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Pierwsze obserwacje dotyczace $wigdu skéry towarzyszg-
cego zobltaczce poczynit lekarz ze starozytnej Grecji, Areteusz
z Kapadocji. Z kolei, niemiecki lekarz Samuel Hafenreffer,
ok. 350 lat temu wprowadzil definicje $wiadu, okreslajac go
jako nieprzyjemne doznanie, pociggajace za sobg koniecz-
nos¢ drapania sie [1].

Obecnie wiadomo, ze $wigd skéry jest czestym objawem
zaburzen cholestatycznych, zaréwno w populacji pediatrycz-
nej, jak i dorostych. Co wiecej, w przebiegu niektérych
chordb, swigd skéry moze wyprzedzac¢ pojawienie sie zot-
taczki, a nawet by¢ jej jedynym objawem (Tab. I) [2].

Swigd moze mieé rézne nasilenie — od niewielkiego po
niezwykle uporczywy, utrudniajgcy prawidlowe funkcjono-
wanie dziecka. Charakterystyczng cechg swigdu towarzysza-
cego cholestazie jest najwieksze nasilenie na skérze konczyn,
zwlaszcza wewnetrznych powierzchni dioni i podeszew stép.
Jedng ze skal oceniajgcych stopien nasilenia $wigdu, wyko-
rzystywanych w praktyce pediatrycznej, jest skala stworzona
przez Whitingtona (Tab. II) [1-3].

Etiologia i patogeneza

Patogeneza $wigdu skéry towarzyszacego cholestazie pozo-
staje w dalszym ciggu nieznana, niemniej jednak nie ulega
watpliwosci jego wieloczynnikowa etiologia.

Koncepcja obwodowego dzialania pruritogenéw wigze sie
z nagromadzeniem w tkankach obwodowych (w tym skérze)

Tabela I - Swiad skéry w przebiegu cholestazy [2]
Table I - Pruritus in cholestasis

Choroby watroby przebiegajgce ze Swigdem skoéry:

Atrezja drég zélciowych

Zespdt Alagille’a

tLagodna nawracajgca cholestaza wewnatrzwatrobowa
Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa typu 1, 2, 3
Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zélciowych

Pierwotne zélciowe zapalenie drég zélciowych (dawniej
pierwotna zélciowa marskos$¢ watroby)

Choroba watroby (cholestaza) zwigzana z zywieniem
pozajelitowym

Choroby z kregu ductal plate malformation: wrodzone widknienie
watroby, choroba/zespét Caroliego

zwigzkéw draznigcych zakonczenia nerwowe i wywolujg-
cych uczucie $wigdu. Najbardziej rozpowszechniona jest
hipoteza wigzaca $wiad skéry z nagromadzeniem soli kwa-
sow zélciowych. Jak dotad, nie wykazano jednoznacznej
korelacji miedzy nasileniem $wiadu a stezeniem kwaséw
z6lciowych we krwi i tkankach [1-5].

W ostatnich latach ukazalo sie wiele prac sugerujgcych
istnienie specyficznego dla $wigdu rodzaju widkien nerwo-
wych (wiékna typu C, wspélne dla bodZcéw bdlowych) oraz
neurotransmiteréw (peptyd uwalniajgcy gastryne) [6-8].
Drugi neuron drogi przewodzenia $wigdu stanowig rogi
grzbietowe rdzenia kregowego, trzeci — jadro brzuszno-przy-
srodkowe wzgbérza. Potencjalnym receptorem, ktérego rola
jest wigzana z przewodzeniem $wigdu, jest receptor TGRS,
ktéry wykazuje duzg ekspresje na neuronach osrodkowego
uktadu nerwowego, m.in. na neuronach rogéw grzbietowych
rdzenia kregowego (ekspresja obejmuje takze rzeski pierwot-
ne nablonka wyscielajgcego drogi zélciowe). Kwasy zélciowe
sa ligandami receptora TGRS, a w warunkach eksperymen-
talnych, $rédskérna iniekcja kwaséw zélciowych wywoty-
wata $wigd u myszy wykazujgcych ekspresje TGRS; nie
obserwowano takiej reakcji u myszy nie wykazujacych
ekspresji TGRS [2, 6-8].

Patogeneza oSrodkowego dzialania pruritogenéw ttuma-
czy sie nasilong neurotransmisjg opioidowag wystepujaca
w cholestazie, wynikajgacg prawdopodobnie ze zwiekszonego
stezenia w osoczu endogennych opiatéw, takich jak enkefa-
liny. W warunkach eksperymentalnych wykazano u szczu-
réw z cholestazg podwyzszone stezenia enkefalin w osoczu,
a takze zwiekszong ekspresje mRNA dla preproenkefaliny
w watrobie [9]. Niektére prace wskazujg takze na role
serotoniny jako neuromediatora $wigdu, prawdopodobnie
poprzez wplyw na neurotransmisje opioidowa [1-5].

W ostatnich latach ukazato sie¢ wiele prac podkreslaja-
cych role kwasu lizofosfatydowego (lisophosphatydic acid;
LPA) oraz autotaksyny (autotaxin; ATX) w patogenezie
Swigdu. Autotaksyna, zwana takze lizofosfolipazg D, jest
enzymem katalizujgcym reakcje przemiany lizofosfatydylo-
choliny do kwasu lizofosfatydowego. Dotychczas substancje
te lgczono przede wszystkim ze stymulacjg niekontrolowa-
nej proliferacji komérkowej i nowotworzeniem. Obecnie
sugeruje sie, ze LPA moze pelnié¢ role potencjalnego aktywa-
tora neuronalnego [10-12].

W tabeli IIT przedstawiono obecny stan wiedzy na temat
potencjalnych pruritogenéw.

Tabela II - Skala nasilenia Swiadu skéry wg Whitingtona [3]

Table II - The Whitington pruritus scale

Stopien Stan kliniczny

0 brak $wigdu

1 otarcia skéry lub niewielkie
zadrapania

2 liczne otarcia skory i zadrapania
bez skaleczen naskérka

3 zadrapania i otarcia naskérka ze
skaleczeniem naskérka

4 skaleczenia skdry, krwawienia,

blizny po zadrapaniach

Leczenie farmakologiczne (Tab. IV)
Kwas ursodeoksycholowy

Kwas ursodeoksycholowy (ursodeoxycholic acid; UDCA) to
7B-epimer kwasu chenodeoksycholowego, stanowigcy w wa-
runkach naturalnych ok. 3% puli kwaséw zétciowych. UDCA
jest lekiem z wyboru w cholestazie u dzieci, stosowany jest
w dawce 10-20 mg/kg m.c./dobe. Zwieksza wydzielanie zétci
(czynigc jg bardziej hydrofilng), dodatkowo wykazuje dziata-
nie antyapoptotyczne wobec hepatocytéw i cholangiocytow.
Nie wykazuje dzialan niepozgdanych i jest dobrze tolero-
wany przy przewlektym stosowaniu [1-5].
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