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nach Verduzco HA et al. Kidney Int Rep 2020
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Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study 

2012 – 2015

CKD - ASSOZIIERTER PRURITUS HÄMODIALYSE 

nach Rayner HC et al. Clin J Am Soc Nephrol 2017
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nach Mathur VS et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010; Phan NC, et al. Acta Derm Venereol 2012

Pruritus Intensität Pruritus und Lebensqualität

Welcher dieser Patienten ist Ihnen am ähnlichsten?

Self-assessed disease severity (SADS)

q Patient A (mild):
• Ich habe üblicherweise keine Kratzspuren auf meiner Haut
• Ich habe üblicherweise keine Schlafprobleme wegen des Juckreizes
• Mein Juckreiz macht mich üblicherweise weder aufgeregt noch traurig

q Patient B (moderat):
• Ich habe manchmal Kratzspuren auf meiner Haut
• Ich habe manchmal Schlafprobleme wegen des Juckreizes
• Mein Juckreiz macht mich manchmal aufgeregt noch traurig

q Patient C (schwer):
• Ich habe oft Kratzspuren auf meiner Haut die bluten oder infiziert sind

oder nicht
• Ich habe oft Schlafprobleme wegen des Juckreizes
• Mein Juckreiz macht mich oft aufgeregt noch traurig

24 Stunden Worst-Itch Numerical Rating Scale (WI-NRS)

Mild Moderate Severe

Bitte bewerten Sie den stärksten Juckreiz in den letzten 24 Stunden

q q q q q q q q q q q

0 1 2 3 4 5 6 7 8          9          10

0 (kein Juckreiz)
10 (stärkster vorstellbarer Juckreiz)

CKD - ASSOZIIERTER PRURITUS HÄMODIALYSE 



WINRS (MW 7 Tage) (Median; IQR) 0.14 [0.00,2.29]

WINRS (MW 7 Tage %) kein Juckreiz (0) 480 (49.9) 
mild                 (> 0 - < 3.5) 331 (34.4) 
moderat (> 3.5 – < 6.5) 110 ( 11.4) 
schwer (> 6.5 – 10) 41  (4.3) 

SADS (%) A 719 (74.4) 
B 196 (20.4) 
C 47    (4.9) 

15.7%

CKD - ASSOZIIERTER PRURITUS HÄMODIALYSE
ÖSTERREICH (n=996) 

Engler F et al. Österreichisches Dialyse- und Transplantationsregister
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Engler F et al. Österreichisches Dialyse- und Transplantationsregister



nach Lengton R et al. Nephrol Dial Transplant 2022
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Jahre Beobachtung

PRURITUS BEI HÄMODIALYSE UND PERITONEALDIALYSE



Chronic pruritus can be defined as an unpleasant sensation of the skin leading to the desire to 
scratch...with symptoms present for more than 6 weeks

Ständer S et al. Acta Derm Venereol 2007; Weisshaar E et al. Acta Dermatol Venereol 2019; Yosipovitch G N Engl J Med 2013

Ursache Präsentation Examples

dermatologisch primäre Hautläsion atope Dermatitis, Psoriasis, Prurigo nodularis, Xerosis, 
Scabies, Insektenstich etc.

systemisch

keine primären Hautläsionen

chronische Nierenerkrankung, primär biliäre
Cholangitis (PBC), HIV Infektion, Hyperthyreose etc.

neuropathisch postherpetisch, brachioradialer Pruritus (Spinalnerven
Impingement), Notalgia paraesthetica etc.

psychogen obsessiv-kompulsive Störung, Substanzmissbrauch, 
etc.

DIFFERENTIALDIAGNOSE 



Verduzco HA et al. Kidney Int Rep 2020

Figure 2 CKD - ASSOZIIERTER PRURITUS



ACNESTIS 

In this case, hemodialysis was initiated, and the pruritus and skin changes abated within 2 months.

Yokoyama T N Engl J Med 2022



nach Rayner HC et al. Clin J Am Soc Nephrol 2017

kein etwas moderat sehr stark extrem

PTH (pg/ml) 355 348 346 322 349

Kalzium (mg/dl) 8.9 8.9 8.9 8.9 8.9

Phosphat (mg/dl) 4.9 5.1 5.0 5.0 5.0

Ca × P Produkt (mg2/dl2) 43 45 44 44 44

Kt/V (single-pool) 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5

Laborwerte nach CKD-aP Schweregrad (DOPPS 2012–2015; N=6256)

(SURROGATE FÜR) TOXINE



nach Lengton R et al. Nephrol Dial Transplant 2022

PRURITUS, DIALYSEQUALITÄT UND RESIDUALE NIERENFUNKTION

n Koeffizient 
Pruritusintensität

95% CI

residuale eGFR (1 ml/min/1.73m2 Zunahme) 958 - 0.04 - 0.05 - -0.02*
Dialyse Kt/V pro Woche (eine Einheit Zunahme) 1048 0.03 - 0.01 - 0.06
gesamtes Kt/V pro Woche (eine Einheit Zunahme) 959 - 0.01 - 0.06 - 0.03

n Koeffizient 
Pruritusintensität

95% CI

residuale eGFR (1 ml/min/1.73m2 Zunahme) 571 - 0.08 - 0.10 - -0.06*
Dialyse Kt/V pro Woche (eine Einheit Zunahme) 544 0.25 - 0.10 - 0.39
gesamtes Kt/V pro Woche (eine Einheit Zunahme) 539 - 0.27 - 0.37 - -0.17*

HÄMODIALYSE NACH 12 MONATEN

PERITONEALDIALYSE NACH 12 MONATEN



Verduzco HA et al. Kidney Int Rep 2020

Figure 2 CKD - ASSOZIIERTER PRURITUS



Gabapentin – falscher, GABA ähnlicher Neurotransmitter
Pregabalin – unterdrückt die präsynaptische Freisetzung von Glutamat

*HD und PD Patienten

nach Verduzco HA et al.  Kidney Int Rep 2020

Patienten (n) Intervention (Dosis) Therapiedauer Ergebnis
Gunal et al. 
2004

25 Gabapentin
(300 mg) 3x/Woche

4 Wochen Verbesserung vs. Plazebo (p<0.01)

Yue et al. 2015 188* Pregabalin
(75 mg) 2x/Woche

12 Wochen Verbesserung vs. Ondansetron oder
Plazebo (p<0.05)

Rayner et al. 
2012

71* Gabapentin (100 mg) 
oder Pregabalin (25 mg) 

täglich

8 Wochen Verbesserung bei 66% mit Gabapentin 
und 81% mit Pregabalin

keine Langzeitergebnisse

Nebenwirkungen beträchtlich (Schwindel, Somnolenz, Gewichtszunahme, Angioödem, Suizidrisiko)

THERAPIE
GABAPENTINOIDE



Ishida JH et al. J Am Soc Nephrol 2018 

THERAPIE
GABAPENTINOIDE



Verduzco HA et al. Kidney Int Rep 2020

Figure 2 CKD - ASSOZIIERTER PRURITUS



Es gibt keine sichere Evidenz für die Wirksamkeit von Antihistaminika bei CKD-aP 
(positiv empfundene Effekte evt. durch Sedierung?)

Antihistamikum Ergebnis

Aubia et al, 1980 Cimetidin Kein Unterschied zu Plazebo

Baumelou et al, 1993 Cetirizin und DCP Kein Unterschied zwischen Cetirizin und DCP. Beide besser als Plazebo

Ozakyan et al, 2001 Ondansetron 9-Punkte höhere Reduktion des Pruritus vs Cyproheptadin (n.s)

Weisshaar et al, 2004 Cetirizin Juckreiz bei Kontrollen besser, aber nicht bei HD Patienten

Legroux-Crespel et al, 2004 Loratidin Kein Unterschied zu Naltrexon

Nakhee, et al, 2015 Hydroxyzin Kein Unterschied zu topischem verdünnten Essiig

Studien bei CKD-aP

Antihistaminika werden für CKD-aP nicht empfohlen

THERAPIE
ANTIHISTAMINIKA

nach Hercz D et al. Cochrane Database Syst Rev 2020



Simonsen E et al. Am J Kidney Dis 2017

PHOTOTHERAPIE

aktive Therapie Vergleichstherapie Quantifizierung des 
Pruritus

Ergebnis

Ko 2011 UV-B 210 mJ/cm2 mit 
steigender Dosis;

3x/Woche für 6 Woche

UV-A mit 1-6 J/cm; 
3x/Woche für 6 Wochen

0-10 cm VAS n.s

Hsu 2009 Infrarot 15 Minuten bei 40 
Grad; 2x/Woche für 9 

Wochen

9 Wochen Kontrolle 0-10 cm VAS n.s

Gilchrest 1979 UV-B 400-4800 J/m2

Ganzkörper; 2x/Woche 
für 4 Wochen

UV-A 1-10J/cm2

2x/Woche für 4 Wochen
4-Punkt VAS UVB- signifikant 

besser

Gilchrest 1977 UV-B 40-475 J/cm2; 
2x/Woche für 4 Wochen

UV-A 1-10 J/cm2

2x/Woche für 4 Wochen
4 Punkt VAS UV-B signifikant 

besser



Verduzco HA et al. Kidney Int Rep 2020

Figure 2 CKD - ASSOZIIERTER PRURITUS



Medikament MoA

Nalfurafin KOR Agonist
Difelikefalin KOR Agonist
HSK21542 KOR Agonist
SHR0410 KOR Agonist
TP-2021 KOR Agonist

Nalbuphin KOR Agonist/
MOR Antagonist

LT5001 KOR Agonist/
MOR Antagonist
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Antagonist

Opioid 
Rezeptor

THERAPIE
OPOID REZEPTOR DYSBALANCE

nach Liu T J Pflugers Arch 2013



• geringe Eiweissbindung, kaum Verdrängung anderer, stark eiweissgebundener Medikamente

• keine Induktion oder Hemmung von wesentlichen Transportern

• keine Interferenz mit den wesentlichen Cytochrom P450 Enzymen, wenig Potential für 
Interaktionen

• vorwiegend renal eliminiert, eine Dialyse reduziert die Plasmakonzentration um 75-80%

• passiert (unter Normalbedingungen im Tierversuch) nicht die Blut-Hirnschranke

Cara Therapeutics Difelikefalin Investigator’s Brochure; 
Cara Therapeutics Request for Breakthrough Therapy Designation Document.

THERAPIE
DIFELIKEFALIN



ESRD Patienten ≥18 Jahre mit moderatem bis schwerem Pruritus

≥3 Monaten an der Hämodialyse (≥3x pro Woche) 

BASIS WOCHE 12

Difelikefalin 0.5 µg/kg iv

Plazebo

R
an

do
m

is
ie

ru
ng

1:
1

7-Tage run-in

mittlerer WI-NRS >4

iv Gabe
3 × pro Woche post-HD 

Sc
re
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g

52-Wochen  
offene
Extensionsstudie

KALM-1
multizentrische Studie in den USA 

Difelikefalin (n=189) vs Plazebo (n=188)

KALM-2
globale multizentrische Studie

Difelikefalin (n=237) vs Plazebo (n=236)

nach Fishbane S et al. N Engl J Med 2020; Wooldridge T et al. ASN 2020

THERAPIE
DIFELIKEFALIN

Dialysequalität
Begleittherapie



≥ 3-Punkt Reduktion in der WI-NRS in Woche 12
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p<0.001

nach Fishbane S et al. N Engl J Med 2020; Topf J et al. Kidney Med 2022; AKdÄ 2023
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Plazebo             Difelikefalin
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Figure 2 

Kidney Medicine 2022 4DOI: (10.1016/j.xkme.2022.100512) nach Topf J et al. Kidney Med 2022
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THERAPIE
DIFELIKEFALIN

WI-NRS ≥ 3 Punkte Reduktion WI-NRS ≥ 4 Punkte Reduktion



Kidney Medicine 2022 4DOI: (10.1016/j.xkme.2022.100512) nach Topf J et al. Kidney Med 2022, AKdÄ 2023

LS
 M

itt
el

 %
 (9

5%
C

I) 
de

r P
at

ie
nt

en

Plazebo (n=425)
Difelikefalin (n=426)

Woche

THERAPIE
DIFELIKEFALIN

Komplette Remission

?



Figure 6 

≥ 3 Punkte Reduktion WI-NRS Woche 12

nach Topf J et al. Kidney Med 2022

THERAPIE
DIFELIKEFALIN



Figure 4 

LS
 M

itt
el

 (9
5%

C
I) 

de
r P

at
ie

nt
en

LS
 M

itt
el

 (9
5%

C
I) 

de
r P

at
ie

nt
en

Woche Woche

Plazebo = 425
Difelikefalin 0 426

Plazebo = 425
Difelikefalin 0 426

nach Topf J et al. Kidney Med 2022; AKdÄ

SKINDEX-10
-15

5-D ITCH
-5

THERAPIE
DIFELIKEFALIN



nach Fishbane S, et al. NKF 2021 Spring Clinical Meetings.
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Placebo/Difelikefalin Difelikefalin/DifelikefalinTreatment sequence:

No. of subjects:
Plazebo/Difelikefalin

Difelikefalin/Difelikefalin
372 355 363 359 364 352 312 300 206 153 97
335 325 324 324 331 311 276 265 193 140 92

Difelikefalin vs placebo
(placebo-controlled phase)

All patients receiving difelikefalin
(open-label extension)

THERAPIE
DIFELIKEFALIN

plazebokontrollierte Phase 
(PK)

offene Phase     
(OT)   

Basis        PK Woche 4        8                  10                   12             OT Woche 4          8                  12                  24                 36                   52

Plazebo/Difelikefalin



keine Euphorie, Halluzinationen oder Dysphorie in 
KALM-1 und Phase 2 (CLIN2101)

keine Zeichen einer physischen Abhängigkeit nach 
Absetzen in der Phase 3 (KALM-1) Studie

ShOWS total score: 0–30; höhere Werte bedeuten mehr Symptome
OOWS total score:  0–13;  höhere Werte bedeuten mehr Symptome

Entzugssymptome (KALM-1)

2
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Short opioid withdrawal scale (ShOWS)
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Difelikefalin (n=151)
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nach Fishbane S et al. N Engl J Med 2020; Fishbane S et al. Kidney Int Rep 2020
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nach Fishbane S et al. Kidney Med 2022

THERAPIE
DIFELIKEFALIN

Plazebo (%) Plazebo
Inzidenz/1000 
Patientenjahre

Difelikefalin (%) Difelikefalin

Inzidenz / 1000 
Patientenjahre 

Difelikefalin (%) Difelikefalin

Inzidenz / 1000 
Patientenjahre

≥1 TEAE 65.3 9598 71.2 10.863 78.3 8.116
≥ nicht tödliches TEAE 22.6 1860 25.2 2.040 41.2 1.824
AES mit Todesfolge 1.2 50 0.7 31 4.3 69
TEAE mit Absetzen 4.0 396 6.8 428 9.3 196
Diarrhoe 5.7 267 9.0 469 12.1 266
Schwindel 3.8 188 6.8 316 7.9 152
Übelkeit 4.5 208 6.6 326 11.3 226
Gangunsicherheit 5.4 238 6.6 337 11.6 268
Hyperkaliämie 3.5 158 4.7 235 8.3 158
Kopfschmerz 2.8 119 4.5 214 6.0 106
Somnolenz 2.4 99 4.2 204 2.2 39
Änderung mentaler 
Status

1.4 50 3.3 143 4.4 80

Doppelblinde Phasen Gesamtexposition



Hämodialysepatient

aktive Frage: Leiden Sie unter Juckreiz
(alle 3 Monate)

Leidet der Patient an CKD-aP?
(Differentialdiagnose)

Intensität: WINRS

QoL: SADS

moderat-bis-schwermild

andere
Untersuchungen/Therapien

Difelikefalin

ja

ja

nein

nein

Beobachtung
(wöchentlich/→3 months)

Screening

Diagnose

Schweregrad bestimmen

Therapie

Pentinoide

Beibehalten oder modifizieren

WINRS >4 und
SADS B oder C

Allgemeinmaßnahmen
Dialyse optimieren

PTH, Ca, P
Emolenzien

Allgemeinmeaßnahmen
Dialyse optimieren

PTH, Ca, P 
Emolantien

UVB/andere

CKD ASSOZIIERTER PRURITUS
SCREENING, DIAGNOSE, EINSCHÄTZUNG UND THERAPIE 

nach Agarwal R et al. Clin Kidney J 2022
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≥3-Punkt Verbesserung

Ausgangswert unter Therapie

13 von 14 Patienten (93%) hatten eine ≥3-Punkt Verbesserung in der WI-NRS Skala

REAL WORLD DATEN AUS DEM MANAGED ACCESS PROGRAMM 

Kraft L et al. submitted



Patientenfragebögen:

ØWI-NRS Skala 0-10
ØFragebögen Lebensqualität

• 5-D Itch Skala
• Self-Assessed Disease Severity

Tool
• Patient Global Impression of 

Change
• Sleep Quality Questionnaire

Medizinische Daten:

ØSicherheit
(Unerwünschte
Arzneimittelwirkungen, 
Vitalzeichen, Elektrokardiogramm)

ØKlinische Charakteristika
ØLaborwerte

FOCUS STUDIE



DIFELIKEFALIN UND URÄMISCHER PRURITUS
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Severe QoL impact

No/mild QoL impact

C

B

A

• Change in QoL (SADS)

*Patients 6 and 14 experienced no SADS response after 6 and 4 weeks on treatment, respectively. †No SADS data available for Patient 7.
DFK, difelikefalin; QoL, quality of life; SADS, Self-Assessed Disease Severity.

No change*

1 category reduction

2 category reduction

• 8 of 14 patients† (57%) experienced an improvement in QoL from SADS C to SADS A 
with DFK treatment
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Plazebo; 12-Wochen PC Phase (n=424)
Difelikefalin; 12-Wochen PC Phase (n=424)
Difelikefalin; 52-Wochen OL Phase (n=796)

Plazebo; 12-Wochen PC phase (n=424)
Difelikefalin; 12-Wochen PC phase (n=424)
Difelikefalin; 52-Wochen OL Phase (n=796)

THERAPIE
DIFELIKEFALIN

alle TEAE      schwere             tödliche     führen zu 
Absetzen

Diarrhoe           Schwindel           Übelkeit         Hyperkaliämie      Kopfschmerz     Somnolenz    Rückenschmerzen

nach Fishbane S et al. N Engl J Med 2020



39

CKD patients on haemodialysis

Ask patient “do you itch?” 
(every 3 months)

Does the patient have CKD-aP?
(differential diagnosis)

Intensity: w24 NRS/VRS

QoL: SADS

Moderate-to-severeMild

Other investigations/
treatments

Difelikefalin*

Yes

Yes

No

No

Follow-up
(weekly/monthly→3 months)

Screening

Diagnosis

Severity assessment

Treatment

Gabapentinoids*

Continue or modify

NRS >4 or VRS >2 and 
SADS B or C

Universal measures
Dialysis

PTH, Ca, P 
Moisturisation
Skin barrier

Universal measures
Dialysis

PTH, Ca, P 
Moisturisation
Skin barrier UVB/SSRI/other

CKD ASSOZIIERTER PRURITUS
SCREENING, DIAGNOSE, EINSCHÄTZUNG UND THERAPIE 
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THERAPIE
DIFELIKEFALIN

≥ 3-Punkt Verbesserung des WI-NRS in Woche 12 in KALM 1 und KALM 2
le

as
t s

qu
ar

es
 M

itt
el

w
er

t(
95

%
 C

I) 



moderat bis schwerer CKD-aP

spezifische Pruritustherapie

erste Wahl
• Difelikefalin
zweite Wahl
• Gabapentin / Pregabalin (off-label)
dritte Wahl
• UVB Phototherapie
• SSRIs (off-label)
• andere off-label Therapien

Haut befeuchten und Hautbarriere wieder 
herstellen   

Optimierung der Dialyseeffizienz und der 
PTH, Kalzium und Phosphatkontrolle 

Allgemeinmaßnahmen

• Pflegecreme
• Befeuchtungssalben
• Badeöle

Haut befeuchten und Hautbarriere wieder
herstellen

Optimierung der Dialyseeffizienz und der 
PTH, Kalzium und Phosphatkontrolle

Allgemeinmaßnahmen

• Pflegecreme
• Befeuchtungssalben
• Badeöle

milder CKD-aP

THERAPIE

nach Clinical Kidney Journal 2022 in press



Mathur VS et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010; Phan NC, et al. Acta Derm Venereol 2012

Pruritus intensity Impact of pruritus on patient QoL

Which of these patients are you most like?

Self-assessed disease severity (SADS)

q Patient A (mild):
• I do not generally have scratch marks on my skin
• I do not generally have a problem sleeping because of itching
• My itching does not generally make me feel agitated or sad

q Patient B (moderate):
• I sometimes have scratch marks on my skin
• I sometimes have problems sleeping because of itching
• My itching can sometimes make me feel agitated or sad

q Patient C (severe):
• I often have scratch marks on my skin that may or may not 

bleed or get infected
• I often have a problem sleeping because of itching
• My itching often makes me feel agitated or sad

24h Worst-Itch Numerical Rating Scale (WI-NRS)

Mild Moderate Severe

Please rate the worst itch you felt in the previous 24 hours:

q q q q q q q q q q q

0 1 2 3 4 5 6 7 8          9          10

0 (no itch)
10 (worst itch imaginable)

CKD-ASSOZIIERTER PRURITUS HÄMODIALYSE



Krajewski PK et al. Toxins 2022
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Figure 2 

Kidney International Reports 2020 51387-1402DOI: (10.1016/j.ekir.2020.04.027) 
Copyright © 2020 International Society of Nephrology Terms and Conditions
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komplette Remission im WI-NRS Score
(pooled KALM-1 und KALM-2)
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THERAPIE
DIFELIKEFALIN

nach Topf J et al. NKF 2021 Spring Clinical Meetings



Wieczorek A et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2020; Mettang T et al. Kidney Int 2015;Umeuchi H et al. Eur J Pharmacol 2003

µ-Rezeptor
Aktivitätĸ-Rezeptor

aktivität

IMBALANCE VON OPIOIDREZEPTORAKTIVITÄTEN?



Plazebo (n=189)

Difelikefalin (n=189)

0

20

40

60

Baseline use of anti-pruritic medications No baseline use of anti-pruritic medications

Pa
tie

nt
en

(%
)

RR 1.78 (95% CI, 1.17–2.70) RR 1.54 (95% CI, 1.11–2.15) 

≥ 3-Punkte Verbesserung des WI-NRS Score in Woche 12 (KALM-1)

nach Fishbane S et al. N Engl J Med 2020.

THERAPIE
DIFELIKEFALIN

mit anderen Therapien für CKD-aP ohne andere Therapien für CKD-aP
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THERAPIE
DIFELIKEFALIN

Erkrankung        Stimmung    soziale Funktion

Plazebo (n=425)

Difelikefalin (n=426)
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CKD patients on haemodialysis

Ask patient “do you itch?” 
(every 3 months)

Does the patient have CKD-aP?
(differential diagnosis)

Intensity: w24 NRS/VRS

QoL: SADS

Moderate-to-severeMild

Other investigations/
treatments

Difelikefalin*

Yes

Yes

No

No

Follow-up
(weekly/monthly→3 months)

Screening

Diagnosis

Severity assessment

Treatment

Gabapentinoids*

Continue or modify

NRS >4 or VRS >2 and 
SADS B or C

Universal measures
Dialysis

PTH, Ca, P 
Moisturisation
Skin barrier

Universal measures
Dialysis

PTH, Ca, P 
Moisturisation
Skin barrier UVB/SSRI/other

CKD ASSOCIATED PRURITUS (CKDaP)
SCREENING, DIAGNOSIS, ASSESSMENT AND THERAPY 



Phan NQ et al. J Am Acad Dermatol 2010; Dong X et al. Neuron 2018

Juckreiz
Stimulus

Schmerz
Stimulus

dorsales
Wurzelganglion Rückenmark Gehirn

peripheres
Nervensystem

zentrales
Nervensystem

Juckreiz Empfindung

Schmerzempfindung

Haut

μ-Opioide/
Anästhetika

κ-Opioide

SCHMERZ UND JUCKREIZ INTERAGIEREN



Interaction between pain and Itch

DRG, dorsal root ganglion.
Phan NQ, et al. J Am Acad Dermatol 2010;63:680–8; Dong X, Dong X. Neuron 2018;98:482–94.

Itch
stimulus

Pain
stimulus

DRG Spinal cord Brain

Peripheral 
nervous system

Central
nervous system

Itch sensation

Pain sensation

Skin

μ-opioids/
anesthetics

κ-opioids



WI-NRS

5D ITCH SCALE

5-D itch scale ranges from 5 to 25, with higher 
scores 

indicating worse itch-related quality of life

Worst Itching Numeric Rating Scale (0 to 10) 
0 = no itch and 10 = worst itching imaginable



Phan NQ et al. J Am Acad Dermatol 2010

SCHMERZ UND JUCKREIZ INTERAGIEREN



Skindex-10 quantifies the effect of CKD-aP on 
patients’ QoL

• 10 questions covering 3 domains
• Measures ‘degree of bother’

• Scale ranging from 0–60 (scores of 
0–6 for each of the 10 questions)

• Lower scores indicate better QoL

• Skindex-10 can be administered during 
haemodialysis sessions or at pre-specified 
intervals

• Results over time are strongly correlated 
with evolving disease severity

Example of validated Skindex-10 questionnaire

1. Your itching

2. The persistence or 
recurrence of your itching

3. The appearance of your 
skin from scratching

Pruritus severity

4. Frustration about your 
itching

5. Being annoyed about 
your itching

6. Feeling depressed about 
your itching

7. Feeling embarrassed 
about your itching

Emotional distress

8. The effects of your 
itching on your 
interactions with others

9. The effects of your 
itching on your desire to 
be with people

10. The effect of your itching 
making it hard to work or 
do what you enjoy

Social functioning

Question: During the past week, how often have you been bothered by:

INTENSITY AND QUALITY OF LIFE

Mathur VS et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010



Zha LL et al. Medicines 2019 und Simonsen E et al. Am J Kidney Dis 2017

IMMUNTHERAPIE



Es gibt keine sichere Evidenz für die Wirksamkeit von Antihistaminika bei CKD-aP 
(positive empfundene Effekte evt. durch Sedierung?)

Antihistamikum Ergebnis

Aubia et al, 1980 Cimetidin Kein Unterschied zu Plazebo

Baumelou et al, 1993 Cetirizin und DCP Kein Unterschied zwischen Cetirizin und DCP. Beide besser als Plazebo

Ozakyan et al, 2001 Ondansetron 9-Punkte höhere Reduktion des Pruritus vs Cyproheptadin (n.s)

Weisshaar et al, 2004 Cetirizin Juckreiz bei Kontrollen besser, aber nicht bei HD Patienten

Legroux-Crespel et al, 2004 Loratidin Kein Unterschied zu Naltrexon

Nakhee, et al, 2015 Hydroxyzin Kein Unterschied zu topischem verdünnten Essiig

Studien bei CKD-aP

Antihistaminika werden für CKD-aP nicht empfohlen

THERAPIE
ANTIHISTAMINIKA

nach Hercz D et al. Cochrane Database Syst Rev 2020



Fishbane S et al. Kidney Med 2022

THERAPIE
DIFELIKEFALIN



Gabapentin – falscher, GABA ähnlicher Neurotransmitter
Pregabalin – unterdrückt die präsynaptische Freisetzung von Glutamat

*HD und PD Patienten

nach Verduzco HA et al.  Kidney Int Rep 2020

Patienten (n) Intervention (Dosis) Therapiedauer Ergebnis
Gunal et al. 
2004

25 Gabapentin
(300 mg) 3x/Woche

4 Wochen Verbesserung vs Plazebo (p<0.01)

Yue et al. 2015 188* Pregabalin
(75 mg) 2x/Woche

12 Wochen Verbesserung vs Ondansetron oder
Plazebo (p<0.05)

Rayner et al. 
2012

71* Gabapentin (100 mg) 
oder Pregabalin (25 mg) 

täglich

8 Wochen Verbesserung bei 66% mit Gabapentin 
und 81% mit Pregabalin

keine Langzeitergebnisse

Nebenwirkungen beträchtlich (Schwindel, Somnolenz, Gewichtszunahme, Angioödem, Suizidrisiko)

THERAPIE DER NEUROPATHIE
GABAPENTINOIDE



• geringe Eiweissbindung, kaum Verdrängung anderer, stark eiweissgebundener Medikamente

• keine Interferenz, Induktion oder Hemmung von wesentlichen Transportern

• keine Interferenz mit den wesentlichen Cytochrome P450 Enzymen, wenig Potential für 
Interaktionen

• vorwiegend renal eliminiert, eine Dialyse reduziert die Plasmakonzentration um 75-80%

Cara Therapeutics Difelikefalin Investigator’s Brochure; 
Cara Therapeutics Request for Breakthrough Therapy Designation Document.

THERAPIE
DIFELIKEFALIN



Topf J et al. Kidney Med 2022

KALM 1 UND KALM 2



Topf J et al. Kidney Med 2022

KALM 1 UND KALM 2



keine Euphorie, Halluzinationen oder Dysphorie in 
KALM-1 und Phase 2 (CLIN2101)

keine Zeichen einer physischen Abhängigkeit nach 
Absetzen in der Phase 3 (KALM-1) Studie

ShOWS total score: 0–30; höhere Werte bedeuten mehr Symptome
OOWS total score:  0–13;  höhere Werte bedeuten mehr Symptome

Entzugssymptome (KALM-1)
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Objective opioid withdrawal scale (OOWS)

1
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Plazebo (n=149)
Difelikefalin (n=151)

nach Fishbane S et al. N Engl J Med 2020; Fishbane S et al. Kidney Int Rep 2020

THERAPIE
DIFELIKEFALIN



CKA-aP is often bilaterally symmetrical, 
and can be localised or generalised Scratch marks with excoriations 

at the lower leg

Prurigo nodularis located 
on the forearm

Deep scars and prurigo 
nodules at shoulders and back

CKD-aP is associated with visible skin lesions

CKD ASSOCIATED PRURITUS (CKDaP) 

Mathur VS et al. Clin J Am Soc Nephrol 2015; Shirazian S et al. Int J Nephrol Renovasc Dis 2017; Mettang T et al. Kidney Int 2015



Chronic pruritus can be defined as an unpleasant sensation of the skin leading to the desire to 
scratch...with symptoms present for more than 6 weeks

Causes Presentation Examples

Dermatologic Primary skin lesions Atopic dermatitis, psoriasis, prurigo nodularis, xerosis, 
scabies, insect bites, unknown origin

Systemic

No primary skin lesions

Chronic kidney disease (CKD). primary biliary 
cholangitis (PBC), HIV infection, hyperthyroidism

Neuropathic Postherpetic itch, brachioradial pruritus (spinal-nerve 
impingement), notalgia paraesthetica

Psychogenic Obsessive-compulsive disorder, substance abuse, 
delusions of parasitosis

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS 

Ständer S et al. Acta Derm Venereol 2007; Weisshaar E et al. Acta Dermatol Venereol 2019; Yosipovitch G N Engl J Med 2013



nach Liu T Ji RR Pflugers Arch 2013.

Makrophagen Keratinozytes Mastzellen Gewebeläsion T Zellen

TNFR RTK ETA 5HTR PAR2 TRPV1 TRPA1 MRGPRTLR3/7 IL-31RA
OSMR

TGR5H1

Pruritus

KOR 
Agonisten

periphere κOR

5HTR, Serotoninrezeptor; ETA, Endothelin A Rezeptor; 
H1, Histaminrezeptor; MRGPR, MAS-related G protein-coupled Rezeptor;

OSMR, Oncostatin M Rezeptor; PAR2, protease-activated Rezeptor 2;
RTK, Rezeptor tyrosine kinase; TGR5, Takeda G-protein Rezeptor 5; 

TNFR, Tumor Neckose Faktor Rezeptor; TLR, toll-like Rezeptor;
TRPA1, transient Rezeptor potential cation channel A1;
TRPV1, transient Rezeptor potential cation channel V1.  

κOR AKTIVIERUNG IN PERIPHEREN SENSORISCHEN NEURONEN KANN DAS 
PRURITUSSIGNAL REDUZIEREN



κOR Expression bei 21 HD Patienten mit und 

ohne CKD-aP1

• κOR Expression ist signifikant erniedrigt bei

Patienten mit CKD-aP vs. ohne CKD-aP

• µOR Expression ist in beiden Gruppen gleich

• κOR Expression korreliert negativ mit dem

Schweregrad des Pruritus

1. Wieczorek A, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2020; 2. Mettang T et al. Kidney Int 2015

κOR Expression bei Patienten mit oder ohne CKD-aP1
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IMBALANCE VON OPIOIDREZEPTORAKTIVITÄTEN?
µOR>>>κOR IN DER HAUT



Substanz P induziert Juckreiz in Mäusen

• dieser wird blockiert durch

̶ µOR Antagonisten

̶ κOR Agonists

Umeuchi H et al. Eur J Pharmacol 2003
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Simonsen E et al. Am J Kidney Dis 2017

IMMUNTHERAPIE
PHOTOTHERAPIE



UNTERSCHÄTZEN ÄRZTE DIE PRÄVALENZ ?  

Medical Directors’ estimates of severe pruritus incidence, according to actual incidence
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Übereinstimmung Schätzung Arzt/tatsächliche Prävalenznach Rayner HC et al. Clin J Am Soc Nephrol 2017
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UNTERSCHÄTZEN ÄRZTE DIE PRÄVALENZ ?  



Xerosis betrifft 50–85% der Patienten mit CKDaP

• trägt significant zu CKDaP bei, ist aber nicht die alleinige Ursache

• verstärkt aber häufig den Pruritus

• prädisponiert zu schlechter Wundheilung

Viele Patienten mit Xersosis haben keinen Juckreiz

• Hydrierung und Herstellen der Hautbarriere kann den Juckreiz bei
Xerose verbessern

XEROSIS CUTIS

Shirazian S Int J Nephrol Renovasc Dis 2017; Combs SA et al. Semin Nephrol 2015; Mettang T et al. Kidney Int 2015



HAUTPFLEGE (GLYCEROL UND PARAFFIN)

Balaskas E et al. Clin J Am Soc Nephrol 2011 
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Serum Phosphat (mg/dl)

n 849
Korrelation 0.021
p-Wert 0.54

nach Block GA et al. Abstract ASN Kidney Week 2022

SERUMPHOSPHAT UND CKD-aP



WI-NRS is commonly used in clinical trials for 
anti-pruritic medications

• Scale ranges from 0 (no itching) to 10 (worst itching 
imaginable)

• Magnitude of reduction in WI-NRS score 
must represent a meaningful improvement 
to patients

Secondary analysis of data from the KALM-1 study 
established a threshold for clinically meaningful change in 
CKD-aP severity

• ≥ 3-point improvement in WI-NRS represents a 
clinically meaningful improvement in patients with 
CKD-aP

Reduction in WI-NRS score 
according to change perceived by patients

(N=174)
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INTENSITY

Vernon M et al. J Am Acad Dermatol 2020



Ko MJ et al. PLoS One 2013

HIGH Kt/V UND HIGH FLUX DIALYSE

VAS bei Beginn

VAS im Follow up
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nach Lengton R et al. Nephrol Dial Transplant 2022
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