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Abstract
Topical corticosteroids are effective for the treatment of

atopic dermatitis when used short-term. Their long-term use
is associated with many side-effects such as atrophy of the
skin, resistance to therapy, or even retardation of growth in
children. Therefore, new alternatives for the treatment of
atopic dermatitis and other corticosteroid-responsive skin
diseases are needed. The first in a new class of topical
immunomodulatory agents is tacrolimus (FK506, Protopic®),
followed by pimecrolimus (ASM 981, Elidel®). These two
compounds show structural similarity. In T lymphocytes they
bind to the same cellular receptor, the FK-binding protein
(FKBP). The binding affinity to this receptor determines the
relative clinical efficacy of these compounds. The
tacrolimus/pimecrolimus-FKBP complex further binds to
calcineurin, an enzyme vital for the early activation of T cells.
The consequence of calcineurin binding is inhibition of the
translocation of NF-ATp (the nuclear factor for activated T
cell protein) to the nucleus. This leads to an inhibition of
activation of T cells at an early stage. Tacrolimus but not
pimecrolimus has been shown to possess inhibitory effects
on antigen-presenting cells, such as the Langerhans cells and
inflammatory epidermal dendritic cells. The inhibitory effects
on mast cells and basophils has been shown for both
tacrolimus and pimecrolimus. Placebo-controlled studies in
atopic dermatitis have shown the efficacy of both tacrolimus
and pimecrolimus. As these compounds lack suppressive
effects on connective tissue, treatment of inflammation can
lead to total healing of the skin. This again results in reduced
or absent bioavailability of the drug. The main adverse event
in these studies has been a burning and increased pruritus
sensation at the site of application. Long-term safety studies
of have not revealed any new adverse events. Evidence from
recent studies with tacrolimus suggest that monotherapy is
preferable to combination therapy with corticosteroids. The
topical immunomodulatory agents could replace
corticosteroids as first-line treatment of atopic dermatitis.
Topical immunomodulation could also prove to be useful for
other types of eczema and also other inflammatory skin

Streszczenie
Miejscowe preparaty glikokortykosteroidowe stosowane

doraŸnie s¹ skutecznymi lekami w przypadku chorych na ato-
powe zapalenie skóry. Ich d³ugotrwa³e aplikowanie zwi¹zane
jest jednak z wieloma dzia³aniami ubocznymi, jak œcieñczenie
skóry, opornoœæ na kortykosteroidoterapiê, a nawet zahamo-
wanie wzrostu dziecka. Niezbêdne s¹ zatem nowe alternatyw-
ne metody terapii atopowego zapalenia skóry oraz innych jed-
nostek chorobowych, podatnych na leczenie preparatami gli-
kokortykosteroidowymi. Pierwsz¹ w nowej klasie miejscowych
immunomodulatorów cz¹steczk¹ jest tacrolimus (FK506, 
Protopic®), a kolejn¹ wprowadzon¹ pimecrolimus (ASM 981,
Elidel®). Obydwie cz¹steczki wykazuj¹ podobieñstwo struktu-
ralne. W limfocytach wi¹¿¹ siê z tym samym receptorem komór-
kowym FK-binding protein (FKBP). Zdolnoœæ do ³¹czenia siê
z FKBP determinuje ich skutecznoœæ kliniczn¹, zale¿n¹ od po-
wsta³ego kompleksu – FKBP-tacrolimus/pimecrolimus. Powsta-
³y tacrolimus/pimecrolimus-FKBP kompleks ³¹czy siê nastêpnie
z kalcyneuryn¹ – enzymem, odpowiedzialnym za wczesn¹ akty-
wacjê limfocytów T. Konsekwencj¹ po³¹czenia siê z kalcyneury-
n¹ jest zahamowanie translokacji NF-ATp (the nuclear factor
for activated T cell protein – j¹drowy czynnik aktywacji bia³ka
limfocytów T) do j¹dra komórkowego. Prowadzi to do zaha-
mowania pobudzenia limfocytów T na wczesnym jego etapie.
Tacrolimus w odró¿nieniu od pimecrolimusu wykazuje zdolnoœæ
do hamowania funkcji komórek prezentuj¹cych antygen, takich
jak komórki Langerhansa i komórki IDEC (inflammatory epi-
dermal dendritic cells – zapalne, naskórkowe komórki dendry-
tyczne). Zarówno tacrolimus, jak i pimecrolimus wywieraj¹ ha-
muj¹cy wp³yw na czynnoœæ mastocytów i bazofilów. Skutecz-
noœæ obu tych leków, w przypadku chorych na atopowe
zapalenie skóry zosta³a udowodniona w badaniach prowadzo-
nych w warunkach próby podwójnie œlepej kontrolowanej pla-
cebo. Ze wzglêdu na brak supresyjnego wp³ywu wspomnianych
preparatów na tkankê ³¹czn¹ opanowanie stanu zapalnego skó-
ry prowadzi do ca³kowitego ust¹pienia objawów klinicznych.
Z kolei biodostêpnoœæ leku jest ograniczona lub praktycznie ze-
rowa. G³ównymi objawami niepo¿¹danymi, podawanymi przez
pacjentów uczestnicz¹cych w badaniach klinicznych, by³o uczu-
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Wstęp

Leczenie atopowego zapalenia skóry (AZS) dotychczas
bazowa³o w znacznym stopniu na stosowaniu miejscowych
preparatów glikokortykosteroidowych (gks) [1, 2]. Leki te
u¿ywane by³y jako terapia pierwszego rzutu, natomiast gks
podawane ogólnie, fototerapia oraz immunosupresja uk³a-
dowa – prowadzona przy zastosowaniu takich leków, jak
azatiopryna, metotreksat i cyklosporyna – by³y wdra¿ane
jako leczenie drugiego rzutu [3]. Skutecznoœæ kliniczn¹
w badaniach kontrolowanych placebo udowodniono
w przypadku takich metod, jak miejscowa glikokortyko-
steroidoterapia oraz zastosowanie cyklosporyny i azatio-
pryny [4–6]. W³¹czenie do leczenia wspomnianych leków
ogólnych pozwala co prawda ograniczyæ koniecznoœæ miej-
scowej terapii gks, jednak nie mo¿na ca³kowicie wycofaæ
siê z jej stosowania [1]. Nowe, miejscowo dzia³aj¹ce nie-
steroidowe immunomodulatory – tacrolimus (FK506, Pro-
topic®) oraz pochodna ascomycyny – pimecrolimus (ASM
981, Elidel®) – okaza³y siê skuteczne jako monoterapia
w przypadku chorych na AZS [7–11]. W zwi¹zku z powy¿-
szym dysponuje siê obecnie w³aœciw¹ alternatyw¹ terapeu-
tyczn¹ dla opartej o gks, miejscowej terapii pierwszego rzu-
tu w leczeniu AZS oraz innych zapalnych schorzeñ skóry.
W niniejszym artykule poddano ocenie za³o¿enia terapeu-
tyczne immunomodulacji miejscowej, ze szczególnym
uwzglêdnieniem leczenia chorych na AZS. 

Charakter zaburzeń immunologicznych
w atopowym zapaleniu skóry 

Zmieniona zapalnie skóra chorych na AZS charakte-
ryzuje siê zaburzeniem funkcji ochronnych, co umo¿liwia

penetracjê du¿ych, egzogennych cz¹steczek polipeptydo-
wych w g³¹b naskórka i warunkuje rozwój reakcji o cha-
rakterze wyprysku [12]. Chorzy na AZS prezentuj¹ sze-
reg zaburzeñ immunologicznych, obserwowanych zarów-
no w obrêbie skóry, jak i krwi obwodowej. W wiêkszoœci
przypadków stwierdza siê bakteryjn¹ (Staphylococcus au-
reus), jak i dro¿d¿akow¹ kolonizacjê skóry oraz czêste za-
ka¿enia wirusem Herpes simplex. Ogniska zmian zapal-
nych u chorych na AZS charakteryzuj¹ obfite nacieki
komórkowe, z³o¿one z limfocytów T o charakterystycz-
nym profilu uwalnianych cytokin. W zmianach ostro-
zapalnych w nacieku dominuj¹ limfocyty subpopulacji
T-helper 2 (Th2), podczas gdy w zmianach o charakterze
przewlek³ym s¹ to limfocyty T-helper 1 (Th1). U wiêkszo-
œci chorych na AZS wystêpuj¹ podwy¿szone poziomy IgE,
zarówno w surowicy, jak i w obrêbie skóry. Przeciwcia³a
IgE maj¹ charakter poliklonalny, czyli wykazuj¹ ró¿no-
rodn¹ swoistoœæ w odniesieniu do antygenów œrodowisko-
wych, takich jak alergeny bakteryjne, py³ku roœlin, rozto-
czowe, bia³ka pochodzenia zwierzêcego, a w niektórych
przypadkach antygeny wewn¹trzpochodne (antygeny w³a-
sne). Swoiste antygenowo cz¹steczki IgE wi¹¿¹ siê z an-
tygenami œrodowiskowymi, które penetruj¹ zmienion¹ za-
palnie skórê i nastêpnie ³¹cz¹ siê z receptorem Fc komór-
ki, prezentuj¹cej antygen w skórze, czyli z komórkami
Langerhansa oraz zapalnymi, naskórkowymi komórkami
dendrytycznymi (IDEC). Obydwa rodzaje komórek cha-
rakteryzuje zwiêkszona gêstoœæ powierzchniowego recep-
tora dla IgE o wysokim powinowactwie (FcεRI) [13, 14].
W efekcie powy¿szych zjawisk dochodzi do aktywacji
swoistych limfocytów T. Odmienn¹ drog¹ aktywacji lim-

disorders such as some forms of psoriasis, vitiligo, oral lichen
planus and ulcers associated with in rheumatoid arthristis
and pyoderma gangrenosum. 

Key words: Atopic dermatitis, topical immunomodulation,
treatment of atopic dermatitis. 

cie pieczenia i œwi¹du skóry w miejscu aplikacji. Badania nad
bezpieczeñstwem d³ugoterminowej terapii nie wykaza³y ¿ad-
nych poza wymienionymi powy¿ej dodatkowych dzia³añ niepo-
¿¹danych. Wyniki najnowszych badañ dotycz¹cych stosowania
preparatu tacrolimus (maœæ) u chorych na atopowe zapalenie
skóry wskazuj¹, ¿e monoterapia prowadzona przy zastosowa-
niu preparatu tacrolimus jest skuteczniejsza od konwencjonal-
nych metod leczenia, opartych m.in. na stosowaniu miejsco-
wych preparatów glikokortykosteroidowych. Miejscowe prepa-
raty immunomodulacyjne mog¹ zast¹piæ glikokortykosteroidy
jako leki pierwszego rzutu, w leczeniu chorych na atopowe za-
palenie skóry. Mog¹ one tak¿e okazaæ siê skuteczne w leczeniu
wyprysku i innych zapalnych dermatoz, takich jak niektóre od-
miany ³uszczycy, bielactwo, liszaj p³aski, owrzodzenia zwi¹za-
ne z reumatoidalnym zapaleniem stawów czy piodermia zgo-
rzelinowa. 

S³owa kluczowe: atopowe zapalenie skóry, miejscowa im-
munomodulacja, leczenie atopowego zapalenia skóry.  

(PDiA 2004; XXI, 4: 159–165) 
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Miejscowe leczenie immunomoduluj¹ce u chorych na atopowe zapalenie skóry

focytów T jest ich nieswoiste pobudzenie przez superan-
tygeny, takie jak enterotoksyna wytwarzana przez Staphy-
lococcus aureus, co uznawane jest za zjawisko powszech-
ne w przypadku chorych na AZS [15, 16]. 

Mechanizm działania miejscowego 
leku immunomodulującego 

Tacrolimus jast naturalnym produktem Streptomyces
tsukubaensis [17], natomiast pimecrolimus jest pó³synte-
tyczn¹ pochodn¹ askomycyny [18]. Ich masa cz¹steczko-
wa w przybli¿eniu 2-krotnie przewy¿sza masê cz¹stecz-
kow¹ gks i przekracza 800 D. Dlatego w³aœnie tacrolimus
i pimecrolimus nie maj¹ zdolnoœci penetracji skóry nie-
zmienionej chorobowo. Wiadomo, ¿e pobudzenie zarów-
no komórek prezentuj¹cych antygen, jak i samych limfo-
cytów mo¿e ulegaæ zahamowaniu przy zastosowaniu miej-
scowo dzia³aj¹cego leku immunomodulacyjnego.
Tacrolimus i pimecrolimus blokuj¹ wczesn¹ aktywacjê
limfocytów T poprzez po³¹czenie z bia³kiem wi¹¿¹cym
FK506 (FK506 binding protein – FKBP-12), czyli ma-
krofilin¹ o masie cz¹steczkowej 12 kD [3, 18, 19]. Kom-
pleks – powsta³y z po³¹czenia FKBP-12 oraz cz¹steczki
tacrolimus lub pimecrolimus – hamuje kalcyneurynê,
a w konsekwencji blokuje defosforylacjê NF-ATp oraz
uwalnianie cytokin prozapalnych przez pobudzone lim-
focyty T. Dodatkowo hamowane jest uwalnianie proza-
palnych cytokin z innych Ÿróde³ komórkowych. 

Leczenie preparatem tacrolimus 
a kolonizacja Staphylococcus aureus

u chorych na atopowe zapalenie skóry

Skóra chorych na AZS wykazuje cechy immunosu-
presji. Typowa jest jej kolonizacja bakteryjna, wiruso-
wa oraz dro¿d¿akowa. Jest to spowodowane g³ównie
wzglêdnym niedoborem limfocytów Th1, które s¹ nie-
zbêdne dla prawid³owej funkcji obronnoœciowej skóry
w odniesieniu do mikroorganizmów œrodowiskowych.
Upoœledzenie funkcji limfocytów Th1, wyra¿aj¹ce siê
m.in. zaburzon¹ reaktywnoœci¹ po reekspozycji antyge-
nowej udowodniono w wielu projektach badawczych. 

W innych badaniach wykazano wp³yw kolonizacji
skóry zmienionej chorobowo przez S. aureus (bogate
Ÿród³o superantygenów) na ciê¿koœæ przebiegu AZS [20,
21]. Zale¿na od superantygenów aktywacja limfocytów
T wywo³uje masywne zaostrzenia stanu zapalnego skó-
ry, które nie poddaj¹ siê leczeniu preparatami gks. W jed-
nym z projektów badawczych podjêliœmy próbê oceny
kolonizacji S. aureus w rocznym badaniu klinicznym,
prowadzonym przy zastosowaniu maœci tacrolimus. Uzy-
skane wyniki badañ wykaza³y, ¿e kolonizacja gronkow-

cowa zmian skórnych u chorych na AZS znacz¹co ob-
ni¿a siê w porównaniu do wartoœci wyjœciowych, ju¿ po
tygodniu leczenia [22]. Ograniczeniu kolonizacji skóry
towarzyszy poprawa stanu klinicznego chorych, która
prawdopodobnie jest odzwierciedleniem poprawy funk-
cjonowania skóry jako bariery ochronnej [23]. 

Takrolimus nie wywołuje supresji 
tkanki łącznej

Skórê chorych na AZS w porównaniu do skóry zdro-
wej charakteryzuje zmniejszona zdolnoœæ do syntezy ko-
lagenu typu I i III, tworz¹cego wi¹zki kolagenowe. Wia-
domo, ¿e preparaty gks hamuj¹ syntezê kolagenu, co mo-
¿e prowadziæ w konsekwencji do widocznych zmian
atroficznych skóry. Natomiast stosowanie preparatu ta-
crolimus pod okluzj¹ nie wp³ywa na syntezê kolagenu,
zarówno w przypadku osób zdrowych, jak i chorych na
AZS, co udowodniono w tygodniowym badaniu klinicz-
nym [24]. W tym samym projekcie badawczym betame-
tazon redukowa³ syntezê kolagenu typu I o 20%, a typu
III o 30% w stosunku do wartoœci wyœciowych [24].
W odró¿nieniu od preparatu tacrolimus, betametazon po-
wodowa³ œcieñczenie skóry w obu badanych grupach
o ok. 9% podczas tygodniowej obserwacji. W odniesie-
niu do mo¿liwoœci wp³ywu na tkankê ³¹czn¹ preparat pi-
mecrolimus badany by³ w populacji osób zdrowych
przez 28 dni, bez zastosowania warunków okluzyjnych
[25]. Tak¿e w tym wypadku nie wykazano dzia³ania
atrofogennego. W codziennej praktyce klinicznej lecze-
nie chorych na AZS to bardzo przewlek³e postêpowa-
nie terapeutyczne. Z naszych obserwacji wynika, ¿e
u pacjentów leczonych wczeœniej miejscowymi prepa-
ratami gks, po roku leczenia preparatem tacrolimus na-
stêpuje wzrost syntezy kolagenu. Wyniki te sugeruj¹
mo¿liwoœæ odbudowy kolagenu, nawet po d³ugotrwa-
³ym leczeniu gks [26]. 

Skuteczność kliniczna w leczeniu 
chorych na atopowe zapalenie skóry

Na podstawie wyników wielu badañ klinicznych, pro-
wadzonych w warunkach kontrolowanych placebo, a do-
tycz¹cych skutecznoœci leków tacrolimus [8, 9, 27] i pi-
mecrolimus [10, 11, 28–30] w leczeniu chorych na AZS,
wykazano istotn¹ ró¿nicê w porównaniu z placebo. Ta-
crolimus wykaza³ skutecznoœæ kliniczn¹ ju¿ w stê¿eniu
0,03% (najni¿szym z badanych), podczas gdy najni¿sze
efektywne stê¿enie preparatu pimecrolimus wynosi³o
0,2%. Tacrolimus dostêpny jest jedynie w pod³o¿u ma-
œciowym, podczas gdy pimecrolimus ma postaæ kremu.
Preparat pimecrolimus badany by³ równie¿ u chorych,
w przypadku których gks w³¹czone zosta³y jako leki osta-
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tecznego wyboru. W badaniach tych 1% pimecrolimus
wykaza³ wyraŸn¹ przewagê nad placebo w zakresie sku-
tecznoœci klinicznej. 

Inne badania prównywa³y wyniki oceny skuteczno-
œci terapii krótkoterminowej (3 tyg. leczenia), prowadzo-
nej przy zastosowaniu preparatów tacrolimus i octan hy-
drokortyzonu (dzieci) oraz maœlan hydrokortyzonu (do-
roœli) [31, 32]. W przypadku dzieci tacrolimus stosowany
w stê¿eniu 0,03% (raz lub 2 razy dziennie) by³ istotnie
skuteczniejszy ni¿ octan hydrokortyzonu (2 razy dzien-
nie) [33]. Podobnie skonstruowane badanie kliniczne do-
tyczy³o porównania preparatu pimecrolimus z waleria-
nem betametazonu [11]. 

W badaniach d³ugoterminowych, dotycz¹cych cho-
rych na AZS o ciê¿kim lub œrednio ciê¿kim przebiegu,
monoterapiê lekiem tacrolimus – w celu porównania go
z octanem hydrokortyzonu – prowadzono w obrêbie skó-
ry twarzy i szyi, natomiast maœlan hydrokortyzonu
(maœæ) aplikowano w zakresie pozosta³ych czêœci cia³a
[33]. Z kolei pimecrolimus w badaniach klinicznych po-
równywano te¿ z octanem triamcynolonu w kremie [34].
We wspomnianych badaniach wykazano przewagê sku-
tecznoœci klinicznej leku tacrolimus w porównaniu z gks,
podczas gdy pimecrolimus okaza³ siê mniej skuteczny
ni¿ porównywany, miejscowy preparat gks [34]. AZS
o ciê¿kim i œrednio ciê¿kim przebiegu wymaga zwykle
d³ugofalowej, ci¹g³ej lub przerywanej terapii, a¿ do ust¹-
pienia zmian skórnych oraz œwi¹du. W takich przypad-
kach zastosowanie preparatu tacrolimus powoduje spo-
dziewan¹ poprawê stanu klinicznego o przynajmniej
90% u po³owy chorych [35]. Zu¿ycie maœci tacrolimus
zmniejsza³o siê w miarê prowadzenia leczenia, a czêœæ

chorych okresowo (okresy kilkutygodniowe) nie wyma-
ga³a stosowania terapii. 

W niedawno zakoñczonych badaniach Sugiura i wsp.
wykazali, ¿e stosowanie preparatu tacrolimus w obrêbie
skóry twarzy oraz miejscowych preparatów gks na po-
zosta³ych obszarach cia³a – po pocz¹tkowej poprawie
klinicznej – nie jest zadawalaj¹ce w obserwacji d³ugo-
terminowej. Uzyskane wyniki by³y zale¿ne od nasilenia
zmian skórnych, a efekty leczenia by³y odwrotnie pro-
porcjonalne do nasilenia procesu chorobowego [36]. Na
podstawie wyników w³asnych obserwacji mo¿na po-
twierdziæ przedstawione powy¿ej spostrze¿enia. 

Mamy tak¿e doœwiadczenia w leczeniu wielu pacjen-
tów, u których stosowano wczeœniej cyklosporynê oraz
miejscowe preparaty gks; uzyskano u nich znacz¹c¹ popra-
wê po zastosowaniu monoterapii maœci¹ tacrolimus. Zatem
taka monoterapia okazuje siê skuteczna w przypadku cho-
rych na AZS o ciê¿kim i œrednio ciê¿kim przebiegu. 

Wiêkszoœæ pacjentów, u których oceniano skutecznoœæ
preparatu pimecrolimus w badaniach klinicznych, prezen-
towa³a ³agodny lub umiarkowany przebieg AZS, chocia¿
kilku z nich cierpia³o na ciê¿k¹ postaæ choroby. Z dostêp-
nych badañ klinicznych, prowadzonych u doros³ych wnio-
skuje siê, ¿e ok. po³owa z nich mog³a stosowaæ krem pi-
mecrolimus jako monoterapiê [34], natomiast preparaty
gks by³y stosowane w przypadku niepowodzenia terapii.
Wyniki badañ porównuj¹cych skutecznoœæ kliniczn¹ pre-
paratów pimecrolimus i tacrolimus nie zosta³y jeszcze
opublikowane, chocia¿ przedstawiano niektóre z nich na
kongresach dermatologicznych. Prace te wykaza³y, ¿e ta-
crolimus cechuje siê wy¿sz¹ skutecznoœci¹ kliniczn¹ w po-
równaniu z lekiem pimecrolimus. Nasze w³asne do-
œwiadczenia kliniczne potwierdzaj¹ powy¿sze obserwa-
cje. Wydaje siê, ¿e skutecznoœæ kliniczna, w ujêciu
krótkoterminowym, dla preparatu tacrolimus jest zbli-
¿ona do miejscowych gks o œrednim potencjale dzia³a-
nia, natomiast w odniesieniu do kremu pimecrolimus jest
zbli¿ona do skutecznoœci octanu hydrokortyzonu. 

Bezpieczeństwo

W krótkoterminowych badaniach klinicznych prak-
tycznie jedynym dzia³aniem niepo¿¹danym, zarejestro-
wanym czêœciej po stosowaniu preparatów pimecroli-
mus i tacrolimus w porównaniu z pod³o¿em kontrolnym,
by³o uczucie pieczenia skóry. W badaniach d³ugotermi-
nowych pieczenie, rumieñ i œwi¹d skóry by³y czêste, lecz
zaobserwowano tendencjê do ustêpowania ju¿ po kilku
dniach leczenia [8–11, 31, 32, 34]. Pieczenie i odczyn
rumieniowy nasila³y siê w niektórych przypadkach po
spo¿yciu alkoholu. Jak dot¹d mechanizm tego zjawiska
jest nieznany, natomiast profilaktyka polega na wcze-
œniejszym pobraniu kwasu acetylosalicylowego. Niekon-

Przed leczeniem Po 2 latach terapii 
(tacrolimus 0,1% maœæ, 

monoterapia) 

Fot. Przypadek chorej na atopowe zapalenie skóry o ciê¿-
kim przebiegu, poddanej terapii 0,1% maœci¹ tacrolimus
w schemacie przerywanym
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trolowane badania nad bezpieczeñstwem prowadzone
przez rok nie wykaza³y ¿adnych istotnych zagro¿eñ. Czê-
stoœæ rejestrowanych zaka¿eñ Herpes simplex w bada-
niach d³ugoterminowych nie przewy¿sza³a wartoœci uzy-
skanych w grupach kontrolnych. Nie zanotowano rów-
nie¿ istotnych odchyleñ w monitorowanych badaniach
laboratoryjnych. Wydaje siê, ¿e obydwie cz¹steczki ma-
j¹ dobry profil bezpieczeñstwa – mog¹ byæ one zatem
stosowane w leczeniu przewlek³ym. 

Oznaczenia surowiczego poziomu leków wykaza³y
tendencjê spadkow¹ ju¿ po kilku dniach od rozpoczêcia
leczenia, zarówno w przypadku preparatu pimecrolimus,
jak i tacrolimus. Podczas terapii d³ugoterminowej ma-
œci¹ tacrolimus u ok. 75% pacjentów poziom surowiczy
by³ nieoznaczalny [35, 37, 38]. Do chwili obecnej nie
opublikowano danych, dotycz¹cych stê¿eñ cz¹steczki
pimecrolimus w badaniach d³ugoterminowych. Jedyne
zastrze¿enia co do bezpieczeñstwa, dotycz¹ dzieci z ze-
spo³em Nethertona – schorzeniem dziedziczonym auto-
somalnie recesywnie, charakteryzuj¹cym siê wrodzony-
mi zmianami skórnymi typu erytrodermicznego. W przy-
padku tych chorych zarejestrowano dobr¹ skutecznoœæ
leczenia maœci¹ tacrolimus, jednak obserwowano pod-
wy¿szone stê¿enia leku w surowicy [39]. 

Czy miejscowe preparaty 
immunomodulujące podwyższają 
ryzyko wystąpienia raka skóry? 

Wczeœniejsze badania kliniczne wykaza³y, ¿e immuno-
supresja ogólna u pacjentów po uprzedniej transplantacji
organów skutkuje liniowym w funkcji czasu wzrostem za-
padalnoœci na inne, poza czerniakiem, nowotwory skóry. 

Wzrost zapadalnoœci by³ jednak zale¿ny od dawki pro-
mieniowania UV, na jak¹ nara¿ona by³a osoba poddana
immunosupresji. Tak wiêc w krajach o wysokim nara¿e-
niu na promieniowanie UV notowano wiêksz¹ liczbê przy-
padków wystêpowania ró¿norodnych nowotworów skóry
(poza czerniakiem), w porównaniu z obszarami o mniej-
szej ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe. Wyst¹-
pienie tego typu nowotworów skóry, u pacjentów podda-
nych immunosupresji, poprzedzone jest infekcj¹ wiruso-
w¹ skóry. Biodostêpnoœæ leków immunosupresyjnych jest
znacznie wy¿sza w przypadku ich ogólnego stosowania
w porównaniu z miejscow¹ aplikacj¹ preparatu immuno-
modulacyjnego. Nie obserwuje siê zatem w d³ugotrwa³ym
leczeniu miejscowym wzrostu zapadalnoœci na zaka¿enia
typowe dla pacjentów poddanych immunosupresji ogól-
nej. D³ugotrwa³e leczenie preparatem tacrolimus nie po-
wodowalo wzrostu zapadalnoœci na raka skóry w popula-
cji amerykañskiej w porównaniu do zdrowej grupy kon-
trolnej (dane niepublikowane). Autorzy wykazali natomiast
odnowê funkcji limfocytów Th1 w teœcie reekspozycji
antygenowej podczas d³ugoterminowej terapii maœci¹ ta-

crolimus (dane niepublikowane). Jako ¿e ryzyko rozwo-
ju raka skóry pozostaje w zwi¹zku z upoœledzon¹ funkcj¹
limfocytów Th1, to obecnie mo¿na wnioskowaæ, ¿e stoso-
wanie miejscowo dzia³aj¹cych immunomodulatorów nie
wi¹¿e siê ze wzrostem ryzyka wyst¹pienia raka skóry. 

Miejscowe preparaty immunomodulacyjne
w leczeniu innych dermatoz zapalnych

Pomimo ¿e zarówno tacrolimus, jak i pimecrolimus
zarejestrowane zosta³y do leczenia chorych na AZS, inte-
resuj¹ce s¹ mo¿liwoœci zastosowania tych leków w innych
schorzeniach. Obydwie cz¹steczki wykazuj¹ dzia³anie te-
rapeutyczne po podaniu doustnym. Zarówno tacrolimus
[40], jak i pimecrolimus [41] wykaza³y skutecznoœæ w le-
czeniu ³uszczycy (leczenie w okluzji). Badanie tacrolimu-
sowe by³o badaniem przeprowadzonym w warunkach po-
dwójnie œlepej próby i wykaza³o zbli¿on¹ do kalcipotrio-
lu skutecznoœæ kliniczn¹ ocenianego leku. Z kolei
betametazon wykazywa³ wyraŸnie wy¿sz¹ skutecznoœæ
w porównaniu do preparatu tacrolimus. W podobnych wa-
runkach przeprowadzono badanie z preparatem pimecro-
limus. Okaza³ siê on skuteczniejszy od placebo oraz rów-
nie skuteczny jak propionian klobetazolu, który zalicza-
ny jest do najsilniejszych preparatów gks. Wyniki te
pozostaj¹ w sprzecznoœci z innymi, uzyskanymi w przy-
padku chorych na AZS, u których wykazano wyraŸn¹
przewagê skutecznoœci maœci tacrolimus nad kremem pi-
mecrolimus. Wyjaœnieniem tej rozbie¿noœci mo¿e byæ brak
warunków kontrolowanych placebo w czêœci porównuj¹-
cej efektywnoœæ leku pimecrolimus z preparatem gks. Pi-
mecrolimus okaza³ siê skuteczniejszy od placebo w kli-
nicznych badaniach, dotycz¹cych chorych na ³uszczycê
[42]. Podobnie w badaniach klinicznych niekontrolowa-
nych placebo preparatu tacrolimus wykazano jego sku-
tecznoœæ kliniczn¹ w leczeniu zmian ³uszczycowych zlo-
kalizowanych w obrêbie twarzy, bez koniecznoœci stoso-
wania opatrunków okluzyjnych [43]. 

Istniej¹ liczne doniesienia na temat zastosowania ma-
œci tacrolimus w leczeniu bielactwa, piodermii zgorze-
linowej oraz owrzodzeñ w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawów [przegl¹d 44]. Wydaje siê on byæ tak-
¿e skutecznym lekiem w skórnej postaci przewlek³ej cho-
roby graft-versus-host. Generalnie przyj¹æ mo¿na, ¿e
miejscowo dzia³aj¹ce preparaty immunomoduluj¹ce mo-
g¹ byæ przydatne w leczeniu ró¿norodnych dermatoz za-
palnych, w przypadku których uzyskuje siê dobre efek-
ty terapeutyczne przy zastosowaniu cyklosporyny. 

Podsumowanie

G³ówn¹ zalet¹ miejscowo dzia³aj¹cych niesteroido-
wych leków immunomoduluj¹cych – w porównaniu
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z miejscowymi gks – jest brak ich hamuj¹cego wp³ywu
na syntezê kolagenu. W porównaniu do podawanych do-
ustnie leków immunosupresyjnych g³ówn¹ ich zalet¹ jest
ograniczona biodostêpnoœæ, regulowana przez barierê, ja-
k¹ jest skóra. Zebrane dotychczas dane naukowe dowo-
dz¹ braku wp³ywu tych leków na wzrost ryzyka zacho-
rowañ na nowotwory skóry, a tak¿e braku wp³ywu na czê-
stoœæ infekcji oraz na niepo¿¹dane ogólne dzia³ania
immunosupresyjne. Ze wzglêdu na wysokie koszty tera-
pii miejscowymi lekami immunomoduluj¹cymi, tacroli-
mus w maœci jest lekiem bardziej op³acalnym, przy czym
gwarantuje jednoczeœnie identyczny jak pimecrolimus
profil bezpieczeñstwa. Ze wzglêdu na dowiedzion¹ wy¿-
sz¹ skutecznoœæ kliniczn¹ w leczeniu chorych na AZS
w porównaniu z preparatem pimecrolimus, ryzyko nie-
powodzenia terapii jest mniejsze, a dawkowanie raz/do-
bê – w przypadkach o œrednim nasileniu procesu choro-
bowego – obni¿a dodatkowo o po³owê koszty terapii. 
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