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خارش بيماران اورميكاثر گرانيسترون خوراكي در
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 كارشناس آمار، دانشگاه - 5 استاديار گروه نفرولوژي، -4دستيار گروه پوست، -3 دانشيار گروه نفرولوژي، - 2استاديار گروه پوست، -1

ي مشهدعلوم پزشك

مـدياتورهاي  سـروتونين و هيـستامين از    . خارش اورميك شكايتي شايع و عذاب آور در بيمـاران مبـتلا بـه نارسـايي كليـوي اسـت                    : زمينه و هدف  

 كـه مـصرف   اسـت  هيدروكـسي تريپتـامين   -5گرانيسترون نوعي مهاركننده قوي و انتخابي گيرنده هـاي  . احتمالي اين پديده در نظر گرفته مي شوند    

 و گزارش از ندانسترون در خارش اورميك موجود استمطالعه هاي چندي در رابطه با تأثير ا. استيج آن در كنترل تهوع حاصل از شيمي درماني را

 ارزيابي اثر گرانيسترون در درمان خارش اورميك در بيماران   ،هدف از اين مطالعه   . وجود دارد يك مورد بهبودي خارش اورميك با گرانيسترون نيز         

.استمبتلا به نارسايي مزمن كليوي تحت دياليز 

 ميلـي گـرم روزي دو   1 بيمار اورميك تحت همودياليز داراي خارش متوسط و شديد وارد اين مطالعه شدند و به مدت يك ماه بـا     14 : روش اجرا 

 با استفاده از يك پرسش نامه نمره بندي شـده  در طول درمان شدت خارش بيماران دو بار در روز        . قرار گرفتند تحت درمان   بار از قرص گرانيسترون     

. شدمجدداً ارزيابي مي 

طيـف   (23 درمان، متوسط امتيـاز خـارش بـه ترتيـب     28 و 14 و 7بيماران به درمان با اين دارو جواب دادند به طوري كه در روزهاي           % 77: يافته ها 

در انتهاي هفتـه چهـارم      ) . p =03/0(بود  ) 20-35طيف   (31ان اين ميزان    بود در حالي كه در بدو درم      ) 0-35طيف   (8و  ) 8-35طيف   (16،  )40-11

بررسـي هـاي كلينيكـي و آزمايـشگاهي     .  بيمار خفيف بود، اين اثر در طول دوره درمان ثابت باقي مي ماند            3 بيمار محو شد و در       7درمان خارش در    

.هيچ گونه عوارض جانبي را نشان ندادند

. مؤثر باشدتواند در درمان خارش مبتلايان به نارسايي مزمن كليه تحت همودياليزگرانيسترون مي : نتيجه گيري

گرانيسترون، همودياليز، دياليز صفاقي، خارش  : واژه هاي كليدي

25-20): 1(10دوره ؛ 1386فصلنامه بيماري هاي پوست بهار 3/10/85:     پذيرش14/4/85: وصول مقاله 

مقدمه

 از  ناشـي كليه يكي از مهم تـرين علـل خـارش           نارسايي مزمن   

ين عارضه گرچـه در ايـن بيمـاران         ا. استبيماري هاي سيستميك    

 امـا بـسيار آزاردهنـده بـوده و بـر كيفيـت زنـدگي                نيـست كشنده  

-90شيوع خارش در بيماران اورميـك       . مبتلايان تأثير گذار است   

در حالي كـه اتيولـوژي آن هنـوز نـامعلوم اسـت و              ). 1(است% 25

يچ تئوري هنوز به طور كامل قادر بـه توضـيح تمـام مـوارد ابـتلا              ه

بـه نـوع شـديد      %) 6-14(درصد اندكي از مبتلايان     ). 2و3 (نيست

). 4و5( پديده مبتلاينداين

اختلال هاي متابوليك چندي كه به طور شايع همراه با اورمي            

ديده مـي شـوند در پـاتوژنز ايـن نـوع خـارش مـؤثر دانـسته شـده            

). 6(اند

-9 (هــستندهيــستامين و ســروتونين از مــدياتورهاي احتمــالي 

 فقط در برخي مبتلايـان    H1گرچه درمان با آنتي هيستامين      ). 5و7

گروه پوست ، دانشگاه علوم پزشكي مشهد –دكتر پوران لايق : مؤلف مسوول 

pouran_layegh@yahoo.com: پست الكترونيك
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21 /خارش بيماران اورميكراثر گرانيسترون خوراكي د

).9و10(مؤثر بوده است 

از آن جا كـه  علـت ايـن نـوع خـارش ناشـناخته اسـت، روي                   

بـوده انـد،    كردهاي درماني زيادي كه البته اكثر موارد نيز تجربـي           

مـؤثر   از بيمـاران     در مقـدار كمـي    مورد استفاده قرار گرفته اند اما       

).10-14 (بوده اند

3پتـــامين آنتاگونيـــست هـــاي رســـپتورهاي هيدوركـــسي تري

(5HT3)        به ويژه اندانسترون در درمان خارش اورميك با درجـه

).18-23(فقيت مورد استفاده قرار گرفته اند هاي مختلفي از مو

يكي ديگر از آنتاگوسـيت هـاي قـوي و انتخـابي رسـپتورهاي       

5HT3      ــپتورهاي ــاير رس ــراي س ــاچيز ب ــا ن ــدك ي ــل ان ــا تماي  ب

ــدي ــازپين هــ ـ ،اوپيوئيـ ــستامينيك، بنزوديـ ــك و  هيـ ا، آدرنرژيـ

كـه كـاربرد اصـلي و       ) 24و25(اسـت دوپامينرژيك، گرانيـسترون    

. اسـت رايج آن براي رفع تهـوع و اسـتفراغ حاصـل از كمـوتراپي          

 و تداخل هاي دارويي آن بـا ديگـر   داردن دارو متابوليزم كبدي  اي

داروها بسيار اندك و مـصرف آن در بيمـاران نارسـايي كليـه بـي                

).26 (استضرر 

به اين نكـات بـر آن شـديم تـا بـه بررسـي اثـر داروي          با توجه   

بيماران اورميك مبتلا به خارش با شدت متوسط وشديد      مزبور در   

.بپردازيم

روش اجرا 

اين مطالعه كه به شكل كارآزمايي باليني بـاز بـدون گـروه             در

 كميتـه اخلاقـي   از سوي گرفت، پس از تأييد طرح    صورتشا هد   

تمام بيمـاران تحـت ديـاليز صـفاقي         ،مشهددانشگاه علوم پزشكي    

(CAPD) ــاليز ــيش از  (HD) و همودي ــه ب ــروز  6 ك ــه از ب  هفت

 در مراكـز وابـسته بـه ايـن دانـشگاه بـا              ،خارش شان مـي گذشـت     

استفاده از پرسش نامه اي در مورد ميزان خارش و خشكي پوست            

.در بدو دياليز و زمان مطالعه تحت بررسي قرار گرفتند

ان بيماري پوسـتي داراي خـارش، يـا        در صورت وجود هم زم    

علت ديگر متابوليك توجيه كننـده خـارش و نيـز نبـود همكـاري               

. مي شدندكافي و لازم، بيماران از مطالعه حذف

 بيمـــار تحـــت 39 نفـــر و از HD ، 93 بيمـــار تحـــت 100از 

CAPD   ، 34    سپس بـا اسـتفاده از   .  نفر به پرسش نامه پاسخ دادند

) 1جـدول شـماره      (Mettangو  ) 5وDUO)  27متد پيشنهادي   

 و بيماران داراي خارش متوسط تا شـديد   شد  تعيين ،شدت خارش 

ــالاي ( ــه داروهــاي آنتــي هيــستامينيك  ) 16نمــره ب شــربت (كــه ب

3 بـار در روز حـداقل بـه مـدت          3 سي سـي     10هيدروكسي زين،   

 هفتـه اي بـدون      2 پس از يك دوره فاصله       ،پاسخ نداده بودند  ) ماه

،CAPDاز آن جا كه بيمـاران تحـت    . طالعه شدند  وارد م  ،درمان

يا خارش نداشتند يا شدت خارش اندكي داشتند  در نهايـت فقـط     

 ميلي گرم   1 با گرانيسترون خوراكي به ميزان       HD بيمار تحت    14

.  به مدت يك ماه تحت درمـان قـرار گرفتنـد           در دو نوبت روزانه،   

ر روزهـاي    قبل از شروع درمـان و د       ،هم چنين پرسش نامه خارش    

توسـط بيمـاران    فته تـا پايـان دوره درمـان          و سپس هر ه    7و5و3و1

 و پارامترهـاي  يافته هاي ايـن پرسـش نامـه هـا    در انتها   .  شد تكميل

ــيميايي كلينيكــي و  ــده بيوش ــي ش ــان بررس ــول درم ــامل (در ط ش

ــين  ــي ن ــت، اوره، كرات ــوبين، هماتوكري ، پتاســيم، ســديم، هموگل

ن، فـسفر، كلـسيم، حاصـل       كلسيم تصحيح شده بـر اسـاس پـروتئي        

الن آلك ـ ، اسـيد اوريـك، هورمـون پـاراتورمون،           P × Caضرب  

بـا  ) ، آلبومين، كلسترول و تـري گليـسيريد       فسفاتاز ، پروتئين كلي   

ــزار   ــرم افــ ــتفاده از نــ ــون SPSSاســ  Repeated و آزمــ

Measurementمورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت .

يافته ها

 يا خارش خفيف داشـتند   CAPDاز آن جا كه بيماران تحت       

 بـا خـارش    HD بيمـار تحـت  14يـا بـدون خـارش بودنـد، فقـط      

.متوسط تا شديد تحت درمان با گرانيسترون قرارگرفتند

در اين گروه بهبود قابل توجهي دراحساس خارش ديـده شـد            

.و شدت خارش از هفته اول رو به كاهش نهاد

ان م درم ـ ميزان كاهش درشدت خارش بيماران تا هفتـه چهـار         
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 معيار نمره دهي به شدت خارش-1جدول شماره 

كلشببعداز ظهرصبح

1113دوره

5510شدت

5510توزيع

5510تكرار

1010خواب

55بيداري

16161648كل

 )يسترونبه دنبال درمان با گران( خارش بيماران اورميك تحت همودياليز نمره اثر -2جدول شماره 

هفته چهارم هفته دومهفته اولقبل از درمانامتياز خارش

8⋅11* 4/16⋅1/9* 23⋅8/8* 5/31⋅1/8 انحراف معيار⋅⋅⋅⋅ميانگين 

0-835-1135-2040-44طيف

.)p=03/0(ن مي باشد بيانگر تفاوت معني دار در هفته هاي سه گانه ارزيابي درما Repeated Measurementآزمون * 

كاهش پيش رونده  نشان داده شده كه بيان گر    2در جدول شماره    

شدت خـارش در مبتلايـان اسـت بـه طـوري كـه در انتهـاي هفتـه           

 بيمــار بــه حــد 3 بيمــار ناپديــد و در 7 خــارش در ،چهـارم درمــان 

هـم چنـين    . خفيف رسيد و اين تغيير در طـول درمـان ثابـت مانـد             

اليني و آزمايـشگاهي بيمـاران هـيچ گونـه          ارزيابي هاي هفتگـي ب ـ    

.عوارض جانبي را نشان ندادند

بحث 

خـارش و خــشكي پوســت از شــايع تــرين تظاهرهــاي پوســتي  

پيش رفته و دياليزي، از هـر دو نـوع هموديـاليز يـا          بيماران كليوي   

.استصفاقي 

ــاتوفيزيولوژي خــارش اورميــك هنــوز مــبهم و  اتيولــوژي و پ

. ريال است احتمالاً مولتي فاكتو

 هيستامين در تركيب بـا فاكتورهـاي ديگـر         مي رسد كه   به نظر 

دارد  نقــــــش مهمــــــي در پــــــاتوژنز خــــــارش اورميــــــك 

گر چه اين مورد در برخي مطالعه ها        ). 5و8و15و11و16و32و33(

).5و33(به اثبات نرسيده است 

در يـك مطالعـه تجربـي سـروتونين پـس از تزريـق بـه همــراه        

و بــه نظــر  ) 9(منجــر شــد  خــارش پروســتاگلاندين بــه ايجــاد  

داشـته  نقـشي غيرمـستقيم     مي رسد كه در تظاهر خارش اورميـك         

. باشد

 كه نوعي داروي آنتي سروتونينرژيك      Ketotifenهم چنين   

، در كنتـرل خـارش برخـي        اسـت و ثبات دهنده غشا ماسـت سـل         

، گزارش هاي چندي   ،از طرفي ). 15و16(بيماران مؤثر بوده است     
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نتاگونيست اختـصاصي    كه آ  ondansetronش  از تأثير ضد خار   

ــپتورهاي  ــك   5HT3رس ــاران اورمي ــت در بيم ــود دارد  اس وج

). 18-23و34(

  تـأثير يـك     5HT3گر چه عموماً آنتاگونيست هاي رسـپتور        

ــاكولوژي،    ــر فارمـ ــا از نظـ ــان و عـــوارض مـــشابه دارنـــد، امـ سـ

.ديگر متفاوتندفارماكوكينتيك و طول مدت اثر با يك

 اسـت كـه نـوعي       Granisetron،اين خـانواده  داروي ديگر   

ــده ــپتورهاي    يمهاركنن ــابي رس ــسيار انتخ ــوي و ب ، در 5HT3 ق

سيستم عصبي محيطي و مركزي است و مـصرف گـسترده آن در             

كنترل تهوع و استفراغ حاصـل از راديـوتراپي و كمـوتراپي اسـت       

ــط  ). 35و37( ــدواً توس ــن دارو ب ــي    اي ــيتوكروم پ ــاي س ــزيم ه آن

(CYP3A) 3A  متــابوليزه مــي شــود و بــر ســاير آنــزيم هــاي

گر ). 36( مهار آن ها نمي شود     سبب و   است بي تأثير    Pسيتوكروم  

چه به نظر مي رسد كه اين دارو با ساير داروهاي مـؤثر بـر آنـزيم                 

CYP3A     تـداخل اثـري از ايـن        ، تداخل داشته باشد ولي تاكنون 

).37( گزارش نشده است،دارو

ر بيماران با نارسايي كليه به تنظـيم        هم چنين تجويز اين دارو د     

).38(نداردنياز دوز آن 

جز يـك گـزارش مـورد موفـق از تـأثير ايـن دارو در خـارش           

شديد در يك بيمار هموديـاليزي، مطالعـه ديگـري در ايـن مـورد               

).24( استصورت نگرفته

بنابراين يكي از نقاط قوت مطالعه حاضر، دست يابي به روش           

.استارش بيماران اورميكدرماني جديددر كنترل خ

ــه،   ــن مطالع ــق اي ــاران  طب ــك بيم ــرل خــارش اورمي ــراي كنت ب

 بـا دوز پـايين يـك ميلـي          Granisetronاز داروي   همودياليزي  

 نيـز رضـايت بخـش    آنو نتايج بهره گرفته شد گرم دوبار در روز     

پـيش رونـده اي رو بـه كـاهش     چرا كه شدت خارش به طور . بود

 خـارش از  ، بيمـار 7 هفته چهـارم درمـان در   نهاد و نهايتاً در انتهاي  

بين رفت ضمن اين كه هيچ گونه عوارض جانبي يا مشكلي بـراي             

تــأثير مفيــد گرانيــسترون در كنتــرل خــارش . بيمــاران ايجــاد نــشد

بيماران همودياليزي مؤيد اين ادعاست كه سروتونين به تنهايي يـا           

در هــا در تركيــب بــا هيــستامين بــه همــراه يــا بــدون ســاير فاكتور 

.نقش اساسي داردپاتوفيزيولوژي خارش اورميك، 

با وجود اين كه نتايج اين مطالعه مقـدماتي در كنتـرل خـارش              

بيماران همودياليزي جالب توجه و بي ضرر به نظر مي رسد با اين             

 دوسـويه كـور،    ايمطالعـه براي اثبات تأثير قطعـي ايـن دارو        حال  

. خواهد بودتصادفي و كنترل شده ضروري 

تشكر و قدرداني 

اين بررسـي پـس از تأييـد توسـط شـوراي پژوهـشي معاونـت                

پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهد و با بودجه تخـصيص يافتـه            

. اجرا درآمداين معاونت به 
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