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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of hospitalization and
mortality across the world. In 2013, the estimated number of deaths
from cardiovascular diseases exceeded 17 million, accounting for 31.5%
of all deaths globally, i.e. twice the number of all cancer-related deaths
The article explores the correlation between selected dermatological
diseases and an elevated risk of cardiovascular events. In addition, cu-
taneous manifestations of cardiovascular diseases which are important
in the physician’s practice, and therapeutic dilemmas involved in the
coexistence of cardiac and dermatological diseases, are discussed.

STRESZCZENIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego stanowia gléwna przyczy-
ne hospitalizacji i zgonéw na Swiecie. W 2013 roku liczbe zgonow
z powodu choréb uktadu krazenia oszacowano na ponad 17 milionéw,
co stanowilo 31,5% ogotu zgonéw na Swiecie, dwukrotnie przewyz-
szajac liczbe zgonéw z powodu choréb nowotworowych. W artykule
przeanalizowano zwigzek wybranych choréb dermatologicznych ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych. Ponadto przedstawiono wazne z praktycznego punktu widzenia
skérne objawy choréb ukladu krazenia oraz dylematy terapeutyczne
w przypadku wspélistnienia choréb kardiologicznych i dermatologicz-
nych.

Key words: mycosis, dermatology, psoriasis, androgenetic alopecia,
cardiology, cardiac insufficiency.

Stowa kluczowe: grzybica, dermatologia, luszczyca, tysienie androge-
nowe, kardiologia, niewydolnos¢ serca.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Cardiovascular diseases are the leading cause of
hospitalization and mortality worldwide. In 2013,
the estimated number of deaths from cardiovascular
diseases exceeded 17 million, accounting for 31.5%
of all deaths globally,twice exceding the number of
all cancer-related deaths. In the European popula-
tion, cardiovascular diseases are responsible for 49%
of premature deaths in women [1]. The epidemiolo-
gical situation in Poland is even less favourable, as
the country is ranked among countries with a high
cardiovascular risk index [2].

The classic cardiovascular risk factors include age,
gender, genetic factors, arterial hypertension, smoking
and hypercholesterolaemia. However, an increasing
amount of interest has also been focused on new fac-
tors such as obstructive sleep apnoea, depression, air
pollution, infections and chronic inflammatory diseases.
In recent years, certain dermatological disorders have
also been postulated as potential risk factors for the de-
velopment of cardiovascular diseases [2].

The article explores the correlation between selec-
ted dermatological diseases and an elevated risk of
cardiovascular events. In addition, cutaneous mani-
festations of cardiovascular diseases which are im-
portant in the physician’s practice, and therapeutic
dilemmas involved in the coexistence of cardiac and
dermatological diseases, are discussed.

EFFECT OF SELECTED DERMATOLOGICAL
CONDITIONS ON CARDIOVASCULAR RISK

Psoriasis

Psoriasis is one of the most commonly occurring
inflammatory skin diseases. The prevalence of this
dermatosis is estimated at 2-4% of the population
[3, 4]. Psoriasis is currently viewed as a systemic dis-
ease associated with an increased risk of cardiovascu-
lar diseases. The common pathophysiological pathway
in the development of psoriatic lesions and the forma-
tion of atheromatous plaque is the cascade of proin-
flammatory cytokines including tumour necrosis fac-
tor a (TNF-a), interleukin-1 (IL-1) and interleukin-17
(IL-17) [5]. Chronic inflammation in patients with pso-
riasis is associated with a more frequent coexistence
of metabolic syndrome and its components: insulin
resistance, obesity, dyslipidaemia and arterial hyper-
tension [6]. The Norwegian study HUNT (Nord-Tren-
delag Health Study) found a correlation between the
severity of skin lesions and body mass index (BMI),
waist circumference, and the concentration of C-reac-
tive protein (CRP) [7]. Psoriasis can also promote the
development of cardiac arrhythmias [8]. In a study by
Hansen et al., psoriasis was associated with an increase
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Choroby ukladu sercowo-naczyniowego stanowia
gléwna przyczyne hospitalizacji i zgonéw na $wiecie.
W 2013 roku liczbe zgonéw z powodu choréb ukta-
du krazenia oszacowano na ponad 17 milionéw, co
stanowilo 31,5% ogétu zgonéw na $wiecie, dwukrot-
nie przewyzszajac liczbe zgonéw z powodu choréb
nowotworowych. W populacji europejskiej choroby
ukladu krazenia odpowiadaja za 49% przedwczes-
nych zgonéw kobiet [1]. Sytuacja epidemiologiczna
w naszym kraju jest jeszcze bardziej niekorzystna, po-
niewaz Polska zaliczana jest do grupy panistw o wy-
sokim wskazniku ryzyka sercowo-naczyniowego [2].

Do klasycznych czynnikéw ryzyka choréb ser-
cowo-naczyniowych naleza: wiek, pteé, czynniki
genetyczne, nadciénienie tetnicze, palenie tytoniu
i hipercholesterolemia. Coraz wiecej uwagi poswie-
ca sie jednak nowym czynnikom, do ktérych zalicza
sie: obturacyjny bezdech senny, depresje, zanieczysz-
czenie powietrza, infekcje oraz przewlekte choroby
zapalne. W ostatnich latach réwniez niektére schorze-
nia dermatologiczne wymieniane sg jako potencjalne
czynniki ryzyka rozwoju choréb ukladu krazenia [2].

W artykule przeanalizowano zwigzek wybranych
choréb dermatologicznych ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystgpienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych. Ponadto przedstawiono wazne z praktyczne-
go punktu widzenia skérne objawy choréb uktadu
krazenia oraz dylematy terapeutyczne w przypadku
wspolistnienia choréb kardiologicznych i dermatolo-
gicznych.

WPLYW WYBRANYCH JEDNOSTEK
DERMATOLOGICZNYCH NA RYZYKO
SERCOWO-NACZYNIOWE

tuszczyca

Luszczyca nalezy do najszerzej rozpowszechnio-
nych choréb zapalnych skéry. Czestosé wystepo-
wania tej dermatozy w populacji ogélnej szacuje sie
na 2-4% [3, 4]. Obecnie tuszczyca uznawana jest za
chorobe ogdlnoustrojows, ktéra wiaze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem wystgpienia choréb ukladu serco-
wo-naczyniowego. Wspdlng éciezke patofizjologicz-
na w powstawaniu zmian tuszczycowych i rozwoju
blaszki miazdzycowej stanowi kaskada cytokin proza-
palnych, takich jak czynnik martwicy nowotworéw o
(tumor necrosis factor . - TNF-a), interleukina 1 (IL-1)
i interleukina 17 (IL-17) [5]. Przewlekly stan zapal-
ny u pacjentéw z luszczyca wiaze sie z czestszym
wspotwystepowaniem zespotu metabolicznego i jego
poszczegdlnych sktadowych: insulinoopornosci,
otylosci, dyslipidemii oraz nadciénienia tetniczego
[6]. W norweskim badaniu HUNT (Nord-Trendelag
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in resting heart rate and a prolonged QT interval in
affected patients [9]. In another Danish study, psoriasis
was found to coexist with atrial fibrillation and heart
failure [10].

Patients with psoriasis require regular monitoring
aimed at identifying risk factors and initiating appro-
priate prophylaxis. Observational studies emphasize
that therapy with methotrexate or biologic drugs not
only has an effect on relieving skin lesions, but also
hinders the process of atherogenesis. In this way, it
can contribute to lowering the risk of cardiovascular
events in patients with psoriasis [11, 12]. Asad et al.
showed that oral atorvastatin used as an adjuvant to
topical glucocorticoids significantly reduced cardi-
ovascular risk, and improved the efficacy of topical
therapy. The effect is most likely due to the fact that
mevalonic acid, the formation of which is inhibited
by statins, is not only a precursor to cholesterol but
also other biologically active substances involved in
the development of psoriatic lesions [13].

Systemic sclerosis

Similarly to other systemic diseases of connective
tissue, such as rheumatoid arthritis and systemic lu-
pus erythematosus, systemic sclerosis is linked to an
elevated cardiovascular risk [14]. An analysis of data
from the Danish Register showed that 25% of deaths
of patients with systemic sclerosis were due to car-
diovascular causes including myocardial infarction,
heart failure and stroke, and further 26% of deaths
were associated with other vascular complications
such as scleroderma renal crisis and pulmonary hy-
pertension [15, 16].

The pathomechanism leading to an increased in-
cidence of cardiovascular diseases in patients with
sclerosis involves an accelerated formation of athero-
sclerotic lesions due to immune system activation and
microcirculation disorders [17]. Systemic sclerosis
sometimes also affects the heart. Impairment of the
diastolic function of the cardiac muscle is accompa-
nied by the process of fibrosis involving the patho-
logically affected organ [18]. Also, vascular changes
lead to coronary insufficiency, which causes myocar-
dial ischaemia [19]. What is more, the development
of arterial hypertension is a secondary cause of an
increased load on the right ventricle of the heart.

According to guidelines published by scientific so-
cieties, patients with systemic sclerosis require regular
monitoring to detect possible involvement of the car-
diovascular system [20]. Early initiation of rheological
treatment with phosphodiesterase-5 inhibitors, prosta-
glandin analogues, calcium channel antagonists, and
endothelin receptor antagonists may improve micro-
circulatory function, and slow down adverse changes
occurring in the cardiovascular system [14].
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Health Study) stwierdzono zaleznoé¢ miedzy nasile-
niem zmian skérnych i wskaznikiem masy ciata (body
mass index - BMI), obwodem talii i stezeniem biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein - CRP) [7]. Lusz-
czyca moze réwniez sprzyjaé rozwojowi zaburzen
rytmu serca [8]. W analizie Hansena i wsp. pacjen-
ci z tuszczyca mieli wyzsza spoczynkowa czestosé
pracy serca oraz wydluzony odstep QT [9]. W innym
duriskim badaniu potwierdzono wspétwystepowanie
tuszczycy z migotaniem przedsionkéw oraz niewy-
dolnoscia serca [10].

Pacjenci z tuszczyca wymagaja okresowego mo-
nitorowania w celu identyfikacji czynnikéw ryzyka
i podjecia odpowiedniej profilaktyki. Badania obser-
wacyjne podkreslaja, ze zastosowanie metotreksatu
lub lekéw biologicznych powoduje poprawe w za-
kresie zmian skérnych, a takze spowalnia proces
aterogenezy i moze sie przyczyni¢ do zmniejszenia
ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw z tuszczyca [11, 12]. Asad i wsp.
wykazali, ze dolaczenie atorwastatyny podawanej
doustnie do glikokortykosteroidéw stosowanych
miejscowo istotnie zmniejszalo ryzyko sercowo-na-
czyniowe i poprawiato skutecznos¢ terapii miejsco-
wej. Wynika to najprawdopodobniej z faktu, ze kwas
mewalonowy, ktérego powstawanie hamuja statyny,
jest nie tylko prekursorem cholesterolu, lecz takze
innych substancji biologicznie czynnych, ktére biora
udzial w powstawaniu zmian tuszczycowych [13].

Twardzina uktadowa

Twardzina ukladowa, podobnie jak inne uktado-
we choroby tkanki tacznej, takie jak reumatoidalne
zapalenie stawéw i toczen rumieniowaty ukladowy,
charakteryzuje sie zwiekszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym [14]. Na podstawie analizy danych
z dunskiego rejestru wykazano, ze 25% zgonéw pa-
cjentow z twardzing uktadowa wynika z przyczyn
sercowo-naczyniowych, w tym zawatu serca, niewy-
dolnoéci serca i udaru moézgu, a kolejne 26% zgonéw
wigze si¢ z innymi powikianiami naczyniowymi, np.
twardzinowym przelomem nerkowym i nadciénie-
niem ptucnym [15, 16].

Patomechanizm zwiekszonej zapadalnoéci na cho-
roby ukladu krazenia u pacjentéw z twardzing obej-
muje przyspieszony rozw¢j zmian miazdzycowych,
wynikajacy z aktywacji uktadu immunologicznego
oraz zaburzen mikrokrazenia [17]. W przebiegu twar-
dziny ukladowej niejednokrotnie dochodzi réwniez
do zajecia serca. Funkcja rozkurczowa mieénia serco-
wego zostaje uposledzona, czemu towarzyszy wiék-
nienie zmienionego chorobowo narzadu [18]. Zmia-
ny naczyniowe skutkuja natomiast niewydolnoscia
krazenia wieficowego, co powoduje niedokrwienie
mieénia sercowego [19]. Ponadto rozw6j nadcisnienia
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Mycoses

Superficial mycotic infections are widespread
throughout the world, and may affect up to 25% of
the total population [21]. In this group of infections,
the main problem is onychomycosis, though only
a small proportion of patients affected by the condi-
tion seek medical advice. An untreated mycotic infec-
tion - beside being an epidemiological factor (a reser-
voir of infection) - may carry serious consequences.
The relationship between mycotic infections, chronic
inflammation, and the development of cardiovascular
diseases, has been continuously debated in the liter-
ature [22].

Onalan et al. investigated 127 patients with diabe-
tes mellitus, detecting onychomycosis in 37.8%, and
subclinical atherosclerosis in 47.2% of the study sub-
jects. On that basis, the authors suggested that onych-
omycosis might be an early marker of atherosclerosis
development [23]. Fukunaga et al. found that patients
with onychomycosis were at an increased risk of
peripheral artery disease. The ankle-brachial index
(ABI) in patients with onychomycosis was shown to
be markedly lower, which was linked to an elevated
cardiovascular risk [24]. The mechanism underlying
the development of mycosis in the population of pa-
tients with peripheral arterial diseases is insufficient
perfusion of distal parts of the extremities resulting
in a reduced supply of oxygen and nutrients to body
tissues. Concomitant tobacco smoking increases the
risk of onychomycosis by 87% with every pack of
cigarettes smoked a day [25]. Coexisting onychomy-
cosis is also more prevalent in patients with venous
circulation disorders. In their randomized study, Oz-
kan et al. showed chronic venous insufficiency to be
far more frequent in the group of patients with tinea
pedis than in the healthy control group (42.4% and
10.8%, respectively) [26]. Consequently, in clinical
practice involving patients with tinea pedis, attention
should be paid to potential risk factors for peripheral
vascular diseases. In addition, circulation-enhancing
treatment should be considered as an adjunct therapy
in patients taking oral antimycotic drugs [27].

PRACTICAL ASPECTS RELATED TO THE
TREATMENT OF PATIENTS WITH COEXISTING
CARDIOVASCULAR AND SKIN DISEASES

Drug interactions

Before the initiation of antimycotic therapy, it
is important to note that a number of antimycotic
drugs interact with cardiac medications. The com-
monly used azol derivatives such as fluconazole
or itraconazole strongly inhibit cytochrome P450
(CYP 450), which consequently decreases the elimina-
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tetniczego prowadzi wtérnie do zwiekszenia obcigze-
nia prawej komory serca.

Zgodnie z rekomendacjami towarzystw nauko-
wych pacjenci z twardzing uktadowg wymagaja
okresowej kontroli pod katem zajecia uktadu kra-
zenia [20]. Wczesne podjecie leczenia reologicznego
z zastosowaniem inhibitoréw fosfodiesterazy 5, ana-
logow prostaglandyn, antagonistow kanalow wap-
niowych i antagonistow receptora dla endoteliny
moze poprawic¢ funkcje mikrokrazenia i spowolni¢
niekorzystne zmiany zachodzace w ukladzie serco-
wo-naczyniowym [14].

Grzybice

Powierzchowne zakazenia grzybicze wystepuja na
calym $wiecie i moga dotyczy¢ nawet 25% populacji
[21]. W&réd tych zakazen gtéwny problem stanowi
grzybica paznokci, z ktéra tylko niewielka czes¢ pa-
cjentéw zglasza sie do lekarza. Nieleczona infekcja
grzybicza, poza zagrozeniem epidemiologicznym (re-
zerwuar patogenéw zakaznych), moze nieé¢ ze sobg
powazne konsekwencje. Zwiazek miedzy infekcja
grzybicza, przewleklym procesem zapalnym i wy-
stapieniem choréb sercowo-naczyniowych wciaz jest
przedmiotem dyskusji w pismiennictwie [22].

Onalan i wsp. stwierdzili wystepowanie grzybicy
paznokci u 37,8% badanych spoéréd 127 pacjentéow
z cukrzycy, a u 47,2% subkliniczng miazdzyce. Au-
torzy zasugerowali, Ze grzybica paznokci moze by¢
wczesnym markerem rozwijajacej sie¢ miazdzycy [23].
Fukunaga i wsp. zaobserwowali, Ze pacjenci z grzybi-
ca paznokci znajduja sie w grupie zwigekszonego ry-
zyka wystgpienia choréb tetnic obwodowych. U pa-
cjentow z grzybica paznokci stwierdzano znacznie
nizszy wskaznik kostkowo-ramienny (ankle-brachial
index - ABI), co wiazalo sie z wyzszym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym [24]. U podloza rozwoju grzybi-
cy u pacjentéw z chorobami tetnic obwodowych lezy
niedostateczna perfuzja dystalnych czesci koriczyn,
skutkujaca mniejszym zaopatrzeniem tkanek w tlen
i substancje odzywcze. W przypadku jednoczesnego
palenia tytoniu ryzyko wystapienia grzybicy paznok-
ci wzrasta o 87% z kazda wypalang dziennie paczka
papieroséw [25]. Wspélwystepowanie grzybicy pa-
znokci jest takze czestsze wérdéd pacjentéw z zaburze-
niami krazenia zylnego. W badaniu z randomizacja
Ozkan i wsp. wykazali, ze przewlekla niewydolnos¢
zylna byla znacznie czestsza wsréd pacjentéw z grzy-
bica stép niz w zdrowej grupie kontrolnej (odpowied-
nio 42,4% 110,8%) [26]. Z tego powodu w praktyce
klinicznej u pacjentéw z grzybica stép nalezy zwroé-
ci¢ uwage na potencjalne czynniki ryzyka rozwoju
choréb naczyh obwodowych, a w przypadku terapii
lekami przeciwgrzybiczymi doustnie - rozwazy¢ do-
taczenie leczenia usprawniajacego krazenie [27].
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tion rate of other drugs metabolized by this enzyme.
The literature contains a case report of rhabdomy-
olysis induced by the combination of itraconazole
and simvastatin [28], and peripheral oedema during
therapy with itraconazole and nifedipine [29]. Also,
a series of cases of congestive heart failure secondary
to treatment with itraconazole was reported [30]. In-
terestingly, itraconazole is not only an inhibitor of cy-
tochrome P450, but also P-glycoprotein, which leads
to an increased bioavailability and half-life of other
cardiac drugs including eplerenone or digoxin [31].

An important aspect to consider in clinical prac-
tice is the possibility of complications secondary to
the treatment of mycoses in patients receiving chron-
ic anticoagulation therapy. The concomitant use of
fluconazole and non-vitamin K oral anticoagulants
(NOACs) may result in an increased haemorrhage
risk [32].

The adverse reactions of combined treatment with
fluconazole and erythromycin should also be taken
into account. The combination of these drugs can
lead to life-threatening arrhythmias including QT
prolongation, torsade de pointes, and even death [31].
Also, a randomized study comparing the effect of
fluconazole on the metabolism of losartan in healthy
volunteers demonstrated that fluconazole inhibited
the conversion of losartan to its active metabolite, sig-
nificantly reducing the therapeutic efficacy of the AT1
receptor antagonist [33].

Adverse interactions between warfarin and ter-
binafine, an allylamine derivative with antimycotic
effects, have also been reported [34]. Terbinafine is an
inhibitor of CYP2D6 isoenzyme affecting the metab-
olism of a number of commonly used cardiac drugs
such as propafenone or pB-blockers [31]. The concom-
itant use of terbinafine and metoprolol may induce
sinus bradycardia [35].

Photoallergic and phototoxic properties
of cardiac drugs

One of the important problems in the area of over-
lap between dermatology and cardiology is related to
the photoallergic and phototoxic effects induced by
cardiac drugs (table 1) [36]. Recently, one of the most
widely debated substances potentially exacerbating
these effects is hydrochlorothiazide, following pub-
lications suggesting an elevated risk of developing
non-melanoma skin cancer (NMSC), basal cell carci-
noma and squamous cell carcinoma in patients taking
increased cumulative doses of hydrochlorothiazide.
Pharmacoepidemiological studies showed an in-
creased risk of NMSC associated with the cumulative
doses of hydrochlorothiazide amounting to approx-
imately 50,000 mg, which is equivalent to using the
drug at a dose of 12.5 mg/day for 11 years or 6.25 mg/
day for 22 years [37]. Data indicating a potential
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PRAKTYCZNE ASPEKTY LECZENIA PACJENTOW
ZE WSPOLISTNIEJACYMI CHOROBAMI UKLADU
KRAZENIA | SKORY

Interakcje lekowe

Decydujac sie na wdrozenie terapii przeciwgrzy-
bicznej, nalezy pamieta¢, ze wiele lekéw przeciwgrzy-
biczych wchodzi w interakcje z lekami kardiologicz-
nymi. Stosowane czesto pochodne azolowe, takie jak
flukonazol lub itrakonazol, silnie hamuja cytochrom
P450 (CYP 450), co prowadzi do zmniejszenia tempa
eliminacji innych lekéw metabolizowanych przez ten
enzym. W pismiennictwie przedstawiono przypadek
rabdomiolizy wywotanej polaczeniem itrakonazolu
z simwastatyna [28], obrzekéw obwodowych w czasie
terapii itrakonazolem z nifediping [29]. Opublikowa-
no réwniez serie przypadkéw wystgpienia zastoino-
wej niewydolnosci serca po leczeniu itrakonazolem
[30]. Interesujacy jest fakt, ze itrakonazol jest inhibito-
rem nie tylko cytochromu P450, lecz takze glikopro-
teiny P, co prowadzi do zwiekszenia biodostepnosci
i okresu péltrwania innych lekéw kardiologicznych,
takich jak eplerenon i digoksyna [31].

Waznym zagadnieniem w praktyce klinicznej sa
mozliwe powiklania wynikajace z leczenia grzybic
u pacjentéw stosujacych przewlekla terapie przeciw-
krzepliwg. Zwiekszone ryzyko krwawienia moze wy-
stapi¢ przy jednoczesnym zastosowaniu flukonazolu
z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi niebeda-
cymi antagonistami witaminy K (non-vitamin K oral
anticoagulants - NOACs) [32].

Warto réwniez pamieta¢ o dziataniach niepoza-
danych skojarzonej terapii flukonazolem i erytro-
mycyng. Polaczenie tych lekéw moze prowadzi¢ do
zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca, w tym
wydluzenia odstepu QT, torsade de pointes, a nawet
zgonu [31]. Ponadto w badaniu z randomizacja po-
réwnujacym wplyw flukonazolu na metabolizm
losartanu u zdrowych ochotnikéw wykazano, ze
hamuje on przeksztalcenie losartanu do jego aktyw-
nego metabolitu, istotnie zmniejszajac skutecznosé
terapeutyczng antagonisty receptora AT1 [33].

Opisano réwniez niekorzystne interakcje miedzy
warfaryna i dziatajaca przeciwgrzybiczo pochodna
alliloaminy - terbinafing [34]. Terbinafina jest inhibi-
torem izoenzymu CYP2D6 i wplywa na metabolizm
wielu powszechnie stosowanych lekéw kardiologicz-
nych, takich jak propafenon czy p-adrenolityki [31].
Jednoczesne stosowanie terbinafiny i metoprololu
moze wywolaé¢ bradykardie zatokowa [35].

Fotoalergiczne i fototoksyczne wiasciwosci
lekéw kardiologicznych

Jednym z istotnych probleméw z pogranicza der-
matologii i kardiologii sa wlasciwosci fotoalergiczne
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Table |. Substances used in cardiac therapy inducing hypersensiti-
vity to UV radiation [36]

Active ingredient Intended use

Tabela |. Substancje stosowane w praktyce kardiologicznej powo-
dujace nadwrazliwo$¢ na promieniowanie UV [36]

Substancja czynna Zastosowanie

Amiodarone Class Il antiarrhythmic drug Amiodaron Lek antyarytmiczny grupy Il
Dronedarone Class Il antiarrhythmic drug Dronedaron Lek antyarytmiczny grupy Il
Quinidine Class IA antiarrhythmic drug Chinidyna Lek antyarytmiczny grupy IA
Furosemide Loop diuretic Furosemid Diuretyk petlowy
Hydrochlorothiazide Thiazide diuretic Hydrochlorotiazyd Diuretyk tiazydowy

Captopril Angiotensin converting-enzyme inhibitor Kaptopril Inhibitor konwertazy angiotensyny
Ramipril Angiotensin converting-enzyme inhibitor Ramipril Inhibitor konwertazy angiotensyny
Quinapril Angiotensin converting-enzyme inhibitor Chinapril Inhibitor konwertazy angiotensyny
Enalapril Angiotensin converting-enzyme inhibitor Enalapril Inhibitor konwertazy angiotensyny
Valsartan AT | receptor antagonist Walsartan Antagonista receptora AT |
Amlodipine Calcium channel antagonist Amlodipina Antagonista kanatéw wapniowych
Nifedipine Calcium channel antagonist Nifedipina Antagonista kanaléw wapniowych
Diltiazem Calcium channel antagonist Diltiazem Antagonista kanalow wapniowych
Rilmenidine Centrally acting antihypertensive drug Rylmenidyna Lek hipotensyjny o dziataniu o$rodkowym
Methyldopa Centrally acting antihypertensive drug Metylodopa Lek hipotensyjny o dziafaniu o$rodkowym
Simvastatin Statin Simwastatyna Statyna

Pravastatin Statin Prawastatyna Statyna

Atorvastatin Statin Atorwastatyna Statyna

Fenofibrate Fibrat Fenofibrat Fibrat

correlation between drugs sensitizing to ultraviolet

(UV) radiation and the risk of skin cancers have been

known for many years, and they refer to a number of

antihypertensive drugs, not only diuretics [38, 39].

Patients should be informed about the potential risk,

and the emphasis should be placed on the key role of

UV exposure as the main exogenous risk factor for the

development of skin cancers. Experts from the Polish

Society of Hypertension, the Cardiovascular Pharma-

cotherapy Section of the Polish Cardiac Society, and

the Polish Dermatological Society currently do not rec-
ommend any changes in treatment or restrictions in
hydrochlorothiazide use [40]. All patients taking drugs
with a potential to increase sensitivity to UV radiation
should follow the general guidelines developed by the

Polish Dermatological Society [40, 41] including:

- photoprotection based on the selection and appro-
priate application of UVA/UVB sunscreens with
SPF (Sun Protection Factor) of at least 30, wearing
suitable clothes including head protection and sun-
glasses, and avoiding excessive sun exposure (par-
ticularly between 10.00 am and 4.00 pm);

- self-inspection of the skin by patients on a monthly
basis;

- attention given by physicians to skin lesions during
the physical examination of patients;
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i fototoksyczne lekéw kardiologicznych (tab. 1) [36].
Jedna z najczesciej komentowanych ostatnio substan-
qji, ktére moga nasilaé te zjawiska, jest hydrochlorotia-
zyd. Stalo sie tak za sprawgq publikacji wskazujacych
na zwigkszone ryzyko wystapienia nieczerniako-
wych nowotwordéw skoéry (non-melanoma skin cancer
- NMSC) - raka podstawnokomérkowego i raka kol-
czystokomoérkowego - u 0s6b stosujacych zwiekszo-
ne skumulowane dawki hydrochlorotiazydu. Wyniki
badan farmakoepidemiologicznych wykazaly zwiek-
szone ryzyko wystapienia NMSC przy zastosowaniu
sumarycznych dawek hydrochlorotiazydu, wyno-
szacych ok. 50 000 mg, co odpowiada przyjmowaniu
przez 11 lat 12,5 mg leku dziennie lub przez 22 lata
6,25 mg dziennie [37]. Dane dotyczace zwigzku lekéw
uwrazliwiajgcych na promieniowanie ultrafioletowe
(UV) z ryzykiem rozwoju nowotworéw skoéry znane
sa od wielu lat i dotycza wielu lekéw hipotensyjnych,
nie tylko diuretykéw i nie sg wskazaniem do przery-
wania terapii [38, 39]. Pacjentéw nalezy poinformo-
wac o potencjalnym ryzyku, a takze podkresli¢ nad-
rzedna role ekspozycji na promieniowanie UV jako
glownego zewnatrzpochodnego czynnika rozwoju
nowotworéw skory. Eksperci z Polskiego Towarzy-
stwa Nadci$nienia Tetniczego, Sekcji Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kar-
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- regular annual dermatological assessments of the
entire cutaneous surface, with a focus of exposed
skin areas. The recommended diagnostic examina-
tion is dermoscopy or videodermoscopy. In justi-
fied cases, at subsequent stages, histopathological
evaluation is useful.

Cutaneous manifestations of cardiovascular
diseases

A discussion of links between cardiology and
dermatology would not be complete without ad-
dressing the problem of cutaneous lesions secondary
to cardiovascular diseases. Quite commonly, chang-
es in the skin and its appendages may be the first
manifestation of cardiovascular disorders. Livedo
reticularis may be associated with antiphospholipid
syndrome or may indicate cholesterol microembo-
lism in cases occurring after endovascular interven-

Table 2. Cutaneous lesions secondary to cardiovascular diseases

Manifestation

Description/pathomechanism

diologicznego i Polskiego Towarzystwa Dermatolo-

gicznego nie zalecajg aktualnie Zadnej zmiany lecze-

nia lub ograniczenia stosowania hydrochlorotiazydu

[40]. U wszystkich pacjentéw, ktdérzy stosujg prepara-

ty mogace zwiekszac wrazliwoé¢ na promieniowanie

UV, nalezy stosowac ogoélne zalecenia Polskiego To-

warzystwa Dermatologicznego obejmujace [41]:

- ochrone przeciwsloneczng oparta na stosowaniu
i prawidtowej aplikacji preparatéw ochronnych za-
wierajacych filtry UVA/UVB z czynnikiem fotopro-
tekcji (SPF) wynoszacym co najmniej 30, noszeniu
odpowiedniej odziezy lacznie z nakryciem glowy
i okularami przeciwslonecznymi oraz unikaniu
nadmiernej ekspozycji na promieniowanie stonecz-
ne (zwlaszcza w godzinach 10.00-16.00);

- samokontrole skory przez pacjenta raz w miesigcu;

- zwrécenie uwagi przez lekarzy na zmiany skérne
podczas przeprowadzania badania przedmiotowego;

Cardiovascular disease

Clubbed fingers Proliferation of connective tissue of the dorsal Cyanotic congenital heart disease
surface of the distal phalanges (tetralogy of Fallot, Eisenmenger’s syndrome)
Cyanosis Increased concentration of deoxygenated Cyanotic congenital heart disease

haemoglobin (> 5 g/dl) in small vessels

Congestive heart failure
Constrictive pericarditis

Facies mitralis

Livid-reddish discolouration of skin on

Mitral stenosis

the cheeks and lips caused by hypoxia secondary
to fibrous pulmonary lesions in combination
with low stroke volume of the heart

Androgenic alopecia, ear lobe
crease

Unclear pathomechanism, possible genetic
background, microcirculation disorders

Atherosclerosis

Osler’s nodes, Janeway'’s lesion,
subungual petechiae

Vessel lumen closure, immune mechanism

Infective endocarditis

Acanthosis nigricans, soft
fibromas

Effect of insulin and insulin-like growth factor on
growth receptors on basal layer keratinocytes
and fibroblasts

Hyperinsulinaemia
Insulin resistance

Tabela 2. Zmiany skorne w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego

Objaw
Palce pafeczkowate

Opis lub patomechanizm

Proliferacja tkanki tacznej grzbietowej
powierzchni paliczkéw dystalnych

Choroba ukfadu sercowo-naczyniowego

Sinicza wrodzona wada serca (tetralogia Fallota,
zespdt Eisenmengera)

Sinica

Zwiekszone stezenie odtlenowanej hemoglobiny
(> 5 g/dl) w matych naczyniach

Wrodzona sinicza wada serca
Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Zaciskajace zapalenie osierdzia

Facies mitralis

Sinawoczerwone zabarwienie policzkdéw i warg

Zwezenie zastawki mitralnej

spowodowane hipoksja wtdrng do zmian
widknistych w ptucach w pofaczeniu z niska
objetoscia wyrzutowa serca

tysienie androgenowe, bruzda
platka mafzowiny usznej

Patomechanizm nieznany, mozliwe s
uwarunkowania genetyczne, zaburzenia
mikrokrazenia

Miazdzyca

Guzki Oslera, objaw Janewaya,
wybroczyny podpaznokciowe

Zamkniecie $wiatfa naczynia, mechanizm
immunologiczny

Infekcyjne zapalenie wsierdzia

Rogowacenie ciemne,
widkniaki miekkie

Dziatanie insuliny i insulinopodobnego czynnika
wzrostu na receptory wzrostu na keratynocytach

Hiperinsulinemia
Insulinoopornosé¢

warstwy podstawne;j i fibroblastach
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tion [42]. The presence of xanthelasma, depending
on their type and location, may be indicative of con-
genital or acquired dyslipidaemias [43]. Infective
endocarditis presents with painful Osler’s nodes,
located primarily on the fingers and tendons, Jane-
way’s lesion with non-tender haemorrhagic macular
lesions located on the palms or soles, or petechiae
visible under the nail plates [44]. Acanthosis nigri-
cans may be one of the first manifestations of insulin
resistance [45, 46]. Severe early-onset androgenic al-
opecia, both in women and in men, is an indicator of
increased cardiovascular risk [47]. The most impor-
tant cutaneous lesions associated with cardiovascu-
lar diseases are listed in table 2.

Skin lesions may also develop as a complication
induced by cardiac drugs [48-50]. Cutaneous mani-
festations associated with adverse reactions of cardiac
drugs are summarized in table 3.

Table 3. Cutaneous adverse reactions induced by cardiac therapy
Manifestation

Petechiae

- okresowe, coroczne, badanie dermatologiczne, kt6-
re dotyczy calej powierzchni skdry, ze zwrdéceniem
uwagi na okolice odsloniete. Zalecanym badaniem
diagnostycznym jest dermoskopia lub wideoder-
moskopia, a w uzasadnionych przypadkach, w dal-
szych etapach - ocena histopatologiczna.

Skoérne manifestacje choréb ukfadu sercowo-
-naczyniowego

Dyskutujac o zwiazku kardiologii z dermatologia,
nie mozna zapomnie¢ o objawach skérnych w prze-
biegu choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Czesto
to wlasnie zmiany w obrebie skory i jej przydatkow
moga by¢ pierwszym objawem zaburzen ze strony
uktadu krazenia. Sinos¢ siatkowata (livedo reticularis)
moze by¢ zwigzana z zespolem antyfosfolipidowym
lub jesli wystapila po interwencji wewnatrznaczynio-
wej, moze $wiadczy¢ o mikrozatorowosci cholestero-

Drug

Anticoagulants, antiplatelet agents, fibrinolytic drugs

Lower limb oedema

Angiotensin converting enzyme inhibitors, calcium channel
antagonists

Angioedema

Angiotensin converting enzyme inhibitors

Dark grey skin colour

Amiodarone

Radiation dermatitis

Long-term exposure to radiation during coronarography
or ablation procedures

Gynaecomastia

Spironolactone

Facial erythema

Calcium channel antagonists, nitrates

Pruritus Multiple drug groups
Maculopapular rash, erythema multiforme, fixed drug eruption, Multiple drug groups
urticaria, lichen-like lesions

Alopecia Multiple drug groups
Tabela 3. Skérne dziatania niepozadane leczenia kardiologicznego

Objaw Lek

Wybroczyny

Leki przeciwkrzepliwe, leki przeciwptytkowe, leki fibrynolityczne

Obrzeki konczyn dolnych

Inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci kanaféw
wapniowych

Obrzek naczynioruchowy

Inhibitory konwertazy angiotensyny

Ciemnoszare zabarwienie skory

Amiodaron

Popromienne zapalenie skory

Dtugotrwata ekspozycja na promieniowanie podczas zabiegdw
koronarografii lub ablagji

Ginekomastia

Spironolakton

Rumien twarzy

Antagoniéci kanatdow wapniowych, azotany

Swiad

Wiele grup lekéw

Osutki plamisto-grudkowe, rumier wielopostaciowy, rumien
trwaty, pokrzywka, zmiany liszajopodobne

Wiele grup lekéw

tysienie

Wiele grup lekéw
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CONCLUSIONS

The examples discussed above highlight the im-
portance of combining optimal pharmacotherapy of
dermatological diseases (e.g. antimycotic therapy)
with cardiovascular drugs. The problem must be ad-
dressed not only by specialists in cardiology or der-
matology, but also, or perhaps above all, by primary
care physicians. Awareness of an increased cardio-
vascular risk secondary to inflammatory dermatoses,
as well as cutaneous lesions associated with cardiac
diseases and pharmacotherapy, may contribute to the
optimization of patient care.
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