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Streszczenie

Etiopatogeneza $wigdu jest niezwykle ztozona. Swigd moze zostaé wywotany bezpoérednio zaréwno przez bodzce
mechaniczne i termiczne oraz chemiczne mediatory, jak i posrednio przez stymulacje degranulacji mastocytéw i na-
silenie uwalniania histaminy. Wiekszos¢ mediatoréw i systeméw receptorowych zaangazowanych w patogeneze Swia-
du uczestniczy takze w neurotransmisji bolu. Wsréd mediatoréw swigdu uwalnianych podczas degranulacji masto-
cytébw wymieni¢ nalezy: histamine, proteazy, serotonine i prostaglandyny. Do mediatoréw zaangazowanych
w powstawanie $wigdu na drodze bezposredniego stymulowania receptoréw na zakonczeniach wtékien nerwowych
zalicza sie: histamine, acetylocholine, prostaglandyny, endoteline oraz cytokiny. Z kolei czynniki, takie jak proteazy,
kapsaicyna czy neuropeptydy, uczestnicza w patogenezie Swiadu, przede wszystkim w mechanizmie stymulacji de-
granulacji mastocytéw i nasilania uwalniania histaminy. U podtoza $wigdu w przewlektym stanie zapalnym lezy cig-
gta aktywacja nocyceptorow. Wiele czynnikéw powoduje uwrazliwienie wtdkien nocyceptywnych, czyli zwigkszaja
one wrazliwos¢ zakonczen wtékien nerwowych na dziatanie innych mediatoréw swigdu. Gtéwna role w tym zakresie
przypisuje sie takim substancjom, jak: bradykinina, serotonina, prostaglandyny, interleukiny, leukotrieny oraz neuro-
trofiny. Z tego powodu tez nowoczesna strategia leczenia przewlektego swigdu powinna stanowi¢ potaczenie lekdw,
ktére zwalczajg obwodowe i centralne uwrazliwienie, oraz ograniczajacych miejscowy przewlekty stan zapalny.

Stowa kluczowe: Swiad, nocyceptory, neuropeptydy, uwrazliwienie.

Abstract

Aetiopathogenesis of pruritus is extremely complicated. Itching can be evoked directly by mechanical and thermal
stimuli as well as chemical mediators. It may also be a result of indirect stimulation and mast cell degranulation and
histamine release. Most of the itch mediators are also implicated in pain neurotransmission. Among all of the
substances released during mast cell degranulation the most important are histamine, prostaglandins, proteases
and serotonin. Direct stimulation of “itch receptors” is caused by histamine, acetylcholine, endothelin, prostaglandins
and cytokines. Proteases, capsaicin and neuropeptides evoke enhanced mast cell degranulation and histamine
release. Constant activation of nociceptors in lesional skin has been reported. Many factors such as bradykinin,
serotonin, neurotrophins, prostaglandins, interleukins and leukotrienes cause nociceptor sensitization and lower
the threshold of afferent nerve fibre activation by histamine. A new therapeutic approach should be a combination
of agents that combat peripheral and central sensitization and chronic skin inflammation.
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Definicja i klasyfikacja Swiadu

Swiad definiuje sie jako $wiadomos¢ nieprzyjemnego
odczucia, ktére prowadzi do drapania sie. Ponad 340 lat
temu niemiecki lekarz, Samuel Hafenreffer, sformutowat
powyzszg definicje i dotad jest ona uzywana [1]. Jeszcze
do niedawna $wiad uwazany byt za rodzaj czucia bolu. We-
dtug panujacej wczesniej teorii intensywnosci powstawa-
nia s$wiadu, staby bodziec nocyceptywny powodowat swiad,
podczas gdy ten sam bodziec o wiekszej sile dziatania wywo-
tywat bol [1, 2]. Identyfikacja tzw. receptoréw Swiadu dopro-
wadzita do powstania teorii swoistosci, wg ktérej Swiad jest
pierwotnym rodzajem czucia, odmiennym od bélu [3]. Obec-
nie obowigzuja dwie klasyfikacje $wigdu. Podziat zapropono-
wany przez Twycrossa i wsp. [4] uwzglednia podtoze neuro-
fizjologiczne i wyodrebnia swiad zalezny od pobudzenia
nocyceptoréw przez mediatory w obrebie skory (pruritocep-
tywny), uszkodzenia aferentnej drogi nerwowej (neuropa-
tyczny), zalezny od uktadu nerwowego, jednak bez cech pa-
tologii w jego obrebie (neurogenny), oraz $wiad psychogenny
(tab. 1). Z kolei Miedzynarodowe Forum Badania Swigdu (the
International Forum for the Study of Itch — IFSI) wprowadzi-
to podziat kliniczny, wyodrebniajac Swiad w obrebie skory
niezmienionej zapalnie, pierwotnie zmienionej zapalnie oraz
w przebiegu dermatoz wtdrnie wywotanych drapaniem [5].

Receptory, droga przewodzenia swigdu

Receptory dla Swigdu stanowig wolne, bezmielinowe
zakonczenia wtékien typu C, zlokalizowane w dolnych war-
stwach naskérka lub zaraz pod nim, w warstwie brodaw-
kowatej skory wiasciwej. Najwieksza ich liczba znajduje sie
na granicy skoérno-naskérkowej. Reaguja one na histamine
i kapsaicyne oraz inne substancje wywotujace bdl, dlatego
tez okresla sie je raczej jako swigdowo-wybidrcze (itch se-
lective) niz swigdowo-swoiste (itch specific). Stanowig one
subpopulacje mechanoniewrazliwych nocyceptoréw, kté-
rych pobudzenie powoduje powstanie rumienia na drodze
odruchu aksonalnego wywotanego dziataniem histaminy.
Ze wzgledu jednak na mozliwos¢ wywotania swigdu bez
towarzyszacego, zaleznego od uwolnienia histaminy rumie-
nia sugeruje sie takze udziat innego rodzaju wtokien ner-
wowych niewrazliwych na histamine [1, 2, 6].

Obecnie wiadomo, ze istnieje wyspecjalizowana Sciezka
neuronalna odpowiedzialna za przewodzenie Swigdu. Two-
rza jg obwodowe wtdkna typu C oraz A-delta. Pierwsze prze-
wodza Swiad rozlany, bez scistego okreslenia lokalizacji, pod-
czas gdy drugie Swiad 5cisle okreslony co do miejsca i czasu.
Istotna role odgrywa grupa wyspecjalizowanych neurondw
korzeni grzbietowych rdzenia kregowego (lamina I), ktéra
—tworzac peczek tylno-boczny oraz droge rdzeniowo-wzgo-
rzowa boczng — projektuje do wzgdrza (droga rdzeniowo-
-wzgorzowa). BodZce przewodzone przez widkna typu A-del-
ta biegna bezposrednio do wzgbérza, podczas gdy bodzce
przewodzone przez wtékna typu C krzyzuja sie w tworze siat-
kowatym pnia moézgu, skad docieraja do podwzgoérza i wzgo-
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Tab. 1. Klasyfikacja swigdu wg Twycrossa i wsp. [4]

Rodzaj Swigdu  Mechanizm Schorzenia
pruritoceptywny  aktywacja receptoréw Swierzb,
Swigdu w skérze sucha skéra
przez chemiczne
receptory Swigdu,
nieprawidtowa budowa
lub funkcja bariery
skérnej
neuropatyczny  uszkodzenie aferentnej neuralgia
drogi nerwowej postherpetyczna
neurogenny zapoczatkowany cholestaza,
w obrebie uktadu atopowe
nerwowego, jednak zapalenie skoéry
bez obiektywnych cech
patologii neuralnej
(neuropeptydy, opioidy)
psychogenny zaburzenia parazytofobia
psychologiczne
i psychiczne

rza. Za odbiér wrazen zwigzanych ze Swigdem odpowiedzial-
ny jest zakret srodkowy i tylna czes¢ ptacika okotosrodkowe-
go kory moézgowej, stanowigce czes¢ wzgorza [6, 7).

Obwodowe mediatory swigdu

Swiad moze zosta¢ wywotany bezposrednio przez
bodZce mechaniczne, termiczne i mediatory chemiczne,
jak réwniez posrednio przez stymulacje degranulacji ma-
stocytéw i nasilenie uwalniania histaminy [8]. Wiekszos¢
mediatoréw i systemow receptorowych zaangazowanych
w patogeneze Swigdu uczestniczy takze w neurotransmi-
sji bolu (tab. 2.). Lista substancji zaangazowanych w pa-
togeneze swigdu obejmuje wiele réznorodnych mediato-
row reakcji zapalnych. Wsréd nich najwiekszg role
odgrywaja mediatory uwalniane podczas degranulacji ko-
morek tucznych, takie jak: histamina, tryptaza, serotoni-
na, prostaglandyny. Istotna funkcje petnia takze neuro-
peptydy [substancja P — SP, peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny (calcitonin gene-related protein — CGRP), czyn-
nik wzrostu nerwow (B-nerve growth factor —3-NGF)] oraz
bradykinina. Wsr6d mediatoréw zaangazowanych w po-
wstawanie $wiadu na drodze bezposredniego stymulo-
wania receptoréw na zakonczeniach wtdkien nerwowych
wymieni¢ nalezy: histamine, acetylocholine, prostaglan-
dyny, endoteline oraz cytokiny, takie jak: interleukina 2
(IL-2), IL-6 oraz IL-31. Endotelina jest aktywnym biologicz-
nie peptydem produkowanym gtéwnie przez komoérki rod-
btonka. Nasila neurogenny stan zapalny i $wiad przez bez-
posrednig stymulacje polimodalnych nocyceptoréw
i uwolnienie tlenku azotu. Interleukina 2 aktywuje skorne
witdkna nerwowe typu C wrazliwe takze na histamine, bra-
dykinine oraz kapsaicyne. Z kolei czynniki, takie jak:
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Tab. 2. Mediatory Swiagdu i bolu [6]

Mediator Receptory Swiad B6l

histamina H1, (H2), H4 bezposrednia aktywacja receptoréw przy $roédskérnym podaniu
wiekszych dawek lub gtebszym
(podskornym) podaniu

tryptaza PAR2 bezposrednia aktywacja receptoréw

endotelina endothelin A-receptors bezposrednia aktywacja receptora bezposrednia aktywacja receptora

dla endoteliny

dla endoteliny

IL-2, IL-4, IL-6, IL-31

receptory na zakonczeniach
wtdkien nerwowych IL-2R, IL-6R

bezposrednia aktywacja swoistych
receptoréw na zakornczeniach
wiékien nerwowych

uwrazliwienie wtokien nerwowych

substancja P

receptory dla neurokinin
NKR1-3

bezposrednia aktywacja

na zakofczeniach witékien
nerwowych oraz mastocytach
(uwolnienie histaminy, proteaz)

osrodkowe uwrazliwienie,
neurogenny stan zapalny

kapsaicyna, ciepto,

TRPV1 na zakonczeniach

bezposrednia aktywacja

bezposrednia aktywacja

niskie pH witékien nerwowych
bradykinina receptory dla bradykininy uwrazliwienie wtékien nerwowych aktywacja receptoréw,
B1, B2 uwrazliwienie
prostaglandyny receptory dla prostaglandyn uwrazliwienie, wzmocnienie $wigdu uwrazliwienie
indukowanego przez histamine
NGF TrkA na mastocytach uwrazliwienie, stymulacja uwalniania ~ obwodowe i osrodkowe
i zakonczeniach wtokien histaminy i proteaz uwrazliwienie
nerwowych
opioidy -, k-receptory p-agonisci indukuja swiad, p-agonisci hamuja bol
antagonisci hamuja,
K-agonisci hamuja swiad
kanabinoidy receptory dla kanabinoidéw hamowanie swigdu obwodowy i osrodkowy efekt

(CB1, CB2)

przeciwbdlowy

acetylocholina

receptory muskarynowe
(M1-M5)

Srodskdrne podanie osobom
chorym na AZS wywotuje swiad

Srodskorne podanie u oséb
zdrowych wywotuje bl

proteazy, kapsaicyna czy neuropeptydy, uczestniczg w pa-
togenezie Swigdu, przede wszystkim w mechanizmie sty-
mulacji degranulacji mastocytéw i nasilania uwalniania hi-
staminy.

Bezposrednia aktywacja zakonczen
nocyceptywnych

Histamina moduluje proces neurotransmisji Swigdu
dzieki swoistym receptorom typu H1, H2 i H3. Receptory
H3 zlokalizowane s3 gtéwnie na wtdknach nerwowych ob-
wodowego i osrodkowego uktadu nerwowego, podczas
gdy H1, H2 i H4 znajduja sie na mastocytach [3]. Histami-
na jest magazynowana i uwalniana nie tylko przez ma-
stocyty i bazofile, ale takze m.in. keratynocyty. Swiagd wiec
moze byé wywotany przez histamine pochodzacg zaréw-
no z degranulacji mastocytéw, jak i aktywowanych kera-
tynocytéw. Na podkreslenie zastuguje rola, jaka histami-
na i przewlekty stres odgrywaja w przejsciu Swiadu ostrego
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w przewlekty. Przewlekty stres stymuluje 0$ podwzgdrzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowa, co prowadzi do wzrostu
stezenia hormonu adrenokortykotropowego (CRH). Powo-
duje on pobudzenie swoistych receptoréw (CRH-R) na ma-
stocytach i stymulacje uwalniania histaminy. Histamina
z kolei stymuluje keratynocyty do syntezy i uwalniania
znacznej liczby NGF, ktéry jest odpowiedzialny za wiele
zjawisk obserwowanych w przewlektym swiadzie, takich
jak obwodowe uwrazliwienie oraz trwate zmiany struktu-
ralne wtékien nerwowych [1].

Acetylocholina to gtéwny neurotransmiter uktadu auto-
nomicznego, syntetyzowany i uwalniany takze przez komor-
ki spoza uktadu nerwowego, np. keratynocyty. Uwaza sie, ze
to wiasnie acetylocholina syntetyzowana poza uktadem ner-
wowym odgrywa istotna role w obwodowej modulacji $wig-
du w przebiegu przewlektych dermatoz $wigdowych. Srod-
skdrne podanie acetylocholiny chorym na atopowe zapalenie
skory (AZS) wskutek aktywacji receptoréw nikotynoergicz-
nych N2 indukuje $wiad, podczas gdy u 0séb zdrowych — bél.
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Z kolei aktywacja receptorow muskarynowych M2 dla ace-
tylocholiny na wtéknach nerwowych hamuje aktywnosé ob-
wodowych nocyceptoréw [8].

Zakonczenia aferentnych wtékien nerwowych obecne
w skdrze maja receptory dla prostaglandyn i cytokin, dzie-
ki czemu uktad immunologiczny i nerwowy wspétdziata-
ja na zasadzie sieci interaktywnej. Prostaglandyny wzmac-
niaja Swiad indukowany przez histamine przez
stymulowanie uwalniania histaminy. Prostaglandyna E2
wywotuje rozszerzenie naczyn, staby Swiad oraz bél w ob-
rebie zdrowej skory [8]. W badaniach nad produkcja cyto-
kin przez leukocyty krwi obwodowej pacjentéw chorych
na AZS pod wptywem mitogendw wykazano zwigkszenie
produkcji IL-2 i IL-6 w poréwnaniu z grupa kontrolng [1].
Rekombinowana IL-2 stosowana w terapii nowotworéw
wywotywata intensywny swiad i rumien. Testy skorne z IL-2
przeprowadzone w warunkach eksperymentalnych takze
prowokowaty $wigd wynikajacy najprawdopodobniej z ak-
tywacji skérnych wiékien typu C [8]. Nakamura i wsp. za-
obserwowali zwiekszong liczbe komérek wykazujacych
immunoreaktywnos¢ IL-2 w naciekach zapalnych chorych
na tuszczyce z towarzyszacym swigdem w poréwnaniu
z chorymi bez $wiagdu [9]. Nie wykazano jednak zalezno-
Sci miedzy stezeniem IL-2 a nasileniem choroby. Zwiek-
szong liczbe witékien wykazujgcych immunoreaktyw-
noscé IL-6 stwierdzono w obrebie wtdkien nerwowych
w skdrze pacjentéw prezentujacych dodatnie wyniki na-
skorkowych testéw ptatkowych oraz u chorych na swierz-
bigczke guzkowa. Z kolei zwiekszona ekspresja IL-31 w na-
ciekach zapalnych w mysim modelu AZS korelowata
z nasileniem $wigdu [10]. W badaniach z udziatem myszy
transgenicznych wykazujacych zwiekszong ekspresje IL-4
obserwowano spontaniczny rozw6j Swigdu oraz zmian
charakterystycznych dla AZS [8].

Aktywacja mastocytow

Wiele komérek zapalnych oraz niektére drobnoustro-
je irosliny stanowia Zrédto proteaz, ktére aktywuja recep-
tory PARs (proteinase activated receptors), odgrywajace
istotna role w patogenezie swigdu. Ekspresja i funkcja
PARs rozni sie w zaleznosci od ich lokalizacji. Receptory
PAR2 reguluja napiecie naczyn, wykazuja wiele dziatan
prozapalnych i przeciwzapalnych oraz zwiazane sg z ak-
tywacja nocyceptoréw. Receptory PAR1 biorg udziat w pro-
cesach hemostazy oraz indukuja zjawisko obwodowej lub
osrodkowej analgezji w przewlektym stanie zapalnym.
Z kolei w przebiegu bolu neuropatycznego wydaja sie wy-
wierac efekt hiperalgezji [1]. Oba rodzaje receptoréw mo-
duluja funkcje pierwotnych aferentnych wtdkien nerwo-
wych, dlatego tez odgrywaja istotna role w rozwoju
zaréwno bélu, jak i swiadu. PAR2 zwigzane z btonowym
biatkiem G wystepuja na wielu komérkach, np. keratyno-
cytach (zwtaszcza warstwy ziarnistej), komérkach srod-
btonka, mieszkdéw wtosowych oraz zakonczeniach cien-
kich skérnych wtékien czuciowych. Liczne badania

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVI; 2009/1

prowadzone w warunkach in vivo sugeruja, ze PAR2 w spo-
s6b bezposredni stymuluja rozwdj i reguluja przebieg neu-
rogennego stanu zapalnego. W wyniku degranulacji ko-
morek tucznych dochodzi do uwolnienia wielu mediatoréw
zapalnych, takich jak: histamina, tryptaza, chymotrypta-
za czy czynnik aktywujacy ptytki (platelet-activating
factor — PAF). Tryptaza pobudza receptory PAR2 zlokalizo-
wane na skornych wtéknach nerwowych, prowadzac
do zwiekszenia wewnatrzkomaérkowego stezenia wapnia
i pobudzenia kinazy proteinowej C, co stymuluje uwalnia-
nie zmagazynowanych w nich neuropeptydéw, przede
wszystkim tachykinin (gtéwnie SP i neurokininy A — NKA)
oraz peptydu pochodnego genu kalcytoniny (calcitonin
gene related peptide — CGRP) [11]. W naciekach zapalnych
u chorych na AZS stwierdzono zwiekszone stezenie tryp-
tazy w poréwnaniu ze skéra pozornie zdrowga oraz osoba-
mi zdrowymi [8]. Zaobserwowano takze zwiekszong eks-
presje  PAR2 na skérnych witdknach nerwowych
w przewlektym stanie zapalnym oraz indukcje swiadu
przez agonistéw wspomnianych receptoréw w przebiegu
réznych dermatoz swigdowych, np. AZS [8]. Inng ciekawa
obserwacja jest fakt, ze u chorych na AZS odnotowuje sie
zwiekszone stezenie tryptazy w osoczu, podczas gdy ste-
Zenie histaminy pozostaje w normie [1].

W aktywacji mastocytéw i stymulacji uwalniania hi-
staminy biorg udziat takze neuropeptydy, takie jak: SP, na-
czynioaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal pep-
tide — VIP), CGRP oraz NGF. Bodziec nocyceptywny wskutek
antydromowego odruchu aksonalnego stymuluje bogate
w neuropeptydy zakonczenia aferentnych wtékien nerwo-
wych, co wywotuje kaskade reakcji prozapalnych, m.in.
w postaci rozszerzenia naczyn, wzrostu przepuszczalno-
Sci scian naczyn dla leukocytoéw, przechodzenia biatek oso-
cza z naczyn wtosowatych do otaczajacych tkanek czy na-
ptywu leukocytéw. Wiadomo, ze srédskdrne podanie
takich neuropeptydow, jak SP czy VIP wywotuje triade ob-
jawow — rumien, babel pokrzywkowy oraz swiad. Zjawi-
sko to okresla sie jako neurogenny stan zapalny, ktéry
podlega regulacji przez neuropeptydy [12]. Substancja P,
podobnie jak VIP, przez swoiste receptory na mastocytach
stymuluja degranulacje komérek tucznych i uwolnienie
histaminy. Ttumaczy to utrzymywanie sie swiadu, piecze-
nia w miejscu reakcji alergicznej jeszcze wiele godzin
po zadziataniu alergenu lub innego bodZca powodujace-
go degranulacje komorki tucznej [13-15].

Badania nad udziatem neuropeptydéw w powstawa-
niu $wigdu prowadzili m.in. Ohmura i wsp. Na modelu
zwierzecym AZS zaobserwowano nasilenie s$wigdu po po-
daniu agonisty SP oraz jego zmniejszenie po przyjeciu an-
tagonisty SP [16]. Zwigzek miedzy surowiczym stezeniem
SP i neurotropowym czynnikiem pochodzenia mézgowe-
go (brain derived neurotrophic factor — BDNF) a nateze-
niem swigdu u dzieci chorych na AZS badali réwniez Hon
i wsp. Zastosowali wyspecjalizowang aparature monito-
rujaca liczbe i rodzaj ruchéw konhczyny gérnej podczas snu
i stwierdzili, Ze surowicze stezenie SP i BDNF korelowato
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z aktywnoscig ruchowg zwigzana ze Swigdem. Nie odno-
towali jednak zaleznosci miedzy stezeniem powyzszych
neuropeptydéw a oceng swiadu i zaburzeh snu przepro-
wadzong przez rodzicow wg skali analogowej bedacej cze-
Scig systemu SCORAD [17].

Udziat VIP w patogenezie Swiadu badali z kolei Ru-
kwied i wsp. Stwierdzili oni, ze srodskérne podanie VIP in-
dukuje powstanie swigdu w sposéb zalezny od dawki oraz
powstanie rumienia i babla pokrzywkowego zaréwno
u chorych na AZS, jak i 0séb zdrowych [18]. Srédskérne
podanie tacznie VIP i acetylocholiny powoduje powstanie
babla i rumienia oraz Swigd u 0séb zdrowych i chorych
na AZS. Z kolei wstrzykniecie jedynie acetylocholiny wy-
wotuje podobny efekt, co wskazuje, ze wieksza role w pa-
togenezie Swiadu odgrywa wtasnie acetylocholina. Zasu-
gerowano wiec istnienie cholinergicznego, niezaleznego
od histaminy, mechanizmu powstawania swiadu [19].

Istotng funkcje w patogenezie swigdu petnia réwniez
receptory waniloidowe (TRPV1) nalezgce do grupy recepto-
row przejsciowego potencjatu (transient receptors poten-
tial - TRP). Receptory te znajduja sie na zakoriczeniach skor-
nych, czuciowych wtékien nerwowych, keratynocytach,
komérkach dendrytycznych oraz mastocytach. Aktywowa-
ne sa przez wiele mediatoréw swigdu i bélu (histamine,
eikosanoidy, ATP, neurotrofiny, kapsaicyne) oraz endogen-
ne kanabinoidy, wzrost temperatury (powyzej 42°C) oraz
niskie pH (protony). W wyniku aktywacji receptoréw VR1
dochodzi do otwarcia nieselektywnych kanatéw kationo-
wych, zwiekszenia wewngtrzkomaérkowego stezenia wap-
nia, co prowadzi do uwolnienia zmagazynowanych w ziar-
nistosciach neuropeptydéw, takich jak SP czy CGRP,
a impuls nerwowy przekazywany jest dalej do rdzenia kre-
gowego, gdzie wywotuje uczucie bélu i pieczenia [8]. Re-
ceptory nalezace do rodziny TRP aktywowane przez wyso-
ka (TRPV2, TRPV3, TRPV4) i niska temperature (TRPMS,
ANKTM1) modulujg neurotransmisje Swiadu. Istotna jest
zwtaszcza stymulacja receptoréw TRPM8 aktywowanych
przez mentol i zimno, mediujgcych wrazenia zimna oraz
ulgi w Swigdzie i bélu [6]. Powtarzana stymulacja wspo-
mnianych receptoréw powoduje wyczerpanie zapaséw neu-
ropeptydow, zapobiega ich resyntezie, ponownej akumula-
cji oraz hamuje ich transport wzdtuz wtékien nerwowych,
co prowadzi do destrukji i odwrazliwienia wtdkien nerwo-
wych oraz zahamowania $wigdu do czasu regeneracji wto-
kien [6]. Opisany powyzej mechanizm znalazt zastosowa-
nie w terapii przeciwswigdowej. Znane sa doniesienia, ze
zastosowanie zewnetrzne kapsaicyny znaczaco redukuje
Swiad u chorych natuszczyce. Szeroko obecnie stosowane
inhibitory kalcyneuryny, wykorzystujac ten sam mechanizm,
dziataja ponadto przeciwswigdowo w takich dermatozach
o podtozu alergicznym, jak AZS czy wyprysk [1].

Interakcje bél-swiad

Przewlekty swiad jest zjawiskiem ztozonym, wykazu-
jacym wiele podobiefistw do bélu. Swigd moze zostaé za-
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hamowany w wyniku bélu wywotanego drapaniem lub
dziatania réznych bodzcéw nocyceptywnych (termicznych,
mechanicznych, chemicznych). Istotng role odgrywaja
opioidy (endorfiny, dynorfiny i enkefaliny), ktére petnia
funkcje neurotransmiteréw, hormonéw oraz immunomo-
dulatoréw. Aktywacja receptoréw opioidowych (u-, k-, 8-)
redukuje pobudzenie zakonczen nocyceptywnych dzieki
hamowaniu kanatéw wapniowych oraz cyklazy adenylo-
wej i aktywacji kanatéw potasowych [1]. Agonisci recep-
toréw p-opioidowych wywieraja dziatanie przeciwbélowe
oraz indukuja $wiad. Receptory k-opioidowe hamuja z ko-
lei neurotransmisje swigdu w eksperymentalnych bada-
niach na zwierzetach [1]. Dordzeniowe podanie agonistéw
receptoréw p-opioidowych powoduje segmentalng anal-
gezje i segmentalny Swiad. Wysunieto wiec wniosek, ze
antagonisci wspomnianych receptoréw wykazuja efekt
przeciwswigdowy w swigdzie indukowanym eksperymen-
talnie oraz w $wigdzie cholestatycznym.

Endogenne kanabinoidy nalezace do amin kwaséw
ttuszczowych (N-acetyloetanolamina, N-palmityloetanola-
mina, N-arachidomoetanolamina) maja silne wtasciwosci
przeciwbbélowe i przeciwswigdowe. Wigza sie z receptora-
mi kanabinoidowymi CB1 oraz CB2 zwigzanymi z biatkiem
G. Receptory CB1 zlokalizowane s3 gtéwnie w osrodkowym
uktadzie nerwowym oraz na aferentnych wtéknach nerwo-
wych. Receptory CB2 dominujg na limfocytach T, keratyno-
cytach, komérkach tucznych oraz skérnych wtéknach ner-
wowych [1]. Ekspresje obu typdw receptoréw stwierdzono
na skérnych wtéknach nerwowych, mastocytach oraz ke-
ratynocytach [5]. Kanabinoidy syntetyzowane przez komér-
ki nerwowe oraz uktadu immunologicznego, dzieki aktywa-
cji receptorow CB2 stymuluja uwalnianie B-endorfin
z keratynocytow i w ten sposéb synergistycznie z opioida-
mi hamuja aktywacje nocyceptoréw [1]. Wykazano, ze
w przewlektym stanie zapalnym ekspresja CB1-receptora
na wiéknach aferentnych ulega zwiekszeniu i przyczynia
sie do zwiekszenia przeciwswigdowego i przeciwbolowe-
go efektu miejscowych agonistow receptoréw CB1. Poda-
nie agonisty receptora CB1 (N-palmityloetanolaminy — PEA)
hamuje ponadto hiperalgezje indukowana eksperymental-
nie przez B-NGF. Uwaza sie, ze efekt przeciwswiadowy ago-
nistéw CB1 czesciowo mediowany jest przez receptory opio-
idowe i waniloidowe, a nie bezposrednio przez aktywacje
receptoréw CB1. Anandamid — agonista CB1 — wiaze sie
z TRPV1-receptorem i hamuje jego aktywacje przez sciezke
kalcyneuryny. Z kolei hamujacy wptyw agonistéw CB2 na ak-
tywacje nocyceptordw zostaje zniesiony przez antagoniste
receptoréw p-opioidowych [5].

Uwrazliwienie obwodowych wtékien nerwowych

Swiad towarzyszy wielu przewlektym dermatozom za-
palnym, takim jak: tuszczyca, wyprysk czy AZS. U podto-
za Swigdu w przewlektym stanie zapalnym lezy ciagta ak-
tywacja nocyceptoréw. Klasyczne prozapalne mediatory
powoduja uwrazliwienie wtékien nocyceptywnych, czyli
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uwrazliwiaja one zakonczenia wtdkien nerwowych na dzia-
tanie innych mediatoréow swigdu. Gtéwng role w tym za-
kresie przypisuje sie takim substancjom, jak bradykinina,
serotonina, prostaglandyny, interleukiny, leukotrieny oraz
neurotrofiny. Obnizajg one prég pobudzenia wtdkien ner-
wowych m.in. dla histaminy, co prowadzi do utatwienia
neurotransmisji swigdu i bélu.

Zwiekszona aktywnos¢ wtékien nocyceptywnych ob-
serwowana w przewlektym stanie zapalnym jest wyni-
kiem dziatania neurotrofin, przede wszystkim NGF i neu-
rotrofiny 4 (NT4). Czynnik wzrostu nerwdéw uwaza sie
za najwazniejszy czynnik wzrostu dla skérnych wtékien
nerwowych odpowiedzialny za réznicowanie komérek ner-
wowych, regenerowanie wtdkien po urazie oraz tworze-
nie wypustek nerwowych oraz za powstanie trwatych
strukturalnych zmian w obrebie wtokien nerwowych
w przewlektym stanie zapalnym. Ekspresja NGF oraz ak-
tywacja receptora o wysokim powinowactwie dla NGF
(TrkA) na zakonczeniach wtékien nerwowych zwiekszaja
sie w przewlektym stanie zapalnym. Czynnik wzrostu ner-
wow, taczac sie z receptorem TrkA na drodze wstecznego
transportu aksonalnego, dociera do ciata komarki nerwo-
wej w zwojach grzbietowych rdzenia kregowego, gdzie
stymuluje synteze neuropeptyddw (SP i CGRP). W zwo-
jach grzbietowych tylnych rdzenia kregowego NGF zwiek-
sza zarbwno ekspresje gendw dla neuropeptydow, jak i re-
ceptora TRPV1 [6]. Wykazano takze, ze ekspresja NGF
zwieksza sie w takich dermatozach swiadowych, jak
Swierzbigczka guzkowa czy AZS [5]. Tanaka i Matsuda, wy-
korzystujac zwierzecy model AZS, stwierdzili, ze wzrost
ekspresji NGF w keratynocytach i fibroblastach w nacie-
kach zapalnych powoduje przerost wtékien nerwowych
i uwrazliwia je na inne bodzce nocyceptywne, prowadzac
do zwiekszenia odczuwania $wiadu [20]. Podobnie w na-
ciekach zapalnych w przebiegu tuszczycy obserwuje sie
zwiekszong proliferacje skornych zakonczen nerwowych.
W badaniach immunohistochemicznych wykazano zwiek-
szong ekspresje NGF w keratynocytach zaréwno w skérze
zmienionej chorobowo, jak i pozornie zdrowej w przebie-
gu tuszczycy. W skornych zakonczeniach nerwowych
stwierdza sie ponadto zwiekszong ekspresje receptora dla
NGF zaréwno o niskim (p75NTR), jak i wysokim powino-
wactwie (TrkA) [21-23]. W przewlektym stanie zapalnym
dochodzi do zwiekszonego uwalniania NGF dzieki pobu-
dzonym keratynocytom oraz zwiekszonej ekspresji recep-
toréw dla NGF, co prowadzi w rezultacie do przerostu za-
kohczen skoérnych wtdkien nerwowych i zwiekszonego
uwalniania przez nie innych neuropeptydéw. Dou i wsp.,
stosujac metody immunohistochemiczne, wykazali silng
ekspresje receptoréow TrkA na keratynocytach warstwy
podstawnej i kolczystej naskérka, a takze na komérkach
warstwy brodawkowatej skory wtasciwej w obrebie na-
ciekow zapalnych w przebiegu AZS. Zwiekszong ekspre-
sje receptoréw p75NTR zwigzanych ze skdrnymi zakon-
czeniami wtékien nerwowych zaobserwowano z kolei
w obrebie wszystkich warstw naskérka. Dla poréwnania,
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stabg immunoreaktywnos¢ TrkA i p75NTR w skérze zardw-
no pozornie zdrowej u chorych na AZS, jak i 0séb zdro-
wych stwierdzono jedynie w warstwie podstawnej naskor-
ka i brodawkowatej skéry wtasciwej. W obrebie skory
niezmienionej u 0séb chorych na AZS, a takze w przypad-
ku 0s6b zdrowych nie zaobserwowano ponadto immuno-
reaktywnosci TrkA zwigzanego z wtdknami nerwowymi.
Wspomniani autorzy odnotowali takze duze stezenie NGF
w obrebie keratynocytéw warstwy podstawnej i kolczy-
stej naskadrka oraz w naciekach komérek zapalnych w ské-
rze wtasciwej w obrebie wczesnych zmian zapalnych
w przebiegu AZS w poréwnaniu ze zdrowg skorg [24]. Su-
giura i wsp. zaobserwowali cechy pobudzenia wolnych za-
kohczen nerwowych w skérze chorobowo zmienionej
u chorych na AZS. Zauwazyli zwiekszone pofatdowanie
zakonczen wtdkien nerwowych, zwiekszong liczbe mito-
chondriéw oraz pecherzykéw neurosekrecyjnych. Obser-
wowane wtékna nerwowe charakteryzowaty sie wieksza
Srednicg oraz zwiekszong liczbg aksonéw w obrebie jed-
nego wtékna nerwowego [19, 25]. Zanotowali ponadto
takze zwiekszong liczbe pecherzykéw pinocytarnych w ob-
wodowej czesci cytoplazmy keratynocytéw lezacych w po-
blizu zakonczeh nerwowych, sugerujaca intensywne
dziatanie neurosekrecyjne wtékien nerwowych. Charak-
terystyczny obraz hiperplastycznych wtékien nerwowych
uzupetniony byt dodatkowo utrata ostonek Schwanna
na tym odcinku wtékien nerwowych, ktére bezposrednio
kontaktujg sie z innymi komadrkami [26]. Uwaza sie, ze po-
wyzsze zmiany struktury i funkcji wtékien nerwowych ob-
serwowane w mikroskopie elektronowym zaréwno w AZS,
jak i tuszczycy sa wynikiem wzmozonej miejscowej pro-
dukcji NGF przez keratynocyty warstwy podstawnej na-
skorka oraz wzmozonej ekspresji receptoréw dla NGF nie
tylko na wtéknach nerwowych, ale takze na samych ke-
ratynocytach.

Ostatnie doniesienia wskazuja na istotng role zabu-
rzenia liczby i struktury wtékien nerwowych oraz ekspre-
sji neuropeptydéw i ich receptoréw w naciekach zapal-
nych w rozwoju Swigdu w przebiegu réznych przewlektych
dermatoz, takich jak tuszczyca czy AZS [27-30].

Zaburzenia dystrybucji wtékien nerwowych odnoto-
wali m.in. Jiang i wsp., ktoérzy ustalili, ze procentowy udziat
witokien SP-reaktywnych w naciekach tuszczycowych jest
prawie dwa razy wiekszy w poréwnaniu ze skéra zdrowa
[31]. W badaniach prowadzonych przez Naukkarinena
i wsp. wykazano zwiekszona liczbe komérek tucznych
w poblizu btony podstawnej w naciekach tuszczycowych.
Zaobserwowali takze, ze mastocyty lezg w bliskim sgsiedz-
twie skérnych czuciowych wtékien nerwowych oraz ze
liczba kontaktéw miedzy tymi strukturami jest zdecydo-
wanie wieksza w poréwnaniu ze skorg niezmieniong. Sub-
stancja P ma silne wtasciwosci stymulujace degranulacje
komorek tucznych, a bliski zwigzek anatomiczny miedzy
czuciowymi wtéknami nerwowymi i mastocytami jest nie-
zbedny do potaczenia sie SP ze specyficznym receptorem
na komarkach docelowych. Interakcje miedzy wtoknami
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nerwowymi i mastocytami nasilajg reakcje zapalne wsku-
tek odruchu aksonowego, poniewaz histamina uwolnio-
na z mastocytéw pobudza dodatkowo zakohczenia ner-
wowe do dalszego uwalniania neuropeptydéw [32].
Zjawisko to obserwuje sie u chorych na tuszczyce z towa-
rzyszacym Swiadem skoéry. W badaniach Nakamury i wsp.
zaobserwowano zwiekszona liczbe wibkien zawierajacych
SP wokét naczyh krwionosnych, zmniejszong aktywnosé
enzymoéw degradujgcych SP, zwiekszong ekspresje NGF
w keratynocytach wszystkich warstw naskorka, wzrost
ekspresji receptorow TrkA na keratynocytach warstwy
podstawnej oraz wtéknach nerwowych w naciekach za-
palnych u chorych na tuszczyce z towarzyszacym $wig-
dem w poréwnaniu z chorymi na tuszczyce, ktérzy nie od-
czuwali $wigdu [33]. W przytoczonym powyzej badaniu
odnotowano takze istotna korelacje miedzy nasileniem
Swigdu a ekspresja NGF i receptoréw TrkA w naciekach
zapalnych [33]. Chang i wsp. odnotowali zwiekszong pro-
liferacje skornych wtékien czuciowych w naciekach skor-
nych chorych na tuszczyce ze Swigdem skory w poréwna-
niu z pacjentami niezgtaszajacymi swigdu. U chorych ze
Swigdem keratynocyty uzyskane z naciekéw zapalnych
wykazywaty ponadto zwiekszona ekspresje receptorow
dla neuropeptydéw m.in. SP, NGF, VIP i CGRP [34, 35].

Reich i wsp. nie uzyskali zasadniczej r6znicy w oso-
czowych stezeniach SP, CGRP i VIP u chorych na tuszczy-
ce odczuwajacych swiad w poréwnaniu z tymi, ktérzy nie
podawali S$wiadu, jednak zaobserwowali nieznaczna ten-
dencje do mniejszych stezef SP i VIP u pacjentéw ze Swia-
dem skéry. Odnotowano ponadto takze negatywna za-
leznos¢ miedzy stezeniem SP i VIP w osoczu a nasileniem
Swigdu u chorych na tuszczyce [36]. Przypuszcza sie, ze
zwiekszona ekspresja neuropeptydéw w naciekach zapal-
nych w Swiadzie zwieksza aktywnos¢ enzymow degradu-
jacych neuropeptydy (neutralna endopeptydaza, enzym
konwertujacy angiotensyne), co prowadzi do zmniejsze-
nia osoczowego stezenia wspomnianych neuropeptydéw.
Wisnicka i wsp. zaobserwowali wieksze osoczowe steze-
nie CGRP u chorych na tuszczyce z towarzyszacym Swig-
dem w poréwnaniu z osobami zdrowymi, podczas gdy
miedzy chorymi na tuszczyce bez Swigdu i osobami zdro-
wymi réznic w stezeniach CGRP nie udato sie odnotowaé
[37]. Zaobserwowano takze istotna zaleznos¢ miedzy na-
sileniem swigdu a stezeniem CGRP w osoczu chorych
na tuszczyce [37].

Uwrazliwienie wtokien nerwowych oSrodkowego
uktadu nerwowego

Istnieje bardzo duze podobienstwo miedzy uwra-
zliwieniem wtokien nerwowych osrodkowego uktadu
nerwowego odpowiedzialnych za przewodzenie $wiadu
i bolu. Aktywacja nocyceptoréw prowadzi do powstania
ostrego bélu oraz powoduje sensytyzacje neuronéw w ro-
gach tylnych rdzenia kregowego, prowadzac do nadwraz-
liwosci na bol (hyperalgesia). W warunkach takiej nad-
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wrazliwosci normalne bodzce dotykowe wywotujg uczu-
cie bolu (allodynia), ktére mediowane jest przez mielino-
we wtokna mechanoreceptoréw i wymaga ciagtej akty-
wacji wtékien typu C. Mozna miec¢ takze do czynienia
z sytuacja, w ktérej punktowa stymulacja odczuwana jest
bardziej bolesnie w pewnej odlegtosci od miejsca stanu
zapalnego (hyperknesis). Ten rodzaj nadwrazliwosci nie
wymaga ciagtej aktywacji nocyceptoréw. W przypadku
Swiadu opisano podobne zjawiska. Istnienie centralnej
sensytyzacji w neurotransmisji $wigdu umozliwia doktad-
niejsze zrozumienie klinicznych aspektéw tego ztozone-
g0 zjawiska, jakim jest swiad. Ciagta aktywacja nocycepto-
row prowadzi do sytuacji, w ktorej dotyk oraz wiele innych
czynnikoéw, takich jak uraz czy ciepto normalnie wywotu-
jacych boél, w warunkach centralnej sensytyzacji wywotu-
je uczucie swiadu (alloknsesis, itchy skin) [6]. Chorzy
na AZS odczuwaja Swiad w miejscu zadziatania bodZzcow
nocyceptywnych, takich jak bodzce elektryczne, chemicz-
ne, termiczne, gdy zadziatajg w miejscu nacieku zapalne-
go. W badaniach lkomy i wsp. w grupie zdrowych ochot-
nikéw stwierdzono, ze istotng role odgrywa takze
przewlekta stymulacja nocyceptoréw przez histamine.
Schmelz i wsp. potwierdzili obecnosé ciagtej aktywacji no-
cyceptoréw metodami mikroneurograficznymi u pacjen-
tow cierpigcych na przewlekty swigd [2].

Nowoczesne strategie terapeutyczne

Z przytoczonych danych wynika, Ze $wiad jest bardzo
skomplikowanym zjawiskiem. Wiele czynnikow wewnatrz-
pochodnych i zewnatrzpochodnych uczestniczy w jego po-
wstawaniu, a doktadne poznanie jego mechanizmow wy-
maga dalszych badan. Udziat niektérych mediatoréw,
receptoréw i komoérek w rozwoju $wigdu nadal pozostaje
nieznany. Rola leukotrienéw w patogenezie Swigdu jest
ciagle kontrowersyjna. Srédskorne wstrzykniecie leukotrie-
nu B4 (LTB4) prowokuje drapanie u myszy. Stwierdzono ko-
relacje miedzy nasileniem nocnego Swiadu u chorych na AZS
a stezeniem LTB4 w moczu [2]. Nieznana pozostaje rola
PAR4 —receptora dla katepsyny G pochodzenia leukocytar-
nego —w aktywacji nocyceptoréw w przebiegu przewlekte-
go stanu zapalnego. Nie wyjasniono dotad, jaka role odgry-
wa aktywacja receptoréw waniloidowych na keratynocytach
w rozwoju $wiadu. Nie wiadomo, czy i jak keratynocyty ak-
tywowane przez agonistéw TRPV1 komunikuja sie z wtok-
nami czuciowymi. Uwaza sie jednak, ze czynnikami, ktére
moga by¢ zaangazowane w powyzszy proces, sa prawdo-
podobnie endotelina, ATP i endorfiny [1]. Na szczegblna
uwage zastuguje udziat przewlektego stresu w przejsciu
ostrego swiadu w przewlekty (trwajacy powyzej 6 tyg.). Od-
krycie receptoréw dla adrenokortykotropiny, jednego z hor-
monow stresu na mastocytach pozwolito zrozumie¢ bez-
posredni zwigzek stresu i Swigdu w wielu przewlektych
dermatozach swigdowych. Umozliwito to réwniez zrozu-
mienie, dlaczego u chorych na AZS dochodzi do zaostrze-
nia $wigdu pod wptywem stresu.
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Wiele mediatoréw i czynnikéw, ktére potencjalnie wy-
wotuja bol, w warunkach centralnej i obwodowej sensy-
tyzacji w obrebie przewlektego stanu zapalnego wywotu-
ja Swiad. Z tego powodu tez nowoczesna strategia leczenia
przewlektego Swigdu nie powinna ograniczac sie do zwal-
czania pojedynczego mediatora $wiadu, ale powinna sta-
nowi¢ potaczenie lekéw, ktére zwalczajg obwodowe
i osrodkowe uwrazliwienie, oraz lekéw ograniczajacych
miejscowy przewlekty stan zapalny [5]. Antagonisci recep-
toréw H1 poza efektem antyhistaminergicznym modulu-
ja takze wiele mechanizméw immunologicznych, takich
jak: ekspresja czasteczek przylegania, uwalnianie media-
toréw i cytokin, funkcja chemokin oraz rekrutacja komo-
rek zapalnych [5]. Pojawity sie doniesienia o zastosowa-
niu w leczeniu $wiadu i bélu neuropatycznego lekow
przeciwpadaczkowych, takich jak: karbamazepina, gaba-
pentyna oraz pregabalina, ktére stabilizuja btone komor-
kowa mastocytéw. Gabapentyna hamuje ponadto neuro-
transmisje nocyceptywna na poziomie rdzenia kregowego
i w ten sposob redukuje swiagd wskutek blokowania post-
synaptycznych kanatéw wapniowych oraz hamowania
syntezy neurotransmiteréw [5]. W leczeniu Swigdu psy-
chogennego korzystne okazato sie zastosowanie lekéw
antydepresyjnych [1], ktére bezposrednio wptywaja
na osrodkowa percepcje wrazenia $wiadu. Selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (paroksetyna)
oraz trojcykliczne (amitryptylina, doksepina) i czterocy-
kliczne (mirtazapina) leki przeciwdepresyjne okazaty sie
takze skuteczne w terapii przewlektego Swigdu [5]. Prze-
wlekte miejscowe stosowanie agonistow receptoréow
TRPVI (kapsaicyny w stezeniu 0,025-0,1%) jest skutecz-
ne w zlokalizowanych postaciach przewlektego swiadu
i bolu (b6l neuropatyczny, Swiad i bél indukowany przez
PUVA, swiad wodny, swierzbigczka guzkowa). W pierw-
szych dniach aplikacji obserwuje sie nasilenie objawéw
neurogennego stanu zapalnego zwigzane z masywnym
uwolnieniem zmagazynowanych wczesniej neuropepty-
déw, po czym nastepuje dtugotrwate zahamowanie Swia-
du i bélu. W podobny sposéb dziataja inhibitory kalcyneu-
ryny. W ostatnich badaniach na modelach zwierzecych
wykazano, ze inhibitory kalcyneuryny moga wiazac sie
bezposrednio z receptorami waniloidowymi na zakofcze-
niach wtdkien nerwowych [5]. Aktywacja receptorow
TRPM8 zachodzi w temp. 8-28°C lub pod wptywem men-
tolu, dlatego tez czynniki te moga by¢ takze wykorzysta-
ne w skutecznym leczeniu przewlektego swiadu. Ekspo-
zycja na niska temperature powoduje zniesienie
eksperymentalnie indukowanego swigdu. Podobny efekt
mozna osiggnac w przypadku miejscowej aplikacji men-
tolu w postaci kremu z jego zawartoscia 3—-5%, mimo ze
zewnetrzne zastosowanie mentolu nie prowadzi
do zmniejszenia temperatury skéry [5]. Aplikowana ze-
wnetrznie kamfora dziata z kolei przeciwswigdowo wsku-
tek aktywacji TRPV3 receptoréw, indukujac wrazenie cie-
pta. Zastosowanie zewnetrzne agonistow receptoréw dla
kanabinoidéw CB1 i CB2 powoduje zahamowanie $wigdu
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i bolu. W pierwszych badaniach z zastosowaniem kremu
zawierajacego PEA wykazano redukcje swiadu u pacjen-
téw hemodializowanych, chorych na swierzbigczke guz-
kowa i liszaj ptaski. Istotna redukcje swigdu obserwowa-
no takze po zastosowaniu naltreksonu — antagonisty
receptoréw p-opioidowych w Swierzbigczce guzkowej
i ziarniniaku grzybiastym [5]. Nowoczesna terapia Swigdu
powinna wiec by¢ skierowana na modulacje systemoéw
receptoréw uczestniczacych w indukcji $wigdu (H1, TRPVI,
PAR2) oraz hamowaniu $wigdu (receptory kanabinoidowe,
p-opioidowe, k-opioidowe).
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