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Miejscowe stosowanie takrolimusu jako alternatywna
terapia tojotokowego zapalenia skéry — badanie pilotazowe
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Streszczenie
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Takrolimus nalezy do grupy makrolidéw o wtasciwosciach przeciwzapalnych. Mechanizm jego dziatania w poréw-
naniu z glikokortykoidami jest wysoce selektywny i bezpieczny. Miejscowa skutecznos¢ tego leku sktonita autoréw
niniejszej pracy do podjecia proby wykorzystania go w terapii wybranych schorzeh dermatologicznych, charaktery-
zujacych sie obecnoscia proceséw zapalnych, m.in. tojotokowego zapalenia skory. Ze wzgledu na niewielka liczbe
doniesien klinicznych dotyczacych zastosowania takrolimusu (w postaci masci 0,1-procentowej) autorzy pracy
postanowili oceni¢ efekty terapii tojotokowego zapalenia skéry z zastosowaniem tego preparatu. Takrolimus
podawano 4 chorym z tojotokowym zapaleniem skory, 2 razy dziennie, maksymalnie przez miesiac lub krécej —w za-
leznosci od poprawy klinicznej. U wszystkich pacjentéw uzyskano catkowite ustgpienie ognisk chorobowych. Wsréd
objawéw niepozadanych najczesciej stwierdzano Swiad i pieczenie w miejscu aplikacji preparatu. Takrolimus moze
stanowi¢ nowa opcje terapeutyczna tojotokowego zapalenia skory.

Stowa kluczowe: tojotokowe zapalenie skory, inhibitory kalcyneuryny, takrolimus.

Abstract

Tacrolimus is a macrolactam and has anti-inflammatory properties. Compared to glucocorticosteroids, it is characterized
by a high level of selectivity and safety. The topical efficacy of this drug allows it to be used in the therapy of selected
inflammatory dermatoses, including seborrheic dermatitis. Because of the few clinical reports in the literature
concerning application of tacrolimus (ointment 0.1%), the authors observed its use as a therapy of seborrheic
dermatitis. Tacrolimus was applied twice daily in 4 patients with seborrheic dermatitis for up to month, which resulted
in clearance of skin lesions. In all the patients, total disappearance of skin lesions was noted. The most common
side effects were itching and burning at the sites of application. Tacrolimus seems to be a new therapeutic option
in the management of seborrheic dermatitis.
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Wprowadzenie

tojotokowe zapalenie skory (tac. dermatitis seborrhoica)
nalezy do dermatoz o przewlektym i nawrotowym przebie-
gu, z tendencja do zaostrzen. Charakteryzuje sie nasilonym
ztuszczaniem, rumieniami w obrebie twarzy, owtosionej sko-
ry gtowy oraz klatki piersiowej. Zmianom skérnym bardzo
czesto towarzysza swiad i pieczenie.

W leczeniu tojotokowego zapalenia skory stosuje sie
glikokortykoidy — miejscowo, miejscowe leki przeciwgrzy-

bicze, gtéwnie pochodne azolowe, a takze erytromycyne,
metronidazol oraz naswietlania TL-01[1, 2].

Dotychczas takrolimus, ktéry zalicza sie do grupy
inhibitoréw kalcyneuryny, charakteryzujacy sie wysoka
skutecznoscia kliniczna, brakiem efektéw ubocznych ty-
powych dla glikokortykoidow, wykorzystywano w terapii
atopowego zapalenia skory u dorostych i dzieci, wydtuza-
jac okres remisji oraz zmniejszajac czestos¢ nawrotow
tego schorzenia [3]. Wysoka miejscowa skutecznos¢ te-
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Tab. 1. Obserwacja zmian skornych w przebiegu tojotoko-
wego zapalenia skoéry u pacjentéw leczonych podczas tera-
pii miejscowej takrolimusem w skali nasilenia objawow (0-6)

1. pacjent
dzien 0. 3. 5 7. 10. 14. 21 30.
rumien 5 6 1 0 1 0 0 0
ztuszczanie 5 5 0 O 0 0 0 0
2. pacjent
dziefi 0. 3. 5 7. 10. 14 21 30.
rumien 5 1 6 1 1 0 0 0
ztuszczanie 4 0 0 O 0 0 0 0
3. pacjent
dzien 0. 3. 5 7. 10. 14 21 30.
rumien 4 2 1 0 0 0 0 0
ztuszczanie 4 2 1 0 0 0 0 0
4. pacjent
dzien 0. 3. 5 7. 10. 14. 21 30.
rumien 2 0 0 O 0 0 0 0
ztuszczanie 6 0 0 O 0 0 0 0

go leku sktonita autoréw niniejszej pracy do podjecia pré-
by wykorzystania go w terapii wybranych schorzen der-
matologicznych, charakteryzujacych sie obecnoscia pro-
cesow zapalnych. Takrolimus moze stanowi¢ rozwigzanie
terapeutyczne w przypadku wystapienia efektéw ubocz-

nych przyjmowania glikokortykoidéw, bardzo czesto wy-
korzystywanych w leczeniu miejscowym tojotokowego za-
palenia skory.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena efektéw miejscowego lecze-
nia tojotokowego zapalenia skéry za pomoca takrolimu-
su (w postaci masci 0,1-procentowej).

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano pacjentéw chorujacych
na tojotokowe zapalenie skory, u ktérych stwierdzono brak
poprawy klinicznej po dotychczas stosowanych prepara-
tach miejscowych, zawierajacych glikokortykoidy, anty-
biotyki, chemioterapeutyki (przez min. 3 mies. przed za-
stosowaniem takrolimusu).

U pacjentéw zastosowano miejscowo takrolimus w po-
staci O0,1-procentowej masci, 2 razy dziennie, maksymal-
nie przez miesiagc —w zaleznosci od poprawy klinicznej.
Leczenie zakonczono przed uptywem 4 tyg. w przypadku
catkowitej poprawy klinicznej (petna remisja) lub wysta-
pienia nasilonych objawéw ubocznych, albo pogorszenia
stanu miejscowego. W miejscu aplikowania takrolimusu
nie byty stosowane zadne inne preparaty, ani leki o dzia-
taniu systemowym podawane ogbélnie.

Podczas wizyt kontrolnych dokonano oceny efektow kli-
nicznych —w kolejnych dniach obserwacji 3., 5., 7., 10,, 14, 21.
i 30. Na podstawie ankiety okreslono objawy niepozadane
($wiad, pieczenie, obrzek, rumien) oraz stopief poprawy kli-
niczne;j.
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3. pacjent 4. pacjent

5+

3-H

skala nasilenia objawow (0-6)
N

2 -H

0T T
0. 3. 5.

T_ T T _T_T T T
7. 10. 14. 21 30.]0. 3. 5.

[ rumien B ztuszczanie

T T _T_T T
7. 10. 14. 21 30.] 0. 3. 5.

T T _T_T T _T _T _T__T_T_1T
7.10. 14. 21. 30.1 0. 3. 5 7. 10. 14. 21 30.

dzien

Ryc. 1. Poprawa kliniczna u pacjentéw z tojotokowym zapaleniem skoéry leczonych miejscowo takrolimusem
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Ryc. 2. Zmiany rumieniowo-ztuszczajace w przebiegu tojo-
tokowego zapalenia skory u 1. pacjenta przed wtaczeniem
leczenia (dzien 0.)

Ryc. 3. Petne ustapienie ognisk o charakterze tojotokowe-
go zapalenia skéry u 1. chorego w 21. dniu terapii

Tab. 2. Dziatania niepozadane u pacjentéw z tojotokowym za-
paleniem skéry podczas terapii miejscowej takrolimusem
w skali nasilenia objawdéw (0-6)

Wyniki

Leczeniu poddano 4 pacjentéw (mezczyzn) z rozpo-
znanym klinicznie tojotokowym zapaleniem skory. Wiek
chorych wynosit 26-44 lat (srednio 33 lata). Choroba
trwata 1-5 lat, a do zaostrzen dochodzito srednio 4-10
razy w roku. Zmiany skérne miaty charakter rumieniowo-
-ztuszczajacy, lokalizowaty sie gtéwnie w obrebie policz-
kow (w 2 przypadkach), nosa (1) oraz tukéw brwiowych (1).
Nasilenie rumienia i ztuszczania okreslono w skali 1-6. Szyb-
koS¢ ustepowania zmian obrazuje tab. 1. i ryc. 1. Rumien
i ztuszczanie mijaty najszybciej miedzy 3.~7. dniem terapii
miejscowej takrolimusem, a petng remisje odnotowano
u wszystkich 4 pacjentéw. Petne ustgpienie zmian stwier-
dzono u wszystkich chorych —w 2 przypadkach po 37
dniach, w pozostatych 2 przypadkach po 14 dniach. Tera-
pie podtrzymujaca stosowano jeszcze przez 7 dni po usta-
pieniu zmian skérnych. Poprawe kliniczng obrazuja ryc. 2.
i 3. ul pacjenta (stan kolejno w 0. i 21. dniu obserwacji).
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1. pacjent
dzien 0. 3. 5 7. 10. 14. 2L 30.
rumief napadowy 0O 6 0 0 O 1 1 o0
Swiad 0 6 0 1 0O 0O O O
pieczenie 0O 6 1 0 1 1 0 O
obrzek 0O 0 0 0O O O 0 O
dyskomfort 0O 6 2 0 O 1 0 O
nadwrazliwos¢ na UV 0O 0 0 0O O 0 0 O
2. pacjent
dzien 0. 3. 5 7. 10. 14 2L 30
rumien napadowy o 0 o0 1 1 0 0 O
Swiad 0o 0 o O o o o0 o
pieczenie o 1 0 O O O 0 O
obrzek 0O 0 0 O O O 0 O
dyskomfort 0O 0 0 O O O 0 O
nadwrazliwos¢ na UV 0o 0 0 0O O 0 0 O
3. pacjent
dzief 0. 3. 5 7. 10. 14 2L 30
rumief napadowy 0o 1 1 0 O 0 0 O
Swiad 1 1.0 0 0 0 0 O
pieczenie 0O 0 0 O O 0O 0 O
obrzek 0 0o o0 O o o0 0 o
dyskomfort 0O 0 0 O O O 0 O
nadwrazliwos¢ na UV 0O 0 0 0 0 O O O
4. pacjent
dzien 0. 3. 5 7. 10. 14 2L 30
rumief napadowy 0 3 0 0O O 0 0 O
Swiad 0 3 0 0 0O 0 0 O
pieczenie 0O 1 0 O O O 0 O
obrzek 0O 0 0 0O O O 0 O
dyskomfort 0o 0 0 O O 0 0 O
nadwrazliwos¢ na UV 0O 0 0 0 O 0 0 O

W tab. 2. przedstawiono dziatania niepozadane
w postaci rumienia napadowego, obrzeku, pieczenia, uczu-
cia dyskomfortu i nadwrazliwosci na promieniowanie
ultrafioletowe. Objawy uboczne o najwiekszym nasileniu
pojawiaty sie zazwyczaj miedzy 3.-5. dniem stosowania
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takrolimusu. NajczesSciej obserwowano pojawianie sie
rumienia napadowego w miejscu aplikacji, Swigdu i pie-
czenia. W jednym przypadku pacjent odczuwat nasilony
dyskomfort. U innego chorego wystapit rumief po spo-
zyciu alkoholu. Zaden z pacjentéw nie podawat nadwraz-
liwosci na promieniowanie ultrafioletowe (wynikato to
z koniecznosci ochrony przed UV).

Omowienie wynikow

Takrolimus nalezy do grupy makrolidéw — inhibitoréw
kalcyneuryny. Po raz pierwszy wyizolowano go w 1984 r. ze
szczepu Streptomyces tsukubaensis [3). Dziatanie tego leku
polega na hamowaniu wczesnej aktywacji limfocytow T
przez potaczenie z biatkiem wigzacym (makrofiling) FK506
[3, 4]. Inhibitory kalcyneuryny (takrolimus oraz pimekroli-
mus) wykorzystywano gtéwnie w leczeniu atopowego za-
palenia skory [3]. W pismiennictwie istniejg doniesienia
nt. dobrych efektéw terapeutycznych w leczeniu tojotoko-
wego zapalenia skory za pomoca pimekrolimusu w posta-
ci 1-procentowego kremu [5, 6] oraz takrolimusu [7-9].
Pozytywny efekt terapeutyczny stosowanego takrolimusu
w leczeniu dermatitis seborrhoica wynika nie tylko z jego
dziatania przeciwzapalnego, ale rowniez przeciwgrzybicze-
go w stosunku do Malessezia furfur (7, 10].

W badaniu Meshkinpour i wsp. [8] grupe 18 pacjen-
toéw z tojotokowym zapaleniem skéry leczono takrolimu-
sem w postaci masci O,1-procentowej przez 28 dni. U 11
(61%) chorych uzyskano catkowite ustgpienie zmian skor-
nych. U 9 badanych wystapity objawy niepozadane — pie-
czenie i podraznienia [8].

Obserwacje Braza i wsp. [9] réwniez potwierdzity
skutecznos¢ takrolimusu w terapii dermatitis seborrhoica.
Takrolimus stosowano raz dziennie do czasu ustapienia
zmian, po czym leczenie kontynuowano jeszcze przez
7 dni. Zmiany skérne w postaci rumienia u 13 chorych ule-
gty poprawie 0 66,1% w 2. tyg. oraz 0 70,9% w 6. tyg.
Ponadto stwierdzono zmniejszenie ztuszczania oraz
odnotowano ogélng poprawe stanu skéry [9]. Nie obser-
wowano powaznych dziatan ubocznych, poza swigdem
i pieczeniem w miejscu aplikacji (u 5 z 13 badanych).

Wsrdd objawoéw niepozadanych zwigzanych ze stoso-
waniem takrolimusu miejscowo wymienia sie najczescie]
pieczenie i Swiad w miejscu aplikacji, ktére ustepuja w cia-
gu kilku dni [11]. Obserwuje sie réwniez wystapienie
rumienia po spozyciu alkoholu, jednakze mechanizm te-
go zjawiska nie zostat dotychczas poznany [4]. U jednego
pacjenta odnotowano takie wtasnie dziatanie niepozada-
ne. Inhibitory kalcyneuryny moga nasila¢ efekt immuno-
supresyjny promieniowania ultrafioletowego, dlatego
wazne jest unikanie ekspozycji na UV podczas leczenia
takrolimusem [4]. W 2006 1. Food and Drug Administration
(FDA) przyjeta uzupetniony tekst informacji o lekach z gru-
py inhibitoréw kalcyneuryny dotyczacej mozliwego, ale
niepewnego ryzyka rozwoju raka i chtoniaka skory [12].
Wiekszos¢ dermatologicznych towarzystw naukowych
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(m.in. American Academy of Dermatology — AAD, European
Academy of Dermatology and Venereology — EADV)
uznato, ze zaniepokojenie FDA ryzykiem pojawienia sie
ww. nowotwordw jest bezpodstawne i nie zostato popar-
te odpowiednimi dowodami klinicznymi [13].

Whnioski

Wstepne obserwacje autoréw potwierdzaja, ze stoso-
wanie takrolimusu w postaci 0,1-procentowej masci
moze by¢ alternatywna terapia tojotokowego zapalenia
skory. Pozytywne wyniki leczenia wiaza sie z brakiem
atrofogennego dziatania takrolimusu oraz tworzenia
rumienia i teleangiektazji jako typowych efektéw niepo-
zadanych glikokortykoterapii.
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