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Assessment of pruritus in patients with viral hepatitis B and C
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ABSTRACT

Introduction. Itching is an unpleasant subjective sensation that leads to
scratching. It is a common symptom of skin diseases but may also occur
in various systemic diseases.

Objective. To assess the prevalence and clinical characteristics of itch-
ing accompanying viral hepatitis B (HBV) and/or C (HCV).

Material and methods. Screening was performed among 110 persons
infected with HBV, HCV or both. A total of 22 (20%) patients aged 25-
68 years with pruritus were included for further analysis. The study
was based on a questionnaire containing questions about general
health, duration of liver disease and its clinical picture, accompanying
illnesses, medications and pruritus.

Results. In the analyzed group, 9 patients were diagnosed with type B
hepatitis, whereas in 13 hepatitis type C was confirmed. The duration
of liver disease ranged from 3 to 22 years. In 15 (68.2%) patients liver
cirrhosis was documented; 1 (4.5%) patient suffered from hepatocellu-
lar carcinoma. The most common site of pruritus was the trunk (n = 13,
59.1%), generalized pruritus was observed in 3 (13.6%) patients. Sec-
ondary scratch lesions were found in 14 (63.6%) people. The most com-
mon period of pruritus occurrence was the evening and night, whereas
pruritus was noted least commonly in the morning,.

Conclusions. Pruritus affects about 20% of patients with viral hepatitis,
which in some cases might be associated with marked liver damage or
liver cirrhosis.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Swiad jest nieprzyjemnym odczuciem wyzwalajacym
odruch drapania. Jest czestym objawem choréb skory, ale moze takze
wystapi¢ w réznych chorobach uktadowych.

Cel pracy. Zbadanie czesto$ci wystepowania i obrazu klinicznego $wia-
du u chorych z wirusowym zapaleniem watroby (WZW) typu Bi/lub C.

Material i metodyka. Wstepnej analizie poddano 110 oséb zakazonych
wirusami HBV i/lub HCV. Do dalszej oceny wiaczono 22 (20%) pacjen-
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tow w wieku od 25 do 68 lat, u ktérych stwierdzono $wiad. Badanie
oparto na ankiecie zawierajacej pytania na temat ogélnego stanu zdro-
wia, czasu trwania choroby watroby i jej objawéw, choréb towarzysza-
cych, stosowanych lekéw oraz swiadu.

Wyniki. W analizowanej grupie WZW typu B zdiagnozowano u 9 pa-
¢jentéw, natomiast WZW typu C u 13. Czas trwania choroby watroby
wynosit od 3 do 22 lat. U 15 (68,2%) pacjentéw rozpoznano marskosc¢
watroby; 1 (4,5%) uczestnik badania miat raka watrobowokomoérkowe-
go. Najczestsza lokalizacja $wigdu byt tutéw (n = 13, 59,1%), a uogol-
niony $wiad obserwowano u 3 (13,6%) chorych. Zmiany skérne wtérne
do drapania odnotowano u 14 (63,6%) pacjentéw. Swiad najczeéciej po-
jawiat sie wieczorem oraz w nocy, najrzadziej w porze ranne;j.

Whioski. Swiad wystepuje u okoto 20% chorych z WZW, przy czym
przynajmniej w czesci przypadkéw moze to by¢ zwigzane ze znacznym

uszkodzeniem watroby lub jej marskoscia.

Key words: hepatitis B virus, hepatitis C virus, itch, liver cirrhosis.

Stowa kluczowe: wirus zapalenia watroby typu B, wirus zapalenia wa-
troby typu C, $wiad, marskos¢ watroby.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Pruritus is an unpleasant sensation which
induces an urge to scratch or rub the skin [1].
This definition was proposed as early as 1660 by
Hafenreffer and is still widely used. Pruritus is
a type of exteroceptive sensation, different from
pain, conducted to the central nervous system
(CNS) via itch-specific afferent fibers (within C
and A-delta fibers). It is a frequent symptom of
many dermatoses, but may also be associated
with various systemic diseases, such as chronic
kidney insufficiency, hematological malignancies
or endocrinological disorders [2]. Regarding liver
function abnormalities, pruritus was described in
the vast majority of patients suffering from pri-
mary biliary cirrhosis, significantly altering their
quality of life [2, 3]. Data on the prevalence of
pruritus in subjects with other liver diseases in-
cluding viral hepatitis are less numerous and less
consistent [4, 5]. Even more importantly, pruritus
is repeatedly overlooked during the treatment of
liver disease. However, pruritus, remarkably, is
often more difficult to tolerate than pain [6].

OBJECTIVE

Swiad jest nieprzyjemnym odczuciem w obrebie sko-
ry, ktére wywoluje potrzebe drapania lub pocierania [1].
Definicja ta zostala zaproponowana przez Hafenreffera
w 1660 r. i jest powszechnie stosowana do dzis. W prze-
ciwienistwie do bélu $wiad nalezy do czucia eksterocep-
tywnego, w ktérym bodzce przewodzone sg do oérod-
kowego ukladu nerwowego (OUN) przez swoiste dla
$wigdu wlokna aferentne (w obrebie wtdkien typu Ci A-
-delta). Swiad jest czestym objawem wielu choréb skéry,
ale moze takze towarzyszy¢ schorzeniom ukladowym,
takim jak przewlekla niewydolnos¢ nerek, nowotwory
uktadu krwiotwoérczego i choroby endokrynologiczne
[2]. W przypadku zaburzenia czynnosci watroby $wiad
opisywano u wiekszosci pacjentéw z pierwotna marsko-
§cig zolciowq watroby, u ktérych istotnie wptywa on na
jakos¢ zycia [2, 3]. Dane dotyczace wystepowania §wiadu
u pacjentéw z innymi chorobami tego narzadu, takimi
jak wirusowe zapalenie watroby (WZW), sa mniej licz-
ne, a takze mniej spdjne [4, 5]. Co wazniejsze, Swiad jest
czesto pomijany w leczeniu schorzen watroby, mimo ze
chorzy niejednokrotnie uznajg go za objaw bardziej uciaz-
liwy niz bol [6].

CEL PRACY

Therefore, we undertook a study to evaluate
the prevalence and clinical manifestation of pruri-
tus in patients with chronic viral hepatitis B (hepa-
titis B virus - HBV) or C (hepatitis C virus - HCV).

MATERIAL AND METHODS

Z tego wzgledu podjeliSmy probe oceny czestosci
wystepowania i obrazu klinicznego $wigdu u pacjen-
tow z WZW typu B (hepatitis B virus - HBV) lub typu C
(hepatitis C virus - HCV).

MATERIAL | METODYKA

Initially, we screened a total of 110 patients
infected with HBV and/or HCV in order to
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Wstepnej analizie poddano 110 oséb zakazonych wi-
rusem HBV i/lub HCV w celu identyfikacji pacjentéw,
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identify subjects suffering from pruritus. Among
them, 22 (20%) patients (16 females - 72.7% and
6 males - 27.3%; ratio: 2.7 : 1) aged between 25 to
68 years complained about itching and only these
subjects were included in the final analysis. De-
tailed characteristics of included patients are pre-
sented in table 1.

Our study was based on a specially designed
questionnaire containing questions about current
disease, comorbidities, administered medicines
and characteristics of pruritus. Similar question-
naires were successfully used by our group in other
studies [7, 8]. The current questionnaire focused on
some clinical aspects of pruritus, such as how often
it appeared during the course of the disease, what
its intensity was at a particular time of the day, its
location, feelings associated with pruritus and fac-
tors influencing the perception of pruritus. Severity
of pruritus was assessed with the Visual Analogue
Scale (VAS) and according to the Verbal Rating Scale
(VRS) [9].

Statistical analysis

All data were analyzed statistically using Statistica
12.0 (StatSoft, Krakow).

RESULTS

Clinical status

The examined group of patients included 9 (40.9%)
subjects with hepatitis type B and 13 (59.1%) with
hepatitis type C. Duration of the hepatic disease var-
ied between 3 and 22 years (mean: 10.5 £5.5 years).
Three (13.6%) patients had HIV coinfection. In addi-
tion, 15 (68.2%) patients were diagnosed with liver
cirrhosis during the course of viral hepatitis, and
1 (4.5%) suffered from hepatocellular carcinoma
(HCCQC). Twelve (54.5%) patients had signs of liver
decompensation: peripheral edemas (n = 9), coagu-
lation disturbances (1 = 7), icterus (n = 4), and ascites
(n =1). Furthermore, hepatomegaly was observed in
7 (31.8%) patients and 7 (31.8%) patients had esoph-
ageal varices with episodes of hemorrhages occur-
ring in 6 (27.3%) patients. Regarding the laboratory
abnormalities, 7 (31.8%) subjects had elevated serum
alanine aminotransferase (ALT) and/or aspartate
aminotransferase (AST) activity, 6 (27.3%) had ele-
vated y-glutamyl transpeptidase (GGTP) activity and
6 (27.3%) subjects had thrombocytopenia (table 2).
Regarding comorbidities, patients most frequent-
ly suffered from arterial hypertension (9 patients,
40.9%) and diabetes type 2 (5 patients) (table 1).
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u ktérych wystepowat $wiagd. Swiad zgtosito 22 (20%)
pacjentéw (16 kobiet - 72,7%, oraz 6 mezczyzn - 27,3%;
stosunek: 2,7 : 1) w wieku od 25 do 68 lat. Tylko te osoby
wiaczono do dalszej analizy. Szczegétowsq charakterysty-
ke pacjentéw podano w tabeli 1.

Badanie oparto na specjalnie opracowanej ankiecie
zawierajgcej pytania dotyczace choroby podstawowej,
schorzen towarzyszacych, stosowanych lekéw oraz
charakterystyki §$wigdu. Podobne kwestionariusze byty
juz wczesdniej z powodzeniem wykorzystywane przez
nasz zesp6t w innych badaniach [7, 8]. Obecnie wyko-
rzystany kwestionariusz skupiat sie na zagadnieniach
Klinicznych dotyczacych swigdu, takich jak czestosé
wystepowania §wigdu w przebiegu choroby, jego na-
silenie w poszczeg6Inych porach dnia, lokalizacja, od-
czucia zwigzane ze $wigdem oraz czynniki wptywajace
na jego postrzeganie. Nasilenie $wigdu oceniano w skali
wzrokowo-analogowej (Visual Analogue Scale - VAS)
oraz skali werbalnej (Verbal Rating Scale - VRS) [9].

Analiza statystyczna

Zgromadzone dane poddawano analizie statystycz-
nej przy wykorzystaniu pakietu Statistica 12.0 (Stat-
Soft, Krakow).

WYNIKI

Ocena kliniczna

Badana grupa obejmowata 9 (40,9%) pacjentow
zWZW typu B oraz 13 (59,1%) pacjentéw z WZW typu C.
Czas trwania choroby wynosil sie od 3 do 22 lat (Sred-
nia: 10,5 £5,5 roku). U 3 (13,6%) pacjentéw wystepowa-
to wspoétzakazenie HIV. Ponadto u 15 (68,2%) chorych
w przebiegu WZW stwierdzono marskos¢ watroby,
aul (4,5%) pacjenta raka watrobowokomoérkowego
(hepatocellular carcinoma - HCC). U 12 (54,5%) chorych
wystepowaly objawy dekompensacji czynnoéci watro-
by: obrzeki obwodowe (1 = 9), zaburzenia krzepniecia
(n=7), z6ttaczka (n = 4) oraz wodobrzusze (n = 1). Inne
stwierdzane objawy to hepatomegalia - u 7 (31,8%) pa-
cjentéw oraz zylaki przetyku - u 7 (31,8%) pacjentéw,
w tym u 6 (27,3%) chorych wystepowaly epizody krwa-
wienia. Z odchyleri od normy w badaniach laboratoryj-
nych u 7 (31,8%) pacjentéw stwierdzono podwyzszong
aktywno$¢é aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub
aminotransferazy asparaginianowej (AST) w surowicy,
u 6 (27,3%) podwyzszona aktywnos¢ transpeptydazy
y-glutamylowej (GGTP), a u kolejnych 6 (27,3%) trom-
bocytopenie (tab. 2). Najczestszymi chorobami wsp6t-
istniejacymi byly: nadcis$nienie tetnicze (9 pacjentéw,
40,9%) oraz cukrzyca typu 2 (5 pacjentow) (tab. 1).
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Table |. Detailed patient characteristics

Tabela |. Szczegdtowa charakterystyka pacjentéw

Patient characteristics/Charakterystyka pacjentow N (%)
Gender/Ptec:
Males/Mezczyzni 6 (27.3)
Females/Kobiety 16 (72.7)
Education/Wyksztalcenie:
Primary school/Podstawowe 3(13.6)
Vocational/Zasadnicze zawodowe 8 (36.4)
High school/Srednie 7(31.8)
University/Wyzsze 4(18.2)
Place of living/Miejsce zamieszkania:
Village/Wie$ 2(9.1)
Town < 100 000/Miasto < 100 000 mieszkarcow 5(22.6)
City = 100 000/Miasto > 100 000 mieszkancéw I5(68.3)
Viral hepatitis/Wirusowe zapalenie watroby:
Type B/Typu B 9 (40.9)
Type C/Typu C 13(59.1)
Liver cirrhosis/Marsko$¢ watroby I5(68.3)
HIV coinfection/MWspdtzakazenie HIV 3(13.6)
Concomitant diseases/Choroby wspdtistniejace:
Hepatocellular carcinoma/Rak watrobowokomaorkowy | (4.5)
Arterial hypertension/Nadciénienie tetnicze 10
Chronic heart insufficiency/Przewlekta niewydolno$¢ serca | (4.5)
Diabetes/Cukrzyca 5(22.6)
Peptic ulcer disease/Choroba wrzodowa | (4.5)
Thyroid gland disease/Choroba gruczotu tarczowego 2(9.1)
Glaucoma/Jaskra | (4.5)
Autoimmune diseases/Choroby autoimmunologiczne 2(9.1)
Hypercholesterolemia/Hipercholesterolemia | (4.5)
Drugs taken by patients/Leki przyjmowane przez pacjentow:
Antiviral drugs/Leki przeciwwirusowe 7(31.8)
Interferons/Interferony 3(13.6)
Beta-blockers/Leki B-adrenolityczne 7(31.8)
ACE inhibitors, sartans/Inhibitory ACE, sartany 6 (27.3)
Diuretics/Diuretyki 3(13.6)
Calcium channel blockers/Inhibitory kanatu wapniowego 3(13.6)
Metformin/Metformina 3(13.6)
Insulin/Insulina 2(9.1)
Acetylsalicylic acid/Kwas acetylosalicylowy | (4.5)
Proton pump inhibitors/Inhibitory pompy protonowe; 5(22.6)
Ursodeoxycholic acid/Kwas ursodeoksycholowy 5(22.6)
Hepatoprotective drugs/Leki hepatoprotekcyjne 6(27.3)
Immunosuppressive drugs/Leki immunosupresyjne 2(9.1
Other drugs*/Inne leki* 4(18.2)

*QOther drugs were taken in following order: travoprost, simvastatin, eplerenone, L-thyroxine.
*Inne przyjmowane leki wg czestosci stosowania: trawoprost, simwastatyna, eplerenon, L-tyroksyna.
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Table 2. Clinical and laboratory disturbances related to liver disease

Tabela 2. Zaburzenia kliniczne i nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych zwiazane z chorobg watroby

Features of liver disease/Objawy choroby watroby N (%)
Edemas/Obrzeki 9 (40.9)
Hepatomegaly/Hepatomegalia 7(31.8)
Coagulation disturbances/Zaburzenia krzepniecia 7(31.8)
Esophageal varices/Zylaki przefyku 7(31.8)
Elevated serum ALT/AST activity/Podwyzszona aktywnosé¢ ALT/AST w surowicy 7(31.8)
Thrombocytopenia/Trombocytopenia 6(27.3)
Elevated serum GGTP activity/Podwyzszona aktywno$¢ GGTP w surowicy 6(27.3)
Episodes of hemorrhages from esophageal varices/Epizody krwawienia z zylakdw przetyku 6(27.3)
Icterus/ZSttaczka 4(18.2)
Ascites/Wodobrzusze I (4.5)

ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartate aminotransferase, GGTP — y-glutamyl-transferase.
ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, GGTP — y-glutamylotranspeptydaza.

Characteristics of pruritus

The severity of pruritus according to the VAS
ranged from 2 to 6 points (mean: 3.7 £1.8). Nine
(40.9%) patients assessed pruritus according to the
VRS as at least of moderate or severe intensity. The
most common sites of pruritus were: trunk (n =13,
59.1%), upper limbs (n = 10, 5.5%), thighs (n = 6,
27.3%), neck (n = 6,27.3%) and head (n = 4, 18.2%).
Three (13.6%) patients experienced itching on the en-
tire body surface. Eighteen (81.8%) patients report-
ed that the itching caused irritation and distress and
6 (27.3%) other patients complained about problems
in concentration. A total of 13 (59.1%) patients report-
ed waking up during the night and 6 (27.3%) indi-
cated that pruritus caused difficulties in performing
their jobs. A further 3 (13.6%) patients reported that
itching interrupted their usual daily activities, such as
watching television or reading a newspaper. Every-
body unanimously reported incidents of scratching,
10 (45.5%) patients said that it only brought short-
term relief. The majority of patients (n = 16, 72.7%)
were not able to refrain from scratching.

Most commonly pruritus was described as pinch-
ing (n =12, 54.5%) and skin burning (n = 10, 45.5%)
sensations. Furthermore, patients mentioned a feel-
ing of higher temperature of the skin (n = 8, 36.4%),
tickling (n =7, 31.8%) and stinging (n = 4, 18.2%).
Most frequently pruritus occurred in the evening or
at night; in contrast, itching occurred rarely in the
morning. The majority of participants (n = 14, 63.6%)
reported that pruritus occurs every day and single
itching episodes last more than 10 minutes. Pruri-
tus was most commonly worsened by heat (n = 14;
63.6%), greasy creams/ointments (n =5, 22.7%) and
clothes made of artificial fibers (n = 4, 18.2%) and
was improved by cold baths (1 =11, 50%), emollients
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Charakterystyka swiadu

Nasilenie §wigdu w skali VAS wahato si¢ od 2 do
6 pkt (Srednia: 3,7 £1,8). Dziewieciu (40,9%) pacjen-
téw ocenilo nasilenie dolegliwosci w skali VRS jako co
najmniej umiarkowane lub cigzkie. Swiad byt najcze-
§ciej umiejscowiony w obrebie tutowia (1 = 13; 59,1%),
koriczyn gérnych (n = 10; 5,5%), ud (n = 6; 27,3%), szyi
(n=26;273%)1iglowy (n=4;18,2%). U 3 (13,6%) pa-
gentéw wystepowat $wiad uogoélniony obejmujacy cata
powierzchnie skéry. U 18 (81,8%) pacjentéw swigd wy-
wolywat uczucie rozdraznienia i niepokoju, a u kolej-
nych 6 (27,3%) wystepowaly problemy z koncentracja.
U 13 (59,1%) chorych $wigd powodowal wybudzenia
w nocy, a 6 (27,3%) chorym utrudniat wykonywanie
pracy. Kolejnych 3 (13,6 %) pacjentow zglosilo, ze wiad
zakt6ca zwykle codzienne czynnosci, takie jak oglada-
nie telewizji czy czytanie gazet. Wszyscy uczestnicy
badania potwierdzili, ze zdarzaly sie im incydenty dra-
pania skory, 10 (45,5%) pacjentow oswiadczylo, ze dra-
panie przynosi jedynie krétkotrwala ulge. Wiekszos¢
chorych (n = 16; 72,7%) nie byla w stanie powstrzymac
sie od drapania.

Swiad byl najczeéciej opisywany jako uczucie
szczypania (n = 12; 54,5%) i pieczenia skoéry (n = 10;
45,5%). Pacjenci zglaszali ponadto wrazenie rozgrza-
nej skory (n = 8; 36,4%), laskotania (n =7; 31,8%) oraz
klucia (n = 4; 18,2%). Swiad najczeéciej wystepowal
wieczorem lub w nocy, natomiast rzadko w godzinach
porannych. U wiekszosci pacjentéw (n = 14; 63,6%) po-
jawiat sie codziennie, a pojedyncze epizody swedze-
nia skéry trwaly ponad 10 minut. Swiagd najczesciej
zaostrzal sie pod wplywem ciepta (n = 14; 63,6%),
ttustych kreméw lub masci (n = 5; 22,7%) oraz kontak-
tu skory z odzieza wykonana ze sztucznych wiékien
(n =4; 18,2%). Poprawe obserwowano natomiast po
chlodnej kapieli (n = 11; 50%), zastosowaniu emo-
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(n=4,18.2%) and menthol preparations (1 =2, 9.1%).
No significant differences were noted between HBV
and HCV patients (data not shown).

DISCUSSION

lientéw (n = 4; 18,2%) oraz preparatéw mentolowych
(n=2;9,1%). Nie odnotowano znamiennych réznic mie-
dzy pacjentami z HBV i HCV (dane nieuwzglednione).

OMOWIENIE

Pruritus is a frequent phenomenon in patients
with liver diseases, especially in those suffering from
primary biliary cholangitis and primary sclerosing
cholangitis. However, data about its prevalence in
patients suffering from chronic viral hepatitis are
limited [10]. To fill this gap, we performed a study
to elucidate the prevalence and clinical characteris-
tics of pruritus in patients infected with HBV and/or
HCV. Based on our results it can be concluded that
about 1/5 of patients with chronic viral hepatitis suf-
fer from pruritus. No significant difference between
patients with HBV and HCV infection regarding the
pruritus prevalence, severity and characteristics was
observed, which is slightly contradictory to previ-
ous findings that pruritus might be more common
in patients with HCV [5, 10]. However, it should be
underlined that in most of our cases pruritus was re-
lated to an advanced stage of liver disease, usually
to situations with signs of marked liver damage or
even liver cirrhosis, suggesting that not viral infection
per se, but rather the consequences of chronic inflam-
mation and liver remodeling, could be linked with
pruritus in subjects with viral hepatitis. However,
we cannot exclude the possibility that patients with
advanced liver disease are probably more willing to
seek medical consultation, and this fact might influ-
ence the observed high prevalence of liver cirrhosis
among pruritic subjects.

Although pruritus in viral hepatitis is not so prev-
alent as in other liver pathologies with cholestasis, it
cannot be downplayed by clinicians, as patients in-
fected with HBV and HCV truly suffer because of the
itching. Pruritus often caused irritation, waking up
during the night or prevented patients from work-
ing, limiting their productivity. The majority of the
group with pruritus could not resist scratching and
had secondary skin changes, which might increase
the risk of secondary infections. These facts indicate
the importance of the problem and the need for effec-
tive antipruritic management.

The pathogenesis of cholestatic or liver-disease
associated pruritus remains unknown, but recent
studies provided new data which might improve our
understanding of this debilitating symptom. Several
lines of evidence suggested that a circulating prurito-
gen is responsible for pruritus, but the identification
of the molecule has yet to be definitively identified
[11]. In the past a number of possible mediators were
postulated, including endogenous opioids, seroto-
nin, progesterone metabolites, or bile acids, and still
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Swiad jest czestym zjawiskiem u pacjentéw ze scho-
rzeniami watroby, zwlaszcza z pierwotng marskoscig zo1-
ciowa watroby i pierwotnym stwardniajagcym zapaleniem
drég zotciowych. Dostepne sa jednak tylko ograniczone
dane dotyczace czestosci wystepowania tego objawu u pa-
centow z przewlektym WZW [10]. Aby wypenic te luke,
przeprowadziliémy badanie analizujace czesto$¢ wystepo-
wania i obraz Kliniczny §wiadu u pacjentéw zakazonych
wirusem HBV i/lub HCV. Na podstawie uzyskanych
wynikéw mozna stwierdzié, ze okoto 20% pacjentéw
z przewleklym zapaleniem watroby odczuwa $wiad. Nie
odnotowano istotnej réznicy miedzy chorymi zakazonymi
HBV i HCV pod wzgledem wystepowania $wiadu, jego
nasilenia lub obrazu klinicznego. Obserwacja nie jest zgod-
na z wczeéniej uzyskanymi wynikami, ktére wskazujg na
czestsze wystepowanie §wiadu u pacjentéw zakazonych
HCV [5, 10]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w wiekszosci
przypadkéw analizowanych w naszej pracy $wiad wiazal
sie z zaawansowanym stadium choroby watroby. U pa-
cjentéw wystepowaly objawy znacznego uszkodzenia
tego narzadu, a nawet marskoéci, co moze sugerowac,
ze u pacjentéw z WZW $wiad moze by¢ raczej skutkiem
przewleklego stanu zapalnego i przebudowy watroby niz
samej infekcji wirusowej. Nie mozna jednak wykluczy¢,
Ze pacjenci z zaawansowanym schorzeniem watroby cze-
Sciej zglaszaja sie do lekarza, co nastepnie moze wplywac
na obserwowang duza czestos¢ wystepowania marskosci
watroby u chorych odczuwajgcych $wiad.

Cho¢ swigd w przebiegu WZW nie jest tak czesty
jak w innych zaburzeniach watroby, ktérym towa-
rzyszy zast6j z6lci, klinicysci nie powinni lekcewazy¢
tego objawu ze wzgledu na duza ucigzliwoé¢ dla pa-
cjentéw z zakazeniem HBV i HCV. Swiad czesto wy-
woluje rozdraznienie, powoduje wybudzenia w nocy
lub uniemozliwia prace, ograniczajac produktywnosc.
Wiekszos¢ pacjentéw z analizowanej grupy nie mo-
gla powstrzymac sie od drapania. Prowadzito to do
powstawania wtérnych zmian skérnych, a takze do
zwiekszonego ryzyka wystapienia wtérnych zakazen.
Pokazuje to, jak istotnym problemem jest $wiad, oraz
wskazuje na konieczno$¢ prowadzenia u chorych sku-
tecznego postepowania przeciwswigdowego.

Patogeneza $wiadu zwigzanego z cholestaza lub
choroba watroby nie zostata dotad wyjasniona, jed-
nak niedawne badania dostarczyty nowych danych,
ktére moga sie przyczynic do lepszego poznania tego
ucigzliwego objawu. Kilka doniesierr wskazuje, Ze za
rozwoj $wigdu odpowiada krazacy pruritogen, jednak
czgsteczki tej nie udato sie dotychczas jednoznacznie
zidentyfikowac [11]. W przesztosci wskazano kilka po-
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some of these substances are believed to be relevant.
However, more recent data suggested that autotaxin
(ATX), an enzyme involved in lysophosphatidic acid
(LPA) production by conversion of lysophosphati-
dylcholine (LPC) to LPA, might be a key player in
cholestatic pruritus [11-14]. It was observed that plas-
ma ATX activity is strongly associated with pruritus
in primary sclerosing cholangitis and that LPA might
evoke pruritus in mice when injected intradermally
[14]. These observations suggest that ATX blockade
might be a good candidate for effective antipruritic
therapies, but this hypothesis need to be verified in
future clinical studies.

Treatment of cholestatic pruritus remains a chal-
lenge. Usually topical and systemic therapies can
offer only short-term relief and most are associated
with complicated adverse effects, particularly in pa-
tients with chronic HCV infection [5]. Among availa-
ble treatment options, rifampicin (150-600 mg/ day)
was best tested and was shown to be significantly
more effective than other drugs [15-17]. However,
many authors suggest using resins first (e.g. colesty-
ramine 4-16 g/day), as it is probably a safer treat-
ment option [18, 19]. If both treatment options fail,
p-opioid receptor antagonists (e.g. naltrexone 50 mg/
day) or selective serotonin re-uptake inhibitors (e.g.
paroxetine 10-40 mg/ day, sertraline 75-100 mg/ day)
are worth trying, as they may also provide some pru-
ritus relief in selected subjects with cholestatic itch
[18, 19]. Recent data also indicated that x-opioid re-
ceptor agonists may be effective; however, nalfuraf-
ine, a potent k-opioid receptor agonist, is currently
available only in Japan [20].

The current study has several limitations that
should be taken into account when interpreting our
results. The cross-sectional design of the study ena-
bled us to identify patients with pruritus at certain
moments of the liver disease. Longitudinal studies
should be able to better assess the incidence of pruri-
tus over time and the relationship with various stage
of liver damage. Furthermore, the analyzed group
was small and came from a single center. The next
studies should include more patients and be per-
formed in various centers dealing with HBV/HCV
patients to limit the regional differences. Lack of
a control group is another limitation which prevented
us demonstrating peculiarities of pruritus in HBV/
HCV patients. Nevertheless, we hope that despite
these limitations our data are interesting and valid,
as it is one of the first studies dealing with this topic.

CONCLUSIONS

It seems that about 1/5 of patients with chronic vi-
ral hepatitis suffer from pruritus, which in some cases
might be associated with marked liver damage or liv-
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tencjalnych mediatoréw $wiadu, takich jak endogenne
opioidy, serotonina, metabolity progesteronu i kwasy
z6kciowe. Wspolczesnie rowniez uwaza sig, ze niektore
z tych substancji odgrywaja pewna role w rozwoju tego
objawu. Nowsze dane sugeruja jednak, ze czynnikiem
warunkujagcym wystepowanie §wigdu cholestatyczne-
go moze by¢ autotaksyna (ATX), enzym uczestniczacy
w produkcji kwasu lizofosfatydowego (LPA) w pro-
cesie przemiany lizofosfatydylocholiny (LPC) w LPA
[11-14]. Zaobserwowano, ze aktywnos¢ ATX w osoczu
Scisle wigze sie ze Swiadem w pierwotnym stwardnia-
jacym zapaleniu drég zoétciowych, a LPA moze wywo-
tywacé swiad u myszy po wstrzyknieciu srédskérnym
[14]. Obserwacje te wskazuja, ze blokada ATX moze by¢
podstawa do opracowania skutecznych terapii przeciw-
§wigdowych, jednak hipoteza ta wymaga weryfikacji
w badaniach klinicznych.

Terapia s$wiadu cholestatycznego nadal stanowi wy-
zwanie. Leczenie miejscowe i ogélnoustrojowe zazwyczaj
przynosi jedynie krétkotrwala ulge, a przy tym wigze sie
ze ztozonymi dziataniami niepozadanymi, zwlaszcza
u pacjentéw z przewlektym zakazeniem HCV [5]. Spo-
§rod dostepnych opcji leczniczych najdokladniej prze-
badano ryfampicyne (150-600 mg/ dobe), wykazujac jej
wyzsza skutecznosé od pozostatych lekéw [15-17]. Wielu
autoréw postuluje jednak wdrozenie w pierwszej kolejno-
Sci leczenia zwiazkami z grupy zywic (np. kolestyraming
w dawce 4-16 g/ dobe), poniewaz sa one prawdopodob-
nie bezpieczniejsze [18, 19]. W razie niepowodzenia obu
tych metod warto zastosowac leki z grupy antagonistéw
receptora opioidowego 11 (np. naltrekson 50 mg/ dobe) Iub
selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoni-
ny (np. paroksetyne w dawce 10-40 mg/ dobe, sertraline
w dawce 75-100 mg/ dobe). Leki te moga réwniez przyno-
si¢ pewna ulge niektorym pacjentom ze Swigdem cholesta-
tycznym [18, 19]. Ostatnie dane wskazuja na potencjalna
skutecznos¢ agonistéw receptora opioidowego x, jednak
nalfurafina, silny agonista receptora opioidowego x, jest
obecnie dostepna wylacznie na rynku japoriskim [20].

Przeprowadzona analiza ma pewne ograniczenia,
ktére nalezy uwzgledni¢ przy interpretacji wynikéw.
Przekrojowy schemat badania umozliwit zidentyfiko-
wanie pacjentéw odczuwajacych §wiad w pewnym
punkcie czasowym w przebiegu schorzenia watroby.
Przy ocenie wystepowania $wigdu w miare uptywu
czasu oraz zaleznosci miedzy swigdem a poszczego6l-
nymi stadiami choroby watroby bardziej przydatny
bylby schemat podtuzny. Analize wykonano w nie-
wielkiej grupie chorych z jednego osrodka. W kolej-
nych badaniach nalezaloby uwzgledni¢ wieksza liczbe
0s06b, a takze kilka ré6znych osrodkéw zajmujacych sie
leczeniem pacjentéw z HBV lub HCV, aby ograniczy¢
oddzialywanie réznic regionalnych. Innym ogranicze-
niem jest brak grupy kontrolnej, ktéry uniemozliwil
opisanie swoistego obrazu $wigdu u pacjentéw z HBV
lub HCV. Niemniej jest to jedna z pierwszych prac na
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er cirrhosis, suggesting that not viral infection per se,
but rather the consequences of chronic inflammation
and liver remodeling, could be linked with pruritus in
subjects with viral hepatitis. Treatment of cholestatic
pruritus remains a challenge, but better understanding
of its pathogenesis creates a hope that effective anti-
pruritic therapies will appear in the near future.
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