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Uremisk klge — patogenese og behandling

Sammendrag

Bakgrunn. Klge er et vanlig symptom
ved kronisk nyresvikt og kan veere
sveert uttalt.

Materiale og metode. Oversiktsartikke-
len er laget pa grunnlag av litteratursgk
i PubMed, leerebgker og egen klinisk
erfaring.

Resultater og fortolkning. De patogene-
tiske faktorene bak uremisk klge er
bare delvis kjent, men inflammasjons-
prosesser synes a vaere sentrale. For-
hold ved dialysen kan ha betydning, for
godt dialyserte pasienter klgr vanligvis
mindre. UV-behandling, helst smal-
spektret UVB (TLO1) er aktuelt hos
mange pasienter og er rask og enkel

a gjennomfare. Dersom pasienten ikke
er spesielt varmesensitiv, kan UVA-
behandling i hey dose veere et alterna-
tiv. Systemisk behandling med gaba-
pentin gitt etter dialyse kan forsagkes,
mens effekten av andre foreslatte lege-
midler er lite dokumentert. Dersom
klgen har avgrenset utbredelse, kan
capsaicinkrem forsakes.
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Kronisk nyresykdom eker i hyppighet. I
2004 var det i Norge nermere 7 % okning i
antall pasienter som fér nyreerstattende be-
handling (1). Av totalt 3 248 registrerte nyre-
sviktpasienter ble 744 behandlet i hemodia-
lyse og 152 med peritoneal dialyse. De ov-
rige hadde fatt utfort nyretransplantasjon (1).

De fleste pasienter med kronisk nyresvikt
opplever klge i lopet av sykdomsforlapet. Fe-
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nomenet uremisk klge ble beskrevet allerede
1 1863 (2). Symptomene er mest markerte nar
serumurinstoff overstiger 20—25 mmol/l og
ved glomeruler filtrasjonshastighet under
15-30 ml/min. Av dem som gér til hemodia-
lyse, angir 50—-90 % plagsom klee (3). I en
nyere studie er det rapportert at andelen er sa
lav som 22 %, noe som sgkes forklart med
bedre dialyseteknikker (4). De ulike rappor-
tene er imidlertid ikke direkte sammenlikn-
bare, dels pga. ulik pasientseleksjon og dels
pga. varierende teknikker i gradering av et
subjektivt fenomen som klge.

Klee er et sammensatt fenomen og opp-
star fra ulike stimuli. Sensasjonen ledes
giennom afferente, umyeliniserte C-fibre,
som er forskjellige fra dem som leder smerte
(5). En spesifikk kloereseptor er ikke identi-
fisert. Uttrykket «uremisk klge» er innarbei-
det i terminologien, men fenomenet er ikke
obligatorisk til stede ved uremi, og sympto-
met kloe er vanlig uten tegn til nyresvikt.
Fordi patogenesen er omdiskutert, foretrek-
ker mange betegnelsen «klee ved uremi».
Mange pasienter med kronisk nyresvikt an-
gir klgen som sitt mest invalidiserende
symptom.

Metode

Vi ensker med denne artikkelen & gi en over-
sikt over de behandlingsmuligheter som fin-
nes ved uremisk klee. Malgruppen er sarlig
hudleger, nefrologer og allmennleger. Artik-
kelen er basert pd litteratursok gjennom
PubMed, sist utgitte leerebgker om emnet
samt eget arbeid og egen klinisk erfaring.

Kliniske symptomer og funn
Uremisk klge beskrives svert varierende,
bade intra- og interindividuelt. Noen er mest
plaget om natten, andre intermitterende
gjennom degnet eller spesielt under og rett
etter dialyse. Mange klor mest pa truncus,
andre mest rundt dialysefistelen eller pa eks-
tremitetene for ovrig. Bade kulde og varme
kan hver for seg forsterke klgen. Generelt er
klge et mindre problem for pasienter som far
peritoneal dialyse. De er allment kjekkere
enn pasienter som gar til hemodialyse, og
behandlingen fordrer en viss renal restfunk-
sjon. Det er ogsa hevdet at peritoneum fjer-
ner pruritogene substanser bedre enn hemo-
dialysefiltre (6).

Man har ikke funnet systematiske for-
skjeller i uremisk klge mellom kjennene,
ulike typer nyresykdommer eller varighet av
sykdom, men klgen er ofte sterkere hos pa-
sienter som har gétt lenge til dialyse. Det er

ingen lineeer sammenheng mellom grad av
klee og grad av nyresykdom (6). Nivéet av
urinstoff i serum samsvarer bedre enn krea-
tininverdien med graden av klee, men ellers
gir laboratorieprovesvar lite informasjon om
hvem som er utsatt for a fa kloe (7).

Patogenese

Patogenesen for klge ved nyresvikt er sam-
mensatt, og fenomenet er ikke helt ut forstatt
(ramme 1). Det er en assosiasjon til xerose,
dvs. terr og skjellende hud, med atrofi av
talg- og svettkjertler. Selv om det er mulig at
dette i hovedsak er et epifenomen, kan slike
forhold senke kloeterskelen (8). Det kan ha
betydning at redusert svette nedsetter elimi-
nasjon av elektrolytter, laktat, urea, amino-
syrer, proteiner og lipider.

Sekundaer hyperparatyreoidisme er blitt
diskutert som mulig patogen faktor ved at
parathyreoideahormon stimulerer mastcelle-
proliferasjon og dermed histaminproduk-
sjon. Det er et hoyt mastcelleniva i dermis
ved uremisk kloe, og de fleste mastcellene er
degranulerte. Bildet er likevel komplisert ved
at kloring av huden i seg selv medferer de-
granulering av mastcellene. Paratyreoidekto-
mi reduserer klgen hos slike pasienter (9).

I'huden til uremiske pasienter er det pavist
forhoyede konsentrasjoner av divalente
ioneforbindelser av kalsium, magnesium og
sulfat, men ikke tilsvarende forhoyede
serumverdier (10). Kalsium stimulerer til
mastcelledegranulering og magnesium til
histaminfrigjering, men bare fa studier har
dokumentert korrelasjon mellom mengde av
disse stoffene og grad av klge (9). Ogsé re-
dusert aktivitet av tryptase og kymase i
mastcellene (via substans P) stimulerer til
histaminfrigjering. Serotonin kan indusere
klee gjennom histaminfrigjering, og det er
pévist forhgyet serumniva av serotonin hos
dialysepasienter, men ingen dose-respons-
relasjon (9). Det er motstridende synspunk-
ter om histaminets rolle ved uremisk kloe.

Hovedbudskap

De patogenetiske mekanismene bak
uremisk klee er ssmmensatte og bare
delvis kjent

UVB-behandling er ansett som beste
behandlingsalternativ, men ogsa UVA-
behandling i haye doser kan gi god
symptomlindring
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Ramme 1

Mulige patogenetiske faktorer
ved uremisk kige

Xerose (torr hud)
Redusert klgeterskel
Redusert utskillelse av elektrolytter,
laktat, urea, aminosyrer, proteiner og
lipider

Sekundeer hyperparatyreoidisme
Mastcelleproliferasjon
Forstyrret divalent ionemetabolisme

Histamin

Serotonin
Inflammatoriske cytokiner
Gallesyrer

Ubalanse mellom p- og k-opioide
reseptorer

Nevropati

Ramme 2

Behandlingsalternativer
ved uremisk klge

Bedret dialyse

Behandling av sekundzer hyperpara-
tyreoidisme

Lokalmidler
Fuktighetskremer som reduserer
hudterrheten
Capsaicinkrem

UV-behandling
UVB-behandling, TLO1 anbefales
UVA-behandling i doser pa 20-25
J/cm? per behandling

Systemiske midler
Gabapentin
Sederende antihistaminer

Nyrene syntetiserer, lagrer og utskiller hista-
min. Histamin inaktiveres av normalt funge-
rende kapilleere endotelceller. Likevel er det
ikke funnet noen sammenheng mellom his-
taminniva og grad av klee (11). Til tross for
dette angir pasientene ofte at ogsa ikke-se-
derende antihistaminer demper klegen, men
dette kan tenkes & vare en placeboeffekt.
Blant cytokinene kan interleukin-2 (IL-2)
forarsake kloe, og ved hemodialyse frigjores
ulike cytokiner gjennom kontakt mellom
blod og dialysemembraner (9). Det er funnet
signifikant gkning av CD1-positive celler i
dermis hos dialysepasienter, og en hypotese
om at disse produserer ukjente pruritogene
substanser er fremsatt (12). I en nylig publi-
sert studie med hemodialysepasienter er det
beskrevet en betennelsesreaksjon (mikro-
inflammasjon) som kan veere en viktig pato-
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genetisk faktor, og forfatterne hevder at cy-
tokinet tumornekrosefaktor-o (TNF-ot) sen-
sibiliserer C-fibrene for registrering av kloe
(13). Bade CRP og nivéet av interleukin-6
(IL-6) i serum er funnet & vere signifikant
heyere hos hemolysepasienter med kloe enn
hos dem uten klge, noe som taler for at in-
flammasjon har betydning.

Gallesyrenivaet er pavist forhayet hos pa-
sienter med kronisk nyresvikt. Dette antas &
kunne ha patogenetisk betydning for kleen,
da kolestyramin kan vere lindrende (14).
Det er likevel mulig at denne effekten skyl-
des at ionebytteren kolestyramin adsorberes
til andre pruritogene substanser enn galle-
syrene.

I dag diskuteres om det opioide systemet
er involvert ved uremisk klge gjennom en
ubalanse mellom LL- og k-opioide reseptorer.
Den p-opioide reseptorantagonisten morfin
kan indusere klge, mens k-opioide reseptor-
antagonister som naltrekson demper kloe,
inkludert uremisk klee (9, 15).

Nevropati er ogsd en mulig patogenetisk
faktor ved uremisk klee (9). Gabapentin,
som har strukturelle likheter med nevro-
transmitteren GABA, er pévist & redusere
uremisk kloe (16).

Behandlingsmetoder

Med storre kunnskap om de patogenetiske
mekanismene er behandlingsmulighetene de
siste arene blitt betydelig bedret (ramme 2).
Likevel er det gjennomfort f4 randomiserte
kliniske studier, og anbefalingene er for en
stor del basert pa empiri.

Det enkleste er daglig bruk av fuktighets-
kremer som motvirker hudterrheten og som
kan ha effekt pa kleen (17). Det er logisk a
velge en relativt fet, neytral og uparfymert
fuktighetskrem. I tillegg anbefales oljebad
eller dusjolje ved kroppsvask. Utstrakt bruk
av disse indifferente midlene kan utgjere en
hoy arlig utgift. Dette kan sekes refundert et-
ter folketrygden § 5.22, hvilket ogsa gjelder
de ovrige nevnte medikamenter.

Av de forskjellige lokalmidlene som har
vert forsekt, synes capsaicinkrem (nylig re-
gistrert i Norge) & vaere den mest aktuelle.
Capsaicin er et naturlig alkaloid som er iso-
lert fra pepper av genus capsicum. Det for-
hindrer reakkumulering av substans P i de
sensoriske C-fibrenes nerveterminaler (18).
Pé den maten kan bade kloe og smerte redu-
seres, mens bergrings- og vibrasjonssansen
er intakt (9, 11, 19). En vanlig bivirkning er
brennende folelse i huden initialt. Det er
mest hensiktsmessig & bruke denne kremen
ved relativt lokalisert kloe.

Godt dialyserte pasienter med et sunt
kosthold har mindre problemer med uremisk
klge. Lavt kalsiuminnhold i dialysevesken
(< 1,25 mmol/l) hindrer hyperkalsemi og
kan ogsa redusere klgen (20).

Ved sekundaer hyperparatyreoidisme vil
paratyreoidektomi bedre klgen (9). Det er
mulig at et kalsimimetikum som cinacalcet,
som reduserer parathyreoideahormon ved a

oke folsomhet for kalsium pé de spesifikke
kalsiumreseptorene, kunne ha samme effekt,
men dette er ennd ikke undersokt.

UV-behandling

Behandling med kortbelget ultrafiolett lys
(UVB) ble forst dokumentert a ha effekt ved
uremisk klee i 1975 (21). Dette er siden be-
kreftet i mange studier, og UVB-behandling
anses i dag som det beste behandlingsvalget.
UV-strélene har immunmodulerende virk-
ning i huden, supprimerer mastcellene og re-
duserer innholdet av kalsium, fosfat og vita-
min A i huden (9, 22). Rer som avgir bred-
spektret UVB-straling (med belgelengde
280—-320 nm), erstattes nd mer og mer av
smalspektret UVB-TLO01 (med belgelengde
311-313 nm). Disse stralene penetrerer dy-
pere i dermis og nar derved bedre mastcelle-
ne (23). Man kan ogsé gi relativt sett hoyere
doser med smalspektret UVB enn med bred-
spektret UVB, og huden spares for de mest
erytemogene stralekvaliteter. Det er ikke
gjort sterre kontrollerte studier som sam-
menlikner bredspektret og smalspektret
UVB-behandling ved uremisk klge, men en
mindre studie viste ingen forskjell i effekt
(24). Ved UVB-behandling star pasienten i
en UV-kabin i fa minutter. Det er vanlig &
gjennomfore 2—3 UV-behandlinger per uke
inntil effekt og eventuelt videre vedlike-
holdsbehandling én gang ukentlig etter be-
hov.

Mens UVB-stréler har effekt i epidermis
og ovre del av dermis, penetrerer langbolge-
de ultrafiolette straler (UVA) dypere i der-
mis. UVA-behandling har i lave doser ikke
vert effektivt mot uremisk kloe og gir varme
i hoyere doser. UVA-ror finnes bade i kabi-
ner, slik som UVB, og i solsenger. I en ran-
domisert studie ved Hudavdelingen, Ullevél
universitetssykehus ble pasienter med ure-
misk klge behandlet med enten UVA-stré-
ling i hayere doser pa 20—25 J/cm? per be-
handling eller bredspektrede UVB-straler i
standarddoser (25). Av 37 inkluderte pasien-
ter med kronisk nyresvikt falt 15 pasienter
tidlig ut i studien, hovedsakelig pga. hoy
morbiditet og komorbiditet, og seks av dem
dade. De gvrige 22 gjennomforte behandlin-
gen med til sammen 24 behandlingsforlep.
Ti pasienter var i den predialytiske fasen, sju
fikk hemodialyse og fem peritoneal dialyse.
De fleste hadde behov for mange behandlin-
ger, hvilket kan vere krevende. De ti som
fikk UVB-behandling, fikk 7—30 behandlin-
ger (snitt 14), og de 14 som fikk UVA-be-
handling fikk 6—40 behandlinger (snitt
16,5). Klgen ble vurdert med en VAS-skala.
Det ble oppnadd rundt 50 % kleereduksjon,
men uten statistisk signifikant forskjell mel-
lom de to gruppene.

Alle solarier i solstudioer inneholder
UVA-straler, selv om apparaturen varierer
mye. Fordi UVA-straling i heye doser synes
4 kunne ha effekt ved uremisk kloe, er dette
et mulig behandlingsalternativ, saerlig for pa-
sienter som bor langt unna en dermatologisk
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behandlingsenhet. Effekten i solariene kan
méles, slik at den rette dosen kan beregnes.

Systemisk behandling

Mange midler er foreslétt for systemisk be-
handling av uremisk klge. Pasienter med
klgende hudsykdommer har ofte hjelp av an-
tihistaminer, men ved uremisk kloe forelig-
ger det ikke noe godt teoretisk grunnlag for
bruk av histamin,-reseptorblokkere, bortsett
fra den sederende virkningen, og effekten er
marginal (6). Kolestyramin kan dempe kloen,
men vil ogsa pavirke opptak av enkelte lege-
midler, noe som vanskeliggjor bruken i den-
ne pasientgruppen. Aktivt kull (6 g daglig)
er ogsa blitt forsekt, basert pa hypotesen om
adsorpsjon til de uidentifiserte pruritogene
substansene (26). Fordi aktivt kull ogsa tar
opp andre medikamenter, og pasienter med
nyresvikt ofte har darlig matlyst, kan denne
behandlingen ikke anbefales. Thalidomid
kan redusere uremisk klee (27), men toksis-
ke effekter gjor at slik behandling er lite ak-
tuell. Gabapentin har vist effekt ved uremisk
klge ved dosering 300 mg tre ganger ukent-
lig etter hemodialyse (14, 28), og denne be-
handlingen har ingen alvorlige bivirkninger.
Det er motstridende konklusjoner med hen-
syn til behandling med opioidreseptoranta-
gonistene nalokson og naltrekson (29, 30).
Tilsvarende foreligger det en rapport om po-
sitiv effekt av erytropoietin, men dette fun-
net kunne ikke bekreftes i en senere studie
(31, 32).
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