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Az ¢€p bor
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Pruritus sine materia



Belsd szervi betegseégekhez
tarsulo viszketes 1.

Gyakor1 tarsulasok Ritkabb tarsulasok

kronikus vese malignus daganatok
betegsegek cukorbetegseg

maj betegsegek

leukemiak

limfomak stb.



vakaras

viszketes




Kronikus viszketeés:

6 he¢tnel hosszabb 1deje fennallo viszketes

Viszketes vakaras !!!







Posztherpeszes neuralgia? Posztherpeszes pruritus?




Borbol kiindulo viszketés

Centralis viszketes
neurogen viszketes

pszichogen viszketes
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P Inflammation

Dermis

Neuropertiaes ™
Substance P
Vasoactive intestinal peptide (VIP)
Calcitonine Gen Related Peptide (CGRP)

Novekedeés: faktorok
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A legfontosabb neurotranszmitterek

SerkentO hatas Gatlo hatas

acetilkolin GABA (y-amino-vajsav)
glutamin glicin
szerotonin

(Egyes vezikulakban tobbféle neurotranszmitter Is
tarolodhat!)






Az 1degrendszer miikodesét

szabalyozo, modulalo rendszerek

kannabinoid rendszer

opioid rendszer



Kannabinoid rendszer
CB1, CB:2 receptorok
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Opioidok:

® Opioid receptorok (G-fehérje kapcsolt)
- M, 0, K receptorok
- endogeén ligandok:

* B-endorphin,
* dinorphin,
* enkephalin

= Hol?
* kozepagy GABA-erg neuronjai
* gerincveld opioid interneuronjai
® Hatas:
- postsynapticus K* efflux t (hiperpolarizal)

- presynapticus Ca® influx | (transmitter felszabadulas |)
- fajdalomcsillapitas




A viszketés kezelése
- Ismert dermatozisok kezelese
- Pruritus sine materia:
kivizsgalas
a kivaltd ok lehetOség szerinti
megoldasa
tunet1 kezeles



Van-e Ismert
borbetegseg?

Igen

ez kezelendo

nincs
kivizsgalas
belbetegseg

iranyaban

tunet1 kezeles



Hely1 kezeleseknek van ertelme?
lgen, ha
-a bOr szaraz (1dOs kor, atopias
dermatitis) hidrataldé krémek
- a bor gyulladt (kortikoszteroidok,
calcineurin gatlok)
Polidokanol ?

UVA fenykezeles (IL-31 csokken-
tése ?)



BELSO KEZELESEK 1.

antihisztaminok 1. 2. 3. (bilasztin) generaci6
Szedativ hatas?
2X-es, 4x-es adagok

Szivritmus zavarok!



BELSO KEZELESEK 2.

Kozponti 1degrendszerre hatd készitmények !

Szerotonin (transzmitter)

antagonista: ondanszetron
Szerotonin visszavételt gatlok: paroxetin,
mirtazapin
vy-amino-vajsav (GABA) CNS gatlo rostok
mediatora Gabapentin, pregabalin



BELSO KEZELESEK 3.
Triciklikus antidepresszansok
Tetraciklikus antidepresszansok

A kozponti 1degrendszer: szinopszisokban emelik
a noradrenalis €s a szerotonin szintet



BELSO KEZELESEK 4.
Opioid receptorokra hatd készitmények

antagonistak agonistak

opioid p receptorok Naloxon
Naltrexon
opioid K receptorok Nalfurafin
op1oid 0 receptorok
Nalbuphin = p-receptor antagonista ¢s
K-receptor agonista keverék



BELSO KEZELESEK 5.

CB1 antagonista: Rimonabant

Postsynaptic
density




Neurokinin-1 receptor = SP receptor
neurokinin-1 receptor antagonistak:

Aprepitant, Serlopitant

A gyogyszer molekulak a keratinocitakon, az
endotel sejteken ¢&s a hizosejteken 1évo neurokinin-1
receptorokhoz kotodnek és az idegvegzodeseken
felszabaduld substance P nem képes a sajat

receptorahoz kotodni



A viszketés kezelése
1. Team munka
2. Testreszabott

Miinster1 Borklinika: Kronikus Viszketes Osztaly
(borgyogyasz, belgyogyasz, neurologus, pszichiater,
képalkoto-, labor szakemberek)

Altalanos elvek: megfeleld orvos-beteg kapcsolat

megfeleld higiéne

komorbiditasok kezelése.



hizosejt

hisztamin
triptaz

eozinofil granulocita

eosinophil cationic
protein

eosinophil derived
neurotoxin

major basic protein



Eosinophile

Pruritus

Histamin

Mastzellen BDNF



A viszketésérzést mindenki ismeri...
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BELSO KEZELESEK 2.
Szerotonin antagonista: ondanszetron (hanyas
csillapitas)
Szerotonin-visszavételt-gatldo anti-depresszansok
(paroxetin, mirtazapin)
Gabapentin: y-amino-vajsav, a CNS gatlo rostjainak
legtontosabb mediatora
(megszakitja a Ca’* csatornak
mukodeset)
posztzoszteres neuralgia, epilepszia
Pregabalin



Opioid receptorok
u-, K-, & opioid receptorok

Foleg a kozponti idegrendszer neuronjain,

majd a periférias idegeken, vegiil a
C rostokon 1s 1gazoltak a jelenletiiket!
Ligandok: enkefalinok, endorfinok



Uy terapias lehetosegek

Interleukin-4 o receptor ellenes
antitest
Interleukin-31 ellenes antitest
PAR (proteinaz aktivalt receptor)
antagonista (triptaz kotodés)
Crisaborole: foszfodieszteraze inhibitor









Belsd szervi betegseégekhez tarsulo viszketes 2.
Ritkabb tarsulasok

Daganatok generalizalt viszketés
ano-rektalis viszketes
Parancoplazias folyamatok
paraneoplazias pemphigus
erythema gyratum repens
Hormonalis zavarok: hiper-tireoidizmus
hipo-tireoidizmus
menopauza: pruritus vulvae
HIV (xerozis? fertdzések? seborrhoeas ekzéma?)



Anyagcsere betegségek:  malabszorpcio
anorexia nervosa
vashiany
diabetes mellitus
Idegbetegsegek: daganatok, talyogok
gyulladasok
polineuropatia:
brachioradialis pruritus
notalgia parestetica
sclerosis multiplex (rohamokban!)
Psziches zavarok: depresszio0, felelem, stressz
acarophobia ( Ekbom szindroma)
Centralis viszketes



A viszketés utja a bortol az

agykeregig



O
=

\ mele
< | peeptor

hirces
| feceptor

tapintG-
recepLor

mn:plm

!

/
)
¢
>
- \I
' -~ r
3 &
> . ¥
A ;
-5
- = -
L) "
E wu“.\\l“\
—— T




]
Mielin hiively nélkiili C idegrostok,
polimodalisak,

ezek vezetik fajdalmat €s a viszketes ¢rzest



1910: A hisztamin felfedezése,
eloallitasa
I.C. beadva értagulatot,
savokilepest,
viszketest okoz

-

HN hisztamin NHZ




Corpora non agunt nisi fixata sunt
Receptorok H1, H2, H3, H4

Hisztamin a hizésejtekben és a bazofil
granulocitakban

1931. antihisztaminok (timoxi-dietil-amin)









Kannabinoid rendszer

A 2-AG (arachidonoyl
glicerol) a szinapszisban
visszafelé haladva kotodik
a receptorahoz, a CB1-
hez ¢s gatld hatast fejt
KI.







Opioid receptor antagonistak és agonistak

u-receptor antagonistak: Naloxon, Naltrexon
K-receptor agonista (!): Nalfurafin

Az 6pioid rendszer antagonistai

- a gatlo rostok aktivalasaval,

- a szinopszisokban az igertilet atvitel modositasaval
- spinalis szinten hatnak



Renalis pruritus

Kronikus veseelegtelenség
~40 %
N-tartalmi anyagok @
novekedese ?

Mastocytosis ?
Mg-, Ph-, Ca anyagcsere zavar ?
Hisztamin szint emelkedése ?
Hyper-paratireoidizmus ?
Porfirin anyagcsere zavara ?
Borszarazsag, A vitamin anyagcsere zavar ?
Megoldas: vese transzplantacio




Cholestasis

Bilirubin szint emelkedés?
Endogén Opio1d szint emelkedes?

Autotaxin enzim ? ( lizo-foszfatid sav felszabadulas)



Mi a kozos ezekben az esetekben?

1. A viszketes a borbdl indul ki

2. A borfolyamat spontan vagy kezelesre
oyogyul ¢s megszunik a viszketeés 1is.

3. A viszketes ¢€s a vakarasi tunetek 1s nyom nelkiil
gyogyulnak

Akut pruritus = 6 hétnél rovidebb ideig

fennallo viszketés



-MI a panasza?
- Viszketek...

az ¢p bor
viszket

1 felvakart

bdrbetegsed bt



-MI a panasza?
- Viszketek...

!

az ¢p bor
viszket

felvakart
bor

bdrbetegsed



Limfomak (Hodgkin kor)

Policitéemia vera







Invisible dermatoses” (minimal dermat6zisok)

bOrszarazsag 1d0s embereken
scabies Iincognito (rith a ,.tisztdkon”)
kezd6do dermatitis herpetiformis
kezd6do bullézus pemphigoid
feny hatasara
eritropoetikus protoporfiria
polimorf fény-exanthéma
,,mini” urticaria (pl. kolinerg)
gyogyszer mellekhatas



-MI a panasza?
- Viszketek...

az ¢p bor
viszket

felvakart
bor

bdrbetegsed



az ¢p bor viszket

Pruritus sine materia
A viszketés oka a boron kivul van !



Valtozasok kronikus pruritusznal:
A boér megvastagodik, neuroderma
Az 1degrostok szama a borben megno
Az 1degrostok érzékenyebbe valnak,
szenzibilizalddnak.

Alloknézis: mechanikai ingerek (pl. érintés)
viszketest valtanak ki

Hisztamin teszt: viszketd borbe adott IcC.
hisztamin erosebb reakciot okoz, mint az
ep borbe adott



Kronikus viszketésnél mindezek a borelvaltozasok
Latveszik a vezérlo szerepet”. az eredetli bor-
elvaltozas teljesen hattérbe szorul, a neurodermas bor
ontorvényei Szerint viszket barmiféle ingerre vagy
akar spontan IS.

Kovetkezmeények: alvaszavar
depresszio
csaladi, munkahelyi konfliktusok
személyiség zavarok stb.






A viszketés kiindulhat
- a borbol

- extrakutan (kezdetben a bor ép!)

-- belso szervekbol

-- lehet idegi eredetli (neurogén pr.)

-- lehet pszichés eredetii (pszichogén pr.)



Korelettanit 1smeretek






Mai allaspont: a viszketes onallo erzéskvalitas,
onallo periférias €s kozponti 1degrendszer: palyakkal.

Ezek a specialis, a viszketést kozvetito C-rostok

* a C-rostokon beliil onallo szubpopulaciot képeznek,
* nem azonosak a polimodalis C-rostokkal,

» nem rendelkeznek mielin hiivellyel,

* mechanikal ingerekre érzéketlenck (CMI rostok)

* az ingert lassan vezetik (,,néma” C-1degrostok)



Az 1degszalak vegét szabad 1degvegzodesek
nevezzik

Normalis koriilmények kozott a szabad 1deg-
vegzodesek veszik fel a viszketest kivalto ingert.

l.ertagulat 2. savokilépés 3. viszketes



Viszketest kivalto anyagok I.

« aminok (hisztamin, szerotonin)
 prosztaglandinok,
 proteazok (papain, kallikrein, triptaz. mukanain)

* neuropeptidek (substance P, vazoaktiv intestinalis
polipeptid, calcitonin gén related peptid,
neurotenzin, melanocita stimulalé hormon)

* bradikinin,



Viszketest kivaltdo anyagok II.
opioidok (enkefalinok, endorfinok)
kannabinoidok ( anandamid)
acetilkolin

arachidonsav metabolitok
Interleukin 2, IL-6, IL-8, IL-31,

novekedési faktorok (nerve growth factor,
neurotrophin-4

vérlemezke alkotoelemek (endothelin-1)
eozinofilek (neurotrophinok)
DIREKT HATAS INDIREKT HATAS
( receptorhoz kotddés hizdsejtekbol H liber.)






loncsatornak megnyitasa - direkt,

- G protein kozbeiktatasaval
Az inger helyén az 1ideg depolarizalodik, majd

az ingerulet akci0s potencialkent fut vegig

zart allapot nyitott allapot




Anatomial és kortani ismeretek

Ausschnittvergralierung
aus Himterhorn




Indial kender
Cannabis Indica

Hatasaz:

Termekek:
FO hatoanyaga:

szorongas oldasa
boldogsag erzes
marthuana, hasis
delta-9-tetra
hidro-kannabiol




Receptor: CB1 az idegsejteken, CB2 az
Immunsejteken

Természetes ligand:  anandamid
Freund Tamas, Katona Istvan:
? a CB1-receptor pontos elhelyezkedése ¢€s

? az idegrendszerben ellatott feladata



Kannabinoid rendszer

A kozponti idegrendszeri

serkentd szinopszisokban
a legfontosabb ingertilet
atvivo anyag a

(GLU), amely a fogado
Idegsejtek tobb receptorat
IS aktivalja a szinapszisok

"ostsynaptic

oitsyactc N kdzepén 16v6 posztszinap-
i | tikus megvastagodasban
(PSD).




Kannabinoid rendszer

Amikor a kiildo idegse;jt aktivitasa
fokozodik, a glutamat koncentra-
ci0ja megno, igy az nagyobb
valoszinliséggel diffundal ki1 a
szinaptikus rés szélére, ahol a
glutamatreceptor (f0leg mGluRYS)
varja; ez reakciosorozatot indit be,
amelynek egyik végterméke a
diacilglicerol (DAG), a 2-AG
eldanyaga. Az mGIUR5 6sszekap-
csolodik a 2-AG-t szintetizalo
DGL-a enzimmel.

i
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A kannabinoid rendszer, mint fék vagy
,,b1ztositek” reészben 0sszehangolja az
1degsejtek mukodeset, ezen felul kepes
megvédeni az agyat az idegsejtek

tomeges pusztulasatol ( pl. epilepszias
roham eseten)



,,CB1 agonists effectively suppress histamine-
Induced pruritus, suggesting the Involvement
of CB1 signaling In the initiation of itch.
Furthermore, under Inflammatory conditions
cannabinoids also activate the TRPV1 pathway

and thereby switch their neuronal effect from
Inhibition to excitation and sensitization”



Fretlen mak
op1um
morfin

A morfinszarmazekok

szorongas oldasa
10 koOzerzet, euforia
fajdalom csillapitas



Mind az opioid receptorok, mind a kannabinoid
receptorok egymassal o0sszehangoltan mukodnek
¢s rendszert alkotnak.

Az opioid rendszer ¢s a kannabinoid rendszer

egymassal 1s 0sszehangoltan miikodnek.



Team munka:

Borgyogyasz ne irjon fel pszichiatrial szereket!!!



Pruritus sine materia



e | tC h Trigge e —

Contralateral
=y spinothalamic tract
ascends to the
Spin a| thalamus
Dorsal-root
ganglion



hizdseit eozinofil granulocita

Brain derived neurotrophic factor
Nerve growth factor
Interleukin 31



