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Pruritus (,Juckreiz”) ist ein qudlendes Symptom zahlrei-
cher systemischer Erkrankungen'. Etwa jeder finfte Pati-
ent mit generalisiertem Pruritus leidet an einer Systemer-
krankung. Chronische Niereninsuffizienz, hepatobilicire
und hamatologische Erkrankungen stellen neben Medi-
kamentennebenwirkungen die haufigsten Ursachen for
chronischen Pruritus dar®. Bei Patienten mit hepatobi-
ligren Erkrankungen fritt der hepatische Pruritus insbe-
sondere bei Stérungen der Gallensekretion bzw. des
Callenflusses auf. Dabei kann der Pruritus milde und
tolerabel sein, bei starkerer Intensitct aber die Llebens-
qualitgt drasfisch reduzieren. Insbesondere quélender
ndchtlicher Pruritus kann zu schweren Schlafstérungen
mit ausgepragter Midigkeit, Abgeschlagenheit und de-
pressiven Verstimmungen fihren. Trotz neuerer Erkennt-
nisse in der Pathophysiologie des hepatischen Pruritus,
wird medikament&s in einigen Féllen keine befriedigen-
de Symptomlinderung erreicht.

Haufigkeit und zugrundeliegende Ursachen
des hepatischen Pruritus

Die Héufigkeit und das AusmaPB des hepatischen Pruri-
fus hangen neben noch nicht geklérten Ursachen von
der zugrundeliegenden Lebererkrankung ab (siche Ab-
bildung 1). So stellt Pruritus das krankheitsdefinierende
Symptom bei der intrahepatischen Schwangerschafts-
cholestase dar. Auch bei Patienten mit Primér BiliGrer
Cholangitis (PBC) und Primar bzw. Sekundar Sklero-
sierender Cholangitis (PSC/SSC) tritt Pruritus in bis zu
80% daller Pafienten wdhrend des Krankheitsverlaufs
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BRIC - benigne wiederkehrende intrahepatische Cholestase;
PFIC — progressive familigre intrahepatische Cholestase;
HCV — Hepatitis C-Virusinfektion.

Abbildung 1: Hepatobilicire Erkrankungen, die mit Pruritus assoziiert sein kénnen (mo-
difiziert aus Kremer et al., Pathogenesis and treatment of pruritus in cholestasis. Drugs
2008: Vol. 68 (15): 2164. mit freundlicher Genehmigung durch Adis® (Adis Data
Information BV 2008. All rights reserved)’”.

auf. In einer groPen deutschen PRCKohorte von rund
600 Patienten betrug die Pruritusprévalenz 56 %, wo-
bei zwei Drittel seit vielen Jahren an diesem Symptom
litten®.

Bei Patienten mit extrahepatischer Cholestase tritt Pru-
ritus insgesamt seltener auf, bei benignen Ursachen in
etwa 17 % und bei malignen Auslésern in bis zu 45 %.
Auch bei nicht cholestatischen Erkrankungen wie der
chronischen Hepatitis C-Virusinfektion, - (nichtJalkoholi-
schen Hepatopathie oder Lleberzirthose kann Pruritus
aufirefen.

Klinische Symptome des cholestatischen
Pruritus

Die maximale Intensitat des Juckens wird von betroffe-
nen Patienten haufig on den Extremitéten angegeben,
insbesondere klagen Patienten mit PBC und PSC/SSC
iber teils starken Pruritus an den Handinnenfléchen und
FuBsohlen. Bei léngerem Bestehen des Pruritus ist die-
ser aber auch oft generalisiert. Wie bei vielen anderen
mit chronischem Pruritus assoziierten Erkrankungen frift
die starkste Auspragung in den Abend- sowie frihen
Nachtstunden auf. Als Besonderheit des hepatischen
Pruritus gilt die Verschlimmerung des Juckens bei weibli-
chen Patienten prémenstruell, durch Hormonersatzthera-
pien und am Ende der Schwangerschaft. Hepatischer
Pruritus ist unabhéngig vom AusmaP der Cholestase,
haufig it dieser bereits in frihen Krankheitsstadien
auf, in denen andere Zeichen einer chronischen Leber
erkrankung noch nicht ausgeprégt sind.

Pathophysiologie des hepatischen Pruritus

Die molekularen Mechanismen des hepatischen Pruri-
tus sind komp|e><, multifakioriell und letztendlich noch
unzureichend verstanden. Man vermutet, dass auf-
grund einer verminderten Gallensekretion bzw. eines
verminderten Gallenflusses sogenannte ,Pruritogene”
im Plasma sowie anderen Organen und Geweben
akkumulieren und neuronale Reakfionen im Riicken-
marksniveau wie auch im ZNS auslésen. Histamin,
Substanz P, Gallensalzen, Progesteronmetaboliten und
endogenen Opioiden wie Enkephalin wurden solche
pruritogene  Eigenschaftfen  zugeordnet, die Studien
dazu waren allerdings nicht konklusiv beweisend”.
Nevere Studien konnten die lysophosphatidséure
(LPA) als sfarken neuronalen Akfivator und potenzielles
Prurifogen in der Cholestase identifizieren®. Das LPA-
bildende Enzym Autotaxin war in Patienten mit hepa-
tischem Pruritus deutlich erhht und korrelierte mit dem
Therapieansprechen, weshalb der ATXLPA-Achse eine
zentrale Rolle in der Pruritogenese zugesprochen wird®.
Des Weiteren spielt der enterohepatische Kreislauf eine
groPe Rolle, da die Unterbrechung dieses Kreislaufs
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Tabelle 1: Akivelle Therapieempfehlungen zur Behandlung des cholestatischen Pruritus.

z. B. durch nasobiliére Drainage, Austauscherharze
oder ileale Gallensalz-Wiederaufnahme (ileal bile acid
fransporter, IBAT[-Blocker, den hepatischen Pruritus teils
deutlich verbessern kann. Kirzlich konnte MRGX4,
ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor als méglicher Bil-
rubin- und Gallensalzrezeptor identifiziert werden, der
im Mausmodell mit Uberexpression des Rezeptors in
sensorischen Nervenfasern zu Kratzverhalten fihrte”.
Vergleichbare Daten wurden auch von unserer Gruppe
beschrieben und bestimmte MRGX4-akfivierende Sub-
spezies an Gallensalzen 6sen auch beim Menschen

Juckreiz aus [Wolf et al., AASID 2019].

Aktuelle Therapie des cholestatischen Pruritus

Die Behandlungsméglichkeiten des hepatischen Pruri-
fus sind auf wenige medikamentése sowie interventi-
onelle Therapien beschrankt (siehe Tabelle 1). Primar
sollten Therapieansdtze auf die adéquate Behandlung
der zugrundeliegenden Erkrankung fokussieren, da
sich hierdurch der Pruritus meist rasch zuriickbildet. So
|asst sich Pruritus aufgrund einer extrahepatischen Ob-
struktion des Gallengangssystems effektiv mittels einer
endoskopischen Dilatation, gegebenenfalls mit Stentim-
plantation, transkutanen oder nasobiliéren Drainage
behandeln. Pruritus aufgrund  einer infrahepatischen
Cholestase kann dagegen in einigen Patienten eine
groB3e therapeutische Herausforderung darstellen.

Ursodeoxycholsgure (UDCA| stellr die Basistherapie
bei einer Vielzahl cholestatischer Erkrankungen dar. Mit
Ausnahme der Schwangerschaftscholestase sowie Cho-
lestase-Syndromen bei Kindern verbessert UDCA nicht
den Pruritus bei cholestatischen Lebererkrankungen.

Antihistaminika sind — auBer bei der Urfikaria — ineffek-
fiv, wenngleich sie in der Klinischen Routine noch h&u-
fig verschrieben werden®. Zusétzlich kénnen vor allem
Antihistaminika der ersten Generation aufgrund  ihrer
sedierenden Eigenschaften eine bestehende Fatigue-
Symptomatik verschlechtern.

Das Austauscherharz Colestyramin, welches potentielle
,Pruritogene” durch Bindung im Darmlumen aus dem

enterohepatischen Kreislauf entfernt, stellt in Dosierun-
gen von 4-16 g/d akiuell die erste VWWahl der Behand-
lung des Pruritus dar. Es ist das einzig zugelassene
Medikament zur Behandlung des hepatischen Pruritus,
wenngleich die Datenlage und klinische Effekiivifcit sehr
gering ist. Zu beachten ist insbesondere der Abstand
von mindestens vier Stunden zur Einnahme anderer
Medikamente. Wegen maglicher Nebenwirkungen
wie Meteorismus, Diarrthden und Bauchschmerzen ist
die Medikamentenadhdrenz héufig gering. Eine bes-
sere Verfrdglichkeit biefet Colesevelam (Cholestagel)
bei gleichzeitig stérkerer Bindung der Gallensalze im
Darmlumen, allerdings war der Nutzen auf die Juckreiz-
infensitat in einer randomisierfen Studie nicht besser als
in der Placebokontrolle?. Obwohl es sein konnte, dass
Colestyramin die Pruritogene im Darmlumen effizienter
bindet als Colesevelam, stellt diese Studie Austauscher-
harze als erste VWWahl zur Behandlung des cholestati-
schen Pruritus in Frage.

Rifampicin ist die zweite, aber therapeutisch effektivste
Option bei hepatischem Pruritus. Wenngleich im Label
unter anderem Kontraindikationen fir obstrukfive Gallen-
gangserkrankungen und dekompensierte Leberzirhose
bestehen, stellt Rifampicin das effektivste anti-pruritische
Medikament dar. Vier Placebokontrollierte, rando-
misierte Studien haben gezeigt, dass sich unter einer
Dosierung von 150-600 mg/Tag der Pruritus deutlich
besserte, haufig reichen bereits 150 mg/Tag. Die Rate
an Patienten mit Hepatotoxizitat ist mit bis zu 5% der
behandelten Patienten geringer als in der Vergangen-
heit diskutiert'®, dennoch sollfen die Transaminasen
nach 2, 6 und 12 Wochen sowie Dosiscinderungen
kontrolliert werden. Gastroinfestinale Nebenwirkungen
oder Medikamenteninterakfionen kénnen die Anwen-
dung limitieren'!.

Bezafibrat hat in retrospektiven Untersuchungen von
PBC-Patienten einen deutlichen anti-prurifischen Effekt
gezeigt'?. In einer randomisierten, Placebo-kontrollier

ten Studie (BEZURSO-Trial) wurde Pruritus als sekundd-

res Therapieziel analysiert. Dabei zeigfe sich eine Juck-
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reizreduktion um 75%, wenngleich die Intensitdt auf
einer numerischen Rafingskala im Mittel nur bei 1 lag
und damit auf einem Klinisch nicht relevanten Schwe-
regrad’®. Die aktuell laufende FITCH-Studie untersucht
den Effekt von Bezafibrat gegeniiber Placebo bei PBC-
und PSC-Patienten mit moderatem bis schwerem Pruri-
tus (NCTO27011606). Es sei angemerkt, dass im Label
von Bezafibrat allgemeine Kontraindikationen wie der
Einsatz bei Lleber- und Gallenwegserkrankungen sowie
dekompensierte Leberzirthose bestehen. Dennoch kann
aufgrund der publizierren Daten und guter klinischer
Erfahrung bereits aktuell Bezafibrat als Dritflinientherar-
pie zur Behandlung des hepatischen Pruritus empfohlen
werden.

Als vierte Wahl steht der p-Opioid-Anfagonist Naltre-
xon zur Verfigung. Der klinische Nutzen ist — wie auch
durch kleine randomisierte, Placebokontrollierte Studi-
en gezeigh wurde — eher moderat. Zu Therapiebeginn
kann bei manchen Patienten ein schwerwiegendes opi-
oidentzugséhnliches Syndrom aufirefen, weshalb initial
eine niedrige Dosis von 12,5 mg/d mit Verdoppelung
der Dosierung alle drei Tage bei guter Vertraglichkeit
auf 50 mg/d empfohlen wird. Konfraindikationen fir
Opioid-Anfagonisten sind zu beachten'!.

Der selektive SerotoninVWiederaufnahme-Hemmer Ser-
fralin verbesserte in Dosierungen um 75-100 mg/d in
einer CrossoverStudie leicht den Pruritus gegeniber
der PlaceboKontrolle'.

Aus klinischer Erfahrung zeigen Rifompicin und Beza-
fibrat die besten therapeutischen Effekte. Dennoch ist
in vielen Patienten mit stdrkerer Juckreizintensitét eine
dauverhafte Symptombesserung in der Praxis oftmals
begrenzt. Sollten oben genannte medikamentése The-
rapien keinen oder nur einen unzureichenden Effekt auf-
zeigen, konnten experimentelle Verfohren wie nasobili-
are Drainage, Albumindialyse (MARS®, Prometheus®),
Plasmapharese/-separation, UV-lichttherapie oder bi-
ligre Diversion in spezialisierten Zentren durchgefuhrt
werden'®. In sehr seltenen Fallen kann schwerster, the-
rapierefrakidrer Pruritus eine Indikation zur Lebertrans-
planfation darstellen.

Zukinftige Therapieoptionen des cholestati-
schen Pruritus

Neben den bisher etablierten empirischen Therapien
werden akivell weitere Medikamente in klinischen
Studien auf ihre Juckreizlindemden Eigenschaften un-
fersucht. Neben p-Opioid-Rezeptor-Antagonisten wei-
sen auch kOpioidRezeptor-Agonisten antipruritische
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Eigenschaften auf. Dies wurde vor allem bei Patienten
mit urémischem Pruritus in randomisierten, Placebo-
kontrollierten  Studien gezeigt. So ist der kOpioid-
Rezeptor-Agonist Nalfurafin in Japan seit einigen Jahren
zur Behandlung des urémischen Pruritus und seit 2015
auch zur Therapie des hepatischen Pruritus zugelassen.
In der Zulassungsstudie an 318 Patienten zeigten Nal-
furafin-Dosierungen von 2.5 pg und 5 pg/Tag gegen-
iber Placebo zwar einen statistischen, aber klinisch nur
marginalen Benefit nach 4 und 12 Wochen. Nalfurafin
ist in Europa und den USA nicht erhélilich.

Der enterohepatische Kreislauf kann durch die neu ent-
wickelten Inhibitoren des ilealen Gallensalz-Transpor-
ters (IBAT) unterbrochen werden. Aktuell werden drei
IBAFInhibitoren in klinischen Studien getestet. Linerixibat
(=GSK 2330672 zeigte einen deutlichen Benefit
gegeniber Placebo nach 14 Tagen in einer Cross-
over-Studie'®. Die laufende Phase 3-Studie (GLUMMER)
untersucht die LangzeitEffekiviict und Sicherheit in PBC-
Patienten (NCT02966834). Maralixibat (= Lopixibat,
LUM 001, SHP-625) war im CLARITY-Trial dagegen
nicht effektiver als Placebo'”, wird aber in weiteren Stu-
dien untersucht. Odevixibat (= A4250) wurde in einer
Open-label Phase 2a-Studie an neun PBC-Patienten
untersucht, wobei fiinf Patienten aufgrund von infes-
finaler Nebenwirkungen wie chologene Diarth frih-
zeitig die Studie abbrachen'®. Die unterschiedlichen
Ergebnisse der Studien resultieren maglicherweise aus
den verschiedenen Studiendesigns, der Effektivitcit der
Studienmedikation und fehlenden Standardisierung der
gewdhlien Messvariablen fir chronischen Pruritus.

Zukiinftige Therapieoptionen kénnten auch [PARezep-
forAntagonisten, Aufotaxin- oder MRGX4-Inhibitoren
darstellen, die sich akiuell in préklinischen und Phase 1-
Studien befinden.
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