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Nieuwe behandelopties bij CKD geassocieerde jeuk
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Jeuk perceptie in Zuid-Limburg



Diagnose CKD geassocieerde jeuk

Weisshaar E, et al. Acta Derm Venereol 2019
Verdusco HA, Shirazian S. Kidney Int Rep 2020

Zichtbare huidafwijking? Huid aandoening, prurigo nodularis

Is er sprake van CKD? Overweeg andere oorzaken

Comorbiditeit die jeuk kan verklaren? Overweeg andere oorzaken

Overweeg diagnose CKD-aP

Ja

No

Nee

Yes

No

Ja

Chronische jeuk (> 6 wk)



Kenmerken CKD-aP

• Toename bij warmte applicatie

• Toename tijdens HD sessie

• LO: vaak droge huid (xerosis) en/of krabeffecten

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 lesions3CKA-aP is often bilaterally symmetrical, 
and can be localised or generalised1,2



Epidemiologie: jeuk bij dialyse (DOPPS)

Rayner, Clin J Am Soc Nephrol 2017



Epidemiologie: jeuk bij CKD

Sukul, Clin J Am Soc Nephrol 2019



Epidemiologie NL: symptomen bij dialyse

Van der Willik et al, CKJ 2020



PROMs data RENINE

N=2978 + jeuk - jeuk

Aantal pt 1493 (50.1%) 1485 (49.9%) 

Leeftijd (jaar) 67.4 (14.0) 67.3 (14.2)

Geslacht M 927 (62.1) 900 (60.7)

HD 1258 (85.6) 1325 (90.1)

PD 212 (14.4) 145 (9.9)

Vintage (mnd) 14 (3-41) 17 (3-46)

Van der Willik et al, 2021 submitted

Geen verschillen mbt:
• SES, primaire nierziekte, KtV, Ca/P/PTH
Bij jeuk:
• meer andere symptomen met hogere last, vaker droge huid, vaker slaap 

en psychologische problemen



Tijdsbeloop en impact QoL

Van der Willik et al, 2021 submitted

Prevalentie jeuk

Fysieke QoL

Mentale QoL

PROMs dialyse RENINE
N=2978 dialyse patiënten
2018-2020



Interim conclusie

CKD geassocieerde jeuk:

• Prevalentie bij dialyse in NL 50%

• Bij 70% persisterend met afname fysieke en mentale QoL

• Bij 35% ontstaat alsnog jeuk

• Associatie met slaapstoornissen, depressie, sociale effecten, 
opname, bacteremie, mortaliteit

Vaak onderrapportage door patiënten

Te weinig aandacht vanuit zorgverleners



Etiologie CKD geassocieerde jeuk

Mettang, Kidney Int 2014



Aangrijpingspunten behandeling



Stappenplan huidige behandeling

1. Optimaliseren dialysebehandeling

– Biocompatibele high flux kunstnier

– HDF

2. Lokale therapie

3. Medicatie

4. Lichttherapie



Stap 2: Koelzalf

Unguentum leniens

• Pinda-olie en bijenwas

• Rozenolie

• Snel effect, ½-1 dag

Capsaicine en tacrolimus zalf

worden afgeraden

Balaskas et al, CJASN 2011



Stap 4: UVB lichttherapie

• Afname pro-inflammatoire T-cel activiteit

• Afname cytokine produktie (IL-2, IL-6)

• Inductie van mestcel apoptosis

• Cave huidmaligniteit en SLE



Stap 3 medicatie

• Antihistaminica niet doen: geen bewijs, wel sederend effect

• Antineuropathisch gabapentine (max 300 mg/dg) of 
pregabaline (max 75 mg/dg): 

– Analoge werking neurotransmitter GABA

– Positieve effecten in kleine series met korte FU max 8 wk

– Nadelen: meer kans op verwardheid, val en fractuur

Simonsen et al, AJKD 2017



Opioid hypothese bij CKD geassocieerde jeuk

Doel: herstel disbalans activatie MOR en KOR op perifere sensibel neuron 

• Naltrexon (50 mg/dag, μ opioid receptor antagonist)
• Nalfurafine (Japan, κ opioid receptor agonist)
• Dikelikefalin (κ opioid receptor agonist)

– 0.5 ug/kg iv, 3x pw
– passeert bloedhersenbarriere niet: geen sedatieve kenmerken

MOR

KOR



A Phase 3 Trial of Difelikefalin in Hemodialysis 
Patients with Pruritus (KALM-1)

Fishbane et al. N Engl J Med. Volume 382(3):222-232, January 16, 2020

≥3- and ≥4-point improvement in WI-NRS score Mean change in WI-NRS scoreN=378



KALM-2

Fishbane et al. N Engl J Med 2020



Effectiviteit 12 weken

Fishbane et al. N Engl J Med 2020



• Difelikefalin is not currently licensed for use in the treatment of  CKD-aP.
• DB, double-blind; OL, open-label

Adapted from Fishbane S, et al. NKF 2021 Spring Clinical Meetings; Abstract 87 and poster presentation.

5-d itch respons op difelikefalin in een 52-weken open-label 
extensie van KALM-1 and KALM-2

Difelikefalin/Difelikefalin



Adverse events KALM-1 en KALM-2 op 12 en 52 weken

Placebo; 12-week PC phase (n=424)
Difelikefalin; 12-week PC phase (n=424)
Difelikefalin; 52-week OL phase (n=796)



Conclusies

1. Jeuk is een onderschat en veel voorkomend probleem bij HD

2. Behandeling CKD geassocieerde jeuk

– Gebruik een stappenplan

– Plaatsbepaling dikelikefalin
• Groot placebo effect

• Effectiviteit 12 weken: meting?

• Bijwerkingen

• Nog geen registratie NL/EU

• Kosten


