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Leczenie świądu
w chorobach nowotworowych
Przedrukowano za zgodą z: Advances in Palliative Medicine 2009; 8, 1: 7–12

Streszczenie
Nasilony świąd jest rzadkim powikłaniem choroby nowotworowej. Mimo że wielu chorych, zarówno nowo-
tworowych, jak i nienowotworowych, skarży się na łagodny świąd wywołany ogólnymi czynnikami, takimi jak
sucha skóra, zakażenie candida lub miejscowy stan zapalny, tylko nieliczne osoby cierpią z powodu ciężkiego
świądu. Podobnie jak w „bólu nowotworowym”, także w przypadku „świądu nowotworowego” nie istnieje
jeden określony mechanizm ani klasyczne leczenie. Dokładne badanie i proces diagnostyczny obejmujący
zarówno wskaźniki laboratoryjne, jak i obraz kliniczny z reguły pozwalają na identyfikację głównej przyczyny
świądu i odpowiednią terapię. Sądząc po liczbie opisanych przypadków, skutecznych może być wiele różnych
metod leczenia, jednak żadna z nich nie została potwierdzona w kontrolowanych badaniach klinicznych.
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Wstęp

Nasilony świąd jest rzadkim powikłaniem cho-
roby nowotworowej [1]. Mimo że wielu chorych,
zarówno nowotworowych, jak i nienowotworo-
wych, skarży się na łagodny świąd wywołany ogól-
nymi czynnikami, takimi jak sucha skóra, zakaże-
nie candida lub miejscowy stan zapalny, tylko nie-
liczne osoby cierpią z powodu ciężkiego świądu
[2]. Podobnie jak w „bólu nowotworowym”,
w przypadku „świądu nowotworowego” nie istnieje
jeden określony mechanizm ani klasyczne leczenie.
Dokładne badanie i proces diagnostyczny obejmu-
jący zarówno wskaźniki laboratoryjne, jak i obraz
kliniczny z reguły pozwalają na identyfikację głów-
nej przyczyny świądu i odpowiednią terapię [3].
Wiedza na temat „świądu w chorobie nowotworo-

wej” nadal jest ograniczona, typowy plan leczenia
powinien zawierać 3 lub więcej etapów, które na-
leżałoby wprowadzać kolejno. Czasami konieczne
jest zastosowanie kilku środków do skutecznej kon-
troli świądu [4].

Mechanizmy powstawania świądu
towarzyszącego chorobie
nowotworowej

Większość chorych cierpiących z powodu ciężkie-
go świądu to osoby ze stwierdzoną cholestazą. Zwy-
kle cholestaza jest wywołana zewnątrz- albo we-
wnątrzwątrobowym zatrzymaniem żółci z powodu
guzów przewodów żółciowych lub trzustki bądź, czę-
ściej, wskutek przerzutów nowotworowych do wą-
troby z innych, odległych nowotworów. Swędzenie
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w cholestazie może być także spowodowane nie-
rozpoznanym zespołem paranowotworowym
— u takich chorych drenaż przewodów żółciowych
poprzez założenie stentu zmniejsza objawy żółtaczki,
nie wpływa jednak na nasilenie świądu. Przyczyną
cholestazy mogą być także leki hepatotoksyczne.
W zaawansowanym stadium choroby pacjenci mogą
być bardziej podatni na działanie tego mechani-
zmu, ponieważ ich ogólna odpowiedź na leczenie
jest gorsza. Kolejne odstawianie leków może po-
móc w ustąpieniu świądu. Niektórzy chorzy mogą
cierpieć z powodu paranowotworowego świądu nie-
zależnie od cholestazy. U tych osób zahamowanie
dalszego wzrostu nowotworu może zmniejszyć
świąd, a ponowne wystąpienie tego objawu może
poprzedzać progresję nowotworu. Świąd tego typu
może wyprzedzać rozpoznanie nowotworu o kilka
miesięcy, a nawet lat [5]. Najczęściej dotyczy to chło-
niaków [6].

Poza tym u wielu chorych miejscowy świąd jest
efektem uszkodzenia nerwów. Przyczynami uszko-
dzenia mogą być miejscowy wzrost guza i niszcze-
nie nerwów [7–9], a także półpasiec [10, 11] lub
leczenie przeciwnowotworowe. W tym ostatnim
przypadku zarówno chemioterapia [12–14], jak i ra-
dioterapia [15] może prowadzić do różnego rodza-
ju zaburzeń neurotoksycznych. Nowe metody lecze-
nia, takie jak modyfikowanie odpowiedzi biologicz-
nej, także mogą być toksyczne i powodować upo-
rczywy świąd [16–18]. Typowe mechanizmy i moż-
liwe leczenie bardziej szczegółowo opisano w dal-
szej części pracy.

Cholestaza i cholestyramina

Przez wiele lat uważano, że gromadzenie się
kwasów żółciowych, będących produktami prze-
miany cholesterolu, odpowiada za świąd towa-
rzyszący chorobom wątroby [19]. Podskórne
wstrzyknięcie kwasów żółciowych powoduje swę-
dzenie [20, 21]. Natomiast chorzy, u których cho-
lestaza rozwija się do niewydolności wątroby,
przestają odczuwać świąd mimo gromadzenia się
kwasów żółciowych [22]. To samo dzieje się pod-
czas leczenia świądu androgenami: świąd zmniej-
sza się mimo wzrostu stężenia kwasów żółcio-
wych we krwi [22]. Usuwanie kwasów żółciowych
z osocza za pomocą żywic jonowymiennych, sto-
sowane w hipercholesterolemii, pomaga tylko na
jakiś czas. Mimo że leczenie to stosuje się od wie-
lu lat, nadal nie przeprowadzono na ten temat
dokładnych badań. Przede wszystkim cholestyra-
mina może się łączyć z wieloma innymi substan-
cjami, także z czynnikami wywołującymi świąd,

dlatego działanie tego leku nie jest selektywne.
Na przykład łączenie się z witaminą K może po-
wodować ciężkie krwawienia u chorych nowotwo-
rowych. Cholestyramina jest również skuteczna w
przypadkach świądu spowodowanego przez czer-
wienicę prawdziwą, która nie ma nic wspólnego
z cholestazą czy kwasami tłuszczowymi [23]. W od-
niesieniu do nowotworów i cholestazy spowodo-
wanej przeszkodą w zewnętrznych przewodach
żółciowych należy zaznaczyć, że cholestyramina
nie będzie skuteczna w zwalczaniu świądu, jeżeli
żółć nie przedostaje się do dwunastnicy. W takiej
sytuacji skuteczny okazuje się drenaż przewodów
żółciowych [24, 25].

Innym interesującym aspektem związanym
z cholestyraminą jest uwalnianie cholecystokininy
[26] i endogennych opioidów [27]. Cholestyra-
mina może w ten sposób wpływać na aktywność
układu opioidergicznego. I to ma kluczowe zna-
czenie w zrozumieniu świądu towarzyszącego
cholestazie.

Cholestaza a opioidy

U gryzoni z cholestazą poddanych resekcji prze-
wodów żółciowych występują analgezja i świąd, które
można odwrócić, stosując nalokson [28–30]. Zwięk-
szenie aktywności opioidów działających na µ-recep-
tory z jednej strony zwiększa świąd, z drugiej — wy-
wołuje działanie przeciwbólowe, natomiast leczenie
agonistą receptora opioidowego kappa, U50488H
[31, 32] zmniejsza tylko świąd. Znane jest także dzia-
łanie przeciwświądowe antagonistów opioidowych,
takich jak nalokson i naltrekson [33, 34]. W choro-
bach nienowotworowych nalokson i naltrekson są
lekami z wyboru w leczeniu świądu [34–37]. Nato-
miast w chorobach nowotworowych stosowanie sa-
mych antagonistów opioidowych może być utrud-
nione z powodu ryzyka nasilenia bólu. W 1994 roku
Juby i wsp. zaproponowali leczenie buprenorfiną [38].
Jest to lek opioidowy, który wykazuje silne właściwo-
ści wiązania się z receptorami opioidowymi, dzięki
czemu może je blokować dla endogennych opioidów
[35]. Jednak działanie leku oceniano w klinicznym
badaniu w czasie, kiedy dostępny był jedynie prepa-
rat w wysokiej dawce stosowanej podjęzykowo [38].
Nic więc dziwnego, że lek ten uznano za bardzo tok-
syczny i zakończono badanie przed czasem. U kilku
chorych stwierdzono odpowiedź na to leczenie
w postaci zmniejszenia świądu. Obecnie buprenorfina
jest dostępna w plastrach, co pozwala na jej mia-
reczkowanie i uniknięcie działania toksycznego. Opi-
sano już pojedyncze przypadki przeciwświądowego
działania nowych preparatów [39–41].
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Świąd a układ serotoninergiczny

Nie wiadomo dokładnie, w jaki sposób system se-
rotoninergiczny współdziała z systemem opioidergicz-
nym. Jednak niektórzy pacjenci ze świądem wywoła-
nym przez cholestazę, ale także z wieloma innymi
chorobami odpowiadają na leczenie inhibitorami wy-
chwytu zwrotnego serotoniny. Stwierdzono, że pa-
roksetyna i prawdopodobnie także sertralina są szcze-
gólnie skuteczne w leczeniu świądu paranowotworo-
wego. Podawanie paroksetyny u chorych z cholestazą
wywołuje działanie, które klinicznie jest niemożliwe
do odróżnienia od zespołu abstynencji opioidowej wy-
wołanego przez nalokson (Zylicz — obserwacja nie-
opublikowana). Ponadto, w przypadku niepowodze-
nia stosowania naltreksonu w celu zmniejszenia świą-
du paroksetyna zwykle także okazuje się nieskuteczna
(Zylicz —  obserwacja nieopublikowana). Zastosowa-
nie inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny
w leczeniu świądu stwierdzono empirycznie [42]. Póź-
niej przeprowadzono kilka badań klinicznych, które
potwierdziły wcześniejsze obserwacje [43–46]. Nud-
nościom i wymiotom obserwowanym u chorych le-
czonych paroksetyną [43] najlepiej zapobiega ostroż-
ny dobór dawkowania [44]. W odniesieniu do tej kwe-
stii interesujące jest, że niektórzy pacjenci z cholestazą
cierpią na suchy kaszel oporny na kodeinę [47, 48].
Kaszel ten dobrze leczy się przy zastosowaniu jakie-
golwiek inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny
[48]. W tej chwili prowadzi się badania kliniczne
w celu potwierdzenia tych ciekawych spostrzeżeń.

Kilka lat temu wiele uwagi poświęcono ondanse-
tronowi w leczeniu świądu, zwłaszcza wywołanego
przez cholestazę [49–51]. Niestety, kontrolowane ba-
danie nie potwierdziło tego działania [52]. Ciekawe
jest natomiast, że ondansetron pomaga kontrolować
zespół zmęczenia towarzyszący cholestazie [53, 54].
Od czasu do czasu autorzy niniejszej pracy z bardzo
dobrym skutkiem stosują podskórnie tropisetron
w celu zmniejszenia świądu u chorych, którzy nie mogą
przyjmować leków doustnie. Różnica między niewielką
odpowiedzią na leczenie w badaniu klinicznym a opi-
sywanymi przypadkami może wynikać z różnej bio-
dostępności ondansetronu. Stosowanie antagonistów
receptora 5-HT3 skutecznie znosiło świąd jedynie
w przypadku świądu wywołanego opioidami [55, 56].

Spośród innych leków działających na układ se-
rotoninergiczny warta szczególnej uwagi jest mir-
tazepina [57, 58].

Rifampicyna

Rifampicyna jest antybiotykiem, ale pobudza tak-
że enzymy wątrobowe. Mimo że nadal nie poznano

mechanizmu przeciwświądowego działania rifam-
picyny, wiele osób uważa, że pobudzenie metaboli-
zmu wątroby pomaga metabolizować niepoznany(e)
dotychczas czynnik(i) wywołujący(e) świąd [59].
W badaniu z podwójnie ślepą próbą rifampicyna
wykazała skuteczne działanie przeciwświądowe
w dawce 300–450 mg dziennie [60]. Mimo że lek
ten w większości wytycznych poleca się do stoso-
wania w leczeniu świądu, należy zaznaczyć, że jest
on hepatotoksyczny i w czasie jego podawania po-
winno się kontrolować czynność wątroby. Początkowo
zaleca się stosowanie małej dawki 75 mg, którą
można stopniowo zwiększać. Z powodu toksyczno-
ści rifampicyna nie może być stosowana przez długi
czas, a wielu chorych ze świądem wymaga takiego
leczenia.

Leczenie neuropatycznego świądu

Neuropatyczny świąd może być leczony w ten
sam sposób co neuropatyczny ból. W niektórych
odmianach takiego świądu skuteczna jest gabapen-
tyna [61–63]. Ponadto leczenie to jest skuteczne
w przypadku świądu niezwiązanego z uszkodzeniem
nerwów [64–67]. Można również stosować leki prze-
ciwdepresyjne, w tym inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny, ale nie ma jeszcze wystarczająco
dużo dowodów popierających te spostrzeżenia.
Można próbować stosować klonidynę zewnątrzo-
ponowo, ponieważ leczenie to okazało się skutecz-
ne u kilku chorych ze świądem spowodowanym pół-
paścem [68]. Yosipovitch i Samuel opisali niedawno
zastosowanie również innych metod [69].

Świąd wywołany przez opioidy

Świąd wywołany przez opioidy występuje rzad-
ko po podaniu doustnym lub parenteralnym. Jest
to tak sporadyczna sytuacja, że może wskazywać
na reakcję wobec innego składnika leku. Leki prze-
ciwhistaminowe skutecznie znoszą świąd wywo-
łany systemowym stosowaniem opioidów, co
może wskazywać na reakcję alergiczną. Inaczej
sytuacja wygląda w przypadku opioidów stoso-
wanych do kanału kręgowego. Występowanie
świądu u chorych, którym podano opioidy doka-
nałowo, jest bardzo częste [70]. Zwłaszcza u ko-
biet przed cięciem cesarskim opioidy podane do-
kanałowo zawsze powodują świąd. Dołączenie
bupiwakainy do dokanałowych opioidów prawie
zawsze zmniejsza świąd [71–73]. Co ciekawe, di-
klofenak i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne
są w stanie skutecznie zmniejszyć świąd po doka-
nałowym zastosowaniu opioidów, co sugeruje
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zaangażowanie w ten mechanizm prostaglandyn,
ale nie histaminy [74, 75].

Podsumowanie

Nasilony świąd może być bardzo uciążliwy dla
chorych na nowotwór. Mimo to nadal bada się
bezpośredni wpływ wzrostu guza na świąd; cho-
rzy na nowotwory najczęściej cierpią na świąd spo-
wodowany cholestazą. Stan ten najlepiej leczyć,
stosując drenaż dróg żółciowych, jednak z powo-
du zaawansowania choroby nie zawsze jest to
możliwe. Inne metody, wśród nich stosowanie pla-
strów buprenorfiny, należy poddać dalszym bada-
niom. Także stosowanie inhibitorów wychwytu
zwrotnego serotoniny wydaje się obiecującym spo-
sobem postępowania. Podawanie antagonistów
receptora 5-HT3 jest tylko czasem skuteczne. Ba-
dania kontrolowane nie wykazały znaczącego efek-
tu klinicznego poza świądem spowodowanym
opioidami.
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