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Streszczenie: Inhibitory kalcyneuryny nalezg do lekéw o udokumentowanym dziataniu przeciwzapalnym i przeciwalergicznym. Zaréwno pimekro-
limus, jak i takrolimus w postaci preparatow do stosowania miejscowego sg zarejestrowane do leczenia chorych na atopowe zapalenie skary, jednak
z powodzeniem stosowane s3 réwniez w innych dermatozach zapalnych. Odznaczajg sig duza skutecznoscia i zazwyczaj sa dobrze tolerowane przez
pacjentow.

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 dziataniu immunosupresyjnym od
kilkudziesieciu lat sg stosowane w leczeniu chordb
o podlozu zapalnym oraz w transplantologii w celu
uzyskania dlugotrwatej tolerancji przeszczepionego
narzadu. W lecznictwie dermatologicznym glowna
grupa lekow o dzialaniu immunosupresyjnym i prze-
ciwzapalnym sa glikokortykosteroidy (GKS). Ich dtu-
gotrwale stosowanie moze si¢ jednak przyczyniaé do
wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak atrofia
skory, teleangiektazje, rozstepy, tradzik posterydowy,
zaburzenia metaboliczne. Znane jest rowniez zjawisko
tachyfilaksji i pogorszenia stanu dermatologicznego po
odstawieniu preparatu [1].

Przetomowym momentem w historii miejsco-
wej terapii chorob zapalnych skory byto wprowadzenie
miejscowych inhibitorow kalcyneuryny: takrolimusu
i pimekrolimusu. Sa to pochodne makrolaktamowe
o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Zwiazki te wy-
izolowano ze szczepdw Streptomyces tsukubaensis
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(takrolimus) 1 Streptomyces hygroscopicus (pimekro-
limus) [2]. Pierwotnie uwazano je za leki o poten-
cjalnym dziataniu przeciwgrzybiczym. Od ponad 10
lat preparaty takrolimusu i pimekrolimusu sg zareje-
strowane w Polsce. Omawiane leki, ze wzgledu na
udowodniony wptyw na uktad immunologiczny, sto-
sowane s3 w miejscowej terapii w wielu chorobach
zapalnych skory, a zwlaszcza w atopowym zapaleniu
skory (AZS), tuszczycy oraz tojotokowym zapaleniu
skory. Okazaly si¢ one szczegolnie skuteczne i bez-
pieczne w leczeniu zmian skornych umiejscowionych
w obrebie twarzy i szyi [3], czyli w okolicach szcze-
gblnie narazonych na rozwdj niepozadanych objawow
posteroidowych. Takrolimus w postaci ogdlnej znalazt
zastosowanie w profilaktyce odrzucania przeszczepow.
Czasteczka pimekrolimusu zostata opracowana w celu
wykorzystania leku do terapii miejscowej. Dostepnos¢
biologiczna pimekrolimusu przy zastosowaniu miej-
scowym jest minimalna i u wigkszo$ci 0sob stezenie
leku w osoczu jest bardzo niskie.
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Mechanizm dziatania

Pimekrolimus i takrolimus nalezg do grupy ma-
krolidow, ktére wywieraja wplyw za posrednictwem
hamowania aktywacji kalcyneuryny — biatka niezbed-
nego do funkcjonowania réznorodnych tkanek oraz
narzadow. Kalcyneuryna bierze udzial m.in. w pro-
cesie uczenia si¢, zapami¢tywania oraz prawidlowe;j
funkcji nerek. Jest zaangazowana rowniez w odpo-
wiedz immunologiczng. Podczas prezentacji antyge-
nu limfocytom T dochodzi do wzrostu st¢zenia jonow
wapnia oraz indukcji syntezy cytoplazmatycznego
fragmentu jadrowego czynnika pobudzonych limfocy-
tow (NFATc, nuclear factor of activated T cells). Jony
wapnia wigzg si¢ z kalmoduling. Kompleks ten ak-
tywuje kalcyneuryne, ktora powoduje defosforylacje
cytoplazmatycznego fragmentu NFAT. Prowadzi to do
jego przenikniecia do jadra komorkowego i potaczenia
z fragmentem jadrowym NFAT (NFATn). Kompleks
ten jest zaangazowany w jadrze komorki w proces
transkrypcji cytokin prozapalnych takich jak: inter-
leukina 2 (IL-2), IL-3, IL-4, IL-5, interferon y (INFy),
transformujacy czynnik wzrostu B (TGF, transfor-
ming growth factor p), czynnik pobudzajacy kolonie
granulocytow i monocytéw (GM-CSF, granulocyte
monocyte colony stimulating factor), czynnik mar-
twicy nowotworéw (TNFa, tumor necrosis factor o).
Po wniknigciu do komorki substancje taczg si¢ z ma-
krofiling 12 — cytoplazmatycznym biatkiem, zwanym
takze FKBP (FK binding protein) — powodujac blo-
kowanie aktywacji kalcyneuryny, brak defosforyla-
cji cytoplazmatycznego NFAT i hamowanie produk-
cji cytokin prozapalnych. Mechanizm ten dotyczy
komorek tucznych, limfocytow oraz neutrofilow. Ta-
krolimus ma réwniez dziatanie hamujace czynnosc

komoérek Langerhansa, przez co zmniejsza ekspresje
receptorow immunoglobuliny E (IgE). Sila wigzania
takrolimusu z FKBP jest ok. trzykrotnie wigksza od
sily wigzania pimekrolimusu [4]. Z uwagi na wigksza
lipofilno$¢ pimekrolimus ma wigksze powinowactwo
do skory, stabiej przenika przez skor¢ do krwiobiegu
oraz stabiej dziata ogolnoustrojowo na uktad immuno-
logiczny. Wptyw na to ma rowniez wielko$¢ czastecz-
ki pimekrolimusu — 810 Da. GKS i takrolimus maja
mniejsze czasteczki: odpowiednio 470 Da i 804 Da.
Stabsze przenikanie pimekrolimusu do krwiobie-
gu potwierdzity badania Weiss 1 wsp., na podstawie
ktérych stwierdzono, ze moze ono by¢ spowodowane
niespecyficznym wigzaniem si¢ z biatkami glownie
w gornych warstwach skory. Stezenie pimekrolimu-
su w tych warstwach bylo zdecydowanie wyzsze niz
w warstwach dolnych. Pimekrolimus, w odréznie-
niu od takrolimusu, nie wywiera wplywu na funkcje
limfocytow T i B ani na indukcj¢ apoptozy komoérek
Langerhansa [5, 6]. Jest lipofilny i dzigki temu stabo
penetruje ze skory do krwiobiegu oraz, co istotne dla
profilu bezpieczenstwa, lek ten nie obniza aktywnosci
fibroblastow tkanki tacznej, dzicki czemu nie wywo-
huje atrofii skory [7]. Jak wiadomo, u chorych na AZS
obserwuje si¢ glgbokie zaburzenia w zakresie funk-
cjonowania pierwotnego ukladu immunologicznego.
Wynika to z wielu uwarunkowan, w tym z niedobo-
row 1 dysfunkcji biatek przeciwdrobnoustrojowych
oraz receptorow Toll-like. Okazuje si¢, ze pimekroli-
mus powoduje wzrost ekspresji katelicydyny, hBD-2
(ludzkiej B-defensyny 2) i hBD-3 (ludzkiej B-defen-
syny 3) w ludzkich keratynocytach stymulowanych
ligandem TLR2/6, co warunkuje poprawe wilasciwo-
$ci bakteriobojczych skory atopowej w odniesieniu do

Rycina 1. Schemat dziatania inhibitorow kalcyneuryny na przykiadzie takrolimusu.
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S. aureus [8]. Zatem nalezy uzna¢ miejscowe stoso-
wanie preparatu pimekrolimusu za nowe podejscie
terapeutyczne u chorych na AZS, u ktorych jakze
czesto rejestrujemy kolonizacje skéry przez S. au-
reus i powazne tego skutki. Wydaje si¢, ze zbyt
malo uwagi poSwiecono dotychczas temu aspekto-
wi dzialania leku, koncentrujac si¢ zazwyczaj na
jego pozycji we wezesnej interwencji oraz w lecze-
niu relatywnie lagodnych postaci AZS.
Pimekrolimus w postaci kremu 1% jest prze-
znaczony dla pacjentéw od 2. r.z. z tagodnym lub
umiarkowanym AZS, natomiast takrolimus zalecany
jest osobom z rozpoznaniem AZS o umiarkowanym
i cigzkim przebiegu. Jest dostepny w postaci masci
0,03% 1 0,1%. Preparat 0,03% zostat dopuszczony do
leczenia od 2. r.z., mas¢ 0,01% jest zalecana osobom
dorostym i dzieciom powyzej 16. r.z. Miejscowe inhi-
bitory kalcyneuryny w wielu krajach sa dopuszczone
do stosowania juz od 3. miesigca zycia. Wyniki pie-
cioletniego badania, opublikowane w 2012 r. przez
Luger i wsp., wskazuja na duza skutecznosé i bez-
pieczenstwo stosowania pimekrolimusu u niemow-
lat w wieku juz od 3 do 12 miesiecy, w poréwnaniu
z miejscowymi glikokortykosteroidami, w terapii
atopowego zapalenia skory [9]. Jest to niezwykle
istotne badanie, ktore potwierdzito znane juz wezesniej
obserwacje, gdyz daje merytoryczne podstawy do sku-
tecznego 1 bezpiecznego stosowania leku u mtodszych
dzieci. Oczywiscie, decydujac si¢ na wdrozenie takiej
terapii poza wiekiem rejestracyjnym dla pimekrolimu-
su w Polsce, jesteSmy zobowiazani do przedstawienia
pelnej informacji rodzicom i uzyskania ich zgody.

Zastosowanie miejscowych inhibitorow
kalcyneuryny

Skuteczno$¢ miejscowych inhibitorow kal-
cyneuryny w leczeniu AZS jest powszechnie znana
i potwierdzona licznymi badaniami. Preparaty te moga
by¢ stosowane u pacjentdw zamiast $redniej mocy
GKS. Efekty leczenia zmian skornych w przebiegu
AZS sktonity lekarzy do podjecia prob zastosowania
tych lekow w innych jednostkach dermatologicznych
o zapalnym tle powstawania objawow.

W wielu badaniach wykazano obecno$¢ subkli-
nicznego stanu zapalnego, zaburzen budowy i funkcji
bariery skornej w obrebie skory nieobjetej procesem
zapalnym — skory pozornie niezmienionej. Zgodnie
z najnowszymi doniesieniami dotyczacymi miejsco-
wej terapii AZS znane jest pojecie terapii proaktyw-
nej polegajacej na stosowaniu leku dwa razy dziennie
przez kilkanascie miesiecy w miejscach wczesniej
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Tabela 1. Zastosowanie inhibitorow kalcyneuryny na
podstawie danych literaturowych.

Kontaktowe zapalenie skory [10,11]
tuszczyca [12,13]
tojotokowe zapalenie skory [14,15]
Liszaj ptaski " | [16]
Liszaj twardzinowy N [17,18]
Bielactvo \ (19
Twardzina ograniczona o [20]
Toczen rumieniowaty 7 [21]
Tradzik r()z'owaty— - [22]

objetych procesem chorobowym. Skutecznos¢ terapii
proaktywnej potwierdzono w licznych badaniach, wy-
kazaty one zdecydowanie lepsze kontrolowanie zmian
skornych, ograniczenie kosztow leczenia oraz poprawe
jakosci zycia pacjentow [23].

Dziatania niepozadane

Przewlekly i nawrotowy przebieg wiclu scho-
rzen dermatologicznych wymaga stosowania prepara-
tow przeciwzapalnych. Dlatego tak istotne jest okre-
Slenie profilu bezpieczenstwa stosowanych lekow.
W przypadku miejscowych inhibitorow kalcyneuryny
jednym z najczesciej obserwowanych dziatan niepoza-
danych jest podraznienie skory oraz uczucie pieczenia
po aplikacji. Jest to prawdopodobnie zwigzane z miej-
scowym wydzielaniem substancji P i peptydu genu za-
leznego od kalcytoniny z aferentnych wiokien nerwo-
wych i zwigzana z tym degranulacja mastocytow. Przy
dtuzszym leczeniu dochodzi do wyczerpania zapasow
neuropeptydow w zakonczeniach nerwowych. Stad
tez wspomniane dzialania utrzymuja si¢ przez mniej
wigcej tydzien. Dodatkowo, bezposrednie dziatanie na
komorki tuczne prowadzi do hamowania ich degranu-
lacji zaleznej od IgE, co réwniez prowadzi do zmniej-
szenia $wiadu [24]. Opublikowane badania wykazaty,
7e czestos¢ uczucia pieczenia skory wérdd stosujacych
pimekrolimus 1% w kremie nie réznita si¢ istotnie od
czgstosci wystgpowania tego objawu u 0séb stosuja-
cych tylko podtoze, natomiast w przypadku stosowania
takrolimusu pacjenci cz¢$ciej podawali wystepowanie
uczucia pieczenia niz osoby stosujace tylko podtoze [25,
26]. Dotychczas nie stwierdzono powodowania przez
inhibitory kalcyneuryny atrofii skoéry lub spadku pro-
dukcji kolagenu, co moze zachodzi¢ podczas przewle-
ktego leczenia GKS [27]. Przeprowadzono kilka badan
poréwnujacych pimekrolimus i takrolimus pod wzgle-
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dem skutecznosci i bezpieczenstwa. W swoim badaniu
Kempers i wsp. wykazali, ze miejscowe reakcje o cha-
rakterze rumienia/podraznienia oraz uczucie $wigdu
w miejscu aplikacji wystepowaly zdecydowanie rza-
dziej po pimekrolimusie niz po takrolimusie. Sku-
tecznos$¢ obu preparatéow byla podobna [28]. Wigksza
skutecznos$¢ takrolimusu w terapii AZS wykazali nato-
miast Paller i wsp. Jednak w odniesieniu do wystepo-
wania miejscowych reakcji niepozadanych typu swiad/
pieczenie w pierwszych dniach terapii lepszy okazat
si¢ pimekrolimus. Nie obserwowano istotnych rdznic
w nasileniu tych objawéw w pozniejszym okresie le-
czenia [29]. Badanie przeprowadzone przez Fleischer
i wsp. wykazalo wigkszg skutecznos$¢ takrolimusu niz
pimekrolimusu bez istotnych réznic w czgstosci wy-
stgpowania dzialan niepozadanych. Podobne wyniki
badan podawali Kirsner i wsp. w 2010 r. [30, 31].

W 2005 r. amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) wydata
komunikat, ze wobec zgtaszania pojedynczych przy-
padkow nowotwordw u chorych stosujacych takrolimus
i pimekrolimus, w informacji o tych lekach powinno
zosta¢ umieszczone specjalne ostrzezenie o tym jako
mozliwym dzialaniu niepozgdanym. W odpowie-
dzi na komunikat FDA Europejska Agencja Lekow
(EMA, European Medicines Agency) zlecita analize
bezpieczenstwa miejscowego stosowania inhibitoréw
kalcyneuryny. Na podstawie badan stwierdzono, ze ta-
krolimus i pimekrolimus sg bezpiecznymi lekami miej-
scowymi, i nie potwierdzono zwigzku przyczynowego
migdzy ich stosowaniem a wystgpowaniem chorob
nowotworowych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze doniesie-
nie FDA oparto na wynikach badan na zwierzgtach,
w ktorych stosowano 30-50-krotnie wigksze stezenia
leku niz stosowane u ludzi, oraz na badaniach ocenia-
jacych dziatanie lekow podawanych ogdlnie osobom
po przeszczepieniu narzaddéw [32]. W swojej pracy
Arellano 1 wsp. przedstawili wyniki badan oceniajg-
cych czgstos¢ wystepowania chtoniakéw u chorych na
AZS stosujacych miejscowe inhibitory kalcyneuryny.
Nie stwierdzono wpltywu tych preparatow na rozwoj
lymphoma [33]. Inne badania nie potwierdzity zwick-
szonej czestosci wystepowania infekeji skornych ani
zaburzenia odporno$ci poszczepiennej [34].

W 2012 r. ukazaly si¢ wyniki metaanalizy prze-
prowadzonej przez Yin i wsp. Wykazala ona, Ze ta-
krolimus w masci 0,1% u 0séb dorostych powodowat
wigcej dziatan niepozadanych, takich jak: pojawienie
si¢ rumienia, $wigdu, bolu, nadkazen skory i zmian
o typie tradziku, niz pimekrolimus 1% w postaci kremu
[35]. W przypadku 0sob po przeszczepieniach istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju rakow skory oprocz syste-
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mowej immunosupresji jest ekspozycja na promienio-
wanie UV. Dlatego istotne jest odréznienie raka skory
indukowanego przez promieniowanie UV od nowotwo-
ru indukowanego przez immunosupresanty. Dotychczas
nie udato si¢ jednoznacznie potwierdzi¢, ze miejscowe
inhibitory kalcyneuryny maja zwigzek z kancerogeneza.
Wyniki badania Perotti i wsp., opublikowane w 2012 r.,
wykazaty, ze hamowanie NFATc2 przez cyklospory-
n¢ A ma wplyw na nasilenie apoptozy komorek czer-
niaka, co réwniez nie potwierdza teorii FDA [36].
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny odzna-
czaja si¢ duza skutecznoS$cia terapeutyczna nie tylko
w leczeniu AZS, ale réwniez w terapii innych scho-
rzen dermatologicznych. Mechanizm dziatania pre-
paratow rozni si¢ jednak w zaleznosci do komorek
docelowego ich wptywu, z czego wynikaja nieco inne
wskazania do stosowania (nasilenie procesu zapalne-
go skory) oraz potencjalne indukowanie dziatan nie-
pozadanych. Na podstawie dostgpnych analiz mozna
obecnie stwierdzi¢, ze pimekrolimus w postaci kremu
1% jest lepiej tolerowany niz preparaty takrolimusu,
przy podobnej skutecznosci. W odniesieniu do bezpie-
czenstwa aktualnie dost¢gpne dane nie budza niepoko-
ju, zwlaszcza w odniesieniu do miejscowego preparatu
pimekrolimusu. Jednak doktadne analizy dotyczace
pimekrolimusu oraz obu stezen miejscowych pre-
paratéw takrolimusu (0,03% oraz 0,1%) dadza nam
peina wiedze w tym zakresie, dlatego oczekujemy ich

/;'

z wielkim zainteresowaniem.
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