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P imekrolimus (PIM) jest przeznaczonym do sto-
sowania miejscowego inhibitorem kalcyneury-
ny o działaniu przeciwzapalnym i immunomo-

dulującym. Został zarejestrowany w formie 1% kremu 
do leczenia atopowego zapalenia skóry (AZS) o prze-
biegu łagodnym i umiarkowanym u pacjentów od 2. r.ż.  
Na podstawie dostępnych w piśmiennictwie badań 
wskazuje się na jego skuteczność, tolerancję oraz bez-
pieczeństwo w terapii AZS. Pimekrolimus wiąże się 
z makrofiliną 12, należącą do rodziny immunofilin, 
i hamuje zależną od wapnia fosfatazę kalcyneuryny 
[1,  2]. W wyniku tego hamuje syntezę i uwalnianie 
cytokin przez limfocyty T oraz aktywację i uwalnianie 
mediatorów zapalnych przez komórki tuczne i neutro-
file. Blokując transkrypcję, powoduje zmniejszenie 
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ekspresji cytokin prozapalnych Th1-zależnych: IL-2, 
IFN-γ, i Th2-zależnych: IL-4, IL-5 i IL-10 [3–5].

W badaniach wykazano, że PIM przenika do 
skóry in vitro w równym stopniu co glikokortykoste-
roidy i takrolimus, natomiast przez warstwy naskórka 
ludzkiego i zwierząt doświadczalnych in vitro przeni-
ka 9–10 razy słabiej niż takrolimus. Ma to wpływ na 
niskie ryzyko wystąpienia ogólnoustrojowych działań 
niepożądanych po jego zastosowaniu. PIM nie wywiera 
wpływu na ogólną funkcję układu immunologicznego, 
w tym limfocytów T i B, oraz na indukcję apoptozy 
komórek Langerhansa [5–8]. Gschwind i wsp. ocenili 
na modelu zwierzęcym i ludzkiej skórze in vitro prze-
nikalność 1% PIM, a używając 0,1% i 0,3% w postaci 
kremu, jego skórną i ogólnoustrojową toksyczność. 
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Badanie zostało przeprowadzone na świnkach miniatu-
rowych (ponieważ ich skóra bardzo przypomina ludzką 
skórę pod względem budowy oraz właściwości) oraz 
ludzkiej skórze in vitro przy użyciu pimekrolimusu 
znakowanego trytem. Do badań wykorzystano świnki 
Göttingen o średniej wadze 7,8 kg, w wieku 11–19 
tygodni, które brały w nich udział zgodnie z etyczny-
mi zasadami eksperymentów na zwierzętach (animal 
welfare). Skórę ludzką pełnej grubości do badań in 
vitro pobrano z brzucha 72-letniego dawcy. W pierw-
szej części określono: skórną absorpcję, dystrybucję, 
metabolizm i wydzielanie miejscowo stosowanego 
pimekrolimusu (ADME, absorption, distribution, me-
tabolism, excretion). Pojedynczą dawkę 20 mg/kg pi-
mekrolimusu znakowanego trytem aplikowano pod 
częściową okluzją z gazy na skórę świnek miniaturo-
wych na 22 h (obszar 798 cm2 odpowiadający ok. 20% 
powierzchni ciała, 20 mg kremu było aplikowane na 
1  cm2). Próbki krwi pobierano w różnych punktach 
czasowych (przed aplikacją kremu, w trakcie aplika-
cji oraz w 1, 2, 4, 6, 8, 11, 24, 48, 120, 168 i 240 h 
po zakończonej aplikacji). Mocz, kał i woda po płu-
kaniu klatki, w której znajdowały się zwierzęta, były 
pobierane przed aplikacją i w trakcie aplikacji PIM, 
a następnie co 24 h, aż do 240 h. Do badań zachowano 
również materiał użyty do wykonania okluzji. Wycinki 
skóry do badań pobrano po zmyciu kremu z okolicy 
objętej aplikacją. Ocena bilansu radioaktywności wy-
kazała, że 92–95% znakowanego trytem 1% PIM 
w kremie odzyskano z pozostałości uzyskanej po jego 
zmyciu i z materiałów zastosowanych do wykonania 
okluzji. 0,8–2,1% dawki stwierdzono w miejscu apli-
kacji w skórze (łącznie z warstwą rogową naskórka), 
a jedynie 0,21–0,59% w odchodach i płynie z płukania 
klatki. Zmierzony poziom radioaktywności w warstwie 
rogowej zmniejszał się stopniowo od czasu aplikacji 
PIM do 48 h po jej zakończeniu o współczynnik 2,6–
3,8. Następnie pozostawał stały, co zdaniem autorów 
może świadczyć o tworzeniu się jego pewnego rodzaju 
magazynu w warstwie rogowej. W porównaniu z pozo-
stałymi warstwami naskórka i skóry właściwej warstwa 
rogowa zawierała największe stężenie leku w momen-
cie jego usunięcia, wynosiło ono 2233 µg/g i stanowiło 
4,6% całkowitej dawki. Wartość ta, wg autorów, mogła 
być jednak zawyżona z uwagi na możliwość pozosta-
wania pewnej ilości kremu na etapie zmywania go ze 
skóry. Dzień po aplikacji wartość ta wynosiła 1037 µg/g  
(2,2% dawki), a w dniach od 2. do 10. stężenie w war-
stwie rogowej utrzymywało się na stałym poziomie 
63–604 µg/g (1,3% dawki). W głębszych warstwach 
naskórka średnie stężenie PIM wynosiło 31–81 µg/g 
(0,21–0,66% całkowitej dawki), a w skórze właściwej 

1,2–3,3 µg/g (0,14–0,36% całkowitej dawki). Poziom 
radioaktywności we krwi był poniżej granicy wykry-
walności (4,3 ng/g), mimo że stężenie PIM określono 
na poziomie 0,08 ng/ml. Najwyższe stężenie PIM we 
krwi stwierdzono pomiędzy 2. a 6. h po zakończeniu 
aplikacji (średnio 0,44 ng/ml). Biodostępność pimekro-
limusu po aplikacji na skórę zwierząt doświadczalnych 
wynosiła 0,03% całkowitej aplikowanej dawki. We 
krwi obwodowej pobranej w 4. h po aplikacji stwier-
dzano jedynie niezmieniony pimekrolimus, nie wyka-
zano natomiast z powodu niskiej radioaktywności jego 
metabolitów. Znaczony PIM był wydalany głównie 
z kałem (0,16–0,29% całkowitej dawki), a jego wy-
dalanie przez nerki było śladowe (0,006–0,023%). 
Odsetek całkowitej dawki stwierdzany w skórze po 
10 dniach utrzymywał się na stałym poziomie 0,35% 
i mógł w dalszym ciągu przedostawać się do krwi ob-
wodowej. W badaniu wykazano, że całkowita przez-
skórna absorpcja PIM po jego miejscowym zastosowa-
niu wynosi ≤ 8% dawki. Następnie wykonano oznacze-
nie toksokinetyki PIM na modelu zwierzęcym. W tym 
celu 0,1% i 0,3% pimekrolimus w kremie aplikowano 
w dawce 1 i 3 mg/kg m.c. raz dziennie na 6 h pod częś-
ciową okluzją przez 2, 4 lub 13 tygodni. Lek stosowa-
no na obszar 300 cm2, co odpowiadało 10% powierzch-
ni ciała świnek użytych do badania. Wycinki skóry do 
analiz pobrano po ostatniej aplikacji, a następnie po 
6 h i 4 tygodniach. Badania wykazały, że po zastoso-
waniu 0,3% PIM jego wchłaniana ilość zmniejsza się 
wraz z czasem leczenia. Stężenie leku po 4 i 13 tygo-
dniach było poniżej granicy wykrywalności, co wska-
zuje na całkowitą eliminację pimekrolimusu ze skóry. 
Wyniki otrzymane po zastosowaniu 0,1% PIM były 
jeszcze niższe. Następnie w toku prowadzonych badań 
Gschwind i wsp. wykonali oznaczenie dystrybucji i me-
tabolizmu PIM w skórze ludzkiej in vitro. W tym celu 
zastosowali fragment ludzkiej skóry ze znakowanym 
trytem 1% PIM w kremie. Naskórkową stronę użytego 
materiału w celu zapewnienia optymalnych warun-
ków eksponowano na atmosferę składającą się z 95% 
O2 i 5% CO2 (1 bar). Materiał inkubowano w 37°C 
przez odpowiednio: 0, 1/2, 2, 6 i 24 h, a nadmiar kremu 
usunięto. Badaną skórę rozdzielono mechanicznie na 
naskórek i skórę właściwą, a następnie oznaczono ra-
dioaktywność jej poszczególnych elementów. Okre-
ślona w skórze właściwej ilość PIM wynosiła po 24 h 
2,9% całkowitej dawki i była wyższa od stwierdzonej 
w skórze zwierząt doświadczalnych (0,32% całkowitej 
dawki po 22 h od zakończenia aplikacji). Różnica ta wg 
autorów jest spowodowana brakiem tkanki podskórnej 
i naczyń krwionośnych w modelu in vivo. Ilość nie-
wchłoniętej dawki wynosiła 94% i była porównywalna 
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z analogiczną dawką w modelu zwierzęcym. Odsetek 
całkowitej dawki znakowanego PIM po 30 min w na-
skórku z warstwą rogową i skórze właściwej wynosił 
odpowiednio 3,7% i 4,6%. Po upływie 24 h oznaczo-
na radioaktywność w naskórku była ok. 6 razy wyższa 
niż w skórze właściwej. Nieznaczna (0,4% całkowitej 
dawki) ilość znakowanego PIM po usunięciu nadmiaru 
leku wskazuje na istotne znaczenie zmywania kremu 
w celu ograniczenia jego dystrybucji. Zarówno w na-
skórku, jak i w skórze właściwej wykazano obecność 
tylko niezmienionego PIM. Autorzy sugerują, że brak 
jego metabolitów w skórze zwierząt doświadczalnych 
in vivo i w skórze ludzkiej in vitro świadczy o tym, że 
nie ulega on degradacji w jej obrębie [6]. 

kania badanych substancji przez skóry autorzy wy-
korzystali system z użyciem komórek dyfuzyjnych 
typu Franza. Oznaczone stężenie i przenikalność za-
stosowanego w badaniu 1% roztworu pimekrolimusu 
w glikolu propylenowym w skórze wynosiły poniżej 
poziomu wykrywalności dla zastosowanej metody 
(150 ng/g i 0,4 ng/cm2/h). W przypadku badanych 
glikokortykosteroidów, tj. walerianu betametazonu, 
propionianu klobetazolu i walerianu diflukortolo-
nu, oznaczone wartości wahały się i wynosiły odpo-
wiednio 12–18 µg/g i 80–140 ng/cm2/h. Następnie 
badane substancje zawieszono w roztworze glikolu 
propylenowego zawierającym 10% alkohol oleinowy. 
W wykonanych oznaczeniach wykazano, że stężenie 
w skórze ludzkiej i przenikanie PIM wynosiło 20 µg/g 
i 5,2 ng/cm2/h, a glikokortykosteroidów odpowiednio 
40–60 µg/g i 340–570 ng/cm2/h. Stężenia badanych 
inhibitorów kalcyneuryny zawieszonych w roztworze 
glikolu propylenowego i 10% alkoholu oleinowego 
były porównywalne zarówno w skórze szczura, świni, 
jak i w ludzkiej, natomiast przenikanie pimekrolimu-
su do płynu receptorowego było 9–10 razy niższe niż 
w przypadku takrolimusu. Zdaniem autorów świad-
czy to o podobnej zdolności tych inhibitorów do 
przenikania przez warstwę rogową naskórka i mniej-
szej przenikalności PIM do głębszych warstw skóry. 
Spośród wszystkich badanych substancji pimekroli-
mus wykazał się największą lipofilnością, co obok 
różnicy wielkości cząsteczek (pimekrolimus 810  Da, 
glikokortykosteroidy ok. 470 Da, takrolimus 804 Da) 
wpływa na jego zmniejszone przenikanie przez skórę 
i mniejsze przenikanie do krążenia ogólnego [10]. 
Przeprowadzone badania wykazują, że miejscowo 
stosowany pimekrolimus przenika przez skórę do krą-
żenia ustrojowego w znacznie mniejszym stopniu niż 
pozostałe substancje. Dane te potwierdzają badania 
dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa leczenia pro-
wadzone u pacjentów z AZS [10]. Interesujący wydaje 
się fakt, że miejscowo stosowane inhibitory kalcyneu-
ryny, które mają porównywalne masy cząsteczkowe 
i różnią się w swojej strukturze chemicznej dwoma 
podstawnikami, wykazują odmienne właściwości far-
makokinetyczne i fizykochemiczne [12]. Ocenę różnic 
w przenikaniu między pimekrolimusem a takrolimu-
sem analizowali w swoich badaniach Weiss i wsp. 
Autorzy w celu oznaczenia stopnia przenikania leków 
zastosowali silikonową membranę elastomerową, 
używaną jako sztuczna bariera w badaniach oceniają-
cych uwalnianie substancji czynnych z leków stoso-
wanych miejscowo. W badaniu nie wykazano różnic 
w przenikaniu 1% roztworów badanych substancji. 
Następnie oznaczono przenikanie pimekrolimusu i ta-

Rycina 1. Przekrój skóry ze schematyczną ilustracją 
dystrybucji pimekrolimusu po miejscowej aplikacji na 
skórę.

PIM obecny w niewielkiej ilości we krwi jest 
przed wydaleniem metabolizowany przede wszystkim 
w wątrobie, a następnie wydzielany z żółcią do kału. 
Pozostała część jest wydalana z moczem [9]. Na eli-
minację pimekrolimusu z organizmu istotnie wpływa 
również fizjologiczny proces regeneracji naskórka, 
a w nim migracja komórek naskórka z warstwy pod-
stawnej do warstwy rogowej i ich złuszczanie. Proces 
ten powoduje bezpośrednią eliminację leku z naskór-
ka. U zdrowych osób czas przemiany keratynocytów 
w korneocyty (turnover time) wynosi 28 dni, jednak 
w przypadku niektórych chorób skóry, np. AZS, ulega 
skróceniu do nawet kilku dni. Billich i wsp. wykonali 
in vitro badanie porównawcze właściwości farmakoki-
netycznych inhibitorów kalcyneuryny (pimekrolimusu 
i takrolimusu) oraz miejscowo stosowanych glikokor-
tykosteroidów (walerianu betametazonu, propionia-
nu klobetazolu i walerianu diflukortolonu). Badanie 
wykonano na skórze pełnej grubości i splicie skóry 
ludzkiej i zwierząt doświadczalnych (świnia domowa, 
bezwłosy szczur). W celu oznaczenia stopnia przeni-
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krolimusu z preparatów dostępnych na rynku (pime-
krolimus 1% krem, takrolimus 0,1% i 0,03% maść). 
Wykazano, że PIM w postaci 1% kremu przenika 5,7 
razy mniej niż 1% roztworu, a uwalnianie substancji 
czynnej jest mniejsze. W porównaniu z PIM komer-
cyjnych preparatów takrolimusu stwierdzono ich 
gorsze przenikanie przez membranę, co wg autorów 
jest ściśle związane z różnicą stężeń porównywanych 
leków. Następnie analizowano zdolność wiązania in-
hibitorów kalcyneuryny z zawieszonymi w roztworze 
białkami skóry. Wykazano, że zarówno pimekrolimus, 
jak i takrolimus wiążą się w porównywalny sposób 
z makrofiliną 12, ale stwierdzono także, że PIM wyka-
zywał większe powinowactwo do pozostałych białek 
skóry. Autorzy wskazują, że słabsze przenikanie pi-
mekrolimusu do głębszych warstw skóry może być 
związane z niespecyficznym wiązaniem się z białka-
mi znajdującymi się głównie w górnych warstwach 
skóry, ponieważ stężenie PIM po miejscowej aplikacji 
jest tam najwyższe. W głębiej położonych warstwach 
stężenie PIM jest mniejsze, a zdolność wiązania dla 
obu leków podobna. W celu oceny białek, z którymi 
wiążą się inhibitory kalcyneuryny, użyto oczyszczonej 
surowicy ludzkiej. Stwierdzono, że pimekrolimus naj-
częściej wiąże się z lipoproteinami (zwłaszcza HDL), 
a takrolimus z HDL, VLDL i α1-kwaśną glikoproteiną 
(AAG). Wiązanie badanych substancji z AAG i γ-glo-
bulinami było porównywalne, jednak całkowite wią-
zanie z albuminami i lipoproteinami surowicy ludzkiej 
było 5–9-krotnie silniejsze w przypadku pimekrolimu-
su. Odsetek niezwiązanego PIM w ludzkiej surowicy 
wynosił 0,4% [13]. Lipoproteiny pośredniczą w trans-
porcie lipidów między tkankami (np. cząsteczki HDL 
przenoszą cholesterol do wątroby, najważniejszego 
miejsca metabolizmu lipoprotein) [14, 15]. Cząsteczki 
pimekrolimusu, podobnie jak takrolimusu, są elimi-
nowane głównie w procesach oksydacyjnych zacho-
dzących w wątrobie, a następnie wydalane z żółcią [9, 
16]. Bezpośrednie porównanie obu leków pod wzglę-
dem ich ustrojowej eliminacji z krwi jest póki co nie-
możliwe z uwagi na brak badań nad właściwościami 
farmakokinetycznymi dożylnej formy pimekrolimusu.

Ze względu na właściwości farmakologicz-
ne i niewielkie przenikanie do krążenia ogólnego 
pimekrolimus jest obarczony niskim ryzykiem wy-
woływania immunosupresji systemowej. Istotne jest 
również oddziaływanie między stosowanym miej-
scowo lekiem a poszczególnymi niespecyficznymi 
białkami o wysokim powinowactwie i dużej pojem-
ności wiązania. Białka te mają duży wpływ na stęże-
nie leku w miejscu aplikacji i jego obecność w krą-
żeniu ogólnym. Słabsze przenikanie przez skórę daje 

większy margines bezpieczeństwa terapii miejsco-
wej PIM w porównaniu z innymi lekami. Powoduje 
to mniejsze narażenie chorych z AZS na ewentualne 
działania ogólnoustrojowe [11, 13]. Przeprowadzo-
ne badania potwierdzają również, że po miejscowym 
leczeniu PIM w kremie nie dochodzi do kumulacji 
i wzrostu stężenia leku we krwi pacjentów [17, 18]. 
W badaniach wykazano także, że osiągane stężenie pi-
mekrolimusu w skórze właściwej szacowane na 2 µg/g 
jest wystarczające do osiągnięcia zamierzonego efektu 
przeciwzapalnego i immunomodulującego. Doniesie-
nia o przypadkach nowotworów skóry, m.in. chłonia-
ków, u pacjentów stosujących pimekrolimus w kremie 
wydają się dyskusyjne [19]. Podejrzenia były związa-
ne z hipotetyczną możliwością aktywacji wirusa Ep-
steina–Barr, którego udział stwierdzono w patogene-
zie chorób limfoproliferacyjnych [4]. Przeprowadzone 
badania wykazują większe ryzyko rozwoju chorób 
nowotworowych w przypadku przewlekłych zapal-
nych chorób skóry, w tym AZS, chłoniaków (2  razy 
wyższe), nieczerniakowych nowotworów skóry (1,5 
raza wyższe) niż w normalnej populacji [20, 21]. 
W świetle badań eksperymentalnych istotne znacze-
nie ma również to, że przenikanie i dystrybucja PIM 
są ograniczone głównie do tkanek objętych proce-
sem chorobowym. Pimekrolimus w terapii zapalnych 
chorób skóry przenika przez warstwę rogową oraz 
koncentruje się głównie w naskórku i skórze właści-
wej bez przechodzenia do krążenia ogólnego [11]. 
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