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Streszczenie

Swiad skéry towarzyszy wielu przewlektym dermatozom zapalnym i zwykle jest objawem wynikajgcym ze
skomplikowanych interakcji miedzy uktadem immunologicznym oraz uktadem nerwowym, w ktérych zaangazowane
sg rozmaite cytokiny pozapalne, neuropeptydy oraz inne, zréznicowane substancje przekaznikowe. Poza leczeniem
choroby podstawowej w przypadkach dermatoz Swigdowych zdecydowanie konieczne jest zastosowanie skutecznego
postepowania przeciwswigdowego, gdyz objaw ten w istotny sposéb ogranicza jakos¢ zycia pacjentéw. Ciekawa,
nowa alternatywa w miejscowe;j terapii przewlektego swigdu stanowig agonisci receptora kanabinoidowego. Krem
Physiogel A.L® zawiera N-palmitoyletanolamid (PEA) nalezacy do rodziny N-acyloetanoloamin, bedgcych agonistami
receptorow kanabinoidowych. Charakteryzujg sie one dziataniem przeciwbdlowym, antyoksydacyjnym,
przeciwzapalnym oraz przeciwswigdowym. Uwaza sie tez, ze PEA moze ograniczaé fotouszkodzenie skéry wynikajace
z ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe. Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych w zakresie
przeciwswiadowego i przeciwzapalnego dziatania PEA w preparacie Physiogel A.L®, zaréwno w przypadku chorych
na atopowe zapalenie skory (AZS), jak i inne dermatozy Swiadowe, jednoznacznie potwierdzity skutecznosé¢ preparatu.
W przypadku chorych na AZS udokumentowano przyktadowo istotne ograniczenie swigdu skéry, stanu zapalnego,
poprawe jakosci snu oraz ograniczenie koniecznosci stosowania miejscowych preparatéw steroidowych.

Stowa kluczowe: kanabinoidy, receptory kanabinoidowe, agonisci, $wiad, stan zapalny.

Abstract

Itching sensation is a common dermatological problem accompanying various inflammatory skin diseases. Usually
it is related to the complicated interactions between the immunological and nervous system with various cytokines,
neuropeptides and other signalling molecules being involved. Apart from treatment of the underlying skin disease,
effective anti-pruritic therapy is absolutely necessary because the itching sensation significantly reduces the quality
of life of the patients. Topical cannabinoid agonists seem to be an effective new alternative for treating chronic
pruritus. Physiogel A.L® contains N-palmitoylethanolamide (PEA) belonging to the family of N-acylethanolamines.
Via their cannabinomimetic action these substances present analgesic, antioxidant, anti-inflammatory and anti-
pruritic characteristics. It has also been suggested that PEA might suppress UV-induced skin photodamage. Results
of clinical trials conducted in order to investigate the anti-pruritic and anti-inflammatory effect of PEA containing
Physiogel AL® cream in patients with atopic dermatitis and other pruritic skin diseases showed substantial reduction
of skin pruritus and inflammation. In patients suffering from atopic dermatitis decline of loss of sleep and reduced
use of topical corticosteroids have been recorded.
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Wprowadzenie

W codziennej praktyce dermatologicznej czesto spo-
tykamy sie z przypadkami przewlektych dermatoz, kté-
rym towarzyszy Swiad skéry. Niejednokrotnie opanowa-
nie Swigdu jest praktycznie niemozliwe i powoduje on
zdecydowane ograniczenie jakosci zycia chorych. W nie-
ktérych sytuacjach klinicznych podtoze i mechanizm roz-
woju swigdu skéry pozostaja niewyjasnione i sa dodatko-
wym utrudnieniem w odniesieniu do poszukiwania oraz
wyboru skutecznej terapii przeciwswiadowej [1].

Przyktadem przewlektej dermatozy zapalnej, w prze-
biegu ktorej obserwuje sie bardzo nasilone objawy Swig-
du skéry, jest atopowe zapalenie skory (AZS). Wiedza w za-
kresie niezwykle ztozonej etiopatogenezy tego schorzenia
jest coraz wieksza, szczeg6lnie w odniesieniu do zaburzen
struktury i funkcji bariery naskérkowej oraz zjawisk immu-
nologicznych lezgcych u podtoza zapalnych zmian skor-
nych [2]. Etiopatogeneza $wigdu w AZS jest rowniez nie-
zwykle ztozona i stanowi przyktad skomplikowanych
interakcji miedzy uktadem immunologicznym oraz ukta-
dem nerwowym, w ktérych zaangazowana jest cata sie¢
cytokin pozapalnych, neuropeptyddw oraz innych substan-
cji przekaznikowych [2, 3]. W zwigzku ze wspomniang he-
terogennoscia etiopatogenetyczng AZS istnieje bardzo sze-
roki zakres czynnikéw zaréwno wewnatrzpochodnych, jak
i zewnatrzpochodnych, ktére moga warunkowac zaostrze-
nia stanu zapalnego skory, a tym samym nasilenie obja-
wow Swigdowych.

Obecnie kompleksowe postepowanie lecznicze u cho-
rych na AZS to przede wszystkim stosowanie indywi-
dualnie dobranych metod i preparatéw o dziataniu przeciw-
zapalnym i przeciwswigdowym. W zakresie mozliwosci
miejscowego leczenia zaréwno przeciwswigdowego,
jak i przeciwzapalnego ciekawg opcja terapeutyczng sa
agonisci receptoréw kanabinoidowych.

Kanabinoidy (KB) sa grupa terpenofenolicznych zwiaz-
kow obecnych w konopiach indyjskich (Cannabis sativa L).
Jest to grupa substancji strukturalnie zwigzanych z tetra-
hydrokanabinolem (THC), ulegajacych wigzaniu z recep-
torami kanabinoidowymi, charakteryzujacych sie niejed-
norodnoscia struktury chemicznej [4]. Obecnie rozréznia
sie trzy podstawowe typy KB, a mianowicie fitokanabino-
idy (obecne tylko w konopiach indyjskich), KB endogen-
ne (powstajgce w organizmach ludzkich i zwierzecych)
oraz KB syntetyczne.

Receptory kanabinoidowe

Pierwszy receptor kanabinoidowy (KBR) odkryto
w 1988 r. Wczesniej uznawano, ze KB dziataja poprzez nie-
swoiste interakcje z btong komaérkowa. Receptory kana-
binoidowe powszechnie wystepuja w organizmach zwie-
rzecych i obecnos¢ ich potwierdzono u ssakéw, ptakéow,
ryb oraz ptazéw. Obecnie wyréznia sie dwa typy KBR,
a mianowicie KBR1 oraz KBR2.
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Receptory kanabinoidowe 1 znajduja sie gtéwnie w ob-
rebie mézgu, zwojach podstawy i uktadzie limbicznym.
Obecne sg rowniez w strukturze mézdzku oraz meskiego
i zenskiego uktadu rozrodczego. Nie znaleziono ich w rdze-
niu przedtuzonym, a zatem pobudzenie KBR1 nie jest obar-
czone ryzykiem wystapienia niewydolnosci krazeniowo-
-oddechowej. Receptory te odpowiedzialne sg za efekty
euforyczne i przeciwdrgawkowe konopii indyjskich.

Receptory kanabinoidowe 2 obecne sg prawie wytacz-
nie w obrebie uktadu immunologicznego, zwtaszcza w Sle-
dzionie [5]. Znaleziono je réwniez na powierzchni komo-
rek tucznych oraz skérnych wtékien nerwowych [6, 7].
Wydaje sie, ze KBR2 sg odpowiedzialne za dziatanie
przeciwzapalne oraz inne efekty terapeutyczne KB.

W obrebie skory potwierdzona zostata obecnosé obu
typédw KBR zaréwno na komérkach tucznych, jak i czucio-
wych wtéknach nerwowych [6]. Istotne znaczenie wydaje
sie miec¢ fakt obecnosci KBR1 oraz KBR2 w obrebie drob-
nych CGRP dodatnich wtdkien nerwowych. Neuronalna eks-
presja powyzszych receptoréw na wspomnianych niezmie-
linizowanych wtéknach typu C, ktére odpowiedzialne sg
za indukcje oraz transmisje $wiadu, jednoznacznie wska-
zuje na udziat KBR w modulacji uczucia swigdu.

Agonisci receptorow kanabinoidowych

Fitokanabinoidy (FKB) zwane sg rowniez naturalnymi,
ziotowymi lub klasycznymi kanabinoidami. Obecne sa w du-
zych ilosciach w konopiach indyjskich, zawarte w kleiste]
zywicy roslin. Zywica ta poza FKB jest bogata w terpeny,
ktore sa odpowiedzialne za specyficzny zapach roslin.

Fitokanabinoidy odkryto w 1940 r. Wiadomo, ze sg one
prawie nierozpuszczalne w wodzie, natomiast rozpusz-
czaja sie w ttuszczach, alkoholach oraz innych niepolar-
nych rozpuszczalnikach organicznych.

Dotychczas z konopii indyjskich wyizolowano i scha-
rakteryzowano przynajmniej 66 FKB [8]. Najczesciej wy-
stepujacymi sa: tetrahydrokanabinol (THC), kanabidiol
(CBD) oraz kanabinol (CBN).

Tetrahydrokanabinol ma wtasciwosci przeciwbolowe
oraz neuroprotekcyjne. Wykazuje podobne powinowac-
two do KBR1i KBR2 [9]. Efekt jego dziatania ma charakter
centralny i odpowiedzialny jest za uczucie wzmocnione-
g0 samopoczucia, co wynika z wigzania THC z KBR1 w ob-
rebie mézgu.

Kanabidiol nie ma wtasciwosci psychoaktywnych.
Z punktu widzenia medycznego dziata przeciwdrgawko-
wo, przeciwzapalnie, uspokajajgco oraz przeciwwymiot-
nie. Wykazuje wieksze powinowactwo do CBR2 niz
do CBRL

Kanabinol jest pierwotnym produktem degradacji THC.
Jego zawartos¢ w roslinie okazuje sie niewielka, a dziata-
nie psychoaktywne jest srednie.

Fitokanabinoidy bywaja stosowane doustnie, droga
przezskoérng w postaci plastréw, dozylnie, podjezykowo
i doodbytniczo w formie czopkdéw. Substancje te moz-
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na takze wdychac (palenie papierosow z zawartoscig FKB,
wdychanie opardw itd.). Wiekszos¢ z nich metabolizuje
sie w watrobie, zwtaszcza przy udziale cytochromu P450,
izoenzymu CYP 2C9. W przypadku jednoczesnego poda-
wania inhibitoréw CYP 2C9 moze dochodzi¢ do przedtu-
zonej intoksykacji FKB.

Endokanabinoidy (EKB) sg substancjami produkowa-
nymi przez organizm cztowieka i zwierzat, ktérych dzia-
tanie wiaze sie z pobudzeniem KBR. Po odkryciu KBR
w 1988 r. rozpoczeto intensywne poszukiwania endogen-
nych ligandéw wspomnianych receptoréw. W 1992 r. od-
kryto pierwszy taki zwigzek i byt nim etanoloamid arachi-
donylowy (anandamid lub AEA). Powstaje on z kwasu
arachidonowego i wigze sie gtéwnie z KBR1. Obecnosé
AEA stwierdzono w obrebie prawie wszystkich tkanek
zwierzecych. Analogami anamidowymi sg 7, 10, 13, 16-do-
kozatetraenyloetanoloamid oraz homo-y-linolenoletano-
loamid, ktore wspolnie nalezg do rodziny lipidow sygna-
towych — N-acyloetanoloamidow (NEA). N-acetyloamina,
ktéra znajduje sie w skdrze cztowieka w najwiekszych ilo-
Sciach, jest N-palmitoyletanolamid (PEA) [10]. Jej prekur-
sorem jest  N-palmitylofosfatydyloetanoloamina,
w ktérg bogata jest warstwa ziarnista naskérka [11].
Palmityloetanoloamina hamuje synteze takich cytokin pro-
zapalnych, jak IL-4, IL-6, IL-8 oraz sTNFaR [12]. Dodatko-
wo ogranicza tez aktywnos¢ COX [13, 14], tagodzi histami-
nozalezny Swiad skéry i wazodylatacje [15]. Istnieja
przekonujace dowody Swiadczace o przeciwzapalnym
i przeciwswigdowym dziataniu PEA. Co ciekawe, powino-
wactwo PEA do KBR1 oraz KBR?2 jest niskie i by¢ moze dzia-
ta ona w towarzystwie innych EKB, takich jak AEA poprzez
hamowanie ich inaktywacji [16]. Niedawno okazato sie
tez, ze PEA moze by¢ réwniez selektywnym ligandem
PPAR-a. (peroxisome proliferator-activated receptor-o.) [17].
W ten sposob PEA mogtaby wptywaé na immunoregula-
cyjny efekt promieniowania ultrafioletowego (UV) w ob-
rebie skory [18].

Innymi EKB s3:

« glicerol 2-arachidonylowy (2-AG), agonista KBR1 i KBR2
[19, 20],

« eter arachidonylo-glicerylowy, znany od 2001 r., wigze sie
gtownie z KBR1 [21],

» dopomina-N-arachidonylowa (NADA), wigze sie zwtaszcza
z KBR1, jest tez agonista receptora waniloidowego 1 (TRPV1)
[22, 23],

« wirodamina, O-arachidonylo-etanoloamina (OAE), odkryta
w czerwcu 2002 r. [24].

Endokanabinoidy sg lipidowymi czasteczkami sygna-
towymi, ktoérych synteza odbywa sie na zgdanie i raczej
nie s one magazynowane w pecherzykach, w przeciwien-
stwie do dobrze znanych monoaminowych neurotransmi-
teréw, takich jak GABA, dopomina czy acetylocholina. Bio-
synteza EKB pozostaje nadal niewyjasniona i stanowi pole
intensywnych eksploracji naukowych. Wiadomo tez, ze
EKB naleza do tzw. transmiteréw wstecznych, gdyz uwal-
niane sg z komérek postsynaptycznych i dziataja na ko-

*W Polsce preparat dostepny jest pod nazwg Physiogel Face Cream
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morki presynaptyczne, gdzie znajdujg sie ich receptory.
Pobudzenie receptoréw dla EKB czasowo ogranicza uwal-
nianie konwencjonalnych neurotransmiteréw, zmniejsze-
nie uwalniania neurotransmiteréw hamujacych, takich jak
GABA, prowadzi do pobudzenia komérek uwalniajacych
EKB, natomiast ograniczenie uwalniania neurotransmite-
row pobudzajacych powoduje zmniejszenie uwalniania
EKB. W ten sposéb funkcjonuje pewien rodzaj systemu
kontroli przeptywu synaptycznego zalezny od EKB.
Endokanabinoidy odgrywaja istotng, bioregulacyjna
role w zakresie praktycznie wszystkich funkcji organizmu
ludzkiego, dlatego tez ich zastosowanie jako Srodkow te-
rapeutycznych, opisane w pismiennictwie medycznym oraz
jako doniesienia anegdotyczne, dotyczy bardzo szerokie-
go zakresu dolegliwosci (dolegliwosci bolowe, padaczka,
bezsennos¢, utrata taknienia, wymioty, nudnosci, depre-
sja, nadcisnienie tetnicze, zespét jelita drazliwego itd.).

Kanabinoidy syntetyczne (SKB)

Poczatkowo synteza laboratoryjna zwigzkéw bazo-
wata na strukturze FKB. W ten sposéb powstato i zostato
przebadanych bardzo wiele analogéw, zwtaszcza przez
grupe badaczy pod kierunkiem Rogera Adamsa, a nastep-
nie Raphaela Mechoulama. Z kolei nowsze zwigzki opar-
te sg na strukturze EKB.

Przyktadami lekéw zawierajacych naturalne lub syn-
tetyczne KBN lub analogi sa:

e dronabinol, stosowany jako stymulacja apetytu, lek
przeciwwymiotny i przeciwbolowy,

« preparat Sativex, zawierajacy THC, CBD i inne KB, sto-
sowany w leczeniu bélu neuropatycznego w Kanadzie
i Hiszpanii,

 rymonabant, selektywny antagonista KBR1, stosowany
w leczeniu otytosci oraz nikotynizmu,

« lewonantradol, lek przeciwwymiotny i przeciwbélowy
(ostatnio juz niestosowany).

Obserwacje kliniczne w zakresie dziatania
przeciwswigdowego i przeciwzapalnego miejscowych
agonistow receptoréw kanabinoidowych

Badania dotyczace mozliwosci ograniczenia stanu za-
palnego skory oraz Swigdu przy zastosowaniu miejsco-
wych agonistéw KBR prowadzono w grupie chorych
na rozmaite zapalne dermatozy Swiadowe, w tym oczy-
wiscie AZS [19, 25, 26].

Preparatem miejscowym zawierajacym PEA jest Phy-
siogel A.1.*". Zawiera on: oczyszczong wode, olea euro-
peaea, glikol pentylenowy, glicerydy palmowe, wodoro-
wana lecytyne, skwalan, betaine, PEA, hydroksyetyloce-
luloze, karbomer sodowy, karbomer i gume ksantanowa.

Ciekawe badania obejmujace chorych prezentujacych
zréznicowane zapalne dermatozy $wigdowe przeprowa-
dzili badacze niemieccy [26]. Poddali oni ocenie grupe
22 chorych z rozpoznaniem prurigo nodularis (n = 13),
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lichen simplex (n = 2) oraz pruritus (n = 7), ktérzy byli le-
czeni miejscowo kremem zawierajgcym PEA (Physio-
gel AL®). Preparat stosowano 2 razy dziennie w obrebie
zmian skérnych. Ocena $wigdu byta prowadzona przez
chorych na podstawie wizualnej skali analogowej VAS
(visual analogue scale), natomiast lekarska wizyta kon-
trolna odbywata sie co 4 tyg. (badanie kliniczne, oce-
na swiadu skory, ewentualna dokumentacja fotograficz-
na, decyzja odnosnie do dalszej kontynuacji leczenia,
rejestracja objawow niepozadanych itd.). W 63,6% przy-
padkéw (14 z 22 pacjentéw) uzyskano bardzo dobry lub
dobry efekt leczenia przeciwswigdowego, w tym 57% cho-
rych (8 z 14 pacjentéw) podato catkowite ustapienie Swia-
du skéry (100-procentowa redukcja objawu), prawie cat-
kowite ustgpienie Swigdu skory (80-90-procentowa
redukcja objawu) zanotowato 21,5% chorych (3 pacjen-
tow), réwniez w 21,5% przypadkow (3 pacjentdéw) podano
ograniczenie Swigdu o ponad potowe (50-60-procentowa
redukcja objawu). W 36,4% przypadkéw (8 z 22 pacjen-
toéw) nie zanotowano natomiast poprawy w przebiegu le-
czenia. Leczenie prowadzono w zaleznosci od potrzeby od
2 tyg. do 6 mies.

W przypadku chorych na AZS miedzynarodowe, wie-
loosrodkowe, obserwacyjne, niekontrolowane badanie
prospektywne ATOPA przeprowadzono w grupie az 2456
pacjentow [26]. Prezentowali oni tagodny lub Srednio na-
silony przebieg AZS, a leczenie trwato odpowiednio
4-6 tyg. Preparat Physiogel A.L® stosowano 2 razy dzien-
nie w obrebie zmian skérnych, a ocene kliniczna chorych
przeprowadzono przed rozpoczeciem leczenia oraz po
4-6 tyg. jego prowadzenia. W ocenie klinicznej analizie
poddano takie parametry, jak: rumien, suchos¢ skory,
ztuszczanie, lichenifikacja, przeczosy i Swiad skory (ska-
la 0-4). Dodatkowo przeanalizowano lokalizacje zmian
skornych oraz stosowane leczenie dodatkowe. Lekarz oce-
niat postep leczenia jako istotng poprawe stanu kliniczne-
go, poprawe Sredniego stopnia, nieznacznq poprawe lub
brak poprawy stanu klinicznego. Z kolei chorzy przeprowa-
dzali swojg ocene przy zastosowaniu kwestionariusza
na pierwszej wizycie oraz wizycie konczacej badanie kli-
niczne, a dodatkowe dane uzupetniajace uzyskiwano
od chorych 3-7 dni po rozpoczeciu badania. Nasilenie Swia-
du skéry oraz zaburzenia snu pacjenci rejestrowali na VAS.
Przeprowadzona ocena stanu klinicznego po zakonhczeniu
badania wykazata istotna poprawe w zakresie takich pa-
rametrow, jak rumien, Swiad skory, przeczosy, ztuszcza-
nie i lichenifikacja, gdyz w catej badanej populacji ztozo-
ny wskaznik oceny klinicznej przeprowadzonej przez
lekarza zmniejszyt sie 0 58,6% (57,7% w przypadku doro-
stych powyzej 12. roku zycia oraz 60,5% w przypadku dzie-
ci < 12. roku zycia). Pacjenci zaobserwowali istotne ogra-
niczenie nasilenia swigdu skory [redukcja wartosci
74,9 +2,6 do 2,7 +2,4 po 6 dniach leczenia, a nastepnie
dalsze zmniejszenie do wartosci 2,0 +2,3 w dniu zakoA-
czenia badania (p < 0,001 dla wszystkich ocen)]. Rowniez
w podobnym stopniu poprawita sie jakos¢ snu chorych.
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Niezwykle wazng obserwacja byta mozliwos¢ ograniczenia
koniecznosci stosowania miejscowych preparatow stero-
idowych u chorych stosujacych badany preparat. Dotyczy-
to to 56% wszystkich chorych (53,4% dorostych oraz 62,5%
dzieci), a Srednia czestos¢ aplikacji w tygodniu zmniejszy-
ta sie 0 62% (p < 0,001). Z kolei tolerancje preparatu
okreslono jako bardzo dobrg lub dobrg, tacznie w 92% przy-
padkéw zaréwno przez pacjentow, jak i lekarzy.

Ostatnim elementem, na ktory nalezy zwroci¢ uwage,
jest mozliwos¢ dziatania PEA jako czynnika ograniczaja-
cego fotouszkodzenie skory. Badaniom dotyczacym tego
problemu poswiecona zostata praca grupy badaczy we-
gierskich [18], ktérzy poddali ocenie wptyw PEA oraz or-
ganicznych substancji osmolitycznych zawartych w pre-
paracie Physiogel A.L® na rozw6j rumienia, powstawanie
dimeréw tyminy i aktywacje supresorowego genu p53, jak
rowniez ekspresje ICAM-1 oraz Ki67 w zakresie niezmie-
nionej skory ludzkiej, poddanej ekspozycji na dziatanie
promieniowania UV. Badania przeprowadzono w grupie
26 zdrowych ochotnikéw w warunkach podwaéjnie Slepej
préby kontrolowanej placebo. Wykazano w nim, ze krem
Physiogel A..® hamuje rozwdj rumienia wywotanego przez
promieniowanie UV, jak rowniez tworzenie dimeréw ty-
minowych w obrebie niezmienionej skory ludzkiej. Z ko-
lei nie zanotowano zmiany w zakresie proliferacji keraty-
nocytéw Ki67+ oraz ekspresji zaréwno p53, jak i ICAM-1.
Udato sie wiec wykaza¢, ze PEA oraz organiczne zwiazki
osmolityczne zawarte w kremie Physiogel A.L® moga sta-
nowi¢ nowa generacje substancji ograniczajacych foto-
uszkodzenie skory.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze mimo nieza-
przeczalnego postepu, jaki dokonuje sie nieustannie w za-
kresie wiedzy dotyczacej rozwoju stanu zapalnego skéry
i Swiadu w przebiegu rozmaitych dermatoz, nadal sku-
tecznos¢ leczenia nie jest zadowalajaca. Wszelkie dodat-
kowe mozliwosci tagodzace stan zapalny i Swiad stano-
wig wiec dla nas olbrzymia nadzieje. Wydaje sie, ze
agonisci KBR to obiecujace zwiazki mogace w zdecydo-
wanym stopniu poprawi¢ jakos¢ zycia chorych cierpiacych
na zapalne i Swigdowe choroby skory, takie jak AZS.
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