Miejscowe leczenie immunomodulujgce
u chorych na atopowe zapalenie skory

Topical Immunomodulation in atopic dermatitis

SAKARI REITAMO, ANITA REMITZ

Department of Dermatology, Hospital for Skin and Allergic Diseases, University of Helsinki, Helsinki, Finland

Abstract

Topical corticosteroids are effective for the treatment of
atopic dermatitis when used short-term. Their long-term use
is associated with many side-effects such as atrophy of the
skin, resistance to therapy, or even retardation of growth in
children. Therefore, new alternatives for the treatment of
atopic dermatitis and other corticosteroid-responsive skin
diseases are needed. The first in a new class of topical
immunomodulatory agents is tacrolimus (FK506, Protopic®),
followed by pimecrolimus (ASM 981, Elidel®). These two
compounds show structural similarity. In T lymphocytes they
bind to the same cellular receptor, the FK-binding protein
(FKBP). The binding affinity to this receptor determines the
relative clinical efficacy of these compounds. The
tacrolimus/pimecrolimus-FKBP complex further binds to
calcineurin, an enzyme vital for the early activation of T cells.
The consequence of calcineurin binding is inhibition of the
translocation of NF-ATp (the nuclear factor for activated T
cell protein) to the nucleus. This leads to an inhibition of
activation of T cells at an early stage. Tacrolimus but not
pimecrolimus has been shown to possess inhibitory effects
on antigen-presenting cells, such as the Langerhans cells and
inflammatory epidermal dendritic cells. The inhibitory effects
on mast cells and basophils has been shown for both
tacrolimus and pimecrolimus. Placebo-controlled studies in
atopic dermatitis have shown the efficacy of both tacrolimus
and pimecrolimus. As these compounds lack suppressive
effects on connective tissue, treatment of inflammation can
lead to total healing of the skin. This again results in reduced
or absent bioavailability of the drug. The main adverse event
in these studies has been a burning and increased pruritus
sensation at the site of application. Long-term safety studies
of have not revealed any new adverse events. Evidence from
recent studies with tacrolimus suggest that monotherapy is
preferable to combination therapy with corticosteroids. The
topical — immunomodulatory agents could replace
corticosteroids as first-line treatment of atopic dermatitis.
Topical immunomodulation could also prove to be useful for
other types of eczema and also other inflammatory skin

Streszczenie

Miejscowe preparaty glikokortykosteroidowe stosowane
doraZnie sq skutecznymi lekami w przypadku chorych na ato-
powe zapalenie skory. Ich diugotrwate aplikowanie zwiqzane
Jjest jednak z wieloma dziataniami ubocznymi, jak sciericzenie
skory, opornos¢ na kortykosteroidoterapie, a nawet zahamo-
wanie wzrostu dziecka. Niezbedne sq zatem nowe alternatyw-
ne metody terapii atopowego zapalenia skory oraz innych jed-
nostek chorobowych, podatnych na leczenie preparatami gli-
kokortykosteroidowymi. Pierwszq w nowej klasie miejscowych
immunomodulatorow czqsteczkq jest tacrolimus (FK506,
Protopic®), a kolejng wprowadzong pimecrolimus (ASM 981,
Elidel®). Obydwie czgsteczki wykazujq podobieristwo struktu-
ralne. W limfocytach wiqzq sig z tym samym receptorem komor-
kowym FK-binding protein (FKBP). Zdolnos¢ do tqczenia sig
7z FKBP determinuje ich skutecznos¢ kliniczng, zalezng od po-
wstatego kompleksu — FKBP-tacrolimus/pimecrolimus. Powsta-
ty tacrolimus/pimecrolimus-FKBP kompleks tqczy si¢ nastgpnie
7 kalcyneuryng — enzymem, odpowiedzialnym za wczesng akty-
wacje limfocytow T. Konsekwencjq potgczenia sig z kalcyneury-
nq jest zahamowanie translokacji NF-ATp (the nuclear factor
for activated T cell protein — jgdrowy czynnik aktywacji biatka
limfocytow T) do jgdra komdrkowego. Prowadzi to do zaha-
mowania pobudzenia limfocytow T na wczesnym jego etapie.
Tacrolimus w odroznieniu od pimecrolimusu wykazuje zdolnos¢
do hamowania funkcji komdrek prezentujgcych antygen, takich
Jjak komorki Langerhansa i komorki IDEC (inflammatory epi-
dermal dendritic cells — zapalne, naskérkowe komorki dendry-
tyczne). Zaréwno tacrolimus, jak i pimecrolimus wywierajq ha-
mujgcy wptyw na czynnosc mastocytow i bazofilow. Skutecz-
nos¢ obu tych lekow, w przypadku chorych na atopowe
zapalenie skory zostata udowodniona w badaniach prowadzo-
nych w warunkach préby podwdjnie Slepej kontrolowanej pla-
cebo. Ze wzgledu na brak supresyjnego wptywu wspomnianych
preparatow na tkanke tqczng opanowanie stanu zapalnego sko-
ry prowadzi do catkowitego ustgpienia objawow klinicznych.
Z kolei biodostgpnos¢ leku jest ograniczona lub praktycznie ze-
rowa. Gtownymi objawami niepozqdanymi, podawanymi przez
pacjentow uczestniczqgcych w badaniach klinicznych, byto uczu-
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disorders such as some forms of psoriasis, vitiligo, oral lichen
planus and ulcers associated with in rheumatoid arthristis
and pyoderma gangrenosum.

Key words: Atopic dermatitis, topical immunomodulation,
treatment of atopic dermatitis.

Wstep

Leczenie atopowego zapalenia skory (AZS) dotychczas
bazowato w znacznym stopniu na stosowaniu miejscowych
preparatéw glikokortykosteroidowych (gks) [1, 2]. Leki te
uzywane byly jako terapia pierwszego rzutu, natomiast gks
podawane og6lnie, fototerapia oraz immunosupresja ukta-
dowa — prowadzona przy zastosowaniu takich lekéw, jak
azatiopryna, metotreksat i cyklosporyna — byly wdrazane
jako leczenie drugiego rzutu [3]. Skutecznos¢ kliniczng
w badaniach kontrolowanych placebo udowodniono
w przypadku takich metod, jak miejscowa glikokortyko-
steroidoterapia oraz zastosowanie cyklosporyny i azatio-
pryny [4-6]. Wiaczenie do leczenia wspomnianych lekéw
og6lnych pozwala co prawda ograniczy¢ koniecznos¢ miej-
scowej terapii gks, jednak nie mozna catkowicie wycofaé
si¢ z jej stosowania [1]. Nowe, miejscowo dzialtajace nie-
steroidowe immunomodulatory — tacrolimus (FK506, Pro-
topic®) oraz pochodna ascomycyny — pimecrolimus (ASM
981, Elidel®) — okazaly si¢ skuteczne jako monoterapia
w przypadku chorych na AZS [7-11]. W zwiazku z powyz-
szym dysponuje si¢ obecnie wiasciwg alternatywg terapeu-
tyczng dla opartej o gks, miejscowej terapii pierwszego rzu-
tu w leczeniu AZS oraz innych zapalnych schorzen skory.
W niniejszym artykule poddano ocenie zatozenia terapeu-
tyczne immunomodulacji miejscowej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem leczenia chorych na AZS.

Charakter zaburzen immunologicznych
w atopowym zapaleniu skéry

Zmieniona zapalnie skéra chorych na AZS charakte-
ryzuje si¢ zaburzeniem funkcji ochronnych, co umozliwia
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cie pieczenia i Swigdu skory w miejscu aplikacji. Badania nad
bezpieczeristwem dlugoterminowej terapii nie wykazaty zad-
nych poza wymienionymi powyzej dodatkowych dziatar niepo-
zgdanych. Wyniki najnowszych badan dotyczgcych stosowania
preparatu tacrolimus (masc) u chorych na atopowe zapalenie
skory wskazujq, ze monoterapia prowadzona przy zastosowa-
niu preparatu tacrolimus jest skuteczniejsza od konwencjonal-
nych metod leczenia, opartych m.in. na stosowaniu miejsco-
wych preparatow glikokortykosteroidowych. Miejscowe prepa-
raty immunomodulacyjne mogq zastqpic glikokortykosteroidy
Jako leki pierwszego rzutu, w leczeniu chorych na atopowe za-
palenie skory. Mogq one takze okazac sie skuteczne w leczeniu
wyprysku i innych zapalnych dermatoz, takich jak niektore od-
miany tuszczycy, bielactwo, liszaj ptaski, owrzodzenia zwiqza-
ne z reumatoidalnym zapaleniem stawow czy piodermia zgo-
rzelinowa.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skdry, miejscowa im-
munomodulacja, leczenie atopowego zapalenia skory.

(PDiA 2004; XXI, 4: 159-165)

penetracje duzych, egzogennych czasteczek polipeptydo-
wych w glab naskérka i warunkuje rozwdj reakcji o cha-
rakterze wyprysku [12]. Chorzy na AZS prezentujg sze-
reg zaburzert immunologicznych, obserwowanych zar6w-
no w obrebie skory, jak 1 krwi obwodowej. W wigkszosci
przypadkéw stwierdza sie bakteryjng (Staphylococcus au-
reus), jak i drozdzakowg kolonizacj¢ skoéry oraz czeste za-
kazenia wirusem Herpes simplex. Ogniska zmian zapal-
nych u chorych na AZS charakteryzuja obfite nacieki
komoérkowe, ztozone z limfocytow T o charakterystycz-
nym profilu uwalnianych cytokin. W zmianach ostro-
zapalnych w nacieku dominujg limfocyty subpopulacji
T-helper 2 (Th2), podczas gdy w zmianach o charakterze
przewlektym sg to limfocyty T-helper I (Thl). U wigkszo-
sci chorych na AZS wystepuja podwyzszone poziomy IgE,
zar6wno w surowicy, jak i w obrebie skory. Przeciwciata
IgE majg charakter poliklonalny, czyli wykazuja ré6zno-
rodng swoistos¢ w odniesieniu do antygenéw srodowisko-
wych, takich jak alergeny bakteryjne, pytku roslin, rozto-
czowe, biatka pochodzenia zwierzgcego, a w niektérych
przypadkach antygeny wewnatrzpochodne (antygeny wia-
sne). Swoiste antygenowo czasteczki IgE wigza si¢ z an-
tygenami Srodowiskowymi, ktére penetruja zmieniong za-
palnie skére i nastepnie tgczg si¢ z receptorem Fc komor-
ki, prezentujacej antygen w skorze, czyli z komérkami
Langerhansa oraz zapalnymi, naskérkowymi komérkami
dendrytycznymi (IDEC). Obydwa rodzaje komérek cha-
rakteryzuje zwickszona gestos¢ powierzchniowego recep-
tora dla IgE o wysokim powinowactwie (FceRI) [13, 14].
W efekcie powyzszych zjawisk dochodzi do aktywacji
swoistych limfocytéw T. Odmienng drogg aktywacji lim-
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focytéw T jest ich nieswoiste pobudzenie przez superan-
tygeny, takie jak enterotoksyna wytwarzana przez Staphy-
lococcus aureus, co uznawane jest za zjawisko powszech-
ne w przypadku chorych na AZS [15, 16].

Mechanizm dziatania miejscowego
leku immunomodulujgcego

Tacrolimus jast naturalnym produktem Streptomyces
tsukubaensis [17], natomiast pimecrolimus jest potsynte-
tyczng pochodng askomycyny [18]. Ich masa czgsteczko-
wa w przyblizeniu 2-krotnie przewyzsza mas¢ czastecz-
kowg gks i przekracza 800 D. Dlatego wlasnie tacrolimus
i pimecrolimus nie majg zdolnosci penetracji skéry nie-
zmienionej chorobowo. Wiadomo, Ze pobudzenie zarow-
no komoérek prezentujacych antygen, jak i samych limfo-
cytéw moze ulega¢ zahamowaniu przy zastosowaniu miej-
scowo dzialajgcego leku immunomodulacyjnego.
Tacrolimus i pimecrolimus blokujg wczesng aktywacje
limfocytéw T poprzez potaczenie z biatkiem wigzagcym
FK506 (FK506 binding protein — FKBP-12), czyli ma-
krofiling o masie czgsteczkowej 12 kD [3, 18, 19]. Kom-
pleks — powstaty z potaczenia FKBP-12 oraz czasteczki
tacrolimus lub pimecrolimus — hamuje kalcyneuryne,
a w konsekwencji blokuje defosforylacj¢ NF-ATp oraz
uwalnianie cytokin prozapalnych przez pobudzone lim-
focyty T. Dodatkowo hamowane jest uwalnianie proza-
palnych cytokin z innych Zrédet komérkowych.

Leczenie preparatem tacrolimus
a kolonizacja Staphylococcus aureus
u chorych na atopowe zapalenie skory

Skoéra chorych na AZS wykazuje cechy immunosu-
presji. Typowa jest jej kolonizacja bakteryjna, wiruso-
wa oraz drozdzakowa. Jest to spowodowane gtownie
wzglednym niedoborem limfocytéw Thl, ktére sa nie-
zbedne dla prawidlowej funkcji obronnosciowej skoéry
w odniesieniu do mikroorganizméw srodowiskowych.
Uposledzenie funkcji limfocytéw Thl, wyrazajace si¢
m.in. zaburzong reaktywnoscig po reekspozycji antyge-
nowej udowodniono w wielu projektach badawczych.

W innych badaniach wykazano wptyw kolonizacji
skéry zmienionej chorobowo przez S. aureus (bogate
Zrédto superantygenéw) na cigzkosé przebiegu AZS [20,
21]. Zalezna od superantygenéw aktywacja limfocytéw
T wywoluje masywne zaostrzenia stanu zapalnego sko-
ry, ktére nie poddajg si¢ leczeniu preparatami gks. W jed-
nym z projektéw badawczych podj¢liSmy prébe oceny
kolonizacji S. aureus w rocznym badaniu klinicznym,
prowadzonym przy zastosowaniu masci tacrolimus. Uzy-
skane wyniki badari wykazaty, ze kolonizacja gronkow-
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cowa zmian skérnych u chorych na AZS znaczaco ob-
niza si¢ w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, juz po
tygodniu leczenia [22]. Ograniczeniu kolonizacji skéry
towarzyszy poprawa stanu klinicznego chorych, ktéra
prawdopodobnie jest odzwierciedleniem poprawy funk-
cjonowania skéry jako bariery ochronnej [23].

Takrolimus nie wywotuje supresji
tkanki tagcznej

Skoére chorych na AZS w poréwnaniu do skéry zdro-
wej charakteryzuje zmniejszona zdolnos¢ do syntezy ko-
lagenu typu I i III, tworzacego wiazki kolagenowe. Wia-
domo, ze preparaty gks hamujg synteze kolagenu, co mo-
ze prowadzi¢ w konsekwencji do widocznych zmian
atroficznych skéry. Natomiast stosowanie preparatu ta-
crolimus pod okluzja nie wptywa na syntez¢ kolagenu,
zaréwno w przypadku oséb zdrowych, jak i chorych na
AZS, co udowodniono w tygodniowym badaniu klinicz-
nym [24]. W tym samym projekcie badawczym betame-
tazon redukowat synteze kolagenu typu I 0 20%, a typu
III 0 30% w stosunku do wartosci wysciowych [24].
W odréznieniu od preparatu tacrolimus, betametazon po-
wodowat scieficzenie skéry w obu badanych grupach
0 ok. 9% podczas tygodniowej obserwacji. W odniesie-
niu do mozliwosci wptywu na tkanke tgczng preparat pi-
mecrolimus badany byt w populacji oséb zdrowych
przez 28 dni, bez zastosowania warunkéw okluzyjnych
[25]. Takze w tym wypadku nie wykazano dziatania
atrofogennego. W codziennej praktyce klinicznej lecze-
nie chorych na AZS to bardzo przewlekle postgpowa-
nie terapeutyczne. Z naszych obserwacji wynika, ze
u pacjentdw leczonych wczesniej miejscowymi prepa-
ratami gks, po roku leczenia preparatem tacrolimus na-
stepuje wzrost syntezy kolagenu. Wyniki te sugeruja
mozliwosé odbudowy kolagenu, nawet po dlugotrwa-
tym leczeniu gks [26].

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu
chorych na atopowe zapalenie skoéry

Na podstawie wynikéw wielu badan klinicznych, pro-
wadzonych w warunkach kontrolowanych placebo, a do-
tyczacych skutecznosci lekéw tacrolimus [8, 9, 27] i pi-
mecrolimus [10, 11, 28-30] w leczeniu chorych na AZS,
wykazano istotng réznice w poréwnaniu z placebo. Ta-
crolimus wykazat skutecznos¢ kliniczng juz w stezeniu
0,03% (najnizszym z badanych), podczas gdy najnizsze
efektywne stezenie preparatu pimecrolimus wynosito
0,2%. Tacrolimus dostgpny jest jedynie w podtozu ma-
Sciowym, podczas gdy pimecrolimus ma posta¢ kremu.
Preparat pimecrolimus badany byt réwniez u chorych,
w przypadku ktérych gks wigczone zostaty jako leki osta-
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Po 2 latach terapii
(tacrolimus 0,1% mas¢,
monoterapia)

Przed leczeniem

Fot. Przypadek chorej na atopowe zapalenie skory o ciez-
kim przebiegu, poddanej terapii 0,1 % mascia tacrolimus
w schemacie przerywanym

tecznego wyboru. W badaniach tych 1% pimecrolimus
wykazal wyrazng przewage nad placebo w zakresie sku-
tecznosci klinicznej.

Inne badania préwnywaly wyniki oceny skuteczno-
Sci terapii krétkoterminowej (3 tyg. leczenia), prowadzo-
nej przy zastosowaniu preparatow tacrolimus i octan hy-
drokortyzonu (dzieci) oraz maslan hydrokortyzonu (do-
rosli) [31, 32]. W przypadku dzieci tacrolimus stosowany
w stezeniu 0,03% (raz lub 2 razy dziennie) byt istotnie
skuteczniejszy niz octan hydrokortyzonu (2 razy dzien-
nie) [33]. Podobnie skonstruowane badanie kliniczne do-
tyczylo poréwnania preparatu pimecrolimus z waleria-
nem betametazonu [11].

W badaniach dlugoterminowych, dotyczacych cho-
rych na AZS o cigzkim lub srednio ciezkim przebiegu,
monoterapi¢ lekiem tacrolimus — w celu poréwnania go
z octanem hydrokortyzonu — prowadzono w obrebie sko-
ry twarzy i szyi, natomiast maslan hydrokortyzonu
(mas¢) aplikowano w zakresie pozostatych czesci ciala
[33]. Z kolei pimecrolimus w badaniach klinicznych po-
réwnywano tez z octanem triamcynolonu w kremie [34].
We wspomnianych badaniach wykazano przewagge sku-
tecznosci klinicznej leku tacrolimus w poréwnaniu z gks,
podczas gdy pimecrolimus okazatl si¢ mniej skuteczny
niz poréwnywany, miejscowy preparat gks [34]. AZS
o cigzkim i srednio cigzkim przebiegu wymaga zwykle
dtugofalowej, ciaglej lub przerywanej terapii, az do usta-
pienia zmian skérnych oraz swigdu. W takich przypad-
kach zastosowanie preparatu tacrolimus powoduje spo-
dziewang poprawe stanu klinicznego o przynajmniej
90% u potowy chorych [35]. Zuzycie masci tacrolimus
zmniejszalo si¢ w miarg prowadzenia leczenia, a czgs¢
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chorych okresowo (okresy kilkutygodniowe) nie wyma-
gala stosowania terapii.

W niedawno zakoriczonych badaniach Sugiura i wsp.
wykazali, zZe stosowanie preparatu tacrolimus w obrebie
skéry twarzy oraz miejscowych preparatéw gks na po-
zostalych obszarach ciala — po poczatkowej poprawie
klinicznej — nie jest zadawalajace w obserwacji dtugo-
terminowej. Uzyskane wyniki byty zalezne od nasilenia
zmian skérnych, a efekty leczenia byly odwrotnie pro-
porcjonalne do nasilenia procesu chorobowego [36]. Na
podstawie wynikdw wtasnych obserwacji mozna po-
twierdzi¢ przedstawione powyzej spostrzezenia.

Mamy takze dos§wiadczenia w leczeniu wielu pacjen-
téw, u ktérych stosowano wczesniej cyklosporyne oraz
miejscowe preparaty gks; uzyskano u nich znaczacg popra-
W€ po zastosowaniu monoterapii mascig tacrolimus. Zatem
taka monoterapia okazuje si¢ skuteczna w przypadku cho-
rych na AZS o cigzkim i srednio cigzkim przebiegu.

Wiekszos¢ pacjentéw, u ktérych oceniano skutecznosé
preparatu pimecrolimus w badaniach klinicznych, prezen-
towala tagodny Iub umiarkowany przebieg AZS, chociaz
kilku z nich cierpiato na cigzkg postac¢ choroby. Z dostep-
nych badan klinicznych, prowadzonych u dorostych wnio-
skuje sig, ze ok. potowa z nich mogta stosowac krem pi-
mecrolimus jako monoterapi¢ [34], natomiast preparaty
gks byty stosowane w przypadku niepowodzenia terapii.
Wyniki badan poréwnujacych skutecznos¢ kliniczng pre-
paratéw pimecrolimus i tacrolimus nie zostaly jeszcze
opublikowane, chociaz przedstawiano niektdre z nich na
kongresach dermatologicznych. Prace te wykazaly, ze ta-
crolimus cechuje si¢ wyzszg skutecznoscig kliniczng w po-
rownaniu z lekiem pimecrolimus. Nasze witasne do-
Swiadczenia kliniczne potwierdzajg powyzsze obserwa-
cje. Wydaje sie, ze skutecznos¢ kliniczna, w ujgciu
krétkoterminowym, dla preparatu tacrolimus jest zbli-
zona do miejscowych gks o Srednim potencjale dziala-
nia, natomiast w odniesieniu do kremu pimecrolimus jest
zblizona do skutecznosci octanu hydrokortyzonu.

Bezpieczenstwo

W krétkoterminowych badaniach klinicznych prak-
tycznie jedynym dziataniem niepozadanym, zarejestro-
wanym czesciej po stosowaniu preparatéw pimecroli-
mus i tacrolimus w poréwnaniu z podtozem kontrolnym,
byto uczucie pieczenia skéry. W badaniach dlugotermi-
nowych pieczenie, rumien i Swigd skory byty czeste, lecz
zaobserwowano tendencje do ustepowania juz po kilku
dniach leczenia [8—11, 31, 32, 34]. Pieczenie i odczyn
rumieniowy nasilaty si¢ w niektérych przypadkach po
spozyciu alkoholu. Jak dotagd mechanizm tego zjawiska
jest nieznany, natomiast profilaktyka polega na wcze-
$niejszym pobraniu kwasu acetylosalicylowego. Niekon-
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trolowane badania nad bezpieczenistwem prowadzone
przez rok nie wykazaty zadnych istotnych zagrozen. Cze-
stos¢ rejestrowanych zakazen Herpes simplex w bada-
niach dlugoterminowych nie przewyzszata wartosci uzy-
skanych w grupach kontrolnych. Nie zanotowano row-
niez istotnych odchylenn w monitorowanych badaniach
laboratoryjnych. Wydaje si¢, ze obydwie czasteczki ma-
ja dobry profil bezpieczeristwa — mogg by¢ one zatem
stosowane w leczeniu przewlektym.

Oznaczenia surowiczego poziomu lekéw wykazaty
tendencje spadkowg juz po kilku dniach od rozpoczgcia
leczenia, zar6wno w przypadku preparatu pimecrolimus,
jak i tacrolimus. Podczas terapii dlugoterminowej ma-
Scig tacrolimus u ok. 75% pacjentéw poziom surowiczy
byt nieoznaczalny [35, 37, 38]. Do chwili obecnej nie
opublikowano danych, dotyczacych stezen czasteczki
pimecrolimus w badaniach dtugoterminowych. Jedyne
zastrzezenia co do bezpieczenstwa, dotyczg dzieci z ze-
spotem Nethertona — schorzeniem dziedziczonym auto-
somalnie recesywnie, charakteryzujacym si¢ wrodzony-
mi zmianami skérnymi typu erytrodermicznego. W przy-
padku tych chorych zarejestrowano dobrg skutecznosé
leczenia mascig tacrolimus, jednak obserwowano pod-
wyzszone stezenia leku w surowicy [39].

Czy miejscowe preparaty
immunomodulujgce podwyzszajg
ryzyko wystapienia raka skory?

Wezesniejsze badania kliniczne wykazaty, ze immuno-
supresja ogdélna u pacjentéw po uprzedniej transplantacji
organéw skutkuje liniowym w funkcji czasu wzrostem za-
padalnosci na inne, poza czerniakiem, nowotwory skory.

Wzrost zapadalnosci byt jednak zalezny od dawki pro-
mieniowania UV, na jakg narazona byta osoba poddana
immunosupresji. Tak wigc w krajach o wysokim naraze-
niu na promieniowanie UV notowano wigksza liczbe przy-
padkow wystepowania r6znorodnych nowotworéw skory
(poza czerniakiem), w poréwnaniu z obszarami o mniej-
szej ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe. Wysta-
pienie tego typu nowotworéw skéry, u pacjentéw podda-
nych immunosupresji, poprzedzone jest infekcjg wiruso-
w4 skory. Biodostepnos¢ lekéw immunosupresyjnych jest
znacznie wyzsza w przypadku ich ogélnego stosowania
w poréwnaniu z miejscowq aplikacjg preparatu immuno-
modulacyjnego. Nie obserwuje si¢ zatem w diugotrwatym
leczeniu miejscowym wzrostu zapadalnosci na zakazenia
typowe dla pacjentéw poddanych immunosupresji ogol-
nej. Dlugotrwate leczenie preparatem tacrolimus nie po-
wodowalo wzrostu zapadalnosci na raka skéry w popula-
cji amerykanskiej w poréwnaniu do zdrowej grupy kon-
trolnej (dane niepublikowane). Autorzy wykazali natomiast
odnowe funkcji limfocytéw Thl w tescie reekspozycji
antygenowej podczas dlugoterminowe;j terapii mascig ta-
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crolimus (dane niepublikowane). Jako ze ryzyko rozwo-
ju raka skéry pozostaje w zwigzku z uposledzong funkcja
limfocytéw Thl, to obecnie mozna wnioskowac, ze stoso-
wanie miejscowo dziatajacych immunomodulatoréw nie
wigze sie ze wzrostem ryzyka wystapienia raka skory.

Miejscowe preparaty immunomodulacyjne
w leczeniu innych dermatoz zapalnych

Pomimo ze zaréwno tacrolimus, jak i pimecrolimus
zarejestrowane zostaly do leczenia chorych na AZS, inte-
resujace sg mozliwosci zastosowania tych lekéw w innych
schorzeniach. Obydwie czasteczki wykazujg dziatanie te-
rapeutyczne po podaniu doustnym. Zaréwno tacrolimus
[40], jak 1 pimecrolimus [41] wykazaty skutecznos¢ w le-
czeniu tuszczycy (leczenie w okluzji). Badanie tacrolimu-
sowe byto badaniem przeprowadzonym w warunkach po-
dwadjnie Slepej préby i wykazato zblizong do kalcipotrio-
Iu skutecznos¢ kliniczng ocenianego leku. Z kolei
betametazon wykazywal wyraznie wyzszg skutecznosé
w poréwnaniu do preparatu tacrolimus. W podobnych wa-
runkach przeprowadzono badanie z preparatem pimecro-
limus. Okazat si¢ on skuteczniejszy od placebo oraz réw-
nie skuteczny jak propionian klobetazolu, ktéry zalicza-
ny jest do najsilniejszych preparatéw gks. Wyniki te
pozostajg w sprzecznosci z innymi, uzyskanymi w przy-
padku chorych na AZS, u ktérych wykazano wyrazng
przewagg skutecznosci masci tacrolimus nad kremem pi-
mecrolimus. Wyjasnieniem tej rozbieznosci moze by¢ brak
warunkéw kontrolowanych placebo w czgsci poréwnujg-
cej efektywnos¢ leku pimecrolimus z preparatem gks. Pi-
mecrolimus okazat si¢ skuteczniejszy od placebo w kli-
nicznych badaniach, dotyczacych chorych na tuszezyce
[42]. Podobnie w badaniach klinicznych niekontrolowa-
nych placebo preparatu tacrolimus wykazano jego sku-
tecznos¢ kliniczng w leczeniu zmian tuszczycowych zlo-
kalizowanych w obrgbie twarzy, bez koniecznosci stoso-
wania opatrunkow okluzyjnych [43].

Istnieja liczne doniesienia na temat zastosowania ma-
$ci tacrolimus w leczeniu bielactwa, piodermii zgorze-
linowej oraz owrzodzeri w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawow [przeglad 44]. Wydaje si¢ on by¢ tak-
ze skutecznym lekiem w skérnej postaci przewlektej cho-
roby graft-versus-host. Generalnie przyja¢ mozna, ze
miejscowo dzialajgce preparaty immunomodulujgce mo-
g3 by¢ przydatne w leczeniu r6znorodnych dermatoz za-
palnych, w przypadku ktérych uzyskuje si¢ dobre efek-
ty terapeutyczne przy zastosowaniu cyklosporyny.

Podsumowanie

Gléwna zaletg miejscowo dziatajacych niesteroido-
wych lekéw immunomodulujgcych — w poréwnaniu
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z miejscowymi gks — jest brak ich hamujacego wptywu
na synteze kolagenu. W poréwnaniu do podawanych do-
ustnie lekéw immunosupresyjnych gldwng ich zaletg jest
ograniczona biodostgpnosé, regulowana przez bariere, ja-
kg jest skdra. Zebrane dotychczas dane naukowe dowo-
dzg braku wptywu tych lekéw na wzrost ryzyka zacho-
rowar na nowotwory skoéry, a takze braku wptywu na czg-
stos¢ infekcji oraz na niepozadane ogélne dziatania
immunosupresyjne. Ze wzgledu na wysokie koszty tera-
pii miejscowymi lekami immunomodulujgcymi, tacroli-
mus w masci jest lekiem bardziej optacalnym, przy czym
gwarantuje jednoczesnie identyczny jak pimecrolimus
profil bezpieczeristwa. Ze wzgledu na dowiedziong wyz-
szg skutecznos¢ kliniczng w leczeniu chorych na AZS
W poréwnaniu z preparatem pimecrolimus, ryzyko nie-
powodzenia terapii jest mniejsze, a dawkowanie raz/do-
be — w przypadkach o srednim nasileniu procesu choro-
bowego — obniza dodatkowo o potowe koszty terapii.
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