Matgorzata Krajnik', Zbigniew Zylicz"?

Artykut pogladowy

'Katedra i Zaktad Opieki Paliatywnej Akademii Medycznej im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

*Hospice Rozenheuvel w Rozendaal, Holandia

Swiad w zaawansowanych chorobach
wewnetrznych. Patogeneza 1 leczenie

Pruritus in advanced internal diseases. Pathogenesis and treatment

Przettumaczono za zgodg z: The Netherlands Journal of Medicine 2001; 58: 27-40

Wstep

Swiad lub swedzenie jest jednym z najbardziej do-
kuczliwych objawdw w chorobach wewnetrznych. Je-
$li jest spowodowany chorobg skoéry, wéwczas najcze-
Scigj istnieje mozliwos¢ rozpoznania jego przyczyn
i specyficzne leczenie choroby podstawowej. Czasami
jednak swigd pojawia sie bez wspdtistniejgcych zmian
skérnych i moze by¢ spowodowany chorobg ogélno-
ustrojowq. Skuteczne leczenie choroby podstawowej
czesto prowadzi do zmniejszenia uczucia swedzenia.
Jednak z biegiem czasu wigkszos¢ tych chorob poste-
puje, a ich petne wyleczenie jest niemozliwe. W tych
sytuacjach pozostaje jedynie leczenie objawowe.
W artykule omoéwiono patogeneze i leczenie swigdu

Tabela 1. Potencjalne mediatory swiadu
Table 1. Potential chemical mediators of pruritus

towarzyszace zaawansowanym chorobom nieodpo-
wiadajacym na leczenie przyczynowe.

Patogeneza

Okreslenie ,,swigd” oznaczajace ,nieprzyjemne
uczucie wyzwalajagce potrzebe drapania” zostato
wprowadzone przez Samuela Hafenreffera w 1660
roku i nadal jest uzywane [1]. Uczucie swigdu doty-
czy nie tylko powierzchownych warstw skoéry, ale
takze bton sluzowych, gérnego odcinka uktadu od-
dechowego i spojéwek [2]. Jako receptory swigdu
zidentyfikowano specyficzne zakonczenia widkien C
[3], pobudzane przez liczne substancje — prurito-
geny (tab. 1).

Aminy
Proteazy
Neuropeptydy

Histamina, serotonina, dopamina, adrenalina, noradrenalina, melatonina
Tryptazy, chymazy, karboksypeptydazy, papaina, kalikreina
SP, CGRP, bradykinina, endotelina, neurokinina A i B, somatostatyna, CRF, VIP,

CCK, a- i f-MSH, neurotensyna, bombezyna i inne

Opioidy
Eikozanoidy
Czynniki wzrostu
Cytokiny

Met-enkefalina, leu-enkefalina, S-endorfina, morfina
PGE,, PGH,, inne PG, LTB,, inne LT

IL-1 do IL-11, TNF-a i TNF-8, produkty eozynofiléw

SP — substancja P; CGRP (calcitonin gene related peptide) — biatko zwigzane z genem kalcytoniny; CRF (corticotropin releasing factor) — hormon
uwalniajacy kortykotropine, kortykoliberyna; VIP (vasoactive intestinal peptide) — wazoaktywny peptyd jelitowy; CCK (cholecystokinin) — cholecysto-
kinina; B-MSH (melanocyte stimulating hormon) — hormon melanotropowy; PG (prostaglandins) — prostaglandyny; LT (leukotriene) — leukotryny;
IL (interleukin)— interleukina; TNF (tumour necrosis factor) — czynnik martwicy guza
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Z zakonczen nerwowych impulsy sg przewodzone
do ipsilateralnych grzbietowych zwojéw nerwowych,
gdzie sg przetaczane przez synapse do drugiego neu-
ronu, ktéry na tym samym poziomie ulega skrzyzowa-
niu, wchodzac do przednio-bocznego sznura rdzenio-
wo-wzgorzowego, biegnac do tylno-bocznego brzu-
sznego jadra wzgorza i przez torebke wewnetrzng
do kory czuciowej zakretu zasrodkowego. Odczucie
swigdu moze by¢ odbierane i modulowane (ostabia-
ne) przez kore mézgowg [4]. Moze by¢ takze wywo-
tane osrodkowo, na przyktad przez choroby central-
nego uktadu nerwowego — uraz, udar, ropien lub
guz moézgu, jak tez stwardnienie rozsiane. Zwigzek
$wigdu z bdlem jest bardzo ztozony i wykracza poza
ramy tego artykutu. Zainteresowanych odsytamy do
doskonatego opracowania na ten temat [2].

Ocena i rozpoznanie

Ocena pacjenta skarzgcego sie na swigd bez
zmian skérnych powinna sie skupia¢ na wykryciu
przyczyn ogolnych. Konieczne jest zebranie petnego
wywiadu dotyczacego lekow przyjmowanych obec-
nie i w przesztosci. Niektére leki moga by¢ przy-
czyng swigdu nawet diugo po odstawieniu. Jezeli
chorobe ogdélng podejrzewa sie na podstawie da-
nych z wywiadu oraz oceny uktadéw, a badanie fi-
zykalne nie jest zrédtem wielu informacji, poczatko-
wo zaleca sie dwutygodniowy okres leczenia obja-
wowego przed rozpoczeciem badan diagnostycz-
nych [5] (tab. 2).

Choroby ogdlne zwigzane ze swigdem

Czestos¢ wystepowania podstawowej choroby
0golnej u pacjentéw cierpigcych z powodu swigdu
ocenia sie na 10-50% [6, 7]. W przypadku swigdu jako
objawu towarzyszacego bardzo czesto diagnoze moz-
na postawic¢ na podstawie obrazu skoéry, na przyktad
sucha skora jest wigze sie z nadczynnoscig przytar-
czyc, ciepfa i wilgotna — z nadczynnoscig tarczycy,

Tabela 2. Diagnostyka swigdu uogélnionego
Table 2. Diagnostic tests in generalised pruritus

Morfologia krwi obwodowej z rozmazem
Badania funkcji watroby oraz albuminy

Badania funkcji nerek oraz badanie ogdlne moczu
Badania funkgji tarczycy

Rentgen klatki piersiowej

Analiza katu na krew utajong i pasozyty

Glikemia

Przeciwciata przeciwko HIV (w wypadku istnienia
czynnikéw ryzyka)

Tabela 3. Choroby uktadowe i przyczyny jatrogenne
zwigzane z wystepowaniem swigdu

Table 3. Systemic diseases and iatrogenic conditions
associated with pruritus

Nerkowe
Przewlekta niewydolnos¢ nerek
Watrobowe
Pierwotna marskosc¢ zoétciowa
Cholestaza zewnatrzwatrobowa
Cholestaza u kobiet w cigzy
Zapalenie watroby
Doustna antykoncepcja
Leki
Hematologiczne
Czerwienica prawdziwa (PV)
Choroba Hodgkina
Mycosis fungoides
Inne choroby limfo- i mieloproliferacyjne
Niedobor zelaza
Mastocytoza
Endokrynologiczne
Choroby tarczycy
Inne zaburzenia endokrynologiczne
Guzy lite
Inne
Swiad neurogenny
Swiad zwigzany z HIV

grzybica skéry — z cukrzyca. Jednak najczesiciej swe-
dzenie towarzyszace chorobie ogélnej wystepuje przy
niezmienionej skorze (tab. 3).

Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Na swedzenie skéry skarzy sie 1/4-1/3 pacjentéw
niehemodializowanych [8]. U pacjentéw hemodiali-
zowanych czestos¢ swigdu w niewydolnosci nerek
rosnie do 70-80% [5]. Wydaje sie, ze hemodializa
i ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa (CADO,
continuous ambulatory peritoneal dialysis) sq zwig-
zane z podobng czestoscig swigdu. Niektérzy auto-
rzy podajg, iz wystepowanie swigdu przy stosowa-
niu CADO byto o 10-14% nizsze, najprawdopodob-
niej wigzato sie to ze skuteczniejszg eliminacjq pruri-
togendéw przez otrzewng niz przez sztuczne btony
wykorzystywane do hemodializy [8, 9]. Swiad jest
objawem przewlektej, lecz nie ostrej niewydolnosci
nerek. Moze by¢ napadowy lub ciggty, uogdlniony
lub miejscowy. Jest zazwyczaj najbardziej dokuczli-
wy latem, prawdopodobnie z powodu wzrostu tem-
peratury skéry, powodujacego obnizenie progu od-
czuwania swedzenia [5] (tab. 4).

Zwiekszone stezenie histaminy w surowicy pa-
cjentéw z niedomoga nerek sugeruje zwigzek z wy-
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Tabela 4. Czynniki wptywajace na swiad
mocznicowy [9]

Table 4. Factors that may influence uremic
pruritus [9]

Suchos¢ skéry z powodu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc

Nieprawidtowa proliferacja komoérek tucznych skory
u pacjentéw hemodializowanych

Zwigkszone stezenie histaminy w surowicy
Zwigkszona zawartos¢ witaminy A w skérze

Proliferacja niespecyficznych enolazododatnich
czuciowych zakonczen nerwowych skéry

Neuropatia obwodowa

Zwiekszone stezenie magnezu, fosforanéw, aluminium
i czynnikéw wydzielanych w przewodzie pokarmowym
krazacych we krwi

Podwyzszone stezenie serotoniny

stepowaniem swiadu u tych oséb, lecz przeczy temu
obserwacja stabej reakcji usmierzania swigdu w nie-
wydolnosci nerek przy zastosowaniu lekdw antyhi-
staminowych.

Cytokiny

Cytokiny sa kolejnym waznym kandydatem-pruri-
togenem w patogenezie swigdu u pacjentdéw z nie-
domogg nerek. U oséb leczonych za pomoca hemo-
dializy w surowicy krwi wystepujg komérki mononu-
klearne przewlekle pobudzane do wydzielania inter-
leukiny-1 (IL-1), czynnika martwicy nowotworéw
(TNF, tumor necrosis factor) i interleukiny-6 (IL-6)
[10]. Talidomid, zmniejszajacy swigd w uremii, praw-
dopodobnie dziata, obnizajac produkcje TNF-¢ w mo-
nocytach oraz poprzez swoje wtasciwosci przeciw-
zapalne [11]. Wydaje sie, ze zaobserwowany efekt
antyswigdowy erytropoetyny ma natomiast zwigzek
z jej wptywem na produkcje cytokin [12].

Kolejnym mozliwym mediatorem swigdu jest sub-
stancja P, jest ona uwalniana z nerwéw obwodo-
wych i wywotuje uczucie swedzenia. Kapsaicyna, przez
usuwanie substancji P z zakonczen nerwowych C,
powoduje zablokowanie przewodzenia w tych wtdk-
nach. Zastosowanie kremu kapsaicynowego w ste-
zeniu 0,025% u 0s6b z niewydolnoscig nerek powo-
duje miejscowe zmniejszenie swigdu [13, 14].

Gromadzenie toksycznych metabolitéw

Powstanie hipotezy akumulacji metabolitéw po-
wodujacych swigd w niewydolnosci nerek dopro-
wadzito do przeprowadzenia badan nad substan-
cjami chelatujacymi te niezidentyfikowane prurito-
geny i préb stosowania réznych metod odtruwania
[15]. Jedna z metod leczniczych jest doustne przyj-
mowanie takich sorbentow, jak cholestyramina [16]
i wegiel [17, 18].

W przypadku mocznicy zmieniony jest rowniez
metabolizm witaminy A, przez co dochodzi do nad-
miernego gromadzenia sie retinolu w naskérku [19].
Substancje chelatujace, na przyktad cholestyramina
lub wegiel, moga czesciowo zmniejszy¢ ten nad-
miar. Inng metodga leczenia jest naswietlanie catego
ciata promieniami UVB, ktére moze powodowacd
zmniejszenie ilosci witaminy A w skérze [20].

Retencja opioidéw endogennych

Dane z badan klinicznych i eksperymentalnych
sugeruja zwigzek swigdu z wystepowaniem cholesta-
zy i zaburzeniami endogennego ukfadu opioidow [21].
Zgodnie z tymi obserwacjami podawany doustnie
naltrekson, antagonista opioidéw, w dawce 50 mg
raz dziennie zmniejszat swigd u os6b z niewydolno-
Scig nerek [22]. U niektérych pacjentdow z przewlekta
niewydolnoscig nerek wymagajacych hemodializy
stwierdzano wysokie stezenie -endorfin i w tych przy-
padkach korzystne dziafanie naltreksonu wynikato
z mechanizmu kompetycji z opioidami endogennymi
0 miejsce wigzania na receptorze. Wsréd dializowa-
nych pacjentéw, ktérzy skorzystali z podawania na-
Itreksonu, stwierdzano réwniez prawidtowe stezenie
endogennych endorfin. Dlatego tez uwaza sie, ze
naltrekson moze dziafa¢ przez jeszcze inne mechani-
zmy précz dziatania antagonistycznego wzgledem
opioidéw. W czasie leczenia naltreksonem znacznie
obnizyto sie podwyzszone stezenie histaminy w suro-
wicy. W innym eksperymencie antagonista opioidow
nalokson znacznie zmniejszyt uwalnianie histaminy
z leukocytéw dializowanych pacjentéw [23]. Z powo-
du wtasciwosci przeciwzapalnych opioidéw nalok-
son i naltrekson mogg wiec wptywac na proliferacje
i funkcje komérek uktadu immunologicznego, jak réw-
niez na degranulacje mastocytow [24].

Hipoteza neurogenna

Istniejg dowody potwierdzajace, ze specyficzne,
enolazo-pozytywne wtdkna neuronalne u pacjentéw
z niewydolnoscia nerek docierajg do warstw naskor-
ka, podczas gdy u oséb zdrowych siegajg one naj-
dalej do warstwy podstawnej skory [25]. To obwo-
dowe wystepowanie wtékien nerwowych moze by¢
morfologiczng podstawa wystepowania swigdu
u chorych z niedomoga nerek. Dodatkowo okoto
65% pacjentoéw wymagajgcych dializy cierpi z po-
wodu neuropatii obwodowej i, précz parestezji
i przeczulicy, swigd moze by¢ kolejnym objawem tej
neuropatii. Wszystkie hipotezy neurogenne moga
wyjasnia¢ obserwowang w przypadku swigdu mo-
cznicowego skutecznos¢ lekdw antyarytmicznych
stabilizujacych btone komaérkowa, takich jak lido-
kaina [26].
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Inne

Wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc jest kolejnym
problemem pacjentow dializowanych, wsrod ktérych
obserwuje si¢ bardzo znaczne zmniejszenie swigdu
po subtotalnym usunieciu przytarczyc [26]. Jednak
w $wigdzie towarzyszacym niewydolnosci nerek rola
krazacego parathormonu (PTH) jest kontrowersyjna
i trudno znalez¢ zwigzek pomiedzy nasileniem swe-
dzenia a stezeniem PTH [14]. Postuluje sie, ze na
powstawanie swigdu mocznicowego wptywaja dwu-
wartosciowe jony, w szczegélnosci podwyzszone ste-
zenie magnezu, wapnia i fosforanéw [8].

Hipermagnezemia, czesta w przewlektej niewy-
dolnosci nerek, wigze sie z wystepowaniem swigdu.
Magnez moze odgrywac role w patogenezie swigdu
przez stymulacje neurogennga lub przez pobudzanie
uwalniania histaminy z mastocytéw. Jednak obnize-
nie stezenia magnezu w surowicy przez stosowanie
bezmagnezowych ptynéw dializacyjnych nie powo-
duje zmniejszenia uczucia swedzenia [28]. Podwyz-
szone stezenie wapnia i fosforanéw moze prowa-
dzi¢ do powstawania zwapnien srédskérnych i draz-
nienia zakonczen nerwowych powodujgcych swigd
[8]. Prawdopodobng przyczyna swigdu u oséb prze-
wlekle dializowanych moze by¢ réwniez podwyz-
szone stezenie aluminium w surowicy [29].

Leczenie. Postepowanie podstawowe

Jezeli u pacjenta mozna okresli¢ przyczyny wy-
stepowania swigdu, powinno sie go leczy¢ wedtug
powyzszych wytycznych. Nie istnieje jeden sposéb
postepowania skuteczny dla wszystkich chorych. Naj-
wazniejsza u pacjentéw dializowanych jest regular-
na, intensywna i efektywna dializa [30]. Postepowa-
nie niefarmakologiczne obejmuje réwniez stosowa-
nie bfon dializacyjnych niepowodujgcych pobudze-
nia uktadu dopetniacza i przestrzeganie zalecen die-
tetycznych. Jesli takie postepowanie nie jest sku-
teczne, najrozsadniejsze jest zapewnienie odpowied-
niego nawilzenia skéry. Suchos¢ skéry obserwuje sie
u 66-93% pacjentéw, u ktérych wystepuje swigd
mocznicowy, dlatego stosowanie odpowiednich pre-
paratow nawilzajacych jest korzystne dla wiekszosci
pacjentow [5, 8]. Sauna przez stymulacje pocenia
moze zwieksza¢ wydalanie pruritogenéw, koniecz-
ne jest jednak doktadne monitorowanie gospodarki
wodnej i rownowagi elektrolitowej [15]. W tabeli 6
podsumowano metody leczenia potwierdzone w ba-
daniach klinicznych. Zasadniczo, mimo iz niektore
z tych metod moga przynies¢ czasowa ulge, jedynie
przeszczep nerki moze zapewni¢ catkowite pozby-
cie sie Swigdu. W innym przypadku leczenie swigdu
W mocznicy jest stale wyzwaniem klinicznym.

Swiad pochodzenia watrobowego

Swiad pojawia sie u okoto 20-25% pacjentéw
z z6ttaczka, lecz jest rzadkoscig w przypadkach bez
cholestazy [31]. Swiad wystepuje u wszystkich pa-
cjentéw z pierwotng marskoscig zétciowag watroby
i jest jednym z pierwszych objawow u okoto pofowy
z nich [31]. §Wiqd wtérny do cholestazy moze takze
dotyczy¢ kobiet przyjmujgcych doustne tabletki an-
tykoncepcyjne, oséb przyjmujacych pochodne feno-
tiazyny, tolbutamid, hormony anaboliczne i inne sub-
stancje.

Sole kwaséw zétciowych

Swiad czesto towarzyszy cholestazie zewnatrz-
watrobowej o réznej etiologii. U pacjentow cierpia-
cych z powodu swigdu pochodzenia watrobowego
wystepuje charakterystyczne pozapalne przebarwie-
nie skéry, omijajace srodkowg czes¢ plecow i ukta-
dajace sie w charakterystyczny wzér motyla [32].
W cholestazie stwierdza sie wysokie stezenie soli
z6tciowych, lecz ich nagromadzenie w surowicy i tka-
nkach nie koreluje z nasileniem swedzenia [33]. Po-
mimo to zwigzek pomiedzy podwyzszonym steze-
niem soli kwasow zoétciowych i Swigdem jest bardzo
prawdopodobny, a obnizenie stezenia tych soli przy
zastosowaniu cholestyraminy moze skutecznie zmniej-
szyc¢ swigd. Jednoczesnie istnieje mozliwos¢, ze po-
prawa jest wynikiem usuwania pruritogenow innych
niz sole zéiciowe. Teorie na temat swigdu pocho-
dzenia watrobowego uwzgledniajg nie tylko tok-
syczne dziatanie nagromadzonych soli kwaséw z6t-
ciowych, lecz takze gromadzenie pruritogennych
posrednich metabolitéw syntezy soli kwaséw ttusz-
czowych. Wedtug innych teorii sole kwaséw ttusz-
czowych sa toksyczne wzgledem bfony hepatocy-
tow i pobudzajg uwalnianie niezidentyfikowanych
pruritogenéw. Swigd moze takze zaleze¢ od hista-
miny z powodu aktywacji mastocytéw przez nie-
okreslone aktywatory i dziatanie osrodkowe endo-
gennych opioidow, gromadzonych z powodu upos-
ledzenia funkcji wydzielniczej hepatocytow [21, 34].

Gromadzenie endogennych opioidow
Doustnie podawany antagonista opioidéw, nal-
trekson, zmniejsza swigd w chorobach watroby
i wielu innych chorobach zwigzanych z wystepowa-
niem swedzenia [35, 36]. Takze nalmefan, inny an-
tagonista opioidow aktywny po podaniu doustnym,
jest skuteczny w zwalczaniu $wigdu pochodzenia
watrobowego [37]. Niedawno opisano pacjenta
z pierwotng marskoscig watroby, u ktérego dobry
efekt przeciwswigdowy odniosto podawanie kode-
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iny [38]. Sugeruje sie, ze kodeina, staby agonista
opioidowy, moze dziata¢ na zasadzie kompetencyj-
nej ze znacznie silniejszymi opioidami endogenny-
mi. W przeciwienstwie do antagonistow kodeina nie
powoduje objawdw abstynencyjnych. Podobng ob-
serwacje przeprowadzono wczesniej w przypadku
buprenorfiny — zmniejszata ona nasilenie swigdu
u 2 z 5 badanych pacjentow [39].

Rola serotoniny

Ostatnie dane sugeruja, ze nie tylko endogenne
opioidy, lecz takze pochodne serotoniny moga by¢
waznymi mediatorami swigdu zwigzanego z chole-
staza [40, 41]. Ondansetron, specyficzny antagoni-
sta receptora 5-HT;, powodowat niewielkie, lecz istot-
ne zmniejszenie swigdu podczas dobrze zaprojekto-
wanego, randomizowanego badania, kontrolowa-
nego placebo [42]. Leczenie swigdu w chorobach
watroby podsumowano w tabeli 6.

Zaburzenia hematopoezy

Czerwienica prawdziwa

Okoto 30-50% pacjentéw z czerwienicg praw-
dziwa (PV, polycythaemia vera) cierpi na wywotane
zmianami temperatury swedzenie, ktére moze wy-
przedzac rozpoznanie choroby o kilka lat [43]. Sku-
teczne leczenie PV moze nie znies$¢ catkowicie uczu-
cia swedzenia i pomimo iz wyréwnanie niedoboru
zelaza spowodowanego upustami krwi moze przy-
nies¢ ulge, odbywa sie to kosztem ryzyka zaostrze-
nia PV [44]. Typowy swigd w PV rozpoczyna sie
wkrétce po goragcej kapieli lub prysznicu i trwa krot-
ko, okoto 15-60 min. Czynnikiem wyzwalajgcym jest
prawdopodobnie nagty spadek temperatury skory.
Moze to sugerowa¢ wptyw czynnikéw hormonal-
nych uwalnianych lub aktywowanych w skorze pod-
czas ochtadzania [45]. Zgodnie z obserwacjami, iz
kwas acetylosalicylowy, poprzez obnizenie agrega-
cji ptytek krwi, uwalnianie prostaglandyn (PG) i se-
rotoniny z ptytek oraz synteze PG, zmniejsza swigd
w PV, zasugerowano role ptytek w patogenezie po-
wstawania swigdu. Okazuje sie, ze PGE, i serotoni-
na, syntetyzowane i uwalniane przez ptytki krwi,
podane srédskoérnie mogg powodowad swigd oraz
ze PGE, wzmacnia skérng odpowiedz na serotonine
[45]. Stezenie serotoniny (obecnej gtéwnie w ptyt-
kach krwi) w osoczu jest podobne u pacjentow z PV
cierpigcych i niecierpigcych z powodu swigdu. Wsrod
tych chorych nie stwierdzono zadnego uposledze-
nia czynnosci ptytek. Fjellner i Hagermark [45] od-
kryli jednak, ze u pacjentéw z PV i swigdem ADP
uwrazliwiato ptytki krwi na wywotywang adrenaling

agregacje; ADP znajduje sie gtéwnie w erytrocytach
i prawdopodobnie moze by¢ uwalniany bez hemolizy,
co jest niezmiernie wazne w PV, gdzie mozliwosci
adhezyjne ptytek zalezg od wartosci hematokrytu.
Badacze zaproponowali hipoteze, iz ADP uwalniane
z erytrocytéw i katecholaminy uwalniane z zakon-
czen wazokonstrykcyjnych nerwéw adrenergicznych,
kiedy skéra ulega ochtodzeniu, moga stymulowac
ptytki do agregacji w naczyniach skérnych oraz do
produkgji i uwalniania pruritogennych PGE, i sero-
toniny [45].

Wydaje sie, ze swigd w PV jest w jakis sposob
zwigzany z podniesionym stezeniem histaminy
w surowicy i moczu, lecz takze i w tym wypadku leki
blokujace receptory histaminowe sa nieskuteczne.
Istniejg doniesienia na temat skutecznosci cymety-
dyny [43, 46, 47], lecz jej dziatanie najprawdopo-
dobniej wigze sie zzahamowaniem szlaku watrobo-
wego cytochromu, a nie z wiasciwosciami antyhi-
staminowymi. Jedynym, jak dotad, lekiem antyhi-
staminowym skutecznym w zmniejszeniu swigdu jest
cyproheptadyna, lecz jest ona réwniez silnym anta-
gonistg serotoniny [48]. Akumulacja skoniugowa-
nych kwaséw zé6tciowych prawdopodobnie odgry-
wa wazng role w patogenezie swigdu w PV; swiadcza
o tym obserwowane wtasciwosci przeciwswigdowe
cholestyraminy [49]. Pizotifen, silny lek antyhistami-
nowy i antyserotoninowy stosowany w profilaktyce
migreny, ma rowniez dziatanie przeciwswigdowe
w PV [50].

Choroba Hodgkina

Swiad jest jednym z pierwszych objawéw choro-
by Hodgkina i wystepuje u okoto 30% pacjentéw.
Moze wyprzedzaé kliniczne rozpoznanie choroby
nawet o 5 lat [51]. W tym wypadku $wigd czesto
nasila sie w nocy — rozpoczyna sie w okolicy kon-
czyn dolnych, a nastepnie obejmuje cate ciato. Zwy-
kle jest opisywany jako ,palenie”. W chorobie Hodg-
kina uogdlniony swiad czesciej wystepuje w podty-
pie stwardnienia guzkowego ze wspotistniejgcg masg
guzowatq w srodpiersiu [52]. W zlokalizowanej ziar-
nicy ztosliwej swiad pojawia sie w okolicy, w ktoérej
naczynia i wezty limfatyczne zajete sg przez chorobe.

Od 1965 do 1971 roku uogdlniony swigd uwa-
zano za objawy grupy B choroby Hodgkina, lecz
przeprowadzone pézniej badania wykazaty, iz wy-
stepowanie swigdu ma niewielki zwigzek ze smier-
telnoscia i w kryteriach diagnostycznych zastgpiono
Swigd utratg masy ciata [52]. Niezaleznie od tego
nowsze doniesienia sugerujg, iz gorsze rokowanie
dotyczy pacjentow z ziarnicg ztosliwg i zarniniakiem
grzybiastym cierpigcych z powodu swigdu o znacz-
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nym nasileniu niz pacjentéw, u ktérych nie wyste-
puje swiad [53, 54]. Na podstawie tych badan wysu-
nieto wniosek, ze znacznie nasilony swiad lepiej niz
zwiekszona potliwos¢ nocna identyfikuje chorych wy-
magajacych agresywnego leczenia ziarnicy ztosliwe;j.
Sugeruje sie, iz w chorobie Hodgkina autoimmuno-
logiczna reakcja na komorki limfoidalne powoduje
uwolnienie takich pruritogendw, jak leukopeptyda-
zy i bradykininy [52]. Eozynofilia widoczna w nacie-
ku pleomorficznym w chorobie Hodgkina moze sie
wigzac z uwalnianiem histaminy, takze znaczaca jest
rola wysokiego stezenia IgE w surowicy. Specyficzne
depozyty skorne IgE wystepuja u okoto 10-20% pa-
cjentow z biataczka i chtoniakiem. Z wyjatkiem rzad-
kich w chorobie Hodgkina guzowatych zmian skér-
nych z reguty wigzacych sie z wystepowaniem swig-
du, zmiany skorne w biataczce i chtoniaku nie po-
woduja zazwyczaj zadnych dolegliwosci, lecz moga
wywotywacd uczucia palenia lub bdlu, jednak rzadko
swigdu. Obecnos¢ specyficznych zmian skdrnych
uwaza sie za objaw zwigzany z gorszym rokowa-
niem [55]. W preparatach z biopsji skory komorki
nowotworowe znajdowane sg wokot powierzchow-
nych naczyn skérnych i niekiedy w gérnych war-
stwach skory, lecz z reguty nie wystepujg w naskor-
ku. W ziarniniaku grzybiastym swiagd wiaze sie ze stop-
niem histologicznego epidermotropizmu komaérek no-
wotworowych i zapalnych, nacieki komérkowe wyste-
puja gtéwnie we wczesnych stadiach choroby. Dlatego
tez uwalnianie pruritogennych mediatoréw w poblizu
zakonczen nerwowych moze prowadzi¢ do wystepo-
wania swigdu.

Najskuteczniejszg terapig przeciwswigdowa w cho-
robie Hodgkina jest skuteczne leczenie chtoniaka.
Poza tym nie istnieje zadne postepowanie standar-
dowe. Wydaje sie, ze w przypadku tego rodzaju swiga-
du skuteczna jest cymetydyna [56]. Tradycyjnie w cho-
robie Hodgkina w leczeniu $wigdu stosowano hor-
mony kortykosteroidowe. Pomimo iz jest to czesty
sposéb leczenia, nie istniejg dobrze zaprojektowane
badania kliniczne potwierdzajgce skutecznos¢ takie-
go postepowania. Niestety, u wiekszosci pacjentéw
zmniejszanie dawek i przerwanie kortykoterapii z re-
guty wigze sie z nawrotem swiadu.

Ziarniniak grzybiasty

Wczesna faza zaawansowania ziarniniaka grzy-
biastego charakteryzuje sie wystepowaniem prze-
wlektego niespecyficznego zapalenia skéry, ktére-
mu czesto towarzyszy swigd [51]. Pomimo ze uogol-
niony swigd nie wystepuje zazwyczaj przy braku
zmian skérnych, poprzedza wystapienie choroby
nawet o 10 lat. Dtugie badania nad tuskowatg od-
miang parapsoriasis przyniosty nastepujace wyniki.

Przez wiele lat zmiany skorne zachowujg swéj tagod-
ny, bezobjawowy charakter i fuskowato-czerwona-
wy wyglad, nastepnie pojawia sie intensywny swiad,
a u 46% chorych moze sie rozwing¢ ziarniniak grzy-
biasty [57]. Dlatego tez coraz czesciej wysuwa sie
podejrzenie ziarniniaka u kazdego pacjenta z zapa-
leniem skory i towarzyszgcym swigdem o duzym na-
sileniu. W p&zniejszych stadiach ziarniniaka grzybia-
stego swiad jest znacznie rzadszym objawem.

Komorki wystepujace w ziarniniaku ging pod wpty-
wem napromieniania. Dlatego radioterapia, PUVA (fo-
toterapia UVA potaczona z podawaniem psoralenu),
fotoforeza i inne sposoby leczenia choroby podstawo-
wej powodowaty objawowa poprawe w zakresie swe-
dzenia. Istnieja doniesienia, iz cyklosporyna A przynosi
szybka ulge w Swiadzie zwigzanym z ziarniniakiem,
lecz nie jest znany wptyw jej dtugotrwatego podawa-
nia na chorobe podstawowg [52]. Srodki zawierajgce
mentol sg z reguty bardzo skuteczne w zmniejszaniu
$wigdu w ziarniniaku grzybiastym. Réwniez hormony
kortykosteroidowe majg dziatanie przeciwswigdowe,
jakkolwiek nie przeprowadzono zadnych badan kli-
nicznych dotyczacych tego zagadnienia.

Zespot Sezarego

Zespot Sezarego charakteryzuje sie nieprawidto-
wo krgzacymi komorkami, uogdlniong erytrodermig,
adenopatia i Swigdem [58]. Czestos¢ wystepowania
i waznosc¢ swigdu w innych chtoniakach i biataczkach
jest nieznana, lecz ocenia sie, ze dotyczy okoto 3%
pacjentéw z chtoniakami typu non-Hodgkin [51].
Czesciej spotykany jest w biataczkach limfocytowych
niz w granulocytowych i w biataczkach przewlektych
niz w ostrych. W zespole Sezarego swigd moze by¢
spowodowany produkcjg i uwalnianiem rozpuszczal-
nych limfokin limfocytéw T, jak IL-2 (interleukina-2)
[59]. W duzym badaniu trwajacym 6 lat u 125 pa-
cjentéw z uogdlnionym swigdem nie zaobserwowa-
no zwiekszenia catkowitej czestosci wystepowania
choréb nowotworowych précz chtoniakéw, ktére
pojawiaty sie z wiekszg czestotliwoscig niz oczeki-
wano [60]. Dlatego tez poszukiwanie nowotworow
u pacjentéw z uogdlnionym swigdem powinno sie
ograniczy¢ do diagnostyki chtoniakow.

Niedobér zelaza

Niedobér zelaza, ktéremu towarzyszy lub nie nie-
dokrwistos¢, rzadko opisywano jako przyczyne
uogolnionego swigdu [61]. Wsréd kobiet przyczyny
niedoboru zelaza mogg by¢ rézne, u mezczyzn
z reguly wigze sie on z poalkoholowag marskoscig
watroby lub czasem z nierozpoznanym nowotwo-
rem [44]. Patogeneza swigdu w przypadku niedo-
boru zelaza jest nieznana. Jego nasilenie zmniejsza
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sie w czasie podawania preparatow zelaza, ktére
powinno by¢ kontynuowane do catkowitego wysy-
cenia magazynéw zelaza.

Zaburzenia endokrynologiczne

Choroby tarczycy

Swiagd pojawia sie u 4-11% pacjentéw z tyreo-
toksykoza, szczegolnie z chorobg Gravesa, i czestszy
jest wsréd pacjentéw z dtugo nieleczong chorobag
[62]. Teorie na temat mechanizmu wptywu nadmia-
ru hormonéw tarczycy na wystepowanie swigdu sie-
gaja od pobudzania uwalniania kinin z powodu
wzmozonego metabolizmu tkankowego do obnize-
nia progu dla swigdu z powodu zwiekszonej tempe-
ratury i rozszerzenia naczyn krwionosnych skory.
Pokrzywka i swigd badz sama pokrzywka mogg tak-
ze wystepowac w nadczynnosci tarczycy [63]. Prze-
wlekfa pokrzywka i obrzek naczyniowy mogg by¢
pierwszymi objawami choroby autoimmunologicz-
nej tarczycy, nawet w stanie eutyreozy [62].

Ocenia sig, ze wsréd pacjentow z przewlekia po-
krzywka czestosc¢ wystepowania chordb autoimmu-
nologicznych tarczycy wynosi okoto 12% [62]. Rza-
dziej swiad dotyczy chorych z niedoczynnoscia tar-
czyc; prawdopodobnie w tych przypadkach wigze
sie z nadmierng suchoscig skéry wystepujacg u 80—
—90% pacjentéw. Zmniejszenie swedzenia uzyskuje
sie przez nawilzenie skéry i korekcje zaburzen hor-
monalnych tarczycy [5].

Inne choroby uktadu
wydzielania wewnetrznego

Jedynie w kilku opublikowanych pracach wyka-
zano zwigzek uogodlnionego swigdu z cukrzyca [64].
Swiad moze takze towarzyszy¢ wystepowaniu ze-
spofu mnogich nowotworéw gruczotéw wydziela-
nia wewnetrznego typu Il (zespét Sipple’a), w kto-
rym stwierdza sie rozrost przytarczyc i zwiekszone
stezenie histaminy w surowicy [31]. Dziedzicznie wy-
stepujacy miejscowy swiad okolicy fopatki moze po-
przedzac rozwoj zespotu Sipple‘a [52].

Guzy lite

Bardzo rzadko swigd poprzedza wystgpienie no-
wotworu niewywodzacego sie z ukfadu limfatycz-
nego, czesciej pojawia sie jako objaw wtérny raka,
tak jak swigd spowodowany cholestazg w przebie-
gu raka gfowy trzustki. Jako sktadowa zespotu para-
neoplazmatycznego swigd moze towarzyszyé wy-
stepowaniu nowotwordw piersi, zotadka, ptuc, pro-
staty, macicy, jelita grubego, nosogardzieli i innych
[65]. Swiad zwigzany z chorobg nowotworowg rézni

sie od tego towarzyszgcego chtoniakom. Pierwszy
moze by¢ miejscowy lub uogélniony, najczesciej wy-
stepujacy w okolicy przedgoleniowej, wewnetrznej
powierzchni ud, gérnej czesci klatki piersiowej, ra-
mion i prostownikoéw konczyny gérnej [65]. Charak-
ter Swigdu i jego nasilenie zmieniajg sie w czasie: od
umiarkowanego do bardzo dokuczliwego. W prze-
ciwienstwie do swigdu towarzyszacego chtoniakom
wystepuje krotko — mniej niz rok, a czesto tygodnie
przed rozpoznaniem nowotworu.

Czesto wystepujgcag cecha swigdu towarzyszace-
go nowotworom jest fakt zanikania po wyleczeniu
guza [52]. Pojawienie sie swigdu po leczeniu guza
pierwotnego moze by¢ sygnatem wznowy. Badania
nad uogdlnionym swigdem nie dowiodty czestsze-
go niz oczekiwano wystepowania nowotworéw, lecz
wykazaty nieproporcjonalnie duza liczbe choréb lim-
foproliferacyjnych, w szczegdélnosci chtoniakéw Hodg-
kina [52]. W wypadku braku innych dolegliwosci
0gdlnych i zmian w badaniu fizykalnym oraz po wy-
kluczeniu podstawowych przyczyn swigdu nalezy
wiec zajac sie diagnostyka w kierunku choréb limfo-
proliferacyjnych. Poniewaz swigd moze poprzedzac
rozpoznanie guza ztosliwego, jezeli badanie poczat-
kowe nie ujawnia wystepowania nowotworu, wska-
zana jest zwiekszona czujnos¢ onkologiczna i regu-
larne badania kontrolne u takiego pacjenta [51].

Zlokalizowany s$wiad rzadko towarzyszy nowo-
tworom ztosliwym, jednak od tej reguty istniejg od-
stepstwa. Swedzenie nosa moze sie wigzad z wyste-
powaniem guzéw médzgowia, swigd sromu moze
towarzyszy¢ rakowi szyjki macicy, a swiad odbytu
— rakowi odbytnicy, esicy lub okreznicy. Poniewaz
w praktyce dermatologicznej swiad odbytu czesto
stwierdza sie przy zaburzeniach psychicznych, roz-
poznanie nowotworu moze zosta¢ przeoczone. Rak
prostaty moze sie objawiac przedtuzajgcym sie swig-
dem moszny i krocza [52].

Patofizjologia wystepowania swigdu towarzysza-
cego chorobom nowotworowym jest nieznana. Su-
geruje sie, ze powodem swigdu moga by¢ produkty
toksyczne z komérek ulegajgcego martwicy guza,
dostajace sie do krazenia lub moze by¢ on objawem
odpowiedzi immunologicznej wywotanej przez mi-
kroskopijne przerzuty nowotworowe w skérze. W nie-
ktérych przypadkach swigd moze by¢ spowodowa-
ny niespecyficznym efektem ostabiajgcym nowotwo-
ru, co czyni skére bardziej wrazliwg na zewnatrzpo-
chodne substancje draznigce.

Swiad neurogenny

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym mogg cier-
pie¢ na napady silnego swigdu spowodowane akty-
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wacja sztucznych synaps pomiedzy aksonami w zde-
mielinizowanych obszarach osrodkowego uktadu ner-
wowego [66, 67]. W przypadkach nasilonego swigdu
wykazano skutecznos¢ podawania karbamazepiny.

Jednostronne uszkodzenia moézgu, takie jak guzy,
udary lub ropnie mézgu, moga by¢ zwigzane z wy-
stepowaniem swigdu, prawdopodobnie z powodu
oddziatywania na zstepujace drogi modulujace od-
czucie swedzenia [68-71]. Zazwyczaj swigd obej-
muje przeciwlegta strone ciata i moga mu towarzy-
szy¢ inne zaburzenia czucia. Miejscowy swiagd srod-
kowej czesci plecéw, notalgia paresthetica, moze
by¢ spowodowany neuropatia obwodowg zajmu-
jaca od drugiego do széstego nerwu piersiowego
[72]. To zjawisko zostato opisane po raz pierwszy
przez Astwazaturowa w 1934 roku i charakteryzuje
sie miejscowym, bardzo nasilonym swigdem obsza-
ru skory na przysrodkowym brzegu topatki [73].
Gtéwne zmiany histologiczne to martwica keraty-
nocytéw naskérka i melanofagéw skéry [74, 75].
Istniejg doniesienia o skutecznosci kapsaicyny w usmie-
rzaniu swigdu w notalgia paresthetica, co sugeruje
role neuropeptydéw w jej patofizjologii [76]. Takze
krem EMLA (2,5-procentowa lidokaina i 2,5-procen-
towa prilokaina) zmniejsza swiad w przypadku no-
talgia paresthetica [72]. Istnieje rowniez inna forma
zlokalizowanego swigdu zwigzana z neuralgig po
zakazeniu wirusem opryszczki [77].

Swiad zwiagzany z HIV

Swiad zostat opisany jako jeden z pierwszych
objawéw nabytego zespotu niedoboru odpornosci,
jego wystapienie moze nawet poprzedzad objawy
zakazenia wirusem HIV [78]. Dlatego tez swigd moze
by¢ wazny we wczesnym rozpoznaniu AIDS.

Swigd moze sie pojawi¢ w obecnosci lub przy
braku zmian skérnych. U chorych na AIDS moga
wystgpi¢ rézne przyczyny swedzenia: od infekg;i
i zakazen pasozytniczych do choréb uktadowych.
Choroby skéry wystepuja czesto (do 92%) u chorych
zakazonych wirusem HIV, najczesciej spotyka sie tojo-
tokowe zapalenie skéry, kandydoze i nadmierng su-
chos¢ skéry [79]. W zaawansowanym stadium AIDS
wykazano pozytywnga korelacje eozynofilii i podwyz-
szonego stezenia IgE w surowicy z wystepowaniem
swigdu i niektorych choréb skoéry (eozynofilowe za-
palenie mieszkéw wtosowych, atopowe zapalenie
skéry, prurigo nodularis) [80]. Eozynofila najpraw-
dopodobniej odzwierciedla reakcje alergiczng na nie-
zidentyfikowany alergen pierwotnie zlokalizowany
w skérze [5]. Bazofile i komérki tuczne oséb zakazo-
nych HIV takze wykazujg zwiekszone uwalnianie
czynnikéw pruritogennych. Takze nieprawidtowosci

nerwow obwodowych mogg by¢ istotne w patoge-
nezie swigdu u os6b zakazonych HIV. Zajecie ner-
woéw obwodowych przez HIV moze prowadzi¢ do
bezposredniego pobudzania szlakéw zwigzanych ze
swigdem i uwalniania substancji P.

Leczenie. Zalecenia ogdlne

Optymalne leczenie uogdlnionego swigdu pole-
ga na skutecznej terapii choroby podstawowej, jesli
to tylko mozliwe. Istniejg mozliwosci skutecznego
leczenia bolu, podczas gdy specyficzne i zadowala-
jace leczenie swigdu jest znacznie mniej oczywiste.
Poza leczeniem choroby podstawowej skory, nawil-
zaniem suchej skéry i stosowaniem miejscowych hor-
monow kortykosteroidowych na skére zmieniong za-
palnie istnieje kilka lekow o wtasciwosciach przeciw-
swigdowych omoéwionych ponizej.

Ciepte wilgotne warunki nasilajg swedzenie. Dla-
tego tez lekka odziez, chtodna sypialnia, stosowanie
lekkiej poscieli i utrzymywanie w pomieszczeniach
mozliwie niskich temperatur mogg by¢ pomocne
w leczeniu swigdu. Ulge moze réwniez przyniesc
wziecie prysznica przed snem, lecz nalezy unikad
goracych kapieli i stosowania duzej ilosci mydfa,
wysuszajacego skére. Konieczne jest stosowanie kre-
mow zaraz po wysuszeniu skoéry. Nie powinno sie
stosowad miejscowych kortykosteroidéw w wypad-
ku braku widocznych zapalnych zmian skoérnych.
Miejscowe stosowanie lekdw antyhistaminowych
niesie ze sobga ryzyko uczulenia kontaktowego [81].

Postepowanie miejscowe

Gtéwne sposoby postepowania miejscowego
przedstawiono w tabeli 5. Balsamy zawierajagce men-
tol, kamfore i/lub fenol powoduja mite uczucie fasko-
tania skory, przynoszac ulge i odciaggajac uwage od
uczucia swedzenia.

Wszystkie substancje chtfodzace, takie jak roz-
twér kalaminy, majg dziatanie przeciwswigdowe.
Najprawdopodobniej zimne bodzce hamujg czucio-
we zakonczenia nerwéw odpowiedzialnych za swiad
lub powodujg hamowanie przewodnictwa w rdze-
niu kregowym przez stymulacje szlakow afferent-
nych wrazliwych na temperature [4]. Miejscowe srod-
ki znieczulajace, na przyktad pramokaina oraz krem
EMLA, mogg takze powodowac okresowe ustgpie-
nie dolegliwosci [82]. Krem o 5-procentowej zawar-
tosci doksepiny w wigkszym stopniu dziata antyhi-
stamino niz znieczulajgco. Miejscowe stosowanie le-
kéw znieczulajgcych, a takze antyhistaminowych nie-
sie ze sobg ryzyko alergii kontaktowej. W leczeniu
nadmiernej suchosci lub zapalenia skéry powinno
sie stosowac preparaty nawilzajgce zawierajgce kwas
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mlekowy lub preparaty pokrywajace, takie jak wa-
zelina oraz emulsje wodno-olejowe. Kapsaicyna, sub-
stancja otrzymywana z ostrej papryki, zazwyczaj uzy-
wana jako 0,025-procentowy krem w neuralgii po-
opryszczkowej, moze takze byc¢ skuteczna w niekté-
rych rodzajach swigdu miejscowego, na przyktad
w notalgia paresthetica [76, 83]. Istniejg takze do-
niesienia o przeciwswigdowym dziataniu kapsaicy-
ny w swigdzie mocznicowym [13]. Wydaje sie, ze
kazdy swigd miejscowy moze by¢ leczony za jej po-
moca. Podczas pierwszego tygodnia leczenia stoso-
wanie kapsaicyny wywotuje uczucie pieczenia badz
swedzenia z powodu uwalniania substancji P i innych
neuropeptyddéw z zakonczen nerwowych Ci A ¢. Po
wyczerpaniu tych substancji dolegliwosci ustepuja.
Regularne stosowanie kremu zapobiega gromadze-
niu sie neuropeptydéw. Wstepne stosowanie 5-pro-
centowej masci lidokainy moze zapobiega¢ lub
zmniejszac¢ dolegliwosci wystepujgce w pierwszym
tygodniu leczenia [84]. U pacjentéw, u ktorych wy-
stepuje swigd zwigzany z wodg, czasami bedacy
powiktaniem w PV, leczenie miejscowe kremem kap-
saicynowym 3 razy dziennie powoduje catkowite
ustgpienie dolegliwosci po 4 tygodniach [85].

Leczenie ogdlne

Leki antyhistaminowe

Jakkolwiek leki antyhistaminowe czesto stosuje
sie w leczeniu swigdu zwigzanego z atopowym za-
paleniem skoéry, istnieje niewiele dowodow potwier-

Tabela 5. Leczenie objawowe swigdu [5]
Table 5. Symptomatic treatment of pruritus [5]

dzajacych skutecznos¢ takiego postepowania [86].
Wiekszos¢ prob klinicznych obejmowata zbyt mata
grupe badang lub byta zaprojektowana nieprawi-
dtowo. Skutecznos¢ lekow antyhistaminowych wy-
maga dalszego analizowania. Istnieje jeszcze mniej
dowodoéw przemawiajacych za stosowaniem lekéw
antyhistaminowych w swigdzie spowodowanym cho-
roba niedermatologiczna, bez zmian skérnych. Leki
antyhistaminowe o dziataniu uspokajajgcym bywaja
jednak przydatne dzigki ich dziataniu nasennemu,
a ich stosowanie przed snem moze by¢ uzasadnio-
ne. Nie potwierdzono jednak skutecznosci stosowa-
nia drogich antyhistaminowych preparatéw nieuspo-
kajajacych. Niekiedy srodki uspokajajace moga po-
moc pacjentom ze swigdem nasilajagcym sie w nocy,
poniewaz umozliwiajg sen i przerywaja potrzebe dra-
pania, cho¢ bez zmniejszenia uczucia swedzenia [87,
88]. Sposrod lekéw antyhistaminowych o dziataniu
uspokajajgcym dermatolodzy najczesciej polecajg hy-
droksyzyne w jednej wieczornej dawce. Dziatanie an-
tyhistaminowe moze przyczyniac sie do dziatania prze-
ciwswigdowego. Kilka badan wykazato skutecznos¢
cymetydyny w réznych rodzajach swigdu [46, 56, 89].

Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne

Pacjenci, u ktéorych wystepuja objawy depresji
lub niepokoju i tacy, u ktérych leczenie standardo-
we nie przyniosto efektu, moga zastosowac leki prze-
ciwdepresyjne. W przypadku osoby z ciezkg depresja
wskazana jest konsultacja psychiatryczna. Mecha-
nizm dziatania tréjcyklicznych lekéw przeciwdepre-

Miejscowe
Zimne okfady (l6d, kompresy)

Kapiele lecznicze (ptatki owsiane, soda oczyszczona, olejki eteryczne)
Balsamy zawierajgce mentol (1/8-2%), fenol (1/8-2% i kamfore (0,1-3%)
Olejki eteryczne (liquor carbonis detergents 1-20%, olejek sosnowy 1-20%, smota weglowa 1-5%, ichtiol 1-20%)

Substancje nawilzajace (kwas mlekowy 3-12%)

Substancje znieczulajace (benzokaina, lidokaina, pramokaina)

Krem doksepinowy
Krem kapsaicynowy — swigd miejscowy

0golne

Leki antyhistaminowe — z powodu dziatania uspokajajgcego (hydroksyzyna)

Leki przeciwdepresyjne — doksepina, amitryptylina, paroksetyna

Leki indukujgce enzymy watrobowe (rifampicyna ?) lub hamujace (cymetydyna)

Czynniki fizyczne
UVB
Przezskérna elektryczna stymulacja nerwow (TENS)
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syjnych powodujacy poprawe nie jest do konca po-
znany. Istotne jest dziatanie przeciwdepresyjne, lecz
dziafanie przeciwswigdowe wynika z wtasciwosci an-
tyhistaminowych i antyserotoninowych. Leki te s
takze krotkodziatajgcymi lekami uspokajajgcym, po-
niewaz utatwiaja przerwanie cyklu drapanie-swedze-
nie. Badania kliniczne wykazaty skutecznos¢ dokse-
piny w leczeniu pacjentéw z pokrzywka, takze wy-
wofang zimnem i gorgcem [90]. W drugim przypad-
ku doksepina prawdopodobnie blokuje uwalnianie
czynnika aktywujgcego ptytki (PAF, plateletes acti-
vating factor), ktéry moze powodowac swiad [91].
Dziatanie przeciwswigdowe doksepiny moze wyni-
kac z jej wtasciwosci antyhistaminowych wobec re-
ceptoréw H; i H,.

Paroksetyna i antagonisci serotoniny
Najnowsze badania donoszg o skutecznosci pa-
roksetyny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibi-
tor) w leczeniu nasilonego swigdu [92]. Przedtuzone
zahamowanie wychwytu zwrotnego za pomocg pa-
roksetyny prowadzi do zjawiska zmniejszenia gesto-
sci (down-regulation) receptorow postsynaptycznych
i zmniejszenia wydzielania serotoniny. Jezeli zjawi-
sku down-regulation podlegajg receptory stymulu-
jace, jak w wypadku 5-HTs, uzyskuje sie efekt zaha-
mowania ich dziatania. Odwrotnie, jezeli mamy do
czynienia z receptorami hamujacymi, jak 5-HT,, zmniej-
szenie ich gestosci daje efekt odblokowujacy. To zja-
wisko moze ttumaczy¢ dziatanie przeciwswigdowe
paroksetyny podobne do zahamowania receptoréw
5-HT; przez ondansetron. Pomimo iz paroksetyna
przynosita dobre efekty przeciwswigdowe, czesto po-
wodowata nudnosci i wymioty. Autorzy tego arty-
kutu uwazaja, iz czestos¢ tych objawoéw ubocznych
jest wyzsza niz opisywana w badaniach klinicznych
paroksetyny jako leku przeciwdepresyjnego. Potwier-
dza to, ze neurony serotoninowe biorg aktywny udziat
w powstawaniu swigdu. W pierwszych dniach sto-
sowania paroksetyny nudnosci i wymioty mozna le-
czy¢ za pomocg ondansetronu lub mirtazapiny (dane
niepublikowane). Oba te leki najprawdopodobniej
posiadajg wewnetrzne dziatanie przeciwswigdowe.
Antagonistow 5-HT; stosowano w leczeniu cigg-
tego swigdu zwigzanego z cholestaza, mocznicg
i z podawaniem podpajeczynéwkowym albo zewnga-
trzoponowym opioidow [41, 93, 94]. Leczenie to
jest skuteczne, lecz bardzo drogie i dostepne dane
dotyczg badan wykorzystujgcych iniekcje dozylne.

Antagonisci opioidéw

Na podstawie dowodéw o podwyzszonym ste-
zeniu endogennych opioidéw w surowicy uzywano
ich antagonistow (nalokson, nalmefan) w leczeniu

ciggtego swigdu towarzyszacego cholestazie [95].
Leki te, z réznym skutkiem, stosowano réwniez
w Swigdzie towarzyszgcym chorobom skory. Nieste-
ty czesto powodujg one wystapienie wielu dziatan
niepozadanych, z ktérych najbardziej dokuczliwe to
nudnosci i wymioty. U kilku pacjentéw leczonych
doustnym naltreksonem i skarzacych sie na silne
wymioty i nudnosci stosowano mirtazapine, nowy
lek przeciwdepresyjny o dziataniu przeciwwymiot-
nym dzieki blokowaniu receptoréw 5-HT, i 5-HT;
(dane niepublikowane).

Nalmefan, silny antagonista opioidéw, w poje-
dynczej dawce 10-20 mg doustnie byt skuteczny
w zmniejszaniu nasilonego $wigdu wywotanego
przewlektg pokrzywka i atopowym zapaleniem sko-
ry, lecz stosujgcych go pacjentéw obserwowano je-
dynie przez 6 godzin [96]. Inne badania nie potwier-
dzity skutecznosci nalmefanu [97].

Miscellaneous

Cholestyramina wigze sole zotciowe w jelicie,
a takze najprawdopodobniej nieznane pruritogeny
i usuwa je z organizmu. Rifampicyna moze zwiek-
szac eliminacje pruritogenéw prawdopodobnie przez
pobudzanie enzymoéw watrobowych szlaku cytochro-
mu (Cyp450) [99]. Podobny, lecz stabiej zaznaczony
efekt wywotuje fenobarbitan [100]. Kwas acetylosa-
licylowy, inhibitor agregacji ptytek krwi, jest sku-
teczny w zmniejszaniu swigdu w PV [45].

Terapia promieniowaniem UVB moze przynosic¢
dobre efekty u pacjentow ze swigdem w chorobach
nerek, watroby lub AIDS. Zmniejsza ona zawartos¢
witaminy A w skoérze, hamuje uwalnianie histaminy
i zmniejsza proliferacje skérnych mastocytéw [101].

Podawana doustnie cyklosporyna A, hamujaca
produkcje cytokin, byta stosowana z powodzeniem
w leczeniu swigdu towarzyszacego ziarniniakowi grzy-
biastemu, atopowemu zapaleniu skoéry, a nawet swig-
du starczego [102, 103]. Mechanizm dziatania prze-
ciwswigdowego cyklosporyny pozostaje niejasny, lecz
istniejg dowody na to, iz hamuje ona produkcje pru-
ritogennych cytokin, szczegdlnie IL-2 [102]. Niestety
z powodu powrotu dolegliwosci po zaprzestaniu le-
czenia konieczna jest dtugotrwata terapia.

Masaz wibracyjny i przezskérna stymulacja ner-
wow (TENS, trans-cutaneous electrical nerve sti-
mulation) sg jednakowo skuteczne w leczeniu swia-
du miejscowego i uogdlnionego, prawdopodobnie
przez pobudzanie ,,zahamowania pobocznego”
rdzenia kregowego [4]. Niestety TENS jest skutecz-
na jedynie w poczatkowej fazie leczenia chorych
z uogdlnionym swigdem, w stosowaniu przewle-
ktym metoda ta nie przynosi zadowalajgcych efek-
téw (tab. 6).
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Tabela 6. Podsumowanie najwazniejszych metod leczenia swigdu w zaawansowanych chorobach
Table 6. Summary of the most important therapeutics in pruritus due to advanced internal diseases

Przyczyna/lek Mocznica

Watrobowa

PV Chtoniaki

Leki antyhistaminowe  Ketotifen [104]

Miejscowo kapsaicyna  [13]
Zywice
jonowymienne

Cholestyramina [16],
wegiel drzewny [17, 18]

Pizotifen [50],
cyproheptadyna [48],
cymetydyna

[43, 46, 47, 105]

Cymetydyna [56]

Cholestyramina [49]

Antagonisci Naltrekson [22] Naltrekson [35],
opioidéw nalmefan [37]

Antagonisci Ondansetron [106] Ondansetron
serotoniny [40, 41, 93, 94, 107]

Miscellaneous Erytropoetyna [108]  Propofol [109]

Kwas
acetylosalicylowy [45]

Cyklosporyna A [59]

PV (polycythaemia vera) — czerwienica prawdziwa

Whnioski

W zaawansowanych chorobach wewnetrznych
swiad wystepuje rzadko, lecz w chwili pojawienia
sie stanowi powazne wyzwanie kliniczne. Wiedza
na temat swigdu jest znacznie ubozsza od naszej
wiedzy na temat boélu. Jest to takze powod odkry-
wania wiekszosci lekéw o dziataniu przeciwswigdo-
wym przez przypadek, a nie metodycznie. W ostat-
nich latach rola lekéw antyhistaminowych w lecze-
niu swigdu zostata podwazona. Natomiast bardzo
wazne staty sie leki blokujace receptory serotonino-
we, a W szczegolnosci antagonisci receptora 5-HT.
Jednakze duzo wiecej mozna by sie dowiedzie¢, gdy-
by pacjenci byli poddawani terapii w centrach lecze-
nia swigdu i korzystali bezposrednio z najnowszych
osiggnie¢ nauki i bogatych doswiadczen lekarzy.
Czasy, kiedy z powodu swigdu przepisywano wszyst-
kim pacjentom leki antyhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym, dawno minety.
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