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Kronisk klge, defineret som klge i > 6 uger, har i vest-
lige baggrundspopulationer en punktpravalens pa
8-16% [1-4]. Patienter, som har kronisk klge, ses iseer
hos specialleeger i hud- og allergisygdomme og hos spe-
cialleeger i almen medicin, men da klge forekommer se-
kundaert ved flere ikkedermatologiske sygdomme, vil
leeger i sdvel medicinske som kirurgiske specialer fra tid
til anden stgde pa patienter med kronisk klge [5, 6].

Ud over at kronisk klge er vanskelig at behandle og kan
vaere gdelaeggende for livskvalitet, sgvn og koncentra-
tionsevne, er tilstanden associeret med angst og depres-
sive symptomer [7, 8], og ved mange af de hyppigt klg-
ende hudsygdomme, f.eks. atopisk dermatitis, synes
klge at veere lidelsens mest generende aspekt [9].

I denne artikel praesenteres en praktisk og rationel til-
gang til klassifikation af klge, og de basale behandlings-
principper inden for de enkelte klgekategorier skitseres.

KLOESIGNALERING

Klge fra huden transmitteres perifert via sdkaldte pru-
riceptive (klgesignalerende) C-fibre, hvis innervations-
forgreninger terminerer yderst i epidermis’ stratum
granulosum [10, 11]. »Klgesignalet« sendes til rygmar-
vens dorsalhorn, hvor synapser med ascenderende neu-
roner i den spinotalamiske bane leder det videre til
hjernen. Klgetransmissionen er under segmental og
descenderende modulation [10, 12], dvs. at klgesigna-
lering badde moduleres af sensorisk trafik fra naerlig-
gende hudomrader (de kan f.eks. reduceres ved krads-
ning) og af signaler fra hjernen. Der er overraskende
ikke fundet nogen specificitet ved sammenligning af
nocicpetive og pruriceptive C-fibre, og det samme
gaelder for neuroner i tractus spinothalamicus (det an-
terolaterale system) [12]. Ny forskning viser, at klge
transmitteres til hjernen via mindst to separate nerve-
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» Kige er et hyppigt forekommende symptom hvis
mekanismer fortsat ikke er helt afklaret.

» De seneste ars kortlaegning af klgesignalering har
abnet for en mere aetiologisk baseret klassifikation af
klge.

» En systematisk tilgang til patienten, som er plaget af
kronisk klge, synes i dag let implementerbar og vil
kunne optimere behandlingen.

signalsystemer. Histaminerg klge, som har veret kendt
isnart et arhundrede, signaleres via mekanoinsensitive
C-fibre [12-14], dvs. fibre, der ikke responderer pa me-
kaniske stimuli. Disse fibre kan fremkalde et neurova-
skuleert huderytem/flare-respons og aktiveres ved syg-
domme som urticaria og hgfeber (hvor klgen opstar i
slimhinderne frem for huden). Aktiveringen kan effek-
tivt blokeres med antihistaminer [10, 14, 15]. I det se-
neste rti har man i banebrydende studier kortlagt en
»nonhistaminerg« klgesignaleringsvej i form af polymo-
dale C-fibre [13, 14] (fibre, der responderer pé en bred
vifte af stimuli, herunder mekanisk stimulation). Akti-
vering af disse fibre er ikke associeret med et synligt
huderytem og er komplet refrakteer over for behandling
med antihistaminer [14]. Denne type klgesignalering
synes at veere dominerende ved de fleste kroniske klge-
tilstande, herunder atopisk eksem, psoriasis og kronisk
prurigo, hvilket harmonerer med, at klge ved disse syg-
domme generelt ikke responderer pa antihistaminer
[13, 16, 17]. Der findes endnu ingen laegemidler speci-
fikt mélrettet de nonhistaminerge klgefibre [13].

KLASSIFIKATION AF KLOE

Basis for klassifikation

Den heterogenitet, der er forbundet med klgetilstande,
og den kliniske udfordring i at opna tilfredsstillende be-
handling leegger op til en systematisk og rationel til-
gang til behandling af klgeplagede patienter [6, 17,
18]. Selv om en raekke lazgemidler med klgestillende
effekt er tilgeengelige, og nye effektive biologiske leege-
midler er undervejs, er det afggrende s vidt muligt at
matche antipruritiske l&egemidler med den formodede
underliggende mekanisme hos en given patient [17,
19-21]. I mange tilfaelde er succesfuld og omkostnings-
effektiv klgebehandling betinget af, at man kender klg-
ens atiologi [11, 19]. Der har indtil det seneste arti
ikke vaere en alment anerkendt klassificering af klgetil-
stande. I 2007 udgav et ekspertpanel fra International
Forum for the Study of Itch en praktisk orienteret, kli-
nisk klgeklassifikationsmodel [6]. Denne model og den
tilhgrende terminologi er baseret pé ny v m den neuro-
biologiske basis for klge samt kliniske klgekarakteri-
stika og er udgangspunktet for klassifikationstilgangen
i denne artikel.

Klassifikation af klgetilstande
Et vigtigt element i anamnesen er at kortlegge nytil-




g FIGUR 1

Klassifikation af klgelidelser og eksempler pa diagnoser inden for hver aetiologisk kategori. Denne figur er modificeret og gentrykt fra [6]

med tilladelse.
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1I: Systemisk: nyreinsufficiens, kolestase, myelodysplasi, lymfom, pruritus gravidarum, opioidinduceret

IV: Psykogen: psykiatriske/psykosomatiske sygdomme, delusional parasitosis, depression, tvangstilstande

V: Blandet/ovrig: komorbide lidelser, som ikke kan karakteriseres etiologisk, f.eks. kronisk idiopatisk pruritus

komne hudforandringer og disses forekomst i relation
til klgen. I patientundersggelsen bgr det afggres, om
eventuelle hudleesioner er primere eller sekundeere

[6, 18]. Hvor primearlasioner fremstar som forbundne
med den udlgsende sygdom, er sekundaere leesioner i
reglen forrsaget reaktivt af kradsning. Endelig kan der
forekomme klge i et tilsyneladende helt normaltudse-
ende hudomréde. Neervaerende objektive klassifikation
(gruppe 1-3) er baseret pé disse initiale observationer
(Figur 1).

Gruppe 1 - klge fra hud med primaerleesioner

Denne gruppe omfatter fortrinsvist sygdomsprocesser,
der opstar og/eller manifesterer sig direkte i huden og
inkluderer inflammatoriske, infektigse og autoimmune
hudsygdomme samt genodermatoser, kutane lymfomer
og medikamentelle eksantemer. Blandt de hyppigste
diagnoser findes atopisk dermatitis, psoriasis, kontakt-
eksem og xerosis. Patienter i gruppe 1 vil hyppigst falde
i den @tiologiske klassifikationskategori nr. I.

Gruppe 2 - klge fra nonlaesionel hud

Til denne gruppe hgrer systemiske sygdomsprocesser,
der giver ophav til klge, dvs. bl.a. endokrine, metaboli-
ske, neurogene, infektigse, haematologiske og leegemid-
delinducerede tilstande. Hyppige diagnoser i denne
kategori er leverkolestase, nyreinsufficiens, klge asso-
cieret med graviditet, lymfomer og opioidinduceret
klge. Atiologisk kan bade systemiske, neurologiske og

psykogene lidelser forarsage klge fra nonlaesionel hud
(aetiologisk klassifikationskategori I-V).

Gruppe 3 - klge fra hud med sekundaere kradslaesioner

I gruppe 3 ses sekundere laesioner, som er karakterise-
ret ved eksoriationer, sér, likenisering, papler, noduli,
hyperpigmentering og arvevsdannelse. Disse sekun-
daere kradsinducerede leesioner forekommer i fravaer af
primerlesioner. Den underliggende atiologi kan vare
dermatologisk, systemisk, neurologisk og psykogen
(aetiologisk klassifikationskategori I-1V). Karakteristi-
ske lidelser er lichen simplex chronicus, kronisk prurigo
og brakioradial pruritus.

Det er veerd at bemeerke, at primarlasioner béde
kan veere omgivet af og forveerres af sekundeere krads-
leesioner (gruppe 1). Derudover kan dermatoser vare
usynlige (f.eks. i visse tilfeelde af mastocytose), hvorved
de falder i den objektive klassifikationsgruppe 2 eller 3,
om end de @tiologisk hgrer til i kategori I. I Figur 2
praesenteres en systematisk diagnostisk tilgang til pa-
tienter med kronisk klge baseret pa ovenstaende klassi-
fikationssystem.

BEHANDLING AF KLGE

Mulighederne for effektivt at lindre kronisk klge er ofte
begraensede, hvorfor klinikeren mé sgge det kroniske
klgeproblem lgst ved fgrst at identificere og herefter i
videst muligt omfang behandle klgens rsag. Dette kan
vere tidskreevende og dermed pévirke patientens livs-
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g FIGUR 2

Udredning af patienter med kige baseret pa den praesenterede klassifikationsmodel.

Patientmed Anamnese: Forudgaende hudsygdomme,
kronisk klge lokalisation, varighed, degnvariation,
medicin, forvaerrende faktorer,
lindrende faktorer. B-symptomer:
feber, veegttab, nattesved mv.
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kvalitet, specielt da klgen hyppigt fortsetter, efter at
behandlingen af arsagen er pabegyndt. I takt med de
senere ars pgede indsigt i den molekylere transmission
af klgesignalering er nye terapeutiske muligheder
fremkommet (se Figur 3 for forskellige angrebspunkter
i klgetransmissionsprocessen). Den terapeutiske til-
gang til klge vil atheenge af tilstandens etiologi. I Tabel
1 opsummeres de terapeutiske principper ved dermato-
logisk, systemisk, neuropatisk og psykogen klge.

Efterhdnden som meget dyre biologiske laegemidler
sésom dupilumab implementeres, vil det veere relevant
at kortlaegge eventuelle individuelle pradiktorer for be-
handlingseffekten [22]. Det understreges, at evidensen
bag selv de mest etablerede klgedeempende behand-
lingsprincipper er sparsom [19]. Ved mange klgetil-
stande, f.eks. neuropatisk klge eller klge ved myelopro-
liferative tilstande, foreligger der ganske enkelt ikke
kontrollerede kliniske forsgg. Derfor er megen behand-
ling off label og hyppigt baseret pa kasuistikker eller
sma open-label-studier. Den behandlingstilgang, som
kort preesenteres her, er baseret pé faelleseuropziske
guidelines for behandling af kronisk klge [19, 23].

En generel terapeutisk tilgang til kronisk klge,

som er associeret med en hudsygdom, skitseres her i tre
overordnede trin. Bade trin 2 og 3 suppleres sidelg-
bende jf. trin 1, og diagnostik fortseettes som ngdven-
digt.

1) Generel rddgivning om initiale lindringsmulighe-
der: a) udlgsende/forveerrende faktorer (varme bade,
alkaline seber, stress, mv.), b) lindrende faktorer (fugt-
givende cremer, korte bade, silke- eller bomuldsteks-
tiler mv. ¢) Initial symptomatisk behandling: diverse
fugtgivende handkgbscremer, f.eks. med urea, samt to-
pikale kortikosteroider og fgrstegenerationsantihista-
miner (relevant hos visse patienter). 2) Symptomatisk
og atiologisk behandling (hvis arsagen kendes).

Denne vil variere betragteligt athangigt af diagnosen.
a) F.eks. for atopisk dermatitis: topikale kortikosteroi-
der, calcineurinheemmere, kaliumpermanganatbade og
topikal antibioka (ved infektion), behandling med ul-
traviolet lys og i svaere tilfeelde systemisk behandling
med immunsupprimerende virkning, f.eks. ciclosporin
A, azathioprin eller methotrexat [17]. b) Seerligt i tidli-
gere litteratur fremheeves forstegenerationsantihista-
miner til behandling af patienter, som er steerkt pla-
gede af natlig klge. Det ser ud til, at disse preeparaters
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Antipruritiske interventioner interagerer med klgenervesystemet pa forskellige dele af neuroaksen. Inflammatoriske/pruritogene mediatorer i huden kan ofte blokeres
lokalt med antiinflammatoriske/immunmodulerende lzegemidler. Ved lokalanvendelse af f.eks. menthol aktiveres kuldefibre, som har en klgestillende virkning ved
spinal gating. En raekke antipruritika, som anvendes off label virker i centralnervesystemet. De praecise inhibitoriske kredslab i rygmarven er ikke grundigt kortlagt,

hvorfor denne del af illustrationen méa betragtes som en arbejdsmodel.

Terminalforgrening
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serotonin- og noradrenalingenoptagelseshaemmere; SSRI = selektive serotoningenoptagelsesha@mmere.

spvninducerende effekt er pa bekostning af sgvnkvali-
teten. Ved atopisk dermatitis m& der forventes ringe
eller slet ingen reel antipruritisk effekt. 3) Hvis patien-
ten ikke responderer pa den tilbudte behandling, kan
yderligere tiltag forsgges (seedvanligvis i dermatologisk
regi). Dette kan f.eks. veere okklusionsbehandling og
behandling med topikal capsaicin, doxepin eller calci-
neurinhzemmer (lokaliseret). I sveere og generaliserede
tilfaelde kan systemiske antipruritika anvendes, f.eks.
gabapentin, naltrexon, selektive serotoningenoptagel-
seshaemmere, ondansetron og thalidomid.

KONKLUSION

En reekke parallelle processer kan give ophav til signa-
lering af klge. Transmission af klge moduleres aktivt pd
flere niveauer (perifert, spinalt og supraspinalt) [10,
12, 24]. Derfor giver det mening at anlaegge en mekani-
stisk tilgang til udredning og behandling af de patien-
ter, som har kronisk klge. Dette underbygges af nye
malrettede farmakologiske interventioner, som virker
pa forskellige perifere mediatorer eller pa forskellige
niveauer i klgesignaleringsvejene (Figur 3). Antihista-
miner, som kan vere effektive ved urticaria og masto-
cytose, har ved de fleste kroniske klgetilstande en ube-
tydelig eller slet ingen effekt [19, 23, 25, 26] og kan
derfor ikke anvendes som et »generelt« antipruritikum
(modsat udbredt praksis). Anvendelse af den preesente-
rede tilgang til klassifikation og behandling af klge gi-

ver klinikeren et overblik over klgeatiologier og de for-
handenvearende terapeutiske muligheder, hvilket kan
udnyttes til generelt at optimere klgelindrende behand-
ling.

SUMMARY
Hjalte H. Andersen & Jesper Elberling:

Classification and treatment of itch
Ugeskr Leeger 2019;181:V03180214

Chronic itch occurs frequently and is a highly distressing
symptom, which is associated with a large variety of
cutaneous, neuropathic and systemic conditions. The recent
advancements in our understanding of itch transmission
enables a coherent approach to antipruritic treatment in
various common diseases, but accurate diagnosis remains
vital. Based on the International Forum for the Study of Itch
2007 classification system this review summarises the first
rational clinically based approach to categorising chronic
itch conditions. Furthermore, the antipruritic treatment
options available for each of the major four aetiological itch
condition subcategories are presented.
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E TABEL 1

Terapeutisk tilgang til forskellige typer af kige.

Dermatologisk kloe

Her lzegges fokus pa at kontrollere den underliggende hudsygdom f.eks. behandle scabies-/mideag ved fnat og deempe autoimmunitet ved bulles pemfigoid

For de mere hyppigt forekommende dermatoser som atopisk dermatitis, psoriasis og urticaria, findes der klart specificerede behandlingsguidelines

For sygdomme som kronisk prurigo, lichen simplex chronicus eller kloende vaccinationsgranulomer er patogenesen uafklaret og der er manglende evidens for behandling

Ved disse sygdomme samt ved vellokaliserede tilfeelde af dermatologisk kige hvor der ikke er velfunderede behandlingsguidelines kan okklusionsbehandling, topikale eller intraleesionele
steroider, topikale kigestillende midler som capsaicin, lokalanalgetika f.eks. lidocain samt zink, menthol eller kamfer overvejes

Kortikosteroider, calcineurinh@mmere, tjeere og UV-lyshehandling kan forseges hvor etiologien formodes inflammatorisk drevet [19, 23]

Systemisk kige

Kan deekke over interne lidelser hvorfor fokus ber ligge pé hurtigt at identificere og behandle en underliggende arsag, ofte en specialistopgave

De hyppigst forekommende tilfeelde relaterer sig til heematologiske, nefrologiske og hepatiske tilstande

| tilfelde hvor malrettet behandling ikke er mulig eller tilstraekkelig effektiv kan anden symptomatisk behandling ivaerksattes

Ved flere tilstande kan UV-lyshehandling veere indiceret og ved kloe associeret med nyreinsufficiens, leversygdomme og paraneoplastiske tilstande kan centralt virkende behandlinger
som p-opioidantagonister, serotoninantagonister f.eks. ondansetron, samt neurokinin 1-receptor-antagonister og SSRI 0gsa have effekt [19, 23]

Ved flere undertyper af systemisk kloe samt ved klgetilstande der ikke kan diagnosticeres har SSRI som sertralin og paroxetin mulig antipruritisk effekt

Neuropatisk klge

Der er begraenset evidens for effekt af behandling og fraset sjeeldne arsager il nervetryk som f.eks. fra tumorer kan de praecise underliggende arsager til neuropatisk klge sjeeldent
identificeres

Kleelindring af brakioradial pruritus, notalgia paraesthetica og postherpetisk pruritus baseres i grove treek pa samme behandlingsprincipper som ved neuropatiske smerter
Topikalt synes iseer magistrelt fremstillet capsaicin at vaere effektivt enten som 0,025-0,075%-creme der initialt administreres flere gange dagligt eller som et 8%-plaster der
administreres i 1 t. hver 3. md. [24]

Magistrelt fremstillede atypiske lokalanalgetika som amitriptylin, ketamin og doxepin har 0gsa vist effekt i abne studier, behandlingsvarigheden begreenses af potentiel allergisk
sensibilisering ved lengerevarende brug [25]

Kasuistisk har systemisk behandling med gabapentinoider, tricykliske antidepressiva samt SSRI/SNRI ogsa vist sig effektive [19, 23]

Psykogen kige

Safremt en psykiatrisk tilstand underligger kloe og/eller kradsinducerede og manipulerede hudlaesioner som f.eks. ved delusionel parasitose kan psykiatrisk udredning veere nadvendig
Ved mistanke om at hudlaesioner er selvinducerede kan hudomréadet medialt p& ryggen mellem T1 og T6 inspiceres da det ofte vil fremsta uafficeret

Lav dosering af 2.-generationsantipsykotika f.eks. risperidon kan her veere effektiv men psykiatrisk udredning méa om muligt vejlede behandlingsvalg bade adfeerdsterapeutisk og farmakologisk
| tilfeelde af psykogen kige synes SSRI, tricykliske eller atypiske antidepressiva f.eks. citalopram, amitriptylin og mirtazapin at have klgestillende effekt [19, 23]

SNRI = serotonin- og noradrenalingenoptagelseshaemmere; SSRI = selektive serotoningenoptagelsesha@mmere.
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