Holdningspapir: Behandling af ureemisk betinget hudkige
(CKD-associeret pruritus)

Formal

Uraemisk hudklge, internationalt betegnet CKD-associeret pruritus (CKD-aP), er en invaliderende tilstand,
der optraeder med relativt stor hyppighed blandt patienter med kronisk nyresygdom (CKD) stadie 4-5.

Formalet med dette holdningspapir er at vejlede til struktureret vurdering og behandling af tilstanden.

Epidemiologi

Hyppigheden er primaert opgjort for ha&amodialysepatienter, hvor op mod 37% er generet af moderat klge
og 7% af sveer invaliderende kige®. | et fransk studie fra 2023 fandt man, at preevalensen af moderat til sveer
klge var 23,5% blandt kroniske haamodialysepatienter?.

Danske data indikerer, at praevalensen af moderat til svaer CKD-aP blandt kroniske dialysepatienter er ca.
19% med en tendens til lidt hgjere praevalens blandt peritonealdialysepatienter?. Der eksisterer muligvis et
betydeligt mgrketal, eftersom fokus pa CKD-aP er sparsomt blandt sundhedspersonale, og fordi patienter
ofte ikke sammenkaeder klge og nyresygdom. | en nyere fransk undersggelse var 37,6% saledes ikke kendt
med CKD-aP fgr systematisk screening blev foretaget?.

Studier har vist negativ effekt pa generelt helbred og livskvalitet af CKD-aP, og reduktion i klgens
svaerhedsgrad er vist at forbedre den helbredsrelaterede livskvalitet®. Patienter med CKD-aP har pavirket
spvnkvalitet, og det vurderes at vaere en del af forklaringen pa den ggede morbiditet og mortalitet hos
patienter med CKD-aP®.

Patofysiologi

Patofysiologien bag CKD-aP er ikke endeligt klarlagt, men det antages at vaere en kombination af systemisk
inflammation med ubalance i det endogene opioidsystem og uraemisk neuropati (se figur 1)%7%.
Grundlaeggende set er klge et alarmsignal, der indikerer, at omgivelserne forstyrrer hudbarrieren.

Klge og smerte signaleres via C-fibre til centralnervesystemet (CNS). Ved CKD-aP er det normale, sunde
alarmsignal patologisk forstaerket af forandringer pa en raekke omrader®%1;
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Figur 1: Patofysiologien bag ureemisk klge (CKD-aP) © Verduzco, HA et
al.: CKD-Associated Pruritus: New insights into diagnosis, pathogenesis,
and Management. Kidney Int Rep. 2020 May 8;5(9):1387-1402. doi:
10.1016/j.€kir.2020.04.027.

Nerver: Patienter med kronisk nyreinsufficiens mister perifere kutane nerveender, og de tilbagevaerende
sensoriske fibre vokser uregelmaessigt ud i epidermis med stgrre excitabilitet til folge'*!3. Paraestesier og
neuropatiske smerter er vist at korrelere med sveerhedsgraden af klge. Det zendrede neurofysiologiske

respons hos patienter med CKD forklarer, hvorfor gabapentinoider har kigelindrende effekt ved CKD-
aP14’15’16.

Opioidreceptorer findes i CNS, men ogsa i perifere nervefibre i huden. Der findes tre opioidreceptorer med
korresponderende ligander, hvoraf to (MOR/p-opioidreceptoren hhv. KOR/u-opioidreceptoren) synes at
stimulere hhv. undertrykke klge. Randomiserede kontrollerede studier med difelikefalin (Kapruvia), en
KOR-agonist, har sdledes vist reduceret klge-intensitet og forbedret helbredsrelateret livskvalitet!” ved
CKD-aP.



Desuden er det vist, at opioidreceptorer og sensoriske nerveender er opregulerede under inflammation, og
at opioider har steerkere analgetisk effekt i inflammeret vaev. Opioidreceptoragonister/-antagonister er
desuden vist at have anti-inflammatoriske egenskaber, muligvis via reduktion af frigivelse af cytokiner og
proinflammatoriske neuropeptider®1°,

Hud: CKD og dialyse forarsager tgrhed af huden med atrofi af sekretoriske kirtler, nedsat hydrering af
stratum corneum og mikroangiopati resulterende i hypoxi, oxidativ stress, apoptose og forstyrret
angiogenese®. Forandringer, der bidrager til intensiteten af den uraemiske klge, men som ikke er den
udlgsende faktor?..

Metabolisme: Det er vist, at sekundaer og tertizer hyperparathyroidisme er associeret til klge, bl.a. gennem
kalkaflejringer i huden, og det er - omend ikke reproducerbart - vist, at parathyroidektomi kan kurere
klpen?>2*24 Acidose er desuden vist at kunne udlgse og forvarre klge®>?, ligesom jernmangelanami med
opregulering af IL-6 og hepcidin-induktion giver et inflammationslignende respons, som er medvirkende i
udviklingen af CKD-aP?’.

Inflammation: CKD synes at udlgse og vedligeholde systemisk mikroinflammation, der er associeret med
kige?®. Histamin, som frigives fra mastceller i huden, giver hudklge og pavirker det immunologiske respons i
huden. Der er imidlertid ikke pavist nogen sikker ssmmenhang mellem histamin-niveauet i blodet og CKD-
aP. Hos patienter med CKD-aP er der pavist et gget antal mastceller i huden, hvorfra de frigiver mange klge-
inducerende faktorer, som udover histamin omfatter TNF-a, IL-2 og proteaser?. Patienter med CKD er ogsa
vist at have pavirket Th-lymfocyt-differentiering, sa de har relativ Thl-overaktivitet med forhgjede niveauer
af CRP, IL-6 og 1L-313031, 32,

Psyke: CKD-aP kan reducere den psykiske trivsel, men depressive symptomer synes omvendt ogsa at gge
risikoen for svaer klge blandt dialysepatienter3*3*,



Figur 2: © Schricker, S. et al.: Unravelling the pathophysiology of chronic kidney
disease-associated pruritus. Clinical kidney journal. 2021. 14. i23-i31.
10.1093/ckj/sfab200.
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Diagnostik og evaluering

CKD-aP kan praesentere sig ved lokal eller universel klge, der kan vaere konstant eller intermitterende. Ofte
ledsages klgen af sgvnforstyrrelser, traethed og evt. depression.

Objektive fund ved inspektion af huden kan vaere tgr hud, kradsemaerker og ar, men huden kan ogsa
fremsta upafaldende.

Vi anbefaler at kvantificere intensiteten af uraeemisk klge for mere objektiv vurdering og evaluering af
igangsatte tiltag.

De bedst undersggte scoringsinstrumenter for sveerhedsgraden af CKD-aP er WI-NRS* (worst itch numeric
rating scale) og 5D-Itch-scale3®. 5D-Itch-scale kvalificerer varighed, intensitet, udvikling,
funktionsnedseettelse og anatomisk udbredelse.

Intensiteten af klge ud fra WI-NRS kan graderes som 0: Ingen hudklge, 1-3: Mild, 4-6: Moderat, 7-8: Sveer,
9-10: Meget sveer. | forskningssammenhaeng er WI-NRS>4 anvendt som definition pa moderat til svaer
uraemisk klge og indgik som inklusionskriterie i randomiserede placebokontrollerede
interventionsstudier®”38 39,

Vi anbefaler brug af den validerede danske overszettelse af 5D-Itch-scale og WI-NRS, hvor 23 point
reduktion pa sidstnaevnte anses for klinisk relevant. Se nederst i dette dokument for print-venlig udgave.



Differentialdiagnoser

Inden man stiller diagnosen uraemisk betinget hudklge, skal man altid overveje andre tilstande og
hudlidelser, som kan give klge. Eksempler pa dette er givet herunder, og dermatologisk vurdering ma
overvejes, inden man starter behandling.

Mulige differentialdiagnoser:

e Eksematgse hudlidelser (atopisk dermatit, kontakteksem, kutan psoriasis, lichen planus mv.).
Allergiske/autoimmune hudlidelser (fgdevare- eller medikamentielt betinget udsleet, kronisk
urticaria, bullgs pemfigoid, dermatitis herpetiformis, kutan mastocytose).

e Organsygdomme (cholestatisk klge, thyrotoksikose, lymfomsygdom, leukeemi, polycytaemia vera).

e Reumatologiske lidelser (sklerodermi, dermatomyosit og Sjogrens sygdom).

e Neurologiske lidelser (postherpetisk neuralgi, multipel sklerose, sensoriske neuropatier).

e Aldersbetinget (tgr, skaellende hud).

e Infektion og infestation (lus, lopper, fnat, follikulit, vaeggelus, intertrigo).

e Laegemiddel-/nydelsesmiddelbivirkninger (opioider, immunterapi og andre antineoplastiske
praeparater, kokain, amfetamin mv.)

Behandling

Det er, som ved al anden behandling, vigtigt at evaluere effekt og bivirkninger af den ivaerksatte
behandling.

Initielt bgr dialysebehandlingen optimeres. Er dette utilstrakkeligt, kan man forsgge med topikal eller
systemisk medicinsk behandling, hvor stgrstedelen er off-label og med begraenset evidens. Det anbefales
tidligt i forlgbet at henvise til dermatologisk vurdering mhp. at afkraefte anden underliggende hudlidelse,
som medvirkende faktor til kigen.

Nedenstaende behandlingstrappe fglges under hensyntagen til den enkelte patient og tidligere afprgvede
tiltag; anden medicinsk behandling; typisk bivirkningsprofil mv.
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Figur 2: Tilgang til kige hos den uraemiske patient (skitseret af forfatterne bag dette papir)



1) Optimering af igangvaerende behandling

Optimering af dialyse

@gning af Kt/V > 1,4 pr. dialysesession?®* eller Kt/V>3,9 per uge om muligt.

Typisk gennem laengere effektiv dialyse-tid per gang, fire ugentlige dialyse-sessioner eller hgjere blod flow.
Hos nogle patienter vil det vaere urealistisk at opna denne rensningsgrad, f.eks. ved acces med lavt blod
flow; manglende evne til at modtage laengere eller flere dialysesessioner af psykiske eller sociale arsager;
eller logistiske udfordringer (eksempelvis transport for gboere).

Optimering af CKD-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD)
Behandling af hyperparathyreoidisme, hyperfosfateemi og evt. hypercalcaemi jvf. geengse CKD-MBD
guidelines. Subtotal parathyreoidektomi kan overvejes ved ikke-supprimerbar PTH*2,

2) Dermatologisk vurdering

Iveerkszette behandling for t@r eller eksematgs hud samt henvise til dermatologisk vurdering for
underliggende problemstilling med medikamentelt, allergisk eller systemisk betinget udslaet og/eller kige.
Dermatologerne bedes herunder vurdere om patienten er kandidat til UVB-lysbehandling (ej pakraevet at
afpreve, idet det er omkostningstungt og tidstungt for patienter).

3) Systemisk medicinsk behandling
Husk udtrapning af de praeparater, der har begraenset eller helt fravaerende effekt pa den ureemiske klge,
hvis de ikke gives pa anden indikation.

Antihistaminer

Antihistaminer anvendes generelt som klgestillende og taenkes at mindske histaminfriggrelse fra et
opreguleret antal mastceller i huden hos patienter med CKD-aP. Studier har generelt ikke vist
overbevisende effekt af antihistamin pa CKD-aP, men da behandlingen er bivirkningsfattig og
patofysiologisk forventes at have nogen effekt, anbefales at forsgge behandling med non-sederende
antihistaminer (fx cetirizin, fexofenadin, loratadin), der blokerer mastcellernes Hi-receptor mhp. at mindske
frigivelse af histamin og cytokiner®*4,

OBS at ogsa non-sederende antihistaminer kan forarsage somnolens, serligt ved kombination med alkohol
eller CNS-deprimerende lzegemidler.

Gabapentin
Dosis:

Doseres forskelligt pa centrene, men typisk gives 100 mg dagligt eller 300 mg hver anden dag. Alternativt
100-300 mg efter hver haemodialyse.
Udskilles nzesten udelukkende renalt og fjernes ved dialyse, hvorfor administreres efter endt dialyse.

Bivirkninger:
Traethed, svimmelhed, synsforstyrrelser, artralgier og myalgier er hyppigst forekommende bivirkninger. Der
kan ses vaegtggning.



Interaktioner:
Opioider kan gge AUC af gabapentin med ca. 40%, mens antacida nedsaetter absorptionen (dosis-
forskydning med minimum 2 timer).

Pregabalin
Dosis:

Startdosis typisk 25 mg x 1 dagligt.
Kan gradvist gges til 75 mg x 1 dagligt samt evt. supplerende 25 mg efter dialyse.
Udskilles renalt og dialyseres dermed ud under haamodialysen.

Bivirkninger:

Svimmelhed, somnolens, hovedpine, synsforstyrrelser, faldtendens, ataksier, paraestesier, dysartri og
artralgier er hyppigst forekommende.

Der ses sjeeldne tilfaelde af encephalopati, seerligt ved underliggende disponerende tilstande.

Interaktioner:
Ved samtidig brug af opioider eller andre CNS-deprimerende laegemidler er set respirationssvigt og koma.
Forstaerker ogsa den sederende virkning af lorazepam og alkohol.

Seponering: Ved bivirkninger eller manglende effekt efter 1-2 maneders behandling kan skift imellem
gabapentin og pregabalin forsgges i yderligere 1-2 maneder. Hvis fortsat manglende effekt seponeres
behandlingen *>%,Seponering bgr foregd gradvist over uger-maneder grundet risiko for
abstinenssymptomer.

Difelikefalin (Kapruvia®)

En perifert virkende selektiv kappa opioid recepter (KOR) agonist uden identificeret aktivitet pa andre
receptorer. De fysisk-kemiske egenskaber (hydrofilt, syntetisk D-aminosyrepeptid med hgjt polaert
overfladeareal og ladning ved fysiologisk pH) minimerer passiv diffusion og aktiv transport af difelikefalin pa
tveers af membraner, sa penetration til centralnervesystemet er begraenset.

Den klgestillende virkning tilskrives perifer aktivering af KOR pa sensoriske neuroner med inhibition af
afferente sensoriske signaler samt immunmodulerende og antiinflammatorisk virkning.

Stoffet er forelgbigt kun tilgeengeligt for haemodialyse-patienter, men der pagar evaluering af difelikefalin i
peroral formulering til behandling af moderat til svaer ureemisk klge hos patienter med CKD, som ikke er i
hamodialyse®’.

Er der ikke tidligere i forlgbet gjort dermatologisk vurdering, anbefales det kraftigt at ggre inden opstart af
difelikefalin, da behandlingen er omkostningstung og forlaenger den samlede behandlingstid i
dialyseafsnittet.

Dosis:
0,5 mikrogram/ kg tor legemsvaegt (malvaegt efter dialyse) 3 gange ugentligt i den vengse slange af det
ekstrakorporale kredslgb i slutningen af haemodialysen, maksimalt 100 mikrogram per gang.



Der kan maksimalt administreres 4 doser ugentligt, ogsa selvom der dialyseres mere end 4 gange per uge.
Pa flere af centrene er der allerede erfaring for, at nogle patienter far bivirkninger under opstarten og har
behov for nedtrapning til eksempelvis halv dosis (se afsnittet om bivirkninger herunder).

Hvis dialysen afbrydes efter mindre end en time, undlades den planlagte dosis ved dialysens afslutning.

Difelikefalin ma ikke blandes med andre intravengst administrerede preeparater, og der skal saledes skylles
i dialysekredslgbet ved forudgaende behandling med venofer, antibiotika eller lignende.
Patienten skal derfor forberedes pa, at behandlingen vil forlaenge tiden anvendt i dialysecenteret.

Hjemme-hamodialyse (HHD):

Vi anbefaler oplaering i selvadministration og observation for umiddelbare bivirkninger i center-regi i mindst
én uge.

Studierne omfatter udelukkende patienter i center-hamodialyse, og idet preeparatet er nyt, kan der veere
endnu ikke klarlagte bivirkninger. Det er desuden vigtigt at veere ekstra opmaerksom pa at evaluere effekt
og eventuelle bivirkninger Ipbende, samt at seponere behandlingen efter tre maneder ved udeblivende
effekt, hos denne meget “selvkgrende” gruppe af patienter.

Varighed af behandlingen:

Efter to-tre maneders behandling evalueres, om difelikefalin har resulteret i en klinisk relevant reduktion i
klgen (fx reduktion pa = 3 points i WI-NRS). Hvis dette ikke er tilfeldet, skal behandlingen som
udgangspunkt seponeres.

Ved effekt opfordres der til, at behandlingen forsgges pauseret efter 3-6 maneder med henblik pa at
vurdere, om der stadig er behov for behandlingen.

Bivirkninger:

Diarré, svimmelhed, kvalme, gangforstyrrelser inklusive fald, hovedpine, somnolens, s&ndring i
mentalstatus, paraestesier og dysaestesier.

Ved signifikante bivirkninger pauseres behandlingen i 1 uge og genoptages i % - % dosis med langsom
optitrering til anbefalet dosis om muligt 383947,

Da praeparatet er nyt pa det danske marked, er der skeerpet indberetningspligt for bivirkninger:
https://blanket.meldenbivirkning.dk/

Interaktioner:

Der er ikke udfgrt interaktionsstudier, men det antages at gge risikoen for svimmelhed og dgsighed, hvis
patienten samtidigt far antihistaminer, opioider, benzodiazepiner, gabapentinoider eller andre CNS-
deprimerende midler.

Seponering:
Forventet effekt efter 2-3 uger, seponeres hvis manglende effekt efter tre maneder.

Der bgr saettes dato for evaluering, evt. bookes tid til konsultation herom, nar behandlingen indledes.

Der er ikke beskrevet risici ved abrupt seponering, herunder ikke tegn til abstinenser.


https://blanket.meldenbivirkning.dk/
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Navn: CPR: - Dato:

Worst itch numeric rating scale (WI-NRS):

Markér intensiteten af den vaarste klpe, du har oplevet inden for 24 timer:

Ingen kloe OO00O00000000 veerst taenkelige kloe
012 3 4567 8910

5-D klge skala:

Varighed: Hvor mange timer om dagen har du oplevet kige de seneste 2 uger?

Mindre end 6 timer 6-12 timer/dag 12-18 timer/dag 18-23 timer/dag Hele dognet
O O O O O
Intensitet: Angiv graden af klge de sidste 2 uger:
Ikke til stede Mild Moderat Alverlig Uudholdelig
1 M| O L1 O

Udvikling: Er kleen blevet bedre eller vaarre de sidste 2 uger sammenlignet med maneden inden?

Meget bedre, men Lidt bedre, men Ingen &ndring, )
Helt vk stadig klpe stadig kloe men stadig klge Forvaerring
(| O O O ]
Funktionsnedsaettelse: Angiv, hvordan din klge har pavirket fglgende aktiviteter i de sidste 2 uger?
Pavirker mig Pavirker mig Pavirker mig Pavirker mig Pavirker mig
aldrig sjeeldent nogle gange ofte hele tiden
Fritid/socialt: 1 ] [ ] 1
Husarbejde/=rinder: ] ] Il 1 1
Arbejde/uddannelse: ] O ] | |
Sevn:
Jeg har nogle leg har tit |leg har svaert ved at falde Jeg har svaert ved at
Pavirker aldrig ~ gange sveert ved svart ved at i sevn og vaekkes nogle  falde i spwn og vaskkes
min sgvn at falde i spun falde i sgvn gange af klpe tit af klge
O Ol O O] (I

Udbredelse: Markér, hvor pa kroppen du har oplevet klge inden for de seneste 2 uger.

Hvis kropsdelen ikke er pa listen, sa veelg den naarmeste kropsdel:

Hoved/hovedbund: [ ] Lar: ] Underarme: 1
Ansigt: D Underben: :l Overarme: ]
Bryst ™ Fodryg/taeer: ] Hvor tgjet eri kontakt med
Mave: [l Fodséal: ] huden (fx. bukselinning og
Ryg: | Handryz/fingre: ] undertaj): ]
Baller: ] Handflade: d Lyske: ]

Oversat til dansk og valideret af Gustav @sterfund Larsen og Christian Daugaard Peters

Forklaring og hjzelp til fortolkning:

Intensiteten af klee ud fra WI-NRS kan graderes som 0: Ingen hudklge, 1-3: Mild, 4-6: Moderat, 7-8: Svar, 9-10:
Meget sver.

Forklaring til 5-D kige skala (5-D itch scale): Potentiel samlet score fra 5 (=ingen klge) til 25 (=mest alvorlige
klge). Domaenerne 1-3 scores 1-5. Ved domaene 4 (Funktionsnedsaettelse) noteres den hgjeste score (1-5)
opnaet i enten fritid/socialt el. husarbejde/arinder el. arbejde/uddannelse el. sgvn. Far domaene 5
(Udbredelse) summeres antallet af afficerede kropsdele (potentiel sum 0-16) og scores (1-5): sum 0-2=score 1,
sum 3—=5=score 2, sum 6—10=score 3, sum 11-13=score 4 og sum 14-16=5.



