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Streszczenie: Inhibitory kalcyneuryny należą do leków o udokumentowanym działaniu przeciwzapalnym i przeciwalergicznym. Zarówno pimekro-

limus, jak i takrolimus w postaci preparatów do stosowania miejscowego są zarejestrowane do leczenia chorych na atopowe zapalenie skóry, jednak 

z powodzeniem stosowane są również w innych dermatozach zapalnych. Odznaczają się dużą skutecznością i zazwyczaj są dobrze tolerowane przez 

pacjentów.

Abstract: Calcineurin inhibitors are well known anti-inflammatory and anti-allergic medications. Both pimecrolimus and tacrolimus in topical 

formulations are approved for atopic dermatitis, but they are also successfully used in other inflammatory skin disorders. They are both effective and 

generally well tolerated.
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Wprowadzenie

Preparaty o działaniu immunosupresyjnym od 

kilkudziesięciu lat są stosowane w leczeniu chorób 

o podłożu zapalnym oraz w transplantologii w celu 

uzyskania długotrwałej tolerancji przeszczepionego 

narządu. W lecznictwie dermatologicznym główną 
grupą leków o działaniu immunosupresyjnym i prze-

ciwzapalnym są glikokortykosteroidy (GKS). Ich dłu-

gotrwałe stosowanie może się jednak przyczyniać do 

wystąpienia działań niepożądanych, takich jak atrofia 

skóry, teleangiektazje, rozstępy, trądzik posterydowy, 

zaburzenia metaboliczne. Znane jest również zjawisko 

tachyfilaksji i pogorszenia stanu dermatologicznego po 

odstawieniu preparatu [1]. 

Przełomowym momentem w historii miejsco-

wej terapii chorób zapalnych skóry było wprowadzenie 

miejscowych inhibitorów kalcyneuryny: takrolimusu 

i pimekrolimusu. Są to pochodne makrolaktamowe 

o silnym działaniu przeciwzapalnym. Związki te wy-

izolowano ze szczepów Streptomyces tsukubaensis 

(takrolimus) i Streptomyces hygroscopicus (pimekro-

limus) [2]. Pierwotnie uważano je za leki o poten-

cjalnym działaniu przeciwgrzybiczym. Od ponad 10 

lat preparaty takrolimusu i pimekrolimusu są zareje-

strowane w Polsce. Omawiane leki, ze względu na 

udowodniony wpływ na układ immunologiczny, sto-

sowane są w miejscowej terapii w wielu chorobach 

zapalnych skóry, a zwłaszcza w atopowym zapaleniu 

skóry (AZS), łuszczycy oraz łojotokowym zapaleniu 

skóry. Okazały się one szczególnie skuteczne i bez-

pieczne w leczeniu zmian skórnych umiejscowionych 

w obrębie twarzy i szyi [3], czyli w okolicach szcze-

gólnie narażonych na rozwój niepożądanych objawów 

posteroidowych. Takrolimus w postaci ogólnej znalazł 
zastosowanie w profilaktyce odrzucania przeszczepów. 

Cząsteczka pimekrolimusu została opracowana w celu 

wykorzystania leku do terapii miejscowej. Dostępność 
biologiczna pimekrolimusu przy zastosowaniu miej-

scowym jest minimalna i u większości osób stężenie 

leku w osoczu jest bardzo niskie. 
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Mechanizm działania

Pimekrolimus i takrolimus należą do grupy ma-

krolidów, które wywierają wpływ za pośrednictwem 

hamowania aktywacji kalcyneuryny – białka niezbęd-

nego do funkcjonowania różnorodnych tkanek oraz 

narządów. Kalcyneuryna bierze udział m.in. w pro-

cesie uczenia się, zapamiętywania oraz prawidłowej 

funkcji nerek. Jest zaangażowana również w odpo-

wiedź immunologiczną. Podczas prezentacji antyge-

nu limfocytom T dochodzi do wzrostu stężenia jonów 

wapnia oraz indukcji syntezy cytoplazmatycznego 

fragmentu jądrowego czynnika pobudzonych limfocy-

tów (NFATc, nuclear factor of activated T cells). Jony 

wapnia wiążą się z kalmoduliną. Kompleks ten ak-

tywuje kalcyneurynę, która powoduje defosforylację 
cytoplazmatycznego fragmentu NFAT. Prowadzi to do 

jego przeniknięcia do jądra komórkowego i połączenia 

z fragmentem jądrowym NFAT (NFATn). Kompleks 

ten jest zaangażowany w jądrze komórki w proces 

transkrypcji cytokin prozapalnych takich jak: inter-

leukina 2 (IL-2), IL-3, IL-4, IL-5, interferon γ (INFγ), 
transformujący czynnik wzrostu β (TGFβ, transfor-

ming growth factor β), czynnik pobudzający kolonie 

granulocytów i monocytów (GM-CSF, granulocyte 

monocyte colony stimulating factor), czynnik mar-

twicy nowotworów (TNFα, tumor necrosis factor α). 

Po wniknięciu do komórki substancje łączą się z ma-

krofiliną 12 – cytoplazmatycznym białkiem, zwanym 

także FKBP (FK binding protein) – powodując blo-

kowanie aktywacji kalcyneuryny, brak defosforyla-

cji cytoplazmatycznego NFAT i hamowanie produk-

cji cytokin prozapalnych. Mechanizm ten dotyczy 

komórek tucznych, limfocytów oraz neutrofilów. Ta-

krolimus ma również działanie hamujące czynność 

komórek Langerhansa, przez co zmniejsza ekspresję 
receptorów immunoglobuliny E (IgE). Siła wiązania 

takrolimusu z FKBP jest ok. trzykrotnie większa od 

siły wiązania pimekrolimusu [4]. Z uwagi na większą 
lipofilność pimekrolimus ma większe powinowactwo 

do skóry, słabiej przenika przez skórę do krwiobiegu 

oraz słabiej działa ogólnoustrojowo na układ immuno-

logiczny. Wpływ na to ma również wielkość cząstecz-

ki pimekrolimusu – 810 Da. GKS i takrolimus mają 
mniejsze cząsteczki: odpowiednio 470 Da i 804 Da. 

Słabsze przenikanie pimekrolimusu do krwiobie-

gu potwierdziły badania Weiss i wsp., na podstawie 

których stwierdzono, że może ono być spowodowane 

niespecyficznym wiązaniem się z białkami głównie 

w górnych warstwach skóry. Stężenie pimekrolimu-

su w tych warstwach było zdecydowanie wyższe niż 
w warstwach dolnych. Pimekrolimus, w odróżnie-

niu od takrolimusu, nie wywiera wpływu na funkcję 
limfocytów T i B ani na indukcję apoptozy komórek 

Langerhansa [5, 6]. Jest lipofilny i dzięki temu słabo 

penetruje ze skóry do krwiobiegu oraz, co istotne dla 

profilu bezpieczeństwa, lek ten nie obniża aktywności 

fibroblastów tkanki łącznej, dzięki czemu nie wywo-

łuje atrofii skóry [7]. Jak wiadomo, u chorych na AZS 

obserwuje się głębokie zaburzenia w zakresie funk-

cjonowania pierwotnego układu immunologicznego. 

Wynika to z wielu uwarunkowań, w tym z niedobo-

rów i dysfunkcji białek przeciwdrobnoustrojowych 

oraz receptorów Toll-like. Okazuje się, że pimekroli-

mus powoduje wzrost ekspresji katelicydyny, hBD-2 

(ludzkiej β-defensyny 2) i hBD-3 (ludzkiej β-defen-

syny 3) w ludzkich keratynocytach stymulowanych 

ligandem TLR2/6, co warunkuje poprawę właściwo-

ści bakteriobójczych skóry atopowej w odniesieniu do 

Rycina 1. Schemat działania inhibitorów kalcyneuryny na przykładzie takrolimusu.
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S. aureus [8]. Zatem należy uznać miejscowe stoso-

wanie preparatu pimekrolimusu za nowe podejście 

terapeutyczne u chorych na AZS, u których jakże 

często rejestrujemy kolonizację skóry przez S. au-

reus i poważne tego skutki. Wydaje się, że zbyt 

mało uwagi poświęcono dotychczas temu aspekto-

wi działania leku, koncentrując się zazwyczaj na 

jego pozycji we wczesnej interwencji oraz w lecze-

niu relatywnie łagodnych postaci AZS. 

Pimekrolimus w postaci kremu 1% jest prze-

znaczony dla pacjentów od 2. r.ż. z łagodnym lub 

umiarkowanym AZS, natomiast takrolimus zalecany 

jest osobom z rozpoznaniem AZS o umiarkowanym 

i ciężkim przebiegu. Jest dostępny w postaci maści 

0,03% i 0,1%. Preparat 0,03% został dopuszczony do 

leczenia od 2. r.ż., maść 0,01% jest zalecana osobom 

dorosłym i dzieciom powyżej 16. r.ż. Miejscowe inhi-

bitory kalcyneuryny w wielu krajach są dopuszczone 

do stosowania już od 3. miesiąca życia. Wyniki pię-
cioletniego badania, opublikowane w 2012 r. przez 

Luger i wsp., wskazują na dużą skuteczność i bez-

pieczeństwo stosowania pimekrolimusu u niemow-

ląt w wieku już od 3 do 12 miesięcy, w porównaniu 

z miejscowymi glikokortykosteroidami, w terapii 

atopowego zapalenia skóry [9]. Jest to niezwykle 

istotne badanie, które potwierdziło znane już wcześniej 

obserwacje, gdyż daje merytoryczne podstawy do sku-

tecznego i bezpiecznego stosowania leku u młodszych 

dzieci. Oczywiście, decydując się na wdrożenie takiej 

terapii poza wiekiem rejestracyjnym dla pimekrolimu-

su w Polsce, jesteśmy zobowiązani do przedstawienia 

pełnej informacji rodzicom i uzyskania ich zgody.

Zastosowanie miejscowych inhibitorów 

kalcyneuryny

Skuteczność miejscowych inhibitorów kal-

cyneuryny w leczeniu AZS jest powszechnie znana 

i potwierdzona licznymi badaniami. Preparaty te mogą 
być stosowane u pacjentów zamiast średniej mocy 

GKS. Efekty leczenia zmian skórnych w przebiegu 

AZS skłoniły lekarzy do podjęcia prób zastosowania 

tych leków w innych jednostkach dermatologicznych 

o zapalnym tle powstawania objawów. 

W wielu badaniach wykazano obecność subkli-

nicznego stanu zapalnego, zaburzeń budowy i funkcji 

bariery skórnej w obrębie skóry nieobjętej procesem 

zapalnym – skóry pozornie niezmienionej. Zgodnie 

z najnowszymi doniesieniami dotyczącymi miejsco-

wej terapii AZS znane jest pojęcie terapii proaktyw-

nej polegającej na stosowaniu leku dwa razy dziennie 

przez kilkanaście miesięcy w miejscach wcześniej 

objętych procesem chorobowym. Skuteczność terapii 

proaktywnej potwierdzono w licznych badaniach, wy-

kazały one zdecydowanie lepsze kontrolowanie zmian 

skórnych, ograniczenie kosztów leczenia oraz poprawę 
jakości życia pacjentów [23].

Działania niepożądane

Przewlekły i nawrotowy przebieg wielu scho-

rzeń dermatologicznych wymaga stosowania prepara-

tów przeciwzapalnych. Dlatego tak istotne jest okre-

ślenie profilu bezpieczeństwa stosowanych leków. 

W przypadku miejscowych inhibitorów kalcyneuryny 

jednym z najczęściej obserwowanych działań niepożą-
danych jest podrażnienie skóry oraz uczucie pieczenia 

po aplikacji. Jest to prawdopodobnie związane z miej-

scowym wydzielaniem substancji P i peptydu genu za-

leżnego od kalcytoniny z aferentnych włókien nerwo-

wych i związaną z tym degranulacją mastocytów. Przy 

dłuższym leczeniu dochodzi do wyczerpania zapasów 

neuropeptydów w zakończeniach nerwowych. Stąd 

też wspomniane działania utrzymują się przez mniej 

więcej tydzień. Dodatkowo, bezpośrednie działanie na 

komórki tuczne prowadzi do hamowania ich degranu-

lacji zależnej od IgE, co również prowadzi do zmniej-

szenia świądu [24]. Opublikowane badania wykazały, 

że częstość uczucia pieczenia skóry wśród stosujących 

pimekrolimus 1% w kremie nie różniła się istotnie od 

częstości występowania tego objawu u osób stosują-
cych tylko podłoże, natomiast w przypadku stosowania 

takrolimusu pacjenci częściej podawali występowanie 

uczucia pieczenia niż osoby stosujące tylko podłoże [25, 

26]. Dotychczas nie stwierdzono powodowania przez 

inhibitory kalcyneuryny atrofii skóry lub spadku pro-

dukcji kolagenu, co może zachodzić podczas przewle-

kłego leczenia GKS [27]. Przeprowadzono kilka badań 
porównujących pimekrolimus i takrolimus pod wzglę-

Tabela 1. Zastosowanie inhibitorów kalcyneuryny na 
podstawie danych literaturowych.

Kontaktowe zapalenie skóry [10, 11]

Łuszczyca [12, 13]

Łojotokowe zapalenie skóry [14, 15]

Liszaj płaski [16]

Liszaj twardzinowy [17, 18]

Bielactwo [19]

Twardzina ograniczona [20]

Toczeń rumieniowaty [21]

Trądzik różowaty [22]
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dem skuteczności i bezpieczeństwa. W swoim badaniu 

Kempers i wsp. wykazali, że miejscowe reakcje o cha-

rakterze rumienia/podrażnienia oraz uczucie świądu 

w miejscu aplikacji występowały zdecydowanie rza-

dziej po pimekrolimusie niż po takrolimusie. Sku-

teczność obu preparatów była podobna [28]. Większą 
skuteczność takrolimusu w terapii AZS wykazali nato-

miast Paller i wsp. Jednak w odniesieniu do występo-

wania miejscowych reakcji niepożądanych typu świąd/

pieczenie w pierwszych dniach terapii lepszy okazał 
się pimekrolimus. Nie obserwowano istotnych różnic 

w nasileniu tych objawów w późniejszym okresie le-

czenia [29]. Badanie przeprowadzone przez Fleischer 

i wsp. wykazało większą skuteczność takrolimusu niż 
pimekrolimusu bez istotnych różnic w częstości wy-

stępowania działań niepożądanych. Podobne wyniki 

badań podawali Kirsner i wsp. w 2010 r. [30, 31]. 

W 2005 r. amerykańska Agencja ds. Żywności 

i Leków (FDA, Food and Drug Administration) wydała 

komunikat, że wobec zgłaszania pojedynczych przy-

padków nowotworów u chorych stosujących takrolimus 

i pimekrolimus, w informacji o tych lekach powinno 

zostać umieszczone specjalne ostrzeżenie o tym jako 

możliwym działaniu niepożądanym. W odpowie-

dzi na komunikat FDA Europejska Agencja Leków 

(EMA, European Medicines Agency) zleciła analizę 
bezpieczeństwa miejscowego stosowania inhibitorów 

kalcyneuryny. Na podstawie badań stwierdzono, że ta-

krolimus i pimekrolimus są bezpiecznymi lekami miej-

scowymi, i nie potwierdzono związku przyczynowego 

między ich stosowaniem a występowaniem chorób 

nowotworowych. Należy zwrócić uwagę, że doniesie-

nie FDA oparto na wynikach badań na zwierzętach, 

w których stosowano 30–50-krotnie większe stężenia 

leku niż stosowane u ludzi, oraz na badaniach ocenia-

jących działanie leków podawanych ogólnie osobom 

po przeszczepieniu narządów [32]. W swojej pracy 

Arellano i wsp. przedstawili wyniki badań oceniają-
cych częstość występowania chłoniaków u chorych na 

AZS stosujących miejscowe inhibitory kalcyneuryny. 

Nie stwierdzono wpływu tych preparatów na rozwój 

lymphoma [33]. Inne badania nie potwierdziły zwięk-

szonej częstości występowania infekcji skórnych ani 

zaburzenia odporności poszczepiennej [34].

W 2012 r. ukazały się wyniki metaanalizy prze-

prowadzonej przez Yin i wsp. Wykazała ona, że ta-

krolimus w maści 0,1% u osób dorosłych powodował 
więcej działań niepożądanych, takich jak: pojawienie 

się rumienia, świądu, bólu, nadkażeń skóry i zmian 

o typie trądziku, niż pimekrolimus 1% w postaci kremu 

[35]. W przypadku osób po przeszczepieniach istotnym 

czynnikiem ryzyka rozwoju raków skóry oprócz syste-

mowej immunosupresji jest ekspozycja na promienio-

wanie UV. Dlatego istotne jest odróżnienie raka skóry 

indukowanego przez promieniowanie UV od nowotwo-

ru indukowanego przez immunosupresanty. Dotychczas 

nie udało się jednoznacznie potwierdzić, że miejscowe 

inhibitory kalcyneuryny mają związek z kancerogenezą. 
Wyniki badania Perotti i wsp., opublikowane w 2012 r., 

wykazały, że hamowanie NFATc2 przez cyklospory-

nę A ma wpływ na nasilenie apoptozy komórek czer-

niaka, co również nie potwierdza teorii FDA [36]. 

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny odzna-

czają się dużą skutecznością terapeutyczną nie tylko 

w leczeniu AZS, ale również w terapii innych scho-

rzeń dermatologicznych. Mechanizm działania pre-

paratów różni się jednak w zależności do komórek 

docelowego ich wpływu, z czego wynikają nieco inne 

wskazania do stosowania (nasilenie procesu zapalne-

go skóry) oraz potencjalne indukowanie działań nie-

pożądanych. Na podstawie dostępnych analiz można 

obecnie stwierdzić, że pimekrolimus w postaci kremu 

1% jest lepiej tolerowany niż preparaty takrolimusu, 

przy podobnej skuteczności. W odniesieniu do bezpie-

czeństwa aktualnie dostępne dane nie budzą niepoko-

ju, zwłaszcza w odniesieniu do miejscowego preparatu 

pimekrolimusu. Jednak dokładne analizy dotyczące 

pimekrolimusu oraz obu stężeń miejscowych pre-

paratów takrolimusu (0,03% oraz 0,1%) dadzą nam 

pełną wiedzę w tym zakresie, dlatego oczekujemy ich 

z wielkim zainteresowaniem. 
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