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Streszczenie

Swiad nalezy do objawéw obronnych organizmu, ostrzegajacych o potencjalnie szkodliwym dzia-
faniu czynnikéw zewnetrznych. Pomimo dotychczas przeprowadzonych badan oraz licznych teo-
rii dotyczacych patofizjologii uogélnionego swigdu w przebiegu chordéb przewleklych jego lecze-
nie nadal pozostaje ogromnym wyzwaniem terapeutycznym. U pacjentéw korzystajacych z opieki
paliatywnej $wiad nie wystepuje tak czesto jak inne przykre objawy, takie jak bél czy dusznosé¢, jed-
nak ze wzgledu na swoja uciazliwo$¢ i ograniczone mozliwosci terapeutyczne moze w istotny spo-
sOb pogorszy¢ jakos¢ zycia. Gloéwna przyczyna trudnosci w postepowaniu z pacjentem zglaszaja-
cym uporczywy $wiad jest wspdlwystepowanie wielu niezaleznych od siebie czynnikéw
odpowiedzialnych za jego wywolanie (choroba nowotworowa, choroby przewlekle, zaburzenia meta-
boliczne, niewlaéciwa pielegnacja skory, stosowane leczenie, choroby skéry, czynniki zewnetrzne),
co w kazdym przypadku wymaga indywidualnego i wielokierunkowego dzialania.

Stowa kluczowe: swiad uogélniony, $wiad nowotworowy, leczenie $wiadu.

Abstract

Pruritus is one of the organism’s defensive reflexes, a warning of harmful action of external factors.
Treatment of this disturbing symptom in the course of chronic diseases still remains a great thera-
peutic challenge, although much research have been carried out and many theories have been wor-
ked out on the field of pathophysiology of itch. In palliative patients pruritus is not as frequent as
other unpleasant symptoms, such as pain or dyspnoea, nevertheless they can significantly worsen
the quality of life because of their nuisance and limited therapeutic tools against them. Coinciden-
ce of many independent factors responsible for provoking the pruritus (cancer, chronic diseases, meta-
bolic disorders, improper skin care, treatment applied, skin diseases, external factors) is the main
reason for difficulties in overcoming persistent pruritus. Individual and multidirectional approach

to the patient seems to be necessary in every single case of pruritus.
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WSTEP

Swiad jest definiowany jako nieprzyjemne uczucie
zlokalizowane w obrebie skéry lub blon §luzowych,
wyzwalajace potrzebe drapania si¢ lub pocierania.
Nalezy do objawéw obronnych organizmu, ostrze-
gajacych o potencjalnie szkodliwym dziataniu czyn-
nikéw zewnetrznych [1]. Swiad to objaw o zlozonej
i nie do kofica poznanej etiopatogenezie, moze by¢
generowany przez wiele niezaleznych i wspolistnie-
jacych czynnikéw (choroby skoéry, choroby nowo-
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tworowe i przewlekle, przyjmowane leki, zmiany
zwigzane ze starzeniem sie organizmu, czynniki
mechaniczne, chemiczne i biologiczne), co jest przy-
czyna trudnosci w jego efektywnym leczeniu, w zwigz-
ku z czym w kazdym przypadku wymaga indywi-
dualnego podejscia. U pacjentéw korzystajacych
z opieki paliatywnej $wiad nie wystepuje tak czesto
jak inne przykre objawy, takie jak b6l czy dusznosc,
jednak ze wzgledu na swoja ucigzliwo$c¢ i ograniczo-
ne mozliwosci terapeutyczne moze w istotny sposéb
pogorszyc¢ jakosc¢ zycia.
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PATOGENEZA SWIADU

Uczucie $wigdu wywolywane przez egzogenne
czynniki dzialajgce w obrebie skdéry odbierane jest
przez wolne zakonczenia nerwowe rozciggajace sie na
granicy skérno-naskérkowej, skad sygnat przewo-
dzony jest za posrednictwem swoistych wolno prze-
wodzacych, bezmielinowych witékien C do rogéw tyl-
nych rdzenia kregowego (I neuron), nastepnie droga
rdzeniowo-wzgérzowa boczna do wzgérza (Il neuron).
Swoiste wldkna przewodzace czucie $wigdu stanowia
ok. 15-20% bezmielinowych wldkien nerwowych
obecnych w skérze [1]. Percepcja Swiadu w korze
mozgu (IIl neuron) prowadzi na drodze odruchowej
do wyzwolenia czynnosci drapania poprzez aktywa-
¢je zmielinizowanych, szybko przewodzacych widkien
A-delta, co okresowo blokuje uczucie $wiadu [2].
Odruch drapania zaliczany jest do odruchéw obron-
nych.

Pruritogeny — endogenne i egzogenne czynniki che-
miczne, fizyczne i biologiczne odpowiedzialne za
wywolanie Swigdu oraz jego mediatory, aktywuja
odpowiednie receptory i kanaty jonowe zlokalizowane
na wolnych zakonczeniach skérnych wiékien ner-
wowych. Receptory nalezace gléwnie do rodziny
receptoréw sprzezonych z bialkami G (GPCR family)
ulegaja pobudzeniu w odpowiedzi na histamine
(receptory H1, H4), interleukine 31 (IL-31R), neuro-
peptydy (NK1) i proteazy (PAR2), natomiast kanaty
jonowe nalezace do rodziny receptoréw chwilowego
potencjalu (TRP family), takie jak TRPV1, biorg udziat
w transmisji sygnatu wzdiuz drogi aferentnej [3].

Induktorami $wigdu sa m.in.: histamina, proteazy
(tryptaza, katepsyna S, kalikreina, trypsyna, chymo-
trypsyna, papaina), prostaglandyny, neuropeptydy
(substancja P), IL-31 i leukotrien LTB4 oraz alergeny
kurzu domowego i karalucha [1, 2]. Réwniez czynni-
ki fizyczne, takie jak temperatura, ci$nienie, wytado-
wania elektrostatyczne o matej intensywnodci czy
suchosc¢ naskérka, moga by¢ czynnikiem wyzwalaja-
cym lub potegujacym uczucie $wigdu. Mediatory
$wiadu - substancja P, neurokinina A, peptyd zwia-
zany z genem kalcytoniny (CGRP), wazoaktywny pep-
tyd jelitowy (VIP) oraz neuropeptyd Y, substancje
odgrywajace role neurotransmiteréw sygnatu wzdiuz
drogi aferentnej, sa odpowiedzialne réwniez za uwal-
nianje innych mediatoréw (takich jak interleukiny, pro-
staglandyny, bradykinina, serotonina, histamina)
z komorek tucznych oraz leukocytéw obecnych
w okolicznych tkankach, prowadzac do powstania
obszaréw zwigkszonej reaktywnosci oraz rozwoju sta-
nu zapalnego w miejscu dzialania pruritogenu [1].

Patogeneza uogdlnionego $wigdu indukowanego
przez endogenne czynniki, zwigzanego z chorobami
metabolicznymi, niewydolnoscig narzadéw czy nowo-
tworami ztosliwymi, jest wcigz stabo poznana. Praw-
dopodobnie takie substancje, jak endogenne opioidy,
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oddzialujac poprzez receptory p ik, a takze serotonina,
aktywujac receptory 5-hydroksytryptaminowe typu
213 (5-HT215-HT3), odgrywaja w tych przypadkach
istotng role. Uwaza sie, ze zaréwno centralny ukiad
opioidowy, jak i serotoninowy stanowia osrodkowe
regulatory $wiadu [2].

RODZAJE SWIADU

W zaleznoéci od patomechanizmu wyrdznia sie
4 rodzaje §wigdu: receptorowy, neuropatyczny, psy-
chogenny i neurogenny [4]. Podzial ten ma jedynie
charakter umowny, w kazdym przypadku nalezy
pamietac o tym, ze u pacjenta z zaawansowanym pro-
cesem nowotworowym rézne rodzaje Swiagdu moga
wystepowac jednoczesnie.

1. Swiad pruritoceptywny jest wywolywany przez
procesy patologiczne zlokalizowane w skorze, takie jak
zapalenie, uszkodzenie skéry czy zmiany zwigzane ze
starzeniem sie¢ organizmu, prowadzace do miejsco-
wego dziatania endogennych lub egzogennych pru-
ritogenéw (mediatory zapalenia, alergeny, czynniki
mechaniczne i termiczne). Niektére z nich dziataja bez-
posrednio na wolne zakoficzenia nerwowe, inne —
poprzez aktywacje degranulacji komorek tucznych —
prowadza do uwolnienia histaminy [2]. Przykladem
$wigdu pruritoceptywnego jest swiagd w przebiegu
choréb skéry — pokrzywki, kontaktowego zapalenia
skory, $wierzbu, tuszczycy, a takze $wiad wywotany
przez suchos¢ skory.

2. Swiad neuropatyczny jest zwigzany z uszko-
dzeniem obwodowych lub osrodkowych neuronéw
czuciowych stanowiacych dowolny fragment drogi
aferentnej, co prowadzi do generowania w nich
spontanicznych (bez udziatu czynnikéw pruritogen-
nych) wyladowan odbieranych w korze mézgu jako
uczucie §wigdu. Swiad neuropatyczny czesto wspot-
istnieje z takimi objawami, jak parestezje, hipereste-
zje czy hipoestezje, a ponadto moze towarzyszy¢
bélom neuropatycznym [3]. Typowym przykladem
Swigdu neuropatycznego jest neuralgia popotpasco-
wa (uszkodzenie nerwéw obwodowych), notalgia
paresthetica (uszkodzenie galezi tylnych nerwéw pier-
siowych Th2-Th6), swiagd ramienno-promieniowy
(uszkodzenie galezi skdrnych nerwu promieniowego)
oraz $wigd w stwardnieniu rozsianym. U pacjentow
podlegajacych opiece paliatywnej ten rodzaj swigdu
jest wywolywany przez guzy mézgu oraz naciekanie
lub ucisk nerwéw obwodowych przez zmiany nowo-
tworowe.

3. Swigd neurogenny jest uogélnionym $wigdem
pochodzenia o§rodkowego, jednak w odréznieniu od
$wiadu neuropatycznego, charakteryzuje sie bra-
kiem patologii w ukladzie nerwowym. Pruritogeny
generowane w zwigzku z procesami patologicznymi
zlokalizowanymi w innych niz skéra ukladach i narza-
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dach wywoluja w osrodkowym ukladzie nerwowym
zmiany w neuroprzekaznictwie opioidowym i sero-
toninergicznym, prowadzace do wywolania uczucia
$wigdu. Przyktadem $wigdu neurogennego jest swiad
mocznicowy obserwowany u pacjentéw w schytko-
wym stadium przewleklej choroby nerek leczonych
powtarzanymi zabiegami hemodializ (dotyczy 42-75%
chorych) [5], $wiad cholestatyczny w przebiegu cho-
réb watroby i drég zélciowych oraz zwigzany z cho-
robami ukladu krwiotworczego, zaburzeniami meta-
bolicznymi i endokrynologicznymi, chorobami
nowotworowymi. Do tej grupy mozna zaliczy¢ takze
Swiad bedacy objawem niepozadanym stosowanych
zewnatrzoponowo lekéw opioidowych.

4. Swiad psychogenny jest zwiazany z zaburze-
niami psychicznymi, takimi jak depresja, zaburzenia
obsesyjno-kompulsywne, psychozy, halucynoza paso-
zytnicza.

PRZYCZYNY SWIADU U PACJENTOW
Z CHOROBA NOWOTWOROWA

Patofizjologia $wigdu towarzyszacego procesom
nowotworowym jest ré6znorodna. Jako objaw para-
nowotworowy, wystepujacy w przypadku guzéw
litych, moze wyprzedzaé rozpoznanie choroby o mie-
sigce lub lata [2]. Swiad moze powstawaé w wyniku
reakcji immunologicznej na antygeny nowotworu, jak
réwniez by¢ spowodowany uciskiem lub naciekaniem
struktur bedacych czescig drogi aferentnej swigdu,
guzami osrodkowego uktadu nerwowego oraz nacie-
kaniem skory. Najczesciej towarzyszy on chorobom
hematologicznym, takim jak chloniaki (obserwowa-
ny u ok. 30% pacjentéw z ziarnica zlosliwa oraz nie-
mal u 100% pacjentéw z zespolem Sezary’ego), czer-
wienica prawdziwa (u 30-50% pacjentéw wystepuje
$wiad zwigzany z kontaktem z woda), mastocytoza
uogodlniona czy szpiczak mnogi [1, 2]. Niejednokrot-
nie przyczyna $wiadu jest choroba przewlekla wspoét-
istniejaca z choroba nowotworowa, m.in. przewlekla
niewydolno$¢ nerek z mocznicg (§wiad dotyczy 42—
75% chorych w schytkowym stadium przewleklej cho-
roby nerek leczonych powtarzanymi zabiegami hemo-
dializ), zaburzenia endokrynologiczne (cukrzyca,
choroby tarczycy i przytarczyc), metaboliczne (hiper-
kalcemia), choroby skéry oraz neurologiczne (udar
mozgu, stwardnienie rozsiane, wigd rdzenia w prze-
biegu objawowej kily ukladu nerwowego) [1, 5].
W przebiegu choréb watroby $wiad najczesciej jest
obserwowany w pierwotnym stwardniajgcym zapa-
leniu drég zoélciowych (primary sclerosing cholangitis —
PSC), u ok. 70% pacjentéw z pierwotng marskoscig z6t-
ciowa (primary biliary cirrhosis — PBC) oraz 25% pacjen-
tow z zéttaczka [6, 7]. Ponadto $wiad cholestatyczny
moze by¢ skutkiem naciekania lub ucisku na zewna-
trzwatrobowe drogi zélciowe, np. w guzach trzustki
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lub wneki watroby. Swiad odbytu jest charaktery-
styczny dla raka jelita grubego i odbytnicy, $wiad
moszny wystepuje w przebiegu raka gruczotu kro-
kowego, natomiast §wigd sromu moze towarzyszy¢
rakowi szyjki macicy [2]. Warto pamietaé, ze Swiad
moze by¢ objawem niepozadanym stosowanego
leczenia, na przyklad przyjmowanie lekéw opioido-
wych droga zewnatrzoponows i podpajeczynéwko-
wa wywoluje uczucie uogélnionego swigdu u 60-100%
pacjentow [8, 9].

LECZENIE SWIADU

Leki stosowane miejscowo

Leczenie $wigdu towarzyszacego chorobom nowo-
tworowym czesto nie przynosi choremu oczekiwanej
ulgi, ze wzgledu na trudnoéci w jednoznacznym
ustaleniu etiologii oraz nakladanie sie wielu czynni-
kéw odpowiedzialnych za jego wystgpienie. Jednym
z nich jest niewlasciwa pielegnacja skéry, wysuszenie
naskodrka oraz zmiany zwigzane ze starzeniem sie orga-
nizmu predysponujgce do zaburzenia réwnowagi
wodno-lipidowej skory. Kapiele w chlodnej wodzie,
nawilzanie skéry za pomoca bezzapachowych emo-
lientéw, stosowanie luZnej odziezy wykonanej z natu-
ralnych materialéw oraz zapewnienie skorze wilgot-
nego, chfodnego srodowiska jest podstawowa zasada
zardwno zapobiegania, jak i leczenia $wiadu [1, 2]. Kre-
my, zele czy lotiony zawierajgce substancje czynne,
takie jak fenol, mentol, lignokaina, glikokortykoste-
roidy czy kapsaicyna, stosowane zewnetrznie na
skore sg skuteczne zwlaszcza w przypadkach swigdu
zlokalizowanego. Moga by¢ stosowane w $wiagdzie
uogdlnionym, na obszary zwiekszonego nasilenia
objawu. Stosowanie tego typu preparatéw na calg
powierzchnie ciala nie jest jednak zalecane.

Fenol w stezeniach 0,5-2% dziala znieczulajgco na
wolne zakoficzenia nerwowe, natomiast 0,25-2-
-procentowy mentol oraz 1-3-procentowa kamfora
dzialaja korzystnie, wywolujac miejscowe uczucie
chtodu. Kapsaicyna, naturalnie wystepujacy alkaloid
roélin nalezacych do rodziny psiankowatych (Solana-
ceae Juss.), wplywajac na uwalnianie substancji P
z zakonhczeh nerwowych, po wstepnej aktywacji poli-
modalnych widkien C zwieksza czucie bolu, a nastep-
nie hamuje przewodnictwo, redukujac uczucie $wia-
du [1, 10]. Wykazano skuteczno$¢ stosowanej
zewnetrznie kapsaicyny w leczeniu §wigdu moczni-
cowego (w stezeniach 0,025%, 0,03% oraz 0,05%) oraz
idiopatycznego $wigdu odbytu (0,006%) [10-13]. Pre-
paraty zawierajace glikokortykosteroidy o slabej lub
umiarkowanej sile dzialania, takie jak hydrokortyzon
w stezeniach 1,0-1,25% czy triamcynolon w stezeniach
0,05-0,1%, moga by¢ skuteczne w przypadku silnych
zadrapan i ubytkéw naskoérka z objawami miejscowe-
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go stanu zapalnego, jednak z uwagi na ryzyko rozwoju
dziatan niepozadanych (atrofia, zasinienie skory, nad-
kazenia bakteryjne) powinny by¢ stosowane nie dtu-
zej niz przez 7-10 dni [1]. Ponadto badania wykazaly
skutecznoé¢ preparatéw zawierajacych substancje
miejscowo znieczulajace — lidokaine oraz prylokaine,
jak réwniez doksepine, amitryptyline oraz difenhy-
dramine w stezeniu 5%, gléwnie ze wzgledu na ich wia-
Sciwosci antyhistaminowe [1, 14]. Wykazano réwniez
skuteczno$¢ kremu zawierajacego naltrekson w steze-
niu 1% w przypadku opornego na leczenie $wigdu prze-
wleklego oraz 0,3-procentowy takrolimus w lagodze-
niu $wigdu mocznicowego [15, 16]. W niektérych
przypadkach mozna ponadto podja¢ probe leczenia pre-
paratami zlozonymi zawierajacymi tlenek cynku,
dziegcie weglowe, gliceryne oraz salicylany [1].

Antagonisci receptoréw H1

Leki bedace antagonistami receptoréw histamino-
wych H1 przez wiele lat stanowily leczenie pierwszego
rzutu w przypadku kazdego rodzaju $§wiadu, jednak
przeprowadzone badania wykazaty ich nieskutecznos¢
w leczeniu $wigdu neuropatycznego i uogélnionego
W przebiegu np. ziarnicy zlo$liwej, mocznicy i chole-
stazy [1, 2]. Z kolei korzystne dzialanie lekéw anty-
histaminowych w leczeniu $wigdu, w ktérym udo-
wodniono role histaminy (np. pokrzywka), pozostaje
kwestig bezsporna. Klemastyna, hydroksyzyna, difen-
hydramina i cyproheptadyna nalezace do dtugo dzia-
lajacych lekéw I generacji ze wzgledu na niskg mase
czasteczkowa przenikaja przez granice krew-mozg,
wykazujac sedatywne dziatanie osrodkowe, co jest
korzystne w niektérych przypadkach swigdu opor-
nego na leczenie z towarzyszaca bezsennoscia lub nasi-
lajacego sie w nocy [1].

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne o aktyw-
noéci antyhistaminowej, takie jak doksepina, ami-
tryptylina czy imipramina, stanowia inng opcje tera-
peutyczna leczenia $wigdu o patogenezie zwigzanej
z dzialaniem histaminy [1]. Badania wykazaly sku-
tecznoé¢ doksepiny stosowanej doustnie w matych
dawkach réwniez w leczeniu $wigdu mocznicowego
[17]. Z kolei korzystne dziatanie mirtazapiny, leku prze-
ciwdepresyjnego wplywajacego na neuroprzekaz-
nictwo serotoninergiczne i noradrenergiczne (NaSSA),
obserwowano w profilaktyce Swigdu zwigzanego
z dokanalowym stosowaniem morfiny oraz leczeniu
$wigdu paranowotworowego w przebiegu ziarnicy zlo-
Sliwej, chloniakéw nieziarniczych (diffuse large B-cell
lymphoma — DLBCL, zespo6t Sezary’ego), guzoéow litych
oraz rozsianego procesu NOWotworowego z przerzu-
tami do watroby, jak réwniez §wigdu zwigzanego
z mocznica w schylkowej niewydolnosci nerek [18-20].
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Inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny

Skutecznos¢ lekéw przeciwdepresyjnych naleza-
cych do inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoni-
ny (selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI) w lecze-
niu uogdlnionego $wiadu wynika z wplywu na
neuroprzekaZnictwo serotoninergiczne lezgce praw-
dopodobnie u jego podstawy. Najczesciej stosowanymi
lekami z tej grupy sa sertralina, paroksetyna oraz flu-
woksamina. Udowodniono ich skutecznosé w lecze-
niu $wiagdu niezwigzanego z chorobami skéry, w tym
$wigdu paranowotworowego w przebiegu czerwienicy
prawdziwej, chloniakéw i guzoéw litych, u pacjentow
z cukrzycg, przewlektymi chorobami watroby oraz cho-
lestazg i mocznicg. Leki te sa skuteczne réwniez
w przypadkach nakladania si¢ wielu czynnikéw
wywolujacych $wiad oraz w $wiadzie idiopatycznym
[5, 21-26]. Dobra tolerancje oraz skutecznosc sertrali-
ny wykazano w badaniu oceniajacym efekty dtugo-
trwalej terapii, gdzie w ciaggu 6 miesiecy stosowania
leku odnotowano znaczng redukcje nasilenia $wiadu
oraz wyeliminowanie zapotrzebowania na dodatko-
we leki o dzialaniu przeciwéwigdowym u 86% pacjen-
tow [24]. Paroksetyna i fluwoksamina majg podobna
skutecznos$¢, jednak w poréwnaniu z sertraling nieco
czesciej obserwuje sie objawy niepozadane prowa-
dzace do przerwania leczenia, a ponadto nalezy
zachowac ostrozno$¢ ze wzgledu na liczne interakcje
lekowe [26].

Antagonisci receptorow
S5-hydroksytryptaminowych

Inng grupa lekéw majaca wplyw na neuroprze-
kaznictwo serotoninergiczne stosowang w leczeniu
Swiadu s antagonisci receptoréw 5-hydroksytrypta-
minowych (5-HT3) zlokalizowanych w dnie komory
IV oraz obwodowo w zakoficzeniach nerwu bledne-
go — ondansetron, tropisetron i dolasetron. Ondan-
setron w dawce dobowej 24 mg (w 3 dawkach podzie-
lonych) stosowany przewlekle jest skuteczny
w $wiadzie cholestatycznym [27, 28]. Lek ten podany
doraznie w dawce 4-8 mg droga dozylna dziala
ponadto korzystnie w profilaktyce s$wigdu zwigzanego
z dokanalowym podaniem lekéw opioidowych [29,
30]. Efekt przeciwswigdowy po zastosowaniu leku dro-
ga dozylna w dawce 4 mg i 8 mg utrzymuje sie odpo-
wiednio przez 2 do 16 godzin [31, 32]. Podobne dzia-
tanie wykazuje dolasetron stosowany dozylnie
w dawce 12,5 mg [30]. Korzysci wynikajace ze stoso-
wania ondansetronu oceniano ponadto w leczeniu
Swigdu towarzyszacego przewleklej chorobie nerek,
jednak uzyskano sprzeczne dane. Pomimo wczes-
niej opisywanych przypadkéw skutecznoéci ondan-
setronu w leczeniu $wigdu mocznicowego, w bada-
niach z randomizacja i zastosowaniem podwdjnie
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Slepej préby nie wykazano skutecznosci ondansetro-
nu ani tropisetronu [33-35].

Antagonisci receptorow opioidowych

Antagonisci receptoréw opioidowych p — nalokson,
naltrekson i nalmefen, sa skuteczni w leczeniu uogol-
nionego $wiadu [36, 37], jednak u pacjentéw z choroba
nowotworowa leki te stosowane sg jedynie w wyjat-
kowych przypadkach z uwagi na mozliwo$¢ zniesie-
nia efektu analgetycznego opioidéw. W dotychczas
przeprowadzonych badaniach wykazano skutecz-
noé¢ naltreksonu u pacjentéw ze $wigdem w przebiegu
cholestazy, schytkowej niewydolnosci nerek leczonej
hemodializoterapia (HD) oraz pierwotnych chlonia-
koéw skory [36, 38—41]. Z kolei Bergasa i wsp. u pacjen-
tow z cholestaza w przebiegu pierwotnej marskosci
z6lciowej oraz innych przewlektych choréb watroby
wykazali istotng redukcje Swigdu oraz czynnosci
drapania po podaniu dozylnych 24-godzinnych wle-
woéw naloksonu w dawce 0,2 pg/kg/min [42, 43].
Pacjenci oddzialéw pediatrycznych leczeni morfing
ogoélnoustrojowo przy zastosowaniu metody analge-
zji kontrolowanej przez pacjenta (patient-controlled anal-
gesin — PCA) moga odnie$¢ korzysci z dozylnych
wlewo6w naloksonu w dawce 0,25-1,65 png/kg/godz.
w postaci istotnej redukcji, ale nie calkowitego usta-
pienia objaw6w niepozadanych — $wiadu i nudnosci
[44, 45]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu z ran-
domizacja z zastosowaniem podwojnie Slepej proby
w grupie dorostych pacjentéw z bélem pooperacyjnym
leczonym morfing przy uzyciu pomp PCA, u ktérych
dolaczenie do morfiny (1 mg/ml) naloksonu w steze-
niu 0,6 pg/ml nie wywarlo istotnego wplywu na sku-
tecznoé¢ analgezji, natomiast redukowalo nasilenie
objawéw niepozadanych, w tym $wiadu [46]. Z kolei
Choi i wsp. wykazali skuteczno$é dodania naloksonu
do morfiny z bupiwakaing podawanych w ciggtym
wlewie zewnatrzoponowo w leczeniu bélu poopera-
cyjnego w redukcji $wigdu oraz wymiotow [47].

Leki przeciwpadaczkowe

Leki przeciwpadaczkowe, takie jak gabapentyna
i pregabalina podnoszace prég nocycepcji, sa kolejna
opcja terapeutyczna w leczeniu uogélnionego $wiadu
towarzyszacego chorobom przewleklym. Solak i wsp.
wykazali poréwnywalng skuteczno$¢ gabapentyny
(w dobowej dawce 300 mg) i pregabaliny (75 mg)
w leczeniu zar6wno boéluy, jak i Swigdu neuropatycz-
nego u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek
leczonych powtarzanymi zabiegami hemodializ [48].
U pacjentéw tych z uogélnionym $wigdem obserwo-
wano korzystny efekt gabapentyny stosowanej po
zabiegach hemodializ w dawce 100 mg trzy razy
w tygodniu (Razeghi i wsp.) lub w dawce 400 mg dwa
razy w tygodniu (Naini i wsp.) [49, 50]. W badaniu
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z randomizacja przeprowadzonym metoda podwéj-
nie $lepej préby wykazano skutecznosé gabapentyny
w leczeniu $wigdu towarzyszgcego chorobom watro-
by, natomiast Demierre i wsp. obserwowali korzystny
efekt terapeutyczny po zastosowaniu leku w $wiadzie
w przebiegu zespolu Sezary’ego [19, 51].

Inne leki

Leki, takie jak ryfampicyna, kwas ursodeoksycho-
lowy, cholestyramina i kolesewelam, sg najczesciej sto-
sowane w leczeniu uogoélnionego swigdu zwiazane-
go z cholestazg. Ryfampicyna indukuje enzymy
mikrosomalne, zwiekszajac 6o-hydroksylacje oraz
6a.-glukuronidacje toksycznych soli kwaséw zélcio-
wych [52]. Jej skutecznos¢ potwierdzono w meta-
analizie obejmujacej 5 badan klinicznych z randomi-
zacja z zastosowaniem podwdjnie $lepej préby,
w ktorej calkowite lub czesciowe ustgpienie dolegli-
wosci obserwowano u 77% uczestnikéw, bez ryzyka
hepatotoksycznosci [53]. W badaniu oceniajacym
bezpieczenstwo i efektywnosé leku w leczeniu $wig-
du u dzieci stwierdzono jego wiekszg skutecznosc¢
w przypadkach cholestazy zewngatrzwatrobowej
w poréwnaniu z cholestazg wewnatrzwatrobowa,
a ponadto nie obserwowano klinicznych ani bioche-
micznych objawdw toksycznosci leku [54]. Price
i wsp. obserwowali korzystny efekt ryfampicyny
w leczeniu §wigdu w przebiegu rozsianej choroby
nowotworowej z przerzutami do watroby, a Podesta
iwsp. wykazali skuteczno$¢ leku u oséb z PBC [52, 55].
Z kolei Woolf i wsp. w badaniu z randomizacja prze-
prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby stwier-
dzili brak skutecznosci leku u pacjentéw z przewle-
kia choroba watroby bez cholestazy [56].

Cholestyramina i kolesewelam wykazujg dziatanie
miejscowe w przewodzie pokarmowym. Poprzez wig-
zanie kwaséw zélciowych w jelitach hamuja ich resorp-
cje zwrotna, przez co zmniejszaja ich stezenie w orga-
nizmie, wplywajac na nasilenie $wigdu. Leki te
charakteryzuja sie jednak czestym wystepowaniem
dzialan niepozadanych, niejednokrotnie prowadzacych
do odstawienia leku i przerwania leczenia [57]. U pacjen-
tow z zéttaczka zastoinowa cholestyramina stosowana
doustnie wywiera istotny wplyw na nasilenie $wiadu,
jednocze$nie redukujac stezenie kwaséw zdlciowych
w osoczu krwi obwodowej [57, 58]. Z kolei u pacjentéw
stosujacych kolesewelam nie obserwowano zmniej-
szenia nasilenia $wigdu pomimo istotnego zmniejsze-
nia stezenia kwaséw zoélciowych w osoczu krwi [59].

Bezpiecznym i skutecznym lekiem stosowa-
nym m.in. w przypadkach cholestazy ciezarnych
oraz u dzieci jest kwas ursodeoksycholowy, normali-
zujacy nieprawidlowa sekrecje watrobowa, chronia-
cy hepatocyty przed cytotoksycznym dzialaniem
kwaséw zo6lciowych oraz indukowana przez nie
apoptoza [60-62]. Lek ten jest powszechnie stosowa-
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Tabela 1. Leki stosowane w leczeniu uogdinionego $wigdu

Lek

doksepina
10 mg 2 razy dziennie p.o.

mirtazapina

—-7,5-30 mg p.o. na noc
—-30 mg p.o. 1 godz.
przed podaniem opioidu
dokanatowo

sertralina
25-200 mg/dobe p.o.

paroksetyna
10-60 mg/dobe p.o.

fluwoksamina
25-150 mg/dobe p.o.

ondansetron
-8 mg 3 razy dziennie p.o.
- 4 mg/8 mg i.v. doraznie

dolasetron
12,5 mgi.v.

naltrekson
50 mg/dobe p.o.

nalokson

- 0.2 yg/kg/min i.v.

-0,25-1,65 pg/kg/godz.
i.v. (dzieci)

—-0,125-0,167 pug/kg/godz.

zewnatrzoponowo

gabapentyna

—300-2400 mg/dobe p.o.

— 100-400 mg p.o. po HD

pregabalina

75 mg/dobe p.o.
ryfampicyna

- 300-600 mg/dobe p.o.

— 10 mg/kg/dobe p.o. (dzieci)

cholestyramina
6-8 g/dobe p.o.

kwas ursodeoksycholowy
— 600-1000 mg/dobe p.o.

- 15-20 mg/kg/dobe p.o. (dzieci)

talidomid
200 mg/dobe p.o.

dronabinol*

5 mg na noc p.o.

*lek niedostepny w Polsce
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Przyczyna swiqdu

— mocznica

- $wigd paranowotworowy w guzach litych, chtoniakach
— przewlekta choroba watroby

— mocznica

— opioidy dokanatowo

— mocznica
— przewlekta choroba watroby
— cholestaza

- $wigd paranowotworowy w guzach litych

oraz chorobach rozrostowych uktadu krwiotwérczego
— marskos¢ wgtroby

— CcUkrzyca

- $wiqd idiopatyczny

- $wigd paranowotworowy w guzach litych oraz chorobach
rozrostowych uktadu krwiotwérczego

— CUkrzyca

- $wiqd idiopatyczny

— przewlekta choroba watroby
— cholestaza
— opioidy dokanatowo

— opioidy dokanatowo

— cholestaza

- przewlekta choroba watroby

— mocznica

- schytkowa niewydolno$¢ nerek leczona HD
- pierwotne chtoniaki skéry

— cholestaza

— przewlekta choroba watroby

- morfina ogdlinoustrojowo (PCA) u dzieci i dorostych
— morfina zewngtrzoponowo

- zespot Sezary'ego
— przewlekta choroba watroby
- schytkowa niewydolno$¢ nerek leczona HD

- schytkowa niewydolno$¢ nerek leczona HD

— cholestaza
- rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do waqtroby

— cholestaza

— cholestaza

- schytkowa niewydolno$¢ nerek leczona HD
— cholestaza
- $wigd paranowotworowy w ziarnicy ztosliwej

— cholestaza

Pismiennictwo
[17]

[18-20]

5, 23, 24]

[21, 25, 2]

[2¢]

[27-32]

(30]

[37-40]

[42-44]

[19, 48-51]

(48]

[52-55]

[57, 58, 62]

[60-63]

[66-68]

[69]
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ny rowniez w leczeniu PBC oraz zwigzanych z nia
dolegliwosci, a ponadto obserwowano jego korzyst-
ny efekt w leczeniu cholestazy indukowanej lekami
(amoksycylina z kwasem klawulanowym) [63, 64]. Nie
wykazano natomiast jego skutecznosci w tagodzeniu
$wiadu zwigzanego z PSC [65].

Doniesienia o skutecznosci lekéw immunosupre-
syjnych, takich jak talidomid w leczeniu opornego na
leczenie $wigdu, potwierdzaja badania Silvy i wsp. oraz
McCormick i wsp., co moze mie¢ istotne znaczenie
w chorobach nowotworowych, w ktérych lek zostat
zarejestrowany (szpiczak mnogi) [66—68]. Ponadto Neff
i wsp. obserwowali korzystny efekt dronabinolu,
syntetycznego 6-9-tetrahydrokannabinolu (5-9-THC)
w leczeniu $wigdu cholestatycznego [69]. Z kolei pro-
pofol skutecznie tagodzi $wiad zwigzany z zewnatrz-
oponowym zastosowaniem morfiny, cho¢ moze
wywolaé krétkotrwala sedacje [70].

Metody niefarmakologiczne

Jedna z niefarmakologicznych metod leczenia
Swiadu jest fototerapia z wykorzystaniem ultrafiole-
tu B (UVB), jednak dotychczas przeprowadzone
badania oceniajace jej skutecznos¢ w leczeniu §wigdu
niezwigzanego z chorobami skéry dostarczaja sprzecz-
ne wyniki. Seckin i wsp. dowiedli skutecznosci wasko-
pasmowego ultrafioletu B (NB-UVB) stosowanego
3 razy w tygodniu w tagodzeniu §wigdu mocznico-
wego oraz idiopatycznego [71]. Z kolei Ko i wsp.
w kontrolowanym badaniu z randomizacjg przepro-
wadzonym metoda podwojnie §lepej proby nie wyka-
zali jego istotnej skutecznosci, nie stwierdzono ponad-
to poprawy jakosci snu u stosujacych go pacjentow
[72]. Akupresura moze by¢ alternatywna metoda
niefarmakologicznego leczenia $wigdu r6znego pocho-
dzenia [73]. Kili¢ Akca i wsp. w kontrolowanym
badaniu z udzialem pacjentéw leczonych powtarza-
nymi zabiegami hemodializ obserwowali skutecz-
nos¢ akupresury wykonywanej metoda przezskornej
stymulacji nerwéw (TENS) [74]. Istnieja rowniez
pojedyncze doniesienia o skutecznosci toksyny botu-
linowej typu A podawanej sr6dskérnie lub podskoér-
nie w leczeniu zlokalizowanego $wiadu neuropa-
tycznego [75]. W ciezkich przypadkach $wiadu
cholestatycznego i zwigzanego z chorobami watroby
korzystny wplyw moga mie¢ metody eksperymen-
talne, takie jak dializa albuminowa, drenaz nosowo-
z6lciowy oraz transplantacja watroby, jak réwniez pro-
tezowanie drég zélciowych [76, 77].

PODSUMOWANIE
Pomimo dostepnosci wielu lekéw o udowodnio-

nych wlasciwosciach antyswigdowych (tab. 1.) lecze-
nie $wigdu towarzyszacego chorobom przewlektym
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nadal pozostaje ogromnym wyzwaniem terapeu-
tycznym. Gléwna przyczyna trudnosci w postepo-
waniu z pacjentem zglaszajacym uporczywy swiad jest
wspotwystepowanie wielu czynnikéw odpowie-
dzialnych za jego wywolanie, co wymaga wielokie-
runkowego dzialania. Ponadto, pomimo prowadzo-
nych badan oraz licznych teorii, dotychczas nie udato
sie jednoznacznie ustali¢ patomechanizmu powsta-
wania tego ucigzliwego objawu w przebiegu choréb
przewlekltych. Nalezy réwniez pamietac, ze dotych-
czas opublikowane badania oceniajace skutecznosc¢
poszczegblnych lekdw jedynie w niewielu przypad-
kach przeprowadzone zostaly z wykorzystaniem
metody randomizacji oraz z zastosowaniem podwoj-
nie $lepej proby, natomiast zalecenia postepowania
w $wiadzie opieraja sie gléwnie na zaleceniach eks-
pertow. A zatem kazdy pacjent wymaga indywidu-
alnego podejscia, ze szczegdlnym uwzglednieniem
wspolistniejacych choréb ogdélnoustrojowych oraz
patologii dotyczacych skdry, jak réwniez tolerancji sto-
sowanych lekéw w odpowiednio dostosowanych
dawkach.
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