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Wstep

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekla, nawracajaca, niezakazng
i dziedziczng chorobg skory o podlozu genetycznym, w przebiegu ktorej dochodzi
do zaburzen w budowie i funkcjonowaniu skory (destrukcja bariery naskorkowej, zwigkszona
utrata wody, suchos$¢ skory) oraz ukladu odpornosciowego (wrodzony defekt odpornosci
swoiste] 1 nieswoistej). Nomenklatura atopowego zapalenie skory moze by¢ mylaca,
poniewaz w wigkszosci przypadkow choroba ta nie ma patogenezy typowej dla innych
chordb atopowych tj. nie jest zwigzana z nadwrazliwos$cig typu I, a rola przeciwcial IgE jest
ograniczona i raczej wtorna.

Podstawowym objawem AZS jest: ucigzliwy $wiad, lokalizacja zmian zalezna od
wieku, charakter nawrotowy choroby oraz stwierdzenie innych chorob atopowych u pacjenta
lub u pozostatych cztonkoéw jego rodziny [1,2,3,4]. Atopowe zapalenie skory jest najczestsza
choroba skéry u dzieci, a jej czgstotliwos¢ wynosi okoto 20%. Pierwsze objawy zwykle
pojawiaja si¢ nie wczesniej niz po 3. miesigcu zycia i nie pdzniej niz po 5. roku zycia.
Dorosli choruja rzadziej niz dzieci, a w zaleznosci od zrédla danych odsetek chorych waha
si¢ od 1-10% [5,6]. Terapia AZS opiera si¢ na przywracaniu i naprawie funkcji bariery
skérnej, leczeniu zmian zapalnych, zapobieganiu nawrotom oraz edukacji pacjenta.
W momencie kiedy u chorego pojawi si¢ zaczerwienienie 1 nastapi rozwoj ostrego wyprysku
emolienty moga nasila¢ stan zapalny i w takim wypadku niezwlocznie nalezy zastosowaé
miejscowe preparaty przeciwzapalne - glikokortykosteroidy lub omawiane w tej publikacji

inhibitory kalcyneuryny [1,6].

Inhibitory kalcyneuryny - historia i budowa chemiczna

Historia inhibitorow kalcyneuryny zwigzana jest z poszukiwaniem lekow
immunosupresyjnych dla pacjentow po przeszczepach narzadow. Pierwszym wprowadzonym
na rynek produktem z tej grupy byta cyklosporyna A, dzigki ktorej mozliwe bylo hamowanie
reakcji immunologicznej wobec przeszczepionego organu. Przy okazji prowadzonej terapii
immunosupresyjnej zauwazono jednoczesng poprawe u pacjentow z tuszczyca, atopowym
zapaleniem skory 1 innymi dermatozami. Do dnia dzisiejszego w leczeniu niektorych ciezkich

chorob skornych (wiacznie z AZS) stosuje si¢ doustnie cyklosporyne A [7].



W 1984 firma Fujisawa Pharmaceutical Company dokonata odkrycia nowej
czgsteczki poczatkowo oznaczonej w fazie badawczej kodem FK506, ktéra pdzniej zyskata
nazwe takrolimus (poprawna wymowa to ta-CRO-la-miss). Ciekawostka jest etymologia
nazwy tej czasteczki, w ktorej mozemy odnalez¢ trzy informacje:

1) dotyczace miejsca odkrycia bakterii glebowej Streptomyces  tsukubaensis
produkujacej takrolimus - Tsukuba (gora, z ktorej pochodzita probka gleby),

2) przynaleznos$ci do grupy farmakologicznej - makrolid

3) przynaleznos$¢ ze wzgledu na dziatanie farmakodynamiczne - immunosupresant.

Takrolimus (do stosowania zewngtrznie) zostal wprowadzony na rynek
farmaceutyczny w 2000 roku [7,8]. Rok pdzniej pojawita si¢ zmodyfikowana wersja
czasteczki pod nazwa pimekrolimus, bedaca pochodna askomycyny. Zostata opracowana
specjalnie do leczenia stanéw zapalnych skory, w tym tuszczycy i atopowego zapalenie skory
[9]. Takrolimus i pimekrolimus majg bardzo zblizong budowe (Ryc. 1) sktadajaca si¢ z 23
cztonowego pierscienia laktonowego z grupami ketonowymi. Masa czasteczkowa tych
dwoch lekow wynosi okoto 800 Da. Roznica pomiedzy tymi dwoma czasteczkami wystepuje
w dwoch grupach bocznych. Takrolimus jest elektrycznie obojetny i hydrofobowy, podczas
gdy pimekrolimus jest do 20 razy bardziej lipofilny ze wzgledu na zmiany w budowie

chemicznej [7,10,11].
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Ryc. 1. Budowa chemiczna takrolimusu (po lewej) 1 pimekrolimusu [8, 12].



Mechanizm dziala

Kalcyneuryna jest kompleksem fosfataz serynowo-treoninowych sktadajagcym sie¢
trzech podjednostek katalitycznych wigzacych kalcyneuryng o masie 61 kDa (kalcyneuryna-
A) 1 dwoéch podjednostek regulacyjnych wiazacych wapn o masie 19 kDa (kalcyneuryna-B).
Caty kompleks zbudowana jest wigc z pieciu podjednostek. Biatko to bierze udziat w wielu
procesach komorkowych i1 zaleznych od wapnia szlakach transdukcji sygnatu, w tym
w aktywacji limfocytow T [13]. Inhibitory kalcyneuryny z duzym powinowactwem wigzg si¢
ze specyficznymi receptorami cytoplazmatycznymi zwanymi immunofilinami m.in.
cykofiling i biatkiem wigzacym FK (FKBP) (Ryc. 2.). Ten kompleks lek-receptor
specyficznie i kompetycyjnie hamuje aktywno$¢ kalcyneuryny, ktora jest aktywowana przez
wewnatrzkomorkowy wapn uwalniany po zaangazowaniu receptora limfocytow T
1 kostymulacji przez komorki prezentujace antygen Proces ten nast¢pnie hamuje translokacje
rodziny czynnikdéw transkrypcyjnych (NFAT - nie ulegaja defosforylacji), prowadzac do
zmniejszonej aktywacji transkrypcyjnej gendw cytokin dla interleukiny IL-2, czynnika
martwicy nowotworow (TNF)-alfa, IL-3, IL-4 , CD40L, czynnika stymulujacego tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagéw oraz interferonu gamma. Poprzez selektywne hamowanie
kalcyneuryny dochodzi do upos$ledzenia transkrypcji interleukiny-2 1 innych cytokin
w limfocytach T, a tym samym nastepuje zaktocenie aktywacji, proliferacji i réznicowanie
komorek T. Czynniki te dziataja przede wszystkim na komorki pomocnicze T, ale takze
hamuja supresorowe T i komorki T cytotoksyczne. Oprocz tego, ze sa immunosupresantami,
wywierajag rowniez bezposredni wplyw ochronny na podocyty, taki jak hamowanie
indukowanej kalcyneuryng defosforylacji synaptopodyny, krytycznego biatka regulujacego
wlokna aktynowe cytoszkieletu podocytow. Dzieki temu poprawiajg zywotno$¢ podocytéw

1 zmniejszajg ich aktywnos$¢ migracyjng [14].
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Ryc. Mechanizm dzialania inhibitoréw kalcyneuryny [8].

Wskazania do stosowania i spos6b dawkowania miejscowych inhibitoré6w kalcyneuryny

W Polsce pimekrolimus jest zarejestrowane wylacznie do leczenia postaci fagodne;j
i umiarkowanej AZS, a takrolimus rowniez obejmuje ci¢zkie objawy tej choroby.
Pimekrolimus 1 takrolimus (w stezeniu 0,03%) sa dopuszczone do leczenia dzieci od 2 roku
zycia, a takrolimus w stezeniu 0,1% od 16 roku zycia [15,16]. Wytyczne Europejskiego
Forum ds. Wytycznych w Dermatologii (EuroGuiDerm) rozrézniaja wskazania ze wzgledu
na stosowang czasteczke w inny sposob niz okreslony w charakterystykach produktu
leczniczego. Pimekrolimus jest zalecany na ostre zaostrzenia, w tym obejmujace réwniez

twarz, miejsca gdzie skora moze ociera¢ o skore, a takze na obszary anogenitalne.



Takrolimus ma takie same wskazania, ale nadaje si¢ do dlugoterminowe;j terapii proaktywne;j
[17]. Poza zarejestrowanymi wskazaniami miejscowe inhibitory kalcyneuryny
sa stosowane (off-label) rowniez w luszczcy, bielactwie, liszaju twardzinowymi, liszaju
ptaskim, twardzinie ograniczonej, lojotokowym zapaleniu skory, kontaktowym zapaleniu
skory, przewleklym wyprysku rak czy toczniu rumieniowatym uktadowym [18].

Zazwyczaj miejscowe inhibitory kalcyneuryny stosuje si¢ 2 x dziennie w okresie
zaostrzenia choroby. Takrolimus w terapii proaktywnej, czyli w okresie remisji choroby

stosowany jest zwykle 2 x w tygodniu nawet przez 12 miesiecy [13,19].

Przeciwwskazania oraz dzialania niepozadane

Podstawowymi przeciwwskazaniami do stosowania miejscowych inhibitorow
kalcyneuryny sg wrazliwo$¢ na substancje czynng, makrolidy lub substancje pomocnicze.
Pozostate przeciwwskazania obejmuja cigze, karmienie piersig, infekcje 1 nowotwory skory
oraz erytrodermi¢. Preparatdéw nie powinno si¢ stosowa¢ w okresie fototerapii (zaleca si¢
ochrone przeciwsloneczng) oraz pod okluzja. Miejscowych inhibitorow kalcyneuryny nie
nalezy aplikowa¢ na blony S$luzowe, co jednak wyklucza si¢ ze stosowanie preparatéw
off-label w liszaju ptaskim, obecnym na btonach $luzowych [18,14,15,16].

Bardzo czestym dziataniem niepozadanym (>=1/10 pacjentéw) jest podraznienie
skéry w miejscu aplikacji preparatu objawiajace si¢ pieczeniem, $wigdem i zaczerwienieniem
o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Objawy te wynikaja z wydzielania pod wplywem
takrolimusu lub pimekrolimusu substancji P i peptydu genu zaleznego od kalcytoniny
z aferentnych wtokien nerwowych oraz zwigzanej z tym degranulacji mastocytéw. W wyniku
tachyfilaksji (wyczerpanie neuropeptyddw w wolnych zakonczeniach nerwowych)
1 bezposredniego dziatania leku na komorki tuczne objawy te zazwyczaj po tygodniu kuracji
ustepuja [1,15,16]. W celu zmniejszenia st¢zenia takrolimusu w stosunku do preparatu
gotowego mozliwe jest takze sporzadzenie leku recepturowego z dodatkiem Hascobazy
w proporcji 30 g masci o stezeniu 0,01% na 70 g Hascobazy [20]. Innym sposobem
zmniejszenia pieczenia i uczucia ucieplenia skory jest przechowywanie leku w lodowce

w temperaturze 4-8°C 1 stosowanie go bezposrednio po wyjeciu z chtodziarki [13].



Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny

Stosowanie miejscowych preparatow kalcyneuryny budzi u pacjentow pewne
kontrowersje w zwigzku z obawa o potencjalne ryzyko rozwoju choroby nowotworowe;.
W przesztosci pojawiaty si¢ doniesienie o podwyzszonym ryzyku rakéw skory i chtoniakow
po zastosowaniu miejscowo takrolimusu lub pimekrolimusu, ale obserwacje te dotyczyty
tylko modelu mysiego. W 2006 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA),
a nastepnie Europejska Agencja Lekoéw (EMA) opublikowaly ostrzezenie dotyczace
stosowania miejscowo inhibitorow kalcyneuryny jako czynnika rozwoju chorob
nowotworowych w oparciu o doustne stosowanie tej grupy lekow u osoéb po przeszczepach
narzadoéw [17,18,14]. Dlugoterminowe badanie bezpieczenstwa trwajace powyzej 10 lat,
w ktorym stosowano takrolimusu w masci w dawkach 0,03% lub 0,1% u dzieci nie wykazato
zwigkszonego ryzyka zachorowania na raka lub chioniaka [21], podobnie jak 5 letnia
obserwacja z 1% pimekrolimusem w postaci kremu [22]. W innym badaniu obejmujacym
grupe ponad 90 000 pacjentow stosujacych miejscowe inhibitory kalcyneuryny réwniez nie
zaobserwowano zwigkszonego ryzyka raka podstawnokomorkowego lub
ptaskonablonkowego [23]. Jednakze pomimo wielu badan nie wykazujacych zwigzku
pomiedzy czesto$cig zachorowania na choroby nowotworowe skory, a stosowaniem
miejscowo takrolimusu lub pimekrolimusu z powodu braku dlugotrwatych obserwacji
klinicznych zaleca si¢ fotoprotekcje skory leczonej tymi preparatami. Zalecenie to jest
zwigzane fotokancerogennoscig takrolimusu stosowanego doustnie przez dtuzszy czas u oséb,
ktére przyjmuja go w zwigzku z immunosupresja po przeszczepie narzadow miazszowych
[24].

Bezpieczenstwo stosowania miejscowych inhibitorow kalcyneuryny zwigzany jest
z ich farmakokinetyke. Leki te maja duza mas¢ czasteczkowa przez co maja utrudnione
mozliwosci wchtaniania do krwiobiegu, jak réwniez wykazuja wysoka lipofilno$¢ co
zwigksza powinowactwo do skory. Stezenie we krwi w zalezno$ci od substancji czynnej

1 zastosowanego podloza jest nicoznaczalne lub nieprzekraczajace 2 ng/ml [1,25,26,27].



Podsumowanie

Inhibitory  kalcyneuryny  stosowane miejscowo s3  skuteczne  zar6wno
w krotkoterminowej jak i dlugoterminowej terapii AZS co potwierdza wiele badan [22,28,29].
Uwaza sie, ze ich skuteczno$¢ i sita dzialania jest rowna sterydom stosowanym miejscowo
z klasy III (np. dipropionian betametazonu). Europejskie Forum ds. Wytycznych
w Dermatologii (EuroGuiDerm) stoi na stanowisku, ze w pierwszej kolejnosci miejscowo
na skore objeta AZS w celu przeciwzapalnym powinno zastosowac si¢ preparaty sterydowe,
a w drugiej kolejnosci miejscowe inhibitory kalcyneuryny. Zwigzane jest to z dzialaniem
niepozadanym takrolimusu i pimekrolimusu jakim jest pieczenie i ucieplenie skory, ktérego
efekt bytby znacznie mocniej odczuwalny na uszkodzonej skoérze. Z drugiej strony na twarzy,
obszar narazone na ocieranie si¢ skory ze skorg lub w rejonach anogenitalnych miejscowe
inhibitory kalcyneuryny powinny by¢ zastosowane pierwszej kolejnosci. W  terapii
przewlektej silniejsze rekomendacje od masci i kremow ze sterydami majg preparaty
z takrolimusem, poniewaz nie maja wplywu na wtokna kolagenowe w skoérze. Nie powoduja
$cienczenig naskorka, jego zaniku, rozwoju teleangiektazji i pojawiania si¢ przebarwien oraz
rozstepow [17,18].

Najnowsze metaanalizy wykazujace bezpieczenstwo stosowania miejscowych
inhibitorow kalcyneuryny stoja w sprzecznosci z ostrzezeniem wydanym przez FDA i EMA,
ktére dotycza ryzyka choréb nowotworowych w przewleklej terapii tymi substancjami
stosowanymi miejscowo. Konsekwencja tej notatki bezpieczenstwa jest obawa przed ich
stosowaniem wsrod pracownikéw stuzby zdrowia i pacjentow. Powoduje to zmniejszenie
przestrzegania zalecen terapeutycznych lub zaprzestanie ich stosowania, co skutkuje gorsza

kontrolg atopowego zapalenia skory [30,31,32,33].
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