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Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest zapalną, prze-

wlekłą i nawrotową dermatozą, której towarzyszy nasi-

lony i uporczywy świąd, a zmiany skórne mają typowy

obraz i lokalizację [1]. Szacuje się, że obecnie na AZS

choruje 10–15% populacji (10–20% dzieci, 1–2% doro-

słych), a roczna zapadalność u dorosłych w krajach wy-

soko uprzemysłowionych wynosi 1–3% [2, 3].

U podłoża AZS leżą liczne, nie do końca poznane, in-

terakcje między czynnikami genetycznymi i środowi-

skowymi. Rodzinne występowanie silnie przemawia za

podłożem genetycznym [4]. Najbardziej charaktery-

stycznymi klinicznymi objawami choroby, występują-

cymi u większości pacjentów, jest nadmierna suchość

skóry oraz uporczywy świąd. Ze względu na niecałkowi-
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STRESZCZENIE

Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest przewlekłą zapalną dermatozą, u pod-
łoża której leżą zaburzenia genetyczne i immunologiczne. W terapii AZS
stosuje się emolienty, miejscowe leki przeciwzapalne, a w ciężkich przypad-
kach – foto(chemo)terapię lub leki ogólne o działaniu immunosupresyj-
nym. W ostatnim roku pojawiły się w piśmiennictwie prace dotyczące sku-
teczności podtrzymującej terapii AZS z zastosowaniem miejscowego
takrolimusu, aplikowanego 2 lub 3 razy w tygodniu przez wiele miesięcy.
W artykule przedstawiono dostępny stan wiedzy dotyczący tego zagadnie-
nia, poruszono również kontrowersje związane z bezpieczeństwem
stosowania miejscowych inhibitorów kalcyneuryny.

ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic skin disease in which pathogenesis
genetic and immunological disturbances are involved. Commonly, AD
treatment includes: emollients, topical anti-inflammatory medications and,
in severe cases, photo(chemo)therapy or systemic immunosuppressants.
Recent literature data indicate the efficacy of maintenance treatment of AD
with local tacrolimus applied 2-3 times weekly for several months. In
the article current knowledge on this new therapeutic option is described.
Moreover, controversies concerning safety of topical calcineurin inhibitors
are discussed.
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cie poznaną patogenezę choroby terapia AZS sprawia
klinicystom wiele trudności. Mimo leczenia obserwuje
się częste nawroty choroby i w większości przypadków
stosunkowo krótkie okresy remisji [5, 6]. W terapii AZS
zasadnicze znaczenie ma edukacja chorego dotycząca
unikania czynników wyzwalających, a także prawidło-
wa pielęgnacja skóry z zastosowaniem emolientów.
W przypadku występowania aktywnych zmian choro-
bowych stosuje się w pierwszym rzucie miejscowe pre-
paraty przeciwzapalne, do których zalicza się glikokor-
tykosteroidy oraz miejscowe inhibitory kalcyneuryny.
Przy braku skuteczności w kolejnym etapie można włą-
czyć foto(chemo)terapię bądź leki o działaniu immuno-
supresyjnym, ze szczególnym wskazaniem na cyklospo-
rynę A [7, 8].

Od lat 50. XX wieku „złotym standardem” leczenia 
zaostrzeń AZS jest stosowanie miejscowych glikokorty-
kosteroidów [9]. Ich wysoka skuteczność w terapii tej
choroby wynika z działania przeciwzapalnego, antypro-
liferacyjnego oraz immunosupresyjnego. Efekt przeciw-
zapalny wywierany jest poprzez hamowanie aktywności
fosfolipazy A2 oraz syntezy cytokin prozapalnych, m.in.
IL-4, IL-5, IL-1 i TNF-α [10]. Preparaty te mają ponad-
to zdolność do upośledzania migracji makrofagów, pro-
liferacji limfocytów T i degranulacji eozynofilów. Upo-
śledzają one również funkcję komórek Langerhansa, co
w konsekwencji prowadzi do supresji odpowiedzi typu
komórkowego [11].

W badaniach prowadzonych w ostatnich latach wy-
kazano, że w skórze chorych na AZS występuje zmniej-
szona ekspresja naturalnych peptydów przeciwbakteryj-
nych, m.in. hBD-2 i LL-37, co koreluje z nasileniem
kolonizacji skóry przez gronkowce złociste [12]. W poje-
dynczych pracach stwierdzono natomiast, że monotera-
pia miejscowymi glikokortykosteroidami w istotny spo-
sób zmniejsza kolonizację skóry przez ten patogen, co
również uzasadnia ich stosowanie w leczeniu AZS [13].
Mimo wysokiej skuteczności terapeutycznej kortykoste-
roidów, nie mogą one być długo stosowane, zwłaszcza
u małych dzieci [14]. Wynika to z występowania wielu
działań niepożądanych obserwowanych podczas prze-
wlekłej miejscowej glikokortykosteroidoterapii. Do naj-
częstszych powikłań należą: nadkażenia bakteryjne,
grzybicze i wirusowe, teleangiektazje, scieńczenie i za-
nik skóry, nadmierne owłosienie, zapalenie skóry wokół
ust, odbarwienia, przebarwienia skóry, trądzik postero-
idowy oraz rozstępy. Przy aplikacji glikokortykostero-
idów miejscowych nowej generacji praktycznie nie ob-
serwuje się opisywanych w przeszłości powikłań
ogólnoustrojowych [15].

Opisane powyżej ograniczenia w stosowaniu prepa-
ratów kortykosteroidowych bez wątpienia przyczyniły
się do poszukiwania nowych miejscowych leków prze-
ciwzapalnych. Wynikiem tych badań było wprowadze-
nie do miejscowej terapii AZS inhibitorów kalcyneury-
ny, tj. kremu z pimekrolimusem i maści z takrolimusem.

Preparaty te są nowoczesnymi lekami immunomodulu-
jącymi. Mechanizm ich działania okazuje się złożony,
a jego głównym efektem jest blokowanie kalcyneuryny,
czego następstwem jest zmniejszenie procesu trans-
krypcji genów dla wielu cytokin prozapalnych Th-1
i Th-2-zależnych. Takrolimus wpływa również na funk-
cję innych komórek, hamuje m.in. uwalnianie mediato-
rów prozapalnych z komórek tucznych oraz hamuje 
aktywność i zmniejsza ekspresję na komórkach Langer-
hansa receptora IgE o wysokim powinowactwie [16].

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny, w przeciwień-
stwie do kortykosteroidów, pozbawione są działań nie-
pożądanych prowadzących do powstania atrofii lub roz-
stępów skóry. W badaniu Kyllönen i wsp. [17] wykazano
nawet, że długotrwała miejscowa terapia takrolimusem
prowadzi do cofania się steroidozależnych zaników skó-
ry, a także zwiększenia syntezy kolagenu i grubości skó-
ry. Jest to szczególnie ważne z powodu zwiększającego
się w ostatnich latach problemu „fobii steroidowej”. Wy-
niki badań prowadzonych wśród chorych na AZS wyka-
zały, że ponad 70% z nich obawia się stosowania prepa-
ratów steroidowych, przez co stosuje je niezgodnie
z zaleceniami lekarskimi, a ponad 30% obawia się scień-
czenia i zaników skóry [18]. Z tego też powodu miejsco-
we inhibitory kalcyneuryny stanowią cenną alternatywę
leczenia AZS, zwłaszcza u dzieci, lub zmian chorobo-
wych zlokalizowanych w obrębie skóry twarzy, szyi oraz
fałdów [19].

Wykazano, że w okresie remisji klinicznej pozornie
niezmieniona skóra chorych na AZS jest sucha, skłonna
do podrażnień, a w badaniu histopatologicznym obser-
wuje się w skórze właściwej nacieki limfoidalne wokół
naczyń, a także zwiększoną liczbę limfocytów Th2 wyka-
zujących nadmierną ekspresję mRNA dla IL-4, IL-13
i zmniejszoną dla IFN-γ [20].

Obserwacje ostatnich lat potwierdzają, że genetycz-
nie uwarunkowane uszkodzenie bariery naskórkowej
odgrywa ważną rolę w rozwoju AZS, sprzyja wnikaniu
alergenów, a także determinuje obraz kliniczny. Wyka-
zano, że uszkodzenie bariery naskórkowej prowadzi do
nadprodukcji m.in. TNF-α, IFN-γ, IL-1, GM-CSF, które
indukują różnicowanie i wzrost keratynocytów, a także
stymulują miejscowy i ogólny układ immunologiczny
[21–23].

Z obserwacji wynika, że prawidłowa pielęgnacja skó-
ry, a także – na podstawie najnowszych badań – prze-
ciwzapalne leczenie podtrzymujące mogą mieć istotne
znaczenie w utrzymywaniu długotrwałej, satysfakcjonu-
jącej poprawy klinicznej [24–28]. Z tego też powodu
w ostatnich latach prowadzi się badania kliniczne z za-
stosowaniem takrolimusu aplikowanego 2 razy w tygo-
dniu na skórę po ustąpieniu aktywnych zmian chorobo-
wych (terapia proaktywna).

Wollenberg i wsp. [24] założyli, że długoterminowe
leczenie przy zastosowaniu małej dawki czynników
przeciwzapalnych może kontrolować ostrą fazę choroby
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i zapobiegać jej nawrotom. W badaniu brało udział
257 dorosłych chorych na AZS o średnim bądź ciężkim
nasileniu, u których stosowano początkowo maść
z 0,1-procentowym takrolimusem 2 razy dziennie przez
6 tygodni, a następnie, po uzyskaniu istotnej poprawy
klinicznej, przypadkowo dobrana grupa chorych
(n = 116) aplikowała lek 2 razy w tygodniu przez 12 mie-
sięcy, podczas gdy pozostali pacjenci (n = 108) stosowa-
li w tym samym schemacie podłoże pozbawione sub-
stancji czynnej (33 osoby wyłączono z badań). W chwili
zaostrzenia procesu chorobowego pacjenci z obu grup
stosowali miejscowo takrolimus 2 razy dziennie w okre-
sie od 1 do 6 tygodni, aż do ustąpienia wykwitów skór-
nych. Analizując uzyskane wyniki, stwierdzono, że
w grupie chorych regularnie stosujących lek czas utrzy-
mywania się remisji klinicznej był istotnie dłuższy niż
w grupie stosującej podłoże. Ciekawa obserwacja doty-
czyła liczby zaostrzeń choroby oraz czasu ich leczenia.
W grupie stosującej takrolimus w terapii proaktywnej
obserwowano zarówno zmniejszenie liczby zaostrzeń
klinicznych, jak i istotnie krótszy czas ich leczenia. Po-
równując liczbę zdarzeń niepożądanych, w obu grupach
nie wykazano między nimi różnic. W grupie chorych le-
czonych takrolimusem metodą proaktywną nie zaobser-
wowano zwiększonego ryzyka rozwoju infekcji bakteryj-
nych, grzybiczych oraz wirusowych czy innych działań
niepożądanych. W ocenie pacjentów biorących udział
w 12-miesięcznym badaniu z zastosowaniem 0,1-pro-
centowego takrolimusu taki schemat terapeutyczny
przyczynił się do istotnej poprawy jakości ich życia. Au-
torzy zwracają uwagę, że stosowanie leczenia podtrzy-
mującego 2 razy w tygodniu, które umożliwia kontrolo-
wanie procesu chorobowego, wywiera pozytywny efekt
psychologiczny na pacjentów, co z kolei powoduje, że
chorzy przestrzegają ściśle zaleceń lekarskich [24].

Ci sami autorzy w kolejnej pracy [25] przeprowadzili
również ocenę ekonomiczną terapii proaktywnej w sto-
sunku do terapii standardowej (leczenie 2 razy dziennie
w okresie zaostrzenia choroby), stwierdzając istotnie
mniejsze koszty leczenia podtrzymującego. Analogiczne
badania z zastosowaniem metody proaktywnej przepro-
wadzili Thaci i wsp. [26]. W badaniu tym brało udział
267 dzieci powyżej 2. roku życia z AZS o średnim bądź
ciężkim nasileniu, a lekiem była maść z 0,03-procento-
wym takrolimusem. Uzyskane wyniki również potwier-
dziły skuteczność tej metody leczenia, co autorzy tłuma-
czą utrzymującym się w skórze stanem zapalnym, mimo
braku zmian chorobowych. Uważają oni, że przewlekłe
stosowanie preparatów przeciwzapalnych w AZS jest
uzasadnione, ponieważ prowadzi do zmniejszenia czę-
stotliwości nawrotów choroby. 

Kolejnym dowodem na skuteczność podtrzymującej
terapii z zastosowaniem takrolimusu w maści są wyniki
uzyskane przez Breneman i wsp. [27]. W badaniu tym
brały udział zarówno dzieci (powyżej 2. roku życia), jak
i dorośli, którzy po ustąpieniu zmian skórnych w trakcie

leczenia takrolimusem (0,03-procentowym u dzieci
i 0,1-procentowym u dorosłych) aplikowanym 2 razy
dziennie stosowali terapię podtrzymującą. Stężenie ta-
krolimusu dobierano w zależności od wieku pacjenta,
a aplikacje leku wykonywano 3 razy w tygodniu, łącznie
przez 40 tygodni. Grupę porównawczą stanowili pacjen-
ci, którzy po uzyskaniu remisji klinicznej stosowali pod-
łoże. Również i w tym badaniu wykazano wysoką sku-
teczność i duże bezpieczeństwo terapii podtrzymującej,
czego dowodzą wydłużenie czasu trwania remisji kli-
nicznej i mniejsza liczba zaostrzeń choroby. 

Ze względu na przewlekły charakter AZS uzasadnio-
ne jest jak najrzadsze, szczególnie u dzieci, stosowanie
terapii systemowej i dlatego wydaje się, że prezentowa-
na metoda leczenia podtrzymującego prawdopodobnie
zajmie ważne miejsce w schematach terapeutycznych tej
choroby. Bez wątpienia jej zaletami są: ograniczenie
liczby zaostrzeń, prosta, nieobciążająca aplikacja (2 razy
w tygodniu), poprawa jakości życia oraz globalne
zmniejszenie kosztów leczenia. Należy jednak zwrócić
uwagę, że w prowadzonych badaniach klinicznych
w trakcie terapii podtrzymującej nie można było 
u chorych stosować jednocześnie fototerapii, leków im-
munosupresyjnych, innych miejscowych inhibitorów
kalcyneuryny, dziegci oraz miejscowo i ogólnie kortyko-
steroidów. Zaleca się również określone okresy karencji
między włączeniem takrolimusu a wcześniejszym stoso-
waniem innych metod leczenia. Najdłuższy okres (6 ty-
godni) odnosi się do fototerapii, a najkrótszy (3 dni) do
aplikowanych miejscowo preparatów kortykosteroido-
wych lub innych miejscowych inhibitorów kalcyneury-
ny. Z kolei możliwe jest łączenie terapii proaktywnej
z preparatami przeciwhistaminowymi, przeciwleuko-
trienowymi, antybiotykami stosowanymi miejscowo
i ogólnie oraz kortykosteroidami wziewnymi. Wskazane
jest uzupełnianie tej terapii emolientami aplikowanymi
2 godziny przed stosowaniem takrolimusu lub po jego
stosowaniu [24, 26].

Najwięcej kontrowersji w stosunku do przewlekłego
miejscowego stosowania inhibitorów kalcyneuryny do-
tyczy ich potencjalnego działania sprzyjającego rozwo-
jowi raków i chłoniaków skóry. Dotychczas przeprowa-
dzono kilka bardzo wnikliwych analiz [29, 30]
dotyczących tego problemu i na podstawie badań staty-
stycznych nie wykazano takiego związku. Ring i wsp.
[31] sugerują, że bezpieczne, miejscowe stosowanie in-
hibitorów kalcyneuryny wiąże się z przestrzeganiem kil-
ku zasad, do których należą:
1) niestosowanie tych leków u dzieci poniżej 2. roku ży-

cia oraz u kobiet w ciąży lub karmiących piersią,
2) terapia ciągła nie powinna przekraczać 6 tygodni,
3) niestosowanie miejscowo inhibitorów kalcyneuryny

u pacjentów z upośledzoną odpornością oraz choroba-
mi nowotworowymi lub u pacjentów, u których wystę-
pują choroby prowadzące do zwiększonego wchłania-
nia ogólnoustrojowego (np. z zespołem Nethertona),
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4) unikanie w trakcie terapii nadmiernej ekspozycji na
słońce z jednoczesnym stosowaniem odpowiedniej
fotoprotekcji,

5) udzielenie dokładnej informacji pacjentowi o możli-
wych działaniach niepożądanych stosowanego leku.
Przedstawione dane piśmiennictwa są zachęcające

i być może miejscowe leczenie podtrzymujące inhibito-
rem kalcyneuryny stanie się przełomem w terapii AZS.
Z praktyki klinicznej wiadomo, że proces ten jest żmud-
ny i często nie przynosi oczekiwanych efektów, powodu-
jąc frustrację nie tylko u pacjentów i ich rodzin, ale rów-
nież u lekarzy.

Praca finansowana z funduszy pracy statutowej
Uniwersytetu Medycznego w Łodzi nr 503-1019-1.
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