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Swigd w chorobach tkanki tacznej

| iInnych czestych chorobach

ukfadowych

Alison Galatian,! MD, Gillian Stearns,2 MD, Renee Grau,3 MD

CEL
Zrozumienie czym jest $wiagd w celu skuteczniejszego leczenia choréb, w ktérych wystepuje.

CELE SZKOLENIA

Po zapoznaniu si¢ z tym artykulem bedziesz:

1. Znal neuropatofizjologiczng klasyfikacje $wigdu.

2. Potrafit rozpoznaé charakterystyczne zmiany skérne wywotujgce $wiad u pacjentéw z choro-
bami tkanki tacznej lub chorobami uktadowymi.

3. Umial réznicowaé¢ metody leczenia $wiadu zaleznie od stanu chorobowego.

ODBIORCY
Ten artykul przeznaczony jest dla dermatologéw i lekarzy pierwszego kontaktu

Swiad jest objawem czgsto opisywanym w chorobach tkanki tacznej i innych powszechnie
wystepujacych chorobach uktadowych. Niestety, wyjatkowa etiologia i patofizjologia $wiadu,
ktéry czesto jest przewlekly, intensywny i stanowi element destrukcyjny w obrazie chorobo-
wym wielu choréb tkanki tacznej sprawia, ze terapia konwencjonalnymi lekami przeciw-
$wigdowymi jest trudna. W miare poznawania mechanizméw wywotujacych $wiad, pojawia-
ja sie strategie jego leczenia. W zwigzku z réznorodnoscia dostepnych metod leczenia $wiadu
i zmienno$cig lezacych u jego podstaw czynnikéw swoistych dla poszczegélnych stanéw cho-
robowych, zalecenia terapeutyczne muszg by¢ zindywidualizowane. Waznymi nowymi ob-
szarami docelowymi w terapii sg oSrodkowe i obwodowe mechanizmy $wigdu, dlatego stosu-
je sie leki przeciwdrgawkowe i przeciwdepresyjne, antagonistéw receptoréw opioidowych
i fototerapie. Konieczne sg dalsze badania w celu iloSciowego oszacowania roli nowych i no-
watorskich metod leczenia $wigdu.

Patofizjologia i klasyfikacja Swiadu

Obecnie wiadomo, ze $wiad (lub swedzenie), niegdy$ uwazany za bdl o malej intensywnosci,
rézni sie neurologicznie od nocycepcji. Na skutek pobudzenia przez czynnik wywolujgcy
$wiad, wyspecjalizowany podtyp wlékien C w skérze wysyta do rogu tylnego rdzenia kregowe-
go sygnaly, ktore sg nastepnie przewodzone szlakiem rdzeniowo-wzgérzowym do wzgérza i ko-
ry somatosensorycznej.! Ten rodzaj wiékien C, nazywanych réwniez receptorami $wigdu, rézni
sie od najpowszechniej wystepujacych wiékien typu C wrazliwo$cig na histamine i brakiem od-
powiedzi na bodZce mechaniczne. Klasyczne nocyceptory cechuje wrazliwo$é na bodzce me-
chaniczne i cieplo, staba reakcja na histamine oraz zdolno$¢ przewodzenia bélu. Wiadomo
réwniez, ze receptory $wigdu cechuja sie o polowe wolniejszg niz nocyceptory szybkosciag prze-
wodzenia, a zajmowana przez nie powierzchnia jest okolo trzykrotnie wigksza.?

Chociaz obecnie przyjmuje sie, ze bdl i $wigd sg odrebnymi odczuciami, miedzy tymi dwo-
ma uktadami niewatpliwie istniejg oddziatywania.>* Drapanie do granicy bélu czesto tagodzi
$wigd. Wykazano réwniez, ze inne bodzce bélowe, takie jak wysoka temperatura lub bodzce
elektryczne, moga na kilka godzin sttumi¢ indukowany histaming $wiad. Swiad jest czestym
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dzialaniem niepozadanym opioidéw, zwlaszcza agoni-
stéw receptora p, podawanych w celu przeciwb6lowym.
Antagonisci receptora p, jak nalokson i naltrekson, dzia-
taja przeciw$wigdowo i moga byé przydatni w leczeniu
chorych ze $wigdem pochodzenia mocznicowego lub
cholestatycznego, w ktérych mechanizmem przyczyno-
wym jest przypuszczalnie pobudzenie wydzielania edo-
gennych opioidow.>*

Z neurofizjologicznego punktu widzenia $wigd moz-
na klasyfikowaé, ze wzgledu na mechanizm powstawa-
nia, na skérny lub zalezny od receptoréw $wigdu, neu-
ropatyczny, neurogenny, psychogenny lub mieszany.!
Swiad skérny zalezy od receptoréw $wiadu i jest wywo-
tywany przez rézne pruritogeny, w tym histamine i inne
aminy, proteazy, czynniki wzrostu, neuropeptydy, opio-
idy, prostaglandyny i cytokiny. Wydaje sie, ze niektére
pruritogeny dzialaja bezpoérednio pobudzajac swoiste
dla $wigdu wiékna C, natomiast inne uwalniajg z miej-
scowych komoérek tucznych histamine, ktéra uwrazliwia
wiékna C.136

Swiad neuropatyczny przypisuje sie zwykle uszkodze-
niu lub przerwaniu neuronalnego szlaku wstepujacego.
Do tej kategorii nalezg $wigd po zakazeniu wirusem her-
pes i zespoly uciskowe, takie jak notalgia paresthetica
(Swigd w okolicy topatkowej), $wigd ramienno-promie-
niowy i meralgia porazenna.’

Swiad neurogenny ma pochodzenie osrodkowe i nie
ma zwigzku z uszkodzeniem neuronéw. Do tej kategorii
czesto zalicza sie $wigd zwigzany z chorobami uktado-
wymi, w ktérych za jego indukcje odpowiadajg neuro-
peptydy i opioidy. Przykladami sg przewlekla choroba
watroby i mocznica wywolana niewydolnoscig nerek.3

Swigd psychogenny ma zwiazek z problemami psy-
chologicznymi i pierwotnymi zmianami skérnymi, co
przemawia za jego o$rodkowym pochodzeniem.!

Swiagd mozna klasyfikowa¢ réwniez na podstawie ob-
razu klinicznego i zespotu wystepujacych objawéw.
Chociaz kliniczna klasyfikacja $wigdu moze pomagaé
w diagnostyce, na ogét nie utatwia wyboru leku przeciw-
$wigdowego.8 Mimo ze procesy neurobiologiczne w ské-
rze wydaja sie podobne w przypadku ostrego i przewle-
ktego $wiadu, to uwaza sie, ze do rozwoju przewlekltego
$wigdu dochodzi w nastepstwie osrodkowego uwrazli-
wienia na skutek zjawiska neuroplastycznosci® i dlatego
w jego leczeniu wazne jest dzialanie na mechanizmy
skorne, obwodowe i o$rodkowe.

Swiad jako objaw chorobowy

ZAPALENIE SKORNO-MIESNIOWE

Zapalenie skoérno-mie$niowe jest przewlekla zapalng
miopatig autoimmunologiczng, w ktérej wystepuja cha-
rakterystyczne zmiany skérne.'? Na ogét choroba rozpo-
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czyna sie podstepnie ostabieniem mies$ni proksymalnych
i bélem, ktérym towarzysza patognomoniczne zmiany
skérne w postaci grudek Gottrona lub objawu Gottrona.!!
Czesto pierwszym objawem skérnym jest wysypka helio-
tropowa zlozona gléwnie z silnie swedzacego, zlewajace-
go sie, plamistego, fiotkowego rumienia w okolicy okoto-
oczodotowej.!%12 Do innych charakterystycznych zmian
skérnych w tej chorobie nalezg fiotkowy rumien w okoli-
cach wystawionych na dzialanie $wiatta stonecznego
w gérnej czesci klatki piersiowej, na szyi i w gérnej czesci
plecéw (objaw szala), poikilodermia i wapnica skoéry.!?
Skérne objawy zapalenia skérno-mige$niowego sa cze-
sto silnie wyrazone, a $wiad i pieczenie sg dla chorego
powodem znacznego dyskomfortu.!? Badanie przepro-
wadzone wéréd chorych, u ktérych opanowano objawy
mies$niowe, ale brakowalo danych na temat objawéw
skérnych, wykazalo, ze wigkszo$¢ nadal odczuwa $wiad
o umiarkowanym nasileniu, mimo zahamowania aktyw-
nosci choroby miesni.!3 W rzeczywistosci z 26 ankieto-
wanych 18 podalo, ze nadal odczuwa $wiad. Autorzy su-
geruja dwie potencjalne etiologie $§wiagdu u tych chorych:
zapalny sktadnik choroby i dzialania niepozadane le-
kow.!3 Na przyklad w jednym z badahn wykazano
zwigzek hydroksychlorochiny z wystepowaniem bardzo
swedzacych wykwitéw u blisko 1/3 chorych na zapalenie
skérno-miesniowe (12/39), znacznie czesciej niz u cho-
rych na toczen.'* Swiad zwigzany z zapaleniem skérno-
-mie$niowym moze by¢ bardzo silny. Inne badanie oce-
niajagce wplyw $wiadu na jako$é¢ zycia wykazato, ze
w poréwnaniu z luszczyca i atopowym zapaleniem skory,
$wigd w przebiegu zapalenia skérno-mig¢éniowego
w wiekszym stopniu obniza jako$¢ zycia.!> Ponadto, sku-
teczno$¢ leczenia objawéw mie$niowych i skérnych mo-
ze nie by¢ jednakowa.!® Do metod leczenia objawéw
skérnych nalezy staranna ochrona przed stoficem i stoso-
wanie glikokortykosteroidéw zewngtrznie, metotreksa-
tu,!” lekéw przeciwmalarycznych,!®1° takrolimusu
w masci,2%2! tamoksyfenu i anastrozolu,?? dapsonu,?3
i dozylnych imunoglobulin.2* Nasilenie §wigdu w zapale-
niu skérno-mie$niowym czesto maleje podczas leczenia
zmian skérnych, ale moze réwniez by¢ jego objawem
niepozadanym, poniewaz niealergiczne swedzace wy-
kwity opisuje sie u chorych leczonych metotreksatem, le-
kami przeciwmalarycznymi i tamoksyfenem. Choé leki
doustne skuteczne w chorobie podstawowej na ogét
zmniejszaja $wiad, to w zapaleniu skérno-mie$niowym
stosuje sie réwniez swoiste leki przeciw$wiadowe, takie
jak preparaty przeciwhistaminowe (chlorowodorek hy-
droksyzyny, chlorowodorek doksepiny) i glikokortykoste-
roidy do stosowania zewnetrznego klasy 1 (o bardzo sil-
nym dziataniu) lub klasy 2 (o silnym dziataniu).252
Opisano skuteczno$é takrolimusu w masci 0,1% w przy-
padku opornych na leczenie zmian skérnych w zapale-
niu skérno-mie$niowym z towarzyszacym $wigdem 2728
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TWARDZINA

Twardzina jest grupg pokrewnych choréb, z ktérych
w wiekszosci dochodzi do stwardnienia skéry wtérnego
do nadmiaru widkien kolagenowych. Szczegétowa etio-
logia i patogeneza choroby nie sg znane, ale aktywacje
uktadu immunologicznego, zwlaszcza fibroblastéw,
limfocytéw T i B i komérek $rédblonka, uwaza sie
za czynnik odpowiedzialny za nadmierne wytwarzanie
kolagenu.?? Twardzina dzieli sie przede wszystkim na
miejscowg i uktadowa. Twardzine ukladows dzieli si¢ za-
leznie od rodzaju zajetych przez proces narzadéw we-
wnetrznych i zakresu zmian skérnych.

Obecnie prowadzone sg badania nad pewnymi biatka-
mi mogacymi uczestniczy¢ w nadmiernym wytwarzaniu
kolagenu w przebiegu twardziny. Uwaza sie réwniez, ze
w patogenezie choroby bierze udzial transformujacy
czynnik wzrostu B (TGF), poniewaz u wigkszosci cho-
rych na twardzine uktadowg wystepuje zwiekszone ste-
zenie receptoréw dla TGF-B. Pannu i wsp.30 wykazali, ze
zaburzenia ekspresji receptora typu 1 dla TGF-§ moga
zapoczatkowaé autokrynna petle pobudzajacy fibroblasty
do wytwarzania kolagenu. W 8 sposréd 9 linii wykazano
podwyzszone stezenie tego biatka, co wigzato sie ze
zwiekszonym wytwarzaniem kolagenu.3® Badano réw-
niez potencjalny udziat fibryliny oraz ludzkich B-defen-
syn.3132 Pogrubienie skéry, objaw Raynauda, wapnica
i teleangiektazje nalezg do czestych objawéw skérnych
zaréwno twardziny miejscowej, jak i uktadowej.

Swiad skojarzony jest z zapaleniem skory wystepuja-
cym we wcezesnym stadium rozlanych zmian skérnych
w twardzinie uogélnionej.333% Na ogét towarzyszy mu
twardy obrzek konczyn poprzedzajacy odkladanie kola-
genu.3> Oproécz lekéw przeciwhistaminowych i odpo-
wiedniego nawilzenia natychmiastowe zmniejszenie
$wigdu powoduja nieliczne leki. Leczenie choroby pod-
stawowej niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
i immunosupresyjnymi na ogét nie zmniejsza nasilenia
$wigdu, choé¢ moze tagodzi¢ przebieg choroby i poméc
w zmiekczeniu skéry. Mimo ze glikokortykosteroidy po-
dawane w malych dawkach ogdélnoustrojowo sa skutecz-
ne w przypadkach bardzo nasilonego $wigdu, to prepa-
raty do stosowania zewnetrznego rzadko przynosza
poprawe.3? Z wczesnych doniesien wynika, ze takroli-
mus w masci 0,1% stosowany dwa razy dziennie pod opa-
trunkiem okluzyjnym wydaje si¢ przyspieszaé¢ ustepowa-
nie fazy zapalnej i pomaga zmiekczy¢ skére, choé nie
wspomniano o jego dziataniu przeciwswigdowym.3¢ In-
ng, wzglednie nowg, metodg leczenia jest terapia UVAL.
Uwaza sig, ze przeciw$wigdowe dzialanie UVA1 zalezy
od hamujacego wplywu na uwalnianie histaminy z gra-
nulocytéw kwasochtonnych i komérek tucznych.37-38 Ba-
dania wykazaly, Ze leczenie UVA1 moze tagodzi¢ $wiad
i zmniejszy¢ sztywno$¢ i pogrubienie skéry. To leczenie
jest takze na ogét dobrze tolerowane.3?40 Terapia UVA1
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wraz z podawaniem lekéw przeciwhistaminowych i na-
wilzajacych wydaje si¢ najskuteczniejsza i najbezpiecz-
niejsza metodg leczenia $wigdu chorych na twardzine.

TOCZEN RUMIENIOWATY UKLADOWY
Toczen rumieniowaty uktadowy jest chorobg, ktéra moze
wywolywaé szeroki wachlarz objawéw uktadowych
i skérnych. Swigd w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) wystepuje w okoto 2,8-45% przypad-
kow, zaleznie od doniesien.*!#2 Nie jest jasne, czy $wiad
jest zwigzany z procesem chorobowym, czy z niepozada-
nym dzialaniem lekéw, obserwowanym zwtaszcza pod-
czas stosowania lekéw przeciwmalarycznych, takich jak
fosforan chlorochiny. Hoffman i Gray*? opisali przypa-
dek jalowego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych
po podaniu ibuprofenu choremu na SLE i sugerowali, ze
wystepujacy u niego $wigd mégl byé wtérny do reakcji
nadwrazliwosci. W badaniu z zastosowaniem pimekroli-
musu $wiad wystapit w 40% przypadkéw (4/10) po roz-
poczeciu leczenia i uznano go za dzialanie niepozadane
leku. 44

Leczenie musi by¢ dostosowane do rodzaju zmian
skérnych oraz objawéw uktadowych. W przypadku bra-
ku objawéw uktadowych mozna skupi¢ uwage na obja-
wach skérnych. Podstawg leczenia zmian skérnych sg
glikokortykosteroidy stosowane zewnetrznie lub do
zmiany.*> Rozlegte lub oporne na leczenie zmiany moga
wymaga¢é bardziej intensywnego leczenia doustnymi gli-
kokortykosteroidami, lekami przeciwmalarycznymi lub
azatiopryna.*>#® Niestety, reakcja zmian skérnych na le-
ki immunosupresyjne stosowane w SLE dla opanowania
zmian narzadowych czgsto jest niewystarczajaca.*? Opi-
sano skuteczno$¢ etanerceptu w przypadku opornego
na leczenie $wigdu u jednego chorego na podostrg po-
sta¢ skérng tocznia.4” Nie opisano innych swoistych me-
tod leczenia $wigdu w przebiegu tocznia.

ZESPOt SJOGRENA

Zespdt Sjogrena jest chorobg autoimmunologiczna, cha-
rakteryzujaca sie zaburzeniem czynnosci gruczoléw
prowadzacym do wysuszenia skéry i blon §luzowych.43
Dzieli sie on na postaé pierwotng i wtérng, czesto towa-
rzyszaca innej naczyniowej chorobie tkanki facznej, ta-
kiej jak toczen. Etiologia i patogeneza zespotu Sjégrena
sg niejasne, ale mogg mie¢ zwigzek z immunoregulacyj-
nymi wlasciwo$ciami hormonéw plciowych, poniewaz
czeSciej na ten zespdt chorujg kobiety. Wydaje sie, ze
za niszczenie gruczotéw odpowiadajg limfocyty T
CD4+.48 Stwierdzono réwniez, ze suchoé¢ (xerosis), sta-
nowigca gléwny objaw zespolu Sjégrena, jest Scile zwia-
zana z obecnoScig przeciwcial anty-SS-A (antygen A
w zespole Sjoégrena, Sjéogren syndrome antigen A) i an-
ty-SS-B (antygen B w zespole Sjogrena, Sjoogren syn-
drome antigen B).*°
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Gléwnymi zmianami skérnymi w przebiegu zespolu
Sjogrena sg sucho$¢ i zapalenie kacikéw ust, ktére wy-
stepujg u okolo 50% chorych, a w dalszej kolejnosci za-
palenie powiek, zapalenie naczyn skéry i rumien krazko-
wy.*® Suchos¢ i rumien krazkowy spotyka sie czeéciej
W pierwotnym niz wtérnym zespole Sjogrena.*?

Zmiany na skérze i w pochwie sg wtérne do suchosci.
Jezeli nasilenie $wigdu jest duze, w réznicowaniu nalezy
wzigé pod uwage opryszczkowate zapalenie skéry. Obie
te choroby sg genetycznie zwigzane z HLA-DR3.1250 Su-
chosé i $wiad wystepujace w zespole Sjégrena mozna le-
czy¢ stosujac nawilzacze powietrza i preparaty nawilza-
jace. Leczenie tego zespolu skupia sic na ogét na
objawach ze strony oczu i jamy ustnej, a leczenie ogélno-
ustrojowe zarezerwowane jest dla przypadkéw opornych
na leczenie lub ciezkich.>! W pi$miennictwie nie ma da-
nych na temat tego, czy ogblnoustrojowe leczenie immu-
nosupresyjne zmniejsza suchosé.

PIERWOTNA ZOLCIOWA MARSKOSC WATROBY
Pierwotna zélciowa marsko$¢ watroby jest przewlekta
postepujacag chorobg prowadzacg do cholestazy i opisy-
wang na ogdt u kobiet w $rednim wieku. Jest zaliczana
do choréb autoimmunologicznych, choé niektére z ba-
dan nad jej etiologia wskazujg na prawdopodobny udziat
czynnikéw zaréwno Srodowiskowych, jak i autoprzeciw-
cial.>? Do objawéw dermatologicznych naleza dermogra-
fizm, melanoza, sucho$¢ i ksantomatoza. Objawy derma-
tologiczne byly pierwszymi oznakami pierwotnej
z6lciowej marskosci watroby u ponad 1/3 (19/49) uczest-
nikéw badania przeprowadzonego przez Koulentaki
i wsp.53 Opisali, ze u niektérych chorych objawy wstep-
ne, takie jak béle stawéw, uczucie zmeczenia lub odropo-
dobne albo pokrzywkowe zmiany skérne, sugerowaly
uktadowg chorobe tkanki Iacznej.>*

Swiad jest czestym objawem towarzyszacym pierwot-
nej zotciowej marskosci watroby, ktéry wystgpil u 70%
(34/49) uczestnikéw jednego z badan, i istotnie wplyw
na jako$¢ zycia.>> Wysunieto hipoteze, ze u pacjentéw
z cholestaza moze dochodzi¢ do o$rodkowej sensytyzacji
na $wiad osiagajacej taki poziom, przy ktérym bodzce
draznigce sg odbierane przez chorego jako $wiad, co
prowadzi do ciaglej aktywacji wtdkien C, by¢é moze
za sprawg zatrzymywania pruritogenéw z powodu cho-
lestazy.>® Niektére badania wigzg $wiad ze zmiang poje-
dynczego nukleotydu, prowadzaca do substytucji gluta-
minianu waling w genie biatka opornosci wielolekowej 2,
MRP2. Ten gen odpowiada za wytwarzanie biatka opor-
nosci wielolekowej 2 (mrp2) regulujacego transport
sktadnikéw organicznych, w tym soli kwaséw zélcio-
wych.%657 Kwasy zélciowe po $rédskérnym podaniu
zdrowym ochotnikom wywotujg miejscowy $wiad, ale
nie sg najprawdopodobniej przyczyna $wigdu w przebie-
gu cholestazy w pierwotnej z6lciowej marskosci watroby,
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poniewaz wyniki badan wykazuja, ze $wigd nie zawsze
jest bezposrednio zwigzany ze stezeniem kwaséw zélcio-
wych w organizmie chorego. U niektérych chorych
$wiad wystepuje mimo braku réwnoczesnego wzrostu
stezenia kwaséw zétciowych w surowicy, natomiast u in-
nych dochodzi do jawnej niewydolno$ci watroby z mak-
symalnym wzrostem stezenia kwaséw zétciowych bez to-
warzyszacego $wiadu.>® Stad tez nie uwaza sie kwaséw
z6lciowych za gléwny czynnik wywolujacy $wiad skoja-
rzony z cholestaza.

Dowody sugeruja, ze $wigd ma zwigzek ze wzmozo-
nym przekaZnictwem nerwowym zachodzacym za po-
$rednictwem endogennych opioidéw, zwlaszcza enkefa-
lin metioninowej i leucynowe;j.>>5¢ Ta teoria zwigkszonej
stymulacji opioidowej opiera si¢ na obserwacji, ze nasile-
nie $wigdu w cholestazie maleje pod wptywem chloro-
wodorku naloksonu, a podawanie morfiny moze wyzwa-
la¢ $wiad odwracalny za pomocg antagonistow
opiatéw.>” Antagoniéci receptora opioidowego 1, tacy jak
chlorowodorek naloksonu i chlorowodorek naltreksonu,
zostali poddani szerokim badaniom, ktére daly dobre
wyniki.58-63 Zespét odstawienia opiatéw jest potencjal-
nym dzialaniem niepozadanym antagonistéw opiatéw,
a nalokson ma dzialanie hepatotoksyczne, co moze ogra-
niczaé jego zastosowanie u niektérych chorych. Chloro-
wodorek nalmefenu stosuje si¢, z dobrym skutkiem, jako
lek przeciw$wigdowy, ale wstepne badania wykluczyly
jego zastosowanie w dtugotrwatym leczeniu z powodu
stabej biodostepnosci po podaniu doustnym.>>%4 Mimo
duzej skutecznosci, na ogét nie zaleca sie podawania an-
tagonistéw opioidéw jako lekéw pierwszego rzutu
w zwigzku z dziatlaniami niepozadanymi i wysokim
kosztem leczenia. Nadal trwaja badania nad lekami
przeciwdepresyjnymi: chlorowodorkiem sertraliny,®>¢°
chlorowodorkiem paroksetyny,®’ i mirtazaping,®® ktére
daja dobre wyniki i sa na ogét dobrze tolerowane. Chlo-
rowodorek sertraliny zaleca sie jako potencjalny lek
pierwszego wyboru.®® Cholestyramina jest szeroko stoso-
wang zywicg wigzaca kwasy z6lciowe, ktéra cechuje sie
malg toksycznoscig i wydaje si¢ dziataé przeciw$wiado-
wo, mimo braku potwierdzenia w rygorystycznych bada-
niach klinicznych.®70 Kwas ursodezoksycholowy, lek
choleretyczny, moze zmniejszaé cholestaze, ale nie wyka-
zano jednoznacznie, aby tagodzit $wiad.”! Antybiotyk ri-
fampicyna byl oceniany w kilku dobrze zaprojektowanych
badaniach i metaanalizach i wykazano, ze skutecznie ta-
godzi $wiad, choé¢ konieczna jest obserwacja chorych
pod katem dzialania hepatotoksycznego.’%72 Dronabinol
rowniez byl przedmiotem badan i w malej grupie cho-
rych’3 stwierdzono, Ze zmniejsza oporny na leczenie
$wigd w przebiegu cholestazy, poprawia tez jako$¢ snu.
Cho¢ w przyszto$ci moze on stanowi¢ nowa metode le-
czenia przeciw$wigdowego, obecnie nie jest zalecany.
Fototerapia i plazmafereza’* uwazane sa na ogét za sku-
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teczne metody, ale wymagaja specjalistycznych procedur,
a problem stanowig nawroty. Na ogét leczenie rozpoczy-
na sie od cholestyraminy, a nastepnie, w razie utrzymy-
wania sie $wiadu, przechodzi do podawania chlorowo-
dorku naltreksonu lub rifampicyny.6%70

SCHYLKOWA NIEWYDOLNOSC NEREK

U chorych na schylkowg niewydolno$¢ nerek wystepuja
liczne objawy skérne, w tym $wiad, blado$¢, ziemistozot-
tawe zabarwienie skéry, hiperpigmentacja i elastoza.
Swiad (§wiad mocznicowy) jest najczesciej wystepuja-
cym objawem schylkowej niewydolnosci nerek i doty-
czy 58-90% chorych dializowanych. Czesto$¢ wystepo-
wania $wiadu u chorych leczonych hemodializami
i dializami otrzewnowymi jest zblizona.”> Okada i Matsu-
moto’® stwierdzili, ze czestos¢ tego objawu byta wigksza
u mezezyzn i wysuneli postulat, ze moze to wynikaé
z faktu czestszego stosowania przez kobiety preparatéw
zmiekczajacych skore.

Zucker i wsp.”” zdefiniowali $§wigd mocznicowy jako
wystepujacy krétko przed rozpoczeciem dializ lub w do-
wolnym momencie po dializie bez zadnego wyttumacze-
nia. Spetnione muszg by¢ nastepujgce kryteria: 1) przynaj-
mniej 3 epizody $wigdu w ciggu 2 tygodni lub krétszym,
2) regularne wystepowanie $wigdu przez 6 miesiecy.

U chorych ze $§wigdem mocznicowym czesto wystepu-
ja epizody napadowego silnego $wigdu pojawiajgce sie
gltéwnie nocg (przypuszczalnie w zwigzku z rytmem do-
bowym) i zaktécajace sen.”8 Swigd moze by¢ uogélniony
lub miejscowy, a wigkszo$é¢ epizodéw dotyczy grzbietu
(70%) i brzucha (46%).”7 U chorych moga sie réwniez
rozwing¢ powiklania na skutek drapania, w tym przeczo-
sy (excoriations), liszaj prosty przewlekly i $wiezbigczka
guzkowa (prurigo nodularis).”> Wydaje sie tez, ze poja-
wienie sie $wiagdu u chorych przewlekle dializowanych
wigze sie ze ztym rokowaniem.”8

Szczegbtowy mechanizm §wigdu mocznicowego nie
jest znany, ale uwaza sig, ze patogeneza jest wieloczynni-
kowa. Zaproponowano wiele teorii, w tym sucho$¢ skéry
zmienionej mocznicowo, wtérng nadczynno$é przytar-
czyc’8® (obalona przez Cho i wsp.”?), zaburzenia dotycza-
ce jonéw dwuwartosciowych, zwlaszcza wapnia,80.81
niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, zwiekszenie liczby
komorek tucznych w skérze prowadzace do zwigkszone-
go uwalniania histaminy,3? stosowanie inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny, zmiany neuropatyczne i neurolo-
giczne®3 i retencja urochromu oraz innych toksyn
w skérze. Wysunieto teorig, ze gromadzace sie w skorze
substancje toksyczne wywotlujg $wiad przez stymulacje
skérnych zakonczen nerwowych. Cho i wsp. wysuneli
teorie, Ze w powstawaniu $wigdu mocznicowego moze
posredniczy¢ uwalnianie ze skérnych nerwéw czucio-
wych substancji P i innych neuropeptydéw w odpowie-
dzi na toksyny.

TOM 1 NR 4 2010 - DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

PSYCHODERMATOLOGIA | SWIAD

Opisano korelacje miedzy wyzszg warto$cig wskazni-
ka dializy Kt/V, ktéry jest miernikiem klirensu matych
czasteczek, takich jak mocznik, a wiekszym nasileniem
$wigdu.®! Praca Dimkoviéa i wsp.82 sugeruje, ze toksy-
ny o wiekszych czasteczkach, ktérych nie uwzglednia
Kt/V, réwniez moga byé odpowiedzialne za $wiad
mocznicowy.

Swigd mocznicowy mozna zlagodzi¢ przez nawodnie-
nie, substancje nawilzajgce do stosowania zewnetrznego,
keratolityki, leki przeciwhistaminowe i wiele innych no-
wych $rodkéw. Obecnie zlotym standardem leczenia tego
powiklania jest fototerapia UVB.3* Wedtug Ada i wsp.%
fototerapia UVB dziala przez indukcje apoptozy skor-
nych komoérek tucznych i ograniczenie uwalniania sub-
stancji P przez zmniejszenie liczby wtékien nerwowych
na granicy skérno-naskérkowej. Ta metoda leczenia jest
skuteczna, ale problem stanowig nawroty. Nawrotom
moze zapobiegaé leczenie podtrzymujace.3* Do stosowa-
nych od niedawna metod leczenia nalezy fototerapia
UVA, podawanie gabapentyny, antagonistow receptora
opioidowego i, cholestyraminy, wegla aktywnego i tali-
domidu. Opisano sprzeczne wyniki w leczeniu antagoni-
stg opioidowym chlorowodorkiem naltreksonu, ale moze
on by¢é przydatny w pewnej podgrupie chorych.36-88 We
wstepnych doniesieniach stwierdzono, ze nalfurafina,
wzglednie nowy antagonista receptora opioidowego 1,
rowniez jest skuteczna, ale konieczne sg dalsze badania
w tym kierunku.3? Spoéréd lekéw drugiego wyboru w le-
czeniu $wigdu mocznicowego na ogét preferuje sie gaba-
pentyne w zwiazku z bezpieczenstwem jej stosowania
i skutecznoécia.’®?! Ostateczng metoda wyleczenia $wig-
du mocznicowego jest przeszczep nerki.”

Komentarz

Swiad jest czestym objawem choréb tkanki lacznej i in-
nych powszechnie wystepujacych choréb uktadowych,
ktéry dla wielu chorych czesto okazuje sie najdokuczliw-
szym objawem. Przeszukanie bazy PubMed i uzycie ter-
minu $wiad i swedzenie nie wykazuje doniesien na temat
zwigzkéw miedzy dziedziczng chorobg tkanki tacznej,
zespolem Marfana i zespotem Ehlersa-Danlosa lub reu-
matoidalnym zapaleniem stawdéw a $wigdem, poza $wig-
dem opisywanym jako dzialanie niepozadane lekéw.
Oméwienie kazdego leku mogacego potencjalnie wywo-
ta¢ to powiktanie przekracza ramy tego artykulu. Choé
identyfikacja przyczyny $wigdu moze by¢ w wielu omé-
wionych chorobach trudna, to leki sg wazng przyczyng
tego powiktania i nalezy je uwzglednié jako czynnik etio-
logiczny. Konwencjonalng podstawe leczenia $wigdu sta-
nowig preparaty do stosowania zewnetrznego i leki prze-
ciwhistaminowe, ktére czesto sg nieskuteczne. Szerokie
stosowanie nowych lekéw stwarza dla chorych duze na-
dzieje, a leczenie moze by¢ obecnie ukierunkowane za-
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réwno na o$rodkowe, jak i obwodowe mechanizmy $wig-
du. Dalsze badania nad patofizjologia $wigdu daja na-
dzieje na stworzenie nowych celéw terapeutycznych
w leczeniu przeciw$wigdowym.

Data opublikowania: pazdziernik 2009

Data waznosci: pazdziernik 2010
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Swiad jest niewatpliwie nie tylko bardzo ucigzli-
wym objawem dla pacjentéw, ale i szczegélnie
trudnym problemem klinicznym dla lekarzy. Der-
matolodzy spotykaja si¢ ze $wigdem dotyczacym licz-
nych dermatoz, moze on jednak wystepowac czesto
w licznych schorzeniach ogélnoustrojowych. Mam na-
dzieje, ze przedstawiony w tym numerze Dermatologii
po Dyplomie artykul przyblizy Panstwu zagadnienie
$wigdu w chorobach tkanki tacznej oraz w innych cho-
robach ogélnoustrojowych, przebiegajacych czesto bez
objawéw skérnych. Poniewaz zajmujemy sie Swigdem
w o$rodku wroctawskim od wielu lat, postanowili$émy
razem z dr. n. med. Adamem Reichem zebraé¢ najnow-
sze dane dotyczace patofizjologii i leczenia $wigdu
w monografii, ktéra wlasnie ukazata si¢ na polskim ryn-
ku wydawniczym (Szepietowski J, Reich A. Swigd: pato-
mechanizm, klinika, leczenie. Termedia Wydawnictwa
Medyczne 2010). Zywie nadzieje, ze lektura tego artyku-
tu sktoni Panstwa do glebszego zapoznania si¢ z tym za-
gadnieniem, w czym moze pomdé¢ nasza publikacja.
W komentarzu chcialbym zwrécié¢ uwage na klasyfi-
kacje $wigdu oraz niektére aspekty terapii. Autorzy ar-

tykutu przytaczajg gléwnie podziatl swigdu zalezny
od patomechanizmu. Osobiscie uwazam, ze podziat
kliniczny jest istotny i by¢ moze przydatniejszy dla le-
karza zajmujacego sie¢ chorym cierpigcym na $wiad.
Zgodnie z najnowsza klasyfikacja IFSI (International
Forum for the Study of Itch) kategoryzacja $wigdu od-
bywa si¢ dwuetapowo. W pierwszym etapie chorego
zalicza sie do jednej z trzech grup uwzgledniajacych
obraz kliniczny objawéw skérnych:

1. Grupa I - $wiad dotyczacy skéry uprzednio zmie-
nionej chorobowo

2. Grupa II - $wiad dotyczacy skéry niezmienionej
chorobowo

3. Grupa III - $wiad z towarzyszacymi zmianami skor-
nymi wtérnymi do drapania.

W dalszej kolejnosci chory klasyfikowany jest do jed-
nej z szeSciu kategorii, uwzgledniajacych mechanizm
powstania $wiadu: $wiad skérny, uktadowy, neurolo-
giczny, psychogenny, o mieszanej etiologii lub o niezna-
nej etiologii. Nalezy wspomnieé, ze przedstawiona
skrétowo klasyfikacja nie bierze pod uwage pewnych
aspektéw $wigdu, m.in. nie uwzglednia podzialu
na $wiad ograniczony (zlokalizowany) oraz uogélniony,
czy tez nie réznicuje $wigdu w zaleznosci od okreslen
stosowanych przy opisie $wigdu przez pacjenta (np.
mrowienie, taskotanie, pieczenie). Dlatego jestem prze-
konany, ze w przyszlosci ta klasyfikacja moze zostaé
zmodyfikowana i rozbudowywana.

W pelni zgadzam sie z autorami artykutu, ze podej-
Scie do chorego ze $wiadem, szczegdlnie wtedy, gdy
nie wystepujg zmiany skérne, powinno by¢ indywidu-

Leczenie Emolienty .

pierwszego (przynajmniej _>I(:gt?;:§;7t’;}dazga¥ﬁ?

rzutu 2-3 razy/24 h)

Leczenie Gabapentyna (100-300 mg/24 h,

drugiego dawke mozna zwiekszy¢

rzutu do 2400 mg/24 h

Nalfurafina

Leczenie (2,5-5 ug/24 h) Mirtazapina

trzeciego Butorfanol —>» (7,5-15 mg

rzutu (1-4 mg/24 h, do nosa) wieczorem)
Rycina 1. Swiad w przewlektej niewydolnosci nerek

Leczenie Rozwazanie
pierwszego mozliwosci Kwas
rzutu chirurgicznego > ursodeoksycholowy
odbarczenia 10-15 mg/kg/24 h
drog zoéfciowych
Leczenie Zywice :
; . : X Ryfampicyna
grugiego  jonowymienne:| o} 300,600 mg/24 h
cholestyramina lub 10 ma/kg/24 h
4-16 g/24 h 9/kg
Antagonisci Inhibitory wychwytu
receptoréow zwrotnego
Leczenie opioidowych > serotoniny
trzeciego (naltrekson, (paroksetyna,
rzutu nalokson) sertalina)
Rycina 2. $wiad w przebiegu choréb watroby
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alne. Dla pewnych grup chorych mozna jednak przed-

stawié¢ algorytmy postepowania, opracowane i za-

mieszczone w powyzej wspomnianej monografii, ktore

wygladaja nastepujaco:

—dla chorych ze $wigdem mocznicowym ($wiad
w przewlektej niewydolnosci nerek) (ryc. 1)

— dla chorych ze $wigdem cholestatycznym (w przebie-
gu choréb watroby) (ryc. 2)

Z pewnoscig dalsze badania nad patogenezg $wiadu
w réznych grupach chorych przyczynig sie do zmodyfi-
kowania obecnych rekomendacji. Najlepszym rozwig-
zaniem byloby zaproponowanie jednego leczenia z wy-
boru dla wszystkich chorych cierpigcych na $wiad,
jednak zlozono$¢ mechanizméw patogenetycznych
najprawdopodobniej uniemozliwi te korzystng dla kli-
nicysty opcje.
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