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W lecznictwie dermatologicznym podstawowa grupa lekéw o dziataniu immunosupresyjnym i przeciwzapalnym sg
preparaty glikokortykosteroidowe (GKS). Ich dziatanie nierzadko obarczone jest wystepowaniem licznych objawdw
niepozgdanych. Odkrycie cyklosporyny A, a nastepnie takrolimusu i pimekrolimusu stworzyto alternatywng meto-
de leczenia dla glikokortykosteroidoterapii w dermatologii. Wsp6lna cecha inhibitoréw kalcyneuryny jest hamowa-
nie aktywnosci komérek immunokompetentnych, ktére s3 odpowiedzialne za procesy zapalne w organizmie czto-
wieka. Najwiecej przeprowadzonych badan dotyczyto skutecznosci tej grupy lekéw w leczeniu atopowego zapalenia
skory (AZS). W niniejszej pracy przedstawiono przeglad pismiennictwa na temat zastosowania takrolimusu w miej-

scowe;j terapii innych jednostek chorobowych niz AZS.
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Wprowadzenie

Preparaty o dziataniu immunosupresyjnym od ponad
pot wieku sg stosowane w leczeniu choréb o podtozu zapal-
nym oraz w transplantologii celem uzyskania dtugotrwatej
tolerancji przeszczepionego narzadu. W lecznictwie
dermatologicznym gtéwnga grupa lekéw o dziataniu prze-
ciwzapalnym i immunosupresyjnym sa glikokortyko-
steroidy (GKS). Dtugotrwate ich stosowanie przyczynia sie
do wystgpienia licznych objawéw niepozadanych (m.in.
zaniki skory, teleangiektazje, zapalenie okotoustne, zabu-
rzenia metaboliczne). Niejednokrotnie wystepuje tez zja-
wisko tachyfilaksji i nasilenie sie zmian po odstawieniu pre-
paratu [1]. Przetomowym momentem w miejscowej terapii
stanéw zapalnych byto wprowadzenie takrolimusu. Opisy-
wana substancja jest makrolidem, ktéry wczesniej okre-
slany byt skrotem FK-506. Zostat on wyizolowany po raz
pierwszy w 1984 r. z bakterii Streptomyces tsukubaensis [2].
Lek ma silne wtasciwosci immunosupresyjne, co zostato
wykorzystane w transplantologii. W dermatologii niezwy-
kle istotne jest, ze takrolimus moze by¢ stosowany miej-
scowo. Pierwsze doniesienia o skutecznosci opisywanego
inhibitora kalcyneuryny w leczeniu atopowego zapalenia
skory (AZS) ukazaty sie w 1994 r. [3]. Lek zostat zarejestro-
wany w Polsce 10 lat temu i jest dostepny w postaci masci
0,03% i 0,1%. Takrolimus okazat sie szczeg6lnie skuteczny

w terapii zmian skérnych umiejscowionych w obrebie twa-
rzy i szyi, gdzie stosowanie miejscowych GKS powodowa-
to liczne dziatania niepozadane. Przeprowadzono wiele
badan wieloosrodkowych, krétko- i dtugoterminowych
u chorych na AZS, zaréwno wsréd 0séb dorostych, jak i dzie-
ci, w ktérych obserwowano szybkie ustepowanie stanu
zapalnego i zmniejszenie uczucia $wigdu po zastosowaniu
takrolimusu [4-8]. W ostatnim czasie pojawia sie coraz wie-
cej prac dotyczacych terapii proaktywnej u pacjentéw z roz-
poznaniem AZS. Badanie przeprowadzone przez Reitamo
i wsp. wykazato dobre efekty po zastosowaniu takrolimu-
su 2 razy w tygodniu na skére po ustgpieniu aktywnych
zmian chorobowych [9]. Udowodniono, Ze dtugotermino-
we stosowanie takrolimusu w postaci masci, nawet w nie-
wielkich dawkach, moze zapobiec nawrotom choroby i jed-
noczesnie wptywa na poprawe jakosci zycia pacjentéw,
a takze w znaczacy sposéb zmniejsza koszty leczenia.
Wybitna miejscowa skutecznosé w leczeniu AZS sktonita
do podjecia préb zastosowania preparatu w terapii innych
schorzen dermatologicznych.

Mechanizm dziatania takrolimusu

Takrolimus nalezy do grupy makrolidéw, ktére wywie-
raja dziatanie poprzez hamowanie aktywacji kalcyneury-
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ny. Podczas prezentacji antygenu limfocytom T dochodzi
do wzrostu stezenia jondw wapnia oraz indukgji syntezy
cytoplazmatycznego fragmentu jadrowego czynnika pobu-
dzonych limfocytéw (nuclear factor of activated lympho-
cytes — NFAT). Jony wapnia wiaza sie z kalmoduling. Kom-
pleks ten aktywuje kalcyneuryne, ktéra powoduje
defosforylacje cytoplazmatycznego fragmentu NFAT. Pro-
wadzi to do jego przenikniecia do jadra komérkowego
i potaczenia z fragmentem jadrowym NFAT. Kompleks ten
poprzez wptyw na fragmenty promocyjne wielu genéw
umozliwia transkrypcje prozapalnych cytokin, takich jak:
interleukina 2 (IL-2), IL-3, INF-y, TGF-B, i zwiekszenia eks-
presji receptoréw, takich jak receptor dla IL-2. Opisywany
mechanizm aktywacji dotyczy limfocytéw, komorek tucz-
nych i neutrofili. Dziatanie takrolimusu polega na tacze-
niu sie z cytoplazmatycznym biatkiem — makrofiling 12,
zwang takze FKBP (FK binding protein). Powstaje kom-
pleks, ktory blokuje kalcyneuryne, co uniemozliwia defos-
forylacje cytoplazmatycznego fragmentu NFAT i hamuje
dalsze etapy aktywacji limfocytow. W efekcie nie docho-
dzi do transkrypcji mRNA dla cytokin prozapalnych. Sita
wigzania takrolimusu z FKBP jest okoto trzykrotnie wiek-
sza od pimekrolimusu [10, 11] (ryc. 1.).

Dziatania niepozadane takrolimusu

Dziatania niepozadane dotycza najczesciej reakcji

wystepujacych bezposrednio po miejscowe] aplikacji leku.

S3 to uczucie Swigdu i pieczenia. Dolegliwosci sg przej-
Sciowe i zmniejszaja sie w miare kontynuacji stosowania
preparatu. Badania nie wykazaty zwiekszonej czestosci
wystepowania zakazen bakteryjnych, wirusowych czy grzy-
biczych podczas stosowania takrolimusu [12]. Nie wyka-
zano wptywu takrolimusu na hamowanie skérnej odpo-
wiedzi immunologicznej [4]. W 2006 r. food and Drug
Administration (FDA) przyjeta uzupetniong informacje
o lekach z grupy inhibitoréw kalcyneuryny, dotyczaca moz-
liwego, ale nie pewnego ryzyka rozwoju raka i chtoniaka
skoéry. Wiekszoé¢ dermatologicznych towarzystw nauko-
wych uznato jednak, ze obawy FDA s3 bezpodstawne i nie
zostaty poparte odpowiednimi dowodami klinicznymi [13].
Istnieja pojedyncze doniesienia o rozpoznaniu wyprysku
opryszczkowatego Kaposiego u dziecka z AZS w trakcie
leczenia innym inhibitorem kalcyneuryny — pimekrolimu-
sem [14]. Niemniej nalezy pamieta¢, ze takrolimus nie jest
Swiattouczulajacy, kojarzenie aplikacji preparatow takro-
limusu i ekspozycji na UV nie jest zalecane. Takrolimus
nie hamuje syntezy kolagenu, nie powoduje Scienczenia
naskérka, nie uszkadza bariery skérnej. Moze by¢ bez-
piecznie stosowany przez wiele miesiecy, réwniez na oko-
lice twarzy i szyi, zaréwno u dorostych, jak i u dzieci [15].

Zastosowanie takrolimusu

Skutecznos¢ takrolimusu w leczeniu AZS jest
powszechnie znana i potwierdzona wieloma badaniami.
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Zastosowanie takrolimusu w leczeniu dermatoz innych niz atopowe zapalenie skéry

Preparat moze by¢ stosowany u pacjentéw w zastepstwie
Sredniej mocy GKS. Efekty leczenia zmian skdrnych w prze-
biegu AZS sktonity lekarzy do podjecia préb zastosowa-
nia leku w innych chorobach dermatologicznych, w kt6-
rych réwniez obserwuje sie tto zapalne powstawania
zmian.

Pierwsze badanie dotyczace zastosowania takrolimu-
su w terapii tuszczycy pospolitej pochodzi z 1998 r. Takro-
limus stosowano raz na dobe w stezeniu 0,03%. Jako kon-
troli uzyto kalcypotriolu 0,005%, ktéry byt stosowany
2 razy dziennie. Trzecia grupe stanowity osoby, ktére sto-
sowaty placebo. Nie wykazano statystycznie istotnej roz-
nicy pomiedzy skutecznoscig takrolimusu a placebo. Nale-
zy podkresli¢, ze takrolimus byt stosowany raz dziennie
w niskim stezeniu — 0,03% [16]. Rok pdZniej przeprowa-
dzono badanie u 16 chorych na tuszczyce pospolita.
Poréwnano skutecznosé takrolimusu, kalcypotriolu oraz
betametazonu. Takrolimus byt stosowany na okolice ské-
ry uprzednio poddane terapii srodkiem zwiekszajacym
penetracje leku. W efekcie uzyskano znaczne zmniejsze-
nie zmian rumieniowych i naciekowych [17]. Kolejne bada-
nia wykazaty znaczna skutecznos¢ takrolimusu w lecze-
niu zmian tuszczycowych zlokalizowanych w obrebie
twarzy i okolic wyprzeniowych [18-22]. W 2009 r. przed-
stawiono konsensus Amerykanskiej Fundacji Leczenia
tuszczycy, rekomendujgc takrolimus jako preparat do sto-
sowania dtugoterminowego w przypadku tuszczycy
odwréconej [23].

Kolejnag chorobg dermatologiczna, w ktérej podjeto
prébe leczenia takrolimusem, jest tojotokowe zapalenie
skéry. Uzyskano znaczng poprawe stanu dermatologicz-
nego lub catkowite ustgpienie zmian [24, 25]. W 2007 r.
opublikowano badania z Kliniki Dermatologii w Katowi-
cach. Takrolimus stosowano w postaci 0,1% masci 2 razy
dziennie, maksymalnie przez miesiagc, w zaleznosci od
poprawy klinicznej. Petne ustgpienie zmian uzyskano
u wszystkich badanych pacjentéw [26]. Pozytywny efekt
dziatania takrolimusu w tojotokowym zapaleniu skéry
wynika nie tylko z jego dziatania przeciwzapalnego, ale
takze przeciwgrzybicznego w odniesieniu do Malessezia
furfur [27].

Takrolimus okazat sie skuteczny réwniez w terapii
liszaja ptaskiego (LP). Znanych jest kilka badan, ktére
wykazaty duza skutecznos¢ takrolimusu w leczeniu zmian
nadzerkowych zlokalizowanych w obrebie sluzéwek jamy
ustnej [28-30]. Miejscowa terapia przyniosta zdecydo-
wang poprawe lub catkowite ustgpienie zmian. Preparat
okazat sie skuteczny réwniez w przypadku zmian o cha-
rakterze LP w okolicach anogenitalnych [31, 32]. Réwnie
zadowalajgce efekty uzyskano, badajgc wptyw takroli-
musu na zmiany sluzéwkowe w przebiegu liszaja twar-
dzinowego (lichen sclerosus — LS) [33]. Nalezy podkreslic,
ze pod wptywem takrolimusu ustepowaty réwniez dole-
gliwosci o charakterze pieczenia i $wiadu [34].

Pierwsze doniesienie na temat dobrych efektéw tera-
pii przy uzyciu takrolimusu w bielactwie pochodzi z 2002 r.
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Dotyczy przypadkowej obserwacji pacjenta z AZS i bie-
lactwem nabytym. Takrolimus stosowany miejscowo
z powodu AZS spowodowat repigmentacje ognisk biela-
czych [35]. Kolejne badania dotyczyty juz zaplanowanych
terapii bielactwa takrolimusem [36—38]. Ciekawe obser-
wacje poczyniono w 2003 r., poréwnujac skutecznosé
takrolimusu i klobetazolu. Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapita repigmentacja, byt wyzszy w przypadku GKS,
jednak dwumiesieczna terapia klobetazolem spowodo-
wata wystapienie dziatah niepozadanych w postaci tele-
angiektazji i zaniku skory, podczas gdy po aplikacji takro-
limusu obserwowano jedynie uczucie pieczenia w obrebie
leczonej powierzchni [39]. Potwierdza to duza skutecz-
nos¢ i wysoki profil bezpieczenstwa inhibitoréw kalcy-
neuryny w porownaniu z miejscowymi GKS. Znane sg
rowniez badania dotyczace leczenia skojarzonego takro-
limusem z naswietlaniami waskozakresowym pasmem
UVB. Po kilkumiesiecznej skojarzonej terapii uzyskano
znaczng poprawe [40, 41]. Dobre wyniki leczenia skoja-
rzonego zaobserwowano réwniez przy uzyciu lasera eks-
cymerowego [42].

Korzystne efekty leczenia 0,1% takrolimusem zanoto-
wano w przypadku twardziny ograniczonej. Nalezy pod-
kresli¢, ze lepsze wyniki przyniosto zastosowanie takroli-
musu jako preparatu pod opatrunek okluzyjny. U oséb
z wywiadem wieloletnim obserwowano czesciowe zmniej-
szenie stwardnien, natomiast u pacjentéw chorujacych
kilka miesiecy obserwowano ustapienie zmian [43, 44].
Doniesienia na temat wykorzystania takrolimusu w tera-
pii r6znych odmian tysienia siegaja 1995 ., kiedy to zaob-
serwowano catkowity odrost wtoséw u pacjenta po prze-
szczepie watroby stosujacego takrolimus ogbélnie [45].
Kolejne badania dotyczyty juz leczenia ukierunkowanego
na tysienie plackowate lub catkowite. W wiekszosci przy-
padkdéw obserwowano czesciowy odrost wtoséw w wyni-
ku miejscowego zastosowania takrolimusu [46—-48].
W 2009 r. poréwnano skutecznosé takrolimusu i beta-
metazonu. U wiekszosci pacjentéw lepsze efekty obser-
wowano po zastosowaniu GKS [49]. Leczenie tysienia
wymaga od pacjenta samodyscypliny oraz cierpliwosci,
poniewaz terapia jest dtugotrwata. Efekty widoczne sa po
kilkunastotygodniowej terapii.

Wyprysk jest jedng z najczesciej spotykanych jedno-
stek dermatologicznych, w ktérej niejednokrotnie spoty-
kamy sie z problemami terapeutycznymi. Znanych jest kil-
ka badan potwierdzajacych skutecznosé 0,1% takrolimusu
w terapii wyprysku podudzi i contact dermatitis 50, 51].
Niemieccy badacze zastosowali omawiany preparat
u pacjentéw ze zmianami wypryskowatymi zlokalizowa-
nymi w okolicy anogenitalnej, uzyskujac poprawe stanu
dermatologicznego przy aplikacji leku dwukrotnie w cig-
gu dnia [52]. Leczenie to okazato sie bezpieczne, pozba-
wione dziatah niepozadanych, ktére towarzyszg stoso-
waniu preparatéw steroidowych.

Zmiany skérne wystepujace w przebiegu tocznia
rumieniowatego w réznych jego odmianach (uktadowy
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toczen rumieniowaty, podostra skorna postac tocznia
rumieniowatego, ogniskowa postac¢ tocznia rumienio-
watego) czesto zmuszajg lekarzy do miejscowego zasto-
sowania GKS, nawet na takie okolice ciata, jak twarz, szy-
ja, dekolt. Leczenie jest dtugotrwate i niepozbawione
efektéw ubocznych. Badania nad uzyciem takrolimusu
w tych dermatozach przyniosty pozytywne wyniki i obec-
nie uznaje sie stosowanie omawianego inhibitora kalcy-
neuryny za alternatywng metode leczenia [53-57].

Opinie na temat leczenia tradziku rézowatego (rosa-
cea) przy uzyciu takrolimusu w postaci masci sa niejed-
noznaczne. W 2003 r. opublikowano wyniki skojarzonej
terapii zmian o typie rosacea indukowanych uzyciem ste-
roidéw. Potaczono zastosowanie doustnych tetracyklin
i takrolimusu, uzyskujac poprawe stanu dermatologicz-
nego [58]. Kolejne badanie wykazato zmniejszenie zmian
rumieniowych, bez redukcji zmian grudkowo-krostkowych
[59]. Podaje sie réwniez wptyw dziatania immuno-
supresyjnego takrolimusu na namnazanie sie Demodex
folliculorum [60]. W biezgcym roku opublikowano opis
trzech przypadkéw dotyczacych chorych, ktérzy stoso-
wali miejscowo takrolimus ze wzgledu na zapalenie sko-
ry twarzy. U trzech os6b zaobserwowano pojawienie sie
zmian o typie tradziku ré6zowatego [61].

Istniejg rowniez doniesienia na temat miejscowej tera-
pii takrolimusem choréb pecherzowych. Nalezy podkre-
sli¢, ze dobre efekty uzyskiwano po zastosowaniu takro-
limusu w postaci 0,03% masci aplikowanej dospojéwkowo
w przebiegu pecherzycy zwyktej [62] oraz w postaci 0,03%
zawiesiny do ptukania w przypadku zmian zlokalizowa-
nych w obrebie $luzdwek jamy ustnej [63]. Publikacje
dotyczace terapii pemfigoidu przy uzyciu takrolimusu réw-
niez potwierdzaja skutecznosé tego leku [64, 65]. Pierw-
sze doniesienie na temat skutecznosci takrolimusu
w leczeniu piodermii zgorzelinowej pochodzi z 1991 r. Lek
podawano ogblnie, uzyskujac korzystne efekty, przy bra-
ku poprawy po zastosowaniu innych metod [66]. Wyniki
leczenia 0,1% mascig réwniez sg zadowalajgce. Najwie-
cej badan dotyczy terapii skojarzonej z ogdlna kortyko-
steroidoterapia [67, 68]. Zastosowanie takrolimusu jest
bardzo pomocne w zmniejszaniu objawdw subiektyw-
nych, zwtaszcza Swiadu, w dermatozach, w ktérych wyste-
puje ten objaw [69]. Schorzeniami dermatologicznymi,
w ktérych takrolimus okazat sie skuteczng metoda tera-
pii, s3 ziarniniak obrgczkowaty, sarkoidoza, nietrzymanie
barwnika, tupiez biaty, obumieranie ttuszczowe, keloidy,
angiolymphoid, owrzodzenia zylne, jednak dostepne sa
pojedyncze doniesienia na ten temat. Konieczne jest prze-
prowadzenie kolejnych badan. W kazdym przypadku
obserwowano poprawe stanu dermatologicznego.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze takrolimus znaj-
duje zastosowanie w terapii wielu choréb dermatolo-
gicznych. Pozwala na eliminacje lub czeSciowe zastgpie-
nie miejscowej kortykosteroidoterapii, zwtaszcza w takich
okolicach, jak twarz, szyja, krocze. Na podstawie prze-
prowadzonego przegladu piSmiennictwa mozna stwier-
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dzi¢, ze takrolimus jest lekiem bezpiecznym, jednak
konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan potwier-
dzajacych skutecznosé preparatu w innych niz opisane
jednostkach chorobowych.
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