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Praambel
Die vorliegende Kurzfassung der Leitlinie ist eine aktualisierte Version 3.0 der S2-
Leitlinie zu chronischem Pruritus von 2005 und 2012. Die Langversion inklusive

umfangreicher Tabellen findet sich unter www.awmf.org. Es handelt sich um eine

S2k-Leitlinie, die nach den methodischen Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) entwickelt wurde.

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%).
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1. Definition und Klassifikation

1.1. Einleitung

Chronischer Pruritus ist ein zumeist schwer behandelbares Symptom verschiedener
Erkrankungen. Laut internationaler Nomenklatur wird der uber 6 Wochen
bestehende, also langanhaltende Pruritus, als chronisch bezeichnet [1]. 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)

(c) einer symptomatisch-antipruritischen Therapie und

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

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.
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1.2. Epidemiologie

Chronischer Pruritus wird in Deutschland bei ca. 13,5% der Allgemeinbevdlkerung
beobachtet mit einer Inzidenz von 7%. Eine genaue Aufstellung der Haufigkeit des
Symptoms Pruritus bei ausgewahlten Erkrankungen gibt eine Tabelle der

Langversion (www.awmf.de).

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
Begriffe sind aufgrund unpraziser Definition (z.B. ,Pruritus sine materia“) oder nicht
zeitgemaler Nomenklatur (z.B. ,seniler Pruritus®, ,psychogener Pruritus®) zu

vermeiden [1].

Gebrauchliche Termini zur Beschreibung von Pruritus sind:
1) Termini, die Triggerfaktoren benennen
e Alloknesis: nicht-pruritogener Stimulus (z.B. Burstenstrich) verursacht eine
Juckempfindung [2].
e Hyperknesis: nicht-pruritogener Stimulus (z.B. Prick-induziertes Stechen)
verursacht eine starke Juckempfindung [3].
e Aquagener Pruritus: Pruritus nach Wasserkontakt

e Aquadynie: Schmerz nach Wasserkontakt

1)} Termini, die einen Bezug zur Ursache herstellen

e Atopischer Pruritus: Pruritus bei atopischem Ekzem (AE)

e Hepatischer Pruritus (syn.: cholestatischer Pruritus): Pruritus Dbei
hepatobiliaren Erkrankungen

o Diabetogener Pruritus: Pruritus bei Diabetes mellitus
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1)

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

Termini, die einen Bezug zur Klinik (Lokalisation, dermatologischer
Befund) herstellen
Genitoanaler Pruritus: bezeichnet Lokalisation des Pruritus (keine Ursache!)
Lichen amyloidosus: CP einhergehend mit lokalisierten chronischen
Kratzlasionen (umschrieben aggregierte Papeln)
Lichen simplex: CP einhergehend mit lokalisierten chronischen Kratzlasionen
(umschriebene Lichenifizierung)
Makulare Amyloidose: CP einhergehend mit lokalisierten chronischen
Kratzlasionen (umschriebene fleck- oder plaqueférmige Hyperpigmentierung)
Prurigo nodularis: CP einhergehend mit ausgedehnten chronischen

Kratzlasionen (Papeln, Knoten)
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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 [1].

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 ermoglichen

Schritt 2: Differenzialdiagnostische Kategorien:

- Dermatologische Erkrankungen

- Systemische Erkrankungen (einschlielRlich medikamentoser Pruritus)
- Neurologische Erkrankungen

- Psychische/Psychosomatische Erkrankungen

- Multifaktoriell: mehr als eine Ursache fur Pruritus verantwortlich

- Pruritus unklarer Genese

Starker Konsens
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1.5 Sekundare Kratzlasionen und Kratzverhalten

Pruritus bewirkt Kratzen, Scheuern, Rubbeln, Reiben, Dricken oder Kneten (ab hier
unter dem Begriff Kratzen subsummiert) der Haut [1]. 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.
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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 [4]. 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) [5]. Daher haben die individuelle und sorgfiltige Anamnese (siehe

Tabelle der Langversion unter www.awmf.de), klinische Untersuchung und

interdisziplinare, laborchemische sowie radiologische Diagnostik des Patienten einen
hohen Stellenwert in der Abklarung des CP (Abbildung 1).

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

Differenzialdiagnosen beitragen kéonnen [1, 6].

Starker Konsens

Zur Erleichterung einer strukturierten Anamneseerhebung steht seit 2011 in
Deutschland ein Pruritus-Fragebogen der Arbeitsgemeinschaft Pruritusforschung
(AGP) zur Verfugung [7]. 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 [8].

Starker Pruritus kann zu einer erheblichen psychischen Beeintrachtigung fuhren. Es
wird der Einsatz von Screeningfragen (siehe Tabelle der Langversion) auch fur
Patienten mit CP empfohlen [9-11].
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Die klinische Untersuchung des Patienten umfasst eine grundliche Inspektion der
gesamten Haut einschlieBlich der Schleimhaute, Kopfhaut, Haare, Nagel und
Anogenitalregion (siehe Tabelle der Langversion).

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 (siehe Tabelle der Langversion).

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 [12-14].

Starker Konsens

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 unterschiedliche
Dermatosen (siehe Auflistung in der Langversion) abgegrenzt werden. Neben der
klinischen Beurteilung der Haut kommen zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung
bakteriologische, mykologische, allergologische und autoimmun-serologische
Untersuchungsverfahren zum Einsatz (Tabelle 1). Dies erfordert nicht selten die
Entnahme einer Hautbiopsie mit entsprechender Aufarbeitung (Immunhistologie,

Immunfluoreszenz und Elektronenmikroskopie).

Bei Pruritus auf primar unveranderter Haut mussen in erster Linie innere,
neurologische und psychische / psychosomatische Erkrankungen bzw. eine

Medikamenteneinnahme (Auflistung in einer Tabelle der Langversion) als Ausloser in
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Betracht gezogen werden. 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 verfugbaren Untersuchungen orientiert.

Empfehlung:

Je nach Anamnese und klinischem Befund koénnen die in Tabelle 1
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 wund 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,

- 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

bedurfen (siehe Anhang der Langversion). Wenn in der Praxis ein solches Vorgehen

Seite 13 von 35




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

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 (Auflistung in einer Tabelle der Langversion).

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 2).

. Die Auswahl der symptomatischen Therapie muss neben der Schwere des
Pruritus und der zugrunde liegenden Ursache (Tabellen zu spezifischen Therapien bei
verschiedenen Ursachen in der Langversion) 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.

Seite 14 von 35



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

Empfehlung:

Die Tabellen der Langversion geben einen Uberblick lber diese symptomatischen,
ursachlich-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

3.4. Topische Therapie

Die topische Therapie bietet wichtige Interventionsmoglichkeiten fur die Behandlung
von verschiedenen Pruritusformen [15, 16]. 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.

3.4.1. Magistralrezepturen bei CP (siehe Tabelle der Langversion)

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

Phototherapie empfohlen.

Starker Konsens
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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
eingesetzt werden [15]. Substanzen wie Menthol, Benzocain, Kampfer, Lidocain,
Pramoxin sowie eine Mixtur von Prilocain und Lidocain finden Verwendung. Die

meisten dieser Substanzen wirken nur kurzzeitig.

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. Die
klinischen Erfahrungen zeigen jedoch, dass topische Glukokortikosteroide dann sehr
erfolgreich eingesetzt werden kdnnen, wenn die Juckempfindung die Konsequenz
einer steroidresponsiven Dermatose ist, wobei vorzugsweise topische
Glukokortikosteroide mit giinstigem therapeutischen Index (z. B. Fluticasonpropionat,
Methylprednisolonaceponat, Mometasonfuroat) verwendet werden sollen [17].

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

sekundaren entziindlichen Kratzlasionen empfohlen.

Konsens
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3.4.4. Capsaicin

Topisch appliziert bindet das Vanilloid-Alkaloid Capsaicin an den Hitze-lonenkanal
TRPV1, der auf sensorischen Nervenfasern und Keratinozyten exprimiert ist [18].
Klinisch entsteht dabei ein Brenn- und Warmegefuhl. Bei kontinuierlicher Applikation

werden Brennen, Schmerzen und Pruritus nach einigen Tagen unterdrickt [19].

Empfehlung:

Die Therapie des lokalisierten chronischen Pruritus mit Capsaicin kann erwogen

werden.

Konsens

3.4.5. Calcineurininhibitoren

Die grofdte Evidenz fur eine antipruritische Wirkung der topischen Calcineurin-
Inhibitoren 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 randomisierten kontrollierten

Studien nachgewiesen oder in Fallserien demonstriert werden konnte.

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 [20].
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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 [21]. Bei Urtikaria wird als
Therapie der ersten Wahl gemalR der aktuellen Leitlinie ein nichtsedierendes
Antihistaminikum (nsAH) empfohlen.

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

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 [22].
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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
Hauterkrankung zur Abheilung bringen, zu trennen. Der Nachweis einer
antipruritische Wirkung der Phototherapie per se ist daher bei inflammatorischen

Hauterkrankungen schwer zu erbringen.

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

Erkrankungen erwogen werden.

Konsens

3.5.4. Leukotrienrezeptor-Antagonisten

Bisher stehen aus kontrollierten klinischen Studien nur wenige und uneinheitliche
Ergebnisse zur Verfugung [23]. 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 [24, 25].
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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.

Wichtig ist eine Aufklarung des Patienten Uber die zu erwartenden Nebenwirkungen
in den ersten Therapietagen. Haufig 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.

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
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3.5.6. Antikonvulsiva: Gabapentin, Pregabalin

Gabapentin und Pregabalin sind Antikonvulsiva mit einer analgetischen, aber auch
antipruritischen [26, 27] Wirkung bei Erkrankungen neuropathischer Ursache. Bei
nephrogenem Pruritus gibt es mittlerweile gute Evidenz zur Wirksamkeit von
Gabapentin und Pregabalin. 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 [28,
29].

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 [26].
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 [30]. Da bei der
Therapie insbesondere bei alteren Patienten schwere (kardiale) Nebenwirkungen
beschrieben wurden (siehe hierzu Fachinformation), sollte die Therapie bei diesen

Patienten zurickhaltend 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 [31]. Eine
antipruritische Wirkung (15-30 mg/d) bei AE, Lymphom, fortgeschrittenen
Krebserkrankungen, Cholestase, und HIV-assoziiertem CP ist in Fallserien
beschrieben worden [32]. Zu den Nebenwirkungen (siehe hierzu auch die
Fachinformation) gehodren gesteigerter Appetit und Gewichtszunahme, Sedierung,
Schwindel, Kopfschmerzen, lokale oder generalisierte Odeme, in jingster Zeit wurde
uber Intoleranz von Mirtazapin bei Patienten mit fortgeschrittener maligner
Erkrankung berichtet [33].

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 [34-
36]. Diese geht vermutlich auf die additive Histaminrezeptor-blockierende Wirkung
zuruck. Als Nebenwirkungen konnen Mdudigkeit, Benommenheit, Schwitzen,
Schwindel, Hypotonie, orthostatische Dysregulation, Tachykardie,

Herzrhythmusstorungen, Gewichtszunahme auftreten.
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Empfehlung:

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

Starker Konsens

3.5.8. Serotoninrezeptor-Antagonisten

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

3.5.9. Neurokininrezeptor 1- Antagonisten

Das Neuropeptid Substanz P (SP) bindet nach Freisetzung aus den sensorischen
Nervenendigungen mit hoher Affinitat an den Neurokininrezeptor 1 (NKR1) auf
Keratinozyten, Endothelien und Mastzellen [37]. 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 [38]. Aprepitant ist ein NKR1-Antagonist und als Antiemetikum bei
hoch emetogener, auf Cisplatin basierender Chemotherapie zugelassen.
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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 kdnnen Pruritus und
Kratzen bereits durch mentale und visuelle Reize und durch Beobachtung anderer
Menschen induziert werden [39, 40]. Auf die gleichen Reize reagierten Patienten mit
AE mit ausgepragterem Juckempfinden und Kratzen als Hautgesunde [41].

Ferner konnte gezeigt werden, dass Stimmungen wie Angstlichkeit oder
Depressivitat [41] sowie bestimmte Personlichkeitseigenschaften wie ,Neurotizismus®
(im Sinne emotionaler Instabilitat als Tendenz, mehr negative Emotionen zu erleben)
[42], geringere Vertraglichkeit, Gehemmtheit [41] und niedriges
Selbstwirksamkeitserleben [43] Zusammenhange zu einer starkeren Auspragung der
Juckempfindung und des Kratzens bei Patienten mit AE, mit Psoriasis und teils bei
Hautgesunden zeigen.

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,
Depressivitat bis hin zu klinisch relevanten Anpassungsstorungen, Angststorungen
und depressiven Storungen fuhren kann. Solche Zusammenhange und psychische
Komorbiditaten wurden wiederholt bei juckenden dermatologischen Erkrankungen
und bei Prurituspatienten generell gezeigt [44-46].
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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

3.6.2. Psychosomatische Therapie

Am besten untersucht sind Schulungsprogramme fur AE. Es wurde gezeigt, dass
eine dermatologische Therapie plus standardisierte Neurodermitis-Schulungen
effektiver sind als eine alleinige dermatologische Routinetherapie. 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 [47-49].

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.
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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: 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 (eGFR), 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

e Bei Blutbildveranderungen/V.a. lymphoproliferative Erkrankungen: Vitamin
B12, Folsaure, Eiweil3elektrophorese, Immunfixation, JAK2-Status, ggf. KM-
Punktion mit (Immun-)Zytologie und Histologie

e Bei Eisenmangel/Stuhlunregelmaligkeiten: Stuhluntersuchung auf okkultes
Blut

e Bei pathologischen Leberwerten: Hepatitisserologie (anti-HVA-IgM, HBsAg,
anti-HBc, anti-HCV), Gallensauren, Antimitochondriale Antikorper (AMA),
perinukleare 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 2: Stufenweises symptomatisch-therapeutisches Vorgehen bei
chronischem Pruritus (ab 6 Wochen Dauer)

Therapie

Allgemeine Therapiemal3nahmen insbesondere ruckfettende

1. Stufe und hydratisierende Basistherapie
Initiale symptomatische Therapie: nichtsedierende
systemische H1-Antihistaminika (ggf. Hochdosis)
2. Stufe Symptomatisch ursachlich angepasste Therapie (Tabellen in
Langversion)
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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Abbildungen
Abbildung 1. Algorithmus der klinischen Klassifikation [mod. nach 1,6]. Die
klinischen Gruppen sind gemaf der Klassifikation des International Forum for the

Study of Itch (IFSI) eingeteilt.
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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 iibernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind
stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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