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Depresja jako istotny problem kliniczny wsrod
pacjentéw chorujgcych na atopowe zapalenie
skory - przeglad najnowszych doniesien

Depression as an important clinical issue among
atopic dermatitis patients -# an overview of most

curren! reports

Atopowe zapalenie skoéry (AZS),
ze wzgledu na czestos¢ wystepo-
wania, ztozona etiopatogeneze oraz
ré6znorodne manifestacje kliniczne
stanowi obecnie istotny problem dia-
gnostyczny. Na obraz choroby skiada
sie wiele objawdw, z ktérych najistot-
niejszym jest Swiad skoéry. Dermatozie
tej nierzadko wspoéttowarzysza takze
inne jednostki chorobowe, zaréwno
z kregu schorzen atopowych (astma
oskrzelowa, alergie pokarmowe), jak
réwniez tych nieatopowych. Sg to
przede wszystkim choroby ukiadu
sercowo-naczyniowego, choroby in-
fekcyjne, nowotworowe czy tez za-
burzenia psychiczne. Coraz czesciej
podkresla sie fakt wspotistnienia AZS
z depresja czy schorzeniami nerwico-
wymi. Badacze z catego Swiata anali-
zujac zaleznos¢ wystepujaca miedzy
tymi schorzeniami, stwierdzili, ze za-
réwno zaburzenia stanu emocjonal-
nego moga prowadzi¢ do zaostrzenia
przewlekiego stanu zapalnego skoéry,
jak réwniez zaostrzenia AZS moga
powodowaé¢ zwiekszong tendencje
do wystepowania, miedzy innymi,
stanéw depresyjnych. Wskazuje to
na konieczno$¢ kontroli i poswiece-
nia szczegodlnej uwagi psychicznemu
aspektowi zdrowia pacjentéw z AZS.

Wstep

Atopowe zapalenie skory (AZS; Wy-
prysk atopowy; WA, ang. atopic dermatitis;
AD) to przewlekla, nawrotowa dermatoza
zapalna, cechujgca sie obecnoscig zmian
skoérnych o morfologii wyprysku i typowa,
uzalezniong od wieku pacjenta lokalizacja.
Pojawianiu sie wykwitéw na skérze zawsze
towarzyszy $wiad, ktéry to najczesciej po-
przedza wystagpienie zmian skérnych (ang.
cardinal symptom, hallmark symptom).
AZS stanowi obecnie najczestszg zapalng
chorobe skéry. Moze ono poprzedzac roz-
woj lub tez wspdlistnie¢ z innymi schorze-
niami atopowymi (w patogenezie ktérych
przewaza | typ reakcji alergicznej wg Gella
i Coombsa) takimi jak: alergicznym niezy-
tem nosa i spojowek, astma oskrzelowg
i alergia pokarmowa, co okreslane jest po-
wszechnie jako ,marsz atopowy" [1,2]. Po-
mimo wielu lat badan etiopatogeneza ato-
powego zapalenia skéry pozostaje wcigz

Atopic dermatitis (AD) due to its
frequency, complex etiopathogenesis
and heterogenous clinical manifesta-
tions is currently a significant clinical
issue. AD’s clinical picture consists of
many various symptoms. Pruritus is
the most important of them. This der-
matosis is often accompanied by oth-
er disorders, both atopic (bronchial
asthma, food allergies) and non-atop-
ic, such as cardio-vascular diseases,
infectious diseases, malignancies or
finally - mental disorders. The atten-
tion is increasingly drawn to the fact
that AD coexists often with depres-
sion or neurotic disorders. Research-
ers around the world while analyzing
correlation between those conditions
concluded that mental disorders can
lead to chronic skin inflammation’s
exacerbations as well as these ex-
acerbations may cause increased
tendency to depressive conditions. It
points to the need for monitoring and
paying particular attention to mental
health aspects of AD patients.

nieznana i wydaje sie by¢ wynikiem zlozo-
nych interakcji genetyczno-epigenetyczno-
Srodowiskowo-immunologicznych
z naktadajacym sie, a by¢ moze nawet do-
minujacym, defektem bariery naskérkowe;j
[3]. Mimo wielu préb klasyfikacyjnych AZS
pozostaje wcigz pewnym spektrum cho-
réb (zespoét chorobowy). Pojecie fenotypu
atopowego zapalenia skoéry wpisuje sie
w krag tzw. medycyny spersonalizowanej,
ktéra zaklada, ze bodZce zewnetrzne (po-
chodzace ze $rodowiska) moga indukowaé
réznorakie objawy kliniczne (fenotypy), kto-
re z kolei rozwijajg sie wskutek odrebnych
proceséw patofizjologicznych (endotypéw)
w réznych podmiotach (genotypach) [4].

Epidemiologia

Polskie Towarzystwo Alergologicznego
szacuje w liczbach bezwzglednych liczbe
chorych na AZS Polakéw pomiedzy 1,5-2,5
min [5]. W badaniu ECAP (Epidemiologia
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Choréb Alergicznych w Polsce) przepro-
wadzonym w latach 2006-2008 czesto$c
wystepowania AZS oszacowano na 3,91%
wszystkich ankietowanych (ok. 23 000
osbb), natomiast ilos¢ ta wzrosta do 6,5%
po przeprowadzeniu badania przez lekarzy
specjalistow [6]. W opublikowanym w 2018
roku badaniu ankietowym Barbarot i wsp.
[7] obejmujagcym analize populacji doro-
stych (18-65 lat) ze Stanéw Zjednoczonych
(ok. 20 000 respondentéw) oraz Kanady,
Japonii, Francji, Niemiec, Wioch, Hiszpanii
oraz Wielkiej Brytanii (po ok. 10 000 re-
spondentéw) oszacowano wystepowanie
atopowego zapalenia skéry na od 2,1%
w Japonii az do 8,1% we Wioszech.

Wart podkreslenia jest fakt, ze zacho-
rowalnos¢ na WA ro$nie wsréd oséb doro-
stych [7].

Wspotchorobowosé

Wraz z rosngcg populacjg pacjentow
rodnie takze czesto$¢ wspotwystepowa-
nia WA z szeregiem innych (niz atopowe)
schorzen, wséréd ktérych dominujg infek-
cje skory (np. wyprysk ospopodobny Ka-
posiego, eczema coxsackium, eczema
molluscatum), schorzenia uktadu serco-
wo-naczyniowego (wzrost ryzyka otytosci,
nadcisnienia tetniczego oraz udaréw nie-
dokrwiennych), nowotwory (szczegolnie
kontrowersyjne jest wspotwystepowanie
chioniakéw skéry) oraz budzace w ostat-
nim czasie coraz wieksze zainteresowanie
zaburzenia psychiczne [8,9].

Depresja wsréd pacjentow z AZS
Zwigzek AZS z uktadem nerwowym byt
podkreslany przez licznych badaczy. Juz
sama nazwa schorzenia: prurigo diathesi-
ques (Besnier), rozsiany neurodermatitis
(Brocque i Jacquet) — termin wcigz prefe-
rowany przez dermatologéw niemieckich
- wigzaly to schorzenie skéry z osobami
,nerwicowymi” [10]. W latach siedemdzie-
sigtych ubieglego wieku Ahmar i wsp. [11]
opisujgc profil psychologiczny pacjentéw
chorujgcych na AZS powigzali wspdfistnie-
nie tego schorzenia z objawami depres;ji
leku. Obecnie ocenia sie, ze az 3040%
dacjentow ze schorzeniami skory wymaga
dpieki psychiatrycznej lub psychologicznej,
1 psychodermatologia jest jedng z naj-
szybciej rozwijajacych sie wspoiczesnie
czesci dermatologii [12,13]). Do schorzen
reuropsychiatrycznych zwigzanych z AZS
zalicza sie: zaburzenia nerwicowe, zespot
vadpobudliwosci psychoruchowej z deficy-
'.em uwagi (ADHD; aftention-deficit hype-
-activity disorder), autyzm oraz najczesciej
vymieniane depresja i tendencje samoboj-
sze [9). AZS jako problem psychoderma-
ologiczny pozycjonowane jest w dwoch
<ategoriach chorobowych — jako schorze-
vie zaostrzane przez czynniki emocjonalne
'grupa tzw. psychophysiologic disorders)
yraz jako dermatoza, ktérej objawy i na-
stepstwa (Swiad, zaburzenia snu, wyjatko-
vo nieestetyczne zmiany skorne) wywotuja
vtorne problemy psychiczne (grupa tzw.
secondary psychiatric disorders) [13].
W badaniach Faulstich i wsp. [14] oce-
riono, ze zaostrzania AZS poprzedzone sg
sytuacjami stresowymi az u 70 % pacjen-
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tow. Potwierdzajg to takze polskie badania
Chrostowskiej-Ptak i wsp. [15] przeprowa-
dzone w grupie 89 chorych (30 mezczyzn
i 50 kobiet) z uzyciem skal oceny $wigdu
(VAS, ang. Visual Analogue Scale i 4-Item
Itch Questionnaire), jakosci zycia (DLQI,
ang Dermatology Life Quality Index),
depresyjnosci (BDI, ang. Beck Depression
Inventory) oraz przezywania stresu (Social
Readjustment Rating Scale i Stres Self-as-
sessment Scale), ktére wykazaty istotng
statystycznie zaleznos¢ pomiedzy przezy-
wanym stresem, a zaostrzeniem choroby.
Co wiecej stwierdzono, iz nasilenie $wigdu
korelowalo takze ze stopniem depresyjno-
8ci (zwtaszcza wsrod kobiet) oraz istotnie
wptywato na jakos¢ zycia ankietowanych.
Ponadto pacjenci z objawami depresji (20
0s6b; BDI212 punktow) zgtaszali bardziej
nasilony $wigd w poréwnaniu z resztg ba-
danej grupy. Zaobserwowano takze, iz ba-
dane DLQI korelowato pozytywnie z okre-
sami wolnymi od $wigdu.

W wielu badaniach obejmujacych za-
réwno populacje dorostych jak i dzieci
wykazano istotnie czestsze wystepowa-
nie zaburzen depresyjnych u pacjentow
z AZS w stosunku do os6b bez objawow
tej choroby [16-21,30-32]). Potwierdzone
zostato to miedzy innymi w badaniu pro-
spektywnym obejmujacym 12 058 finskich
dzieci urodzonych w roku 1966 (tzw. Nor-
thern Finland 1966 Birth Cohort), ktére od
momentu urodzenia do 31 roku zycia byly
obserwowane pod katem ewentualnych
objawow atopii (dodatni wynik testu punk-
towego na przynajmniej 1 z 3 alergendéw
i objawy choroby atopowej) oraz objawow
depres;ji [21,22].

Takze w ramach badania Korean Na-
tional Health and Nutrition Examination
Survey (KNHANES) przeprowadzonego
w latach 2008 — 2013 w populacji liczacej
37 578 oséb, u pacjentow z AZS stwier-
dzono istotnie statystycznie czestsze wy-
stepowanie objawéw depresji, zaburzen
nerwicowych i tendencji samobdjczych niz
w pozostatej grupie analizowanych oséb
[32]. Réwniez badanie prospektywne auto-
réw tajwanskich, ktére obejmowato grupe 8
208 chorych (powyzej 12 roku zycia) z roz-
poznanym atopowym zapaleniem skory
oraz populacje kontrolng obserwowanych
w latach 1998-2008 i ponownie w 2011
roku wykazato znaczaco zwigkszone ryzy-
ko (6,5%) rozwinigcia si¢ zaburzen depre-
syjnych u pacjentéw z AZS w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [16]. Potwierdzajg to
takze doniesienia Yu i Silverberga [30] ana-
lizujgce 34 613 pacjentéw pod katem wy-
wiadu w kierunku depres;ji, ktore okreslity
wigkszg czestost jej wystepowania u cho-
rych z AZS (26,9%) niz u oséb zdrowych
(13,1%). Na ich podstawie stwierdzono
takze, iz w USA jeden na trzech pacjentéow
chorujgcych na AZS prezentuje pojedyn-
cze objawy depresiji, a jeden z trzech spet-
nia petnoobjawowe rozpoznanie tej choro-
by i wymaga opieki psychiatry. Znacznie
wyzszy odsetek depresji i zaburzen ner-
wicowych, bo az 57% i 48% stwierdzono
natomiast w badaniu autoréw indyjskich.
Obejmowato ono populacje 81 dorostych
pacjentéw z AZS (45 kobiet i 36 mezczyzn,

$rednia wieku odpowiednio 36 i 34 lata),
a oceny dokonano przy uzyciu skal PHQ-¢
(ang. Patient Health Questionnaire; Kwes.
tionariusz Zdrowia Pacjenta) i Gad-7 (ang,
Generalized Anxiety Disoprder Question.
naire) [22].

Co ciekawe, u pacjentow cierpigcych
na choroby z kregu schorzen atopowych,
inne niz AZS, nie obserwowano zaleznosc;
pomiedzy wystepowaniem tych schorzen
a objawami depres;ji [16,30].

Ryzyko wystapienia depresiji rosnie
takze ze stopniem nasilenia cigzkosci
zmian w przebiegu atopowego zapalenia
skory [17-19]. Kim i wsp. [17] uzywajac wy-
standaryzowanej skali EASI (ang. Eczema
Area and Severity Index) do oceny stopnia
nasilenia AZS stwierdzili, iz objawy de-
presji byly szczegdlnie mocno wyrazone
w grupie pacjentéw z objawami $rednio-
-ciezkiego i ciezkiego AZS [17]. Podobne
wyniki uzyskano takze badajac populacje
obejmujgcg 75 tysiecy pacjentow ze Sta-
néw Zjednoczonych [18]. Takze w grupie
dzieci i nastolatkéw obserwowano zwigk-
szone ryzyko depresji, rosnagce wraz ze
stopniem nasilenia zmian, ktére wynosilo
odpowiednio 7,2% versus 14,1% w gru-
pach z odpowiednio $rednim i cigzkim
przebiegiem AZS [19].

Wydaje sie takze, iz wiek oraz plec pa-
cientow z AZS wptywa na ryzyko pojawie-
nia si¢ depresji. Wykazano czestsze jej wy-
stepowanie w grupie dorostych pacjentéw:
7.56% niz w grupie osob niepetnoletnich:
4,26%, tj 1,42/1000 os6b vs 0,2/1000 [16).
Zaobserwowano takze, iz statystycznie
czesciej problemy o charakterze depre-
sji jak i zaburzen nerwicowych dotyczyty
kobiet niz mezczyzn [20-22], one takze
znacznie czes$ciej zglaszaty tendencje sa-
mobojcze, 22,2% versus 8,3% [22]. Mimo
iz u mezczyzn z AZS ryzyko pojawienia sie
depresji bylo wyzsze niz w grupie kontrol-
nej, to obserwowano je dopiero w przypad-
ku wystepowania u nich choroby o cigzkim
nasileniu [20,21].

Wage problemu zaburzen psychicz-
nych u chorych z atopowym zapaleniem
skory podkresla takze obserwowany w tej
grupie chorych problem zwiekszonych
tendencji samobojczych w poréwnaniu do
populacji ogélnej [16,23-27]. Istotny wyda-
je sie by fakt, iz obecnos¢ mysli samobdj-
czych w grupie chorych z AZS byta wielo-
krotnie wyzsza (18,9%) w poréwnaniu do
chorych z rozpoznanym wypryskiem kon-
taktowym (5,8%), pokrzywka (6,3%) oraz
osobami z grupy kontrolnej (6,8%) [25].

Gupty i wsp. [23] uzywajgc skali CRSD
(ang. Carroll Rating Scale for Depression),
w grupie pacjentéw z AZS (146 osob ze
$rednig i $redniociezkg chorobg) wykazali,
iz az 2,1 % chorych raportowato aktywne
tendencje samobdjcze, a 2,7% dodatko-
wo zglaszalo pragnienie $mierci. Wyzsze
ryzyko wykazano w innym badaniu, gdzie
az 16% pacjentow z AZS zgtaszato tenden-
cje samobojcze, ktore to znacznie czesciej
obserwowane byly u kobiet (22,2%) niz
u mezczyzn (8,3%) [22). Kolejne badanie
w ktérym potwierdzono zwigekszong czg-
stotliwo$¢ tendencji samobojczych wsrod
pacjentéow z atopowym zapaleniem skory

AK. Jaworek i wsp-



rzeprowadzili w 2009 r. autorzy niemiec-
cy [26]. Obejmowalo ono 62 dorostych
pacientéw z AZS oraz 62 przedstawicieli
grupy kontrolnej (wiek 21-59 lat), a oceny
ryzyka dokonano przy uzyciu skali HADS
(ang. Hospital Anxiety and Depression
Scale) oraz skali oceny ryzyka samobdj-
stwa Példingera. Co wiecej, ustalono, ze
podobnie jak w przypadku depres;ji [17-19],
wyniki korelujg pozytywnie z nasileniem
objawow choroby skéry [26]. Obserwacije
te zostaty potwierdzone w kolejnym donie-
sieniu tej samej grupy badaczy opubliko-
wanym w 2017 roku. Grupa obejmowata
181 chorych z AZS, 67 czlonkéw grupy
kontrolnej, (Srednia wieku 28 lat), a na-
rzedzia badawcze rozszerzono dodatko-
wo o skale DLQI (ang. Dermatology Life
Quality Index), natomiast do samooceny
nasilenia zmian skoérnych pacjenci uzywali
skali PO-SCORAD (ang. Patient-Oriented
SCORAD). Dodatkowo do oceny satysfak-
¢cji dermatologicznej uzyto w badaniu skali
SSQ (ang. Skin Satisfaction Questionna-
ire). Uzyskane wyniki wykazaly bardzo
wysokie ryzyko zachowan samobojczych
wsrod pacjentow z AZS. Az 21,3% ankieto-
wanych zgtaszata tendencje samobojcze,
z czego u prawie 4% tj. siedmiu chorych
tendencje te zostaty ocenione jako wysoce
zagrazajgce. Jako czynniki ryzyka zacho-
wan samobaojczych autorzy wymienili: obja-
wy depresyjne, nasilenie zmian skérnych,
miody wiek pacjentow oraz brak wsparcia
ze strony rodziny. Podobnie jak w poprzed-
nim doniesieniu potwierdzono pozytywna
korelacje pomiedzy nasileniem zmian skor-
nych, a wskaznikami depresji, leku oraz
tendencjami samobdjczymi [27]. Zwigzek
ten wykazano takze w badaniu japornskich
badaczy obejmujacym grupe az 6748 cho-
rych na atopowe zapalenie skory (wiek 15-
49 lat), w ktorym tendencje samobojcze
oceniano odpowiednio na 19,6% (n=1783)
u oséb z cigzkim AZS (21,67% kobiet and
17,27% mezczyzn) oraz 6% ze $rednim
nasileniem choroby [28].

Wart podkreslenia jest fakt, ze typowe
dla atopowego zapalenia skory problemy
Zwigzane ze $Swigdem skory oraz depry-
wacja snu u chorujacych dzieci, a co z tym
zwigzane, takze u ich rodzicow, majg row-
niez wplyw na wystepowanie mysli samo-
béjczych, w tym dotyczacych samobéjstwa
rozszerzonego. Taki zamiar korelowat do-
datnio ze stopniem nasilenia zmian skor-
nych i deklarowalo go 0,11% rodzicow
dzieci z miernie nasilonym AZS, 0,35%
rodzicéw dzieci ze $rednio nasilonym AZS
iaz 3,28% rodzicow dzieci z bardzo nasilo-
nym AD (ogdlne populacyjne ryzyko samo-
bojstwa rozszerzonego w Japonii oszaco-
wano na 0,03%) [28].

Ponadto w badaniu Egeberg i wsp.
[24] obejmujacym grupe 7663 pacjentow
Junskich z rozpoznanym AZS obserwo-
wvanych w latach 1997-2011 stwierdzono
statycznie wyzszy procent samobdjstw
Jokonanych w poréwnaniu do populacji
37 924 dopasowanych czlonkéw grupy
<ontrolnej. Zupetnie inne wyniki prezentu-
€ badanie Prabhakara i wsp. [29] dotycza-
e 2674 osob, ktére popetnity samoboj-
stwo w Stanach Zjednoczonych w latach
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2000-2013. Wykazato ono bowiem, izAZS
obecne byto jedynie u 18 sposréd 619 sa-
mobojcoéw u ktérych obserwowano zmiany
skorne.

Zarys etiopatogenezy depresji ze
szczegolnym uwzglednieniem roli 5-HT

Wspoéiczesny model patogenezy depre-
sji oparty jest o tzw. hipoteze monoamino-
ergiczng, ze szczegolnym uwzglednieniem
dysfunkcji w zakresie neuroprzekaznictwa
serotoninergicznego, dopaminergicznego,
noradrenergicznego oraz acetylocholiner-
gicznego. Depresja zwigzana jest miedzy
innymi ze spadkiem stezenia serotoniny
(5-hydroksytryptamina; 5-HT) i noradre-
naliny. Coraz wigcej dowod6éw przemawia
takze za obecnos$cia zapalenia i aktywacji
uktadu immunologicznego w depres;ji, z to-
warzyszacym podwyZzszeniem poziomow
wyktadnikéw laboratoryjnych stanu zapal-
nego (m.in. biatko C-reaktywne, haptoglo-
bina, interleukina 1 [IL-1], IL-6, IL-8, IL-18,
czynnik martwicy nowotworéw [kachek-
tyna]). Cytokiny zapalne posiadajg zdol-
no$¢ do modulowania syntezy, uwalniania
i gospodarowania monoaminami [33,34].
Znaczenie ww. czynnikbw w patogenezie
choroby potwierdza obnizenie ich pozio-
mow w trakcie terapii lekami p/depresyjny-
mi. Okazuje sie takze, iz pomimo, Ze stan
zapalny w przebiegu AZS dotyczy gléwnie
skory, to cytokiny prozapalne zwigzane
z atopowq kaskadg zapalenia mogg prze-
nikaé réwniez przez bariere krew-moézg
(ang. blood-brain barier, BBB) (szczegolnie
w przypadkach tzw. nieszczelnosci BBB)
[35]. | tak na przyktad, zgodnie z hipote-
zg kynureninowg depresji wzrost poziomu
kachektyny powoduje hiperaktywacje indo-
loamino-2,3-dioksygenazy (IDO) obecnej
w mikrogleju, astrocytach i neuronach, co
skutkuje nadmiernym katabolizmem trypto-
fanu, bedacego zrédtem serotoniny, w neu-
rotoksyczng kynurenine (KYN) [36].

Kolejna hipoteza patofizjologii depres;ji
zwigzana jest z zaburzeniami aktywno-
$ci osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza
(ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis;
HPA), czyli tzw. osi stresu. Jej efektem
koncowym jest wzrost poziomu kortyzolu
oraz adrenaliny bedace wynikiem wzro-
stu wydzielania kortykoliberny [CRF] oraz
kortykotropiny [ACTH] przez komérki pod-
wzgorza i przysadki. O$ stresu ma charak-
ter adaptacyjny tj. fizjologicznie ulega wy-
ciszeniu poprzez dziatanie petli sprzezen
zwrotnych. W przypadku przediuzajgcej
sie sytuacji stresowej obserwowane sg na-
stepstwa hyperkortyzolemii i utrzymujacej
sie aktywacji ukladu immunologicznego.
W badaniach laboratoryjnych potwierdzo-
no, Ze kortykoliberyna pobudza uwalnianie
cytokin prozpalnych przez keratynocyty,
ktore stymulujg miejscowy stan zapalny
w skorze [37]. Buske-Kirschbaum i wsp.
[38] analizujgc stezenie kortyzolu, ACTH
oraz katecholamin przed oraz po zadziata-
niu czynnika stresowego stwierdzili istotnie
obnizony poziom ACTH i kortyzolu oraz
podwyzszony poziom katecholamin w gru-
pie chorych na AZS.

Badania sugerujg takze, iz serotonina
poza udzialem w etiopatogenezie depresji

odgrywa takze role w powstawaniu $wigdu.
Wykazano, ze jej $rodskorna aplikacja wy-
wotuje Swigd u myszy [39], a wprowadzo-
na do skory przy uzyciu jontoforezy moze
odpowiadaé¢ za niezalezny od histaminy
Swiad w obrebie zmian skoérnych u pacjen-
tow z AZS [40].

W 2013 roku Rasul i wsp. [41] opubli-
kowali wyniki badania w ktérym wstrzyknie-
to srodskornie 50 ug 5-HT w skore przed-
ramienia u 25 pacjentéw z AZS oraz u 25
ochotnikow (jako kontroli pozytywnej uzyto
histaminy oraz buforu — kontrola negatyw-
na). Swiad wywolany przez 5-HT pojawit
sie istotnie statystycznie szybciej niz po in-
iekcji histaminy w obu badanych grupach.

Kolejne badanie tych samych autoréw
przeprowadzono w grupie 28 pacjentow
(18 kobiet i 10 mezczyzn) [42). Przy uzyciu
metod immunohistochemicznych oceniano
ekspresje 5-HT, receptora 5-HT1A, 5-HT2A
oraz presynaptycznego transportera sero-
toniny (ang. serotonin transporter, SERT)
w obrebie biopsji pobranych ze skory zdro-
wej posladka oraz z wykwitéw skoérnych.
Ekspresja receptora 5-HT 1A byla wyzsza
w obrebie wycinkéw pobranych z wykwitow
skornych (najwyzsza w szczytowej czesci
naskorka oraz na powierzchni komorek
podobnych do mastocytow w skérze wia-
Sciwej), natomiast receptora 5-HT 2A w ob-
rebie biopsji pobranych ze skéry zdrowej
(najwyzsza w obrebie blony podstawne;j).
Ekspresja SERT byla wyzsza w obrebie
zmian o charakterze AZS. Wart podkre-
Slenia jest fakt, ze stwierdzono pozytywng
korelacje pomiedzy stopniem nasilenia de-
presji (skala Montgomeryego-Asberga, MA-
DRAS; sredni wynik 8,0 + 6,5), a ekspresjg
receptora 5-HT1A oraz odwrotng — w zakre-
sie ekspresji receptora 5-HT 2A. Kolejna po-
zytywna korelacja dotyczyla ekspresji 5-HT
2A w skorze zdrowej i stopnia nasilenia cho-
roby (SCORAD; sSredni wynik 42,3 + 11,5).
Natomiast autorzy badania podkreslili brak
zwigzku pomiedzy ekspresja badanych
biatek, a stopniem nasilenia $wigdu skory
mierzonego u pacjentow (skala VAS; sredni
wynik 52 + 2,4). Kolejne interesujace ba-
danie cytowanej grupy dotyczylo ekspresiji
receptorow 5-HTA1 oraz 5-HT2A w mdzgo-
wiu myszy prezentujacych objawy zblizone
do AZS tzw. NC/Nga atopic-like mice; my-
szy ,atopowe". Badang populacje podzie-
lono na grupy: myszy ,atopowe” poddane
dziataniu czynnika stresowego (stressed
eczematous; SE), myszy ,atopowe” nie
poddane dziataniu stresu (non-stressed
eczematous; NSE) oraz myszy z grupy
kontrolnej poddane dziataniu czynnika stre-
sowego (stressed control, SC). Najwyzszg
ekspresje receptora 5-HT1A wykazano na
komérkach Purkinjego w grupie NSE, naj-
nizszg natomiast w grupie SC. Ekspresja
receptora 5-HTA1 réznita sie w sposob
istotny statystycznie pomiedzy badanymi
grupami zwierzat. Podobnie istotnie staty-
stycznie w badanych grupach roznita sie
ekspresja receptora 5-HT A2 w (najwyzsza
u myszy SE, najnizsza w grupie SC). Au-
torzy pracy wskazuja, ze prawdopodobne
jest, iz przewlekty stan zapalny skéry moze
wptywacé na funkcje mézdzku poprzez ukiad
serotoninergiczny [43].
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Leczenie depresji u pacjentow z ato-
powym zapaleniem skory

Leki przeciwdepresyjne mozna podzie-
li¢ na kilka grup w zaleznosci od mechani-
zmu ich dziatania oraz budowy chemicznej
(Tab. 1) [48].

W 2017 roku ukazata sie praca Eske-
landa i wsp. [49] w ktorej podsumowa-
no calos¢ wiedzy na temat uzycia lekow
przeciwdepresyjnych u pacjentéw derma-
tologicznych. W grupie chorych na AZS
zwrocono uwage na pozytywne dziatanie
5% doksepiny aplikowanej miejscowo oraz
buropionu (wybiérczy inhibitor zwrotnego
wychwytu neuronalnego noradrenaliny
i dopaminy) w dawce 150 mg lub 300 mg/
dobe jako ewentualnych mozliwych opcji
terapeutycznych. Linnet i wsp. [50] wyka-
zali natomiast szczegélnie korzystny efekt
psychoterapii dynamicznej zaréwno na
stan psychiczny, jak i na stopien nasilenia
zmian skornych w grupie 16 chorych na
AZS (analogiczng liczbe os6b stanowita
grupa kontrolna).

Potwierdzono takze pozytywne efekty
uzycia tandospironu (TC; agonista recep-
tora 5-HT1A) u pacjentow z AZS [44,45 ].
W badaniu Kawana i wsp. [45] w grupie 20
chorych (14 mezczyzn i 6 kobiet, $rednia
wieku ok. 30 lat) podawano TC w daw-
ce 3 x 10 mg/dzien przez okres 4 tygodni
(grupe kontrolna stanowito 17 pacjentow).
Stan psychiczny pacjentow byt analizowa-
ny w oparciu o skale POMS (ang. Profile
of Mood States) oraz skale VAS dotycza-
cq przezywanego stresu i bezsennosci.
Stopien nasilenia zmian skérnych ocenia-
no w oparciu o skale SCORAD. Autorzy
stwierdzili istotne statystyczne obnizenie

Tabela |
Grupy lekow przeciwdepresyjnych [48].
Groups of antidepressants [48].

wynikow zaréwno POMS jak i SCORAD
w grupie chorych poddanych leczeniu TC,
a obnizenie obydwu badanych parametrow
korelowato ze soba. Ponadto w badaniu
Shimody i wsp. [46] przeprowadzonym na
myszach potwierdzono, ze TC podawany
dootrzewnowo w dawce 10 mg/kg m.c.
istotnie statystycznie obniza stopien wy-
wotanej stresem degranulacji mastocytow,
ktéra to odpowiada m. in. za nasilenie ob-
jawéw AZS poprzez udziat w rozwoju neu-
rogennego stanu zapalnego skory czy tez
indukgcji $wigdu. Lonne-Rahm i wsp. [47]
wykazali w biopsjach skérnych pobranych
z wykwitéw u 11 chorych na AZS zwiek-
szong ilo$¢ mastocytow z receptorami dla
5-HT , ktore, odgrywaija istotng role nie tyl-
ko jako komérki zwigzane z reakcjg nad-
wrazliwosci typu |, ale takze wptywajg na
przebieg choroby dziatajgc modulujaco na
limfocyty T, w zaleznosci od fazy choroby.

Ciekawym kierunkiem we wspomaga-
niu leczenia przewlektych choréb zapal-
nych wydaje sie by¢ stosowanie probioty-
kéw. Badania na modelach zwierzecych
i ludzkich wskazujg na pozytywy, przeciw-
zapalny efekt przywracania prawidiowej
mikrobioty jelitowej prezentujacy sie jako
m. in. spadek osoczowych stezen cytokin
takich jak: IL-1B8, TNF- a czy IL-6 czy nor-
malizacja funkcji osi podwzgoérzowo-przy-
sadkowej w reakc;ji na stres. Uwzgledniajac
zapalng teorie patogenezy depresji, pro-
biotyki sg interesujaca propozycjq terapeu-
tyczng zaréwno w leczeniu jak i prewencji
tego schorzenia. Naukowcy wcigz starajg
sie poznac¢ doktadny mechanizm ich dzia-
fania, a zagadnienie z pewnoscig wymaga
dalszej eksplorac;ji [35]).

Grup lekow przeciwdepresyjnych Przyklady lekow
Amitryptylina
Imipramina
Troéjcykliczne leki przeciwdepresyjne Doksepina
Komipramina
Opipramol
Citalopram
Escitalopram
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego Fluoksetyna
serotoniny (SSRI; ang. selective serotonin reuptake inhibitors) Fluwoksamina
Paroksetyna
Sertralina
Leki o podwojnym mechanizmie dziatania:
leki blokujace wychwyt zwrotny serotoniny oraz noradrenaliny
SNRI; ang. serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors Wenlafaksyna
Milnacipran
NaSSA ang. noradrenergic and specific serotoninergic antidepressants Duloksetyna
Mirtazepina
Leki dzialajace selektywnie na receptqry §Qrenerg|czne (NaRl; noradrenalin Reboksetyna
reuptake inhibitors)
Inhibitory monoaminooksydazy Moklobemid
Antagonisci receptorow serotoninowych i inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny Trazodon
(SARI ang. serotonin antagonist and reuptake inhibitors)
Tianeptyna
- R Agomelatyna
Leki o innym mechanizmie dziatania Wortioksetyna
Bupropion
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Podsumowanie

Przedstawione dane wskazujg na ko-
nieczno$¢ zwiekszenie klinicznej czujnosg
w zakresie rozpoznawania depresji w gru-
pie dorostych pacjentéw z AZS, potwier.
dzajg konieczno$é traktowania w sposob
holistyczny kazdego chorego z objawam;
tej choroby. Wskazujg takze na potrzebe
ewentualnej konsultacji pacjentéw, zwiasz-
cza z ciezkimi i nawrotowym manifestacjami
choroby przez zesp6t terapeutyczny (posia-
dajacy stosowne doswiadczenie w zakresie
psychodermatologii). Wigczenie do leczenia
psychoterapii czy tez doustnych lekéw prze-
ciwdepresyjnych sprzyja bowiem zaréwno
poprawie stanu psychicznego jak i zmian
skérnych u pacjentow z atopowym zapale-
niem skory. Potwierdza to istotne znacze-
nie wptywu uktadu nerwowego na przebieg
choroby, co zostalo podkreslone takze
w najnowszych wytycznych leczenia AZS
sygnowanych przez Europejskga Akademig
Dermatologii i Wenerologii [51].
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