsatz (Tabelle 7). Dies erfordert nicht selten die Entnahme einer Hautbiopsie
mit entsprechender Aufarbeitung (Immunhistologie, Immunfluoreszenz und
Elektronenmikroskopie). Bei HIV-Patienten liegt die Rate des CP bei 47%. Jedoch ist
der Nutzen eines HIV-Screeningtests bei Pruritus-Patienten ohne Dermatosen
gering, da nur 3% der HIV-Patienten mit Pruritus keine Hautveranderungen
aufweisen [36].

Bei Pruritus auf primar unveranderter Haut mussen in erster Linie innere,
neurologische und psychische / psychosomatische Erkrankungen bzw. eine
Medikamenteneinnahme (Tabelle 8) als AuslOser in Betracht gezogen werden [37,
38]. Sollten Anamnese und klinische Untersuchung nicht bereits Hinweise fur das
Vorliegen einer entsprechenden Erkrankung geben, empfiehlt sich eine
Stufendiagnostik, die sich einerseits an der Haufigkeit der zu Pruritus fuhrenden
Erkrankungen, wie auch an der Sensitivitat und Spezifitat der jeweiligen fur diese
Erkrankungen verfigbaren Untersuchungen orientiert.

Damit lassen sich die meisten fortgeschrittenen und mit CP assoziierten
Organerkrankungen diagnostizieren. Bei entsprechend auffalligen Befunden
beziehungsweise Veranderungen sollte dann die weitere Abklarung erfolgen, etwa
durch mogliche weitere Untersuchungen wie sie in der Tabelle 7 aufgelistet sind.

Dennoch  kdénnen manche Tumorerkrankungen (z.B. Prostatakarzinome,
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gastrointestinale Malignome oder kleine, endokrin aktive Tumoren des diffusen
neuroendokrinen Systems) durch diese Untersuchungen, ebenso wie neurologische
oder psychiatrische Erkrankungen, unentdeckt bleiben. Nicht diagnostisch erfolgreich
sind die genannten Untersuchungsverfahren gelegentlich in den Fallen, in denen der
Pruritus dem Auftreten der zu Grunde liegenden Erkrankungen lange Zeit vorausgeht
(préamonitorischer Pruritus). Bei der Polyzythamia vera beispielsweise kann CP Jahre
vor dem Nachweis der Grunderkrankung auftreten [39]. In gro3en Kohortenstudien
(n=8.744 bzw. n=12.813 Patienten mit CP ohne Hautveranderungen) konnten
erhohte Malignomraten lediglich bei hamatologischen und Gallengangstumoren
nachgewiesen werden [40, 41]. Die Inzidenzrate fiel innerhalb kurzer Zeit nach
Beginn des Pruritus ab und normalisierte sich nach 10 Jahren Pruritusdauer [41].
Unter den sonstigen Erkrankungen waren Diabetes mellitus, Nieren-, Leber- und
Schilddrusenkrankheiten sowie Angst und Depression signifikant vermehrt bei
Patienten mit CP vorhanden [40]. Bei unklarem CP sollte die Suche nach einer
unerkannten Tumorerkrankung daher auf Tumore des Gallengangsystems und

hamatologische Neoplasien fokussiert werden.

Betont werden muss, dass bei Nachweis einer metabolischen oder hamatologischen
Auffalligkeit moglichst deren Ursache geklart und eine entsprechende Behandlung
veranlasst werden sollte (z.B. dass bei Eisenmangel eine gastrointestinale oder
vaginale Blutungsquelle gesucht wird oder bei nachgewiesenem Vitamin B- oder D-
Mangel an eine perniziocse Anamie oder Malabsorption gedacht wird). Trotz aller
Bemuhungen bleibt die Ursache des CP bei einem Teil (je nach untersuchtem
Kollektiv in 13-50% der Falle) der betroffenen Patienten ungeklart [24, 42, 43]. Wenn
auch in den weiterfuhrenden Untersuchungen keine Auffalligkeiten bestehen, werden
keine ungezielten weiteren technischen Untersuchungen empfohlen, sondern
klinische Verlaufskontrollen mit ,abwartendem Offenhalten®. Das Auftreten von
systemischen Erkrankungen in den Folgejahren ist moglich, jedoch besteht keine
Evidenz fur den Nutzen ungezielter intensivierter Diagnostik. Eine Kontrolle der
Basis-Laborwerte zu einem spateren Zeitpunkt kann je nach Verlauf und Befund

erwogen werden.
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Empfehlung:

Je nach Anamnese und klinischem Befund koénnen die in Tabelle 7
dargestellten laborchemischen und apparativen Untersuchungen zur
Diagnostik bei Patienten mit chronischem Pruritus empfohlen werden.

Starker Konsens

Je nach weiterem Verlauf und klinischem Befund kann eine nochmalige
Diagnostik bei Patienten mit chronischem Pruritus zu einem spateren
Zeitpunkt, z.B. einmal pro Jahr, erwogen werden.

Starker Konsens
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3. Therapie von Pruritus

3.1. Allgemeine Prinzipien

Eine allgemein gultige, einheitliche Therapie von CP gibt es auf Grund der Diversitat
und Komplexitat der moglichen zugrunde liegenden Ursachen und der
unterschiedlichen Patientenkollektive (z.B. Kinder, Schwangere, multimorbide

Patienten) nicht.

Empfehlung:

Es wird empfohlen, einen Therapieplan individuell unter Beruicksichtigung von
Alter, bestehenden Erkrankungen und Medikationen, Schwere der
Symptomatik beziiglich Dauer, Qualitdit oder Intensitat des Pruritus,
Einschrankungen der Lebensqualitat sowie zu erwartenden Nebenwirkungen

zu erstellen.

Da sich die Betreuung eines Patienten mit CP in der Regel liber einen langeren
Zeitraum erstreckt mit

- mdglicherweise langer Unklarheit beziiglich der Atiologie des Pruritus,

- Einsatz von off-label Substanzen (s.u.),

- Frustration bezuglich des Therapieversagens und

- allgemeiner psychischer Belastung durch das Symptom selbst,

wird empfohlen mit dem Patienten den Umfang der durchzufiihrenden
Diagnostik und die Therapie abzustimmen, um eine groBtmogliche Compliance

zu erzielen.

Starker Konsens

Eine Aufklarung uber Nutzen, Risiko und Behandlung der Nebenwirkungen sowie mit
dem Patienten eine gemeinsame Entscheidung Uber Therapieziele, Therapieumfang
und erforderliche oder gewlnschte psychosomatische Mitbehandlung ist sehr
wichtig. Dabei muss berucksichtigt werden, dass einige Therapien im Rahmen eines
Heilversuchs durchgefuhrt werden mussen und somit einer gesonderten Aufklarung
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bedurfen (siehe Anhang). Wenn in der Praxis ein solches Vorgehen nicht moglich ist,

sollte mit einem spezialisierten Zentrum zusammengearbeitet werden.

Es lassen sich trotz dieser in Betracht zu ziehenden Faktoren einige allgemeine
Prinzipien formulieren.

Es wird folgender allgemeiner Therapieablauf empfohlen:

o Zunachst sollte der Patient Uber allgemeine, prurituslindernde MalRnahmen
informiert werden (Tabelle 9).

J Vor jeder weiteren symptomatischen Therapie hat die sorgfaltige Diagnostik
und die Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung Prioritat.

. Bei entsprechendem Leidensdruck kann jedoch parallel dazu eine
symptomatische Therapie erforderlich sein.

J Ist der Pruritus durch die Therapie der Grunderkrankung nicht deutlich zu
lindern bzw. wird keine Ursache gefunden, ist eine kombinierte oder konsekutive,
stufenweise, symptomatische Therapie notwendig (Tabelle 10, 11).

. Die Auswahl der symptomatischen Therapie muss neben der Schwere des
Pruritus und der zugrunde liegenden Ursache (Tabelle 12-18) auch die zu erwartenden
Nebenwirkungen, Komedikationen und den Allgemeinzustand des Patienten
berucksichtigen.

. Erfahrungsgemaly dauert es bis zum Ansprechen je nach Therapie zwischen
einer und 12 Wochen; bei Sistieren des Pruritus sollte die Therapie nicht zu schnell
abgesetzt werden (stufenweises Ausschleichen Uber mindestens 4 Wochen), so dass
der Patient Uber eine lange Therapiedauer informiert werden muss.

3.2. Ursachliche und symptomatische, ursachlich-angepasste Therapie

In Abhangigkeit der zugrunde liegenden Ursache reicht die Palette der ursachlichen
Therapien von der spezifischen Behandlung einer zugrunde liegenden Dermatose,
Meidung eines Kontaktallergens, Absetzen eines Medikaments, spezifischer
internistischer, neurologischer und psychiatrischer Therapie bis zur operativen
Therapie eines zugrunde liegenden Tumors. Haufig sistiert der Pruritus schnell bei
Therapie und Besserung der Grunderkrankung, z.B. wahrend / nach Durchfuhrung

einer Chemotherapie bei M. Hodgkin.
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Es besteht nach wie vor ein groler Mangel an randomisierten kontrollierten Studien
(RCT), die antipruritische Effekte bei CP bzw. dessen Subformen belegen. Nur bei
einigen Formen wie CP bei z.B. AE, chronischer Nierenerkrankung und hepatischem
Pruritus konnen evidenzbasierte Empfehlungen zur symptomatischen, ursachlich-

angepassten Therapie ausgesprochen werden.

Empfehlung:

Die Tabellen 12-18 geben einen Uberblick Uber diese symptomatischen, urséchlich-
angepassten Therapieempfehlungen. Es wird empfohlen, die genannten
Substanzen bei den beschriebenen Diagnosen unter Beachtung der individuell
angegebenen Empfehlungsstarken sowie der Regeln zum off-label-use

bevorzugt einzusetzen.

Starker Konsens

3.3. Symptomatische Therapie: Prinzipien der topischen und systemischen
Therapie

Die Beurteilung und Einschatzung klinischer Studien hinsichtlich einer moglichen
antipruritischen Wirksamkeit von Therapeutika ist zum Teil schwierig, weil bezuglich
Methodik, Stichprobenumfang und untersuchter Pruritusart zwischen den Studien
erhebliche Unterschiede vorliegen. Dies bezieht sich insbesondere auf wichtige
Charakteristika wie die Erfassung und Dokumentation der Juckempfindung
hinsichtlich Qualitat, Quantitat und Intensitat (Einstufung/Skalierung), welche
uneinheitlich sind. Problematisch ist ferner, dass in vielen Studien die Untersuchung
des Juckempfindens nicht im Vordergrund steht, sondern dieses als eines von
mehreren Parametern oder gar als Nebenprodukt untersucht wird. Aullerdem
variieren die dem Pruritus zugrunde liegenden Erkrankungen erheblich, was den
Vergleich erschwert. Dies limitiert die Aussagekraft klinischer Studien hinsichtlich
einer evidenzbasierten Angabe von Therapieoptionen bei CP. In dieser Leitlinie wird
dennoch der Versuch unternommen, die in der Literatur berichteten Therapien zu

werten und eine Empfehlung abzugeben.
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3.4. Topische Therapie

Die topische Therapie bietet wichtige Interventionsmoglichkeiten fur die Behandlung
von verschiedenen Pruritusformen [44,45]. Aufgrund der vielen Pathomechanismen
des CP wird keine allgemeine Empfehlung zur Lokaltherapie gegeben. Sie sollte
wirkstoffhaltige Therapeutika in Kombination mit einer Basistherapie (fruher:
Basispflege) beinhalten. Hier stehen Basistherapeutika in Form von
Fertigarzneimitteln und Magistralrezepturen zur Verfugung. Die antipruritische
Wirksamkeit eines lokalen Therapeutikums ist von verschiedenen Faktoren
abhangig: Wirkstoffe, Hilfsstoffe, galenische Eigenschaften, aktueller Zustand der
Haut und Region der Haut/Schleimhaut. Die Wahl der geeigneten Grundlage ist fur
den Therapieerfolg ein wichtiges Kriterium. Die Wirkstoffe werden in den jeweiligen
Kapiteln besprochen.

Da Patienten aufgrund ihrer trockenen Haut Pruritus entwickeln oder ein bestehender
Pruritus anderer Genese durch trockene Haut verstarkt wird, sollte eine optimale
Basistherapie zur effizienten Ruckfettung, Hydratisierung und Stabilisierung der
physiologischen Hautbarriere erfolgen. Somit reduziert sich die Pruritusstarke, was
einer weiteren Chronifizierung des Symptoms entgegenwirkt und die Lebensqualitat
erhoht [46-48]. Bei 191 Kindern mit Neurodermitis konnte dies in einer Studie nach
einer 3-monatigen Anwendung von Basistherapeutika (2x/Tag) nachgewiesen
werden. Pruritus und Symptome des AE waren signifikant reduziert [49]. Die
Basistherapie kann auch in beschwerdefreien Intervallen bei CP empfohlen werden.
Juckreizlindernde Basistherapeutika sollten aus einer Fett- und Feuchtphase
bestehen, die noch weitere hydratisierende Wirkstoffe wie Glyzerin, Harnstoff oder
Milchsaure enthalten konnen. Je nach Hauttyp, Lokalisation und Jahreszeit ist die
Grundlage mehr fetthaltiger oder wasserhaltiger Externa (z.B. Lipolotionen) zu
wahlen. Grundsatzlich ist auf eine reichhaltige hydratisierende Ruckfettung bei
Altershaut oder atopischer Haut zu achten. Je trockener die Haut, desto fettreicher ist
die Grundlage zu wahlen. Lipophile Grundlagen sind bei trockener intakter Haut,
wasserreiche Externa mit z.B. hydrophilen Cremegrundlagen bei entzindeter Haut
anzuwenden. Die Basistherapie kann als praventiv oder proaktiv eingestuft werden
und fuhrt zu einer Erh6hung der Lebensqualitat [49].

Die Harnstoff-, Glyzerin- und Natriumchlorid-haltigen Externa sind als ruckfettende

und hydratisierende Externa und damit auch als Antipruriginosa empfehlenswert
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[50]. In einer doppel-blinden, Vehikel-kontrollierten RCT reduzierte sich der
nephrogene Pruritus signifikant in der Gruppe, die mit einem Glyzerin-Paraffin-
haltigen Externum behandelt wurde. Die Lebensqualitat verbesserte sich [51-53].
Reizungen durch Harnstoff sind bei Atopikern vorwiegend bei Kindern beschrieben.
Hier sollten alternative ruckfettende und hydratisierende Externa oder niedrige
Harnstoffkonzentrationen gewahlt werden. Zinkhaltige Externa in Pasten oder
Schuttelmixturen reduzieren Pruritus bei vesikularen Effloreszenzen und in

intertrigindsen Arealen [46].

3.4.1. Magistralrezepturen bei CP (Tabelle 10)

Zur Therapie des CP stehen neben Fertigarzneimitteln oder Basistherapeutika auf
Plausibilitat Uberprufte Magistralrezepturen zur Verfugung. Diese sollten zur
Anwendung kommen, wenn Kkeine geeigneten Fertigarzneimittel zur Verfugung
stehen oder/und grof3e Mengen (= 100 Gramm) zur Verordnung kommen. Durch die
neue Apothekenbetriebsordnung, die nur noch standardisierte, das heil3t auf
Plausibilitat Gberprufte Rezepturen zur Herstellung in der Apotheke zulasst, hat sich
die Qualitat der Magistralrezepturen verbessert [54-58]. Fallserien wurden dazu
publiziert. Doppel-blinde RCT zur Wirksamkeit der Rezepturen fehlen bislang und
waren wunschenswert. In einer nichtinterventionellen Studie konnte zuletzt gezeigt
werden, dass die Rezeptur einer oralen prednisolonhaltigen Losung bei chronischer
Urtikaria und Anigoddemen die Symptome inklusive Pruritus signifikant innerhalb 90
Minuten reduziert [59].

Empfehlung:
Bei CP wird - unter Berucksichtigung der jeweiligen Empfehlungsstarken - eine
Lokaltherapie alleine oder in Kombination mit Systemtherapien und / oder UV-

Phototherapie empfohlen.

Starker Konsens

3.4.2. Topische Lokalanasthetika
Da Lokalanasthetika auf verschiedene Gruppen von Rezeptoren in der Haut wirken,

konnen sie nicht nur bei Pruritus, sondern auch bei Schmerz und Dysasthesien
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eingesetzt werden [45]. Substanzen wie Menthol, Benzocain, Kampfer, Lidocain,
Pramoxin sowie eine Mixtur von Prilocain und Lidocain finden Verwendung. Die
meisten dieser Substanzen wirken nur kurzzeitig. Zur Behandlung grolRerer
Hautareale wird haufig Polidocanol 2-10% in unterschiedlicher Galenik verwendet,
oftmals mit 3% Urea kombiniert [60].

Eine doppel-blinde RCT bei 28 Dialysepatienten mit Pruritus zeigte eine signifikante
(61%-ige) Reduktion des Juckens nach einer zweimal taglichen Lokaltherapie mit
Pramoxin 1% Uber 4 Wochen auf die von Pruritus betroffenen Stellen [61, 62]. Eine
Pilotstudie mit 11 Patienten, die Pramoxin 1% in Kombination mit
Hydrokortisonacetat 2,5% insgesamt 4 Mal innerhalb von 24 h applizierten, zeigte
eine signifikante Reduktion der Pruritusintensitat [63].

Eine doppel-blinde RCT bei 22 Mannern mit Histamin-induziertem Pruritus und
Dermatitis solaris-induziertem Schmerz mit topischer Applikation von Benzocain 10%
zeigte eine signifikante Reduktion der Schmerzintensitat, nicht jedoch von Pruritus
[64].

Empfehlung:

Menthol, Kampfer, Lidocain und Polidocanol kdnnen bei chronischem Pruritus

erwogen werden.

Konsens

3.4.3. Topische Glukokortikosteroide

Studien, die ausschliel3lich den antipruritischen Effekt topischer Glukokortikosteroide
bei CP unterschiedlicher Atiologie dokumentieren, sind kaum vorhanden. In einer
Untersuchung, bei der experimentell Pruritus durch Histamin induziert wurde, konnte
topisches Hydrokortison das Jucken im Vergleich zu der Plazebokontrolle signifikant
unterdricken [65]. Dies gelang jedoch nicht bei allergeninduziertem Pruritus in
Pricktestarealen [66]. Alle weiteren klinischen Studien beziehen sich auf eine
zugrundeliegende entzindliche Dermatose z. B. auf das AE [67,68] (Details hierzu
siehe Leitlinie AE), bei der ,Pruritus® ein Parameter unter anderen wie z. B. Erythem,

Induration,  Schuppung, Exkoriation  ist. Die  Pruritusreduktion  unter
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Methylprednisolonaceponat wurde bei Patienten mit AE in akuter Exazerbation [69]
und in einem ,proaktiven® (d. h. Behandlung im symptomfreien Intervall)
Behandlungsansatz [70] sowie in einem Modell der allergischen Kontaktallergie [71]
nachgewiesen. Die klinischen Erfahrungen zeigen jedoch, dass topische
Glukokortikosteroide dann sehr erfolgreich eingesetzt werden konnen, wenn die
Juckempfindung die Konsequenz einer steroidresponsiven Dermatose ist, wobei
vorzugsweise topische Glukokortikosteroide mit gunstigem therapeutischen Index (z.
B. Fluticasonpropionat, Methylprednisolonaceponat, Mometasonfuroat) verwendet
werden sollen [72]. Bei manchen Patienten ist der antientzindliche Effekt der
topischen Glukokortikosteroide zwar hilfreich, jedoch nicht ausreichend, um den
Pruritus komplett zu beseitigen [73]. Topische Glukokortikosteroide sollten jedoch
nicht als alleinige MalRnahme zur langfristigen Therapie des CP eingesetzt werden.
Bei sekundaren entzindlichen Kratzlasionen konnen topische Glukokortikosteroide

mit gutem Erfolg kurzfristig zum Einsatz kommen.

Empfehlung:
Topische Glukokortikosteroide werden zur kurzfristigen Therapie des
chronischen Pruritus bei einer steroidresponsiven Dermatose und bei

sekundaren entziindlichen Kratzlasionen empfohlen.

Konsens

3.4.4. Capsaicin

Topisch appliziert bindet das Vanilloid-Alkaloid Capsaicin an den Hitze-lonenkanal
TRPV1, der auf sensorischen Nervenfasern und Keratinozyten exprimiert ist [74].
Klinisch entsteht dabei ein Brenn- und Warmegefuhl. Bei kontinuierlicher Applikation
werden Brennen, Schmerzen und Pruritus nach einigen Tagen unterdruckt [75]. Durch
seinen direkten Angriffspunkt an den sensorischen Nervenfasern ist Capsaicin auch bei
nicht-Histamin-induziertem Pruritus wirksam [76-78]. Dies konnte in einer RCT zu
nephrogenem Pruritus, die einen signifikanten Therapieerfolg fur 0,3% Creme gezeigt
hat [79], bestatigt werden.

Wahrend bei PN, Lichen simplex und dem kutanen T-Zell-Lymphom Capsaicin-

Konzentrationen bis zu 0,1% notwendig sind, erwiesen sich bei Hydroxyethylstarke
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(HES)-induziertem Pruritus, aquagenem Pruritus, PUVA-induziertem Pruritus und
Pruritus bei M. Hodgkin in der Regel 0,025% (Rp. 1% Extr. Capsaici 2,5 g in Ung.
Leniens 100 g) bis 0,05%-haltige Capsaicin-Rezepturen als ausreichend [80]. Optimal
ist langsames Einschleichen der Therapie (0,025% - 0,05% - 0,075% - 0,1%), da es in
den ersten 3 bis 5 Tagen zu einem Brenn- und Warmegefuhl kommt. Kommerzielle
Praparate (z.B. Capsamol Salbe®) sind nur in einer Konzentration erhaltlich und zur
individuellen einschleichenden Therapie ungeeignet. Wenn die Magistralrezeptur
angewandt wird, ist eine mehrfach tagliche Applikation (3- bis 6-mal taglich) notwendig,
was die Anwendung der Creme auf lokalisierten Pruritus eingrenzt. Die Arbeiten zur
Anwendung eines Pflasters mit 8% Capsaicin zeigen ausgezeichnete Resultate. Es
handelt sich aber um nicht randomisierte und kontrollierte Studien, sondern nur um
Fallberichte bzw. Fallserien [81-84]. Ein systematischer Review von 2010, der Studien
zur Anwendung von Capsaicin bis 2009 eingeschlossen hat, spricht jedoch
(vorweigend aus methodischen Grunden) der topischen Applikation von Capsaicin in

Cremeform jegliche nachgewiesene Evidenz bezuglich der Wirksamkeit ab [85].

Empfehlung:

Die Therapie des lokalisierten chronischen Pruritus mit Capsaicin kann erwogen

werden.

Konsens

3.4.5. Calcineurininhibitoren

Die grolite Evidenz fur eine antipruritische Wirkung der topischen Calcineurin-
Inhibitoren (TClIs) Pimecrolimus und Tacrolimus gibt es beim AE, fur das sie
hauptsachlich eingesetzt werden. DarUber hinaus gibt es aber auch mehrere (vor
allem inflammatorische) Dermatosen bzw. Zustande, bei denen eine antipruritische

Wirkung in RCTs nachgewiesen oder in Fallserien demonstriert werden konnte.

TCls sind fur die Behandlung des AE ab Alter von 2 Jahren als Zweitlinien-Therapie
(bei unzureichender Wirkung oder Vertraglichkeit von externen Kortikosteroiden,
bzw. zur Anwendung im Gesicht oder in intertrigindsen Arealen) bei leichtem bis

mittelschwerem AE (Pimecrolimus) bzw. mittelschwerem bis schwerem AE

Seite 27 von 89




Leitlinie chronischer Pruritus, AWMF-Reg.Nr.: 013-048; Version 3.0/2016, Stand: 08.05.2016

(Tacrolimus) zugelassen. Fur beide Praparate konnte gezeigt werden, dass sie den
Pruritus bei AE lindern kdnnen [48, 86-91]. Ein signifikanter antipruritischer Effekt ist
bei zweimal taglicher Anwendung bereits innerhalb von 2-3 Tagen nachgewiesen
worden [86, 87].

TCIs wurden auf’erdem fur eine Reihe von off-label-Indikationen eingesetzt und
zeigten einen antipruritischen Effekt bei mehreren dieser Indikationen.
Diese sind unter anderem: Psoriasis vulgaris (v.a. die intertrigindse und faziale
Psoriasis), seborrhoische Dermatitis, Pruritus ani, genitaler Lichen sclerosus et
atrophicus, nicht-atopische PN, (genitaler) Lichen planus, (genitaler) Lichen simplex
chronicus, periorale Dermatitis, chronisch irritatives Handekzem, Steroid-induzierte
Rosazea, Graft-versus-Host-Erkrankung, nephrogener Pruritus und hepatischer
Pruritus bei Primar biliarer Cholangitis (PBC) [48, 86-95].

Empfehlung:

Topische Calcineurininhibitoren werden ab dem Alter von 2 Jahren als
Zweitlinien-Therapie zur Therapie des chronischen Pruritus bei atopischem
Ekzem empfohlen und koénnen (als off-label-Therapie) bei anderen
entziindlichen Dermatosen und bei sekundaren entziindlichen Kratzlasionen

erwogen werden.

Konsens

3.4.6. Cannabinoidrezeptor-Agonisten

Endocannabinoide mediieren Uber Cannabinoidrezeptoren auf Keratinozyten,
Entzindungszellen, Mastzellen und sensorischen Nervenfasern die epidermale
Differenzierung sowie antiinflammatorische und antinozizeptive Effekte [96-101]. Eine
antipruritische Wirkung wurde dementsprechend bei der topischen Anwendung des
Cannabinoidrezeptor-Agonisten  N-Palmitoylethanolamin  (PEA) anhand von
Fallberichten und Fallserien beschrieben [102-104]. In einer internationalen,
multizentrischen, nicht-kontrollierten, prospektiven Kohorten-Studie mit 2456
Patienten aus 525 Zentren, darunter 923 Kinder bis 12 Jahre mit subakutem und

chronischem AE, war ein Ruckgang der Erytheme, der Schuppung und der
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Kratzlasionen (Lichenifizierung, Erosion) bei guter Vertraglichkeit zu beobachten. Der
Pruritus zeigte eine Reduktion um 60% [102]. Eine neuere monozentrische, doppel-
blinde RCT mit 60 Patienten mit AE konnte zeigen, dass sich der Feuchtigkeitverlust
(gemessen anhand des transepidermalen Wasserverlusts) und die Feuchtigkeit der
Haut mithilfe einer PEA-haltigen Creme starker verbesseren als mit Vehikel alleine
[108].

Empfehlung:

Topische Cannabinoidrezeptor-Agonisten konnen bei chronischem Pruritus

erwogen werden.

Starker Konsens

3.5. Systemische Therapie

3.5.1 Antihistaminika und Mastzellstabilisatoren

Antihistaminika (AH) sollen bei Prurituspatienten mit Urtikaria und AE entsprechend
der hierfur erarbeiteten Leitlinien eingesetzt werden [106,107]. Bei Urtikaria wird als
Therapie der ersten Wahl gemalR der aktuellen Leitlinie ein nichtsedierendes
Antihistaminikum (nsAH) empfohlen. Wird auf die zugelassene Standarddosis des
nsAH nicht ausreichend angesprochen, wird dessen Hoherdosierung empfohlen (bis
zu 4fach erhohte Tagesdosis, off-label) [106]. Gemal der aktuellen Leitlinie zum AE
konnen nsAH zur Pruritusreduktion in Einzelfallen bei schweren, akuten Schiben in
Kombination mit anderen TherapiemalRnahmen eingesetzt werden [107], wobei die
Ergebnisse einer Metaanalyse zur AH-Therapie bei AE zeigen, dass es dazu kaum
RCTs gibt [90, 108]. Fur andere Formen des CP gibt es bisher keine Evidenz aus
kontrollierten Studien fur oder gegen die Wirksamkeit einer Behandlung mit AH.
Bezuglich der antipruritischen Wirksamkeit von nsAH wie Cetirizin bei nephrogenem
Pruritus belegen die vorliegenden Untersuchungen keine Wirksamkeit im Vergleich
zu Plazebo bzw. Cimetidin [109, 110]. In einer Arbeit zeigte sich eine antipruritische
Wirkung von Terfenadin [111], weitere Studien belegen eine Besserung des
nephrogenen Pruritus durch Azelastin [112, 113]. In verschiedenen Studien wurde

gezeigt, dass sedierende AH (z.B. Clemastin, Dimetinden, Diphenhydramin,
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Hydroxyzin) Uber ein deutlich schlechteres Sicherheitsprofil verfugen, ohne eine
Uberlegenheit in der Wirksamkeit aufzuzeigen. In einer Studie wurde bei Patienten
mit chronischem Pruritus die antipruritische Wirksamkeit von nsAH mit der von
sedierenden AH verglichen und es konnte kein signifikanter Unterscheid festgestellt
werden. In der gleichen Studie wurde jedoch festgestellt, dass die durch den Pruritus
eingeschrankte Arbeitsproduktivitdt nur durch nsAH, nicht aber sedierende AH
gebessert wurden [114]. Eine andere Studie zeigt, dass die Verordnung von
sedierenden Antihistaminika im Folgemonat der Verordnung zu einer bis zu 3-fach
hoheren  Verletzungswahrscheinlichkeit  fuhrt  (z.B. durch  Unfélle oder
Verbrennungen) als nach einer Verordnung von nsAH [72]. Die Autoren empfehlen
aufgrund eigener Erfahrungen fur die Behandlung von Patienten mit anderen Formen
von CP einen Therapieversuch mit nsAH [116] und bei nicht ausreichendem
Ansprechen auf Standarddosierung gegebenenfalls deren HOoherdosierung (bis zur
4fachen Standarddosis). Der Einsatz von AH bei Kindern entspricht dem Vorgehen
bei Erwachsenen. Zu beachten ist die alters- bzw. gewichtsadaptierte Anpassung der
Dosierung und die Zulassung der nsAH.

Einzelne Arbeiten verweisen auf eine antipruritische Wirksamkeit von
Mastzellstabilisatoren wie Ketotifen [117, 118]. Die antipruritische Wirksamkeit von
Mastzellstabilisatoren wurde bislang in nur einer kontrollierten Studie Uberpruft.
Hierbei konnte gezeigt werden, das Natriumcromoglicat zu einer Reduktion des
Pruritus bei Hamodialysepatienten mit CP fuhrt und hierbei eine deutliche
Uberlegenheit gegeniiber Plazebo aufweist [119]. Diese Ergebnisse missen in

weiteren Untersuchungen bestatigt werden.

Empfehlung:

Der Einsatz von nsAH wird empfohlen bei CP der Urtikaria. Der Einsatz von
nsAH kann empfohlen werden bei anderen Formen von CP. Bei nicht
ausreichendem  Ansprechen auf  Standarddosierung kann deren
Hoherdosierung (bis zur 4fachen Standarddosis) als off-label-use erwogen

werden. Der Einsatz von sedierenden Antihistaminika wird nicht empfohlen.

Konsens
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3.5.2. Systemische Glukokortikosteroide

Es existieren keine Studien, die die Wirksamkeit systemischer Glukokortikosteroide
bei CP untersuchen. Wie die klinische Erfahrung zeigt, sistiert der Pruritus im
Rahmen von z. B. Urtikaria oder Arzneimittelexanthemen innerhalb kurzer Zeit nach
parenteraler Applikation von Glukokortikosteroiden. Auch bei exazerbiertem AE,
schwerem allergischem Kontaktekzem, schwerer Dyshidrose,
Autoimmunerkrankungen wie z. B. dem bulldsen Pemphigoid wird eine rasche
Linderung des Pruritus beobachtet, was durch die hohe antiinflammatorische Potenz
der Glukokortikosteroide erklart werden kann [62, 120]. Bei jungen und alten
Patienten sowie bei Diabetikern ist der Einsatz systemischer Kortikosteroide
besonders streng zu begrunden. Rechtlich ist die Kortisongabe nur bei juckenden
Dermatosen, und dann nur in oraler Form, eine zulassungskonforme Anwendung.
Daher sollte zunachst ein oraler Therapieversuch gemacht werden.
Therapiefortsetzung ist bis zum Einsetzen der Wirkung einer anderen, steroid-
sparenden Therapie moglich. Es sollte eine Kurzzeittherapie mit einer Therapiedauer
von maximal 2 bis 3 Wochen angestrebt werden. Prednisonaquivalent sollte oral in
einer morgendlichen Einmalgabe mit einer Initialdosis von 40 bis 60 mg/d verabreicht
und je nach klinischem Befund ausschleichend reduziert werden. Bei
schwergewichtigen Patienten kann die Dosis mit 0,5mg/kg KG bis 1 mg/kg KG
angepaldt werden.

Empfehlung:
Die Anwendung systemischer Glukokortikosteroide kann als Kurzzeittherapie
bei schwerstem chronischen Pruritus und starkem Leidensdruck in

Ausnahmefallen erwogen werden.

Konsens

3.5.3. UV-Phototherapie

Die UV-Phototherapie ist bei einer Reihe von inflammatorischen Hauterkrankungen,
die mit CP einhergehen, wie zum Beispiel beim AE oder der Psoriasis vulgaris,
wirksam. Dabei ist die antipruritische Wirkung von UV-Strahlung schwer von den

anti-inflammatorischen  und  immunmodulierenden  Wirkungen, die die
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Hauterkrankung zur Abheilung bringen, zu trennen. Der Nachweis einer
antipruritische Wirkung der Phototherapie per se ist daher bei inflammatorischen

Hauterkrankungen schwer zu erbringen.

Schmalband-UVB induzierte eine signifikante Reduktion von IL-31 bei Patienten mit
Psoriasis vulgaris, bei denen deutlich erhohte IL-31-Spiegel im Blut nachgewiesen
werden konnten. Die Reduktion von IL-31 konnte bei der antipruritischen Wirkung
von Schmalband-UVB (UVB 311nm) bei Psoriasis und moglicherweise auch bei AE
eine Rolle spielen [121]. Erhohte Plasmaspiegel fur IL-31 wurden bei mehreren
Erkrankungen mit CP wie AE, chronisch spontane Urtikaria, PN, Lymphom und

anderen gefunden [122].

Eine antipruritische Wirkung von UVB konnte bei nephrogenem Pruritus in mehreren
Studien nachgewiesen werden. Die ersten Studien zeigten dabei, dass es nach 6-8
Behandlungen zu einer signifikanten Abnahme des Pruritus kommen kann. Dies war
auch der Fall, wenn nur eine Halbseitenbestrahlung der Patienten erfolgte, was auf
eine systemische Wirkung von UVB bei nephrogenem Pruritus schliel3en lasst [123,
124, 125]. In weiteren Studien wurde ein antipruritischer Effekt bei nephrogenem
Pruritus durch UVA/UVB-Therapie [126] bestatigt. In einer plazebokontrollierten
Studie zeigte sich kein Unterschied zwischen der Gruppe der mit UVA bestrahlten
Patienten und der Plazebogruppe, was auf eine fehlende Wirkung von UVA in
niedrigen Dosen hinweist und UVA sich daher als Komparator gegen UVB-Therapie
in Studien eignet [127].

Zur Wirksamkeit von Schmalband-UVB gibt es teilweise widerspruchliche Daten.
Eine Kasuistik zeigte zunachst, dass die Schmalband-UVB-Therapie im Gegensatz
zur Breitband-UVB Therapie keine antipruritische Wirkung bei nephrogenem Pruritus
hat [128]. In einer RCT zeigte Schmalband-UVB bei nephrogenem Pruritus im
Vergleich zu einer gleichdosierten UVA-Therapie zwar einen Trend, aber keine
signifikante Reduktion des Pruritus [129]. In einer Studie mit 46 Patienten (17
Patienten mit nephrogenem Pruritus, 29 Patienten mit nicht-nephrogen bedingtem
generalisiertem Pruritus) zeigte sich aber eine signifikante Reduktion des Pruritus
durch die Schmalband-UVB-Therapie [130]. In einer Studie mit 42 Hamodialyse-
Patienten konnte aul3erdem gezeigt werden, dass sich durch UVB 311nm 3-mal pro
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Woche innerhalb von 2 Wochen eine signifikante Reduktion des Pruritus in der
Gruppe der UV-behandelten Patienten sowohl im Vergleich zur eigenen
Ausgangsintensitat des Pruritus als auch im Vergleich zur Kontrollgruppe ergab
[131]. Ein direkter Vergleich der Wirksamkeit der beiden Therapiemodalitaten
Breitband-UVB versus Schmalband-UVB bei nephrogenem Pruritus oder anderen

Pruritusformen ist bisher nicht publiziert.

Bezuglich der PN wurde ein positives Ansprechen durch eine PUVA-Therapie
beschrieben [132-134]. In einer RCT von Gambichler et al. mit 33 Prurigopatienten
(subakute Prurigo) wurde dabei neben der Bade-PUVA-Therapie auch die UVA1 und
Schmalband-UVB-Therapie Uberpruft. Dabei zeigten alle drei Therapiemodalitaten
eine signifikante Pruritusreduktion mit besserer Wirksamkeit der Bade-PUVA-
Therapie und UVA1-Therapie im Vergleich zur Schmalband-UVB-Therapie [134].
Eine weitere Verstarkung der Wirkung der Bade-PUVA-Therapie konnte durch
zusatzliche Therapie mit lokalem Excimer 308nm-Laser erzielt werden [135]. Die
Wirksamkeit der UVA-1-Therapie (medium dose) bei PN wurde auch in einer
retrospektiven Studie nachgewiesen [136]. In einem Fallbericht eines Patienten mit
PN zeigte sich, dass von der UVA-1-Bestrahlung verdeckte Hautbezirke nicht auf die
sonst wirksame UVA-1-Therapie ansprachen [137]. Dies weist auf eine lokale, nicht-
systemische Wirkung von UVA-1 bei der PN hin. Auch die Pruritus-reduzierende und
abheilende Wirkung von Schmalband-UVB wurde in einer weiteren Studie mit 10 PN
Patienten nachgewiesen, wobei interessanterweise auch auf einen Langzeiteffekt
aufmerksam gemacht wurde, da ein Jahr spater nur ein Patient einen Ruckfall erlitten
hatte [138].

Empfehlung:
Eine UV-Phototherapie kann bei CP bei entziindlichen Dermatosen und
chronischen Kratzlasionen empfohlen und bei CP bei ausgewahlten inneren

Erkrankungen erwogen werden.

Konsens
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3.5.4. Leukotrienrezeptor-Antagonisten

Bisher stehen aus kontrollierten klinischen Studien nur wenige und uneinheitliche
Ergebnisse zur Verfugung [139-145]. Auf der Basis dieser Ergebnisse erscheint die
Monotherapie mit einem Leukotrienantagonisten nicht konsistent effektiv zu sein. Die
Kombination mit einem nsAH kann bei der Therapie eines Urtikaria-assoziierten
Pruritus hilfreich sein [142, 146, 147].

Empfehlung:

Eine Therapie des CP mit Leukotrienrezeptor-Antagonisten wird nicht
empfohlen.

Starker Konsens

3.5.5. Opioidrezeptor-Antagonisten und -Agonisten

Naloxon (als i.v. Gabe) und Naltrexon (oral, 1-2 Tbl./d) stehen als Mu-Opioidrezeptor-
Antagonisten zur Therapie des CP zur Verfugung (off-label Anwendung). Dabei sind
unbedingt Interaktionen zu einer bestehenden analgetischen, morphinbasierten
Medikation zu beachten, deren Wirksamkeit durch die Gabe von Mu-Opioidrezeptor-
Antagonisten reduziert wird. In einer Untersuchung an 143 dermatologischen
Patienten mit CP unterschiedlicher Ursache gaben 64,7% der Patienten unter einer
Therapie mit Naltrexon einen antipruritischen Effekt an [148]. RCTs und Fallberichte
bei hepatischem Pruritus ergaben eine signifikante Abnahme des Symptoms durch
Naloxon, Naltrexon oder Nalmefen (letzteres in Deutschland nicht erhaltlich) [149-
159]. Ahnliche Studien bei nephrogenem Pruritus fiihrten zu widerspriichlichen
Ergebnissen [160, 161]. Fallberichte zeigen eine Wirksamkeit von Naltrexon bei
aquagenem  Pruritus, Chloroquin-induziertem Pruritus bei Malaria, bei
vulvovaginalem Pruritus, Pruritus aufgrund eines Karzinoms und systemischer
Sklerodermie [162-166]. In einer doppel-blinden RCT konnte ferner gezeigt werden,
dass Naltrexon (50 mg/d) effektiv in der Therapie des Pruritus bei Patienten mit AE
eingesetzt werden kann. In dieser Studie wurden 38 Patienten untersucht, deren
Pruritusintensitat (gemessen mittels VAS) im Vergleich zu Plazebo eine und zwei
Wochen nach Therapie mit Naltrexon signifikant reduziert wurde [167]. Bezuglich der

Wirkung von Naloxon als intravendse Therapie in unterschiedlichsten Dosierungen
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(0.002-0.02 pg/kg/min bis 0.4mg/8h i.v.) bei CP liegen derzeit nur Fallberichte vor,
die eine antiprurigindse Wirksamkeit bei Tumoren, EBV-Hepatitis und hepatischem
Pruritus berichten [168-170]. Auch die lokale Applikation von Naltrexon 1% Creme
zeigte eine 30% bessere Wirksamkeit bei Patienten mit AE zur Therapie des Pruritus
im Vergleich zu Plazebo [171]. Interessanterweise wirkt Naltrexon auch beim Pruritus
bei Verbrennungspatienten, wie in zwei Fallberichten mit 19 (40% Verbrennungen

der Gesamtkorperoberflache) und 13 Patienten gezeigt werden konnte [172, 173].

Wichtig ist eine Aufklarung des Patienten Uber die zu erwartenden Nebenwirkungen
in den ersten Therapietagen. H&ufig treten Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel oder
Mudigkeit auf, die nach einigen Tagen abklingen (siehe hierzu Fachinformation).
Daher sollte die Therapie ggf. einschleichend in niedriger Dosis am Wochenende
bzw. in arbeitsfreier Zeit eingeleitet werden und dabei z.B. auf Autofahren oder

Maschinenfuhrung verzichtet werden.

In den letzten Jahren wurde der kappa-Opioidrezeptor-Agonist TRK-820 (Nalfurafin)
entwickelt, der in zwei RCTs antipruritische Eigenschaft zeigte [174-177]. Nalfurafin
wurde bei nephrogenem Pruritus bei 144 Dialyse-pflichtigen Patienten fur 2 bis 4
Wochen intravends nach der Dialyse [175]. bzw. 337 Patienten [176] fur 2 Wochen
oral als 2,5 bzw. 5 ug Tablette und bei 145 Dialyse-pflichtigen Patienten (5 ug/Tag
oral) verabreicht [175, 176, 178]. Es zeigte sich in allen drei Studien eine schnelle
(innerhalb von 7-14 Tagen) und signifikante Reduktion des Pruritus und der
Kratzlasionen [175, 176, 178], so dass die Therapie mit Nalfurafin bei nephrogenem
Pruritus empfohlen werden kann. Weitere Fallberichte unterstitzen die positive
Wirksamkeit von Nalfurafin bei nephrogenem Pruritus [179]. Die haufigsten
Nebenwirkungen umfassten Schlafstorungen, Verstopfung und ein erhéhtes Prolaktin
im Blut. Die lokale Applikation von Nalmefen als Creme zur Therapie des Pruritus
kann derzeit aufgrund fehlender Wirksamkeit nicht empfohlen werden, wie in einer
doppel-blinden, Vehikel-kontrollierten RCT bei AE gezeigt werden konnte [180].

Seite 35 von 89



Leitlinie chronischer Pruritus, AWMF-Reg.Nr.: 013-048; Version 3.0/2016, Stand: 08.05.2016

Empfehlung:

Naltrexon kann bei hepatischem Pruritus und bei Pruritus bei atopischem
Ekzem als orale off-label-Therapie empfohlen werden. Naltrexon kann bei
aquagenem und vulvovaginalem Pruritus, Pruritus bei Karzinom, systemischer
Sklerodermie und bei Chloroquin-induziertem Pruritus als orale off-label-
Therapie erwogen werden. Naloxon i.v. kann bei hepatischem Pruritus, Pruritus
bei Malignom und bei schwerstem Pruritus mit starkem Leidensdruck erwogen

werden.

Konsens

3.5.6. Antikonvulsiva: Gabapentin, Pregabalin

Gabapentin ist ein Antikonvulsivum mit einer analgetischen, aber auch
antipruritischen [181] Wirkung bei Erkrankungen neuropathischer Ursache. Bei
nephrogenem Pruritus gibt es mittlerweile gute Evidenz zur Wirksamkeit von
Gabapentin [182-187]. So konnte in zwei doppel-blinden RCT Studien mit jeweils 34
Patienten, die an nephrogenem Pruritus litten, gezeigt werden, dass Gabapentin in
einer Dosierung von 100 mg 3x pro Woche oder 400 mg zweimal pro Woche zu einer
signifikanten Reduktion des Pruritus fuhrte [184, 183]. In einer weiteren cross-over
RCT mit 50 Patienten und nephrogenem Pruritus wurde gezeigt, dass Gabapentin in
einer Dosierung von 300 mg nach jeder Hamodialyse und Pregabalin 75 mg/Tag den
Pruritus signifikant reduzieren [185]. Weitere Kohortenstudien mit 71 und 34
Patienten [185, 186] belegen, dass Gabapentin in einer Dosis von 50-100 mg/Tag zu
einer signifikanten Reduktion des nephrogenen Pruritus fuhrt. Interessant ist, dass
63% der Patienten mit nephrogenem Pruritus in der Studie von Rayner et al [186]
nicht auf eine Therapie mit AH ansprachen. Auch in der Studie von Razeghi et al
[184] wurden nur Patienten eingeschlossen, die auf AH mit ihrem nephrogenen
Pruritus nicht ansprachen. In einer offenen, prospektiven cross-over Studie mit 22
Patienten mit nephrogenem Pruritus war eine Therapie mit Gabapentin in einer
Dosierung von 300 mg 3x/Wo genauso wirksam gegen Pruritus wie Desloratadin 5
mg/3x/Wo [188]. Die Therapiedauer war mit 60 Tagen sehr kurz bemessen, da
Gabapentin mitunter erst nach 8 Wochen eine Wirksamkeit zeigt.
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Bei brachioradialem Pruritus, Notalgia parasthetica, PN, post-herpetischem Pruritus,
Pruritus durch IL-2 Therapie, neuropathischem Pruritus, Pruritus bei spinalem Gliom
und CP bei Narben wurde in Einzelfallberichten Uber das zuverlassige Ansprechen in
Dosierungen von 3x300 mg bis 3x600 mg Gabapentin (cave: altere Patienten, siehe
unten) berichtet [189-198]. Wenngleich ein Fallbericht keine Wirkung von Gabapentin
bei der Notalgia parasthetica zeigen konnte [199], konnte in einer kurzlich
durchgefuhrte Parallelstudie bei 10 Patienten mit Notalgia parasthetica klar gezeigt
werden, dass Gabapentin 300 mg/Tag fur 4 Wochen im Vergleich zu Capsaicin
0.025% lokal taglich den Pruritus effektiv lindert [200]. Die Wirkung bei hepatischem
Pruritus ist fraglich. In einer RCT bei 16 Patienten mit hepatischem Pruritus (bei PBC,
primar sklerosierende Cholangitis, Hepatitis C) wurde Gabapentin bis 2.400 mg Uber
4 Wochen verabreicht [201]. Obwohl die Mehrheit der Gabapentin-behandelten
Patienten einen Rlckgang des CP angab, war dies in der Analyse der
Kratzbewegungen und der VAS dem Plazebo nicht uberlegen. Kritisch ist hierbei die
kurze Therapiedauer zu werten; vermutlich war die Beobachtungzeit der Therapie fur
eine ausreichende Beurteilung des Therapieeffekts zu kurz. Interessanterweise
scheint Gabapentin auch eine gute Wirksamkeit gegen CP bei oder nach
Verbrennungen zu haben, die besser ist als eine Monotherapie mit dem AH Cetirizin
[202, 203].

Das jungere Praparat Pregabalin hat im Vergleich zu Gabapentin ein ahnliches
Wirkprofil bei angeblich geringerer Nebenwirkungsrate. Mehrere Studien (doppel-
blinde RCT) belegen eine signifikante Reduktion des nephrogenen Pruritus durch
Pregabalin in einer Dosis von 25 mg/Tag bis 75 mg 2x/Wo [204-206]. Eine effektive
Kontrolle des CP konnte hier bereits in der ersten Woche der Behandlung mit
Pregabalin nachgewiesen werden. Einzelfallberichte belegen einen Effekt von
Pregabalin bei paroxysmalem Pruritus, aquagenem Pruritus, Cetuximab-induziertem
CP und CP unklarer Genese [207-210]. In Fallberichten und einer offenen, nicht
kontrollierten Studie konnte ferner dokumentiert werden, dass Pregabalin in einer
Dosierung von 75- 300 mg/Tag effektiv zur Therapie des CP bei PN eingesetzt
werden kann [211-213]. Pregabalin in einer Dosierung von 75-150 mg/Tag ist
daruber hinaus wirksam in der Behandlung des CP nach Verbrennungen wie in einer

doppel-blinden RCT gezeigt werden konnte [214]. Interessanterweise war die
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Effektivitat von Pregabalin hier besser in der Kontrolle des Pruritus als das AH

Cetirizin.

Der Wirkmechanismus von Gabapentin und Pregabalin bei CP wird noch diskutiert
und beruht moglicherweise auf einer Nerven-Membranstabilisation durch die
Blockade von Kalziumkanalen, Inhibition der Synthese des Neurotransmitters
Glutamat oder durch Verstarkung GABA-erger inhibitorischer Mechanismen [181].
Beide Substanzen konnen eine Reihe von Nebenwirkungen induzieren (siehe hierzu
Fachinformation). Insbesondere bei alteren Patienten und/oder chronischer

Niereninsuffizienz ist eine Dosisanpassung und engmaschige Kontrolle notwendig.

Empfehlung:
Gabapentin und Pregabalin werden bei nephrogenem und neuropathischem
Pruritus als off-label-use empfohlen und konnen bei CP anderer Genese

empfohlen werden.

Konsens

3.5.7. Antidepressiva

3.5.7.1. Serotoninwiederaufnahmehemmer

In Fallberichten wurde der Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) Paroxetin (20
mg/d) als gut antipruritisch wirksam bei aquagenem Pruritus bei Polyzythamia vera,
somatoformem und paraneoplastischem Pruritus beschrieben [215-222]. Eine RCT
bei CP nicht-dermatologischer Ursache zeigte ebenfalls ein gutes Ansprechen auf
die Therapie mit Paroxetin [218]. In einer RCT bei hepatischem Pruritus sprach ein
Drittel der Patienten auf eine Therapie mit Sertralin 75-100 mg an [223]. In einer
offenen, zweiarmigen Studie mit 72 Patienten mit CP unterschiedlicher Ursache war
bei 68% eine prurituslindernde Wirkung auf die SSRI Paroxetin und Fluvoxamin zu
beobachten [224]. Da bei der Therapie insbesondere bei alteren Patienten schwere
(kardiale) Nebenwirkungen beschrieben wurden (siehe hierzu Fachinformation),
sollte die Therapie bei diesen Patienten zurtckhaltend eingesetzt werden.
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Empfehlung:

Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) konnen bei CP im off-label-use

empfohlen werden.

Konsens

3.5.7.2. Tetrazyklisches Antidepressivum: Mirtazapin

Mirtazapin ist ein tetrazyklisches Antidepressivum mit zusatzlichen H1-
antihistaminergen und  Serotonin-antagonistischen  Wirkungen [225]. Eine
antipruritische Wirkung (15-30 mg/d) bei AE, Lymphom, fortgeschrittenen
Krebserkrankungen, Cholestase, und HIV-assoziiertem CP ist in Fallserien
beschrieben worden [226]. Zu den Nebenwirkungen (siehe hierzu auch die
Fachinformation) gehodren gesteigerter Appetit und Gewichtszunahme, Sedierung,
Schwindel, Kopfschmerzen, lokale oder generalisierte Odeme, in jlingster Zeit wurde
uber Intoleranz von Mirtazapin bei Patienten mit fortgeschrittener maligner
Erkrankung berichtet [227].

Empfehlung:

Mirtazapin (15-30 mg/d) kann, z.B. in Form einer abendlichen Einnahme, zur

Therapie des CP im off-label-use erwogen werden.

Starker Konsens

3.5.7.3. Trizyklisches Antidepressivum: Doxepin

In Fallberichten wurde auf die antipruritische Wirksamkeit der systemischen
Doxepintherapie (50 mg/d) u.a. bei Urtikaria, HIV-induziertem CP (Therapie in
Kombination mit AH) und CP bei chronischen Nierenerkrankungen hingewiesen [228-
230]. Diese geht vermutlich auf die additive Histaminrezeptor-blockierende Wirkung
zuruck. Zur Wirksamkeit gibt es keine kontrollierten klinischen Studien aul3er einer
cross-over RCT an 24 Dialysepatienten mit CP. Unter Doxepin 10 mg/d erfuhren
87,5% eine Besserung und 58,3% ein vollstandiges Sistieren des Pruritus [230]. Als
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Nebenwirkungen konnen Mudigkeit, Benommenheit, Schwitzen, Schwindel,
Hypotonie, orthostatische Dysregulation, Tachykardie, Herzrhythmusstérungen,

Gewichtszunahme auftreten.

Empfehlung:

Doxepin oral kann zur Therapie des CP (off-label-use) erwogen werden.

Starker Konsens

3.5.8. Serotoninrezeptor-Antagonisten

Aufgrund der pathophysiologischen Bedeutung von Serotonin bei verschiedenen
Erkrankungen wie z.B. chronischer Niereninsuffizienz oder Lebererkrankungen
wurden Serotoninrezeptor-Antagonisten vom 5-HT3-Typ wie Ondansetron (8 mg 1-
3x/d), Tropisetron (5 mg/d) und Granisetron (1 mg/d) therapeutisch auch bei
pruritogenen Erkrankungen eingesetzt [110, 231-241]. Obwohl auch positive
Ergebnisse berichtete wurden, zeigt der Uberwiegende Teil der kasuistischen
Falldarstellungen, Fallserien wund Studien widerspruchliche oder negative
Ergebnissen bezuglich der Therapie des hepatischen und nephrogenen CP mit
Ondansetron [233, 238-243]. Serotoninrezeptor-Antagonisten werden daher nicht zur

Therapie von CP empfohlen.

Empfehlung:

Serotonin-Rezeptorantagonisten werden aufgrund der Studienlage derzeit
nicht zur Therapie des CP empfohlen. Wenn alle anderen oben genannten
Systemtherapien versagt haben oder der Patient wegen einer terminalen
Krebserkrankung (oder aus anderen Griinden) nicht schlucken kann und eine
intravenose Medikamentenverabreichung benoétigt, kann die intravendse Gabe
eines Serotonin-Rezeptorantagonisten als off-label-Therapie erwogen werden.

Konsens
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3.5.9. Neurokininrezeptor 1- Antagonisten

Das Neuropeptid Substanz P (SP) bindet nach Freisetzung aus den sensorischen
Nervenendigungen mit hoher Affinitdt an den Neurokininrezeptor 1 (NKR1) auf
Keratinozyten, Endothelien und Mastzellen [244]. Dadurch werden pruritogene
Mediatoren und pro-inflammatorische Zytokine freigesetzt. SP kann so bei
vorbestehendem Pruritus zu einer kutanen Verstarkung der Entzindung und des
Pruritus beitragen [245]. Aprepitant ist ein NKR1-Antagonist und als Antiemetikum
bei hoch emetogener, auf Cisplatin basierender Chemotherapie zugelassen.

Bei CP gibt es erste Evidenzen, dass Aprepitant Pruritus lindern kann. In
Einzelfallberichten bzw. Fallserien (insgesamt uber 80 Patienten) konnte Pruritus u.a.
beim kutanen T-Zell-Lymphom (Mycosis fungoides, Sézary Syndrom) [246-248],
metastatischen Tumoren [249, 250], brachioradialem Pruritus [251], oder bei
Verwendung von anti-EGFR-Antikorper oder Tyrosinkinase-Hemmern wie Erlotinib
[252, 253] gelindert werden. In einer Fallserie mit 20 Patienten (Altersdurchschnitt
66,7 Jahre) mit CP verschiedener Genese war bei 80% innerhalb von einer Woche
eine signifikante Reduktion der Symptomintensitat auf der VAS zu vermerken [254].
Derzeit laufen RCT zu der Wirksamkeit von NKR1-Antagonisten bei CP, AE, PN und
Epidermal growth factor receptor-Antikorper-induziertem Pruritus.

Empfehlung:

Aprepitant kann in Fallen von therapierefraktarem CP erwogen werden.

Konsens

3.6. Stellenwert psychosomatischer Faktoren und psychosomatische Therapie

3.6.1. Psychosomatische Faktoren in Auslosung, Auspragung und Verlauf des
CP

Sowohl bei Hautgesunden als auch bei Patienten mit CP kdénnen Pruritus und
Kratzen bereits durch mentale und visuelle Reize und durch Beobachtung anderer
Menschen induziert werden [255-260]. Auf die gleichen Reize reagierten Patienten
mit AE mit ausgepragterem Juckempfinden und Kratzen als Hautgesunde [257, 261].
Ferner konnte gezeigt werden, dass Stimmungen wie Angstlichkeit [256] oder

Depressivitat  [261] sowie  bestimmte  Personlichkeitseigenschaften  wie
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,Neurotizismus® (im Sinne emotionaler Instabilitat als Tendenz, mehr negative
Emotionen zu erleben) [262, 263], geringere Vertraglichkeit, Gehemmtheit [261,
264] und niedriges Selbstwirksamkeitserleben [265] Zusammenhange zu einer
starkeren Auspragung der Juckempfindung und des Kratzens bei Patienten mit AE,
mit Psoriasis und teils bei Hautgesunden zeigen. Depressive Dialysepatienten, die
zur Baseline keinen oder nur leichten Pruritus angaben, hatten ein 1,6-fach erhohtes
Risiko, in einem Beobachtungszeitraum bis zu 2,5 Jahren einen ausgepragt
belastenden Pruritus zu entwickeln [266]. Unterschiedliche Instruktionen bei Histamin
Prick-Tests beeinflussen die Starke der nachfolgenden Juckempfindung wie auch die
Grolle der Quaddeln bei AE [267]. Auch subjektiver ,Stress sowie belastende und
bedrohliche Lebensereignisse konnen die Auspragung der jeweiligen
Hautsymptomatik und die Starke der Juckempfindung bei bestehenden
Hauterkrankungen (insbesondere AE, Psoriasis vulgaris) erheblich beeinflussen
[268-273]. Entsprechend konnte in einer gesunden Bevolkerungsstichprobe gezeigt
werden, dass die Auspragung von dermatologischen Symptomen (davon hatten
69,3% CP; in 59,5% betraf der Pruritus die Kopfhaut) Zusammenhange zur
Haufigkeit von ,major life events® in den letzten 6 Monaten zeigte [274].

Nach ICD-10 sind fur Auslosung und/oder Verlauf relevante psychosomatische
Einflussfaktoren bei gleichzeitigem Vorliegen einer oder mehrerer organischer
Pruritusursachen, Hauterkrankung oder anderer organischer Pruritusursachen als
,F54: Psychologische und Verhaltensfaktoren bei andernorts klassifizierten
Erkrankungen® zu klassifizieren. Psychische und psychosomatische Faktoren konnen
auch als alleinige oder Uberwiegende Ursache eines CP in Frage kommen, der dann
bei Nachweis dieser und Ausschluss organischer Ursachen als somatoformer
Pruritus (ICD-10: F45.8 ,Sonstige somatoforme Storungen®) klassifiziert wird [30]. Es
gibt Hinweise, dass CP auch Ausdruck einer Depression sein kann [275].
Einzelfallstudien aus Langzeitbehandlungen lassen Pruritus auch als Ausdruck
psychischen Schmerzes verstehen. Diese Patienten konnen psychischen Schmerz
nur durch sichtbares korperliches Leiden kommunizieren. Dabei wird im Jucken ein
Affektaquivalent gesehen [276)].

Andererseits ist CP ein sehr belastendes Symptom, das schon alleine oder in
Kombination mit sichtbaren Hautlasionen die Lebensqualitat erheblich

beeintrachtigen und reaktiv zu psychischen Symptomen wie Schlafstorungen, Angst,
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Depressivitat bis hin zu klinisch relevanten Anpassungsstorungen, Angststorungen
und depressiven Storungen fuhren kann. Solche Zusammenhange und psychische
Komorbiditaten wurden wiederholt bei juckenden dermatologischen Erkrankungen
[273, 274, 277-279] und bei Prurituspatienten [25, 280] generell gezeigt. Auch in
einer Bevolkerungsstichprobe waren Pruritus und subjektiver Stress assoziiert [281].
Diese Aspekte konnen dann wieder das Juckempfinden verschlimmern und das
Kratzverhalten beeinflussen [261, 266]. Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden
insoweit gezeigt, dass Frauen hohere Pruritusintensitaten angaben als Manner sowie

héhere Auspragung von Angstlichkeit und Depressivitat [20, 21, 282].

Besondere Probleme in der dermatologischen Behandlung stellen sich oft bei CP
unklarer Atiologie: Nicht nur der Patient bleibt oft unzufrieden, sondern auch der
behandelnde Arzt, der keine organmedizinische Diagnose stellen kann. Haufig
werden diese Patienten als fordernd erlebt. Einerseits zeigt sich im Verlauf bei nicht
wenigen Patienten nach langerer Zeit doch eine zugrunde liegende
Grunderkrankung.  Andererseits = kommt  starkster, qualender CP  bei
schwerwiegenden Grunderkrankungen vor, der dann als nicht lebensbedrohliches
Symptom von den behandelnden Fachkollegen wenig Beachtung findet und nicht
selten unzureichend behandelt wird [30].

Psychosomatische und psychische Faktoren und Komorbiditdten konnen in
Auslosung, Auspragung und Verlauf des CP bei Hautgesunden, bei Patienten mit

juckenden Dermatosen und mit systemischen Erkrankungen von Bedeutung sein.

Empfehlung:

Es wird empfohlen, psychosomatische und psychische Faktoren und
Komorbiditaten in der Diagnostik und Behandlung von Patienten mit Pruritus
zu erheben und zu beriicksichtigen.

Es wird empfohlen, am Einzelfall die individuelle Bedeutung organischer und
psychosomatischer Faktoren sowie deren Wechselwirkung in der Entstehung
und Aufrechterhaltung des chronischen Pruritus und Kratzverhaltens

sorgfaltig zu evaluieren.

Starker Konsens
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3.6.2. Psychosomatische Therapie

Am besten untersucht sind Schulungsprogramme fur AE [283-285]. Es wurde
gezeigt, dass eine dermatologische Therapie plus standardisierte Neurodermitis-
Schulungen effektiver sind als eine alleinige dermatologische Routinetherapie [286-
291]. Diese Programme beinhalten Strategien zur Bewaltigung des Teufelskreises
aus Jucken und Kratzen, Entspannungs- und Stressbewaltigungstechniken, sowie
Strategien zum Umgang mit Ruckfallen und damit der Bewaltigung des chronisch-
rezidivierenden Krankheitsprozesses.

Anhnliche Schulungen wurden auch fiir Patienten mit CP unterschiedlicher Ursache
entwickelt und werden derzeit in Kliniken, die stationare und ambulante Patienten mit
CP psychosomatisch  integrativ. behandeln, als verhaltensmedizinischer
Therapiebestandteil eingesetzt [292-295]. Bisher liegen jedoch nur wenige Studien
zu deren Effektivitat vor: Wahrend sich kurzfristig kein nachweisbarer Benefit einer
einstundigen Intervention bezuglich Pruritusstarke, Pruritus-Bewaltigung und Juck-
Kratz-Zirkel pra-post, aber ohne langerfristige Katamnese [294] ergab, gab es
kurzfristig positive Effekte eines von der Pflege durchgefuhrten Programms mit 2 bis
9 Sitzungen auf die Pruritusbewaltigung mit Reduktion von Katastrophisieren und
Hilflosigkeit in der Interventionsgruppe [295] nach 3 Monaten, die aber nach 9

Monaten nicht mehr nachweisbar war.

Kontrollierte ~ Untersuchungen  zur  Effektivitdt der  psychosomatischen
Grundversorgung oder Richtlinientherapie (Verhaltenstherapie oder
psychodynamische Psychotherapie) speziell bei Patienten, bei denen
psychische/psychosomatische Faktoren in Auslosung und Verlauf des CP eine Rolle
spielen (ICD-10: F54) oder bei somatoformem Pruritus (ICD-10: F45.8) liegen bislang
nicht vor. Hier sollten die Behandlungsprinzipien fir andere funktionelle und
somatoforme Storungen Anwendung finden, wie sie in der S3-Leitlinie ,Nicht-
spezifische, funktionelle und somatoforme Korperbeschwerden® [296] formuliert sind.

Da standardisierte Schulungsprogramme fur Patienten mit CP nicht Uberall verfugbar
sind, kann erwogen werden, Bestandteile daraus im Rahmen einer individuellen
psychosomatischen Grundversorgung oder Richtlinien-Psychotherapie bei Patienten
mit CP einzusetzen wie z.B. Entspannungstechniken wie Kuihlesuggestionen im

Rahmen des Autogenen Trainings, Techniken zur Vermeidung des
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hautschadigenden Kratzens durch bewusste Kontrolle des Reflexes durch starke
Konzentration, Ablenkung oder alternative Kratztechniken, z.B. habit reversal [297,
298] (Tabelle 11).

Erste Forschungsergebnisse geben Hinweise darauf, dass psychoedukative
Schulungsprogramme Uber mehrere Sitzungen, die denen bei AE eingesetzten
ahneln, auch bei Patienten mit CP unterschiedlicher Genese bezuglich der
Reduzierung von Katastrophisieren und Hilflosigkeit hilfreich sein knnen, dies bedarf

jedoch weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen.

Empfehlung:

Es kann empfohlen werden, neben der symptomatischen Therapie des Pruritus
bei Verdacht auf ein automatisiertes Kratzverhalten und Probleme der
Pruritusbewadltigung auch eine psychosomatische Therapie entweder als
adjuvantes Schulungsprogramm oder im Rahmen der psychosomatischen
Grundversorgung oder von Richtlinienpsychotherapie einzusetzen. Life-events
oder chronische Belastungsfaktoren vor Auftreten des Pruritus sollten erfragt
werden.

Es wird empfohlen, bei somatoformem Pruritus und/oder psychischen
Komorbiditaten, z.B. einer komorbiden Depression, auch bei CP entsprechend
den vorliegenden Behandlungsleitlinien dazu (S3- Leitlinie ,,Nicht-spezifische,
funktionelle und somatoforme Korperbeschwerden®; S3-Leitlinie ,,Unipolare
Depression*) vorzugehen.

Starker Konsens
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Haufigkeit von chronischem Pruritus bei
ausgewahlten Erkrankungen [299]

Diagnose

Haufigkeit

Atopisches Ekzem

Kardinalsymptom (100% der Patienten betroffen)

Urtikaria

Kardinalsymptom (100%)

Psoriasis

67 —84% [300, 301]

Herpes Zoster /
Postzosterische
Neuralgie

30 - 58% [302]

Anorexie

58%

Polyzythamia vera

48%, bei Diagnosestellung: 16% [303]

Chronische
Niereninsuffizienz,
Dialyse

Geschatzte Pravalenz gemal verschiedener Studien:
bis zu 45 % (Europa), bis zu 57% (USA), bis zu 70%
(Japan) [304-306]. Reprasentative Studie bei
Dialysepatienten in Deutschland [12]:
Punktpravalenz: 25,2%

Einjahrespravalenz: 27,2%

Lebenzeitpravalenz: 35,2%

HES-induzierter Pruritus

40% der infundierten Patienten [307]

Hepatobiliare 15 -100%

Erkrankungen

M. Hodgkin 25 - 35%, bei Diagnosestellung: 15%, als einziges
Symptom 7%

Schwangerschaft 18% [308, 309]

Eisenmangelanamie

13,6% bei Mannern, 7,4% bei Frauen [310]

Diabetes mellitus 3-49%
Hyperthyreose 4-7,5%
Solide Malignome 3% [311]
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Tabelle 2: Chronischer Pruritus auf primar unveranderter Haut

Kategorie

Beispiele fur Ursachen
(alphabetisch sortiert)

Dermatologische Erkrankungen
(sog. ,,unsichtbare Dermatosen*)

Asteatose, bulloses Pemphigoid, Dermatitis
herpetiformis Duhring, Initialstadium von
kutaner Mastozytose, Porphyrien,
Polymorpher Lichtdermatose

Endokrine und metabolische
Erkrankungen

Chronische Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus, Gluten-Enteropathien,
Hepatopathien (z.B. Primare biliare
Cholangitis, Primar sklerosierende
Cholangitis, medikamentose Cholestase,
extrahepatische Cholestase),
Hyperparathyreoidismus, Hyperthyreose,
Hypothyreose, Malabsorption,
perimenopausaler Pruritus

Infektionen

Helminthen, Hepatitis-C-Virus-Infektion,
HIV-Infektion, Intestinale Parasitose (z.B.
Gardia lamblia), Onchozerkose

Hamatologische und
lymphoproliferative Erkrankungen

Eisenmangel, Hypereosinophilie-Syndrom,
myeloproliferative Neoplasien (z.B.
Polyzythamia vera, essentielle
Thrombozytose), M. Hodgkin, Non-Hodgkin-
Lymphome, Plasmozytom, systemische
Mastozytose

Solide Malignome

Bronchial-, Cervix-, Colon-, Gallengangs-
und Gallenblasen-Karzinom, Karzinoid,
Prostata-, Pankreas- Karzinom

Neurologische Erkrankungen

Erkrankungen (Abzesse, Infarkte,
Minderperfusion, Tumore) des Gehirns oder
Ruckenmarks, Brachioradialer Pruritus,
Multiple Sklerose, Neuropathien
unterschiedlicher Genese, Notalgia
parasthetica, postzosterische Neuralgie,
Vulvodynie

Psychische und psychosomatische
Erkrankungen

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

Schwangerschaft

Intrahepatische
Schwangerschaftscholestase

Medikamente (ohne Erythem)

z.B. Hydroxyethylstarke -Pruritus, siehe
auch Tabelle 8
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Tabelle 3: Chronischer Pruritus auf primar veranderter Haut

Kategorie

Beispiele fur Diagnosen/Ursachen
(alphabetisch)

Entziindliche Dermatosen

Allergisches Kontaktekzem, atopisches
Ekzem, Arzneimittelexanthem,
dyshidrotisches Ekzem, Exsikkationsekzem,
irritatives Kontaktekzem, Lichen planus,
Lichen sclerosus et atrophicans, M. Grover,
Mastozytose, nummulares Ekzem,
persitierende Arthropodenstichreaktion,
polymorphe Lichtdermatose, Psoriasis,
seborrhoische Dermatitis, Urtikaria

Infektiose Dermatosen (zunachst akuter,
gel. auch chronischer Pruritus)

Bakterielle Infektionen (z.B. Follikulitis),
Mykosen, Pediculosis, Skabies, virale
Infektionen (z.B. Varizellen)

Autoimmundermatosen

Bullése Dermatosen insbesondere bulloses
Pemphigoid,
Dermatitis herpetiformis Duhring

Genodermatosen

Ichthyosen (z.B. Netherton Syndrom,
Peeling Skin Disease, Epidermolytische
Ichthyose, autosomal rezessive congenitale
Ichthyose), Neurofibromatose

Schwangerschaftsdermatosen

Atopische Eruption der Schwangerschaft,
Pemphigoid gestationis, Polymorphe
Exantheme der Schwangerschaft (PEP)

Neoplasien

Kutanes T-Zell-Lymphom, insbesondere
erythrodermatische Verlaufe
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Tabelle 4: Anamnese bei chronischem Pruritus

Anamneseumfang

Pruritus

o Zeitpunkt des Beginns, Dauer

e Lokalisation (Beginn, Ausbreitung)

¢ Qualitat (z.B. reines Jucken, neuropathische Qualitaten)

o Intensitat: (z.B. Starke auf der nummerischen Ratingskala)

« Verlauf: tageszeitliche Schwankungen, kontinuierlicher /
attackenartiger Verlauf, spontane Verbesserung/ Verschlechterung

» Provokationsfaktoren (z.B. aguagen), Linderungsfaktoren (z.B. Kélte)

e Kratzverhalten

e Zeitlicher Zusammenhang zu Vorerkrankungen, Operationen,
Medikamenteneinnahme, anderen Ereignissen

» Vortherapien mit Erfolg/ Misserfolg

e eigene Theorie des Patienten zur Ursache

¢ psychosoziale Belastungsfaktoren

e Lebensqualittseinschrénkung, Leidensdruck, Schlafstdrungen

Allgemein

¢ Vorerkrankungen einschlieRlich Dermatosen

¢ Medikamenteneinnahme, Infusionen, Bluttransfusionen

¢ Vorherige Operationen

o Allergien: Typ |-, Typ-IV-Allergien

o Atopische Disposition

e B-Symptomatik

e Reiseanamnese

e Schwangerschaft

Screening-
Fragen auf
Angst- und
Depressions-
storungen
[313]

Screening Depression:

Haben Sie sich im letzten Monat oft niedergeschlagen, schwermdiitig oder
hoffnungslos gefihlt?

Haben Sie im letzten Monat oft wenig Interesse oder Freude an Ihren
Tétigkeiten gehabt?

Werden beide Fragen verneint, kann eine ausgepragte Depression
(sog. "Major" Depression) mit hoher Sicherheit als ausgeschlossen gelten
(Sensitivitdt von 96%) [26-29].

Screening Angststérungen:

Flnhlten Sie sich im Verlauf der letzten vier Wochen deutlich beeintréchtigt
durch: nervliche Anspannung, Angstlichkeit, Gefiihl, aus dem seelischen
Gleichgewicht zu sein? Sorgen Uliber vielerlei Dinge?

Hatten Sie wéhrend der letzten vier Wochen eine Angstattacke
(pl6tzliches Gefiihl der Angst oder Panik)?

Die Sensitivitdt des Angstscreenings betragt 86%, die Spezifitat 83%.

Anamnestische Besonderheiten

Mehrere Familienmitglieder sind | Skabies oder andere parasitare Erkrankungen

betroffen

Pruritus nach Wasserkontakt Aquagener Pruritus bei Polyzythamia vera: Pruritus
wahrend kaltem oder warmem Duschen / Badens oder
durch Abkihlung der Haut nach dem Baden

Pruritus bei/nach korperlicher Cholinerger Pruritus

Akitivitat

Pruritus mit B-Symptomatik Neoplasien, Lymphome (z.B. M. Hodgkin)

Pruritus und lkterus Pankreas-Karzinom, cholestatische Hepatitis,
intrahepatische Schwangerschaftscholestase

Pruritus im Winter Xerosis, Exsikkationsekzem
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Tabelle 5: Ursachen von genito-analem Pruritus [241, mod. 242].

Kategorie

Diagnosen (alphabetisch)

Inflammatorische
Dermatose

Atopisches Ekzem

Allergische / Irritative Kontaktdermatitis
Lichen sclerosus et atrophicus

Lichen planus

Plasmazell-Vulvitis

Psoriasis vulgaris

Infektion

Bakteriell, nicht-sexuell Ubertragen: z.B. Streptococcus
pyogenes oder pneumoniae (Perianale Streptokokken-
Dermatitis), Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae, Shigellen, Yersinien

Bakteriell, sexuell Ubertragen: z.B. Gonorrhoe,
Chlamydien, Trichomonaden

Bowenoide Papulose

Candidose

Erythrasma

Gardia lamblia

Herpes simplex-Infektion

Humane Papillom-Virus-Infektionen

Infektiose Vulvovaginitis (bakteriell, mykotisch, viral)
Molluscum contagiosum

Skabies

Wurmerkrankungen, z.B. Oxyuren

Neoplasien

M. Bowen

Erythroplasie Queyrat
Extramammarer Paget
Langerhanszell-Histiozytose
M. Hodgkin
Plattenepithelkarzinom
Prostata-, Dickdarmkarzinom
Syringome

Endokrin-
metabolisch

Eisenmangel

Entzindliche Darmerkrankungen

Diabetes mellitus

Vaginale Schleimhauttrockenheit: Ostrogenmangel
Sjogren-Syndrom

Medikamenten-
induziert

Baboon-Syndrom (symmetrical drug-related
intertriginous and flexural erythema / SDRIFE)
Fixes Arzneimittelexanthem
Hydroxyethylstarke-induzierter Pruritus (Beginn)

Neuropathisch

Erkrankungen der Wirbelsaule im Lumbo-Sakral-Bereich
z.B. Bandscheibenprolaps, Kompression
Neuroforamina, sakraler Nerven

Psychisch/
Psychosomatisch

Somatoformer Pruritus, Depression
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Tabelle 6. Moglichkeiten zur routinemaBigen, kontinuierlichen,
patientenseitigen Selbsteinschatzung bei chronischem Pruritus

Fragebogen/Skala

Prurituscharakteristika

Fragebogen der Arbeitsgemeinschaft
Pruritusforschung (AGP; [23])

Pruritusintensitat
(in AGP-Fragebogen enthalten)

Visuelle Analogskala (VAS)

Numerische Ratingskala (NRS)

Verbale Ratingskala (VRS)

Lebensqualitat

Dermatology Life Quality Index (DLQI) — bei
Dermatosen

ltchyQol*

Depressivitat

Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS)*, Patient Health Questionnaire (PHQ
zur Diagnostik psychischer Syndrome), Beck's
Depressions-Inventar (BDI)*

Angstlichkeit

HADS*, PHQ

Ziele des Patienten hinsichtlich
Therapie, Lebensqualitat, Symptome

Patient need questionnaire (PNQ)*

*Lizenzpflichtig
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Tabelle 7: Laborchemische und apparative Diagnostik bei Patienten mit
chronischem Pruritus unklarer Genese

Basisuntersuchungen

Labordiagnostik:

e Bilirubin, Transaminasen (GPT [ALAT], GOT [ASAT]), Gammaglutamyl-
Transferase (GGT), alkalische Phosphatase

Blutbild mit Differenzialblutbild, Ferritin

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und C-reaktives Protein (CRP)
Blutzucker nuchtern

Kreatinin, Harnstoff, errechnete glomerulére Filtrationsrate (¢GFR), K*, Urin
(Streifentest)

e Laktatdehydrogenase (LDH)

e Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH)

Bei primaren oder sekundaren Hautveranderungen ggf.:

¢ bakteriologische/mykologische Abstriche

e Hautbiopsie (Histologie, direkte Immunfluoreszenz, Elektronenmikroskopie)
e Skabiesmilben-Nachweis

Pruritus in der Schwangerschaft:

e Dbei auffalligem Hautbefund: Dermatologische Untersuchung zum Ausschluss
Polymorphe Eruption der Schwangerschaft (PEP), Pemphigoid gestationis

e Dbei unauffalligem Hautbefund: Basis-Labordiagnostik (siehe oben) plus
Gallensauren (nuchtern)

Mogliche weitere Untersuchungen

e Bei analem Pruritus: Parasiten, Wurmeier, digital-rektale Untersuchung, PSA

e Bei aquagenem und genitalem Pruritus, Pruritus unklarer Genese: Laktose-
/Sorbit-Intoleranztest [38]

e Bei Blutbildveranderungen/V.a. lymphoproliferative Erkrankungen: Vitamin
B12, Folsaure, EiweilRelektrophorese, Immunfixation, JAK2-Status [39], ggf.
KM-Punktion mit (Immun-)Zytologie und Histologie

¢ Bei Eisenmangel/Stuhlunregelmaligkeiten: Stuhluntersuchung auf okkultes
Blut

e Bei pathologischen Leberwerten: Hepatitisserologie (anti-HVA-IgM, HBsAg,
anti-HBc, anti-HCV), Gallensauren, Antimitochondriale Antikorper (AMA),
perinukledre antineutrophile cytoplasmatische Antikorper (pPANCA),
Antinukleare Antikorper (ANA), glatte Muskulatur-Antikorper (SMA), Losliches
Leberantigen-Antikorper (SLA), Liver-Kidney-Mikrosomale Antikorper (LKM),
Gewebstransglutaminase-AK, Alpha-Fetoprotein (bei Leberzirrhose /
hepatischer Raumforderung)

e Bei pathologischer Nuchternglukose: HBA 1., Glukose-Toleranztest

e Bei primaren oder sekundaren Hautveranderungen: Direkte und indirekte
Immunfluoreszenz, Auto-Antikorper gegen dermale Proteine (BP 180, 230,
Desmoglein)
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Bei V.a. Allergie: Gesamt-IgE, ggf. spezifische IgE, Prick-Testung,
Epikutantestung

Bei V.a. endokrine Erkrankungen: Parathormon, Phosphat, Ca®, fT3, fT4, 25-
OH-Cholecalciferol, TSH-Rezeptor-AK (TRAK), Thyreoperoxidase-AK (TPO-
AK);

Bei V.a. HIV: HIV-Serologie, ggf. Lues-Serologie

Bei V.a. Mastozytose: Tryptase

Bei V.a. neuroendokrine Tumore: Chromogranin A (Yang 2015- bereits zitiert)
24h-Sammelurin: Porphyrine (Porphyrien), 5-Hydroxyindolessigsaure
(neuroendokrine Tumore), Methylimidazolessigsaure (Mastozytose)

Bildgebende Verfahren (Auch wenn in der Anamnese, bei der kérperlichen Untersuchung und
der Labordiagnostik kein spezifischer Krankheitsverdacht besteht, kdnnen ein Réntgenbild des
Thorax und eine Sonographie des Abdomens veranlasst werden, um Hinweise auf eine eventuell
bestehende maligne Erkrankung gewinnen zu kénnen)

Rontgen-Thorax

Abdominelle Sonographie (inkl. retroperitoneale LK)
Lymphknotensonographie (cervical, supraclavicular, axillar, inguinal), ggf.
Punktion/Exstirpation

Schilddrisensonographie

Gastroskopie (ggf. mit Biopsie und Hp-Diagnostik), Koloskopie (ggf. mit
Biopsie)

CT, MRT, MRCP, ggf. Szintigraphie, ggf. ERCP, ggf. Leberbiopsie

Interdisziplinare Kooperationen:

Neurologischer und/oder psychiatrischer Fachbefund

Kooperation mit weiteren (Fach)arztinnen/en: Allgemeinmedizin, Allergologie,
Dermatologie, Innere Medizin (Gastroenterologie, Hepatologie,
Endokrinologie, Hamatoonkologie), Urologie, Gynakologie, etc.
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Tabelle 8: Systemisch applizierte Medikamente, die Pruritus induzieren und
unterhalten konnen (Auswahl; [312])

Akuter Pruritus (< 6 Wochen Dauer)
Spontanes Abklingen nach Absetzen des Medikaments oder Ubergang in chronischen Pruritus

Opioide und Antagonisten Codein, Fentanyl, Levomethadon, Morphin und
Derivate, Naloxon, Pentazocin, Sufentanil (bis 25%),
Tramadol

Antimalariamittel Chloroquin, Hydroxychloroquin (1,5%),Amodiaquin
(23,8%)

Antihypertensivum Amlodipin

Chemotherapeutika z.B. Paclitaxel, Carboplatin (17%), Cisplatin,

Mitomycin C, Gemcitabin, Imatinib, Erlotinib, Rituximab

Desinfektionssubstanz fiir Dialysegerate Ethylenoxid

TNF-Inhibitoren Etanercept, Infliximab
Urikostatikum Allopurinol

Chronischer Pruritus (> 6 Wochen Dauer)
ACE-Hemmer z.B. Captopril, Enalapril, Lisinopril
Antiarrhythmika z.B. Amiodaron, Disopyramid, Flecainid
Antibiotika z.B. Amoxicillin, Ampicillin, Cefotaxim, Ceftriaxon,

Chloramphenicol, Ciprofloxacin, Clarithromycin,
Clindamycin, Co-trimoxazol, Erythromycin, Gentamycin,
Metronidazol, Minocyclin, Ofloxacin, Penicillin,
Tetracyklin

Antidepressiva, sonstige z.B. Amitryptylin, Citalopram, Clomipramin, Desipramin,
Doxepin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Imipramin,
Lithiumsalze, Maprotilin, Mirtazapin, Nortriptylin,
Paroxetin, Sertralin

Antidiabetika z.B. Glimepirid, Metformin, Tolbutamid

Antihypertensiva z.B. Clonidin, Doxazosin, Hydralazin, Methyldopa,
Minoxidil, Prazosin, Reserpin

Antikonvulsiva z.B. Carbamazepin, Clonazepam, Gabapentin,

Lamotrigin, Phenobarbital, Phenytoin, Topiramat,
Valproinsaure

Antiphlogistika z.B. Acetylsalicylsdure, Celecoxib, Diclofenac,
Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Naproxen,
Piroxicam

AT-llI-Antagonisten Irbesartan, Telmisartan, Valsartan

Betablocker z.B. Acebutolol, Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol,
Nadolol, Pindolol, Propranolol

Bronchodilatator, Broncholytikum, Aminophyllin, Doxapram, Ipratropiumbromid,

Respirationsstimulanz Salmeterol, Terbutalin

Calcium-Antagonisten Amlodipin, Diltiazem, Felodipin, Isradipin, Nifedipin,
Nimodipin, Nisoldipin, Verapamil

Diuretika z.B. Amilorid, Furosemid, Hydrochlorothiazid,
Spironolacton, Triamteren

Hormone z.B. Clomifen, Danazol, Orale Kontrazeptiva,

Ostrogene, Progesterone, Steroide, Testosteron und
Derivate, Tamoxifen

Immunsuppressiva z.B. Cyclophosphamid, Cyclosporin, Methotrexat,
Mycophenolatmofetil, Tacrolimus (bis 36%), Thalidomid

Lipidsenker z.B. Clofibrat, Fenofibrat, Fluvastatin, Lovastatin,
Pravastatin, Simvastatin

Neuroleptika z.B. Chlorpromazin, Haloperidol, Risperidon

Plasmaexpander, Hydroxyethylstarke, Pentoxifyllin

Durchblutungsfordernde Mittel

Tranquilizer Alprazolam, Chlordiazepoxid, Lorazepam, Oxazepam,
Prazepam

Urikostatika, Urikosurika Allopurinol, Colchizin, Probenecid, Tiopronin
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Tabelle 9: Allgemeine TherapiemalRnahmen zur Linderung von chronischem
Pruritus unabhangig von der zugrunde liegenden Erkrankung

Vermeidung von

Faktoren, die die Hauttrockenheit fordern wie z.B. trockenes
Klima, Hitze (z.B. Sauna), alkoholische Umschlage,
Eispackungen, haufiges Waschen und Baden

Kontakt mit irritierenden Stoffen oder Substanzen (z.B.
Umschlage mit Rivanol, Kamille, Teebaumal)

Sehr heillem und stark gewurztem Essen, groReren Mengen
von heilden Getranken und Alkohol

Aufregung, Anspannung, negativem Stress

Bei Atopikern: Vermeidung von Allergenen (z.B. Hausstaub
bzw. Hausstaubmilben), die Pruritus extern aggravieren
konnen

Verwendung von

milden, nicht-alkalischen Seifen, rickfettenden Waschsyndets
oder Dusch- und Badedlen (Spreitungsol mit geringem
Tensidgehalt)

lauwarmem Wasser, Badezeit von max. 20 Minuten.

Bei Vorliegen von Dermatosen: nach Wasserkontakt Abtupfen
des Korpers ohne starkes Reiben, da sonst die bereits
vorgeschadigte Haut noch starker verletzt und abgel6st wird

adaquater, weicher, luftiger Kleidung z.B. aus Baumwolle

einer ruckfettenden topischen Basistherapie in
Rucksichthnahme auf den individuellen Hautzustand; optimal
ist die mind. 1 x tagliche Anwendung insbesondere nach
jedem Duschen / Baden

Praparaten zur kurzfristigen Prurituslinderung u.a. bei
nachtlichem Pruritus: Cremes/Lotionen/ Sprays mit Harnstoff,
Kampfer, Menthol [314], Polidocanol, Gerbstoffen, feuchten
oder kuhlenden Umschlagen oder Fett-Feucht-Umschlagen,
kihlen Duschen, Schwarzteeumschlagen u.a.

Psychosomatische
Interventionen

- Entspannungstechniken z.B: autogenes Training,
Progressive Muskelentspannung;

- Kognitive Techniken z.B. Entkatastrophisieren, Ablenkungs-
und Fokussierungsstrategien, Vermeidung sozialen Riuckzugs
u.a.

- Standardisierte Schulungsprogramme: vermitteln neben o.g.
Techniken ausserdem Psychoedukation und Methoden, den
Juck-Kratz-Zirkel und das unbewusste nachtliche Kratzen zu
durchbrechen wie z.B. durch Auflegen eines kalten
Waschlappens, leichte Druckausubung, nachtliches Anziehen
von Handschuhen usw. Die Ermahnung, nicht zu kratzen, ist
nicht zielfuhrend

- Bei Kindern mit atopischem Ekzem: Neurodermitisschulung /
AGNES-Programm (www.neurodermitisschulung.de) [287-
293]
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Tabelle 10. Beispielhafte Magistralrezepturen aus der standardisierten
Rezeptur-Formelsammlung fur Arzte (Stand Juli 2015) [58, 59]

Name der Rezeptur NRF-Nr. | Besonderheiten

Lipophile Harnstoff-Natriumchlorid-Creme* 11.75. Lipophile Grundlage (enthalt
Wollwachsalkoholsalbe)

Hydrophile Harnstoff-Emulsion 5%/10%* 11.72. Hydratisierende
Emulsionsgrundlage (enthalt
5% Glyzerin)

Hydrophile Polidocanol-Creme ....%* 11.118. | Konzentration von
Polidocanol ist frei zu wahlen

Lipophile Polidocanol-Creme 5% mit Harnstoff 11.120.

5%*

Hydrophile Prednicarbat-Creme 0,08%/0,25% 11.144. | Mordernes TIX2
Kortikosteroid

Hydrophile Prednicarbat-Creme 0,08%/0,25% 11.145. | Kombination modernes TI1X2

mit Octenidindihydrochlorid 0,1% Kortikosteroid mit
Antiseptikum

Chloralhydrat 3% Campher 2% Menthol 1% in Keine NRF Nummer

DAC Basiscreme” vorhanden

Menthol 1%-3% Campher 2% in DAC 1-3% Menthol verwendbar

Basiscreme*

Hydrophile Capsaicinoid-Creme 0,025-0,1%* 11.125. | Siehe Kapitel Capsaicin

Lipophile Capsaicinoid-Creme 0,025-0,25%* 11.146. | Siehe Kapitel Capsaicin

* nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
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Tabelle 11: Stufenweises symptomatisch-therapeutisches Vorgehen bei
chronischem Pruritus (ab 6 Wochen Dauer)

Therapie

Allgemeine TherapiemalRnahmen (Tabelle 9) insbesondere

1. Stufe ruckfettende und hydratisierende Basistherapie
Initiale symptomatische Therapie: nichtsedierende
systemische H1-Antihistaminika (ggf. Hochdosis)
2. Stufe Symptomatisch ursachlich angepasste Therapie (Tabelle
12-18)
Bei unklarer Ursache oder Therapierefraktaritat:
3. Stufe Symptomatische topische und / oder systemische Therapie
Klinische Studien an spezialisierten Zentren
. Allgemeine Therapiemal3nahmen
I-?-?..gelrealé?:?: Kausale Therapie (ggf. Interdisziplinar)
jeder Strl]lfe Bei erosiven Kratzlasionen: topische Antiseptika, topische
Uré(;:r?g und Steroide
Komorbidiat

Bei Schlafstorung: Hypnotika, sedierende Antidepressiva,
niedrig potente Neuroleptika

Bei psychischen/psychosomatischen Faktoren:
Psychosomatische Grundversorgung,
Richtlinienpsychotherapie
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Tabelle 12: Therapeutische Optionen bei nephrogenem Pruritus

Antipruritischer Effekt in
kontrollierten Studien
bestatigt

1. Wahl: Gabapentin nach Dialyse in Dosierung:

100 mg 4 x/Woche [315] oder
300 mg 3 x/Woche [182, 188] oder
400 mg 2x /Woche [183]

2. Wahl: Pregabalin (75 mg/d bzw. 2 x/Woche) [186, 204,

205]

3. Wahl: UVB-Therapie [316]
4. Wahl: Capsaicin, topisch 3-5 x/d [76, 77]

Alternativen:

Cromoglycinsaure p.o. (z.B. 3 x 100 mg/d) [119]
Curcuma (3 x 500 mg/d p.o.) [317]

Aktivkohle 6 g/d [316]

Nalfurafin 5 mg i.v. nach Dialyse oder 2.5-5.0 mg
tgl.p.o. [176] (derzeit in Europa noch nicht verfugbar)

Antipruritischer Effekt in
Kohortenstudien oder
Fallberichten
demonstriert

Colestyramin [316]
Lidocain 200 mg i.v./d [315]
topisch Tacrolimus 2 x/d [318, 319]

Widerspriichlicher Effekt
in kontrollierten Studien

Naltrexon 50 mg/d [160, 161]
Ondansetron 8 mg oral oder i.v. [320, 321]

Wirkungslos

Ergocalciferol [322]

off-label-use beachten, s. Anhang
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Tabelle 13. Therapeutische Optionen bei cholestatischem Pruritus [323-325]

Antipruritischer
Effekt in
kontrollierten
Studien
bestatigt

1. Wahl: Colestyramin 4—16 g/d (4 h getrennt von Einnahme
anderer Medikamente) [44]
2. Wahl: Rifampicin 150-600 mg/d; wochentliche
Dosiserhohung; bei Langzeitbehandlung: Cave:
Hepatotoxizitat nach 4-12 Wochen [44, 326]
3. Wahl: Opiatantagonisten:
-Naltrexon 25-50 mg/d (Cave: Opiat-
entzugssyndrom bei Therapiebeginn) [44, 153, 154]
-Naloxon 0,2 ug/kg KG/min [149]

4. Wahl: Sertralin (75-100 mg/d) [223, 323]

¢ Bei intrahepatischer Schwangerschaftscholestase:
Ursodesoxycholsaure 10—20 mg/kg/d [327]

Antipruritischer
Effekt in
Fallberichten
publiziert

Bezafibrat 400 mg/d (bei PBC) [328, 329]

Gabapentin [330]

Phototherapie: UVA, UVB [45, 331]

Propofol 10-15 mg i.v. (Bolus), 1 mg/kg KG/h (Infusion)
[332] (nur unter strengem Monitoring durchfihrbar)
extrakorporale Albumindialyse (MARS®/Prometheus®)
[333, 334]

Plasmapherese [335, 3306]

nasobiliare Drainage [337]

Interne/Externe biliare Diversion [338]

Bright Light Therapy (10 000 Lux) auf die Augen gerichtet
fur 60 min 2 x/d [339]

e Lebertransplantation (als letzte Option in
therapierefraktaren Fallen)

Widerspriichlicher
Effekt in
kontrollierten
Studien

e Ondansetron 4-8 mg i.v. oder 8 mg oral [231, 232, 240,
242]

off-label-use beachten, s. Anhang
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Tabelle 14: Therapeutische Optionen bei aquagenem Pruritus

In Fallberichten
als erfolgreich
beschrieben
[39]

1.Wahl: H1-Antihistaminika: (kontinuierlich oder 30 - 120 min vor dem
Wasserkontakt) [340, 341]

2.Wahl: Alkalisierung des Badewassers (pH 8) mit Natrium-
hydrogencarbonat (0,2-0,5 kg/Bad) [342, 343] und/oder
orale Gabe von Acetylsalicylsaure 300 -500 mg/d 30 min vor
dem Wasserkontakt [344]

3.Wahl: UV-Phototherapie: z.B. Bade- und systemische PUVA, UVB
311nm, UVA/UVB [340, 341, 345]

4. Wahl: Pregabalin* 150 — 300 mg/d (langsam eindosieren) [208]

Weitere Optionen:
Atenolol 25 mg/d [346]
Capsaicin (0,025-0,1%, 3x/d, 4 Wochen) [347]
Cimetidin 900 mg/d [348]
Clonidin 0,1 mg 2 mal/d [342]
Interferon alpha-2b (1. Woche: 5x3Mio IE, 2. bis 4. Woche:
3x3Mio |E) [349]
Naltrexon 25-50 mg/d [219]
Paroxetin 20 mg/d, Fluoxetin 10 mg/d [219]
Propranolol 10 mg/d, 20-30 min vor dem Baden [350]

*bei alteren Patienten und eingeschrankter Nierenfunktion Dosis anpassen
off-label-use beachten, s. Anhang
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Tabelle 15: Therapeutische Optionen bei paraneoplastischem Pruritus

Antipruritischer
Effekt in
kontrollierter
Studie bestatigt

e Paroxetin 20mg/d ([215]; St*, PV¥)

Antipruritischer
Effekt in offenen
Fallserien und
Fallberichten
publiziert

Kutanes Lymphom:
e Gabapentin* 300 mg bis 2400 mg/d [351] bei kutanem T-Zell-
Lymphom (CTCL)
e Mirtazapin 7,5-30 mg zur Nacht [226] bei CTCL
e Naltrexon 50-150 mg/d [148] bei kutanem B-Zell-Lymphom
(CBCL), Mycosis fungoides, Sézary-Syndrom,
e Aprepitant 80 mg/d [247] bei Sézary-Syndrom

Hamatologische Neoplasien:

e Mirtazapin 7,5-30mg zur Nacht [226]

e Paroxetin 20 mg/d bei PV und paraneoplastischem Pruritus
[215, 217, 218]

e Fluoxetin 10 mg/d bei Polyzythamia vera (PV)

e Naltrexon 50-150 mg/d bei PV [148]

e Acetylsalicylsdure 300 mg vor dem Wasserkontakt bei PV
[344]

e Cimetiden 800 mg - 1g/d bei PV, Hodgkin Lymphom [348, 352]

e Interferon alpha 3x/Woche s.c. bei PV, Non-Hodgkin Lymphom
(NHL) [349, 353, 354]

e Butorphanol 1mg jeden 2. Tag bei NHL [355]

Solide Neoplasien:
e Naltrexon 50-150 mg/d [148] bei Prostata-Karzinom
e Paroxetin 20 mg/d bei Prostata-Karzinom [221]

Spezifische
Therapien gemaf
Grunderkrankung

Beispiele:
e Pankreaskopfkarzinom mit Ikterus und Pruritus: Stent des
Gallenausfuhrungsgang [356]
e Spezifische Therapie z.B. Chemotherapie gemal} dem
zugrunde liegenden Malignom

off-label- use beachten, s. Anhang
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Tabelle 16: Therapeutische Optionen bei neuropathischem Pruritus

Fallserien und Therapie
Fallberichte
Capsaicin Creme in aufsteigender Dosierung (0,025% bis
1. Wahl 0,1%) 4- bis 6mal/d [357] oder
topisch Anwendung eines 8%igen Capsaicin-Pflasters Gber 30 bzw.
60 Minuten [81, 83]
1. Wahl Gabapentin* (max. 3600 mg/d) [200] oder
systemisch Pregabalin* (max. 600 mg/d) [213]
Monotherapie oder additiv zu Antikonvulsiva: Antidepressiva
2. Wahl

[358] (z.B. Paroxetin bis zu 40 mg/d, Amitryptilin bis zu 75
mg/d [359] oder Mirtazapin bis zu 45 mg/d)

In jeder Stufe

Topisch bei Kratzlasionen: kurzzeitig topische Steroide [360,
361]

*bei alteren Patienten und eingeschrankter Nierenfunktion Dosis anpassen
off-label-use beachten, s. Anhang
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Tabelle 17: Therapeutische Optionen bei Prurigo nodularis

Therapie

Anti-
pruritischer
Effekt in
kontrollierter
Studie

Topisch: 1. Wahl
e Topische Steroide; z.B. Hydrocortison 1 % 2x/d [360],
Betamethasonvalerat 0,1 % okklusiv 1x/d [361] oder

e Pimecrolimus 2x/d, nicht mit UV kombinieren [360]

bestatigt Systemisch 1. Wahl (ggf. in Kombination mit Antihistaminika)
e UV- Phototherapie: z.B. UVB 311nm [138], UVA [362], Bade-
PUVA oder Bade-PUVA + 308-nm Excimer UVB [135]
Topisch: 2. Wahl
Q?J;;tischer e Capsaicin-Creme 0,025% bis 0,1% 4 bis 6 x/d [357] oder
Effekt in e Tacrolimus 0,1% 1-2 x/d [363]
Fallserien -
und Systemisch
Fallberichten | 2. Wahl (in Kombination mit UV-Therapie oder als Monotherapie):
publiziert nichtsedierende systemische H1-Antihistaminika: z.B. Desloratadin,
Cetirizin, Fexofenadin [364]
3. Wahl: Gabapentin* 900 mg/d [365] oder
Pregabalin* 75 -225 mg/d [211]
4. Wahl: Ciclosporin 3-5mg/kg Korpergewicht/d [366] oder
Methotrexat* 7,5-20 mg/Woche [367]
5. Wahl: Naltrexon 50-150 mg/d [148, 368]
Aprepitant 80 mg/d [254]
Einzelfall- | ¢« Excimer 308 nm 2x/Monat iber 7 Monate + topisches Steroid [369]
berichte

Montelukast 10 mg/d [364]
Lenalidomid 5-10 mg/d [370, 371]
Tacrolimus oral 20 mg/d [372]

Immunglobuline, intravends, 2 g/kg uber 3 Tage, pro Monat 1 Gabe,
3 Zyklen [373]

In jeder Stufe

Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung
e bei psychischen Faktoren: Paroxetin, Amitryptilin oder Mirtazapin
¢ Bei starker Inflammation: topische Steroide

¢ bei Residuen einzelner Knoten: Intralasionale Steroidinjektion

*bei alteren Patienten und eingeschrankter Nierenfunktion Dosis anpassen
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off-label- use beachten, s. Anhang

Tabelle 18. Therapeutische Optionen bei chronischem Pruritus unklarer

Genese

Antipruritischer
Effekt in
Fallberichten
und Fallserien
berichtet

1.Wahl: H1-Antihistaminika, ggf. Hochdosis [116]

2.Wahl: Gabapentin* bis 3600 mg/d oder Pregabalin* bis 600
mg/d [34, 374]

3.Wahl: Paroxetin 20 mg/d [374, 375], ggf. in Kombination mit
Gabapentin / Pregabalin

4. Wahl: Mirtazapin 15 mg abends [375], ggf. in Kombination mit
Gabapentin / Pregabalin

5. Wahl: UVB 311nm Therapie (nicht in Kombination mit
Antidepressiva)

6.Wahl: Naloxon (1,6 mg/h fur 4 h, i.v) [376] oder Naltrexon (50-
150 mg/d oral) [148, 159, 375]

*bei alteren Patienten und eingeschrankter Nierenfunktion Dosis anpassen
off-label-use beachten, s. Anhang
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Abbildungen
Abb. 1. Algorithmus der klinischen Klassifikation [2, 22 ]. Die klinischen Gruppen
sind gemal der Klassifikation des International Forum for the Study of Itch (IFSI)

eingeteilt.
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Abb. 2. Schmetterlingszeichen: Aussparung des zentralen Riickens bei einem
Patient mit chronischem Pruritus und sekundaren Kratzlasionen.
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ANHANG

Anhang 1. Hinweise zum off-label-use

Off-label-use ist die zulassungsuberschreitende Anwendung eines zugelassenen
Fertigarzneimittels aulerhalb des von der Zulassungsbehdrde genehmigten
Indikationsbereiches [377]. Nach deutschem Sozialrecht durfen Medikamente im Off-
Label-Use grundsatzlich nicht zu Lasten der GKV verordnet werden. Hierzu gibt es
jedoch Ausnahmen, die in der ambulanten vertragsarztlichen Versorgung von
Hautkrankheiten bedeutsam sind [378]. Pruritus gehort zu denjenigen
Indikationsbereichen, fur den vergleichsweise wenige zugelassene Medikamente zur
Verfugung stehen [379]. Dementsprechend spielt der Off-Label-Use hier eine
besondere Rolle.

Fur den Off-Label-Use gibt es in der Versorgung zwei Ausnahmesachverhalte, die
eine Verordnung ermoglichen oder sogar erfordern:
l. Gesetzlich geregelte Ausnahmen nach Arzneimittelrichtlinie
Ausnahmen sieht die Arzneimittel-Richtlinie unter folgenden Bedingungen vor:
1. eine positive Empfehlung der Expertengruppe beim Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ist gegeben UND
2. eine Anerkennung des Off-label-Use als bestimmungsgemafler Gebrauch
durch den pharmazeutischen Unternehmer liegt vor UND
3. der Gemeinsame Bundesausschuss hat die Empfehlung in die Arzneimittel-
Richtlinie Ubernommen (Anlage VI Teil A).
Bisher wurden fur die Indikation ,chronischer Pruritus“ keine entsprechenden
Empfehlungen der Expertengruppe publiziert. Somit gilt als Ausnahme zur
Verordnung im Off-label-use bei Pruritus praktisch ausschliellich der folgende
Sachverhalt:

Il. Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zur Verordnungsfahigkeit im
Einzelfall

Fur diejenigen Indikationsbereiche und Arzneimittel, die nicht Gegenstand einer
Regelung durch die Arzneimittelrichtlinien sind, gelten aufgrund der
Beschlussfassung des Bundessozialgerichtes folgende Kriterien, die jeweils
unabhangig voneinander vorliegen mussen [377, 379, 380]:
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Unter folgenden Umstanden ist durch das Bundessozialgericht (Urteil vom
19.03.2002, Azz B 1 KR 37/00 R) die Verordnung noch nicht zugelassener
Arzneimittel im Off-Label-Use zu Lasten der GKV zugelassen worden:

1. Es liegt eine schwerwiegende Erkrankung vor, d. h. lebensbedrohlich oder mit
starker, nachhaltiger Beeintrachtigung der Lebensqualitat.

- es wird daher empfohlen, die Lebensqualitat der Patienten mit Pruritus mit
geeigneten Instrumenten zu dokumentieren.

2. Es gibt keine gleichwertige, alternative zugelassene Therapie, d.h. zugelassene
Praparate waren zuvor versucht worden, jedoch weniger wirksam oder
nebenwirkungstrachtig.

—> auch hier ist eine gute Dokumentation unerlasslich.

3. Es besteht Aussicht auf Behandlungserfolg, d. h. das Praparat befindet sich in
einer Phase lll Studie bzw. es besteht ein Zulassungsantrag oder die Wirksamkeit ist
durch kontrollierte Studien belegt und das Praparat stellt einen Standard in der
Pruritus-Therapie dar.

- Als Referenz fur den medizinischen Standard kann die vorliegende Leitlinie zitiert

werden.

Auch in diesen Fallen hat ein Patient sozialrechtlichen Anspruch auf die Verordnung
eines notwendigen Arzneimittels gegen Pruritus. Es ist vielfach gelbte Praxis, bei
erfullten Kriterien ad 1-3 ein Medikament direkt im Off-Label-Use zu verordnen.
Ratsamer ist es, in Zweifelsfallen und insbesondere bei hoherpreisigen Arzneimitteln
vor Verordnung bei der Krankenkasse eine schriftliche Zustimmung zur Erstattung
bzw. zum Verzicht auf Beantragung eines ,sonstigen Schadens® einzuholen. Im Falle
der Zustimmung der Krankenkasse kann ein Kassenrezept verordnet werden. Lehnt
die Kasse die Erstattungsfahigkeit ab, so verbleibt dem Patienten die Moglichkeit,
das Arzneimittel Uber ein Privatrezept zu erwerben und dieses nachfolgend bei der
Krankenkasse zur Erstattung einzureichen. Bei Versagung der Kostenerstattung
durch die Krankenkasse verbleibt dem Patienten ansonsten nur der Rechtsweg.

Haftungsrechtlich kommt dem behandelnden Arzt insofern eine Verantwortlichkeit zu,
als er die medizinische Notwendigkeit und Richtigkeit der Verordnung vertreten muss
und ansonsten auch fur etwaige Nebenwirkungen belangt werden kann. Es ist daher
zu empfehlen, Off-Label-Verordnungen dann durchzufuhren, wenn sie Gegenstand

der geltenden Empfehlungen medizinisch-wissenschaftlicher Leitlinien und somit
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anerkannter wissenschaftlicher Standard sind. Aus diesem Grunde werden die im
Off-Label-Use zu verordnenden Medikamente in der vorliegenden Leitlinie besonders
ausgewiesen.

Zu beachten ist auch eine erhdhte Sorgfaltspflicht in der Aufklarung des Patienten,
der Uber den Sachverhalt des Off-Label-Use ebenso aufzuklaren ist wie Uber etwaige
zusatzliche Risiken, die im Falle einer noch geringen Sicherheitsdatenlage bestehen

konnten.

Uber den Off-Label-Use hinaus sind fiir die Arzneimittelverordnung in der
vertragsarztlichen Praxis weitere Rahmenbedingungen zu beachten, die an dieser
Stelle als bekannt vorausgesetzt werden. Hierzu gehéren die wirtschaftliche
Verordnungsweise, der Ausschluss von  OTC-Arzneimitteln aus  der
Verordnungsfahigkeit, der Ausschluss ,unwirtschaftlicher Arzneimittel®, die
besonderen Therapiehinweise des GBA, die speziellen MalRgaben der einzelnen
kassenarztlichen Vereinigungen sowie etwaige Rabattvertrage mit Substitutionen.
Details zur Verordnung von antiprurigindsen Arzneimitteln unter diesen
Rahmenbedingungen finden sich bei Stander et al. [380].

FUr die hausarztliche Versorgungsebene empfiehlt sich dringend die Kooperation mit
einem Zentrum fur die Pruritus-Therapie, da nur wenige der in dieser Leitlinie
genannten Therapieempfehlungen einen ,label-use” darstellen. Wenn dieses
Vorgehen nicht mdglich ist, konnen die hier genannten Therapieempfehlungen unter
Wahrung der Hinweise zum off-label-use eine Entscheidungshilfe sein.
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Anhang 2. Empfohlene Medikamente und off-label-use

GKV: gesetzliche Krankenkasse, CP: chronischer Pruritus

Wirkstoff

off-label-use bei
chronischem Pruritus

Ausnahme/Kommentar

Topika

ruckfettende und
hydratisierende
Externa

- (Kosmetikum)

Nicht zu Lasten GKV zu verordnen

Topische
Lokalanasthetika

Nicht zu Lasten GKV zu verordnen

Topische
Glukokortikosteroide

Nein, falls entzindliche
Dermatose und als
Folge Kratzlasionen
vorliegen

Topisches Capsaicin

Nicht zu Lasten GKV zu verordnen

Topische
Calcineurininhibitoren
(Pimecrolimus,
Tacrolimus)

ja

Zulassung zur Therapie des
atopischen Ekzems. Ab 2.
Lebensjahr zugelassen

Topische
Cannabinoidrezeptor-
Agonisten

- (Kosmetikum)

Nicht zu Lasten GKV zu verordnen

Systemische Therapie

Antidepressiva ja Zulassung u.a. fur Depressionen
Paroxetin, oder generalisierte Angststorungen
Fluvoxamin,

Fluoxetin, Sertralin,

Mirtazapin, Doxepin

Antihistaminika (H1- | Ja, falls AP-pflichtige Antihistaminika: Bei

Typ)

Hochdosiseinsatz

CP gemall OTC Ausnahmeliste in
Normaldosis zu Lasten GKV zu
verordnen

Antikonvulsiva:
Gabapentin,
Pregabalin

ja

Zulassung u.a. fur periphere
neuropathische Schmerzsyndrome
(mit oder ohne Pruritus) wie z.B.
diabetische Neuropathie oder
postherpetische Neuralgie.

Colestyramin

Nein bei CP durch

Gallengangsverschluss,
ja bei allen anderen CP

Formen

Zulassung u.a. fur ,Hautjucken
bzw. Gelbsucht bei partiellem
Gallengangsverschluss®

Immunsuppressiva:
Cyclosporin, MTX

Nein, falls schweres
atopisches Ekzem

Lidocain

ja

Zulassung u.a. zur Nervenblockade
und Schmerztherapie

Mastzellstabilisator: | ja
Ketotifen
Neurokininrezeptor 1- | ja Zulassung fur Pravention Emesis

Antagonist

bei emetogener Chemotherapie
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Aprepitant

Opioidrezeptor- ja Zulassung u.a. fur entwohnte

Antagonist: Naloxon, Patienten, die opioidabhangig

Naltrexon waren

Rifampicin ja Zulassung u.a. zur Therapie der
Tuberkulose

Erstellungsdatum: 07/2005

Uberarbeitung von: 05/2016

Nichste Uberpriifung geplant: 05/2021

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewidhrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groBBtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung iibernechmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind
stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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