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Atopowe zapalenie skory
a choroby sercowo-naczyniowe

Atopic dermatitis and cardiovascular disease
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Katedra Zdrowia Publicznego, Zaktad Medycyny Zapobiegawczej i Polityki Zdrowotnej, Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

Streszczenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) to przewlekta choroba zapalna o ztozonej
etiologii i nie do konca poznanym patomechanizmie. AZS dotyczy nie
tylko skory. To choroba ogélnoustrojowa przebiegajaca z udziatem wie-
lu mediatoréw reakgcji zapalnej. W ostatnich latach podejmuije sie liczne
proby oceny wptywu AZS na rozwdj innych choréb przewlektych, w tym
chordb uktadu sercowo-naczyniowego (CVD). Niektore dane potwierdza-
ja, ze u chorych z AZS czesciej niz w populacji zdrowej wystepuja CVD,
a ryzyko ich wystapienia rosnie wraz z ciezkoscia AZS. Nie mniej, wiele
doniesien nie potwierdza aby AZS implikowato do wystapienia CVD. Nie-
watpliwym jest, ze zaréwno AZS jak i CVD wykazuja wspdlne czynniki
ryzyka: otytos¢, palenie papieroséw, siedzacy tryb zycia, stres, niedobér
witaminy D. Prawdopodobnie ten wspolny mianownik skutkuje wspot-
wystepowaniem obu jednostek. Z uwagi na rosnacy odsetek zachorowan
na AZS i CVD koniecznym jest prowadzenie dalszych rozwazan chocby
w zakresie dziatan prewencyjnych.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, choroby sercowo-na-
czyniowe, epidemiologia, profilaktyka

Summary

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory disease with a com-
plex etiology and pathomechanism not fully understood. AD is not just
about the skin. It is a systemic disease that involves many mediators of
the inflammatory reaction. In recent years, numerous attempts have
been made to assess the effect of AD on the development of other
chronic diseases, including cardiovascular disease (CVD). Some data
confirm that in patients with AD, more often than in the healthy po-
pulation there is CVD, and the risk of their occurrence increases with
the severity of AD. Nevertheless, many reports do not confirm that AD
implies CVD. Undoubtedly, both AD and CVD share common risk fac-
tors: obesity, smoking, sedentary lifestyle, stress, vitamin D deficiency.
This common denominator probably results in the co-occurrence of
both diseases. Due to the growing percentage of cases of AD and CVD,
it is necessary to conduct further considerations, even in the area of
preventive activities.

Keywords: atopic dermatitis, cardiovascular disease, epidemiology, pre-
vention
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Atopowe zapalenie skéry (AZS) to przewlekta choroba
zapalna. Najczesciej rozpoczyna sie w dziecinstwie, do 2.
roku zycia. Stanowi pierwszy element tzw. ,,marszu aler-
gicznego”, odnoszacego sie do sekwencyjnego wystepo-
wania po sobie choréb alergicznych w toku trwania zycia
(wyprysk atopowy - alergiczny niezyt nosa - astma oskrze-
lowa) oraz podkreslajacego zmiennos¢ obrazu alergii wraz
z wiekiem chorego. Klinicznie AZS cechuje sie intensyw-
nym Swiadem, typowa lokalizacja zmian skérnych (miej-
sca ,zgieciowe”) oraz ich charakterystyczna morfologia
(suchos¢ skoéry, rumien, obrzek, krosty, grudki, pecherzy-
ki, nadzerki) [1]. Czestos¢ wystepowania AZS w populacji
dzieciecej szacuje sie na ok. 10% [2]. Odsetek chorych do-
rostych uzyskany w meta-analizie miedzynarodowej (USA,
Kanada, Europa, Japonia) wynosi 2,1-4,9% [3], przy czym
niektére doniesienia podaja, ze juz 7% dorostych Ameryka-
néw choruje na AZS [4]. Réznice geograficzne zauwazal-
ne w epidemiologii AZS wynikaja przede wszystkim z roli
czynnikéw $Srodowiskowych w etiologii choroby, do kto-

rych naleza m.in.: lokalna szata roslinnosci (przewaga ma-
toczasteczkowych pytkéw uczulajacych), zanieczyszczenia
powietrza, wysoki poziom urbanizadcji, styl zycia [5]. Z uwa-
gi na rosnacy odsetek chorych, AZS niewatpliwie jest istot-
nym problemem zdrowia publicznego. Choroba znaczaco
obniza jakos¢ zycia pacjentéw i ich rodzin a takze prowadzi
do powaznych konsekwencji socjoekonomicznych [1].

W praktyce klinicznej u danego pacjenta czesto stwier-
dza sie wiecej niz jedna chorobe alergiczna. Wspotwyste-
powanie choréb alergicznych uwarunkowane jest m.in.
podobienstwem w zakresie patomechanizmu niektérych
choréb, jednoczesna ekspozycja na alergeny réznego po-
chodzenia czy dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
wystepowania alergii. Nie budzacym watpliwosci jest fakt
wspotwystepowania AZS z innymi chorobami atopowymi
takimi jak astma, alergiczny niezyt nosa, alergiczne cho-
roby narzadu wzroku (alergiczne zapalenie spojowek i ro-
gowki). Nierzadko wystepujace w AZS zaburzenia ze strony
gornego odcinka przewodu pokarmowego (alergia pokar-
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mowa, dysfagia) Swiadczy¢ moga o eozynofilowym zapa-
leniu przetyku [2, 6]. Depresja i zaburzenia lekowe bywaja
efektem pogorszenia stanu psychicznego chorych z AZS.
Liczne badania na temat jakosci zycia w AZS jednoznacznie
wykazuja, ze u pacjentow tych wystepuje spadek nastroju,
obnizenie samooceny, wycofanie z zycia towarzyskiego/za-
wodowego. AZS nalezy do grupy skérnych zaburzen psy-
chosomatycznych, czyli nasilanych lub wyzwalanych przez
czynniki natury psychologicznej, ktore nie sa jednak bezpo-
Srednia przyczyna choroby [7].

AZS to choroba nie tylko skory. To przewlekta choroba
o charakterze ogolnoustrojowym, w patomechanizmie
ktorej uczestniczy wiele mediatoréw reakgcji zapalnej [1].
AZS jest choroba trwajaca przez cate zycie, co jest znacz-
nym obcigzeniem dla uktadu immunologicznego. Z uwagi
na ztozona etiologie AZS oraz ciagta ewolucje w zakresie
etiopatogenezy i patomechanizmu choréb alergicznych,
waznym problemem jest ryzyko rozwoju innych choréb
wykazujacych wspoélne z AZS czynniki predysponujace do
zachorowania. W literaturze dostepnych jest wiele prac
podejmujacych problematyke AZS w kontekscie zwiazku
z ryzykiem wystapienia choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego (CVD). Celem licznych badan jest weryfikacja hipo-
tezy, jakoby AZS implikowato do wystapienia w przysztosci
zawatu miesnia sercowego, udaru, nadcisnienia tetniczego
czy cukrzycy typu 2. Niestety, dostepne analizy nie dostar-
czaja jednoznacznych wynikoéw, przez co samo zagadnie-
nie bywa przedmiotem sporu miedzy badaczami [8].

W niniejszej pracy przedstawiono rozwazania na temat
zwiazku AZS z chorobami sercowo-naczyniowymi. W toku
analizy literatury przedmiotu zwrécono uwage na czynniki
srodowiskowe, ktére stanowi¢ moga wspdlny mianownik
dla omawianej zaleznosci.

AZS jest istotnym czynnikiem ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych?

Ryzyko sercowo-naczyniowe to prawdopodobienstwo
wystapienia choroby sercowo-naczyniowej lub zgonu z jej
powodu w okreslonym czasie. Z uwagi na mnogos¢ czyn-
nikéw ryzyka w praktyce bierze sie pod uwage gtéwne, ta-
kie jak: wiek, pte¢, wartos¢ cisnienia skurczowego, stezenie
cholesterolu catkowitego, palenie papieroséow. Ocenie ry-
zyka sercowo-naczyniowego stuzy skala SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation) [9]. Wiekszos$¢ dotychczasowych
badan nie potwierdza jednoznacznie aby AZS byto istot-
nym czynnikiem ryzyka CVD, jednak podaje sie wnioski
Swiadczace o istnieniu pewnych korelacji pomiedzy tymi
chorobami. W badaniu Canadian Partnership for Tomor-
row Project (CPTP) Drucker i wsp. [10] za hipoteze przyjeli
zwiekszone ryzyko zachorowania na udar, nadci$nienie tet-
nicze, zawat miesnia sercowego oraz cukrzyce typu 2 u pa-
cjentéw z AZS. Badacze poddali analizie 21379 przypadkéw
AZS u dorostych w wieku 30-74 lata. Oceniono zmienne
takie jak: wiek, pte¢, pochodzenie etniczne, wartos¢ wskaz-
nika BMI, palenie papieroséw, konsumpcja alkoholu, czas
przeznaczany na sen i aktywnos¢ fizyczna, wspotistnienie
choréb przewlektych. Stwierdzono brak korelacji pomiedzy
ryzykiem CVD a AZS i wspétistniejaca astma, podobnie jak
w grupie AZS bez astmy. Wykazano, ze wiek (nizszy) oraz
pte¢ (zenska) istotnie koreluja z nizszym wskaznikiem ry-
zyka CVD. Z kolei palenie papieroséow (przyjeto wskaznik
wypalonych min. 100 papieroséw w ciagu swojego zycia)
predysponuje do wystapienia udaru, zawatu miesnia ser-

cowego i nadci$nienia tetniczego ale nie wiaze sie istotnie
z podniesionym ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu
2. Badanie nie potwierdzito takze zwiazku pomiedzy wcze-
snym rozpoznaniem AZS a ryzykiem wystapienia udaru,
zawatu migénia sercowego, nadcisnienia tetniczego czy cu-
krzycy typu 2. Podobne wnioski przedstawili Thyssen i wsp.
[11], ktorych praca dostarcza ciekawego spojrzenia na po-
ruszony temat poprzez pryzmat geograficzno-kulturowy,
gdyz przedstawione dane dotycza populacji USA, Kanady,
Tajwanu, Korei Potudniowej, Niemiec i Danii. Stwierdzono,
ze w populacji amerykanskiej i tajwanskiej AZS czesciej wy-
stepuje u pacjentéw z choroba wiericowa, a nie wykazano
takiej zaleznosci w populacji europejskiej. Zblizone wyniki
przedstawili Radtke i wsp. (Niemcy), ktérzy oszacowali, ze
odsetek pacjentéw z chorobami serca jest nizszy w grupie
AZS niz w grupie bez AZS [12]. Wydawac sie moze, ze przy-
czyn powyzszych zaleznosci nalezy dopatrywa¢ w uwarun-
kowaniach stylu zycia odmiennych w aspekcie miedzykon-
tynentalnym. Jednakze nie jest to oczywiste, gdyz dane
literaturowe nie sa spojne. Na przyktad we wspomnianym
wczesniej badaniu z Tajwanu [10] potwierdzono, ze u pa-
cjentéw z AZS wystepuje zwiekszone o niemal 30% ryzy-
ko wystapienia udaru niedokrwiennego i zawatu miesnia
sercowego. Podobna zaleznos¢ stwierdzono w populacji
dunskiej, gdzie dodatkowo oszacowano réwniez, ze ryzy-
ko CVD wzrasta wraz z ciezkoscig AZS — jest wyzsze u cho-
rych z umiarkowanym i ciezkim AZS [13]. Silverberg i wsp.
[6] podkreslaja, ze nadcisnienie tetnicze i cukrzyca typu 2
koreluja z wiekiem chorych na AZS: im starsi pacjenci tym
czestsze ich wystepowanie. Z kolei u mtodszych pacjentéw
z AZS czesciej obserwowano kolejno astme, alergie po-
karmowa i zaburzenia lekowe/depresje. CVD czestsze byty
u mezczyzn, zaburzenia lekowe i depresja czesciej dotyczyty
kobiet. W swietle powyzszych badan stwierdzi¢ mozna, ze
zaréwno w AZS jak i w CVD wazna role odgrywaja czynni-
ki Srodowiskowe i kulturowe. Prawdopodobnie wtasnie te
uwarunkowania stanowia podtoze do wspotwystepowania
tychze choréb badz wzrostu ryzyka ich wystapienia u pa-
cjentéw atopowych. Istotne w przebiegu (zaostrzeniach)
AZS czynniki takie jak otytos¢, niska aktywnos¢ fizyczna czy
palenie papieroséw sa rowniez czynnikami determinujacy-
mi choroby kardiologiczne i metaboliczne [2, 11]. Wspdl-
ne elementy etiologiczne zwiekszaja ryzyko ogdlne, gdyz
wptyw pojedynczego czynnika ryzyka rosnie w przypad-
kach wspotistnienia innych czynnikéw ryzyka, ktére wza-
jemnie nasilaja swoje niekorzystne dziatanie [9].

Nadwagalotytos¢, aktywnos¢ fizyczna

Gtownym czynnikiem kardioprotekcyjnym jest prozdro-
wotny styl zycia, czyli zesp6t zachowan obejmujacy niesto-
sowanie uzywek (gtéwnie palenia papieroséw), stosowa-
nie diety niskottuszczowej, kontrole masy ciata, kontrole
cisnienia tetniczego krwi i glikemii, regularna aktywnos¢
fizyczna. Zaréwno wysoka masa urodzeniowa jak i utrzy-
mujaca sie w dziecinstwie wysoka wartos¢ wskaznika BMI
predysponuja do otytosci i jej zdrowotnych konsekwencji
w pdzniejszym zyciu. Jako ze, choroby atopowe najczesciej
maja swoj poczatek w pierwszych latach zycia, zwraca sie
szczegblna uwage na wczesne czynniki predysponujace do
ich wystapienia i wdrozenie dziatan prewencyjnych. Wy-
kazano zaleznos$¢ pomiedzy zbyt wysoka wartoscia wskaz-
nika BMI u niemowlat a wystapieniem AZS we wczesnym
dziecinstwie (do 2. roku zycia), przy czym nie potwierdzo-
no aby warto$¢ BMI korelowata z ciezkoscia choroby [14].
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W nowozelandzkim badaniu SCOPE (Screening for Pre-
gnancy Endpoints) z udziatem ponad 3 tysiecy kobiet, ze-
sp6t O’'Donovana [15] przeanalizowat czynniki ryzyka AZS
w 1. roku zycia dziecka. Wykazano istotnos¢ statystyczna
pomiedzy masa ciata (w kilogramach) i wartoscia percen-
tylu 80 lub wiecej, oszacowanymi w 2. dniu zycia dziecka
a wystapieniem AZS w czasie do 12. miesigca zycia. Podob-
nych obserwacji dokonali Byberg i wsp. [16] potwierdzajac
korelacje pomiedzy wartoscia BMI we wczesnym dziecin-
stwie a wystapieniem AZS w pozniejszym wieku. Otytosc
w wieku rozwojowym nieodzownie wiaze sie z wiekszym
ryzykiem jej powiktan w zyciu dorostym w postaci choréb
kardiologicznych, metabolicznych, uktadu ruchu. Wraz
ze wzrostem wartosci BMI wzrasta ryzyko rozwoju CVD,
a szczegdlnie negatywna role odgrywa otytos¢ typu
brzusznego. Syntetyzowane w tkance ttuszczowej i uwal-
niane do krwioobiegu cytokiny, hormony czy substancje
wazoaktywne, takie jak leptyna, adiponektyna, czynnik
martwicy nowotwordow alfa (TNF-a), inhibitor aktywatora
plazminogenu-1 (PAI-1), biatko C-reaktywne (CRP) wpty-
waja na budowe i funkcje uktadu sercowo-naczyniowego.
Otytos¢ prowadzi takze do opornosci tkanek na insuline,
a insulinoopornosci czesto towarzyszy nadcisnienie tetni-
cze, choroba niedokrwienna serca i niewydolnos¢ krazenia.
Kluczowym poza sposobem odzywiania czynnikiem pre-
dysponujacym do otytosci jest siedzacy tryb zycia. Wysitek
fizyczny to powszechnie uznany czynnik o pozytywnym
wptywie na stan zdrowia catego organizmu. Systematycz-
na aktywnos¢ fizyczna prowadzi do zmian regulacji czyn-
nosciowej uktadu krazenia poprzez modyfikacje hemo-
dynamiki zmian morfologicznych w sercu i w naczyniach
krwionosnych. Osoby aktywne fizyczne cechuja sie wyzsza
sprawnoscia i wydolnoscia fizyczna, wieksza tolerancja
wysitku, wolniejsza czestoscia skurczow serca w spoczyn-
ku niz osoby prowadzace siedzacy tryb zycia. Aktywnos¢
fizyczna pomaga takze utrzymaé prawidtowe cisnienie tet-
nicze i profil lipidow, zwieksza wrazliwos¢ na insuline [9].
W badaniach na temat znaczenia aktywnosci fizycznej
w AZS bierze sie pod uwage wskazniki takie jak liczba dni
w ciagu tygodnia z aktywnoscia trwajaca minimum 60 mi-
nut, czas spedzony na ogladaniu telewizji, czas spedzony
w trybie siedzacym (szkota, praca). Potwierdzono niska
aktywnos¢ fizyczna u chorych z AZS w populacji amery-
kanskiej, a nie wykazano réznic w zakresie aktywnosci
fizycznej pomiedzy chorymi z AZS a osobami zdrowymi
w populacji szwedzkiej [17, 18]. Lim i wsp. [19] potwierdzi-
li zbyt mata aktywnosc fizyczng u chorych z AZS. Pacjenci
wykazywali sie sktonnoscia do biernego spedzania czasu
wolnego oraz siedzacym trybem zycia.

Palenie papierosow

Palenie papieroséw jest waznym czynnikiem srodowi-
skowym uposledzajacym prace uktadu immunologicznego,
zarébwno w aspekcie odpowiedzi komérkowej jak i humo-
ralnej. Znaczenie palenia papierosow w etiologii AZS i CVD
jest bezsporne. Dotyczy to palenia czynnego jak i bierne-
go. Potwierdzono wczesniejsze rozpoznanie AZS u dzieci
narazonych na bierne palenie, przy czym wypalanie przez
matke/rodzicéw wiecej niz 1 paczki papieroséw dziennie
korelowato z ciezkoscig AZS [20]. Rowniez w populacji do-
rostych, AZS rozpoznaje sie czesciej u 0s6b eksponowanych
na bierne palenie w warunkach domowych czy w Srodowi-
sku pracy [11]. AZS czesciej wystepuje u palacych mezczyzn
niz palacych kobiet, przy czym podstawa tej zaleznosci

jest prawdopodobnie wiekszy odsetek palacych mezczyzn
w danych poddanych analizie [21]. Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne szacuje, ze u ok. 28% palacych mez-
czyzn i u ok. 13% palacych kobiet w wieku 35-69 lat wysta-
pi zawat serca. Na terenie Unii Europejskiej 15% wszystkich
zgondéw powiazanych jest z nikotynizmem. Z kolei Swiato-
wa Organizacja Zdrowia podaje, ze w populacji Swiatowej
w ciggu roku umiera niemal 600 tysiecy biernych palaczy
[22].

Stres

Wazna role w przebiegu AZS odgrywaja czynniki psy-
choneuroimmunologiczne oraz stres emocjonalny. Zwia-
zane jest to gtéwnie z zaostrzeniami AZS pod wptywem
czynnikéw psychologicznych. Efektem dziatania stresoréw
sa m.in. zaburzenia w funkcjonowaniu ochronnej bariery
naskérkowej, uposledzenie odpowiedzi osi podwzgorze-
-przysadka-nadnercza czy zmiany wydzielanych cytokin
(przesuniecie odpowiedzi immunologicznej w kierunku
fenotypu limfocytow Th2) [23, 24]. AZS pogarsza samopo-
czucie chorych. Wynika to z dtugotrwatego i nawrotowego
przebiegu AZS oraz ,odstonietej” (widocznej dla otocze-
nia) lokalizacji zmian skérnych. Skutkuje to zaburzeniami
nastroju, ktére pod wzgledem psychologicznym uwarun-
kowane sa obawa przed negatywnym postrzeganiem ze
strony innych oséb, obnizeniem samooceny, odczuciem
pietna (stygmatyzacji). Znaczny odsetek chorych z AZS
zgtasza problemy w budowaniu relacji interpersonalnych,
réwniez zwiazkéw partnerskich na skutek odczuwalnego
spadku pewnosci siebie i spadku poczucia wtasnej god-
nosci [19]. Dane epidemiologiczne wskazuja réwniez na
istnienie zwiazku pomiedzy czynnikami psychologicznymi
a chorobami uktadu krazenia. Podstawy korelacji stres psy-
chiczny-choroby uktadu krazenia dotycza aktywacji wspot-
czulnego uktadu nerwowego, modulacji osi podwzgdrzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowej ze zwiekszeniem syntezy
kortyzolu, zwiekszonej syntezy amin katecholowych a tak-
ze zaburzen rytmu serca i nadci$nieniem tetniczym. Znany
jest zwiazek nagtego stresu emocjonalnego z wystapie-
niem zawatu serca, zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu
czy nawet zgonem [25, 26].

Witamina D

W ostatnich latach podjeto préby oceny udziatu wita-
miny D w patofizjologii choréb alergicznych. Pomimo,
iz publikacje naukowe na ten temat sa coraz liczniejsze,
nadal niezadowalajacy jest stan wiedzy o roli witaminy D
w etiologii, patomechanizmie i przebiegu AZS. Uzyskane
dotychczas wyniki dowodza, ze u znacznego odsetka pa-
cjentéw z AZS wystepuje obnizone stezenie witaminy D,
u chorych stezenie witaminy D jest nizsze w poréwnaniu
z grupa kontrolna [27]. Sugeruje sie, ze stopien zaawan-
sowania AZS moze zaleze¢ od wielkosci zasobow wita-
miny D w organizmie, gdyz wykazano zwiazek pomiedzy
stopniem nasilenia objawoéw choroby a stezeniem witami-
ny D w surowicy [27, 28]. Obserwowano takze pozytyw-
ny efekt suplementacji witamina D w grupach pacjentéw
z tagodnym, umiarkowanym i ciezkim stopniem nasilenia
objawow, przez co korzystnym wydaje sie by¢ wiaczenie
witaminy D jako leczenia uzupetniajacego w terapii AZS
[29]. Nie mniej, niektore badania nie potwierdzaja takowej
skutecznosci, a kwestia ta wymaga prowadzenia dalszych
badan. Podobnie jest w przypadku analizy roli witaminy D
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w etiologii CVD. Oddziatywanie witaminy D na ukfad ser-
cowo-naczyniowy ma charakter bezposredni jak i posred-
ni. Kalcytriol wptywa bezposrednio na aktywnos¢ uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), na dziatanie ptytek
krwi, uktadu wspétczulnego i uktadu krzepniecia krwi. Po-
$rednio, witamina D wptywa na metabolizm glukozy i li-
pidoéw oraz ci$nienie tetnicze [30]. Z jednej strony istnieja
dowody na istotna role witaminy D w rozwoju czynnikéw
ryzyka choréb kardiometabolicznych, zwlaszcza zespotu
metabolicznego i cukrzycy typu 2 oraz nadcisnienia tetni-
czego. Z drugiej jednak strony, pomimo oczywistego faktu
znaczenia witaminy D w prawidtowym funkcjonowaniu
catego organizmu dowody na protekcyjne dziatanie wita-
miny w kierunku choréb sercowo-naczyniowych nadal sa
niewystarczajace [31].
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