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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono nowe mozliwo$ci miejscowego leczenia atopowego
zapalenia skoéry (AZS) za pomoca inhibitoréw kalcyneuryny. Cyklosporyny A
(CsA), ze wzgledu na duza mase czgsteczkows, nie stosuje sie w leczeniu
miejscowym zmian skérnych w AZS, jednak miejscowo moze byé podawa-
na w postaci plynnej do worka spojowkowego czy tez do ptukania jamy ust-
nej. Takrolimus 0,03 i 0,1% w masci, jak rowniez pimekrolimus w kremie
sa z powodzeniem aplikowane w leczeniu zmian skornych u chorych na
AZS. Autorzy uwazaja, ze inhibitory kalcyneuryny sa skutecznymi miejsco-
wymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i moga by¢ stosowane
u chorych na AZS we wszystkich przedzialach wiekowych. Stosuje sie je
w leczeniu ostrego i przewleklego stanu zapalnego skory, w obrebie wszyst-
kich okolic ciala, w tym twarzy i szyi. Jak wykazaly wyniki badan Reitamo,
w przypadku takrolimusu po ustgpieniu stanu zapalnego skory nalezy roz-
wazy¢ jego profilaktyczne zastosowanie 2—3 razy w tygodniu w miejscach
wezesniej zajetych procesem chorobowym. W pracy przedstawiono ponad-
to obecne stanowisko specjalistow dotyczace dzialan niepozadanych i bez-
pieczenstwa inhibitor6w kalcyneuryny w leczeniu chorych na AZS. Autorzy
uwazaja, ze inhibitory kalcyneuryny sa bezpiecznymi i skutecznymi lekami
w terapii zmian skérnych u chorych na AZS.

ABSTRACT

This paper presents new therapeutic approaches in atopic dermatitis (AD)
in terms of topical treatment with calcineurin inhibitors. Cyclosporin A due
to its high molecular weight is not used in the topical therapy of AD.
However, as a solution it has been introduced to ophthalmology and also it
has been successfully used for the treatment of various disorders within
mucous membranes of the oral cavity. Tacrolimus ointment 0.03 and 0.1%
as well as pimecrolimus are effective topical therapeutic agents in
the treatment of inflammatory skin lesions in AD. In our opinion topical
calcineurin inhibitors may be successfully used in all age groups of AD
patients, in both the acute and chronic stage of the disease and within all
body regions including the face and neck. Studies performed by Reitamo
have demonstrated that twice or three times weekly proactive application
of tacrolimus is sufficient to control the occurrence of flares in AD patients.
These results are strong evidence of a novel management option for
patients suffering from this disease.We have also presented the updated
opinion of specialists concerning adverse effects and safety of topical
treatment of AD patients with calcineurin inhibitors. According to our
knowledge and personal experience this group of topical agents seems to be
safe and effective in case of patients suffering from AD.
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WPROWADZENIE

Atopowe zapalenie skory (AZS) nalezy do przewle-
klych i nawrotowych dermatoz najczeéciej wystepuja-
cych u dzieci i mlodziezy. Gtownym objawem podmioto-
wym AZS jest $wiad skory, a przedmiotowym — stan
zapalny skory o obrazie wyprysku ograniczonego,
wzglednie uog6lnionego, zajmujacego czasem nawet
calg powierzchnie skory. Atopowe zapalenie skory jest
schorzeniem uwarunkowanym genetycznie, jednak
zaréwno na jego wystapienie, jak i przebieg ma wplyw
wiele zréznicowanych czynnikow $rodowiskowych, do
ktorych zalicza sie przede wszystkim: zanieczyszczenie
Srodowiska, alergeny powietrznopochodne, klimat,
czynniki psychiczne i inne. Dokladny patomechanizm
AZS nie zostal calkowicie wyjasniony, ale uwaza sie, ze
do rozwoju zmian skérnych prowadza: zaburzenia im-
munologiczne typu humoralnego i komérkowego, de-
fekty bariery naskérkowej uwarunkowane w mniejszym
lub wiekszym stopniu genetycznie (np. defekt filagry-
ny), zaburzenia endokrynologiczne, nieprawidlowosci
w produkeji nienasyconych kwasow tluszczowych itp.

W leczeniu AZS stosuje sie: profilaktyke, leczenie ogoél-
ne i miejscowe. W terapii miejscowej glowna role obok
emolientow i kortykosteroidow odgrywaja inhibitory kal-
cyneuryny. Historia inhibitoréw kalcyneuryny wiaze sie
z poszukiwaniem lekéw immunosupresyjnych w trans-
plantologii, ktére te leki moglyby hamowa¢é reakcje immu-
nologiczna skierowana przeciwko przeszczepionemu na-
rzadowi. Poszukiwania powyzszych lekow prowadzi sie od
okolo 50 lat, a pierwszym odkrytym inhibitorem kalcyneu-
ryny byla cyklosporyna A (CsA). Wprowadzenie tego leku
do transplantologii umozliwilo przeszczepianie nerek, wa-
troby, pluc i serca. Przezycie osob z przeszczepionymi or-
ganami znacznie wzroslo, ale okazalo sie, Ze lek ten nie jest
pozbawiony dziatan ubocznych. Kolejnym postepem w le-
czeniu immunosupresyjnym bylo wprowadzenie takroli-
musu do transplantologii jako alternatywy dla CsA. Obec-
nie takrolimus jest podstawowym lekiem zalecanym
w przypadku oséb po przeszczepie narzadow. Podczas po-
dawania CsA, a nastepnie takrolimusu okazalo sie, ze cho-
rzy cierpiacy na rozmaite dermatozy (tuszczyca, AZS itp.)
uzyskiwali poprawe stanu klinicznego skory. Od tego cza-
su inhibitory kalcyneuryny sa powszechnie stosowane
w lecznictwie dermatologicznym. Kolejnym preparatem
wynalezionym w ramach ukierunkowanych juz badan po-
szukiwawczych do zastosowania w leczeniu réznych der-
matoz zapalnych byl pimekrolimus. W niniejszej pracy
omowiono mozliwoéci miejscowego zastosowania inhibi-
torow kalcyneuryny w terapii AZS.

MECHANIZM DZIALANIA INHIBITOROW
KALCYNEURYNY

Mechanizm dzialania CsA, takrolimusu oraz pime-
krolimusu jest identyczny i polega na hamowaniu akty-
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wacji kalcyneuryny. W trakcie prezentacji antygenu lim-
focytom T dochodzi do zwiekszenia stezenia jonéw wap-
nia w cytoplazmie komoérki. Jony wapnia wiazg sie z kal-
moduling, ktéra aktywuje kalcyneuryne. Ta z kolei po
polaczeniu z fragmentem cytoplazmatycznym tzw. czyn-
nika aktywujacego limfocyty (ang. nuclear factor of ac-
tivated lymphocytes — NFAT) przenika do jadra, gdzie
laczy sie z odpowiednikami jadrowymi NFAT. Powyzszy
kompleks odpowiedzialny jest w jadrze komorki za
transkrypcje cytokin prozapalnych, takich jak: interleu-
kiny 2, 3, 4, 5 (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5), czynnik martwicy
nowotwordéw a. (ang. tumour necrosis factor o. — TNF—a.),
transformujacy czynnik wzrostu B (ang. transforming
growth factor p — TGF-B), czynnik pobudzajacy kolonie
granulocytow i makrofagow (ang. granulocyte monocyte
colony stimulating factor — GM-CSF) itp. Ten caly ciag
zdarzen prowadzacych do wzmozonej produkcji cytokin
prozapalnych hamowany jest przez CsA, takrolimus
i pimekrolimus wskutek laczenia sie ich z makrofiling
oraz blokowania aktywacji kalcyneuryny. W efekcie ta-
kiego dzialania lekdéw dochodzi do inaktywacji fragmentu
cytoplazmatycznego NFAT, hamowania proliferacji lim-
focytow w fazie G,—G; i w konsekwencji — jak juz wspo-
mniano — blokowania produkcji cytokin prozapalnych.

SKUTECZNOSC MIEJSCOWYCH INHIBITOROW
KALCYNEURYNY W LECZENIU CHORYCH
NA ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

Cyklosporyna A podawana ogolnie znalazla szero-
kie zastosowanie w dermatologii, szczegblnie w leczeniu
tuszezycy, AZS, pyoderma gangrenosum i innych.
Proby miejscowego stosowania CsA w obrebie skory za-
konczyly sie jednak niepowodzeniem, poniewaz jej ma-
sa czasteczkowa jest na tyle duza (ok. 1200 Da), ze nie
pozwala jej przeniknaé¢ do glebszych przestrzeni mie-
dzykomoérkowych naskérka [1]. Miejscowo CsA stosuje
sie natomiast z powodzeniem w postaci kropli do worka
spojowkowego u chorych na zapalenie spojowek [2].
Roéwniez w postaci plynnej CsA wykorzystuje sie do plu-
kania jamy ustnej u chorych na pecherzyce zwykla [3].
Skuteczno$é CsA w leczeniu zmian na $luzéwkach thu-
maczy sie jej lepsza dostepnoscia do komorek nabtonka.

Takrolimus zostal wyizolowany w polowie lat 8o.
XX w. przez naukowcow japonskich z grzybow Strepto-
myces tsukubaensis. Jak juz wspomniano, takrolimus
stosuje sie do dzi§ z powodzeniem w transplantologii,
natomiast doniesienia o jego skutecznoSci w leczeniu
ogblnym réznych dermatoz, chociaz s bardzo zacheca-
jace, to jednak tylko pojedyncze. By¢ moze niewielka
liczba publikacji o skutecznosci takrolimusu w leczeniu
ogoblnym wynika z jego wysokiej ceny lub dobrych efek-
tow leczniczych przy stosowaniu miejscowym wspo-
mnianego leku. Takrolimus ze wzgledu na male rozmia-
ry czasteczki moze z latwo$cia penetrowaé do skory
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iw odréznieniu od glikokortykosteroidéw nie wplywa na
wlokna kolagenowe i nie powoduje scieficzenia oraz
zaniku skory. Moze by¢ bezpiecznie stosowany na skore
twarzy i szyi oraz innych okolic ciala. Nie powoduje tez
innych dzialai niepozadanych, ktére moga wystepowaé
po miejscowej aplikacji glikokortykosteroidow. Wchia-
nianie takrolimusu przez skore do ustroju jest minimalne
[4, 5] i nie ma dowodéw na jego kumulacje w organizmie.
Uwaza sie obecnie, ze takrolimus w masci moze by¢ bez-
piecznie stosowany w leczeniu przewleklym i na rozlegle
powierzchnie skory objete procesem chorobowym.

Pierwsze badania na temat skutecznosci takrolimusu
w leczeniu miejscowym AZS pojawily sie przed 15 laty
[6]. Na podstawie przeprowadzonych badan w warun-
kach otwartych i kontrolowanych placebo wykazano
zdecydowana kliniczna skutecznosé¢ takrolimusu (0,03
i 0,1-procentowego w masci) w leczeniu chorych na AZS
[7]. Nastepnie przystapiono do krotkoterminowych
i dlugoterminowych badan nad jego skutecznosScia. Wy-
niki wieloo$§rodkowego badania krétkoterminowego
prowadzonego przez 3 tygodnie wykazaly skutecznosé
lecznicza takrolimusu u 215 chorych na AZS [8]. W ba-
daniach dlugoterminowych odnotowano réwniez sku-
teczno$¢ lecznicza takrolimusu w tej chorobie. Reitamo
iwsp. w 2004 r. wykazali, ze takrolimus 0,03-procento-
wy w masci stosowany raz lub 2 razy na dobe jest sku-
teczniejszy niz 1-procentowy octan hydrokortyzonu
w grupie obejmujacej 624 dzieci chorych na AZS
o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu [9]. W 2005 r.
Paller i wsp. przeprowadzili réwniez badania poréw-
nawcze skuteczno$ci takrolimusu i pimekrolimusu
u dzieci i dorosltych chorych na AZS [10]. Badania te
prowadzono u 1065 pacjentéw w trzech wieloosrodko-
wych pojedynczo zaSlepionych badaniach z rando-
mizacja, trwajacych 6 tygodni. W ich wyniku stwierdzo-
no, ze w ocenie EASI takrolimus byl znacznie bardziej
skuteczny niz pimekrolimus zar6é6wno u dzieci, jak i do-
rostych chorych na ciezkie lub umiarkowane AZS. Wy-
kazano ponadto, ze w przypadku takrolimusu poczatek
dzialania wystepowal wcze$niej w poréwnaniu z pime-
krolimusem.

W 2007 r. Remitz i wsp. w 466-osobowej grupie dzie-
ci w wieku 2—-15 lat wykazali skuteczno$é takrolimusu
w 30-miesiecznej obserwacji leczenia AZS [11]. Podobne
zadowalajace wyniki uzyskali inni autorzy [12]. Nowe
mozliwo$ci miejscowego stosowania takrolimusu w le-
czeniu AZS przedstawili Reitamo i wsp. [13]. Opubliko-
wali oni w 2008 r. wyniki 4-letniego wieloosrodkowego
badania oceniajacego skuteczno$c i bezpieczenstwo ta-
krolimusu w grupie 782 pacjentow chorych na AZS
w wieku 2—72 lat. Leczenie prowadzono do momentu
catkowitego ustgpienia zmian skérnych i $wiadu, po
czym powracano do terapii w przypadku pojawienia sie
nawrotu choroby. Po 4 tygodniach leczenia 60% pacjen-
toéw lub opiekundéw ocenialo stan kliniczny jako bardzo
dobry lub idealny. W konicowym etapie leczenia zado-
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wolenie z prowadzonej terapii okazalo 75% uczestnikow
badania. Reitamo i wsp. proponuja chorym na AZS le-
czenie takrolimusem do momentu cofniecia stanu za-
palnego skory, a nastepnie jego profilaktyczne stosowa-
nie 2—3 razy w tygodniu w obrebie skory wczeéniej
zajetej procesem zapalnym [13].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze takrolimus jest
skutecznym miejscowym niesteroidowym lekiem o sil-
nym dzialaniu przeciwzapalnym i moze by¢ stosowany
w leczeniu ostrego i przewleklego stanu zapalnego sko-
ry u chorych na AZS w obrebie wszystkich okolic ciala,
w tym réwniez twarzy. Po ustgpieniu stanu zapalnego
skory w wyniku leczenia takrolimusem nalezy rozwazyc
jego profilaktyczne zastosowanie 2—3 razy w tygodniu
w miejscach wezes$niej objetych procesem chorobowym.

Wynalezienie pimekrolimusu jest efektem wielo-
letnich poszukiwan w laboratoriach Novartisu, jak tez
intensywnych badan nad innymi pochodnymi askomy-
cyny, o dzialaniu podobnym do takrolimusu. Przebada-
no kilkaset pochodnych askomycyny i wyizolowano ze
Streptomyces hygroscopicus zwiazek, ktory wykazywatl
skuteczno$é przeciwzapalna i dobry profil bezpieczen-
stwa. Pierwsze badania nad skuteczno$cia pimekroli-
musu w leczeniu chorych na AZS przeprowadzono przed
10 laty. Odnotowano w nich znaczng poprawe stanu za-
palnego skory (75%) u chorych na AZS, ktérym apliko-
wano 1-procentowy pimekrolimus w postaci kremu
2 razy dziennie przez 3 tygodnie [14]. W nastepnych
latach 1-procentowy pimekrolimus w kremie by} przed-
miotem wielu badan w odniesieniu do jego skuteczno$ci
i tolerancji oraz bezpieczenstwa u chorych na AZS.
Wahn i wsp. przeprowadzili badanie w grupie 713 dzieci
chorych na AZS, w wieku 2—17 lat [15]. Celem tej pracy
bylto poréwnanie skutecznoéci pimekrolimusu z klasycz-
nymi metodami miejscowymi (glikokortykosteroidy,
emolienty) przez 12 miesiecy w warunkach podwdjnie
§lepej proby. Ocene kliniczng przeprowadzono po 6 i 12
miesigcach leczenia, ponadto monitorowano bezpie-
czenstwo i tolerancje stosowanych preparatow. W wyni-
ku przeprowadzonych badan zaréwno po 6, jak i 12 mie-
sigcach wykazano poprawe stanu klinicznego chorych
leczonych pimekrolimusem, co stanowito podstawe do
sformulowania wniosku, ze lek ten umozliwia lepsza
kontrole procesu chorobowego. Nastepna praca doty-
czyta 251 niemowlgt w wieku 3—23 miesiecy, u ktorych
stosowano 1-procentowy pimekrolimus w kremie w wa-
runkach podwdjnie §lepej proby [16]. Pimekrolimus
istotnie zmniejszal czesto$¢ zaostrzen stanu zapalnego
skory w poréwnaniu z grupa kontrolna oraz okazal sie
bardziej skuteczny w leczeniu $wiadu i innych objawow
Kklinicznych AZS niz podloze lekowe. W przeprowadzo-
nych badaniach wykazano, ze 1-procentowy pimekroli-
mus w kremie jest skutecznym i bezpiecznym lekiem,
modyfikujacym przebieg kliniczny AZS. Inne badanie
w grupie 192 dorostych chorych na AZS przeprowadzili
przez 6 miesiecy Meurer i wsp. [17]. Wykazano w nim
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rowniez, ze 1-procentowy pimekrolimus w kremie jest
skuteczny i bezpieczny w dlugoterminowym leczeniu
doroslych chorych na AZS. Na podstawie zar6wno po-
wyzszych badan, jak i wielu innych oraz obserwacji wlas-
nych mozna stwierdzié¢, ze 1-procentowy pimekrolimus
w kremie jest skutecznym i bezpiecznym preparatem
w leczeniu niemowlat, dzieci, mlodziezy i dorostych cho-
rych na AZS.

BEZPIECZENSTWO MIEJSCOWYCH INHIBITOROW
KALCYNEURYNY W LECZENIU CHORYCH
NA ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

Najczestszym niepozadanym objawem po stosowa-
niu takrolimusu i pimekrolimusu jest uczucie $wiadu
lub pieczenia w miejscu aplikacji leku. Objawy moga
ustapi¢ po 15 minutach od zastosowania leku i w miare
kontynuowania terapii samoistnie cofaja sie po
4-5 dniach [18]. Nie stwierdzono natomiast zwieksze-
nia czesto$ci wystepowania infekeji skornych powodo-
wanych bakteriami, wirusami oraz grzybami. Réwniez
stosowanie miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny nie
hamowalo odpowiedzi skornej na testy z antygenami
bakteryjnymi i grzybiczymi [19]. Wykazano ponadto, ze
wytwarzanie odpornoéci poszczepiennej jest niezabu-
rzone [20].

W 2005 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Le-
kéw (Food and Drug Administration — FDA) wydala
komunikat, ze wobec zglaszania wystepowania pojedyn-
czych przypadkéw nowotworéw u chorych stosujacych
miejscowo takrolimus i pimekrolimus w informacji
o tych lekach powinno by¢ umieszczone specjalne
ostrzezenie o tym fakcie. Umieszczenie ostrzezenia
w ulotce o mozliwoSci wystapienia nowotworow skory
po miejscowej aplikacji inhibitoréw kalcyneuryny spo-
wodowalo zdecydowane zmniejszenie stosowania tych
preparatow w leczeniu AZS i innych dermatoz. W odpo-
wiedzi na komunikat FDA, Europejska Agencja Lekow
(EMEA) zlecila analize bezpieczenistwa miejscowego
stosowania inhibitoréw kalcyneuryny. Po rocznych ba-
daniach EMEA wydala komunikat prasowy, w ktéorym
stwierdzono, ze takrolimus i pimekrolimus sa bezpiecz-
ne w leczeniu miejscowym i nie stwierdzono zwiazku
przyczynowego miedzy ich miejscowym stosowaniem
a wystepowaniem choréb nowotworowych, jednak nie
wykluczono mozliwoéci takiego zwiazku. Przeciwko
o$wiadczeniu FDA wystapilo okolo 30 miedzynarodo-
wych i krajowych towarzystw dermatologicznych i aler-
gologicznych, wskazujac na fakt, ze inhibitory kalcyneu-
ryny stosowane miejscowo sa bezpieczne i nie ma
dowoddw na ich kancerogenne dzialanie. W badaniach
w Stanach Zjednoczonych przeprowadzonych w latach
1995—2001 (n = 9813) wykazano, ze leczenie takrolimu-
sem nie wplywa na zwiekszenie zapadalno$ci na nie-
czerniakowe nowotwory skoéry [21]. Stwierdzono, ze
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dzialanie ukladowe po miejscowej aplikacji inhibitorow
kalcyneuryny jest nieistotne z powodu ich minimalnego
przezskérnego wchlaniania. Wchlanianie takrolimusu
zalezy od stanu zapalnego skory i nawet w przypadku
zajecia 100% powierzchni ciala stezenie tego leku w su-
rowicy jest zwykle nieoznaczalne. Opublikowane donie-
sienie FDA oparto na wynikach badan na zwierzetach
(miejscowa aplikacja leku w 30—50-krotnym wiekszym
stezeniu niz stosuje sie u ludzi) i dzialaniu lekéw poda-
wanych ogoblnie osobom po przeszczepach narzaddow.
Zdaniem autoréw niniejszej publikacji nie ma zwiazku
przyczynowego miedzy pojedynczymi zgloszeniami
chloniakéw z leczeniem miejscowym inhibitorami kal-
cyneuryny, o czym sg oni przekonani na podstawie do-
niesien z piSmiennictwa oraz do$wiadczen wtasnych.
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