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Swiad u chorych dializowanych
— etiopatogeneza, Klinika i leczenie

Pruritus in dialysis patients — ethiopathogenesis,

Clinical aspects and treatment

ABSTRACT

Uraemic pruritus is @ common complication in di-
alysis patients which reduces the quality of life and
increases the mortality. The ethiopathogenesis of
uremic pruritus has not been well explained. Sev-
eral explanations for ureamic pruritus have been
proposed like keratosis, xerosis, dysfunction of im-
mune system, dysfunction of endogenous opioid
system, nueropeptide disturbances, water-electro-

Problemy skérne dotycza 94,1% chorych
dializowanych z powodu przewleklej niewy-
dolnosci nerek [1]. Do najbardziej uciazliwych
dolegliwosci dla chorego nalezy §wiad (pruritus)
[2]. Jest to dolegliwos$¢ objawowa i moze wyste-
powaé na podlozu pierwotnych choréb skory
lub schorzen uktadowych, takich jak mocznica
(uremia). Wplywa destrukcyjnie na jako$¢ zy-
cia chorych ze schytkowa niewydolnoScia nerek
[3-5]; u chorych hemodializowanych wiaze si¢
z podwyzszonym, proporcjonalnie do nasilenia
Swiadu [6], ryzykiem SmiertelnoSci. Gléwnie
maja na to wplyw zaburzenia snu i stany depre-
syjne [2, 7] oraz wykazujacy dodatnia korelacje
z tymi zaburzeniami stan zapalny [8, 9] — wyra-
zony mi¢dzy innymi podwyZzszonym poziomem in-
terleukiny 18 (I1-18) [10], a klinicznie mozliwoscia
powiklafi sercowo-naczyniowych [11, 12].

Swiad wystepuje u 19-90% chorych pod-
dawanych dializie otrzewnowej lub hemodiali-

lyte imbalance, dysfunction of divalent cations me-
tabolism, iron-deficiency anaemia and skin surface
pH changes. Because of complex pathomechanism
there is no known causal treatment of uraemic
pruritus. The paper synthesizes the current data
regarding ethiopathogenesis and treatment of urae-
mic pruritus.
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zowanych z powodu przewlektej niewydolnosci
nerek [1, 2, 4, 13-15] oraz 25-33% chorych
z przewlekla niewydolnoScia nerek w okresie
przeddializacyjnym [13]; czesto$¢ wystgpowa-
nia $wigdu zalezy od wielu czynnikéw: przyczy-
ny niewydolnoSci nerek, rodzaju dializ, wieku
chorych. Wymienione czynniki nie tlumacza
jednak réznic w czestosci wystepowania §wig-
du u chorych dializowanych pomigdzy kra-
jami: poczawszy od stwierdzonych w latach
2002-2003 36% we Francji do 50% w Wielkiej
Brytanii [7]. Jednak w innych badaniach nie
potwierdzono zalezno$ci wystepowania §wiadu
od parametréw demograficznych ani medycz-
nych, takich jak rodzaj choroby nerek oraz
skuteczno$¢ dializy [2]. Swiad u oséb dializo-
wanych wykazuje znaczne zréznicowanie indy-
widualne — moze si¢ przejawia¢ od ograniczo-
nego i lagodnego do uogdlnionego i ciezkiego,
wystepujacego w ciagu nocy, dnia lub ciagle,



o zrdéznicowanym nasileniu w réznych tempe-
raturach otoczenia [13, 14, 16]. Nie wykazuje
natomiast réznic zwiazanych z plcia, rodzaja-
mi pierwotnych choréb nerek lub czasem ich
trwania. Wystgpowanie $wiadu, a takze zabu-
rzenia snu wykazujg istotng dodatnig korelacje
z czasem trwania okresu hemodializy [4, 16].
Istnieja indywidualne rdznice w topograficz-
nym rozmieszczeniu $§wiadu: u 25-50% cho-
rych jest to §wiad uogdlniony, u pozostatych
wystepuje glownie na skérze twarzy, plecach
i ramionach. U okoto 25% chorych §wiad jest
najbardziej nasilony podczas dializy lub bezpo-
$rednio po niej 3, 17].

W odréznieniu od oséb dorostych, §wiad
wystepuje tylko u 9,1% dializowanych dzieci,
a jego nasilenie nie jest znaczne [18].

CatoSciowy mechanizm powstawania
Swiadu u os6b dializowanych z powodu prze-
wleklej niewydolnosci nerek jest zlozony i nie
zostal w pelni wyjasniony [19]. Podkresla si¢
wielowymiarowy i skomplikowany charakter
patogenezy §wiadu [20, 21] z udzialem oSrod-
kowego i obwodowego uktadu nerwowego,
miejscowych mediator6w chemicznych oraz
stanu zapalnego [22]. Zaproponowano kilka
hipotez dotyczacych patogenezy §wiadu mocz-
nicowego. Do najwazniejszych nalezg:

— nadmierna sucho$¢ oraz rogowacenie sko-
1y (xerosis) — nalezy do gléwnych objawow
u chorych dializowanych [14, 17, 23, 24]; ob-
jaw dotyczy 23% pacjentéw [1]. Obnizona
hydratacja warstwy rogowej naskdrka kore-
luje z wystepowaniem §wigdu u 0séb podda-
wanych hemodializie i dializie otrzewnowe;j
[25]. Xerosis wystepuje réwniez u chorych
z przewlekta niewydolnoScia nerek w okresie
przeddializacyjnym, jednak znacznie rzadziej
i z mniejszym nasileniem. Objaw ustepuje
po przeszczepie nerek [4, 24]. U chorych
dializowanych nadmierne rogowacenie sko-
ry wystepuje w roéznym nasileniu: jako fa-
godne (30-40% pacjentéw), umiarkowane
(35-50%) i cigzkie (15-30%) [4].

Nadmierna sucho§¢ oraz rogowacenie
skoéry uznaje si¢ za istotny czynnik wptly-
wajacy na wystepowanie §wiadu u chorych
dializowanych z powodu przewlektej nie-
wydolnosci nerek [4, 2]; ten parametr kore-
luje dodatnio z intensywnoScia Swiadu [4, 25],
co wydaje si¢ zwigzane z obnizeniem progu
Swiadowego [2].

Przyczyna nadmiernego rogowacenia
skéry u chorych dializowanych z powodu
przewleklej niewydolnosci nerek nie jest ja-
sna. Wsréd powodéw wymienia si¢ zmniej-

szone wydzielanie toju i potu oraz odwod-
nienie. Wykazano réwniez, ze w trakcie
hemodializy dochodzi do ostabienia ukrwie-
nia skéry, bardziej nasilonego u 0séb z cho-
roba zarostowa tetnic obwodowych [26];
hiperwitaminoza A — objaw czg¢sto wymie-
niany, jednak o nie w pelni wyjasnionym
znaczeniu [14, 27, 28];

nieprawidlowoSci osoczowego stgzenia
i skladu niezbednych nienasyconych kwa-
sow tluszczowych (NNKT) [29], jednakze
u chorych dializowanych z powodu prze-
wlekltej niewydolnosSci nerek niedobory
NNKT moga by¢ wtérne i wynika¢ z ano-
reksji [30];

proliferacja mastocytow [28, 31, 32] i wzrost
stezenia histaminy [27]; uwaza si¢, ze hi-
stamina jest bezpoSrednim czynnikiem wy-
zwalajacym $wiad [33]; wyniki nie sa jed-
noznaczne [13, 14, 17], uwaza si¢ bowiem
réwniez, ze podwyzszone stezenie histami-
ny nie ma wplywu na intensywno$¢ §wiadu
mocznicowego [28];

zaburzenia immunologiczne [3, 20]; zgod-
nie z t3 teorig Swiad mocznicowy jest cho-
roba uktadowa, wynikajaca z dezorganiza-
cji uktadu immunologicznego z przewaga
czynnikdw prozapalnych [3]. Uwaza sig,
ze u podtoza dolegliwosci lezy stan zapal-
ny wynikajacy z zaburzenia réznicowania
komorek T pomocniczych (Th) w kierunku
dominacji Thl i wydzielania prozapalnej
interleukiny 2 (I1-2) [4, 34, 35] oraz czyn-
nika martwicy guza (TNF-a, tumor necro-
sis factor) [21, 27]. Obserwowano zwigzek
pomigdzy nasileniem $wiadu u chorych
poddawanych hemodializie z zapaleniem
watroby typu C, natomiast brak zwigzku ze
stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP, C-re-
active protein) w surowicy tych chorych [36].
Niezaleznie jednak od nasilenia $wiadu
podwyzszone st¢zenie CRP pogarsza roko-
wanie co do przezycia [37];

wzrost stezenia we krwi wapnia, magnezu,
fosforu, parathormonu (PTH) i wtérna
nadczynno$¢ przytarczyc [13, 14, 21, 27,
28, 35]. W nastepstwie wtornej nadczyn-
nosci przytarczyc dochodzi do proliferacji
komorek tucznych oraz tworzenia w skorze
zlogéw fosforanu wapnia, co moze nasilaé
$wiad. Z kolei wysokie stezenie wapnia
i magnezu w skorze powoduje degranulacje
komérek tucznych z uwolnieniem histami-
ny i serotoniny [17], uznawanych za czynni-
ki odpowiedzialne za §wiad [33]. Uwaza si¢
jednak réwniez, ze rola wtérnej nadczynno-
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§ci przytarczyc, jakkolwiek czgsta u chorych
dializowanych, jest kontrowersyjna — ste-
zenie parathormonu w surowicy nie kore-
luje bowiem z intensywnoscia §wiadu [38];

— zaburzenia réwnowagi elektrolitéw, mocz-
nika, mleczanéw [28, 35, 39], wzrost stg-
zenia azotu mocznikowego we krwi [40];
wystepowanie i nat¢zenie Swiadu nie kore-
luje jednak ze stezeniem mocznika we krwi,
a u niektérych chorych $wiad wystepuje
w trakcie dializ lub po nich [14, 24];

— niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza [13, 14, 28]
— obserwowano istotny wigzek miedzy
natezeniem $§wiadu i stezeniem ferrytyny
w surowicy [41];

— zanik komérek thuszczowych [28];

— zmiany pH skory [28];

— zaburzenia systemu przemian endogennych
opioidéw [42] — pobudzanie centralnego
mechanizmu §wiadu przez nagromadzone
endogenne opioidy, ktére nie sa usuwane
podczas dializy [14];

— proteazy [27] — w surowicy chorych diali-
zowanych z powodu przewleklej niewydol-
nosci nerek stwierdzono podwyzszone ste-
zenie markera aktywacji komorki tucznej
— tryptazy — oraz korelacje stezenia tego
enzymu z nasileniem $wiadu [43]; do uwal-
niania z komorki tucznej proteaz obojet-
nych — tryptazy moze dochodzi¢ pod wply-
wem zwigkszenia wewnatrzkomdrkowe;j
zawarto$ci wapnia [44]. Uwolniona z ko-
moérek tucznych tryptaza oddzialuje na re-
ceptory aktywowane przez proteaze (PAR,
protease-activated receptors) na neuronach
czuciowych, co prowadzi do pobudzenia
neuronéw i uwolnienia substancji P [45, 46];

— zaburzenia st¢zenia porfiryn [14] — niepra-
widltowosci przemiany porfiryn leza u pod-
toza porfirii;

— wysokie stezenie kwasow zotciowych [28];

— neuropeptydy — istotna rolg w patogenezie
Swiadu odgrywaja: substancja P (SP), pep-
tyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP,
calcitonin gene-related peptide), czynniki
wzrostu nerwow f (B-NGF, B nerve growth
factor), wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP,
vasoactive intestinal peptide) oraz bradyki-
nina, wszystkie wywotuja degranulacje ko-
morek tucznych i uwalniaja histaming [13,
27, 35, 38, 47].

Do gtéwnych mediatoréw Swiadu mocz-
nicowego zalicza si¢ substancje P, uwazana za
neuroprzekaznik bodzcéow Swigdowych [38].
Jednak w grupie 54 chorych poddawanych dia-
lizie otrzewnowej oraz 143 chorych poddawa-
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— zaangazowanie obwodowego uktadu ner-
wowego [48]; w wypadku wzrostu liczby
§rodnaskorkowych nerwéw [14], neuropa-
tii [28], zaburzen neurologicznych wyniki
nie sa jednoznaczne [13, 14, 17, 27].

Uczucie $wiadu jest przekazywane spe-
cyficznymi $ciezkami neuronalnymi. W ba-
daniach mikroneurograficznych w obszarze
skory dotknigtej Swiagdem wykazano aktyw-
no§¢ aferentnych bezmielinowych widkien C
(,wldkna §wiadu”), odrebnych od prowa-
dzacych bodzZce bolowe. Uznano, ze sa one
odpowiedzialne za przekazywanie §wiadu do
odpowiednich obszaréw kory [49], w regula-
cji transmisji uczestnicza endogenne opioidy.
Natomiast w procesie odczuwania bodzcéw
$wiadowych istotna rolg¢ odgrywaja interakcje
miedzy zakonczeniami tych widkien i komor-
kami tucznymi skory [21].

Do objawéw klinicznych u chorych dia-
lizowanych ze Swiadem naleza sucho$¢ skdry
i nadmierne rogowacenie [16, 35]. Wymie-
nione objawy sa najbardziej powszechne, ob-
serwowano je u 78,3% [41] do 79% [15] cho-
rych. Z sucha skora wigza si¢ takie objawy, jak
obnizenie napiecia i elastyczno$ci oraz zanik
gruczoléw tojowych i potowych, co wzmaga
odwodnienie skory na catej jej grubosci [50].

W nastepstwie §wiadu na podiozu suchej
skéry moze dochodzi¢ do przeczoséw (excoria-
tio) 1 zliszajowacenia (impetiginisatio). Zmiany sa
zlokalizowane gléwnie w obrebie koficzyn gor-
nych i dolnych, klatki piersiowej i plecow [24].
Do rzadszych nastgpstw nalezy S$wierzbiagcz-
ka guzkowa (prurigo nodularis) jako niespe-
cyficzna reakcja na drapanie; wykwity maja
charakter umiarkowanie licznych, spoistych
guzkéw zlokalizowanych najczesciej na dystal-
nych czgsciach konczyn i poSladkach, rzadziej
na tulowiu [14]. Réwniez do rzadziej wyste-
pujacych u oséb dializowanych nalezy choro-
ba Kyrlego (Kyrle’s disease), czyli perforujaca
choroba dializowanych (perforating disorder
of dialysis); schorzenie to wystepuje zwlaszcza
u chorych z nefropatia cukrzycowa, a objawia
si¢ hiperkeratotycznymi grudkami i blaszkami,
niekiedy pokrytymi strupami lub centralnymi
czopami [3, 14]; chorobg obserwowano u 21%
chorych dializowanych [15].

Swiad skéry u chorych dializowanych wy-
maga diagnostyki réznicowej z kontaktowym
zapaleniem skdry na lateks, Srodki zmigkczaja-



ce, tlenek etylenowy, formaldehyd i gazy stery-
lizacyjne. Nalezy réwniez wykluczy¢ uczulenie
na leki, na przyktad heparyne [14].

W zwiazku z tym, ze w etiopatogenezie
$wiadu mocznicowego u chorych dializowa-
nych rozwaza si¢ wiele czynnikéw i chociaz
przyczyna tego Swiadu nie jest nadal ostatecz-
nie poznana, podejmowano wiclorakie proby
leczenia z r6znymi efektami. W postepowaniu
leczniczym zwraca si¢ przede wszystkim uwage
na zapewnienie nalezytej pielegnacji skory, pole-
gajace gléwnie na jej odpowiednim nawilzaniu,
co znacznie poprawia jakoS¢ zycia chorych [24].
Pomocne sa réwniez miejscowe stosowanie
srodkéw zmigkezajacych, a takze dieta nisko-
biatkowa [17, 27]. Zmigkczanie skory za po-
mocg zelu zawierajacego 80% wody przynosi
zachecajaca poprawe u chorych ze Swiadem
umiarkowanym [51]. Podejmowano wiele préb
leczenia og6lnego i miejscowego.

LECZENIE 0GOLNE

Leki przeciwhistaminowe — wedlug
jednych autoréw w leczeniu §wiadu moczni-
cowego wykazuja znaczenie marginalne [17,
52], wedtug innych redukuja nasilenie §wiadu
poprzez blokowanie receptoréw histamino-
wych [33]. Oceniano wplyw na poziom $wia-
du kromoglikanu sodowego (sodium cromo-
glicate, cromolyn sodium) — leku o dzialaniu
przeciwalergicznym i przeciwhistaminowym
w mechanizmie polegajacym na zapobieganiu
degranulacji mastocytéw i uwalniania z nich
mediatoréw reakcji alergicznych, szczegdlnie
histaminy i leukotrienéw [53]. Lek aplikowany
doustnie w dawce 135 mg 3 X dziennie przez
8 tygodni znaczaco zmniejszat odczucie §wia-
du, bez wplywu na stezenie tryptazy w surowi-
cy [54]. Podobne ztagodzenie §wiadu u chorych
dializowanych po doustnym leczeniu kromo-
glikanem sodowym obserwowal Rosner [22].
Autor podaje, ze po przerwaniu leczenia swiad
powrdcil, ale zostat ztagodzony po ponownym
podaniu leku.

Efekt przeciw§wiadowy u chorych dializowa-
nych z powodu przewleklej niewydolnoSci nerek
obserwowano réwniez po zastosowaniu innego
stabilizatora komoérek tucznych, leku przeciwhi-
staminowego, antagonisty receptora H, — keto-
tifenu, mimo braku wplywu leku na stgzenie
histaminy w surowicy oraz w wycinkach skéry
[55], oraz antagonisty receptora H, — deslo-
ratadyny [56].

Stymulacja erytropoezy [13, 14]. W gru-
pie 20 chorych z mocznica — 10 cierpiacych na

$wiad znacznie nasilony i 10 os6b bez $wiadu
— przez 5 tygodni podawano rekombinowa-
na ludzka erytropoetyne w dawce 36 j./kg/mc.,
3 razy w tygodniu. W efekcie uzyskano obni-
zenie stezenia histaminy w surowicy oraz ob-
nizenie nasilenia Swiadu. Efekt jednak nie byt
trwaly [33]. Przytoczonych wynikéw nie po-
twierdzono w innych badaniach [57].

Opisano korzystny efekt leczenia $wia-
du u chorych dializowanych po zastosowaniu
agonisty receptora kappa-opioidowego — nal-
furafiny (nalfurafine). Dozylne podawanie na-
Ifurafiny po zabiegach hemodializy skutkowa-
to — w poréwnaniu z placebo — statystycznie
istotnym zmniejszeniem intensywnosci §wiadu
i zaburzen snu, co wplyn¢to na zmniejszenie
przeczos6w. Obserwowano jednocze$nie, ze
narkotyczne dzialania niepozadane byly po-
rownywalne do wystepujacych u osob otrzymu-
jacych placebo [5].

Antagonisci opioidow: naltrekson (naltre-
xone) — blokuje receptory opioidéw zlokalizo-
wane w oSrodkowym i obwodowym uktadzie
nerwowym, co powoduje zniesienie typowych
dla opioidéw objawéw. Lek stosowano u cho-
rych opornych na inne metody leczenia, poda-
wano doustnie w dawce 50 mg dziennie w dwu
etapach 7-dniowych przedzielonych 7-dniowa
przerwa. W odniesieniu do §wiadu uzyskano
poprawe krétkoterminowa. Zaobserwowa-
no rownocze$nie, ze stezenie beta-endorfin
w surowicy pozostawalo prawidtowe zaréwno
przed leczeniem, jak i po nim, natomiast po
leczeniu obnizeniu uleglo wysokie u bada-
nych os6b stezenie histaminy [42]. Jednakze
w obserwacji wickszej grupy oséb ze swiadem
mocznicowym, leczonej przez 4 tygodnie, tych
wynikéw nie potwierdzono [58].

Nikotynamid (nicotinamide) — amid kwa-
su nikotynowego, amid kwasu pirydyno-3-kar-
boksylowego (witamina PP, czyli czynnik prze-
ciwpelagryczny) — jest zwigzkiem wchodzacym
w sktad witaminy B kompleks [39]. Nikotynamid
jest inhibitorem poli (ADP-rybozy) 1 polimerazy
(PARP-1), kodowanego przez PARP 1 genu ja-
drowego czynnika transkrypcyjnego NF kappa B
(NF-kB, nucleor factor kappa B). Jadrowy czyn-
nik transkrypcyjny NF-«B jest biatkiem konstytu-
tywnym. Wiazac si¢ z promotorem wymienione-
go genu jest niezbedny do transkrypcji taficucha
lekkiego kappa immunoglobulin [59]. Jako biat-
ko z rodziny NF-xB wystepuje w wielu komor-
kach ludzkich. Jest zintegrowany ze szlakami
sygnalizacji wewnatrzkomérkowej uczestnicza-
cymi w syntezie wielu biatek o istotnym znacze-
niu w procesach zapalnych i obronnych [38, 60];
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kontroluje ekspresje wielu cytokin zapalnych,
chemokin, receptoréw odpornos$ciowych, mole-
kut adhezyjnych i procesu apoptozy [38, 61, 62].
Nalezy do gléwnych czynnikéw transkrypcyj-
nych odgrywajacych istotna rolg w odpornosci
wrodzonej i adaptacyjnej [63] oraz naprawie
DNA, co przemawia za jego przydatnoScia
w chorobach zapalnych skéry i w ochronie prze-
ciwstonecznej [38].

Nikotynamidowi przypisuje si¢ trzy me-
chanizmy dziatania przeciwswiadowego: 1) ha-
mowanie ekspresji gldéwnego ukladu zgodnosci
tkankowej (MHC, major histocompatibility
complex) klasy II (MHC II) oraz — poprzez
interakcje z biatkiem CD38 — produkcje in-
terleukiny 12 i 1 (Il-12, II-1) oraz TNF-a,, co
daje tagodna przewage profilowi wydzielni-
czemu Th2; 2) inhibicj¢ fosfodiesterazy (re-
gulacja transdukcji sygnatu), a w nastgpstwie
hamowanie chemotaksji neutrofili i uwalnia-
nia histaminy z komoérek tucznych; 3) stymu-
lowanie wzrostu syntezy lipidow (ceramidéw)
przez keratynocyty warstwy rogowej naskorka,
co przyczynia si¢ do zmniejszenia rogowacenia
skory [23, 62].

W obserwacji grupy 50 chorych dializowa-
nych, u ktorych $wiad leczono doustnie niko-
tynamidem w dawce 2 X dziennie 500 mg, po
czterech tygodniach leczenia nie stwierdzono
zmniejszenia objawéw w pordwnaniu z osoba-
mi z placebo. Jednak na podstawie obserwo-
wanej zaleznoSci liniowej natgzenia Swigdu
i czasu leczenia autorzy wnioskuja, ze 4-tygo-
dniowy okres leczenia jest zbyt krotki [64].

Duza skuteczno$cig charakteryzuje si¢ ta-
lidomid. Jest to jednak lek teratogenny, dodat-
kowo moze wywotac piolineuropati¢ [14, 65].

Gabapentyna — lek o dziataniu prze-
ciwdrgawkowym, strukturalnie podobny do
czasteczki neuroprzekaznika — kwasu gam-
ma-aminomastowego (GABA). Mimo to nie
wchodzi w interakcje z receptorami GABA-er-
gicznymi. Gabapentyna nie jest metabolizowa-
na w organizmie, dziatanie jest wigc zwigzane
z samym lekiem. Dokladny mechanizm dzia-
lania gabapentyny nie jest znany. Poczatkowo
byla stosowana do kontroli napadéw padacz-
kowych. Okazalo sie, ze przynosi réwniez ko-
rzystne efekty w leczeniu zespotéw przewle-
klego bolu neuropatycznego [66], zwlaszcza
w neuropatii cukrzycowej [67].

Gabapentyna jest wydalana przez nerki,
a takze jest usuwana z organizmu w trakcie
hemodializy. Jednak u chorych dializowanych,
w poréwnaniu z osobami z prawidlowa czyn-
noscia nerek, ma dhuzszy okres péttrwania, co
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wskazuje na potrzebe obnizenia dawki leku.
Zalecana wiec dawka wynosi 200-300 mg po
kazdym zabiegu hemodializy [66].

Obserwowano korzystne efekty terapeu-
tyczne po stosowaniu preparatu po kazdej sesji
hemodializy w dawce 300 mg 3 x w tygodniu
[14, 17, 67] lub 100 mg 3 x w tygodniu [68]. Do
najczestszych dzialan niepozadanych leczenia
gabapentyna nalezaly migreny, zawroty glowy,
zmeczenie i senno$¢. Objawy te na ogoét uste-
powaly w ciagu pierwszego tygodnia leczenia;
zaden chory nie przerwat leczenia gabapenty-
na z ich powodu [67].

Leki przeciwdepresyjne — selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor).
Leki tej grupy stosowano — z réznym skut-
kiem — w wielu przebiegajacych ze §wiadem
chorobach niedermatologicznych: parokse-
tyne (paroxetine) i fluwoksaming (fluvoxami-
ne) u chorych z atopowym zapaleniem skory,
chtoniakami uktadowymi i guzami litymi [69],
paroksetyne u chorych z guzami litymi, nowo-
tworami hematologicznymi oraz chorobami
niezto§liwymi lub idiopatycznymi, takimi jak
Swiad cholestatyczny i §wiad polekowy [70], pa-
roksetyne i fluoksetyne (fluoxetine) u oséb ze
$wigdem w przebiegu czerwienicy prawdziwej
(polycythemia vera) [71], sertraling (sertraline)
u chorych ze §wiadem cholestatycznym [72].

U chorych dializowanych z powodu prze-
wlektej niewydolno$ci nerek stosowano ser-
traling doustnie, w dawce 50 mg/dobe przez
4 tygodnie. Skutkiem leczenia byto znamienne
obnizenie nasilenia $wiadu [73]. Uzyskany wy-
nik terapeutyczny jest jednak otwarty i wyma-
ga potwierdzenia.

Cyklosporyna — za podstawe leczenia
$wiadu mocznicowego przyjeto spostrzezenie,
ze u chorych po przeszczepie nerki tak dhugo,
jak dlugo jest stosowane leczenie immunosu-
presyjne za pomoca cyklosporyny, §wiad jest
objawem sporadycznym [3]. Cyklosporyna
poprawia profil limfokin; zmniejsza wytwarza-
nie i wydzielanie migdzy innymi prozapalnej
11-2 [74]. Uwaza sig, ze cyklosporyna podawana
w niskich dawkach (2,5-3,0 mg/kg/d.) jest sku-
teczna, dobrze tolerowana i bezpieczna [75].

Opisano przypadek kobiety w wieku
78 lat od 2 lat dializowanej, z dramatycznie
nasilonym $wigdem niereagujacym na zadne
metody leczenia. Wiaczono leczenie immuno-
supresyjne z uzyciem cyklosporyny, w poczat-
kowej dawce 200 mg/dobe i utrzymywaniem
dawkowania zapewniajacym st¢zenie leku
w krwi wynoszace 130-160 ng/ml. Po miesia-



cu leczenia uzyskano znaczaca popraweg. Po
kolejnych 3 miesiacach dawkowanie cyklo-
sporyny stopniowo zmniejszano i odstawiono
zupehiie. Swiad powrécit w petnym nasileniu.
W zwiagzku z tym ponownie wlaczono leczenie
cyklosporyna, jednak przerwano je w powodu
z6ttaczki cholestatycznej (problem ten zostat
rozwigzany w wyniku operacji endoskopowej).
Ponownie wiaczono leczenie cyklosporyna,
tym razem w potaczeniu z kwasem ursodeok-
sycholowym (ursodeoxycholic acid) w dawce
300 mg/dobe. Leczenie bylo dobrze tolerowa-
ne i uzyskano trwaly efekt [74].

Niezbedne nienasycone kwasy thlusz-
czowe — u chorych dializowanych z powodu
przewleklej niewydolnosci nerek, cierpiacych
na $wiad, zastosowano doustng suplementa-
cje niezbednych nienasyconych kwaséw ttusz-
czowych omega-6 (n-6); 2 g na dobe¢ przez
6 tygodni — w jednej grupie chorych NNKT
zawieraly si¢ w oleju wiesiotka (EPO, evening
primrose oil), w ktorego sktad wchodzi kwas
gamma-linolenowego (GLA, gamma-linole-
nic acid), w drugiej grupie — w kwasie lino-
lowym (LA, linoleic acid). Oceniano st¢zenie
NNKT w osoczu, sucho$¢ skory oraz $wiad.
W surowicy chorych, ktorzy otrzymywali
EPO, stwierdzono statystycznie znamienny
wzrost stezenia kwasu dihomo-gamma-lino-
lenowego (DGLA, dihomo-gamma-linolenic
acid), bedacego prekursorem przeciwzapal-
nej prostaglandyny E1 (PGE1), natomiast
nie stwierdzono zmian stezenia kwasu ara-
chidonowego (AA, arachidonic acid), ktory
jest prekursorem czynnikéw prozapalnych,
takich jak prostaglandyna E2 (PGE2) i leu-
kotrien B4 (LTB4). Z kolei w surowicy u os6b
otrzymujacych LA obserwowano znamienny
wzrost stezenia kwasu linolowego, bez zmian
stezenia innych NNKT i przy statystycznie
znamiennym obniZeniu st¢zenia kwasu do-
kozaheksaenowego (DHA, docosahexaenoic
acid). Jednoczesnie chorzy, ktérych dieta byla
suplementowana EPO, w poréwnaniu z cho-
rymi z dieta suplementowang LA, uzyskali
znaczaco wigksza poprawe stanu klinicznego
skéry zar6wno w odniesieniu do nadmierne;j
suchosci i rogowacenia, jak i w odniesieniu do
zmniejszenia Swiadu [29]. Wydaje si¢ to wy-
nika¢ z wplywu zawartego w oleju wiesiotka
kwasu gamma-linolenowego na wzrost para-
metréw obrony immunologicznej.

Korzystny wplyw w leczeniu §wiagdu mocz-
nicowego przypisuje si¢ zawartym w oleju z ryb
NNKT omega-3, co wynika z mechanizmu
ich dziatania: wspomaganie ukladu immuno-

logicznego, wplyw na wolne rodniki oraz na
normalizacj¢ wyktadnikéw stanu zapalnego:
LTB4 [76] i CRP [77]. Autorzy [76] dokonali
oceny wplywu trwajacej 16 tygodni codziennej
suplementacji 6 g etylowego estru oleju rybie-
go (FO, fish oil) (jedna grupa badanych) oraz
olejem z krokosza barwierskiego (Carthamus
tinctorius; SO, safflower oil) (druga grupa)
na profil kwaséw tluszczowych w krwinkach
czerwonych, produkcje LTB4 przez granu-
locyty obojetnochtonne oraz §wiad. Ocenio-
no, ze skuteczniejszy jest olej rybi; poprawia
profil NNKT omega-3, zmniejsza produkcje
LTB4. Lagodzi takze objawy Swiadu, jednak
nie znosi ich trwale.

Ponadto olej z ryb obniza stezenie cho-
lesterolu, triglicerydéw i cholesterolu frakcji
LDL, obniza ci$nienie tetnicze krwi oraz wy-
stepujacy u chorych poddawanych hemodia-
lizie stres oksydacyjny [78]. W innych bada-
niach nie potwierdzono wynikéw dotyczacych
zachowania cholesterolu, triglicerydéw i cis-
nienia tetniczego po stosowaniu oleju rybie-
go (3 g dziennie przez 20 dni), obserwowano
natomiast korzystny wplyw na obnizenie inten-
sywnosci $wiagdu [30].

Inne — podejmowano préby stosowania:
wegla aktywowanego [14, 17], granisetronu
(antagonista receptora 5-hydroksytryptami-
nowego, lek przeciwwymiotny) [79], monte-
lukastu (selektywny antagonista receptoréw
leukotrienowych, lek przeciwalergiczny i prze-
ciwastmatyczny) [80], siarczanu cynku [81],
kurkumy (curcuma) [82], ergokalcyferolu [83]
— wyniki nie sa niejednoznaczne.

Wyréwnywanie wtornej nadczynnosci przy-
tarczyc [13, 14] — farmakologiczne (maksakal-
cytol) [84] lub na drodze chirurgicznej [85, 86].

LECZENIE NIEFARMAKOLOGICZNE

Fototerapia [27] — stosunkowo dobre
efekty przynosza naswietlania waskim pasmem
UVB, co wynika z modulujacego wplywu pro-
mieniowania na limfocyty Th1 i Th2, profil wy-
dzielanych cytokin [3] oraz zmniejszenie liczby
komorek tucznych [33]. U chorych po transplan-
tacji, poddawanych immunosupresji, fototerapia
wiaze si¢ jednak ze wzrostem ryzyka rozwoju
nowotworéw skdry. Zwraca si¢ réwniez uwagg,
ze efekt leczniczy po zastosowaniu UVB terapii
jest ograniczony czasowo [87].

U pacjentéw niewrazliwych na cieplo alter-
natywa moze by¢ terapia UVA (20-25 J/cm? na
cykl leczenia) [17]. Obserwowano korzystny,
modulujacy wplyw promieniowania UV na
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podwyzszone st¢zenie witaminy A w surowicy,
ktory jest rozpatrywany jako jeden z mozliwych
elementéw patogenetycznych Swigdu u chorych
dializowanych z powodu przewlektej niewydol-
nosci nerek [88].

Rozwazana jest akupunktura [27, 89] oraz
akupresura [90]. Nie ma jednak dostatecznych
dowodéw na skutecznos$¢ akupunktury [91].

Optymalizacja dializ [13, 14, 21]
— przypisuje si¢ znaczenie do optymalnych
parametréw dializy [17]; parametry adekwat-
ne mierzone wskaznikiem dializy Kt/V [92]
(optymalny prég wskaznika do 1,5) oraz sto-
sowanie dializatora wysoko przeplywowego
moga wplywaé na zmniejszenie intensywnosci
$wiadu [93]. Kolejnym elementem mogacym
wplyna¢ na zmniejszenie intensywnosci Swia-
du sa blony dializacyjne, ktore jako ciala obce
moga wywolywac dziatania niepozadane, mig-
dzy innymi §wiad. W celu niwelowania dziatan
niepozadanych nalezy stosowa¢ btony dializa-
cyjne biozgodne (biokompatybilne). Wykaza-
no, ze chorzy dializowani z uzyciem membran
polisulfonowych odczuwali §wiad znaczaco
bardziej niz dializowani z uzyciem membran
hemofanowych lub kuprofanowych [4]. Uwa-
za si¢, ze na zmniejszenie §wiagdu moze wply-
wac uzyskanie optymalnego stezenia fosfora-
néw w surowicy w wyniku dializ [94].

STRESZCZENIE

Swiad mocznicowy jest powszechnym powiktaniem
u chorych poddawanych dializie. DolegliwoS$¢ obni-
za jakosc zycia chorych, moze rowniez pogarszac
rokowanie zwigzane z przezyciem. Mechanizmy
patofizjologiczne Swigdu u chorych dializowanych
z powodu schytkowej niewydolnoSci nerek pozo-
stajg nieznane. Rozwaza si¢ rogowacenie i nad-
mierng suchosc skory, zaburzenia immunologiczne,
zaburzenia systemu endogennych opioidow, neu-
ropeptydow, rownowagi elektrolitow, jonow dwu-

Do radykalnego zmniejszenia $§wiadu
u chorych dializowanych z powodu przewle-
ktej niewydolnosci nerek dochodzi po prze-
szczepie nerki [21, 27].

LECZENIE MIEJSGOWE

Z lekéw miejscowych stosowano kapsaicy-
ne [14, 17] — gtéwny aktywny sktadnik papryki
chili, usuwajacy z obwodowych neuronéw sub-
stancje P [38, 43], a takze kortykosteroidy [27].
Krétkoterminowa poprawe obserwowano po
zastosowaniu inhibitora kalcyneuryny (takroli-
mus) [40, 58], ale brak skutecznosci po uzyciu
1-procentowej masci pimekrolimus [95]. Chen
iwsp. [96] donosza o tagodzeniu uczucia §wiadu
po 2-tygodniowe] aplikacji miejscowej kremu
z 2,2-procentowa zawartoscia kwasu gamma-li-
nolenowego, Aramvit i wsp. [97] za§ — po za-
stosowaniu kremu serycynowego (klej jedwabny
to biatko otrzymywane z produktéw ubocznych
w procesie produkcji jedwabiu), a Feilyiwsp. [98]
— po miejscowym leczeniu 4-procentowym
kromolinem sodu (cromolyn sodium). W bada-
niach Lin i wsp. [99] wykazano, ze skuteczno§¢
poréwnywalng do kreméw uzyskuje si¢ po ze-
wnetrznej aplikacji oliwki dziecigcej (baby oil).

Wyniki leczenia zaréwno ogdlnego, jak
i miejscowego sa jednak indywidualnie zmienne.

wartosciowych, wtdrng nadczynnoS¢ przytarczyc,
niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza oraz zmiany pH
skory. W zwigzku z réznorodnoscig mozliwych przy-
czyn brak rowniez metod leczenia przyczynowego.
W pracy dokonano przegladu dyskutowanych czyn-
nikow patogenetycznych $wigdu mocznicowego
u chorych z przewlektg niewydolnoScig nerek oraz
podejmowanych prdb terapeutycznych.
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