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Prurigo nodularis, prurigo chronica uj terapias lehetoségei

Prurigo nodularis, prurigo chronica, new therapeutic options
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OSSZEFOGLALAS

A prurigo nodularis (PN) kronikus viszketés talajan
kialakulo bdrbetegség. A kronikus viszketés hatterében
szamos ok allhat. Az utobbi évek kutatasai egyre
jobban feltarjak a viszketés kialakulasanak kiilonbozé

mechanizmusait, igy teremtve lehetéséget ujabb,
hatékonyabb  terdpias célpontok  felismerésére. A
dolgozatban dsszefoglaljuk a kronikus viszketés, a

prurigo kialakulasanak kiilonbozo eddig ismert lehetséges
utvonalait és az ujabb terapias lehetoségeket.
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SUMMARY

Prurigo nodularis (PN) is a skin disease that develops on
chronmically itchy skin. There are various causes behind
the chronic itch. Due to intensive research in recent
years different mechanisms that can participate in the
development of chronic pruritus have been discovered,
opening up new therapeutic targets for treatment. Here we
review the various mechanisms behind chronic pruritus
and discuss the novel therapies for PN.
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A prurigo nodularis (PN) erésen viszketd barnasvoros
papula f6leg a borfelszin azon teriiletein, melyet a beteg
kezével elér és ezaltal képes a teriiletet vakarni (1. dbra).
Az elvaltozas kialakulasa kiilonb6z06, erds viszketéssel jard
korképek talajan, a beteg altal mechanikus behatasnak,
vakarasnak Kkitett teriileteken jon létre. A PN az atopias
dermatitis tlinete is lehet, a kronikus viszketés és vakaras
hatasara kialakulhatnak a jellegzetes viszketd gobcsék az
atopias dermatitises boron is.

A prurigos gobcse szovettanara az epidermisben
hyperplasia, hyperkeratosis és hypergranulosis jellemzd,
a papillaris dermis kis erei koril pedig massziv
mononucledris sejtes, lymphocytas besziirddés (2. abra).

A betegség hatterében a bor csillapithatatlan, kronikus
viszketése all. A viszketés kialakulasanak klasszikus
utja az epidermisz papillaris rétegében elhelyezkedd
szabad érzdideg végzbddések aktivalasahoz kotddik. Az
inger a gerincvel6i hatsé gyokokon keresztiil vagy a
Gasser ducon keresztiil jut el a spinothalamicus vagy
a trigeminothalamicus palydkon a szomatoszenzoros
kéregbe. A felszallo aktivalo inger mellett leszalld palyan
gatlo ingerek is érkeznek az agybol a gerincveldi gydkhoz.
A viszketésre kiilon érzékeld apparatusunk van, a C rostok
egy kis csoportja kizarolag a viszketés érzékeléséért
felel6s. Ezen rostok egy kis hanyada hisztamin fliggd, de
nagyobb résziik hisztamin independens. A C rostok mellett
myelin hiivellyel rendelkez6 afferens idegek is képesek a
viszketés kozvetitésére (1).
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A viszketéssel jardo borbetegségek mellett szamos
kornyezeti faktor (rovarcsipés, novények, a bor
kiszaradasa) bor eredetli (pruritoceptiv) viszketést okoz.
Jol ismert a kiilonboz6 szisztémas betegségek kapcsan
kialakulo viszketés, ilyen betegségek a cholestasis,
veseelégtelenség, myeloproliferativ  betegségek  és
hyperthyreoidizmus, de daganatos betegségek. HIV,
hepatitis C fertdzés, diabetes mellitus is jarhatnak
erds viszketéssel és ennek kovetkeztében prurigo
kialakulasaval. Gyogyszerek is indukalhatnak viszketést
valodi tilérzékenység kialakulasa nélkiil is. Neuropathias
viszketés centralis vagy periférias idegsériilés kapcsan
jelentkezik, viszketés gyakran kiséri a postherpeses
neuralgiat, ismert a brachioradial pruritus és a notalgia
paresthetica. Psychogén eredetli viszketés obszessziv-
kompulziv ~ személyiség zavarban, depresszioban,
psychosisban jellemzé (2). Kiilonosen idésebb korban
altalanos a bor szarazsaga miatt kialakuld viszketés,
aminek kdvetkezménye prurigo kialakulasa lehet. Ilyenkor
els6sorban lokalis készitmények alkalmazasaval, a bor
zsirozasaval lehet a viszketést csokkenteni és a prurigo
kialakulasat megeldzni.

Mind a prurigo kialakuldsdban, mind a kronikus
viszketés fenntartasdban a bor gyulladasa szerepet
jatszik. Alimfocitdk, a masztocitdk ¢és az eozinofil
sejtek altal kibocsatott kiilonbdz6 anyagok, melyek
az idegrostok miikodését is befolyasoljak feltehetéen
hozzajarulnak a kialakuld kronikus viszketéshez ¢€s igy
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1. abra
Jellegzetes excorialt prurigos gobesék lathatok egy beteg végtagjan.
SZTE Boérgyogyaszati és Allergologiai Klinika anyagéabol, Belsé Nora jovoltabol.

a prurigo kialakulasdhoz. A masztocitak kimazt, triptazt
és karboxypeptidazt termelnek, ezek kozeli kapcsolatban
vannak a calcitonin gén kapcsolt peptid (CGRP) pozitiv
és substance P (SP) pozitiv idegekkel. A masztocitak
aktivalasa szamos preformalt (hisztamin, triptaz) és de novo
kialakulé anyag-CGRP, SP, endotelinl (ET-1), vazoaktiv
intesztinalis peptid (VIP), lipid mediatorok (leukotriének,
prosztaglandin D2), kiilonb6z6 citokinek (tumor nekrozis
faktor o (TNF-a), interleukinek, IL-4, IL-13, 31),
novekedési faktorok, kemokinek (granulocita-makrofag
koloénia-stimulal6 faktor (GM-CSF), és CC kemokin ligand
5 (CCL5)-felszabadulasahoz vezet. A thromboxane A2
szerepét polycythaemia vera viszketésében valdszin{isitik.
A TNF-a, a leukotriének, a substance P, a neurokinin-1
receptoron keresztiil, az endothelin 1, az idegnovekedési
faktor (nerve growth factor, NGF) mind szerepet jatszanak
a viszketés kialakulasaban.

Az érz6 idegek a sejtek aktivalasat neuropeptidek,
neurotransmitterek kibocsatasaval szabalyozzak. Jellem-
z6en a sejtek és az idegvégzodések is rendelkeznek
azokkal a receptorokkal, melyek a termel6dé anyagok
ligandjai. Ezek a kapcsolatok a sejtek és az idegrostok
kozott igen valtozatos kommunikaciot eredményeznek (3).
Az utobbi években az IL-31, melyet a masztocitakon kiviil
a keratinocitak, a Th2-es tipusu limfocitak és az eozinofil
sejtek is termelnek szintén intenziv figyelmet kapott mind
a kutatds, mind a gyogyitas teriiletén (4,5). Nemolizumab
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az IL-31 receptort gatld humanizalt antitest 0,5 mg/kg
dozisban subcutan alkalmazva igen hatékonynak bizonyul
prurigo nodularisban a viszketés csokkentésére (6). Az
oncostatin m (OSM) béta receptort blokkolé monoklonalis
antitest  klinikai  vizsgalatai is folynak prurigo
nodularisban. Az oncostatin M receptor f (OSMRP) és
az IL-31 receptor a (IL-31RA) komplexet képezve az IL-
kifejezddését irtak le (7). A neurokinin receptor 1 (NK-1)
antagonista serlopitant igéretesnek hatott PN-ben, utobb
azonban a klinikai vizsgalatokban nem bizonyult hatasa
szignifikansan jobbnak a placeboénal (8).

Az eosinofil sejtek altal termelt neuropeptidek,
az eosinofil kationos protein, neurotoxinok, a major
bazikus protein és az eosinophil protein X szerepét
szintén feltételezik a prurigo kialakulasaban, prurigoban
az eosinophil kationos protein €s eosinofil neurotoxin
emelkedett szintjét is kimutattak (9).

Az utdbbi idoben megismert és intenziven kutatott
terillet a Mas-kot6dé G protein kapcsolt receptorok
(Mrgpr)szerepe a masztocita aktivalasban (10). Ezek
a receptorok elsGsorban a masztocitdkon ¢és az érzd
neuronokon talalhatok, jellemzden tobbféle ligandot
kotnek, legjobb affinitdssal a pruritogén hatastakat.
Cloroquin, epesavak, bilirubin, BAMS8-22 peptid (a
proenkefalin A protein proteolitikus produktuma) ezeken
a receptorokon keresztlil okoz viszketést. Gyogyszer
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A prurigo nodularis jellegzetes szovettani képe. Hyperkeratosis, a ham kiszélesedése, hypergranulosis, az ér koriil
mononuclearis sejtes besziirddés. Varga Erika jovoltabol.

indukalta reakcidkban is szerepet jatszanak, vancomycin,
fluorokinolonok, izomrelaxansok megel6z6 szenzitizacid
nélkiil, elsé alkalmazaskor képesek allergids tiineteket
indukalni az MrgprX2 receptort aktivalva (11). Az
Mrgpr receptorok viszketést okozo hatasa fiiggetlen a
hisztamintol. Egy masik jobban ismert hisztamin fliggetlen
viszketést kialakito Gt a proteazok altal aktivalt receptor
2-6n (PAR-2) keresztiil valosul meg. A PAR-2 aktivacidjaa
TRPV-1 csatornakon keresztiil kdzvetiti a viszketést. Ezek
a TRP csatornak Ca fiiggd tranziens receptor potenciallal
rendelkezé csatornak. A TRPV-1 (tranziens receptor
potencial vallinoid-1) csatornak szerepét a hisztamin
medialta viszketésben is leirtak, szerepiik van a cholestasis
mellett kialakuld viszketésben is. Rovid aktivacidjuk
viszketéshez vezet, kronikus aktivalasuk soran azonban
deszenzitizalodnak, ami antipruritikus hatasi. A capsaicin
alkalmazasa soran ez utdbbi jelenség vezethet a viszketés
csillapitasahoz.

Az endokannabinoid rendszer szerepét is kutatjak,
Az érzoidegvégzddéseken a CB-1 endokannabinoid
receptor kolokalizalt a TRPV-1 csatornaval és CB-1
agonistak a hisztamin medialt viszketést csokkentik.
Masztocitak, keratinocitak, fibroblasztok is kifejezik a
CB-1 és CB-2 receptorokat, melyek aktivacidja a viszketés
csokkentés¢hez vezet.

A hisztamin kozvetitett viszketés foleg a HI
receptorokon keresztiil valosul meg, a H1 receptor a
TRPV-1 csatorna aktivalasahoz vezet. A H2 receptornak
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nincs szerepe a viszketésben, a H3 receptor aktivacio a
viszketést inkabb csokkenti. A hisztamint legnagyobb
affinitassal a H4 receptorok kotik. Ezek a receptorok
talnyomoéan az immunsejteken, T sejteken, dendritikus
sejteken, masztocitakon és eozinofil sejteken fejezédnek ki,
igy a hisztamin kozvetitett gyulladasban jelentds szerepiik
van (12). Szelektiv blokkolasuk atopias dermatitisben
csokkenti a viszketést és a borgyulladast (13).

Prurigo kezelésében a lokalis kezelésnek sok
esetben csekély az eredményessége. A lokalis kezelés
lehetéségeirdl részletes Gsszefoglalo talalhatd a BVSZ 86.
évfolyam 5. szamaban (14). Fénykezelés segithet, UVA,
psoralennel kombinalva PUVA, UVAL, széles és szik
spektrumi UVB alkalmazhaté. A fény immunmodulalo
hatasa mellett az idegvégzddésekre is hat, igy a kronikus
viszketésben jo hatasu lehet.

Prurigbban a viszketés csillapitasara a nem-szedalo,
ujabb generaciés antihisztaminok nem alkalmasak, ezek
kizarolag hisztamin medialt reakciokban hatasosak.
Kiterjedt borgyulladassal jaro, foleg éjszakai viszketést
okoz6 panaszok esetén a szedativ hatasu elsé generacios
antihisztaminok hatékonyabban csokkentik a viszketést
¢és segitik a beteg éjszakai pihenését. Opioid p receptor
antagonistak (naloxone) csokkentik a viszketést, a | opi-
oid receptor agonistdk a kdzponti idegrendszeren hatva
els@sorban az opiatok altal indukalt viszketést csokkentik,
de hatékonyak az urémids pruritus csokkentésében is. A
szelektiv szerotonin visszavétel gatlok (SSRI) paroxetin,
sertralin malignus betegségekhez tarsuld, urémias és
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cholestasishoz tarsulo viszketés és kovetkezményes prurigo
csillapitasaban segithetnek. Terhességi intrahepatikus
cholestasisban ~ ursodeoxycholsav ~ csokkentheti a
viszketést. A triciklikus antidepresszans doxepin potens
antihisztamin hatassal is rendelkezik, krém forméajaban
egyes orszagokban lokalis kezelésként is elérheté a
viszketés csillapitasara. Gabapentin ¢s pregabalin az
urémias, neuropathias viszketés csokkentésében hatékony
szerek.

A kifejezett viszketéssel egyiittjaro gyulladasos
eredetli borgyogyaszati korképekben, mint az atdpias
dermatitis, kronikus spontan urticaria, psoriasis a jol
ismert mellékhatasokkal rendelkezé immunszuppressziv
terapiakat (steroid - cyclosporin - mycophenolate mofetil -
methotrexate) a joval hatékonyabb ¢és kevesebb
mellékhatassal rendelkezé biologiai terapiak valtjak fel,
melyek a sokszor elviselhetetlen viszketés csillapitasaban
is igen hatékonyak. A kdzepesen sulyos, sulyos atdpias
dermatitis kezelésében alkalmazhaté dupilumab, mely
az 1L-4 receptor a blokkolasan keresztiil az 1L-4/IL-13
jelatvitelt gatolja, hatékony terapia az atopias dermatitishez
kapcsolodo prurigo kezelésében (15).
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