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Einleitung

Akuter Pruritus (Juckreiz) hat eine physiologische Schutzfunk-
tion, um schadigende, ,irritative” Einflisse auf die Haut (wie
z.B. Insekten oder Pflanzen) frithzeitig zu erkennen und durch
Kratzen von der Haut zu entfernen. Chronischer Pruritus (lan-
ger als 6 Wochen andauernd) nimmt aber eine zunehmend
pathologische Rolle ein. Folglich fithrt wiederholtes Kratzen
zur Schadigung und Entziindung der Haut, was wiederum zu
Jucken und vermehrtem Kratzen fihrt; ein Teufelskreis aus
Jucken und Kratzen (,Juck-Kratz-Zyklus®) entsteht. Bei pra-
disponierten Menschen kommt es durch diesen Juck-Kratz-
Zyklus zur Entwicklung prurigindser Hautveranderungen und
schlieRlich zur sogenannten ,Chronischen Prurigo® (CPG).

Pravalenz und Pathophysiologie

Die geschatzte Pravalenz der CPG liegt in den USA bei
72/100.000 und in Deutschland bei 100/100.000". Die Er-
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Introduction

Acute pruritus (itching) has a physiological protective func-
tion, namely to signal the presence of damaging, ,,irritative”
influences on the skin (such as insects or plants) at an early
stage so as to provoke their removal by scratching. Chronic
pruritus (lasting longer than 6 weeks), however, takes on
an increasingly pathological role. Consequently, repeated
scratching leads to skin damage and inflammation, which
in turn leads to itching and increased scratching; a vicious
cycle of itching and scratching (,itch-scratch cycle®) de-
velops. In predisposed individuals, this itch-scratch cycle
leads to the development of pruritic skin lesions and even-
tually to so-called ,.chronic prurigo® (CPG).

Prevalence and pathophysiology

The estimated prevalence of CPG is 72/100,000 in the
United States and 100/100,000 in Germany'. The dis-
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krankung kann in jedem Alter auftreten. Patient:innen im Al-
ter von 60-70 Jahren sind am haufigsten betroffen2.

Pathogenese

Die genaue Pathophysiologie der CPG ist noch nicht ganzlich
geklart. Studien®4 weisen aber darauf hin, dass neuronale Sen-
sibilisierung und neuroimmunologische Dysregulation eine
wichtige Rolle in der Entstehung spielen. Typische histopa-
thologische Verdnderungen von chronischen Prurigolasionen
umfassen u.a. eine epidermale Verdickung (Akanthose), eine
Hypergranulose sowie eine subepidermaler Fibrosierung, ge-
gebenenfalls begleitet von einem entziindlichen Infiltrat aus
T-Zellen, Mastzellen und Eosinophilen Granulozyten, sowie der
vermehrten Expression von Entziindungsmediatoren wie z.B.
Interleukin (IL)-4, IL-13 und IL-31>¢. Diese Mediatoren fiihren zur
intensiven Interaktion zwischen residenten Hautzellen, einge-
wanderten Entziindungs- und Immunzellen und kutanen, sen-
sorischen Nervenfasern. Die epidermale Nervenfaserdichte ist
dabei reduziert, wahrend die dermale erhoht ist®. Durch IL-4, IL-
13 und IL-31 kommt es zu einer Sensibilisierung dieser Nerven-
fasern gegeniiber anderen Pruritogenen’. IL-31 kann aufserdem
das Wachstum und die vermehrte Verzweigung der sensori-
schen Nervenfasern fordern®. Insgesamt kommt es dadurch zur
Alloknesis und Hyperknesis. Hierfur dirfte auch eine zentrale
Sensibilisierung mit histologischen und funktionellen Verande-
rungen im zentralen Nervensystem mitverantwortlich sein.

Diagnose

Die Diagnose der CPG wird anhand des klinischen Bildes
gestellt. 3 Diagnose-Kriterien missen erfillt sein: 1) Chro-
nischer Pruritus = 6 Wochen, 2) Prurigoldsionen (Papeln,
Knoten oder Plaques) an mindestens 2 unterschiedlichen
Lokalisationen (z.B. Extremitdten oder Stamm) und 3) Zei-
chen des wiederholten Kratzens (Kratzspuren oder Nar-
ben)?. Die CPG ist der Uberbegriff (,Umbrella Term®) fiir die
derzeit 5 Subtypen: a) papuléser b) nodulérer Typ ¢) Plaque-
Typ d) ulzerierter oder genabelter Typ und e) linearer Typ.
Die knotige Form der CPG, die chronisch noduldre Prurigo
(CNPG) oder Prurigo nodularis (PN), ist die hdufigste Form.
In den anglo-amerikanischen Landern wird die PN als Uber-
begriff fir alle Formen der Prurigo verwendet®. Eine Vielzahl
unterschiedlicher Erkrankungen kdénnen Ursache fir die
Entstehung der CPG sein: dermatologische, internistische,
neurologische oder psychiatrisch/psychosomatische sowie
multifaktorielle oder unbekannte Ursachen. Eine ausfihrli-
che Anamnese und klinische Untersuchung der Haut und
aller angrenzender Schleimhaute, sowie die Palpation der
Lymphknoten, ist daher von entscheidender Bedeutung?®.
Eine grindliche Abklarung sollte ein Basislabor umfassen:
Blutbild, Differentialblutbild, Leber- und Nierenwerte, TSH,
HbA1c, ntchtern-Blutzucker, HbA1c, Ferritin, Harnsdure, He-
patitis-Serologie (HBV + HCV)) und gegebenenfalls HIV. Ein
Thorax-Réntgen sowie eine Abdomen- und Lymphknotenso-
nographie komplettieren die Basisuntersuchung. Aufierdem
sollte bei Patient:innen mit CPG auch an das Vorliegen ma-
ligner Grunderkrankungen gedacht werden®.
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ease can occur at any age. Patients aged 60-70 years are
most commonly affected?.

Pathogenesis

The exact pathophysiology of CPG is not fully under-
stood. However, studies? suggest that neuronal sen-
sitization and neuroimmunological dysregulation play
an important role in CPG development. Typical histo-
pathologic changes of chronic prurigo lesions include
epidermal thickening (acanthosis), hypergranulosis, and
subepidermal fibrosis, possibly accompanied by an in-
flammatory infiltrate of T cells, mast cells, and eosino-
philic granulocytes, as well as the increased expression
of inflammatory mediators such as interleukin (IL)-4,
IL-13, and IL-315¢. These mediators lead to an intense
interaction between resident skin cells, migrated inflam-
matory and immune cells, and cutaneous sensory nerve
fibers. Epidermal nerve fiber density is thereby reduced,
while dermal is increased®. Sensitization of these nerve
fibers to other pruritogens occurs due to IL-4, IL-13, and
IL-317. 1L-31 may also promote growth and increased
branching of sensory nerve fibers®. Overall, this results
in alloknesis and hyperknesis. Central sensitization with
histologic and functional changes in the central nervous
system may also be partly responsible for thiss.

Diagnosis

Diagnosis of CPG is made on the basis of the clinical
picture3, with the following diagnostic criteria: 1) chronic
pruritus = 6 weeks, 2) prurigo lesions (papules, nodules,
or plaques) in at least two different locations (e.g., ex-
tremities or trunk), and 3) signs of repeated scratching
(scratch marks or scars)?.

CPG is the umbrella term for five subtypes: (a) papular
type, (b) nodular type, (c) plaque type, (d) ulcerated or
bifurcated type, and (e) linear type. The nodular type of
CPG, chronic nodular prurigo (CNPG) or prurigo nodu-
laris (PN), is the most common form. In Anglo-American
countries, PN is used as an umbrella term for all forms
of prurigo®.

Avariety of different conditions can be the cause of CPG:
dermatologic, internal, neurologic, or psychiatric/psy-
chosomatic, as well as multifactorial or unknown causes.

A detailed history and clinical examination of the skin and
all adjacent mucous membranes, as well as palpation of
the lymph nodes, is therefore crucial®. A thorough workup
should include a basic laboratory: CBC, differential, liver
and kidney values, TSH, HbA1c, fasting blood glucose, fer-
ritin, uric acid, hepatitis serology (HBV + HCV), and HIV, if
appropriate. A chest x-ray and abdominal and lymph node
ultrasonography complete the basic examination. In addi-
tion, patients with CPG should also be considered for the
presence of underlying malignancies.
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Lebensqualitat

Patient:innen mit CPG haben eine hohe Krankheitslast und
eine deutlich verminderte Lebensqualitat. Am belastendsten
wird der starke Juckreiz empfunden, der von Brennen, Stechen
oder Schmerz begleitet werden kann. Pereira et al.* zufolge
verspiren 71% der Betroffenen haufig bzw. dauerhaft diesen
qudlenden Juckreiz. Die Stigmatisierung durch die pruriginé-
sen Hautveranderungen fiihrt auBerdem haufig zum Riickzug
aus dem sozialen Umfeld und nachtlicher Pruritus fiihrt in bis
72U 90% der Betroffenen zu Schlafstérungen und chronischem
Schlafmangel, welcher sich negativ auf die Lebensqualitat aus-
wirken und sogar die Mortalitat erhéhen kann>™,

Therapie

Bei etwa der Halfte der Patient:innen findet man bei CPG eine
Grund- oder Begleiterkrankung . Durch die Behandlung dieser
kann sich die CPG deutlich verbessern oder sogar abheilen.
In anderen Fallen sind die Ursachen multifaktoriell oder tiber-
haupt unbekannt und lassen sich daher nicht oder nicht aus-
reichend behandeln. Deshalb sollte neben dem Versuch, eine
mogliche Ursache zu beseitigen, bereits frihzeitig entspre-
chend den Empfehlungen der IFSI (International Forum for the
study of itch) Guidelines fiir CPG nach einem Stufenplan vor-
gegangen werden®. Zu beachten ist jedoch, dass die aktuelle
IFSI-Leitlinie aus dem Jahr 2020 stammt und die darin empfoh-
lenen Stufen 3 und 4 der Systemtherapien durch die Zulassung
der EMA (European medicines agency) von Dupilumab 2022
nicht mehrin dieser Abfolge angewendet werden sollten.

Die Stufen sollten aus unserer Sicht wie folgt angepasst wer-
den (siehe Tabelle 1).

Der bereits aus der Therapie der atopischen Dermatitis be-
kannte monoklonale Antikorper gegen die alpha Kette des
IL-4 und IL-13 Rezeptors, Dupilumab, erhielt im Dezember
2022 die Zulassung durch die EMA zur Behandlung der PN.
Zurzeit ist Dupilumab das einzige zugelassene Medikament
fur die systemische Therapie der CPG/PN. In parallelen Stu-
dien (PRIME, PRIME2)® zeigte sich unter Dupilumab in Wo-
che 24 im Vergleich zu Placebo eine signifikante Reduktion
des Juckreizes (PRIME: 60% vs. 18.4%, PRIME 2: 57.7% versus
19.5%) und eine Abheilung bzw. Fast-Abheilung der Hautver-
anderungen (PRIME: IGA o oder 1: 48% vs. 18.4%, PRIME 2:
44.9% versus 15.9%). Dupilumab weist auch in diesen Studien
das bekannt gute Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil auf,
was insbesondere fiir die meist dlteren CPG-Patient:innen mit
einer grofBeren Zahl an Komorbiditaten von Vorteil ist™.

What’s coming next...

Vielversprechende erste Ergebnisse im Bereich der Biologika
zeigte dabei Nemolizumab, ein IL-31A Rezeptorantagonist. In
der bisher durchgefiihrten Studie (OLYMPIA 2) fithrte Nemo-
lizumab bis zur Woche 16 zu einer raschen, signifikanten Re-
duktion des Peak Pruritus (PP) NRS um >4 Punkte bei 56,3%
der Patient:innen vs. 20,9% (Placebo), sowie zur signifikan-
ten Abheilung oder Fast-Abheilung, IGA o oder 1, bei 37,7%
vs. 11% (Placebo) der Patient:innen®. Vixarelimab greift am
Oncostatin M Receptor B, der 2. Teil des IL-31 Rezeptors, an
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Quality of life

Patients with CPG have a high burden of disease and a
significantly reduced quality of life. The most distressing
symptom is severe pruritus, which may be accompanied
by burning, stinging or pain. According to Pereira et al.?,
71% of those affected experience this excruciating itch
frequently or permanently. The stigmatization caused by
the pruriginous skin lesions also often leads to withdrawal
from the social environment, and nocturnal pruritus leads
to sleep disturbance and chronic sleep deprivation in up
to 90% of affected individuals, which can have a negative
impact on quality of life and even increase mortality>*.

Therapy

In about half of the patients, CPG is associated with an
underlying or concomitant disease®. Treatment of that
disease can significantly improve or even cure CPG. In
other cases, the causes are multifactorial or unknown
and therefore cannot be treated or cannot be treated
sufficiently. Consequently, in addition to attempting to
eliminate a possible cause, a stepwise plan should be
followed early on according to the recommendations of
the IFSI (International Forum for the study of ltch) guide-
lines for CPG™. It should be noted, however, that the
current IFSI guideline dates from 2020 and that steps 3
and 4 of the systemic therapies recommended therein
should no longer be used in this sequence due to the
EMA (European Medicines Agency) approval of dupilum-
ab (see below) in 2022. In our view, the stages should be
adjusted as depicted in table 1.

Dupilumab, a monoclonal antibody against the alpha
chain of the IL-4 and IL-13 receptor already known from
therapy for atopic dermatitis, received approval by the
EMA for the treatment of PN in December 2022. Current-
ly, dupilumab is the only approved drug for systemic
therapy of CPG/PN. In parallel studies (PRIME, PRIME2)®
dupilumab showed a significant reduction in pruritus at
week 24 compared with placebo (PRIME: 60% vs. 18.4%;
PRIME 2: 57.7% vs. 19.5%) and healing or near-healing
of skin lesions (PRIME: Investigator Global Assessment
(IGA) score of 0 or 1: 48% vs. 18.4%; PRIME 2: 44.9% vs.
15.9%). Dupilumab also has a good safety and side ef-
fect profile in these studies, which is particularly advan-
tageous for the most elderly CPG patients with a larger
number of comorbidities®.

What‘s coming next...

Nemolizumab, an IL-31A receptor antagonist, showed
promising initial results in the field of biologics. In a
Phase 3 trial (OLYMPIA 2), nemolizumab resulted in a
rapid, significant reduction in the Peak Pruritus Numer-
ical Rating Scale of 24 points in 56.3% of patients vs.
20.9% (placebo) by week 16, as well as significant heal-
ing or near healing, IGA 0 or 1, in 37.7% vs. 11% (placebo)
of patients®.
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und inhibiert dadurch Oncostatin M und den IL-31 Signalweg.
In einer Phase 2 Studie konnte nach 8 Wochen auch hier eine
signifikante Reduktion des Juckreizes und der Hautverande-
rungen erreicht werden®.

Povorcitinib und Abrocitinib, zwei systemisch angewendete
JAK-Inhibitoren, Barzolvolimab, ein Anti-Kit Antikorper, und
Nalbuphine, ein K-Opioidrezeptoragonist und p-Opioidrezep-
torantagonist befinden sich ebenso in klinischen Phase 2 bis
3 - Studien®.

Im Bereich der topischen Therapie wird derzeit Ruxolitinib
Creme, ein topischer JAK-Inhibitor, in einer Phase Il Studie
untersucht. Studiendaten dazu wurden derzeit noch nicht
veroffentlicht®.

Fazit

Die CPG / PN ist eine eigenstandige chronische Erkrankung,
die betroffene Patient:innen stark einschrankt. Es besteht da-
her ein hoher und dringender Bedarf an gut wirksamen und
sicheren Therapien. Mit der Zulassung von Dupilumab wur-
de ein grofler Meilenstein in diese Richtung gelegt. Mit den
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Vixarelimab targets oncostatin M receptor 3, the second
part of the IL-31 receptor, thereby inhibiting oncostatin
M and the IL-31 signaling pathway. In a Phase 2 study,
a significant reduction in itch and skin lesions was also
achieved after 8 weeks®.

Povorcitinib and abrocitinib, two systemically applied
JAK inhibitors, barzolvolimab, an anti-Kit antibody, and
nalbuphine, a K-opioid receptor agonist and p-opioid re-
ceptor antagonist, are also in Phase 2 to 3 clinical trials®.

In the area of topical therapy, ruxolitinib cream, a topical
JAK inhibitor, is currently being studied in a Phase 3 trial.
Study data have not yet been published®.

Conclusion:

CPG / PN is a chronic disease in its own right that se-
verely limits affected patients. Therefore, there is an ur-
gent need for effective and safe therapies. The approval
of dupilumab was a major milestone in this direction.
With other drugs currently being tested in trials, further
promising therapy options for these severely burdened

Tabelle 1
Stufe 1 Topisch Corticosteroide oder Calcineurininhibitoren,
o orale H1 Antihistaminika
-O —
5 i UV-Phototherapie (v.a. UVB 311nm, aber auch UVA-1, PUVA; evtl. Excimer Laser fir
§ s Stufe 2 therapieresistente Einzelldsionen),
8= § intraldsionelle Corticosteroide (bei einzelnen Hautverdnderungen), Capsaicin Creme
() = C
& é = Stufe 3 Dupilumab (derzeit einzig zugelassene Systemtherapie)
Z 5= o
:,5-, = % S] Off label (bei Kontraindikation oder Therapieresistenz gegen Dupilumab):
@ E c % Gabapentinoide (Gabapentin/Pragabalin), Antidepressiva (z.B. Mirtazapin, SSRI)
m S ) i
= 8 Immunsuppressiva: Cyclosporin, Methotrexat
g % Stufe 4 Neurokinin-1-Rezeptor Antagonisten (Aprepitant)
Q £ u-Opiodrezeptor Antagonisten (z.B. Naloxon, Naltrexon), Janus-Kinase-Inhibitoren,
§ Nemolizumab (wenn verfiighar)
(Thalidomid nur in Ausnahmeféllen)
Table 1
o Stage 1 Topical corticosteroids or calcineurin inhibitors, oral Hi-antihistamines
§ 5 UV phototherapy (mainly UVB 311 nm, but also UVA-1, or psoralen + UVA; possibly
273 Stage 2 excimer laser for therapy-resistant single lesions), intralesional corticosteroids
S = (for single skin lesions), capsaicin cream
(]
% g E ’—é Stage 3 Dupilumab (currently the only approved systemic therapy)
© =: s Off label (for contraindication or treatment resistance to dupilumab): Gabapentinoids
3 5 § § (gabapentin/pregabalin), antidepressants (e.g., mirtazapine, SSRIs)
@ 5L g Immunosuppressants: cyclosporine, methotrexate
'g [} . . .
S5 Stage 4 Neurokinin-1 receptor antagonists (aprepitant)
2 ‘go p-Opioid receptor antagonists (e.g., naloxone, naltrexone), janus kinase inhibitors,
é = nemolizumab (if available)
= (Thalidomide only in exceptional cases)

01/2023 | Sk'n:

Wissenschaftliche Beitrage | 25




WISSENSCHAFTLICHE BEITRAGE

derzeit in Studien erprobten Medikamenten kénnten schon
bald weitere erfolgversprechende Therapieoptionen fiir diese
schwer belasteten Patient:innen mit CPG zugelassen werden.
Neue Guidelines zur CPG und deren regelmaBigen Aktualisie-
rung werden kiinftig erforderlich sein, um den raschen Fort-
schritt in der Erforschung der Pathophysiologie und Therapie
der CPG zeitnahe abbilden zu kénnen.

patients with CPG could soon be approved. New CPG
guidelines and their regular updates will be necessary in
the future to reflect the rapid progress in research on the
pathophysiology and therapy of CPG in a timely manner.

https://doi.org/10.61783/0egdvioooy
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