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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono nowe możliwości miejscowego leczenia atopowego
zapalenia skóry (AZS) za pomocą inhibitorów kalcyneuryny. Cyklosporyny A
(CsA), ze względu na dużą masę cząsteczkową, nie stosuje się w leczeniu
miejscowym zmian skórnych w AZS, jednak miejscowo może być podawa-
na w postaci płynnej do worka spojówkowego czy też do płukania jamy ust-
nej. Takrolimus 0,03 i 0,1% w maści, jak również pimekrolimus w kremie
są z powodzeniem aplikowane w leczeniu zmian skórnych u chorych na
AZS. Autorzy uważają, że inhibitory kalcyneuryny są skutecznymi miejsco-
wymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i mogą być stosowane
u chorych na AZS we wszystkich przedziałach wiekowych. Stosuje się je
w leczeniu ostrego i przewlekłego stanu zapalnego skóry, w obrębie wszyst-
kich okolic ciała, w tym twarzy i szyi. Jak wykazały wyniki badań Reitamo,
w przypadku takrolimusu po ustąpieniu stanu zapalnego skóry należy roz-
ważyć jego profilaktyczne zastosowanie 2–3 razy w tygodniu w miejscach
wcześniej zajętych procesem chorobowym. W pracy przedstawiono ponad-
to obecne stanowisko specjalistów dotyczące działań niepożądanych i bez-
pieczeństwa inhibitorów kalcyneuryny w leczeniu chorych na AZS. Autorzy
uważają, że inhibitory kalcyneuryny są bezpiecznymi i skutecznymi lekami
w terapii zmian skórnych 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 skóry (AZS) należy do przewle-
kłych i nawrotowych dermatoz najczęściej występują-
cych u dzieci i młodzieży. Głównym objawem podmioto-
wym AZS jest świąd skóry, a przedmiotowym – stan
zapalny skóry o obrazie wyprysku ograniczonego,
względnie uogólnionego, zajmującego czasem nawet 
całą powierzchnię skóry. Atopowe zapalenie skóry jest
schorzeniem uwarunkowanym genetycznie, jednak
zarówno na jego wystąpienie, jak i przebieg ma wpływ
wiele zróżnicowanych czynników środowiskowych, do
których zalicza się przede wszystkim: zanieczyszczenie
środowiska, alergeny powietrznopochodne, klimat,
czynniki psychiczne i inne. Dokładny patomechanizm
AZS nie został całkowicie wyjaśniony, ale uważa się, że
do rozwoju zmian skórnych prowadzą: zaburzenia im-
munologiczne typu humoralnego i komórkowego, de-
fekty bariery naskórkowej uwarunkowane w mniejszym
lub większym stopniu genetycznie (np. defekt filagry-
ny), zaburzenia endokrynologiczne, nieprawidłowości
w produkcji nienasyconych kwasów tłuszczowych itp.

W leczeniu AZS stosuje się: profilaktykę, leczenie ogól-
ne i miejscowe. W terapii miejscowej główną rolę obok
emolientów i kortykosteroidów odgrywają inhibitory kal-
cyneuryny. Historia inhibitorów kalcyneuryny wiąże się
z poszukiwaniem leków immunosupresyjnych w trans-
plantologii, które te leki mogłyby hamować reakcję immu-
nologiczną skierowaną przeciwko przeszczepionemu na-
rządowi. Poszukiwania powyższych leków prowadzi się od
około 50 lat, a pierwszym odkrytym inhibitorem kalcyneu-
ryny była cyklosporyna A (CsA). Wprowadzenie tego leku
do transplantologii umożliwiło przeszczepianie nerek, wą-
troby, płuc i serca. Przeżycie osób z przeszczepionymi or-
ganami znacznie wzrosło, ale okazało się, że lek ten nie jest
pozbawiony działań ubocznych. Kolejnym postępem w le-
czeniu immunosupresyjnym było wprowadzenie takroli-
musu do transplantologii jako alternatywy dla CsA. Obec-
nie takrolimus jest podstawowym lekiem zalecanym
w przypadku osób po przeszczepie narządów. Podczas po-
dawania CsA, a następnie takrolimusu okazało się, że cho-
rzy cierpiący na rozmaite dermatozy (łuszczyca, AZS itp.)
uzyskiwali poprawę stanu klinicznego skóry. Od tego cza-
su inhibitory kalcyneuryny są powszechnie stosowane
w lecznictwie dermatologicznym. Kolejnym preparatem
wynalezionym w ramach ukierunkowanych już badań po-
szukiwawczych do zastosowania w leczeniu różnych der-
matoz zapalnych był pimekrolimus. W niniejszej pracy
omówiono możliwości miejscowego zastosowania inhibi-
torów kalcyneuryny w terapii AZS.

MECHANIZM DZIAŁANIA INHIBITORÓW 
KALCYNEURYNY

Mechanizm działania CsA, takrolimusu oraz pime-
krolimusu jest identyczny i polega na hamowaniu akty-

wacji kalcyneuryny. W trakcie prezentacji antygenu lim-
focytom T dochodzi do zwiększenia stężenia jonów wap-
nia w cytoplazmie komórki. Jony wapnia wiążą się z kal-
moduliną, która aktywuje kalcyneurynę. Ta z kolei po
połączeniu z fragmentem cytoplazmatycznym tzw. czyn-
nika aktywującego limfocyty (ang. nuclear factor of ac-
tivated lymphocytes – NFAT) przenika do jądra, gdzie
łączy się z odpowiednikami jądrowymi NFAT. Powyższy
kompleks odpowiedzialny jest w jądrze komórki za
transkrypcję cytokin prozapalnych, takich jak: interleu-
kiny 2, 3, 4, 5 (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5), czynnik martwicy
nowotworów α (ang. tumour necrosis factor α – TNF–α),
transformujący czynnik wzrostu β (ang. transforming
growth factor β – TGF-β), czynnik pobudzający kolonie
granulocytów i makrofagów (ang. granulocyte monocyte
colony stimulating factor – GM-CSF) itp. Ten cały ciąg
zdarzeń prowadzących do wzmożonej produkcji cytokin
prozapalnych hamowany jest przez CsA, takrolimus 
i pimekrolimus wskutek łączenia się ich z makrofiliną
oraz blokowania aktywacji kalcyneuryny. W efekcie ta-
kiego działania leków dochodzi do inaktywacji fragmentu
cytoplazmatycznego NFAT, hamowania proliferacji lim-
focytów w fazie G0–G1 i w konsekwencji – jak już wspo-
mniano – blokowania produkcji cytokin prozapalnych.

SKUTECZNOŚĆ MIEJSCOWYCH INHIBITORÓW
KALCYNEURYNY W LECZENIU CHORYCH 
NA ATOPOWE ZAPALENIE SKÓRY

Cyklosporyna A podawana ogólnie znalazła szero-
kie zastosowanie w dermatologii, szczególnie w leczeniu
łuszczycy, AZS, pyoderma gangrenosum i innych.
Próby miejscowego stosowania CsA w obrębie skóry za-
kończyły się jednak niepowodzeniem, ponieważ jej ma-
sa cząsteczkowa jest na tyle duża (ok. 1200 Da), że nie
pozwala jej przeniknąć do głębszych przestrzeni mię-
dzykomórkowych naskórka [1]. Miejscowo CsA stosuje
się natomiast z powodzeniem w postaci kropli do worka
spojówkowego u chorych na zapalenie spojówek [2].
Również w postaci płynnej CsA wykorzystuje się do płu-
kania jamy ustnej u chorych na pęcherzycę zwykłą [3].
Skuteczność CsA w leczeniu zmian na śluzówkach tłu-
maczy się jej lepszą dostępnością do komórek nabłonka.

Takrolimus został wyizolowany w połowie lat 80.
XX w. przez naukowców japońskich z grzybów Strepto-
myces tsukubaensis. Jak już wspomniano, takrolimus
stosuje się do dziś z powodzeniem w transplantologii,
natomiast doniesienia o jego skuteczności w leczeniu
ogólnym różnych dermatoz, chociaż są bardzo zachęca-
jące, to jednak tylko pojedyncze. Być może niewielka
liczba publikacji o skuteczności takrolimusu w leczeniu
ogólnym wynika z jego wysokiej ceny lub dobrych efek-
tów leczniczych przy stosowaniu miejscowym wspo-
mnianego leku. Takrolimus ze względu na małe rozmia-
ry cząsteczki może z łatwością penetrować do skóry



Przegląd Dermatologiczny 2009/2 101

Skuteczność i bezpieczeństwo miejscowych inhibitorów kalcyneuryny w leczeniu atopowego zapalenia skóry

i w odróżnieniu od glikokortykosteroidów nie wpływa na
włókna kolagenowe i nie powoduje scieńczenia oraz
zaniku skóry. Może być bezpiecznie stosowany na skórę
twarzy i szyi oraz innych okolic ciała. Nie powoduje też
innych działań niepożądanych, które mogą występować
po miejscowej aplikacji glikokortykosteroidów. Wchła-
nianie takrolimusu przez skórę do ustroju jest minimalne
[4, 5] i nie ma dowodów na jego kumulację w organizmie.
Uważa się obecnie, że takrolimus w maści może być bez-
piecznie stosowany w leczeniu przewlekłym i na rozległe
powierzchnie skóry objęte procesem chorobowym.

Pierwsze badania na temat skuteczności takrolimusu
w leczeniu miejscowym AZS pojawiły się przed 15 laty
[6]. Na podstawie przeprowadzonych badań w warun-
kach otwartych i kontrolowanych placebo wykazano
zdecydowaną kliniczną skuteczność takrolimusu (0,03
i 0,1-procentowego w maści) w leczeniu chorych na AZS
[7]. Następnie przystąpiono do krótkoterminowych
i długoterminowych badań nad jego skutecznością. Wy-
niki wieloośrodkowego badania krótkoterminowego
prowadzonego przez 3 tygodnie wykazały skuteczność
leczniczą takrolimusu u 215 chorych na AZS [8]. W ba-
daniach długoterminowych odnotowano również sku-
teczność leczniczą takrolimusu w tej chorobie. Reitamo
i wsp. w 2004 r. wykazali, że takrolimus 0,03-procento-
wy w maści stosowany raz lub 2 razy na dobę jest sku-
teczniejszy niż 1-procentowy octan hydrokortyzonu
w grupie obejmującej 624 dzieci chorych na AZS
o umiarkowanym lub ciężkim przebiegu [9]. W 2005 r.
Paller i wsp. przeprowadzili również badania porów-
nawcze skuteczności takrolimusu i pimekrolimusu
u dzieci i dorosłych chorych na AZS [10]. Badania te
prowadzono u 1065 pacjentów w trzech wieloośrodko-
wych pojedynczo zaślepionych badaniach z rando-
mizacją, trwających 6 tygodni. W ich wyniku stwierdzo-
no, że w ocenie EASI takrolimus był znacznie bardziej
skuteczny niż pimekrolimus zarówno u dzieci, jak i do-
rosłych chorych na ciężkie lub umiarkowane AZS. Wy-
kazano ponadto, że w przypadku takrolimusu początek
działania występował wcześniej w porównaniu z pime-
krolimusem.

W 2007 r. Remitz i wsp. w 466-osobowej grupie dzie-
ci w wieku 2–15 lat wykazali skuteczność takrolimusu
w 30-miesięcznej obserwacji leczenia AZS [11]. Podobne
zadowalające wyniki uzyskali inni autorzy [12]. Nowe
możliwości miejscowego stosowania takrolimusu w le-
czeniu AZS przedstawili Reitamo i wsp. [13]. Opubliko-
wali oni w 2008 r. wyniki 4-letniego wieloośrodkowego
badania oceniającego skuteczność i bezpieczeństwo ta-
krolimusu w grupie 782 pacjentów chorych na AZS
w wieku 2–72 lat. Leczenie prowadzono do momentu
całkowitego ustąpienia zmian skórnych i świądu, po
czym powracano do terapii w przypadku pojawienia się
nawrotu choroby. Po 4 tygodniach leczenia 60% pacjen-
tów lub opiekunów oceniało stan kliniczny jako bardzo
dobry lub idealny. W końcowym etapie leczenia zado-

wolenie z prowadzonej terapii okazało 75% uczestników
badania. Reitamo i wsp. proponują chorym na AZS le-
czenie takrolimusem do momentu cofnięcia stanu za-
palnego skóry, a następnie jego profilaktyczne stosowa-
nie 2–3 razy w tygodniu w obrębie skóry wcześniej
zajętej procesem zapalnym [13].

Podsumowując, można stwierdzić, że takrolimus jest
skutecznym miejscowym niesteroidowym lekiem o sil-
nym działaniu przeciwzapalnym i może być stosowany
w leczeniu ostrego i przewlekłego stanu zapalnego skó-
ry u chorych na AZS w obrębie wszystkich okolic ciała,
w tym również twarzy. Po ustąpieniu stanu zapalnego
skóry w wyniku leczenia takrolimusem należy rozważyć
jego profilaktyczne zastosowanie 2–3 razy w tygodniu
w miejscach wcześniej objętych procesem chorobowym.

Wynalezienie pimekrolimusu jest efektem wielo-
letnich poszukiwań w laboratoriach Novartisu, jak też
intensywnych badań nad innymi pochodnymi askomy-
cyny, o działaniu podobnym do takrolimusu. Przebada-
no kilkaset pochodnych askomycyny i wyizolowano ze
Streptomyces hygroscopicus związek, który wykazywał
skuteczność przeciwzapalną i dobry profil bezpieczeń-
stwa. Pierwsze badania nad skutecznością pimekroli-
musu w leczeniu chorych na AZS przeprowadzono przed
10 laty. Odnotowano w nich znaczną poprawę stanu za-
palnego skóry (75%) u chorych na AZS, którym apliko-
wano 1-procentowy pimekrolimus w postaci kremu 
2 razy dziennie przez 3 tygodnie [14]. W następnych 
latach 1-procentowy pimekrolimus w kremie był przed-
miotem wielu badań w odniesieniu do jego skuteczności
i tolerancji oraz bezpieczeństwa 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
było porównanie skuteczności pimekrolimusu z klasycz-
nymi metodami miejscowymi (glikokortykosteroidy,
emolienty) przez 12 miesięcy w warunkach podwójnie
ślepej próby. Ocenę kliniczną przeprowadzono po 6 i 12
miesiącach leczenia, ponadto monitorowano bezpie-
czeństwo i tolerancję stosowanych preparatów. W wyni-
ku przeprowadzonych badań zarówno po 6, jak i 12 mie-
siącach wykazano poprawę stanu klinicznego chorych
leczonych pimekrolimusem, co stanowiło podstawę do
sformułowania wniosku, że lek ten umożliwia lepszą
kontrolę procesu chorobowego. Następna praca doty-
czyła 251 niemowląt w wieku 3–23 miesięcy, u których
stosowano 1-procentowy pimekrolimus w kremie w wa-
runkach podwójnie ślepej próby [16]. Pimekrolimus
istotnie zmniejszał częstość zaostrzeń stanu zapalnego
skóry w porównaniu z grupą kontrolną oraz okazał się
bardziej skuteczny w leczeniu świądu i innych objawów
klinicznych AZS niż podłoże lekowe. W przeprowadzo-
nych badaniach wykazano, że 1-procentowy pimekroli-
mus w kremie jest skutecznym i bezpiecznym lekiem,
modyfikującym przebieg kliniczny AZS. Inne badanie
w grupie 192 dorosłych chorych na AZS przeprowadzili
przez 6 miesięcy Meurer i wsp. [17]. Wykazano w nim
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również, że 1-procentowy pimekrolimus w kremie jest
skuteczny i bezpieczny w długoterminowym leczeniu
dorosłych chorych na AZS. Na podstawie zarówno po-
wyższych badań, jak i wielu innych oraz obserwacji włas-
nych można stwierdzić, że 1-procentowy pimekrolimus
w kremie jest skutecznym i bezpiecznym preparatem
w leczeniu niemowląt, dzieci, młodzieży i dorosłych cho-
rych na AZS.

BEZPIECZEŃSTWO MIEJSCOWYCH INHIBITORÓW
KALCYNEURYNY W LECZENIU CHORYCH 
NA ATOPOWE ZAPALENIE SKÓRY

Najczęstszym niepożądanym objawem po stosowa-
niu takrolimusu i pimekrolimusu jest uczucie świądu
lub pieczenia w miejscu aplikacji leku. Objawy mogą
ustąpić po 15 minutach od zastosowania leku i w miarę
kontynuowania terapii samoistnie cofają się po
4–5 dniach [18]. Nie stwierdzono natomiast zwiększe-
nia częstości występowania infekcji skórnych powodo-
wanych bakteriami, wirusami oraz grzybami. Również
stosowanie miejscowych inhibitorów kalcyneuryny nie
hamowało odpowiedzi skórnej na testy z antygenami
bakteryjnymi i grzybiczymi [19]. Wykazano ponadto, że
wytwarzanie odporności poszczepiennej jest niezabu-
rzone [20]. 

W 2005 r. Amerykańska Agencja ds. Żywności i Le-
ków (Food and Drug Administration – FDA) wydała
komunikat, że wobec zgłaszania występowania pojedyn-
czych przypadków nowotworów u chorych stosujących
miejscowo takrolimus i pimekrolimus w informacji
o tych lekach powinno być umieszczone specjalne
ostrzeżenie o tym fakcie. Umieszczenie ostrzeżenia
w ulotce o możliwości wystąpienia nowotworów skóry
po miejscowej aplikacji inhibitorów kalcyneuryny spo-
wodowało zdecydowane zmniejszenie stosowania tych
preparatów w leczeniu AZS i innych dermatoz. W odpo-
wiedzi na komunikat FDA, Europejska Agencja Leków
(EMEA) zleciła analizę bezpieczeństwa miejscowego
stosowania inhibitorów kalcyneuryny. Po rocznych ba-
daniach EMEA wydała komunikat prasowy, w którym
stwierdzono, że takrolimus i pimekrolimus są bezpiecz-
ne w leczeniu miejscowym i nie stwierdzono związku
przyczynowego między ich miejscowym stosowaniem
a występowaniem chorób nowotworowych, jednak nie
wykluczono możliwości takiego związku. Przeciwko
oświadczeniu FDA wystąpiło około 30 międzynarodo-
wych i krajowych towarzystw dermatologicznych i aler-
gologicznych, wskazując na fakt, że inhibitory kalcyneu-
ryny stosowane miejscowo są bezpieczne i nie ma
dowodów na ich kancerogenne działanie. W badaniach
w Stanach Zjednoczonych przeprowadzonych w latach
1995–2001 (n = 9813) wykazano, że leczenie takrolimu-
sem nie wpływa na zwiększenie zapadalności na nie-
czerniakowe nowotwory skóry [21]. Stwierdzono, że

działanie układowe po miejscowej aplikacji inhibitorów
kalcyneuryny jest nieistotne z powodu ich minimalnego
przezskórnego wchłaniania. Wchłanianie takrolimusu
zależy od stanu zapalnego skóry i nawet w przypadku
zajęcia 100% powierzchni ciała stężenie tego leku w su-
rowicy jest zwykle nieoznaczalne. Opublikowane donie-
sienie FDA oparto na wynikach badań na zwierzętach
(miejscowa aplikacja leku w 30–50-krotnym większym
stężeniu niż stosuje się u ludzi) i działaniu leków poda-
wanych ogólnie osobom po przeszczepach narządów.
Zdaniem autorów niniejszej publikacji nie ma związku
przyczynowego między pojedynczymi zgłoszeniami
chłoniaków z leczeniem miejscowym inhibitorami kal-
cyneuryny, o czym są oni przekonani na podstawie do-
niesień z piśmiennictwa oraz doświadczeń własnych.
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