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Artykuł poglądowy

Streszczenie
W lecznictwie dermatologicznym podstawową grupą leków o działaniu immunosupresyjnym i przeciwzapalnym są
preparaty glikokortykosteroidowe (GKS). Ich działanie nierzadko obarczone jest występowaniem licznych objawów
niepożądanych. Odkrycie cyklosporyny A, a następnie takrolimusu i pimekrolimusu stworzyło alternatywną meto-
dę leczenia dla glikokortykosteroidoterapii w dermatologii. Wspólną cechą inhibitorów kalcyneuryny jest hamowa-
nie aktywności komórek immunokompetentnych, które są odpowiedzialne za procesy zapalne w organizmie czło-
wieka. Najwięcej przeprowadzonych badań dotyczyło skuteczności tej grupy leków w leczeniu atopowego zapalenia
skóry (AZS). W niniejszej pracy przedstawiono przegląd piśmiennictwa na temat zastosowania takrolimusu w miej-
scowej terapii innych jednostek chorobowych niż AZS.

Słowa kluczowe: takrolimus, inhibitory kalcyneuryny, choroby skóry.

Wprowadzenie

Preparaty o działaniu immunosupresyjnym od ponad
pół wieku są stosowane w leczeniu chorób o podłożu zapal-
nym oraz w transplantologii celem uzyskania długotrwałej
tolerancji przeszczepionego narządu. W lecznictwie 
dermatologicznym główną grupą leków o działaniu prze-
ciwzapalnym i immunosupresyjnym są glikokorty ko -
steroidy (GKS). Długotrwałe ich stosowanie przyczynia się
do wystąpienia licznych objawów niepożądanych (m.in.
zaniki skóry, teleangiektazje, zapalenie okołoustne, zabu-
rzenia metaboliczne). Niejednokrotnie występuje też zja-
wisko tachyfilaksji i nasilenie się zmian po odstawieniu pre-
paratu [1]. Przełomowym momentem w miejscowej terapii
stanów zapalnych było wprowadzenie takrolimusu. Opisy-
wana substancja jest makrolidem, który wcześniej okre-
ślany był skrótem FK-506. Został on wyizolowany po raz
pierwszy w 1984 r. z bakterii Streptomyces tsukubaensis [2].
Lek ma silne właściwości immunosupresyjne, co zostało
wykorzystane w transplantologii. W dermatologii niezwy-
kle istotne jest, że takrolimus może być stosowany miej-
scowo. Pierwsze doniesienia o skuteczności opisywanego
inhibitora kalcyneuryny w leczeniu atopowego zapalenia
skóry (AZS) ukazały się w 1994 r. [3]. Lek został zarejestro-
wany w Polsce 10 lat temu i jest dostępny w postaci maści
0,03% i 0,1%. Takrolimus okazał się szczególnie skuteczny

w terapii zmian skórnych umiejscowionych w obrębie twa-
rzy i szyi, gdzie stosowanie miejscowych GKS powodowa-
ło liczne działania niepożądane. Przeprowadzono wiele
badań wieloośrodkowych, krótko- i długoterminowych
u chorych na AZS, zarówno wśród osób dorosłych, jak i dzie-
ci, w których obserwowano szybkie ustępowanie stanu
zapalnego i zmniejszenie uczucia świądu po zastosowaniu
takrolimusu [4–8]. W ostatnim czasie pojawia się coraz wię-
cej prac dotyczących terapii proaktywnej u pacjentów z roz-
poznaniem AZS. Badanie przeprowadzone przez Reitamo
i wsp. wykazało dobre efekty po zastosowaniu takrolimu-
su 2 razy w tygodniu na skórę po ustąpieniu aktywnych
zmian chorobowych [9]. Udowodniono, że długotermino-
we stosowanie takrolimusu w postaci maści, nawet w nie-
wielkich dawkach, może zapobiec nawrotom choroby i jed-
nocześnie wpływa na poprawę jakości życia pacjentów,
a także w znaczący sposób zmniejsza koszty leczenia.
Wybitna miejscowa skuteczność w leczeniu AZS skłoniła
do podjęcia prób zastosowania preparatu w terapii innych
schorzeń dermatologicznych. 

Mechanizm działania takrolimusu

Takrolimus należy do grupy makrolidów, które wywie-
rają działanie poprzez hamowanie aktywacji kalcyneury-
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ny. Podczas prezentacji antygenu limfocytom T dochodzi
do wzrostu stężenia jonów wapnia oraz indukcji syntezy
cytoplazmatycznego fragmentu jądrowego czynnika pobu-
dzonych limfocytów (nuclear factor of activated lympho-
cytes – NFAT). Jony wapnia wiążą się z kalmoduliną. Kom-
pleks ten aktywuje kalcyneurynę, która powoduje
defosforylację cytoplazmatycznego fragmentu NFAT. Pro-
wadzi to do jego przeniknięcia do jądra komórkowego
i połączenia z fragmentem jądrowym NFAT. Kompleks ten
poprzez wpływ na fragmenty promocyjne wielu genów
umożliwia transkrypcję prozapalnych cytokin, takich jak:
interleukina 2 (IL-2), IL-3, INF-γ, TGF-β, i zwiększenia eks-
presji receptorów, takich jak receptor dla IL-2. Opisywany
mechanizm aktywacji dotyczy limfocytów, komórek tucz-
nych i neutrofili. Działanie takrolimusu polega na łącze-
niu się z cytoplazmatycznym białkiem – makrofiliną 12,
zwaną także FKBP (FK binding protein). Powstaje kom-
pleks, który blokuje kalcyneurynę, co uniemożliwia defos-
forylację cytoplazmatycznego fragmentu NFAT i hamuje
dalsze etapy aktywacji limfocytów. W efekcie nie docho-
dzi do transkrypcji mRNA dla cytokin prozapalnych. Siła
wiązania takrolimusu z FKBP jest około trzykrotnie więk-
sza od pimekrolimusu [10, 11] (ryc. 1.).

Działania niepożądane takrolimusu

Działania niepożądane dotyczą najczęściej reakcji
występujących bezpośrednio po miejscowej aplikacji leku.

Są to uczucie świądu i pieczenia. Dolegliwości są przej-
ściowe i zmniejszają się w miarę kontynuacji stosowania
preparatu. Badania nie wykazały zwiększonej częstości
występowania zakażeń bakteryjnych, wirusowych czy grzy-
biczych podczas stosowania takrolimusu [12]. Nie wyka-
zano wpływu takrolimusu na hamowanie skórnej odpo-
wiedzi immunologicznej [4]. W 2006 r. Food and Drug
Administration (FDA) przyjęła uzupełnioną informację
o lekach z grupy inhibitorów kalcyneuryny, dotyczącą moż-
liwego, ale nie pewnego ryzyka rozwoju raka i chłoniaka
skóry. Większość dermatologicznych towarzystw nauko-
wych uznało jednak, że obawy FDA są bezpodstawne i nie
zostały poparte odpowiednimi dowodami klinicznymi [13].
Istnieją pojedyncze doniesienia o rozpoznaniu wyprysku
opryszczkowatego Kaposiego u dziecka z AZS w trakcie
leczenia innym inhibitorem kalcyneuryny – pimekrolimu-
sem [14]. Niemniej należy pamiętać, że takrolimus nie jest
światłouczulający, kojarzenie aplikacji preparatów takro-
limusu i ekspozycji na UV nie jest zalecane. Takrolimus
nie hamuje syntezy kolagenu, nie powoduje ścieńczenia
naskórka, nie uszkadza bariery skórnej. Może być bez-
piecznie stosowany przez wiele miesięcy, również na oko-
lice twarzy i szyi, zarówno u dorosłych, jak i u dzieci [15].

Zastosowanie takrolimusu

Skuteczność takrolimusu w leczeniu AZS jest
powszechnie znana i potwierdzona wieloma badaniami.
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Ryc. 1. Schemat działania takrolimusu



Advances in Dermatology and Allergology XXVIII; 2011/1 49

Preparat może być stosowany u pacjentów w zastępstwie
średniej mocy GKS. Efekty leczenia zmian skórnych w prze-
biegu AZS skłoniły lekarzy do podjęcia prób zastosowa-
nia leku w innych chorobach dermatologicznych, w któ-
rych również obserwuje się tło zapalne powstawania
zmian. 

Pierwsze badanie dotyczące zastosowania takrolimu-
su w terapii łuszczycy pospolitej pochodzi z 1998 r. Takro-
limus stosowano raz na dobę w stężeniu 0,03%. Jako kon-
troli użyto kalcypotriolu 0,005%, który był stosowany 
2 razy dziennie. Trzecią grupę stanowiły osoby, które sto-
sowały placebo. Nie wykazano statystycznie istotnej róż-
nicy pomiędzy skutecznością takrolimusu a placebo. Nale-
ży podkreślić, że takrolimus był stosowany raz dziennie
w niskim stężeniu – 0,03% [16]. Rok później przeprowa-
dzono badanie u 16 chorych na łuszczycę pospolitą.
Porównano skuteczność takrolimusu, kalcypotriolu oraz
betametazonu. Takrolimus był stosowany na okolice skó-
ry uprzednio poddane terapii środkiem zwiększającym
penetrację leku. W efekcie uzyskano znaczne zmniejsze-
nie zmian rumieniowych i naciekowych [17]. Kolejne bada-
nia wykazały znaczną skuteczność takrolimusu w lecze-
niu zmian łuszczycowych zlokalizowanych w obrębie
twarzy i okolic wyprzeniowych [18–22]. W 2009 r. przed-
stawiono konsensus Amerykańskiej Fundacji Leczenia
Łuszczycy, rekomendując takrolimus jako preparat do sto-
sowania długoterminowego w przypadku łuszczycy
odwróconej [23]. 

Kolejną chorobą dermatologiczną, w której podjęto
próbę leczenia takrolimusem, jest łojotokowe zapalenie
skóry. Uzyskano znaczną poprawę stanu dermatologicz-
nego lub całkowite ustąpienie zmian [24, 25]. W 2007 r.
opublikowano badania z Kliniki Dermatologii w Katowi-
cach. Takrolimus stosowano w postaci 0,1% maści 2 razy
dziennie, maksymalnie przez miesiąc, w zależności od
poprawy klinicznej. Pełne ustąpienie zmian uzyskano
u wszystkich badanych pacjentów [26]. Pozytywny efekt
działania takrolimusu w łojotokowym zapaleniu skóry
wynika nie tylko z jego działania przeciwzapalnego, ale
także przeciwgrzybicznego w odniesieniu do Malessezia
furfur [27]. 

Takrolimus okazał się skuteczny również w terapii
liszaja płaskiego (LP). Znanych jest kilka badań, które
wykazały dużą skuteczność takrolimusu w leczeniu zmian
nadżerkowych zlokalizowanych w obrębie śluzówek jamy
ustnej [28–30]. Miejscowa terapia przyniosła zdecydo-
waną poprawę lub całkowite ustąpienie zmian. Preparat
okazał się skuteczny również w przypadku zmian o cha-
rakterze LP w okolicach anogenitalnych [31, 32]. Równie
zadowalające efekty uzyskano, badając wpływ takroli-
musu na zmiany śluzówkowe w przebiegu liszaja twar-
dzinowego (lichen sclerosus – LS) [33]. Należy podkreślić,
że pod wpływem takrolimusu ustępowały również dole-
gliwości o charakterze pieczenia i świądu [34]. 

Pierwsze doniesienie na temat dobrych efektów tera-
pii przy użyciu takrolimusu w bielactwie pochodzi z 2002 r.

Dotyczy przypadkowej obserwacji pacjenta z AZS i bie-
lactwem nabytym. Takrolimus stosowany miejscowo
z powodu AZS spowodował repigmentację ognisk biela-
czych [35]. Kolejne badania dotyczyły już zaplanowanych
terapii bielactwa takrolimusem [36–38]. Ciekawe obser-
wacje poczyniono w 2003 r., porównując skuteczność
takrolimusu i klobetazolu. Odsetek pacjentów, u których
wystąpiła repigmentacja, był wyższy w przypadku GKS,
jednak dwumiesięczna terapia klobetazolem spowodo-
wała wystąpienie działań niepożądanych w postaci tele-
angiektazji i zaniku skóry, podczas gdy po aplikacji takro-
limusu obserwowano jedynie uczucie pieczenia w obrębie
leczonej powierzchni [39]. Potwierdza to dużą skutecz-
ność i wysoki profil bezpieczeństwa inhibitorów kalcy-
neuryny w porównaniu z miejscowymi GKS. Znane są 
również badania dotyczące leczenia skojarzonego takro-
limusem z naświetlaniami wąskozakresowym pasmem
UVB. Po kilkumiesięcznej skojarzonej terapii uzyskano
znaczną poprawę [40, 41]. Dobre wyniki leczenia skoja-
rzonego zaobserwowano również przy użyciu lasera eks-
cymerowego [42]. 

Korzystne efekty leczenia 0,1% takrolimusem zanoto-
wano w przypadku twardziny ograniczonej. Należy pod-
kreślić, że lepsze wyniki przyniosło zastosowanie takroli-
musu jako preparatu pod opatrunek okluzyjny. U osób
z wywiadem wieloletnim obserwowano częściowe zmniej-
szenie stwardnień, natomiast u pacjentów chorujących
kilka miesięcy obserwowano ustąpienie zmian [43, 44].
Doniesienia na temat wykorzystania takrolimusu w tera-
pii różnych odmian łysienia sięgają 1995 r., kiedy to zaob-
serwowano całkowity odrost włosów u pacjenta po prze-
szczepie wątroby stosującego takrolimus ogólnie [45].
Kolejne badania dotyczyły już leczenia ukierunkowanego
na łysienie plackowate lub całkowite. W większości przy-
padków obserwowano częściowy odrost włosów w wyni-
ku miejscowego zastosowania takrolimusu [46–48].
W 2009 r. porównano skuteczność takrolimusu i beta-
metazonu. U większości pacjentów lepsze efekty obser-
wowano po zastosowaniu GKS [49]. Leczenie łysienia
wymaga od pacjenta samodyscypliny oraz cierpliwości,
ponieważ terapia jest długotrwała. Efekty widoczne są po
kilkunastotygodniowej terapii. 

Wyprysk jest jedną z najczęściej spotykanych jedno-
stek dermatologicznych, w której niejednokrotnie spoty-
kamy się z problemami terapeutycznymi. Znanych jest kil-
ka badań potwierdzających skuteczność 0,1% takrolimusu
w terapii wyprysku podudzi i contact dermatitis [50, 51].
Niemieccy badacze zastosowali omawiany preparat
u pacjentów ze zmianami wypryskowatymi zlokalizowa-
nymi w okolicy anogenitalnej, uzyskując poprawę stanu
dermatologicznego przy aplikacji leku dwukrotnie w cią-
gu dnia [52]. Leczenie to okazało się bezpieczne, pozba-
wione działań niepożądanych, które towarzyszą stoso-
waniu preparatów steroidowych. 

Zmiany skórne występujące w przebiegu tocznia
rumieniowatego w różnych jego odmianach (układowy
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toczeń rumieniowaty, podostra skórna postać tocznia
rumieniowatego, ogniskowa postać tocznia rumienio-
watego) często zmuszają lekarzy do miejscowego zasto-
sowania GKS, nawet na takie okolice ciała, jak twarz, szy-
ja, dekolt. Leczenie jest długotrwałe i niepozbawione
efektów ubocznych. Badania nad użyciem takrolimusu
w tych dermatozach przyniosły pozytywne wyniki i obec-
nie uznaje się stosowanie omawianego inhibitora kalcy-
neuryny za alternatywną metodę leczenia [53–57]. 

Opinie na temat leczenia trądziku różowatego (rosa-
cea) przy użyciu takrolimusu w postaci maści są niejed-
noznaczne. W 2003 r. opublikowano wyniki skojarzonej
terapii zmian o typie rosacea indukowanych użyciem ste-
roidów. Połączono zastosowanie doustnych tetracyklin
i takrolimusu, uzyskując poprawę stanu dermatologicz-
nego [58]. Kolejne badanie wykazało zmniejszenie zmian
rumieniowych, bez redukcji zmian grudkowo-krostkowych
[59]. Podaje się również wpływ działania immuno -
supresyjnego takrolimusu na namnażanie się Demodex 
folliculorum [60]. W bieżącym roku opublikowano opis
trzech przypadków dotyczących chorych, którzy stoso-
wali miejscowo takrolimus ze względu na zapalenie skó-
ry twarzy. U trzech osób zaobserwowano pojawienie się
zmian o typie trądziku różowatego [61]. 

Istnieją również doniesienia na temat miejscowej tera-
pii takrolimusem chorób pęcherzowych. Należy podkre-
ślić, że dobre efekty uzyskiwano po zastosowaniu takro-
limusu w postaci 0,03% maści aplikowanej dospojówkowo
w przebiegu pęcherzycy zwykłej [62] oraz w postaci 0,03%
zawiesiny do płukania w przypadku zmian zlokalizowa-
nych w obrębie śluzówek jamy ustnej [63]. Publikacje
dotyczące terapii pemfigoidu przy użyciu takrolimusu rów-
nież potwierdzają skuteczność tego leku [64, 65]. Pierw-
sze doniesienie na temat skuteczności takrolimusu
w leczeniu piodermii zgorzelinowej pochodzi z 1991 r. Lek
podawano ogólnie, uzyskując korzystne efekty, przy bra-
ku poprawy po zastosowaniu innych metod [66]. Wyniki
leczenia 0,1% maścią również są zadowalające. Najwię-
cej badań dotyczy terapii skojarzonej z ogólną kortyko-
steroidoterapią [67, 68]. Zastosowanie takrolimusu jest
bardzo pomocne w zmniejszaniu objawów subiektyw-
nych, zwłaszcza świądu, w dermatozach, w których wystę-
puje ten objaw [69]. Schorzeniami dermatologicznymi,
w których takrolimus okazał się skuteczną metodą tera-
pii, są ziarniniak obrączkowaty, sarkoidoza, nietrzymanie
barwnika, łupież biały, obumieranie tłuszczowe, keloidy,
angiolymphoid, owrzodzenia żylne, jednak dostępne są
pojedyncze doniesienia na ten temat. Konieczne jest prze-
prowadzenie kolejnych badań. W każdym przypadku
obserwowano poprawę stanu dermatologicznego. 

Podsumowując, należy podkreślić, że takrolimus znaj-
duje zastosowanie w terapii wielu chorób dermatolo-
gicznych. Pozwala na eliminację lub częściowe zastąpie-
nie miejscowej kortykosteroidoterapii, zwłaszcza w takich
okolicach, jak twarz, szyja, krocze. Na podstawie prze-
prowadzonego przeglądu piśmiennictwa można stwier-

dzić, że takrolimus jest lekiem bezpiecznym, jednak
konieczne jest przeprowadzenie dalszych badań potwier-
dzających skuteczność preparatu w innych niż opisane
jednostkach chorobowych.
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