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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Sucho$¢ skéry i §wigd naleza do najczestszych zmian skérnych u chorych na przewlektg chorobe
nerek. Zmiany skérne sg czestsze i o wiekszym nasileniu w grupie dializowanych, niezaleznie od
rodzaju dializy, w poréwnaniu do leczonych zachowawczo, ale moga wystepowac juz we wcze-
$niejszych stadiach przewlektej choroby nerek i by¢ bardzo dokuczliwe dla chorych. W pracy
przedstawiono problem suchosci skéry u chorych na przewlekta chorobe nerek:, jej charakter,
przyczyny i powigzania ze $wigdem. Oméwiono aktualne poglady na temat patogenezy $wigdu
u tych chorych, w przesztosci okre$lanego mianem $§wigdu mocznicowego, a obecnie $wigdu
zwigzanego z przewlekla choroba nerek. Opisano zasady postepowania w §wiadzie skéry, do-
stepne leczenie miejscowe i ogdlne. Autorzy zwracaja uwage na konieczno$¢ leczenia zmian
skérnych w celu zapobiegania ich progresji i poprawy jako$ci zycia pacjentéw.
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Summary

Xerosis and pruritus are the most common skin disorders in patients with chronic kidney
diseases (CKD). The prevalence and intensity of those skin changes are higher in patients
undergoing dialysis, independent of its type, compared to patients treated conservatively.
However, they can occur even in the early stages of CKD and be very bothersome for the suf-
ferers. The problem of dry skin in CKD patients, its characteristics, reasons and relationship
between xerosis and pruritus have been described. The current views on the pathogenesis of
chronic kidney disease-associated pruritus (CKD-P), formerly known as uremic pruritus, have
been discussed. This article summarizes the available treatment options for CKD-P, including
both topical and systemic therapies. The authors direct attention to the need for skin lesions
treatment in order to prevent their progression and to improve the quality of patients’ life.
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Wykaz skrétow:
PTH - parathormon.

Przewlektej chorobie nerek (PChN), bez wzgledu na
jej przyczyne, moga towarzyszy¢ réznorodne zmiany
skdrne. Naleza do nich: sucho$¢ i $wiad skéry, hiper-
pigmentacja, zmiany plamicze, nabyta dermatoza
perforujaca, zmiany paznokciowe, kalcynoza skéry, pseu-
doporfiria skérna pézna, wyprysk skéry okolicy przetoki
tetniczo-zylnej oraz zakazenia skéry [3,6,22,26,75,76].

Ponizej omdéwiono problem suchodéci skéry i $wiadu,
bedacych najczestszymi rodzajami zmian skérnych
u chorych na PChN.

SUCHOSC SKORY

Sucho$¢ skéry czesto wystepuje u pacjentéw z przewle-
ktg chorobe nerek (PChN). Anderson i wsp. oszacowali,
ze dotyczy 50-70% przewlekle dializowanych dorostych
[3]. Natomiast w badaniach Thomasa i wsp. czesto$¢
wystepowania suchosci skéry u dorostych pacjentéw
z PChN w réznych stadiach zaawansowania choroby
wynosita 66,7%, przy czym najczesciej dotyczyta cho-
rych hemodializowanych [75]. W badaniach Kolla i wsp.,
obejmujacych 100 hemodializowanych w wieku 49+12,3
lat, sucho$¢ skéry byta najczestszg zmiang skérna, odno-
towang u 78,3% chorych [36]. Sucha skére stwierdzono
takze u 54,2% dzieci z PChN, znamiennie cze$ciej wéréd
dializowanych (67,6%) niz leczonych zachowawczo
(42,1%) [83].

Sucho$é skéry moze dotyczy¢ wszystkich jej obszardw.
Morton i wsp. opisali sucho$¢ skéry u dorostych hemo-
dializowanych i dializowanych otrzewnowo w kazdej
z badanych lokalizacji, ale w ocenie klinicznej najwiek-
sze nasilenie suchej skéry odnotowali na plecach [44].
Wedtug innych obserwacji skéra u chorych hemodiali-
zowanych jest najbardziej sucha na podudziach [32,76]
Dzieci z PChN cze$ciej zgtaszaty wystepowanie suchej
skéry na przedramieniu i podudziu niz w innych miej-
scach, co potwierdzono kliniczng oceng suchosci skéry
[83]. Takie umiejscowienie suchosci skéry jest charak-
terystyczne zaréwno dla oséb zdrowych, jak i w réznych
stanach chorobowych. U dzieci z PChN w poréwnaniu
ze zdrowymi odnotowano natomiast istotnie czestsze
wystepowanie suchej skéry na brzuchu [83].

Badania histopatologiczne skéry chorych na PChN
wykazujg mikroangiopatie, atrofie naskérka, gruczo-
téw tojowych, zanik cze$ci wydzielniczych i przewodéw
wydzielniczych gruczotéw ekrynowych, hiperkeratoze
i fragmentacje widkien elastyny [22,71]. Zmniejszona
sekrecja potu zmniejsza uwodnienie skéry oraz moze
uposledzaé eliminacje elektrolitéw, mocznika, amino-

HD - hemodializa; IL - interleukina; PChN - przewlekta choroba nerek; PG - prostaglandyna;

kwasdw, biatek i lipidéw [85,86]. Na uwage zastuguje
réwniez zmniejszenie w skdérze zawarto$ci glicerolu, jed-
nego z endogennych humektantéw, istotnego sktadnika
naturalnego czynnika nawilzajacego [87].

Na sucho$¢ skéry u pacjentéw z PChN, oprécz choroby
nerek i stopnia jej zaawansowania, moze wpltywaé wiele
czynnikéw, wérdd nich: wiek, rasa, warunki §rodowi-
skowe, wspdtwystepujace schorzenia i niektére leki, nie-
prawidtowa pielegnacja skéry. Wszystkie powinny by¢
uwzglednione w ocenie charakteru i przyczyn sucho-
$ci skéry. Nalezy zwrdci¢ uwage takze na zastosowane
metody badawcze. W przesztosci okre$lenie suchosci
skéry opierato sie gtéwnie na wywiadzie i badaniu kli-
nicznym. Obecnie istnieja narzedzia do oceny stopnia
nawilzenia naskdrka, wérdd nich korneometr, jak i prze-
znaskdérkowej utraty wody, np. za pomoca tewametru
[50,83], umozliwiajg obiektywizacje informacji uzyska-
nych od badanych.

Uwaza sie, ze sucha skéra moze sie przyczyniaé do
powstania $wiadu [32,34,44,48,50,72,73,74,75,76,88].
W badaniach Szepietowskiego i wsp. wykazano, iz zna-
czaco wiecej chorych z PChN i bardzo suchg skéra
odczuwa $wiad w poréwnaniu do pacjentéw z nieznacz-
nie nasilong suchoscig [70]. Réwniez Ponticelli i wsp.
zaobserwowali wystepowanie statego $§wiadu u pacjen-
téw z nasilong sucho$cia skéry, a emolienty okazaty
sie skuteczne w redukcji $wigdu [55]. Ponadto udoku-
mentowano, iz nasilenie $wiadu jest wprost proporcjo-
nalne do nasilenia sucho$ci skéry [49]. Suchosé skéry
u pacjentéw z PChN ze wzgledu na to, iz po rozpoczeciu
dializ wystepowata zdecydowanie czeéciej, cechowata sie
wiekszym nasileniem, zajmowata wieksze obszary skéry
w poréwnaniu z typowg suchoscia, a w naskdrku obser-
wowano swoiste, odmienne niz w populacji zdrowych
oséb w wieku podesztym, zaburzenia lipidéw naskérko-
wych, okre$lana jest terminem uraemic xerosis. Ponadto
w wielu badaniach uraemic xerosis jest wskazywana jako
istotny czynnik majacy wptyw na tzw. $wigd moczni-
cowy [71,88,90]. Problem sucho$ci skéry,dotyczy réw-
niez 0séb zdrowych. Szacuje sie, iz wystepuje u 15-20%
ogdblnej populacji [82]. Jednak w odréznieniu od ,,fizjo-
logicznej” suchosci skéry, uraemic xerosis zazwyczaj jest
zwigzana ze zmianami w gtebszych warstwach naskérka
(m.in. zanik gruczotéw potowych i gruczotéw tojowych,
zaburzenia ich funkcji wydzielania zewnetrznego), ktére
mogg zmniejszy¢ stopied nawilzenia skéry [71]. Inng
przyczyna suchosci skéry u pacjentéw przewlekle diali-
zowanych moze by¢ zaburzenie pH w warstwie rogowej
[71]. Stwierdzono, iz w tej grupie chorych pH warstwy
rogowej jest podwyzszone, co moze zaburzaé aktywa-
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cje proteaz i spowodowal nieprawidlowe ztuszczanie
warstwy rogowej, a przez to prowadzi¢ do uszkodzenia
bariery skérnej u pacjentéw [87,88].

Sucho$¢ skéry moze spowodowaé upo$ledzenie jej funk-
cji ochronnych. Niektérzy autorzy, jak podano wyzej,
sugeruja jej zwiagzek ze $wigdem, co moze usposabia¢ do
drapania i uszkodzen skéry z jej wszystkimi konsekwen-
cjami somatycznymi, jak réwniez by¢ powodem odczu-
cia dyskomfortu [39,61,71,79]. Wymienione czynniki
uzasadniaja leczenie zmniejszajace sucho$¢ skéry. Zale-
cane sg przede wszystkim emolienty, ktérych celem jest
utrzymanie odpowiedniego poziomu nawodnienia skéry.
Wykazuja dziatanie zmiekczajace naskérek oraz zwiek-
szaja nawodnienie warstwy rogowej wraz z ogranicze-
niem przeznaskérkowej utraty wody.

SwiAD U cHoRYCH NA PCHN

Swigd wystepujacy u 0séb z uposledzeniem czynnosci
nerek w przeszlosci okre$lano mianem $wiadu moczni-
cowego (uremic pruritus), niezaleznie od stopnia dysfunk-
cji nerek. Zgodnie z powszechnie stosowana definicja
i klasyfikacje PChN [31], opracowang w 2002 r. przez
grupe robocza Kidney Disease Outcome Quality Initiative
(K/DOQI), dziatajagcg w USA w ramach National Kidney
Foundation, mocznica (uremia) badZ schytkowa niewy-
dolno$é nerek (end stage renal disease) jest najbardziej
zaawansowanym stadium PChN, wymagajacym leczenia
nerkozastepczego. Zmiany skdrne, podobnie jak inne
zmiany narzadowe, wystepuja réwniez we wcze$niej-
szych stadiach PChN, stad $wiad u pacjentéw dotknie-
tych tym schorzeniem okreslany jest obecnie mianem
$wigdu zwigzanego z PChN (chronic kidney disease-asso-
ciated pruritus) [41,54]. We wcze$niej opublikowanych
pracach okre$lenie §wiad mocznicowy byto stosowane
do opisu $wigdu zaréwno u pacjentéw dializowanych,
jak i u chorych we wcze$niejszych stadiach PChN, nie-
wymagajacych leczenia nerkozastepczego [34,38,42,51].
Niektdrzy autorzy dalej uzywaja tej terminologii [45,61].

Swiad jest jednym z najbardziej charakterystycznych
i ucigzliwych objawéw PChN niezaleznie od jej przy-
czyny [40,41,61,68,79]. Nie stwierdza sie go w ostrym
uszkodzeniu nerek [64]. Swiad mocznicowy opisywany
jest u chorych z PChN obu ptci we wszystkich grupach
wiekowych bez wzgledu na rase, ale jego nasilenie i loka-
lizacja sa zréznicowane [3,6,9,30,63,84]. Jest bardziej
nasilony u kobiet po 45 r.z. w poréwnaniu do mezczyzn
w podobnym wieku i kobiet ponizej 45 r.z. [30].

W przeszto$ci opisywano $wiad az u 86% pacjentéw
dorostych w koticowym stadium PChN, wymagajacych
leczenia nerkozastepczego [23,89]. Obecnie szacuje sie
go w granicach 20-50% [9,21,40], chociaz niektdre prace
wykazuja obecno$¢ $wigdu u 42-75% dorostych z PChN
[17,20,27,42,54]. Uzyskane dane sg niejednokrotnie
trudne do poréwnania z powodu stosowania réznych
metod badawczych. W ocenie nasilenia §wigdu moga
by¢ przydatne: wizualna skala analogowa (Visual Analo-

gue Scale, VAS), tzw. skala numeryczna (Numeric Rating
Scale, NRS) [53,57,59] i Kwestionariusz Oceny Swigdu.
Kwestionariusz opracowano w Katedrze i Klinice Der-
matologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu [58]. Sktada sie z czterech
komponentéw oceniajacych rozne aspekty $wiadu: roz-
legto$¢, nasilenie, czesto$¢ wystepowania i zaburze-
nia snu nim spowodowane. Wykazuje istotng zalezno$é
z wizualng skala analogowa, jakocig zycia (DLQI), obja-
wami depresyjnymi i poziomem stresu odczuwanego
przez pacjenta (skala samooceny nasilenia stresu).

Pojedyncze prace dotyczg wystepowania $wigdu
u dzieci z PChN [6,63,84]. W badaniach Wojtowicz-Prus
i wsp. stwierdzono $wiad u 20,8% chorych dzieci, w tym
u 18,4% leczonych zachowawczo i u 23,5% dializowanych
[84]. W innej pracy odnotowano $wiad u 22,2% dzieci
dializowanych otrzewnowo [63].

Swiad moze sie pojawié przed rozpoczeciem dializ, ale

wéwczas jego wystepowanie jest prawie dwa razy rzad-
sze [41,51]. Nie stwierdzono réznic czestosci $wigdu
w grupach chorych wyréznionych ze wzgledu na rodzaj
dializoterapii, tj. u pacjentéw dializowanych otrzew-
nowo i hemodializowanych [8,41,72]. Wiekszo$¢ badan
nad $wiadem dotyczy chorych z PChN poddawanych
przewlektej hemodializie (HD). Odsetek chorych hemo-
dializowanych, u ktérych wystepuje $wiad, waha sie
40-70% [13,23,28,77,78,89]. Dane dotyczace zalezno-
$ci miedzy zabiegiem HD, jego efektywnoscia a nasile-
niem i umiejscowieniem $§wiadu u pacjentéw dorostych
sg zréznicowane. W badaniach Dyachenko i wsp. [20]
oraz Subach i wsp. [67] 70% pacjentéw zgtaszalo $wiad
w czasie i/lub miedzy sesjami hemodializ. Intensywno$¢
$wigdu wahata sie od fagodnej do ciezkiej. Czterdzie-
$ci pieé procent pacjentéw odczuwato §wiad w trzech
lub wiecej obszarach, a najczestsza jego lokalizacja
byty plecy i koriczyny dolne. Nie stwierdzono istot-
nych réznic wynikéw badan laboratoryjnych miedzy
osobami hemodializowanymi ze §wiadem i bez $wigdu.
W innych badaniach wykazano, iz u znacznego odsetka
chorych $wiad pojawiat sie w trakcie trwania dializ oraz
w nocy [14,22,30]. Zwigzek miedzy nasileniem $wigdu
a efektywnoscia dializy pozostaje przedmiotem dyskusji
[14,17,28,90].

Charakterystyka $wiadu mocznicowego jest zatem zto-
zona, moze byé ciagly badz przerywany, uogdlniony
lub zlokalizowany [20,44,51]. Swiad uogélniony stwier-
dza sie u 38,3-54,3% chorych [65,74]. Swiad zlokali-
zowany dotyczy skéry plecéw, brzucha, ramion, przy
czym umiejscowieniem najczesciej podawanym przez
réznych autoréw sa plecy [9,45,51]. Zaleznie od czasu
trwania i intensywnosci $wigd moze w rézny sposéb
wplywad na sen i nastrdj pacjentéw, a tym samym na
jako$¢ ich zycia [12,39,61,81,90]. Uwaza sie, ze $wigd jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu pacjentéw hemo-
dializowanych, co ma najprawdopodobniej zwigzek
z zaburzeniami snu u tych chorych [12]. Warto réwniez
podkreslié, iz $wiad jest jednym z sze$ciu najczestszych
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objawéw zglaszanych przez dorostych dializowanych
(oprécz: zmeczenia, skurczy mieéni, dusznosci, béléw
glowy, b6léw stawdw) [20].

Swiad bardzo rzadko dotyczy biorcédw przeszczepéw
nerek. Zaobserwowano powolne ustepowanie $wiadu
po przeszczepie nerek, natomiast dializoterapia, bedaca
réwniez metodg leczenia nerkozastepczego, nie powo-
dowata trwatego ustgpienia $wiadu [9,69]. Podobnie Gil-
chrest i wsp. opisali ustapienie objawdéw skérnych po
udanym przeszczepie nerki [22]. Natomiast utrata prze-
szczepu powodowata nawrét $wiadu [30].

W kazdym przypadku wystepowania $wiadu u pacjen-
téw z PChN nalezy wykluczy¢ inne, poza mocznicowymi,
potencjalne przyczyny $wiadu. Moze by¢ spowodowany
stosowaniem lekéw przeciwnadci$nieniowych (m.in.
kaptopryl, nifedypina, prazosyna), jak réwniez H2-blo-
keréw (ranitydyna) [26,30,61,72]. Choroby skérne (m.in.
$wierzb), zaburzenia endokrynne, neurologiczne, hema-
tologiczne, chtoniaki, schorzenia watroby i drég zétcio-
wych oraz cigza mogg by¢ réwniez przyczyna $wiadu
[40,41,61,72,79]. Swiad u pacjentéw hemodializowanych
z pierwszorazowym uzyciem dializatora moze by¢ wywo-
tany reakcja alergiczna na btony dializatora [60]. Zatem
diagnostyka $wigdu zwigzanego z PChN wcigz pozostaje
wyzwaniem. Wielu chorych, zwlaszcza w zaawansowa-
nych stadiach PChN (1V-V) cierpi z powodu schorzeh
wspélistniejacych, takich jak choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego, cukrzyca, schorzenia watroby, przyjmuje
wiele lekéw, co musi by¢ uwzglednione w postepowaniu
diagnostycznym. W niektérych przypadkach lokalizacja
i kliniczna charakterystyka §wigdu mocznicowego moga
by¢ przydatne w diagnostyce réznicowe;j.

ParocenEeza swiapu zwiazaneo z PCHN

Przyczyna $wigdu u pacjentéw z PChN nie zostata do tej
pory jednoznacznie okreslona. W ciagu ostatnich 20-30
lat wysunieto wiele hipotez. Wskazywano zwlaszcza na:
zmiany zwiazane z suchoscia skéry, zatrucie moczni-
cowe, zaburzenia réwnowagi jonéw dwuwarto$ciowych,
proliferacje komérek tucznych z jednoczesnym wzro-
stem stezenia histaminy, obniZone stezenie witaminy D,
zaburzenia lipidowe w skdrze, nadczynno$é przytarczyc,
zaburzenia aktywnosci tryptazy i chymazy, zaburzenia
neurogenne oraz zaburzenia ekspresji receptoréw opio-
idowych [9,10,16,20,72].

Wazna role w powstawaniu $wigdu odgrywa sucho$é
skéry, obserwowana u 0séb z PChN. Dowodzg tego bada-
nia, w ktérych stwierdzono, iz $wiad skéry jest silniej-
szy w okolicach, gdzie skéra jest sucha. Szacuje sie, ze
$rednio lub mocno nasilona sucho$¢ skéry powoduje
wzrost nasilenia §wigdu mocznicowego do 50-100%.
W badaniach Mortona i wsp. [44] $wiad odnotowano
u 16% pacjentéw bez cech suchos$ci skéry i u 29% oséb
ze $rednio lub bardzo nasilona sucho$cia skéry, podobne
obserwacje przedstawili Szepietowski i wsp. [70]. Réw-
niez w badaniu Balaskasa i wsp. $wiad byt rzadszy w gru-

pie chorych bez nadmiernej sucho$ci skéry niz w grupie
pacjentéw ze $rednio lub bardzo nasilong suchosciag
skory [8]. Wydaje sie, ze sucho$¢ skéry nie jest jedy-
nym zjawiskiem odpowiedzialnym za $wiad u pacjentéw
zPChN, lecz by¢ moze obniza prég czucia $wiadu, zwiek-
szajac tym samym jego czesto$¢ i nasilenie [41,61,72].

Serotonina i histamina sa uwazane za mediatory $wigdu
mocznicowego [7,41,48]. Histamina jest uwalniana
z komérek tucznych. Petni gtéwna role mediatora $wiadu
w takich schorzeniach, jak mastocytoza i pokrzywka.
Dominujace znaczenie w odczuwaniu $wigdu maja recep-
tory H1, ale pewna rola przypisywana jest takze recepto-
rom H2, H3 i H4. Stwierdzono, ze antagonisci receptora
H1 znaczaco obnizajg odczucie $wigdu [52,65]. Wykazano,
ze w przypadku $wigdu histaminozaleznego najwieksze
zastosowanie majg leki antyhistaminowe drugiej genera-
¢ji i nowsze. Ich skuteczno$¢ jest podobna do lekéw anty-
histaminowych pierwszej generacji, natomiast dziatania
niepozadane sa rzadsze. W przypadkach, w ktérych hista-
mina nie jest gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za
powstanie $wiadu, lepsze efekty terapeutyczne uzyskuje
sie stosujac leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji
ze wzgledu na ich sedatywne dziatanie. Za tym, ze hista-
mina petni istotna role mediatora $wigdu mocznicowego,
przemawia zwiekszone jej stezenie we krwi u 0séb z PChN
[13]. Jednak nie koreluje ono z nasileniem $wiadu moczni-
cowego [48]. Ponadto terapia lekami antyhistaminowymi
przynosi tylko minimalng poprawe lub w ogéle nie jest
skuteczna w redukcji $wiadu u niektérych chorych z PChN
[41,51].

Innym mozliwym mediatorem $wigdu mocznicowego
jest serotonina, jej zwiekszone stezenie odnotowano we
krwi chorych dializowanych [33,55], jednak przeprowa-
dzone do tej pory badania nie pozwalajg jednoznacznie
okresli¢ jej roli w patogenezie §wigdu mocznicowego
[72,73]. Dziatanie serotoniny moze by¢ zaréwno obwo-
dowe, jak i o$§rodkowe, moze bezposrednio pobudzaé
zakoficzenia nerwowe w skérze i doprowadzaé do
powstania $wigdu. Dzialanie obwodowe réwniez jest
zwigzane z aktywacja mastocytéw i uwolnieniem hista-
miny [35,38]. W o$rodkowym uktadzie nerwowym sero-
tonina dziala przez uklad opioidowy [62]. U pacjentéw
leczonych ondansetronem (silnie dziatajacym antago-
nista receptorédw serotoninowych 5-HT3) obserwuje sie
istotne zmniejszenie nasilenia $wiadu. Wykazano réw-
niez obnizenie stezeni histaminy i serotoniny w osoczu
podczas leczenia ondansetronem, co moze sugerowac, ze
substancje te odgrywaja istotng role w etiologii $wigdu
mocznicowego [7,66]. Jednak w badaniu Weisshaar i wsp.
zastosowanie lekéw selektywnie blokujacych receptory
5-HT3 okazalo sie nieskuteczne w redukcji $wiagdu mocz-
nicowego [79].

Matsumoto i wsp. stwierdzili znacznie wiekszg liczbe
komérek tucznych w skérze pacjentéw hemodializowa-
nych niz w grupie kontrolnej i zasugerowali, ze one, i
w ich nastepstwie zwiekszone uwalnianie histaminy, sa
odpowiedzialne za $wigd mocznicowy u hemodializowa-
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nych [35,38]. W patogenezie $wigdu w omawianej grupie
chorych moze uczestniczy¢ tryptaza, uwalniana réwniez
z komérek tucznych. U 90,3% pacjentéw dializowanych
wykazano jej podwyzszone stezenie we krwi, korelujace
z intensywnoscig $wigdu [18]. Inne wyniki opisali Klein
i wsp. [35], ktérzy nie stwierdzili znaczacych réznic
w liczbie komérek tucznych w skérze u pacjentéw hemo-
dializowanych ze $§wigdem i bez §wigdu. Kinurenina
i jej metabolity, podobnie jak serotonina, byty réwniez
brane pod uwage w patogenezie $wigdu mocznicowego.
Mysliwiec i wsp. [46] badali stezenie kinureniny i wybra-
nych metabolitéw u pacjentéw hemodializowanych
zglaszajacych $wiad i bez $wigdu. Wykazano istotnie
wyzsze stezenie kinureniny w osoczu pacjentéw hemo-
dializowanych zglaszajacych $wiad o znacznym nasile-
niu w poréwnaniu do chorych ze §wiadem o nasileniu
umiarkowanym i tagodnym.

Na powstawanie $wigdu mocznicowego moga wptywac:
parathormon (PTH), jony wapnia, magnezu i fosforany.
W wiekszoséci dotychczas przeprowadzonych badati
wykazano znamienng korelacje miedzy $wigdem a pod-
wyzszonym stezeniem PTH, wapnia i fosforu w suro-
wicy [11,16,43,73,89]. W przypadku chorych z objawami
wtérnej nadczynnosci przytarczyc znaczne ztagodze-
nie $wigdu zaobserwowano po paratyroidektomii [16].
Tapia [74] zasugerowal, ze $wiad w PChN moze wyni-
ka¢ z zaburzenia proceséw metabolicznych i/lub gospo-
darki hormonalnej. Podwyzszone stezenie jonéw wapnia
moze mie¢ wplyw na powstawanie $wigdu mocznico-
wego takze z powodu degranulacji mastocytéw, ktérych
zwiekszong liczbe wykazano w skérze oséb dializowa-
nych. Jednak obserwowany przez niektérych autoréw
brak korelacji miedzy stezeniem hormonu przytarczyc,
wapnia, fosforu, a nasileniem $wiadu mocznicowego
moze sugerowal istnienie innych waznych czynnikéw
w patogenezie $wiadu mocznicowego [51,56].

Niejednorodne obserwacje dotyczg takze magnezu; pod-
wyzszone stezenie jondw magnezu w surowicy stwier-
dzono u pacjentéw dializowanych, a jego obnizenie
powodowato ustapienie $wiagdu [24]. Jednak Carmi-
chael i wsp. [11] nie zaobserwowali zmniejszenia $wigdu
u pacjentéw hemodializowanych przy obnizonym ste-
zeniu magnezu. Odnotowano ponadto, ze w przypadku
jonéw dwuwartos$ciowych (wapnia, magnezu, fosfora-
néw) jedynie ich bardzo duze stezenia mialy zwiazek
z wystepowaniem $wigdu mocznicowego [13,73].

Inni autorzy obserwowali obnizone stezenie cynku
u pacjentéw mocznicowych [41,61]. Badania in vitro
i in vivo wskazuja, ze cynk ma m.in. hamujacy wptyw na
uwalnianie histaminy z komérek tucznych. U pacjentéw
ze $wigdem wykazano we krwi nizsze stezenie cynku
oraz zwiekszone stezenie histaminy [60]. Po doustnej
suplementacji cynkiem zauwazono zmniejszenie nasile-
nia $wigdu z towarzyszacym wzrostem stezenia cynku
i zmniejszeniem stezenia histaminy, co moze sugerowaé
udziat niedoboru cynku w patogenezie $wiadu moczni-
cowego. Swigd mocznicowy moze byé zwigzany réwniez

z zaburzonym klirensem biatek $rednio czasteczkowych,
ktérych kumulacja moze doprowadzi¢ do neuropatii
obwodowej, wystepujacej u oséb dializowanych [62,72].

W patogenezie $wiadu mocznicowego znaczaca role
odgrywaja opioidy. Peptydy opioidowe uczestnicza
w mediowaniu $wiadu gtéwnie w obrebie osrodko-
wego uktadu nerwowego [62]. Pobudzenie receptoréw
p-opioidowych powoduje powstanie $§wigdu, natomiast
aktywacja receptoréw k-opioidowych znosi jego odczu-
cie [41,62]. Dowodem na to jest znaczna redukcja $wigdu
mocznicowego po zastosowaniu agonisty receptoréw
k-opioidowych (nalfurafina), natomiast jego nasilenie
po uzyciu agonisty receptoréw opioidowych u (mor-
fina) [37,80]. Opioidy moga modulowaé uczucie $wigdu
oddzialywajac bezposrednio na zakoriczenia nerwowe
w skérze. Stwierdzono, ze fotochemioterapia przy-
wraca prawidtowa proporcje receptoréw opioidowych
wraz ze zmniejszeniem $§wigdu. Opioidy jednak tylko
posrednicza w przekazywaniu impulsu $wigdowego do
mdzgu. Nie sa pierwotnymi mediatorami $wigdu mocz-
nicowego, gdyz nie wykazano, aby stezenie B-endorfiny
w osoczu chorych korelowato z nasileniem tego
objawu. Wystepowanie $wigdu u dializowanych moze
by¢ zwigzane z nieprawidlowym unerwieniem skdry,
w ktérej stwierdzono zmniejszenie catkowitej liczby
zakoficzet nerwowych [75]. Do innych sugerowanych
mediatoréw $wiadu nalezy acetylocholina. Stymuluje
w skérze wrazliwe i niewrazliwe na histamine wtékna C.
Srédskdrna iniekcja acetylocholiny u ludzi zdrowych
wywotuje odczucie bélu [22], natomiast u pacjentéw
z atopowym zapaleniem skéry generuje $wiad [72].

Neuropeptydy moga indukowaé tzw. neurogenny stan
zapalny skéry [16,62,65]. Sg istotnym elementem w pato-
genezie wielu chordb skéry. Syntetyzowane w zwojach
grzbietowych korzeni tylnych rdzenia kregowego sa
antydromowo transportowane do zakoriczer nerwo-
wych w skérze. W zdrowej skérze wiekszo$¢é widkien
nerwowych zawierajacych neuropeptydy jest umiejsco-
wiona wokét naczyn krwiono$nych, przydatkéw skér-
nych oraz w warstwie brodawkowej skéry wtasciwe;.
Najczes$ciej zawieraja substancje P, peptyd zwiazany
z genem kalcytoniny (CGRP; calcitonin gene-related
peptide), naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP; vaso-
active intestinal peptide), neuropeptyd Y, galanine,
somatostatyne bradykinine, neurokinine A, neuroten-
syne oraz GRPR (gastrin releasing peptide receptor).
Gwaltowne uwolnienie substancji P z zakoriczeti nerwo-
wych powoduje miejscowo powstanie obrzeku, rumienia
oraz $wigdu. Podobne dziatanie wystepuje po $rédskér-
nym podaniu substancji P. Jest to zwigzane z pobudze-
niem komdrek tucznych do uwolnienia histaminy oraz
czynnika martwicy nowotwordw o (TNF-a; tumor necro-
sis factor «). Koncepcja patofizjologiczna $wigdu wywo-
tana przez neuropeptydy oparta jest na nieréwnowadze
ich ekspresji w skérze [62].

W powstawaniu §wiagdu mocznicowego moga uczestni-
czy¢ takze bradykinina, interleukiny, proteazy, prosta-

1123



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 1119-1128

noidy, leukotrieny, endotelina czy endokannabinoidy.
Bradykinina oddzialuje z receptorami bradykininowymi
B1iB2[10,40,48,65]. Uczula takze zakoriczenia nerwowe
na dzialanie innych bodzcéw §wiadotwérczych. Moze
nasilaé neurogenny stan zapalny skéry przez degranula-
cje komdrek tucznych [77]. W indukcji $wiadu podkresla
sie role interleukin, zwlaszcza IL-2, ktéra podawana $réd-
skérnie wywotuje silny §wiad [41]. Zastosowanie miej-
scowo takrolimusu hamuje réznicowanie limfocytéw
Th1, powodujac zmniejszenie wydzielania IL-2 [19]. Bra-
dykinina poteguje dziatanie §wiadotwércze IL-2. Pewna
role w wywotywaniu $wigdu moga petnié takze IL-6
i IL-31. W powstawaniu $wigdu mogg posredniczy¢ pro-
teazy. Powoduja degranulacje wielu mediatoréw $wiadu
oraz moga indukowa¢d $wiad i stan zapalny w skérze
przez aktywacje swoistych receptoréw, tzw. PAR. Uwal-
niana z mastocytéw tryptaza i proteazy bakterii moga
spowodowa’ $§wiad przez wywotywanie neurogennego
stanu zapalnego, bedacego wynikiem pobudzenia recep-
toréw PAR2 [18,38]. Ze wzgledu na to, iz receptory PAR2
sa obecne w zakoriczeniach nerwowych, uwaza sie, ze
proteazy mogg réwniez bezposrednio powodowaé $wiad
aktywujac swoiste nerwy czuciowe. W chwili pobudze-
nia receptor PAR2 zostaje nieodwracalnie zmieniony.
Wydaje sie, ze mechanizm ten dobrze wyja$nia powsta-
wanie $wigdu przewlektego. Obecno$é receptoréw PAR2
wykazano takze w o$rodkowym uktadzie nerwowym, co
sprawia ze proteazy moga réwniez uczestniczy¢ w prze-
sytaniu bodzca $wiadowego do kory mézgowej. Funkcje-
modulujaca odczuwanie $wiadu petnig prostaglandyny
[15]. Prostaglandyna E1 (PGE1) obniza prég $wigdowy
histaminy i nasila jej §wiadowe dziatanie, natomiast

PGE2 powoduje, zalezne od dawki, rozszerzenie naczyt
oraz niewielki $wiad i bdl. Prostaglandyna D2 (PGD2)
wykazuje dzialanie przeciwéwiadowe. Tromboksan A2
réwniez petni istotna role w generowaniu $wiadu. Syn-
tetyzowany przez komérki naskérka pobudza receptory
czuciowe w skdrze, indukujac $wiad aktywuje powig-
zane z biatkiem G receptory prostanoidowe (TP; termed
prostanoid receptor). Znaczenie leukotrienédw w §wia-
dzie nie jest w petni poznane, prawdopodobnie réwniez
uczestnicza w generowaniu $wiadu. Endokannabinoidy
wykazujg dzialanie przeciw$wigdowe. Agonisci recep-
toréw kannabinoidowych hamuja §wigd i rozszerzenie
naczyn wywotane histaming. Endotelina powoduje nato-
miast powstanie $wigdu przez bezposrednie pobudzenie
zakoniczeti nerwowych w skérze majacych receptory
endoteliny. Endowaniloidy (agonisci receptora TRPV-1;
transistent receptor potential vanilloid-1) sa grupa réz-
nych zwigzkéw, ktérych cecha wspédlna jest pobudzenie
receptora waniloidowego TRPV-1, nalezacego do rodziny
receptoréw bedacych kanatami wapniowymi reaguja-
cymi na rézne bodzce. W wyniku pobudzenia TRPV-1
dochodzi do gwattownego zwiekszenia wewnatrzkomor-
kowego stezenia jondéw wapnia, co poczatkowo pobudza
zakoriczenia nerwowe i wywotuje $wiad lub bdl. Dtugo-
trwate pobudzenie TRPV-1 powoduje jednak desensy-
tyzacje aferentnych zakoriczeri nerwowych i przez to
dziala przeciw$wigdowo. Wczesne pobudzenie TRPV-1
na komérkach nieneuronalnych uwalnia wiele media-
toréw $wiadotwdrczych, natomiast dlugotrwata sty-
mulacja TRPV-1 prowadzi do desensytyzacji komdrek
nieneuronalnych i dziata przeciw§wigdowo. Lekiem
pobudzajacym receptory TRPV-1 jest kapsaicyna [72].

fototerapia UVB

(3 razy na tydzien)

gabapentyna
(100-300 mg/dobe,
dawke mozna
zwiekszy¢ do 2400
mg/dobe)

\( mirtazapina (7,5-15

- .
mg wieczorem)

Leczenie emolienty W
pierwszego (przynajmniej 2-3
wyboru razy na dobe)
Leczenie
drugiego
wyboru
A nalfurafina (2,5-5
Leczenie ng/dobe) w
trzeciego
wyboru butorfanol (1-4 J
ng/dobe donosowo)

Ryc. 1. Algorytm leczenia $wigdu u chorych na PChN [71]
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Leczenie swiapu zwiazaneco z PCHN

Postepowanie terapeutyczne jest niezwykle trudne ze
wzgledu na nie w petni poznang patogeneze $wiadu
mocznicowego oraz liczne potencjalne przyczyny.
W leczeniu $wigdu zwigzanego z PChN stosuje sie
réznorodne preparaty miejscowe oraz leki ogdlne.
Ponadto kazdy pacjent powinien zostaé poinformowany
o konieczno$ci noszenia lekkiej przewiewnej odziezy,
unikania goracych kapieli, alkoholu oraz ostrych potraw.
Zalecane jest nawilzanie pomieszczeri oraz unikanie
kontaktu z wetna i sierécia zwierzat. Algorytmy leczenia
$wigdu w PChN zmienialy sie w ostatnich latach. Obec-
nie zalecany algorytm przedstawiono na ryc. 1 [71].

W pierwszej kolejnosci powinny by¢ stosowane emo-
lienty, zwtaszcza u pacjentédw z cechami suchosci skéry.
Dostepnych jest wiele preparatéw o dziataniu nawilza-
jacym i nattuszczajacym skére. Wéréd nich najczesciej
sa stosowane preparaty zawierajace 5 lub 10% mocznik
oraz umozliwiajgce regeneracje lipidéw naskérkowych
[40,41,71,72,82]. W celu dobrania preparatu odpowied-
niego dla pacjenta, zaleca si¢ wyprébowanie kilku z nich.
Pomocne w zmniejszeniu suchosci skéry mogg byé réw-
niez kapiele olejowe (w naturalnych lub mineralnych
olejach).

W razie nieskuteczno$ci emolientéw lub jedynie cze-
$ciowej redukcji $wigdu, zaleca sie fototerapie za
pomoca $wiatta UVB [72]. Metoda okazuje sie sku-
teczna u znacznej grupy pacjentéw [41]. Z obserwa-
cji wynika, iz naswietlania szerokim spektrum UVB
wydajg sie bardziej skuteczne niz w przypadku naswie-
tlaf waskim spektrum UVB [29]. W badaniu z zastosowa-
niem waskiego spektrum UVB u pacjentéw ze $wigdem
mocznicowym zaobserwowano co prawda zmniejsze-
nie nasilenia $wiadu, ale takze do$¢ szybkie nawroty
dolegliwosci [1]. Je$li powyzsze postepowanie jest nie-
skuteczne, nalezy rozwazy¢ podanie gabapentyny lub
pregabaliny [5,25,44,47,56]. Zalecana poczatkowa dawka
doustna gabapentyny to 100 mg/dobe, ktéra moze by¢
stopniowo zwiekszana zazwyczaj do 300-900 mg/dobe
[72]; dawka pregabaliny: 50-75 mg/dobe, zwiekszana
do 300 mg/dobe. W badaniach Raynera i wsp. przepro-
wadzonych u chorych dializowanych stwierdzono, ze
w przypadkach nieskutecznos$ci leczenia gabapentyna
lub nietolerancji leku, korzystne efekty wystepuja po
zmianie leku na pregabaline [56]. Gdy leczenie $wigdu
mocznicowego nadal jest nieskuteczne, nalezy rozwazy¢
podanie agonistéw receptoréw opioidowych: nalfura-
fina [80] (selektywny agonista receptora k-opioidowego)
w dawce doustnej 2,5-5 ug/dobe lub butorfanol (agoni-
sta receptoréw k-opioidowego i o-opioidowego) w dawce
1-4 mg/dobe donosowo [72]. Jesli zadne z tych postepo-
war nie przyniesie rezultatu, do leczenia mozna wiaczy¢
mirtazapine - lek przeciwdepresyjny o dziataniu nora-

drenergicznym i swoiscie serotoninergicznym, majacy
takze pewne dzialanie przeciwhistaminowe [72]. Pro-
ponowang dawka leku jest 7,5-15 mg wieczorem. Nie
wykazano jednak skutecznosci tego leku w badaniach
poréwnawczych, co sprawia, ze powinien by¢ zastoso-
wany dopiero w przypadku braku skuteczno$ci innych
metod terapii $wigdu mocznicowego [72]. Nalezy pod-
kresli¢, ze ocene skuteczno$ci zastosowania okreslonego
preparatu mozna przeprowadzi¢ po minimum 2-tygo-
dniowym regularnym stosowania go przez pacjenta.

Dane literaturowe sugeruja przydatno$¢ réwniez innych
preparatéw w leczeniu $§wiadu u chorych z PChN. Chen
i wsp. [15] w badaniach randomizowanych udokumento-
wali skuteczno$¢ kremu z 2,2% kwasem x-linolenowym.
Korzystny efekt terapeutyczny ma by¢ zwigzany
z powstawaniem prostaglandyn o dziataniu przeciw-
zapalnym. Zmniejszenie $wigdu mocznicowego wyka-
zano réwniez po miejscowym stosowaniu preparatéw
zawierajacych endokannabinoidy [72]. Dawniej w tera-
pii $wigdu mocznicowego zalecano kapsaicyne. Mimo iz
zmniejszala nasilenie $wigdu, stosowanie jej byto ogra-
niczone do pewnych okolic ciata, natomiast §wigd mocz-
nicowy czesto jest uogdlniony. W poczatkowym etapie
stosowania wywotywata uczucie pieczenia w miejscu
aplikacji. Zalecano réwniez stosowanie miejscowo takro-
limusu oraz systemowo ondasetronu [19,65]. W ostat-
nich latach zwrécono uwage na mozliwo$ci stosowania
sertraliny, leku przeciwdepresyjnego, inhibitora zwrot-
nego wychwytu serotoniny, w leczeniu ciezkiego $wiadu
u chorych dializowanych [41,64]. Wymagane sa jednak
dodatkowe, kontrolowane badania w celu potwierdzenia
skuteczno$ci tych preparatéw w leczeniu $wigdu mocz-
nicowego [41,72].

PobsumowaNiE

Suchos¢ i $wiad skéry sa istotnymi problemami chorych
na PChN. Wydaje sie, ze s3 niedoceniane przez nefrolo-
gbw. Zmiany skdrne sg czestsze i o wiekszym nasileniu
w grupie dializowanych, niezaleznie od rodzaju dializy,
w pordwnaniu do leczonych zachowawczo. Tym nie-
mniej moga wystepowaé juz we wczeéniejszych ani-
zeli wymagajacych leczenia nerkozastepczego stadiach
zaawansowania PChN i by¢ bardzo dokuczliwe dla cho-
rych. Juz wéwczas powinny by¢ uwzgledniane jako
element postepowania terapeutycznego w celu zapobie-
gania progresji zmian i poprawy jako$ci zycia pacjentéw.
Leczenie $wigdu zwigzanego z PChN jest trudne. Przy-
czyna $wiadu w tej grupie pacjentéw nie zostata do tej
pory okreslona. Wiele czynnikéw i mechanizméw pato-
genetycznych branych jest pod uwage, co utrudnia opra-
cowanie skutecznego postepowania terapeutycznego.
Obecnie zalecane jest w leczeniu podejscie etapowe.
W kazdym przypadku niezbedna jest indywidualizacja
terapii.
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