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Abstract

Atopic dermatitis (AD) is a chronic and relapsing inflam-
matory skin disease. Strong need for safe and effective anti-
-inflammatory agents in the treatment of AD patients resulted
in invention of a new group of therapeutics — calcineurine in-
hibitors. 

The aim of the study was to evaluate efficacy and safety of
Pimecrolimus (cream 1%) in the short term treatment of AD
patients. 

We investigated 76 children aged from 6 to 10 years pre-
senting mild or moderate type of the disease. Patients were cli-
nically evaluated according to IGA (Investigator Global As-
sessment) index before treatment and after 15 and 29 days of
therapy. We also evaluated skin pruritus in the scale of 0 to
3 points. 

At the starting point of the trial most patients presented
mild (48.7%) or moderate (47.4%) skin inflammation. After

Streszczenie

Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest schorzeniem o prze-

wlek³ym i nawrotowym przebiegu, w którym potrzeba zastoso-

wania skutecznych i bezpiecznych preparatów hamuj¹cych stan

zapalny skóry doprowadzi³a do wyodrêbnienia nowej grupy

leków, a mianowicie inhibitorów kalcyneuryny. 

Celem pracy by³a ocena skutecznoœci i bezpieczeñstwa

krótkoczasowego stosowania preparatu pimekrolimus 1% krem

w leczeniu pacjentów chorych na AZS w warunkach rutyno-

wej praktyki lekarskiej. 

Badaniami objêto 76 dzieci w wieku od 6 do 10 lat, z hi-

stori¹ AZS o ³agodnym lub umiarkowanym przebiegu. Ka¿dy

z pacjentów zosta³ poddany ocenie klinicznej przy zastosowa-

niu tzw. wskaŸnika IGA (Investigator Global Assessment) przed

leczeniem oraz w 15. i 29. dniu stosowanej terapii. Ocenie pod-

dano tak¿e œwi¹d skóry w skali od 0 do 3 pkt. 
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Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest schorzeniem
o przewlek³ym i nawrotowym przebiegu, którego jed-
nym z podstawowych objawów klinicznych jest upor-
czywy œwi¹d oraz zapalne zmiany skórne o morfologii
wyprysku. Zmiany skórne mog¹ mieæ charakter ostrego,
podostrego lub przewlek³ego stanu zapalnego, którego
odró¿nienie pod wzglêdem klinicznym od typowego wy-
prysku jest bardzo trudne, a czasami wrêcz niemo¿liwe.
AZS ma przebieg uporczywy i uci¹¿liwy, wyraŸnie ob-
ni¿a komfort ¿ycia, a w skrajnych przypadkach mo¿e
prowadziæ do kalectwa. Schorzenie to rozpoczyna siê
zwykle ju¿ we wczesnym dzieciñstwie, a wyst¹pienie
objawów klinicznych uzale¿nione jest od wielu czynni-
ków zarówno genetycznych, jak i niegenetycznych, czy-
li œrodowiskowych, które wspó³dzia³aj¹c ze sob¹, s¹ od-
powiedzialne za rozwój i przebieg objawów chorobo-
wych. W ostatnich kilkudziesiêciu latach obserwuje siê
znaczny wzrost czêstoœci wystêpowania schorzeñ z krê-
gu atopii, w tym AZS [1]. Podczas gdy czêstoœæ wystê-
powania AZS wœród dzieci urodzonych przed 1960 r.
oceniano na 1,4–3% ogólnej populacji, dla dzieci uro-
dzonych po 1970 r. wskaŸnik ten wzrós³ ju¿ do wartoœci
pomiêdzy 8,9–20,4% [2]. 

Podstawow¹ rolê w patogenezie zmian w AZS od-
grywaj¹ immunoglobulina E (IgE), komórki Langerhan-
sa oraz limfocyty T posiadaj¹ce, w zale¿noœci od cha-
rakteru wydzielanego profilu cytokininowego, w³aœci-
woœci regulowania humoralnego lub komórkowego typu
odpowiedzi ustroju wobec poszczególnych antygenów.
U chorych na AZS receptory o wysokim powinowactwie
dla IgE (FcεRI) znajduj¹ siê zarówno na komórkach
tucznych, bazofilach, jak i komórkach Langerhansa [3,
4]. Te ostatnie odgrywaj¹ podstawow¹ rolê w reakcji

alergicznej zachodz¹cej w AZS, stanowi¹c ogniwo ³¹-
cz¹ce pomiêdzy immunoglobulin¹ E a limfocytem T.
Prezentacja antygenu limfocytom pomocniczym Th0,
które maj¹ na swojej powierzchni marker CD4, odbywa
siê przez komórkê Langerhansa po³¹czon¹ z antygeno-
wo swoist¹ IgE (asIgE), zwi¹zan¹ fragmentami Fab
z alergenem. Swoiœcie pobudzony limfocyt Th0 przy
wspó³udziale IL-1 ró¿nicuje siê w kierunku limfocytów
Th1 lub Th2, posiadaj¹cych odmienny charakter wydzie-
lanego profilu cytokininowego [5]. 

Charakterystycznym zjawiskiem dla AZS jest zaburze-
nie równowagi pomiêdzy limfocytami Th1 i Th2 [6–8].
W pocz¹tkowym okresie odpowiedzi immunologicznej
stwierdza siê przewagê limfocytów Th2 wydzielaj¹cych
IL-4, 5, 6, 10 i 13. Okres ten nazywany jest wczesn¹ faz¹
odpowiedzi immunologicznej IgE-zale¿nej. Interleukiny
4 i 13 pojawiaj¹ce siê w du¿ych iloœciach stymuluj¹ lim-
focyty B do produkcji IgE. W fazie przewlek³ej (tzw. póŸ-
nej fazie IgE-zale¿nej) zaznacza siê przewaga limfocytów
Th1 oraz produkcji IL-2 i IFN-γ, odpowiedzialnych za prze-
wlek³e zmiany zapalne typu wyprysku [4–13]. 

W dotychczasowym leczeniu AZS jedn¹ z podsta-
wowych grup leków stosowanych zewnêtrznie w celu
opanowania stanu zapalnego skóry by³y miejscowe pre-
paraty glikokortykosteroidowe. Ich dzia³anie nierzadko
obarczone by³o powstawaniem niepo¿¹danych objawów
ubocznych, jak np. zaniki skóry, teleangiektazje, odbar-
wienia lub przebarwienia skóry, tr¹dzik posteroidowy,
nadmierne ow³osienie czy rozstêpy skórne. Potrzeba za-
stosowania preparatów wykazuj¹cych porównywaln¹
w stosunku do glikokortykosteroidów si³ê hamowania
reakcji zapalnej, ale pozbawion¹ ich dzia³añ niepo¿¹da-
nych, doprowadzi³a do wyodrêbnienia nowej grupy le-

4 weeks of treatment majority of patients were nearly asymp-
tomatic (52.8%) or clear of skin lesions (27.8%). Differences
of clinical evaluations were statistically significant (p<0.001).
Before treatment skin pruritus was evaluated as moderate in
56.6% of cases and after 4 weeks of therapy most patients re-
ported mild intensity of itching sensation (47.2%). The diffe-
rence was statistically significant (p<0.001). 

We were able to present that pimecrolimus is an effective
topical anti-inflammatory agent which reduces skin pruritus
in the treatment of AD patients. 

Key words: atopic dermatitis, calcineurin inhibitors, pi-
mecrolimus. 

W dniu rozpoczêcia badania wiêkszoœæ pacjentów prezen-
towa³a ³agodne (48,7%) oraz umiarkowane (47,4%) nasilenie
dolegliwoœci zapalnych. Po 4 tyg. leczenia przewagê stanowi-
li pacjenci w stanie prawie bezobjawowym (52,8%) lub ca³-
kowicie bezobjawowym (27,8%). Ró¿nice te by³y statystycznie
istotne (p<0,001). W ocenie ustêpowania œwi¹du skóry przed
leczeniem dominowa³a grupa pacjentów z dolegliwoœciami
o nasileniu umiarkowanym (56,6%), natomiast po 4 tyg. lecze-
nia przewagê stanowili chorzy ze œwi¹dem o nasileniu ³agod-
nym (47,2%). Tak¿e te ró¿nice wykazywa³y cechy statystycz-
nej istotnoœci (p<0,001). 

Przeprowadzone badania wykaza³y, ¿e pimekrolimus jest
skutecznym miejscowym lekiem o silnym dzia³aniu przeciwza-
palnym oraz znacznie obni¿aj¹cym œwi¹d skóry w leczeniu pa-
cjentów chorych na AZS. 

S³owa kluczowe: atopowe zapalenie skóry, inhibitory kal-
cyneuryny, pimekrolimus. 

(PDiA 2005; XXII, 1: 1–9) 



Postêpy Dermatologii i Alergologii XXII; 2005/1 3

Wyniki oceny skutecznoœci i bezpieczeñstwa terapii preparatem pimekrolimus (1% krem) u chorych na atopowe zapalenie skóry –

doœwiadczenia polskie

ków dzia³aj¹cych przeciwzapalnie, a mianowicie inhibi-
torów kalcyneuryny (INK). Do tej grupy preparatów na-
le¿¹ cyklosporyna A, takrolimus i pimekrolimus. 

W wyniku reakcji antygen–przeciwcia³o zachodz¹-
cej w zmienionej chorobowo skórze obserwuje siê wzrost
poziomu wolnego wapnia w komórce, który wi¹¿¹c siê
z kalmodulin¹, aktywuje enzym kalcyneurynê, wykazu-
j¹c¹ kluczowe znaczenie w stymulacji syntezy cytokin
prozapalnych. Dzia³anie INK polega na ³¹czeniu siê
z bia³kami cytozolowymi – immunofilinami (makrofili-
n¹). Tak utworzone kompleksy hamuj¹ aktywnoœæ kal-
cyneuryny, co powoduje blokadê defosforylacji podjed-
nostki cytoplazmatycznej j¹drowego czynnika aktywa-
cji pobudzonych limfocytów T (NFATc – nuclear factor
of activated T-cells), w efekcie uniemo¿liwiaj¹c jego
przenikniêcie do j¹dra komórkowego i po³¹czenie siê
z podjednostk¹ j¹drow¹ (NFATn). W zwi¹zku z tym nie
dochodzi do transkrypcji mRNA dla szeregu cytokin pro-
zapalnych, charakterystycznych dla ostrej i przewlek³ej
fazy wyprysku IgE-zale¿nego [14–16]. 

W grupie tak dzia³aj¹cych leków znajduje siê ju¿
wczeœniej wspomniany pimekrolimus, czyli 32-epi-chlo-
ro-32-dezoksyaskomycyna, uzyskiwana z bakterii z ro-
dzaju Streptomyces hygroscopicus [17]. Cechuje siê on
du¿¹ lipofilnoœci¹, co powoduje powolne przechodzenie
przez warstwê rogow¹ naskórka sprawiaj¹c, ¿e jego dzia-
³anie ogranicza siê g³ównie do skóry [18]. Wykazuje on
tak¿e zdolnoœæ blokowania degranulacji mastocytów oraz
ograniczania ekspresji genów zaanga¿owanych w syn-
tezê leukotrienów, natomiast nie wp³ywa na hamowanie
komórek Langerhansa [14]. Wybiórcze oddzia³ywanie
pimekrolimusu na limfocyty i komórki tuczne nie powo-
duje powstawania zaników skórnych oraz teleangiekta-
zji [14, 19]. Bior¹c pod uwagê mechanizm i efekt dzia-
³ania pimekrolimusu, nale¿y siê spodziewaæ bardzo zna-
cz¹cej jego skutecznoœci w odniesieniu do hamowania
stanu zapalnego skóry. 

Cel pracy

Celem pracy by³a kliniczna ocena skutecznoœci i bez-
pieczeñstwa krótkiego stosowania preparatu pimekroli-
mus 1% krem w leczeniu chorych na AZS w warunkach
rutynowej praktyki lekarskiej w Polsce. 

Materiał i metodyka

Badaniami objêto dzieci w wieku od 6 do 10 lat cho-
re na AZS o ³agodnym lub umiarkowanym przebiegu.
Rozpoznanie AZS postawiono na podstawie kryteriów
Hanifina i Rajki [20]. Do badañ zakwalifikowano 76
dzieci (30 ch³opców i 46 dziewcz¹t), leczonych
w 7 oœrodkach dermatologicznych w kraju. W ka¿dym
przypadku uzyskano zgodê rodziców lub prawnych opie-
kunów na przeprowadzenie badania. 

Badanie trwa³o 4 tyg. i obejmowa³o 3 wizyty, a mia-
nowicie w dniu rozpoczêcia leczenia oraz w 15. i 29. dniu
terapii. Podczas ka¿dej wizyty oceniano stan kliniczny
pacjenta, dotycz¹cy zarówno skóry ca³ego cia³a, jak i od-
nosz¹cy siê tylko do twarzy, œwi¹d skóry oraz kliniczny
efekt stosowanego leczenia w opinii rodziców, obserwo-
wany w ci¹gu poprzedzaj¹cych 7 dni. Do oceny stanu kli-
nicznego pos³u¿ono siê tzw. wskaŸnikiem IGA (Investi-
gator Global Assessment), w którym nasilenie stanu za-
palnego skóry oceniano w nastêpuj¹cej skali punktowej:
0 pkt – stan bezobjawowy, 1 pkt – stan prawie bezobja-
wowy, 2 pkt – stan ³agodny, 3 pkt – stan umiarkowany,
4 pkt – stan ciê¿ki i 5 pkt – stan bardzo ciê¿ki (tab. 1.).
W odniesieniu do oceny œwi¹du skóry pacjent móg³ otrzy-
maæ maksymalnie 3 pkt w przypadku bardzo nasilonych
dolegliwoœci, 2 pkt przy umiarkowanym œwi¹dzie, 1 pkt
przy œwi¹dzie o ³agodnym nasileniu i 0 pkt w przypadku
braku objawów podmiotowych. Natomiast w ocenie efek-
tu zastosowanego leczenia w opinii rodziców przyjêto
nastêpuj¹ca skalê: 0 pkt – ca³kowite zahamowanie pro-
cesu zapalnego, 1 pkt – znaczne zahamowanie procesu
zapalnego, 2 pkt – umiarkowane zahamowane procesu

Tab. 1. WskaŸnik IGA (Investigastor's Global Assessment)

Skala punktowa Opis

0 – brak zmian � stan bezobjawowy

1 – prawie brak zmian ��ledwo zaznaczony rumieñ i niewielki naciek zapalny

2 – ³agodny ��niewielki rumieñ i obrzêk skóry
��pojedyncze grudki

3 – umiarkowany ��wyraŸny rumieñ, obrzêk skóry
��doœæ liczne grudki

4 – ciê¿ki ��znaczny obrzêk skóry z rumieniem
��liczne grudki obrzêkowe, pojedyncze pêcherzyki

5 – bardzo ciê¿ki ��nasilony rumieñ i obrzêk skóry
��nacieki grudkowe z pêcherzykami, krostami, nad¿erkami i s¹czeniem
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zapalnego i 3 pkt – brak efektu leczniczego. Warunkiem
w³¹czenia do badania by³o stwierdzenie w dniu rozpoczê-
cia leczenia ³agodnego lub umiarkowanego stanu zapal-
nego skóry (skala IGA 2 lub 3) oraz wczeœniejsze zaprze-
stanie stosowania innych aktywnych metod terapii AZS.
Dopuszczalne by³y jedynie leki przeciwhistaminowe oraz
preparaty nat³uszczaj¹ce i nawil¿aj¹ce, w zale¿noœci od
nasilenia stanu zapalnego skóry. Badany lek stosowano
2 razy dziennie cienk¹ warstw¹ w obrêbie ognisk zmian
skórnych. W trakcie ka¿dej wizyty odnotowywano zg³a-
szane przez chorego wystêpowanie ewentualnych niepo-
¿¹danych objawów ubocznych prowadzonego leczenia. 

Analiza statystyczna

Poniewa¿ nie potwierdzono zgodnoœci z rozk³adem
normalnym, zastosowano testy nieparametryczne. Dla
porównania w czasie zastosowano dla k≥3 test ANOVA
Friedmana z analiz¹ kontrastów Dunna. Hipotezy staty-
styczne weryfikowano na poziome istotnoœci p≤0,05;
p≤0,01; p≤0,001. Obliczenia wykonano przy pomocy
pakietu statystycznego STATISTICA v 6.0, pakietu In-
stat v 3.00 firmy GrafPad. 

Wyniki

Z 76 dzieci zakwalifikowanych do badania leczenie
ukoñczy³o 72 chorych. U jednej osoby przerwano lecze-
nie z powodu wyst¹pienia ospy wietrznej, a u drugiego
dziecka z powodu hospitalizacji w zwi¹zku z wczeœniej
planowanym zabiegiem operacyjnym (wada serca).
Dwoje dzieci nie ukoñczy³o badania z niewiadomych
przyczyn – nie zg³osi³o siê do badañ kontrolnych. W wy-
niku przeprowadzonego badania podmiotowego stwier-
dzono, ¿e pojawienie siê pierwszych objawów AZS
przed ukoñczeniem 3. roku ¿ycia wyst¹pi³o u 53 dzieci
(69,8%), a u 16 chorych (21,1%) miêdzy 4. a 7. rokiem
¿ycia. Rodzinne wystêpowania chorób alergicznych wy-
kazano u 28 dzieci, co stanowi 36,8% ogó³u badanych.

W dotychczasowym leczeniu w terapii ogólnej domino-
wa³y leki przeciwhistaminowe (48 dzieci – 63,1%),
a w miejscowej preparaty glikokortykosteroidowe (53
dzieci – 79,1%) oraz œrodki nat³uszczaj¹ce i nawil¿aj¹-
ce (67 dzieci – 88,1%). 

Ocena stanu zapalnego skóry całego
ciała (IGA) w trakcie leczenia

W dniu rozpoczêcia leczenia wiêkszoœæ pacjentów
uczestnicz¹cych w badaniu prezentowa³a zarówno ³agod-
ne (37 osób – 48,7%) jak i umiarkowane (36 osób –
47,4%) nasilenie dolegliwoœci zapalnych na skórze.
Dwóch chorych wykazywa³o stan prawie bezobjawowy
(2,6%), a jedno dziecko stan ciê¿ki (1,3%). Po 2 tyg. pro-
wadzonego leczenia przewagê stanowi³y osoby w stanie
³agodnym (35 pacjentów – 47,9%) oraz w stanie prawie
bezobjawowym (25 osób – 34,3%). U 7 dzieci zanoto-
wano kliniczne ca³kowite ust¹pienie stanu zapalnego na
skórze (9,6%), a umiarkowane nasilenie dolegliwoœci
prezentowa³o 6 osób (8,2%). Po 14 dniach leczenia ¿a-
den z pacjentów nie przedstawia³ ciê¿kiego stanu zapal-
nego skóry. W odniesieniu do 4-tygodniowego cyklu le-
czenia znaczn¹ przewagê, bo a¿ 52,8% – czyli 38 osób,
stanowili chorzy w stanie prawie bezobjawowym, nato-
miast ca³kowit¹ remisjê stanu zapalnego na skórze zano-
towano u 20 dzieci, co stanowi³o 27,8% ogó³u badanych.
8 chorych (11,1%) wykazywa³o stan ³agodny, a 6 osób
(8,3%) umiarkowane nasilenie dolegliwoœci (tab. 2., ryc.
1.). Fot. 1. i 2. przedstawiaj¹ grzbiety r¹k 9-letniego
ch³opca, na których widoczne s¹ wyniki leczenia pime-
krolimusem w kremie po 15 dniach aplikacji. 

Przeprowadzona analiza statystyczna wykaza³a, ¿e
stan zapalny skóry badanych pacjentów po 2 i po 4 tyg.
leczenia poprawi³ siê istotnie klinicznie w porównaniu
ze stanem wyjœciowym (p<0,001). Ró¿nicê statystycz-
nie istotn¹ zanotowano tak¿e w odniesieniu do poprawy
stanu klinicznego pacjentów pomiêdzy 15. a 29. dniem
leczenia (p<0,05). 

Wojciech Silny, Ligia Brzeziñska-Wcis³o, Gra¿yna Chodorowska, Magdalena Czarnecka-Operacz, Monika Kapiñska-Mrowiecka,
Waldemar Placek, Danuta Rosiñska, Jadwiga Roszkiewicz

Tab. 2. Ocena stanu zapalnego skóry ca³ego cia³a (IGA)

Skala punktowa
0. dzieñ 15. dzieñ 29. dzieñ

n % n % n %

0 0 0,0 7 9,6 20 27,8

1 2 2,6 25 34,3 38 52,8

2 37 48,7 35 47,9 8 11,1

3 36 47,4 6 8,2 6 8,3

4 1 1,3 0 0,0 0 0,0

analiza statystyczna: IGA 0–15 – p<0,001 test Friedmana z analiz¹ 

IGA 0–29 – p<0,001 kontrastów Dunna

IGA 15–29 – p<0,05
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Ocena stanu zapalnego skóry twarzy
(IGA) w trakcie leczenia

Stan zapalny skóry, oceniany tylko na twarzy, przed
rozpoczêciem leczenia u badanych dzieci wykazywa³ ce-
chy ³agodnego nasilenia u 25 pacjentów (32,9%), umiar-
kowanego u 21 osób (27,7%), a stan bezobjawowy lub
prawie bezobjawowy prezentowa³o po 15 chorych
w ka¿dej grupie (odpowiednio po 19,7%). W 15. dniu
leczenia zaznaczy³a siê wyraŸna przewaga pacjentów
w stanie prawie bezobjawowym (38 osób – 52,1%) i sta-
nie ca³kowicie bezobjawowym (23 osoby – 31,5%).
7 dzieci wykazywa³o ³agodne nasilenie stanu zapalnego
na twarzy (9,6%), a 5 osób (6,8%) prezentowa³o stan
umiarkowany. Po zakoñczeniu miesiêcznego cyklu le-
czenia ponad po³owa, bo a¿ 51 pacjentów (70,8%), w ba-
daniu klinicznym prezentowa³a stan bezobjawowy na
skórze twarzy, natomiast u 17 dzieci (23,6%) stan ten
by³ prawie bezobjawowy. Trójka dzieci (4,2%) zakoñ-
czy³a leczenie na twarzy w stanie ³agodnym, a jedno
dziecko (1,4%) w stanie umiarkowanym. W trakcie ca-

³ego cyklu leczenia ¿adne dziecko nie prezentowa³o ciê¿-
kiego stanu zapalnego skóry twarzy (tab. 3, ryc. 2.). 

Ustêpowanie stanu zapalnego na twarzy u badanych
dzieci wykaza³o cechy statystycznej istotnoœci zarówno
w porównaniu 15. i 29. dnia leczenia z dniem wyjœciowym
(p<0,001), jak i pomiêdzy 15. i 29. dniem leczenia (p<0,05). 

Fot. 1. Zdjêcia grzbietu r¹k 9-letniego ch³opca przed
leczeniem preparatem pimekrolimus 1% krem

Fot. 2. Zdjêcia grzbietu r¹k 9-letniego ch³opca po 15 dniach
aplikacji preparatu pimekrolimus 1% krem

Ryc. 1. Ocena stanu zapalnego skóry ca³ego cia³a (IGA) 

Tab. 3. Ocena stanu zapalnego skóry twarzy (IGA)

Skala punktowa
0. dzieñ 15. dzieñ 29. dzieñ

n % n % n %

0 15 19,7 23 31,5 51 70,8

1 15 19,7 38 52,1 17 23,6

2 25 32,9 7 9,6 3 4,2

3 21 27,7 5 6,8 1 1,4

4 0 0,0 0 0,0 0 0,0

analiza statystyczna: IGA 0–15 – p<0,001 test Friedmana z analiz¹ 

IGA 0–29 – p<0,001 kontrastów Dunna

IGA 15–29 – p<0,05
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Ocena ustępowania świądu 
w trakcie leczenia

W dniu rozpoczêcia leczenia ponad po³owa dzieci
(56,6% – 43 osoby) skar¿y³a siê na œwi¹d o umiarkowa-
nym nasileniu, natomiast u 27 chorych (35,5%) odnoto-
wano œwi¹d o nasileniu ³agodnym. 5 pacjentów prezen-
towa³o bardzo nasilony œwi¹d skóry (6,6%), a 1 dziecko

(1,3%) nie podawa³o ¿adnych objawów podmiotowych.
Po 2 tyg. leczenia przewagê stanowili pacjenci wykazu-
j¹cy ³agodne nasilenie œwi¹du (46 osób – 63,0%), nastêp-
nie chorzy ze œwi¹dem umiarkowanym (13 chorych –
17,8%) i brakiem œwi¹du (12 osób – 16,4%). Tylko 2 pa-
cjentów skar¿y³o siê na bardzo nasilony œwi¹d skóry
(2,8%). Po zakoñczeniu leczenia dominowa³y dzieci ze
œwi¹dem o ³agodnym nasileniu (34 osoby – 47,2%) lub
brakiem œwi¹du (32 osoby – 44,4%). Na umiarkowane
dolegliwoœci œwi¹dowe uskar¿a³y siê 4 osoby (5,6%), a na
nasilony œwi¹d skóry 2 osoby (2,8%) (tab. 4., ryc. 3.). 

Analiza statystyczna wykaza³a, ¿e zarówno po 15, jak
i po 29 dniach leczenia uda³o siê uzyskaæ znacz¹cy efekt
w ustêpowaniu dolegliwoœci œwi¹dowych (p<0,001) w po-
równaniu z pocz¹tkiem badania. Ró¿nicê statystycznie
istotn¹ odnoœnie terapii przeciwœwi¹dowej uzyskano tak-
¿e w ocenie pomiêdzy 15. a 29. dniem leczenia (p<0,05). 

Ocena efektu stosowanego leczenia
w opinii rodziców

Ponad po³owa rodziców, a mianowicie 48 osób
(63,2%), dotychczasowe leczenie, stosowane w ci¹gu

ostatnich 7 dni przed w³¹czeniem do badania, ocenia³a
jako wykazuj¹ce umiarkowan¹ skutecznoœæ terapeutycz-
n¹. 23 rodziców (30,3%) ocenia³o je jako znacznie ha-
muj¹ce proces zapalny, natomiast 5 osób (6,5%) jako
pozbawione efektu terapeutycznego. ¯aden z rodziców
nie zanotowa³ ca³kowitego opanowania procesu zapal-
nego. W 15. dniu badania efekt stosowanej terapii w ci¹-
gu poprzedzaj¹cych 7 dni 51 osób (69,9%) oceni³o jako
znaczne zahamowanie procesu zapalnego, natomiast 16
rodziców (21,9%) jako umiarkowane. 6 osób (8,2%) za-
notowa³o ca³kowite ust¹pienie dolegliwoœci. ¯adne

Wojciech Silny, Ligia Brzeziñska-Wcis³o, Gra¿yna Chodorowska, Magdalena Czarnecka-Operacz, Monika Kapiñska-Mrowiecka,
Waldemar Placek, Danuta Rosiñska, Jadwiga Roszkiewicz

Tab. 4. Ocena wystêpowania œwi¹du

Skala punktowa
0. dzieñ 15. dzieñ 29. dzieñ

n % n % n %

0 1 1,3 12 16,4 32 44,4

1 27 35,5 46 63,0 34 47,2

2 43 56,6 13 17,8 4 5,6

3 5 6,6 2 2,8 2 2,8

analiza statystyczna: IGA 0–15 – p<0,001 test Friedmana z analiz¹ 

IGA 0–29 – p<0,001 kontrastów Dunna

IGA 15–29 – p<0,05

0 – œwi¹d nieobecny

1 – œwi¹d o ³agodnym nasileniu

2 – œwi¹d umiarkowany

3 – bardzo nasilony œwi¹d

Ryc. 2. Ocena stanu zapalnego skóry twarzy (IGA) 

Ryc. 3. Ocena wystêpowania œwi¹du
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dziecko, w ocenie rodziców, po 14 dniach leczenia nie
wykazywa³o braku efektu leczniczego. W 29. dniu le-
czenia, zgodnie z opini¹ rodziców, przewagê stanowili
pacjenci, w przypadku których stosowane leczenie spo-
wodowa³o znaczne zahamowanie (38 osób – 52,8%) lub
ca³kowite zahamowanie procesu zapalnego (25 osób –
34,7%), natomiast 8 chorych (11,1%) prezentowa³o
umiarkowany postêp leczenia, a 1 pacjent (1,4%) nie wy-
kazywa³ efektu leczniczego (tab. 5., ryc. 4.). 

Analiza opinii rodziców odnoœnie efektu klinicznego
stosowanego leczenia wykaza³a statystycznie istotn¹ po-
prawê stanu klinicznego dzieci w porównaniu z okresem
sprzed badania i 15. oraz 29. dniem leczenia (p<0,001).
Ocena pomiêdzy 15. a 29. dniem terapii tak¿e w ocenie
rodziców wykaza³a ustêpowanie dolegliwoœci klinicznych,
jednak ró¿nica ta nie by³a statystycznie istotna (p>0,05). 

U 10 dzieci (13,2%) w pierwszych 4 dniach aplika-
cji preparatu pimekrolimus pojawi³o siê dzia³anie niepo-
¿¹dane w postaci nieznacznie nasilonego uczucia piecze-
nia skóry, które w nastêpnych dniach ust¹pi³o. W jed-
nym przypadku stwierdzono objawy ospy wietrznej, co
spowodowa³o odstawienie pimekrolimusu i w³¹czenie
odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego. 

Omówienie
Jak ju¿ wspomniano we wstêpie, dzia³anie przeciw-

zapalne INK polega na hamowaniu aktywnoœci kalcy-
neuryny poprzez blokadê defosforylacji NFATc, co pro-
wadzi do blokady produkcji cytokin prozapalnych
[14–16] oraz wydzielania ich poprzez pobudzone limfo-
cyty T. Pocz¹tkowo skutecznoœæ kliniczn¹ INK wi¹za-
no z ich inhibicyjnym wp³ywem na aktywnoœæ rotamaz.
Dopiero badania Liu i wsp. [21] na pocz¹tku lat 90. udo-
wodni³y prawdziwy mechanizm dzia³ania tych leków,
czyli hamowanie kalcyneuryny. Obserwacje i badania
nad takimi bakteriami, jak Bauveria nivea (cyklospory-

na), Streptomyces tsukubaensis (takrolimus) oraz Strep-
tomyces hygroscopicus (pimekrolimus), które nie posia-
daj¹ kalcyneuryny, doprowadzi³y do poznania interesu-
j¹cego mechanizmu, pozwalaj¹cego prze¿yæ tym mikro-
organizmom w œrodowisku oraz zapewniæ podzia³y
komórkowe i mo¿liwoœci rozrostowe. Odbywa siê to na
drodze uwalniania przez te bakterie czynników hamuj¹-
cych aktywnoœæ kalcyneuryny innych mikroorganizmów
w œrodowisku. 

Pimekrolimus, nale¿¹cy do INK, ze wzglêdu na swo-
je w³aœciwoœci przeciwzapalne i immunomoduluj¹ce sta³
siê jednym z nowych i bardzo obiecuj¹cych miejscowych
leków, stosowanych w leczeniu chorych na AZS. Ponie-
wa¿ jest to preparat stosunkowo nowy, przeprowadzono
dotychczas znacznie mniej badañ dotycz¹cych jego sku-
tecznoœci i bezpieczeñstwa miejscowego leczenia cho-
rych na AZS, ani¿eli w przypadku innych leków z gru-
py INK, np. takrolimusu. Wiadomo, ¿e pimekrolimus
charakteryzuje siê dzia³aniem porównywalnym z poten-
cja³em 17-propionianu klobetazolu (maœæ 0,05%) [22],
ale jest pozbawiony dzia³añ niepo¿¹danych charaktery-
stycznych dla preparatów glikokortykosteroidowych.
Wykazano, ¿e pimekrolimus zapobiega rozwojowi pro-
cesu zapalnego w obrêbie naskórka i skóry w³aœciwej

Tab. 5. Ocena efektu stosowanego leczenia w opinii rodziców

Skala punktowa
0. dzieñ 15. dzieñ 29. dzieñ

n % n % n %

0 0 0,0 6 8,2 25 34,7

1 23 30,3 51 69,9 38 52,8

2 48 63,2 16 21,9 8 11,1

3 5 6,5 0 0,0 1 1,4

analiza statystyczna: IGA 0–15 – p<0,001 test Friedmana z analiz¹ 

IGA 0–29 – p<0,001 kontrastów Dunna

IGA 15–29 – p<0,05

0 – ca³kowite zahamowanie procesu zapalnego

1 – znaczne zahamowanie procesu zapalnego

2 – umiarkowane zahamowanie procesu zapalnego

3 – brak efektu leczniczego

Ryc. 4. Ocena efektu stosowanego leczenia w opinii rodziców
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i tylko w niewielkim stopniu przedostaje siê do kr¹¿e-
nia [23]. Dzia³a wybiórczo na limfocyty T i komórki
tuczne, nie wp³ywa na keratynocyty, fibroblasty, komór-
ki œródb³onka, komórki Langerhansa i nie powoduje
zmian zanikowych w obrêbie skóry [16, 24]. 

W 1998 r. Van Leent i wsp. przeprowadzili pierwsze
uwiecznione powodzeniem badania, dotycz¹ce oceny
skutecznoœci pimekrolimusu w miejscowym leczeniu
AZS [25]. Od tego czasu przeprowadzono szereg badañ
nad skutecznoœci¹ pimekrolimusu w leczeniu AZS w ba-
daniach krótko- [26, 27] i d³ugoterminowych [28–30],
dotycz¹cych niemowl¹t, dzieci, m³odzie¿y oraz ludzi
doros³ych. 

Zazwyczaj badania by³y wykonywane w warunkach
podwójnie œlepej próby, na du¿ym materiale chorych,
w wielu oœrodkach. Rejestrowano wp³yw pimekrolimu-
su na stan zapalny skóry w AZS, nasilenie œwi¹du i ewen-
tualne wystêpowanie objawów niepo¿¹danych. Przepro-
wadzone badania wykaza³y, ¿e pimekrolimus jest sku-
tecznym miejscowym preparatem niesteroidowym
o silnym dzia³aniu przeciwzapalnym, eliminuje lub
znacznie obni¿a œwi¹d skóry. Wykazano, ¿e mo¿e byæ
stosowany w leczeniu ostrych i przewlek³ych stanów za-
palnych skóry i jest dobrze tolerowany na skórze twarzy,
szyi oraz w fa³dach skórnych. Z dzia³añ niepo¿¹danych
najczêœciej podawano uczucie pieczenia skóry po apli-
kacji kremu oraz obserwowano wyst¹pienie rumienia
skóry. Dolegliwoœci te utrzymywa³y siê krótko, przez 3–4
dni i ustêpowa³y samoistnie. W trakcie badañ stwierdzo-
no w niewielkim odsetku infekcje bakteryjne, grzybicze
i wirusowe, które nie ró¿ni³y siê jakoœciowo i iloœciowo
od typowych zaka¿eñ, spotykanych u chorych na AZS
leczonych innymi metodami. Jak dotychczas nie zaob-
serwowano objawów nadwra¿liwoœci, fototoksycznoœci
oraz w³aœciwoœci fotouczulaj¹cych pimekrolimusu. 

Przeprowadzone w Polsce w 7 oœrodkach badania nad
skutecznoœci¹ pimekrolimusu w leczeniu dzieci w wie-
ku 6–10 lat chorych na AZS wykaza³y, ¿e lek ten wyka-
zuje miejscowe dzia³anie przeciwzapalne, zapobiega za-
ostrzeniom choroby i zmniejsza œwi¹d skóry. Jak wyni-
ka z tab. 2. i ryc. 1., w naszym badaniu stan zapalny skóry
dzieci chorych na AZS, mierzony wskaŸnikiem IGA,
uleg³ znacznej poprawie po 15 dniach leczenia, a po
4 tyg. monoterapii pimekrolimusem uzyskano stan pra-
wie bezobjawowy lub ca³kowicie bezobjawowy u 58 cho-
rych, co stanowi³o 80,6% ogó³u badanych. Ró¿nice te
by³y statystycznie istotne. Podobne wyniki badañ uzy-
skano przy ocenie ustêpowania œwi¹du, który po 4 tyg.
leczenia pimekrolimusem by³ nieobecny u 44,4% dzie-
ci, a mia³ ³agodny charakter w 47,2% przypadków. Jak
wynika z opinii rodziców, zastosowanie pimekrolimusu
w leczeniu ich dzieci przynios³o znacz¹cy efekt klinicz-
nej poprawy. W ocenie rodziców po 14 dniach leczenia
¿adne dziecko nie wykazywa³o braku efektu lecznicze-
go, a ca³kowite zahamowanie procesu zapalnego po 4 tyg.
leczenia uzyskano u 25 dzieci (34,7%), a znaczne u 38

badanych (52,8%). Pimekrolimus by³ dobrze tolerowa-
ny, jednak w 10 przypadkach w pierwszych 4 dniach apli-
kacji preparatu pojawi³o siê przejœciowe, nieznacznie na-
silone uczucie pieczenia skóry. Tylko w jednym przypad-
ku wyst¹pi³y objawy ospy wietrznej, co praktycznie pod
wzglêdem iloœciowym nie ró¿ni siê od typowych infek-
cji stwierdzanych u chorych na AZS. Eichenfield i wsp.
w ocenie krótkoterminowej (6-tyg.) równie¿ wykazali
znaczn¹ skutecznoœæ pimekrolimusu w leczeniu dzieci
chorych na AZS [26]. Przeprowadzone badania zgodne
s¹ wczeœniejszymi doniesieniami literaturowymi o po-
tencjalnej roli pimekrolimusu w ustêpowaniu œwi¹du
i stanu zapalanego skóry u chorych na AZS [27–30]. 

Uzyskane w omawianym badaniu wyniki wykaza³y,
¿e pimekrolimus jest skutecznym, niesteroidowym pre-
paratem o dzia³aniu przeciwzapalnym i przeciwœwi¹do-
wym. W przypadku chorych na AZS o ³agodnym i umiar-
kowanym przebiegu pimekrolimus efektywnie poprawia
stan kliniczny pacjentów, wp³ywaj¹c pozytywnie na kom-
fort ich ¿ycia. Przejœciowe, samoistnie ustêpuj¹ce obja-
wy niepo¿¹dane, które mia³y charakter pieczenia skóry,
nie ograniczaj¹ zastosowania leku u chorych na AZS. 
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