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Cholestatischer Pruritus

Hepatisch bedingter Juckreiz
kann schrecklich hartnackig sein

A.E. Kremer, M. R. Kraus

Bei cholestatischen Lebererkrankungen tritt oft Juckreiz auf, insbe-
sondere bei Storungen der Gallesekretion oder des Galleflusses. Bei
starkerer Intensitat reduziert er die Lebensqualitat drastisch. Gerade
ein qualender nachtlicher Pruritus kann zu schweren Schlafstorun-
gen mit depressiven Verstimmungen fiihren. Trotz neuerer Erkennt-
nisse in der Pathophysiologie kann in einigen Fallen medikamentés
keine befriedigende Symptomlinderung erreicht werden.

Pruritus ist eine typische Komplika-
tion cholestatischer Lebererkrankungen
[1,2] und héufig eines der ersten Zeichen
in den frithen Stadien. Der Begriff ,,cho-
lestatisch leitet sich aus dem Griechi-
schen ab: ,,chole“ steht fiir die Galle, ,,sta-
sis* fiir Stau oder Stillstand. Die Schadi-
gung kann intra- und/oder extrahepatisch
lokalisiert sein.

Héufigkeit und Ausmafd des Juckrei-
zes hiangen neben noch ungeklarten Ur-
sachen von der zugrunde liegenden Le-

bererkrankung ab (Tab. 1). So stellt Pru-
ritus das krankheitsdefinierende Symp-
tom bei der intrahepatischen Schwanger-
schaftscholestase dar [3]. Auch bei Pa-
tienten mit primdr bilidrer Cholangitis
(PBC) und primér sklerosierender Cho-
langitis (PSC) ist Pruritus das am meis-
ten beeintrachtigende Symptom, das bei
bis zu 80% aller Patienten im Laufe der
Erkrankung auftritt [4].

Bei Patienten mit extrahepatischer
Cholestase tritt Pruritus insgesamt sel-

Tab.1 Leber- und Gallenwegserkrankungen, die mit Pruritus

assoziiert sein konnen

Intrahepatische Erkrankungen

Schwangerschaftscholestase

medikamenteninduzierte Cholestase

alkoholische Hepatopathie

padiatrische Cholestase-Syndrome

(z.B. benigne wiederkehrende/progressive
familidre intrahepatische Cholestase [BRIC/
PFIC], Alagille-Syndrom)

chronische Hepatitis C

.

small-duct primdr sklerosierende Cholangitis
(PSC)

primar bilidre Cholangitis (PBC)

MMW Fortschritte der Medizin  2016.12/158

Extrahepatische Erkrankungen

+ primér/sekunddr sklerosierende
Cholangitis (PSC/SSC)

IgG4-assoziierte Cholangitis

« bilidre Atresie

- Gallengangssteine

« benigne Gallengangsadenome
- cholangiozelluldre Karzinome
« hildre Lymphadenopathie

- Pankreaskopftumoren
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tener auf: bei nicht-neoplastischer Ur-
sache in etwa 17% und bei tumor-
bedingter Cholestase in bis zu 45% der
Fille [5]. Auch bei nicht cholestatischen
Erkrankungen wie der chronischen He-
patitis C oder der alkoholischen Hepa-
topathie kann Pruritus auftreten. Der
Schweregrad korreliert nicht mit dem
Ausmaf3 der Cholestase, sodass andere
Faktoren pathophysiologisch eine
symptombestimmende Rolle spielen
miissen.

Klinische Symptome

Die maximale Intensitit des Juckens
wird von betroffenen Patienten hdufigan
den Extremititen angegeben. Gerade
Patienten mit PBC und PSC klagen iiber
teils starken Pruritus an den Handin-
nenflichen und Fufisohlen. Bei linge-
rem Bestehen des Pruritus ist dieser aber
auch oft generalisiert. Wie bei vielen an-
deren mit chronischem Pruritus assozi-
ierten Erkrankungen tritt die starkste
Auspriagung in den Abend- sowie frithen
Nachtstunden auf.

Als Besonderheit des cholestatischen
Pruritus gilt die Verschlimmerung des
Juckens bei weiblichen Patienten vor der
Menstruation, wiahrend einer Hormon-
ersatztherapie und am Ende einer
Schwangerschaft [4].



Pathophysiologie

Die Mechanismen der Entwicklung
eines cholestatischen Pruritus sind kom-
plex, multifaktoriell und letztendlich
noch unzureichend verstanden. Das der-
zeitige Erklarungsmodell geht davon
aus, dass nicht allein die erhohten Gal-
lensalze fir den Juckreiz verantwortlich
sind. Vielmehr akkumulieren durch
verminderte Gallesekretion bzw. -fluss
sogenannte ,Pruritogene“ im Plasma
sowie in anderen Organen und Gewe-
ben und lésen neuronale Reaktionen im
Riickenmarksniveau wie auch im zent-
ralen Nervensystem (ZNS) aus. Derar-
tige pruritogene Eigenschaften wurden
Histamin, Substanz P, Gallensalzen,
Progesteronmetaboliten und endogenen
Opioiden wie Enkephalin zugeordnet.
Die Studien dazu waren allerdings nicht
konkludent [6-8].

Des Weiteren spielt der enterohepa-
tische Kreislauf eine grof3e Rolle, da die
Unterbrechung dieses Kreislaufs z.B.
durch nasobilidre Drainage, Austau-
scherharze oder eine Hemmung der ile-
alen Gallensalz-Wiederaufnahme (ileal
bile acid transporter, IBAT) den cho-
lestatischen Pruritus teils deutlich ver-
bessern kann. Neuere Studien konnten
die Lysophosphatidsdure (LPA) als star-
ken neuronalen Aktivator und poten-
zielles Pruritogen in der Cholestase
identifizieren [9]. Das LPA-bildende
Enzym Autotaxin war bei Patienten mit
cholestatischem Pruritus deutlich er-
hoht und korrelierte mit dem Therapie-
ansprechen, weshalb der ATX-LPA-
Achse eine zentrale Rolle in der Prurito-
genese zugesprochen wird [10].

Aktuelle Therapie

Die Behandlungsmoglichkeiten des cho-
lestatischen Pruritus sind auf wenige
medikamentdse sowie interventionelle
Therapien beschrankt. Tab. 2 fasst die
leitlinienunterstiitzten Therapieempfeh-
lungen der US-amerikanischen und eu-
ropdischen Fachgesellschaften, AASLD
und EASL, zusammen [1, 11].

Primir sollten Therapieansitze auf
die addquate Behandlung der zugrunde
liegenden Behandlung fokussieren, da
sich hierdurch der Pruritus meist rasch
zuriickbildet. So ldsst sich Pruritus auf-
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grund einer extrahepatischen Obstruk-
tion des Gallengangssystems effektiv
mittels einer endoskopischen Dilatation,
ggf. mit Stentimplantation, sowie einer
transkutanen oder nasobilidren Draina-
ge behandeln [12-14]. Pruritus aufgrund
einer intrahepatischen Cholestase kann
dagegen bei einigen Patienten eine gro-
e therapeutische Herausforderung dar-
stellen.

Ursodesoxycholsdure (UDCA) stellt
die Basistherapie bei einer Vielzahl cho-
lestatischer Erkrankungen dar. Mit Aus-
nahme der Schwangerschaftscholestase
sowie Cholestase-Syndromen bei Kin-
dern verbessert UDCA aber nicht den
Pruritus bei cholestatischen Leberer-
krankungen [15, 16].

Das Austauscherharz Colestyramin,
welches potenzielle ,,Pruritogene® durch
Bindung im Darmlumen aus dem en-
terohepatischen Kreislauf entfernt, stellt
in Dosierungen von 4-16 g/d aktuell die
erste Wahl der Behandlung des Pruritus
dar. Zu beachten sind insbesondere der
Abstand von mindestens vier Stunden
zur Einnahme anderer Medikamente.
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Abb.1 Kratzwunden
als Konsequenz
eines schweren
Pruritus bei einer
Patientin mit primar
biliarer Cholangitis.

Abb.2 Zustand nach
erfolgreicher Thera-
pie mit Bezafibrat.

Wegen moglicher Nebenwirkungen wie
Meteorismus, Diarrh6 und Bauch-
schmerzen ist die Medikamentenadhi-
renz haufig gering. Eine bessere Vertrag-
lichkeit bietet Colesevelam (Cholesta-
gel®) bei gleichzeitig stirkerer Bindung
der Gallensalze im Darmlumen; aller-
dings war der Nutzen auf die Juckreiz-
intensitét in einer randomisierten Studie
nicht besser als in der Placebokontrolle
[17]. Obwohl es sein konnte, dass Coles-
tyramin die Pruritogene im Darmlumen
effizienter bindet als Colesevelam, stellt
diese Studie Austauscherharze als erste
Wahl zur Behandlung des cholestati-
schen Pruritus infrage [18].

Rifampicin stellt die zweite therapeu-
tische Option beim cholestatischen Pru-
ritus dar. Vier placebokontrollierte, ran-
domisierte Studien haben gezeigt, dass
sich unter einer Dosierung von 300-600
mg/d der Pruritus deutlich besserte. Bei
bis zu 12% der behandelten Patienten
kommt es allerdings zu einer Leberschi-
digung mit Transaminasenerhohung.
Daher miissen die Leberwerte regelma-
Big kontrolliert werden. Daneben kon-
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Mod. n.[1]

Tab.2 Empfehlungen fiir die Behandlung des cholestatischen Pruritus [1]

Medikament Dosierung
1.Wahl  Colestyramin 4-16 g/d p. o.
2.Wahl  Rifampicin 300-600 mg/d
p.o.
3.Wahl  Naltrexon 50 mg/d p. o.
4.Wahl  Sertralin 100 mg/d p.o.
5.Wahl  experimentelle

Behandlungen /
Studien

Interaktionen/Hinweise

4 Stunden Abstand zur Einnahme anderer

Medikamente, da deren enterale Aufnahme

gehemmt wird

Enzyminduktion in der Leber; verdnderter Meta-
bolismus anderer Medikamente; Hepatotoxizitat

einschleichende Dosierung, da entzugséhnliche
Symptomatik méglich ist

Interaktion mit anderen Medikamenten mdéglich

Durchfiihrung nur an spezialisierten Zentren
empfohlen

Nur Colestyramin ist fiir die Behandlung des cholestatischen Pruritus zugelassen;
alle anderen Medikamente fallen unter den Off-Label-Use.

nen gastrointestinale Nebenwirkungen
die Anwendung limitieren [19].

Als dritte Wahl steht der u-Opioid-
Antagonist Naltrexon zur Verfiigung.
Der klinische Nutzen ist - wie durch
kleine randomisierte, placebokontrol-
lierte Studien gezeigt wurde — eher mo-
derat. Zu Therapiebeginn kann bei man-
chen Patienten ein schweres opioident-
zugsdhnliches Syndrom auftreten, wes-
halb initial eine niedrige Dosis von 12,5
mg/d empfohlen wird, die bei guter Ver-
traglichkeit alle 3 Tage verdoppelt wer-
den kann, bis 50 mg/d erreicht sind. Die
Kontraindikationen fiir Opioidantago-
nisten sind zu beachten [19].

Der selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer Sertralin verbesserte in
Dosierungen um 75-100 mg/d in einer
Crossover-Studie leicht den Pruritus ge-
geniiber der Placebokontrolle [20].

Aus klinischer Erfahrung zeigen Co-
lestyramin und Rifampicin die besten
therapeutischen Effekte, weshalb eine
volle Dosierung dieser Substanzen ange-
strebt werden sollte. Dennoch ist bei vie-
len Patienten mit stirkerer Juckreiz-
intensitdt eine dauerhafte Symptombes-
serung in der Praxis nicht zu erreichen.
Sollten die genannten medikamentdse
Therapien keinen oder nur einen unzu-
reichenden Effekt aufzeigen, konnten ex-
perimentelle Verfahren wie nasobilidre
Drainage, Albumindialyse (MARS®,
Prometheus®), Plasmapharese/-separa-
tion, UV-Lichttherapie oder bilidre
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Diversion in spezialisierten Zentren
durchgefiihrt werden [18]. In sehr selte-
nen Fillen kann schwerster, therapiere-
fraktérer Pruritus eine Indikation zur
Lebertransplantation darstellen.

Zukiinftige Therapieoptionen
Neben den bisher etablierten empiri-
schen Therapien werden aktuell weitere
Medikamente in klinischen Studien auf
ihre antipruritischen Eigenschaften un-
tersucht. So konnten die Fibrate Bezafi-
brat und Fenofibrat in einigen kleinen
Fallserien bei Patienten mit PBC vielver-
sprechende Effekte aufzeigen [21] (Abb.
1, 2). Diese Peroxisom-Proliferator-akti-
vierte Rezeptor(PPAR)-Agonisten wer-
den aktuell in placebokontrollierten,
randomisierten Studien untersucht.

Neben p-Opioid-Rezeptor-Antago-
nisten weisen auch x-Opioid-Rezeptor-
Agonisten antipruritische Eigenschaften
auf. Dies wurde vor allem bei Patienten
mit urdmischem Pruritus in randomi-
sierten, placebokontrollierten Studien
gezeigt [22]. So wurde der xk-Opioid-
Rezeptor-Agonist Nalfurafine in Japan
vor einigen Jahren zur Behandlung des
urdamischen Pruritus und 2015 auch zur
Therapie des cholestatischen Pruritus
zugelassen. Klinische Studiendaten zur
Behandlung des cholestatischen Pruri-
tus wurden hierzu allerdings bisher
nicht veroftentlicht.

Der enterohepatische Kreislauf kann
durch die neu entwickelten IBAT-Inhi-

bitoren unterbrochen werden. Aktuell
werden drei chemisch deutlich unter-
schiedliche Wirkstoffe in klinischen Stu-
dien getestet. Erste Daten zu Maralixibat
wurden auf dem diesjahrigen interna-
tionalen Leberkongress (EASL) verof-
fentlicht und zeigten einen deutlichen
Abfall der Juckreizintensitat, der sich
allerdings nicht signifikant vom Effekt
der Placebokontrolle unterschied (Mayo
et al. EASL 2016, PS121). Es bleibt abzu-
ob die beiden

Inhibitoren signifikantere Ergebnisse

warten, anderen

liefern.

Zukiinftige Therapieoptionen konn-
ten auch LPA-Rezeptor-Antagonisten
oder Autotaxin-Inhibitoren darstellen,
die sich aktuell in praklinischen und
Phase-I-Studien befinden. -

I
FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Chronischer Pruritus, definiert als Haut-
jucken liber einen Zeitraum von mehr als
sechs Wochen, ist ein ernstzunehmendes,
haufiges Symptom hepatobilidrer Erkran-
kungen.

2. Er kann die Lebensqualitat der Patienten
drastisch mindern und sollte soweit még-
lich ursachlich wie symptomatisch behan-
delt werden.

3. Colestyramin und Rifampicin sind am ef-
fektivsten, Naltrexon und Sertalin sind
weitere Optionen.

4. Bei therapierefraktdarem Pruritus sollten
Patienten fiir experimentelle invasive
Verfahren oder aktuelle Studien an spezi-
alisierte Zentren iiberwiesen werden.
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