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Abstract

Background: Topical corticosteroids are the usual
treatment for atopic dermatitis (AD) in children but can have
side-effects.

Objectives: This study compared the efficacy and safety of
0.03% tacrolimus ointment applied once or twice daily over
a 3-week period with the twice daily application of 1%
hydrocortisone acetate (HA) ointment in children with
moderate to severe AD.

Patients and methods: Patients applied ointment daily to
all affected body surface areas. The primary study endpoint
was the percentage change in the modified Eczema Area and
Severity Index (mEASI) between baseline and treatment end.

Results: Six hundred and twenty-four patients, aged 2-15
years, applied 0.03% tacrolimus ointment once daily (n=207),
twice daily (n=210) or 1% HA twice daily (n=207). By the end
of treatment, application of 0.03% tacrolimus ointment both
once or twice daily resulted in significantly greater median
percentage decreases in mEASI (66.7% and 76.7%,
respectively) compared with 1% HA (47.6%; P<0.001).
Furthermore, the median percentage decrease in mEASI was
significantly greater for patients applying 0.03% tacrolimus
twice daily compared with once daily (P=0.007). Patients with
severe AD benefited especially from twice daily application of
0.03% tacrolimus ointment compared with once daily
application (P=0.001). Transient mild to moderate skin burning
occurred significantly more often in the 0.03% tacrolimus
groups (P=0.028) but resolved in most cases within 3-4 days.
Laboratory parameters showed no clinically relevant changes.

Conclusions: 0.03% tacrolimus ointment applied once or
twice daily is significantly more efficacious than 1% HA in
treating moderate-severe AD in children. Twice daily
application of 0.03% tacrolimus ointment results in the greatest
improvement in mEASI, and is especially effective in patients
with severe baseline disease.

Key words: atopic dermatitis, efficacy, paediatric,
tacrolimus ointment 0.03%.
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Streszczenie

Miejscowe preparaty glikokortykosteroidowe (gks) stano-
wiq podstawowq grupe¢ lekow stosowanych w terapii dzieci
chorych na atopowe zapalenie skory (AZS), jednak obarczone
sq dziataniami niepozqdanymi, moggcymi wystqpic w przebie-
gu ich stosowania.

Cel badania: W niniejszym badaniu poréwnano skutecz-
nosc i bezpieczenstwo preparatu tacrolimus 0,03% masé, sto-
sowanego raz lub 2 razy/dobe z 1% octanem hydrokortyzonu
(HA) w masci, stosowanym 2 razy/dobg. Badanie przeprowa-
dzono w grupie dzieci chorych na atopowe zapalenie skory
o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu klinicznym, a czas ob-
serwacji wynosit 3 tyg.

Materiat i metodyka: Pacjenci stosowali mas¢ codziennie,
w obregbie wszystkich zmian skérnych. Podstawowym celem
koricowym badania byto procentowe okreslenie roznicy stanu
klinicznego chorych w oparciu o zmodyfikowang skale oceny
nasilenia i rozlegtosci stanu zapalnego skory (modified Ecze-
ma Area and Severity Index-mEASI) w okresie badania.

Wyniki: W badaniu wzigto udziat 624 pacjentow w wieku
od 2 do 15 lat, stosowali oni preparat tacrolimus 0,03% mas¢
raz/dobg (n=207), 2 razy/dob¢ (n=210) lub 1% octan hydro-
kortyzonu (OH) w masci 2 razy/dobe (n=207). Uzyskane wy-
niki wykazaty, ze stosowanie preparatu tacrolimus 0,03 %
masc, zarowno raz, jak i 2 razy/dobe jest skuteczniejszym po-
stepowaniem terapeutycznym w porownaniu z 1% OH w ma-
sci. Ocena stanu klinicznego chorych wykazata, ze odsetko-
wa wartos¢ mEASI obnizyta si¢ w efekcie leczenia w przypad-
ku masci tacrolimus 0,03% odpowiednio o: 66,7% i 76,7 %,
natomiast w grupie leczonej 1% masciq OH o 47,6%
(P<0,001). Ponadto odsetkowe obnizenie wartosci punktowej
mEASI byto znamiennie wyrazniejsze w przypadku chorych,
ktorzy stosowali tacrolimus 0,03% masc 2 razy/dobg w po-
réwnaniu 7 pacjentami stosujgcymi preparat raz/dobg
(P=0,007). Stosowanie 0,03% masci tacrolimus 2 razy/dobg
w poréwnaniu do zastosowania preparatu raz/dobe byto szcze-
golnie korzystne w przypadku chorych o cigzkim przebiegu
AZS (P=0,001). W grupie stosujgcej 0,03% mas¢ tacrolimus
przejsciowe uczucie pieczenia skory zgtaszano istotnie cze-
Sciej w poréwnaniu z grupq chorych stosujgcych 1% masé OH
(P=0,028). Nasilenie tego objawu byto tagodne lub umiarko-
wane i ustgpowato w wigkszosci przypadkow w ciggu 3—4 dni.
Nie zarejestrowano zadnych istotnych klinicznie odchyleri
w badaniach laboratoryjnych.

Whnioski: 0,03% masc tacrolimus stosowana raz lub 2 ra-
zy/dobeg jest istotnie skuteczniejszqg metodq leczenia w po-
rownaniu z 1% masciq octanu hydrokortyzonu (OH), w le-
czeniu dzieci chorych na atopowe zapalenie skéry o umiar-
kowanym lub cigzkim przebiegu klinicznym. Stosowanie
0,03% masci tacrolimus 2 razy/dobe okazato si¢ najskutecz-
niejsze w oparciu o kliniczng oceng w skali mEASI i byto
szczegdlnie korzystne w przypadku chorych w poczgtkowo
cigzkim stanie klinicznym.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, skutecznosé,
pediatryczny, tacrolimus 0,03% masc.

(PDiA 2004; XXI, 4: 167-176)
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Wstep

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest czgsto rozpo-
znawang dermatozg zapalng, charakteryzujacg si¢ prze-
wlektym i nawrotowym przebiegiem. Wiodacym obja-
wem podmiotowym jest intensywny swiad skéry, powo-
dujacy drapanie, w efekcie ktérego dochodzi do
uszkodzenia naskorka i powstawania nadzerek oraz li-
chenizacji skéry [1]. Choroba dotyczy gtéwnie okresu
dziecigcego i w 80-90% przypadkéw ujawnia si¢ przed
5. rokiem zycia [2]. Uwaza sie¢, ze wystgpowanie AZS
jest uwarunkowane genetycznie, natomiast na pojawie-
nie si¢ objawdéw chorobowych oraz zaostrzenia stanu za-
palnego wptyw maja réznorodne czynniki srodowisko-
we 1 psychiczne [3]. AZS moze istotnie wptywac na ja-
kosé zycia dzieci, poniewaz chorzy czg¢sto odczuwaja
dyskomfort zwigzany ze swoim wygladem, prezentuja
niskg samooceng, a okresowo nie moga uczestniczy¢
w codziennych, rutynowych zajgciach i zmuszeni sg
ograniczac kontakty towarzyskie.

Doktadna patogeneza AZS nie jest poznana, ale sgdzi
si¢, ze w rozwoju zapalnych zmian skérnych zaangazo-
wane sg zjawiska zalezne od immunoglobuliny E (Ig-E)
oraz odpowiedz typu komérkowego [1]. Do dnia dzisiej-
szego miejscowe preparaty glikokortykosteroidowe (gks)
sq standardowym leczeniem z wyboru w przypadku ostrej
fazy AZS, jednak ich stosowanie wigze si¢ z dziataniami
ubocznymi w postaci zanikéw skory [4]. Wzbogaceniem
mozliwosci terapeutycznych w tym zlozonym schorzeniu
bylby alternatywny, niesteroidowy srodek przeciwzapal-
ny, ktéry umozliwilby dlugotrwale, bezpieczne i skutecz-
ne leczenie chorych na AZS. Takim nowym produktem
jest tacrolimus, srodek nalezacy do makrolidéw 1 inhibi-
toréw kalcyneuryny, ktéry zapobiega ekspresji zapalnych
cytokin limfocytéw T, takich jak interleukina IL-2, IL-3,
IL-4 i czynnik martwicy guza (tumour necrosis factor —
TNF-0) [5]. Ze wzgledu na wzglednie male rozmiary cza-
steczki tacrolimus moze skutecznie penetrowaé do ské-
ry, natomiast posta¢ masciowa zostata stworzona specjal-
nie w celu leczenia chorych na AZS. W odréznieniu od
gks, tacrolimus w masci nie zmniejsza syntezy kolagenu
oraz grubosci skéry i moze by¢ bezpiecznie stosowany
na skoére okolic wrazliwych oraz tych, w przypadku kt6-
rych grubos¢ skéry jest mniejsza, takich jak twarz i szy-
ja [6]. Wchianianie ogdlnoustrojowe masci jest minimal-
ne [7, 8] i jak dotychczas nie ma dowod6éw na kumulacjg
leku w organizmie cztowieka. Uwaza si¢ zatem, ze mas¢
moze by¢ bezpiecznie stosowana przez dtugi czas i na du-
7e powierzchnie ciala objete zmianami chorobowymi [9].
Badania kliniczne przeprowadzone w Europie, USA, oraz
w Japonii wykazatly, ze obydwie formy masci — 0,1%
10,03%, stosowane 2 razy/dobe sg skuteczne i dobrze to-
lerowane zar6wno przez dorostych [6-12], jak i pacjen-
tow pediatrycznych [13-16].
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W niniejszej pracy poréwnano skutecznos¢ 0,03%
masci tacrolimus oraz powszechnie stosowanego miej-
scowego preparatu gks w leczeniu dzieci [17] chorych
na AZS o umiarkowanym lub ci¢zkim przebiegu kli-
nicznym.

Metodyka

Badanie w warunkach randomizowanej préby po-
dwdijnie slepej przeprowadzono w 42 osrodkach 11 kra-
jow europejskich. Przed rozpoczeciem projektu badaw-
czego protokét zostal zrecenzowany i zatwierdzony
przez komisje bioetyczne dla kazdego z osrodkéw bio-
racych w nim udzial. Badanie sktadato si¢ z wizyty
wstepnej (przesiewowej), ktéra miata miejsce 2—7 dni
przed pierwsza wizytg kwalifikacyjng (dziefi 1., zakwa-
lifikowanie do leczenia) oraz ocen przeprowadzanych
w dniach 1., 4.1 8. oraz po 2 1 3 tyg. leczenia. Wizytg
kontrolng po zakoriczeniu badania przeprowadzano
2 tyg. po odstawieniu leku. Po uzyskaniu pisemnej swia-
domej zgody na udziat w badaniu od rodzicéw lub opie-
kunéw dziecka, rekrutowano chorych na AZS (rozpo-
znanie zgodne z kryteriami Hanifina i Rajki [18]) ptci
meskiej i zefiskiej w wieku od 2 do 15 lat. Warunkiem
wigczenia pacjenta do badania byt umiarkowany lub
cigzki stan kliniczny dziecka, okreslany wg systemu
punktowego Rajki i Langelanda [19]. System ten oce-
nia rozleglos¢, przebieg i nasilenie procesu chorobowe-
go w skali od 1 do 3. Nastepnie sumuje si¢ uzyskane
3 niezalezne wyniki, aby w rezultacie uzyska¢ ogélng
oceng cigzkosci schorzenia (maksymalny wynik = 9).
Wynik od 3 do 4 swiadczy o tagodnym przebiegu AZS,
pomiedzy 4,5 a 7,5 o umiarkowanym nasileniu procesu,
a 8 do 9 reprezentuje cigzka posta¢ schorzenia. Warun-
kiem wigczenia pacjenta do badania bylo réwniez zaje-
cie przez zmiany skérne od 5 do 100% catkowitej po-
wierzchni ciala (body surface area — BSA). Randomi-
zacje przeprowadzono w stosunku 1:1:1, wyodrebniono
tez 2 grupy wiekowe pacjentow (2—6 lat i 7-15 lat).

Wszyscy pacjenci otrzymali 2 zestawy tubek masci,
jeden do stosowania rano i drugi do aplikacji wieczo-
rem. Chorzy stosowali cienkg warstw¢ masci tacrolimus
0,03% raz lub 2 razy/dobg albo 1% octan hydrokortyzo-
nu (OH) w masci 2 razy/dobe w obrebie wszystkich
zmian skérnych. W celu zachowania warunkéw Slepej
proby pacjenci, ktérzy stosowali 0,03% tacrolimus
w masci raz/dobe, otrzymali tez mas¢ z podtozem (ve-
hiclum) do drugiej aplikacji w ciggu doby. Badana mas¢
byta dostarczana w identycznych tubkach dla zapewnie-
nia warunkow Slepej préby, a leczenie kontynuowano
nieprzerwanie przynajmniej przez 2 tyg.

W przypadku catkowitego ustgpienia stanu zapalne-
go leczenie kontynuowano przez kolejne 7 dni. W okre-
sie badania zabronione byto stosowanie takich prepara-
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tow, jak miejscowe i ogdlne gks, leki przeciwbakteryjne
i przeciwhistaminowe, preparaty dziegciowe, miejscowe
niesteroidowe leki przeciwzapalne, swiatlolecznictwo
(UVA 1 UVB), leki nasenne i uspokajajgce oraz dziataja-
ce og6lnie srodki immunosupresyjne, np. cyklosporyna.
Przed przystapieniem do badania, okres przygotowaw-
czy, polegajacy na odstawieniu wczesniej stosowanego
leczenia wynosit od 5 dni (w przypadku preparatéw sto-
sowanych miejscowo, lekéw nasennych i uspokajajacych)
do 6 tyg. (w przypadku astemizolu i Swiatlolecznictwa).
Dla gks stosowanych ogdlnie i niesteroidowych lekéw
immunosupresyjnych okres ten wynosit 4 tyg. Stosowa-
nie kortykosteroidéw wziewnych lub donosowych ogra-
niczono do dawki 1 mg/dobg¢. Dopuszczalne byto stoso-
wanie olejku do kapieli i emolientéw.

Podstawowym celem koricowym badania byta ocena
poprawy stanu klinicznego chorych w przebiegu lecze-
nia, w oparciu o odsetkowy spadek wartosci wskaZnika
mEASI — modified Eczema Area and Severity Index.
Wskaznik ten jest modyfikacjq indeksu EASI [20], gdyz
dodatkowo ocenie podlega swiad skéry, bedacy podsta-
wowym objawem podmiotowym u chorych na AZS. Dla
kazdego obszaru ciala (glowa/szyja, koriczyny gérne, tu-
16w, koniczyny dolne) w zaleznosci od procentowego za-
jecia ocenianego regionu BSA (0-100%) przyznawano
oceng 0—6. W odniesieniu do objawéw klinicznych oce-
nie w skali 0-3 podlegaly poszczegdlne wykwity (rumien,
obrzek/naciek, zadrapania/nadzerki, lichenifikacja). Ogol-
na suma dla wszystkich ocen mogta wynosi¢ maksymal-
nie 12. Nastgpnie wynik ten byl mnozony przez wskaz-
nik rozlegtosci zmian skérnych (maksymalna wartos¢ —
6), aby najwyzsza wartos¢ rowna byta 72.

W przypadku pacjentéw w wieku 2-6 lat ocena dla glo-
wy/szyi byta mnozona przez 0,2, dla koiiczyn gérnych
przez 0,2, dla tutowia przez 0,3 oraz dla koriczyn dolnych
przez 0,3 przed sumowaniem koicowym wynikéw. Po-
dobnie postgpowano w przypadku pacjentéw w wieku
7-15 lat, w tej grupie ocena dla glowy/szyi byta mnozona
przez 0,1, a dla koriczyn gérnych przez 0,4, dajac maksy-
malnie 72. Pacjenci i ich rodzice oceniali intensywnos¢
Swigdu w okresie doby poprzedzajacej wizyte przy zasto-
sowaniu 10-centymetrowej skali analogowej, w ktérej O cm
oznaczato brak swigdu, a 10 cm oznaczato maksymalne
nasilenie tego objawu. Ocena Swiadu przez chorych lub
ich rodzicéw byta nastgpnie zamieniana ze skali analogo-
wej na zwyklg skale punktowg 0-3, ktérej wynik byt mno-
zony przez wskaznik rozlegtosci zmian skérnych (0-6),
dajac maksymalnie wynik 18. Dlatego dla skali mEASI
maksymalny koricowy wynik to 90 punktéw.

Dodatkowo koricowej ocenie poddano w badaniu stan
Kkliniczny chorych w oparciu o wskaznik EASI, wspdtczyn-
nik reakcji klinicznej na leczenie (okreslany jako odsetek
pacjentéw z przynajmniej 60-% poprawa w skali mEASI
migdzy poczatkiem a koricem badania), ogélng odpowiedZ
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na leczenie w ocenie lekarza, ogélng reakcj¢ na leczenie
W ocenie pacjenta, oceng rozleglosci zmian skérnych oraz
oceng jakosci snu, przeprowadzong przez pacjenta. W za-
kresie ogdlnej odpowiedzi klinicznej na leczenie w ocenie
lekarza uzywano nastgpujacych okreslen: ustgpienie obja-
wow — poprawa o 100%, doskonata reakcja kliniczna — po-
prawa w zakresie 90-99%, znaczna poprawa — dla popra-
wy w zakresie 75-89%, umiarkowana — dla poprawy w za-
kresie 50-74%, nieznaczna — dla poprawy w zakresie
30-49%, niezauwazalna — dla poprawy o 0-29%, oraz po-
gorszenie w przypadku nasilenia si¢ zmian chorobowych.
Pacjenci lub ich rodzice oceniali zmiany w przebiegu AZS
(w zakresie wygladu, odczué, zmian widocznych dla oto-
czenia), biorgc jako punkt odniesienia poczatek badania,
przy pomocy okresleni: znacznie lepiej, lepiej, nieznacznie
lepiej, bez zmian, nieznacznie gorzej, gorzej lub znacznie
gorzej. Przy ocenie jakosci snu, oceniano noc poprzedza-
jaca wizyte. Jako wskaznik stosowano 1-centymetrowg
skale analogowa, gdzie 0 cm oznaczato Zle przespang noc,
a 10 cm oznaczato, ze sen pacjenta nie byl zaburzony.

Ocena bezpieczenistwa leczenia obejmowata moni-
torowanie dziatan niepozadanych i ocen¢ badan labora-
toryjnych. Dziatanie niepozadane zdefiniowano jako wy-
stapienie u pacjenta jakiegokolwiek zdarzenia o charak-
terze dziatania ubocznego, bez wzgledu na to, czy bylo
to zwigzane z badanym lekiem.

Do analiz statystycznych uzyto danych z populacji za-
planowanej do leczenia (intent-to-treat — ITT), tj. wszyst-
kich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzyma-
li przynajmniej jedng aplikacje masci. Ocene skuteczno-
$ci prowadzonego leczenia analizowano przy zastosowaniu
testu Wilcoxona dla sumy rang. Opisowe wartosci P dla
poréwnania grup chorych réwniez przeliczano wg testu
Wilcoxona dla sumy rang, natomiast test Fishera zastoso-
wano w celu poréwnania czestosci wystgpowania dziatar
niepozadanych w badanych grupach pacjentéw.

Wyniki

Skutecznos¢ prowadzonego leczenia

W podgrupach wiekowych 26 lat i 7-15 lat w obre-
bie obu poréwnywanych grup obserwowano niewielkie
réznice w wynikach oceny skutecznosci leczenia, dlate-
go analizie poddano sumaryczne dane dla kazdego sche-
matu leczenia. Ogélem, z 624 pacjentéw zrandomizowa-
nych do badania i wiaczonych do populacji planowanej
do leczenia (ITT), 207 pacjentéw stosowato 0,03% mas¢
tacrolimus raz/dobe, 210 aplikowato 0,03% mas¢ tacroli-
mus 2 razy/dobg, a 207 chorych stosowato 1% OH w ma-
$ci 2 razy/dobe. 41 pacjentéw (19,8%) z grupy stosujacej
1% OH w masci nie ukonczylo badania, w grupie leczo-
nych 0,03% mascig tacrolimus przerwano leczenie u 26
chorych (12,6%), u ktérych podawano lek raz/dobg i u 21
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Tab. 1. Charakterystyka demograficzna i podstawowe dane dotyczgce badanych grup oraz przyczyny odstawienia leku

Octan hydrokortyzonu 1%

Tacrolimus mas¢ 0,03 %

raz/dobe 2 razy/dobe
n 207 207 210
wiek w latach (Srednia +SD)
cata grupa chorych 7,2+4,1 6,7+3,9 6,9+4,2
grupa wiekowa 2—6 lat 3,9+1,3 4,0+1,5 3,6x1,4
grupa wiekowa 715 lat 10,8+2.8 10,5+2.,6 11,0+2,7
ple¢ meska:ptec zeriska (%) 51,7:48,3 48,3:51,7 45,2:54,8
grupa etniczna: n (%)
biata 179 (86,5) 172 (83,1) 172 (81,9)
czarna 9(4,3) 9(4,3) 6(2,9)
orientalna 6(2,9) 10 (4,8) 13 (6,2)
inna 13 (6,3) 16 (7,7) 19 (9,0)
catkowity czas trwania atopowego zapalenia skéry
srednia, lata +SD 6,3+4,0 5,7+3,8 6,1+4,0
mediana, lata (minimum-maksimum) 5,0 (<1-15) 5,0 (<1-15) 5,0 (1-15)
czas trwania obecnego epizodu zaostrzenia
srednia, mies. £SD 27,5+37,4 26,5+35,8 28,1+40,0

mediana, mies. (minimum-maksimum)

9,9 (0,2-176,4)

9,2 (0,2-168,9) 7.9 (0,1-171.,8)

nasilenie procesu chorobowego w dniu 1.: n (%)

fagodne 0 1(0,5)

umiarkowane 93 (44,9) 108 (52.,2) 111 (52,9)

cigzkie 114 (55.1) 99 (47.8) 98 (46,7)
taczna powierzchnia zmienionej chorobowo powierzchni skéry dzien 1.: n (%)

0do <25% 75 (36,2) 89 (43,0) 87 (41,4)

>25 do <50% 63 (30,4) 53 (25,6) 63 (30,0)

>50 do <75% 51 (24,6) 43 (20,8) 43 (20,5)

>75 do <100% 18 (8,7) 22 (10,6) 17 (8,1)
procent zajetej catkowitej powierzchni ciata BSA (dzien 1.)

srednia +SD 38,9+242 37,2+26,0 37,1£23,7

mediana (minimum-maksimum)

36,0 (5,0-99,0)

31,5 (5,0-100,0) 32,0 (4,7-100,0)

przyczyny przerwania leczenia: n (%)

brak skutecznosci 17 (8,2) 83,9 4(1,9)
dziatania niepozadane 6(2,9) 3(1,4) 8(3,8)
niedozwolone leczenie 1(0,5) 524) 1(0,5)
wycofanie zgody 11 (5.3) 6(2,9) 4(1,9)
inne 6(2,9) 4(1,9) 4(1,9)

pacjentéw (10,0%) stosujacych mas¢ 2 razy/dobe (tab. 1.).
Gléwnym powodem przerwania leczenia w grupie leczo-
nej 1% OH (17 pacjentéw; 8,2%) i w grupie stosujgcej
0,03% mas¢ tacrolimus raz/dobg (8 pacjentéw; 3,9%) byt
brak skutecznosci, natomiast w grupie leczonej 0,03% ma-
Scig tacrolimus 2 razy/dobg leczenie przerywano (8 pa-
cjentéw; 3,8%) gtéwnie z powodu dziatai niepozadanych.
Dane demograficzne chorych byty zblizone we wszyst-
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kich trzech grupach leczenia (tab. 1.). Biorgc pod uwage
stopien nasilenia procesu chorobowego na poczatku ba-
dania, wigksza liczba pacjentéw w grupie 1% OH prezen-
towala ciezkg odmiang AZS (114 chorych; P=NS, v2-test),
w poréwnaniu do grup stosujacych 0,03% tacrolimus, raz
lub 2 razy/dobg¢ (odpowiednio 99 i 98 chorych). Sredni
procent zajetej powierzchni ciata, okreslany na poczatku
badania byt zblizony w kazdej z grup leczenia (1% OH —
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0,03% tacrolimus stosowany raz na dobg¢ w poréwnaniu
z 1% OH 2 razy na dobg w 3. tyg. leczenia/koniec badania p<0,001

100,  0.03% tacrolimus stosowany 2 razy na dobe w poréwnaniu
% z 1% OH 2 razy na dobg w 3. tyg. leczenia/koniec badania p<0,001

80 4
70 4
60
50 1
40 4
304
20 1
104
0
dzien 1.

0,03% tacrolimus stosowany 2 razy na dobg¢ w poréwnaniu ze stosowaniem
raz na dobg w 3. tyg. leczenia/koniec badania p<0,001

mEASI

dzien 4. tydzien 1. tydzien 2. tydzien 3./EOT

—— —-— —

0,03% tacrolimus 1% OH
1 raz dziennie 2 razy dziennie

0,03% tacrolimus
2 razy dziennie

Ryec. 1. Mediana odsetkowego spadku wartosci oceny sta-
nu klinicznego w zmodyfikowanej skali Eczema Area and
Severity Index (mEASI) w stosunku do stanu przed lecze-
niem. EOT: end of treatment — koniec leczenia; OH: hydro-
cortisone acetate — octan hydrokortyzonu

100 4
904

odsetek pacjentéw

AZS o ci¢zkim przebiegu

AZS o umiarkowanym nasileniu

u | u
0,03% tacrolimus 0,03% tacrolimus 1% OH
2 razy dziennie raz dziennie 2 razy dziennie

Ryec. 2. Wspélczynnik reakcji i na leczenie [260% popra-
wa w zmodyfikowanej skali Eczema Area and Severity In-
dex (mEASI)] w odniesieniu do nasilenia atopowego zapa-
lenia skéry (AZS) na poczatku badania. OH: hydrocortiso-
ne acetate — octan hydrokortyzonu

38,9%; 0,03% tacrolimus, raz/dob¢ — 37,2%; 0,03% ta-
crolimus 2 razy/dobe — 37,1%). W grupie 0,03% tacroli-
mus, stosowanego raz/dob¢ w przypadku 22 pacjentéw
(10,6%) zmiany skérne obejmowaty 75—100% powierzch-
ni ciala, w poréwnaniu do 18 pacjentéw (8,7%) w grupie
1% OH i 17 pacjentéw (8,1%) w grupie leczonej 0,03%
mascig tacrolimus 2 razy/dobe.

Po 3 tyg. leczenia, w poréwnaniu do stanu wyjscio-
wego, mediana odsetkowego spadku wartoSci mEASI
wynosita odpowiednio 78,7% — 0,03% tacrolimus 2 ra-
zy/dobe, 70,0% — 0,03% tacrolimus raz/dobe¢ 147,2% —
1% OH (ryc. 1.). Istotna poprawa w skali mEASI byta
widoczna po 4. dniu leczenia we wszystkich 3 grupach
chorych, ale pod koniec 1. tyg. w obydwu grupach sto-
sujgcych 0,03% tacrolimus wykazano znamiennie wigk-
szg réznice w zakresie mediany odsetkowego obnizenia
wartosci mEASI w poréwnaniu do wyniku w grupie le-
czonej 1% OH. Réznica ta utrzymywala si¢ do korica
prowadzonej obserwacji (P<0,001, test Wilcoxona dla
sumy rang). Ponadto, od 4. dnia badania u pacjentéw
stosujacych 0,03% tacrolimus 2 razy/dobe stwierdzano
wigkszg poprawe niz przy stosowaniu tego leku raz/do-
be. Poprawa ta stala si¢ znamiennie istotna po 2 tyg. le-
czenia (P=0,028), a wysoce istotna po 3 tygodniach le-
czenia (P=0,007, test Wilcoxona dla sumy rang).

Dane analizowano takze w zaleznosci od nasilenia ob-
jawow klinicznych przed rozpoczgciem leczenia. We
wszystkich 3 grupach pacjentéw wspoétczynnik reakcji
klinicznej na stosowane leczenie u chorych, prezentuja-
cych ciezka postaé AZS na poczatku badania byt nizszy
niz u pacjentéw z umiarkowanym nasileniem procesu cho-
robowego (ryc. 2.). W grupie pacjentéw z umiarkowang
postacig choroby stwierdzano istotnie wigkszg poprawe
w skali mEASI po zastosowaniu masci tacrolimus 0,03%
raz lub 2 razy/dob¢ w poréwnaniu do stanu po aplikacjach
1% masci z OH (P<0,001, test Wilcoxona dla sumy rang),
natomiast obserwowano niewielkie réznice w odniesie-
niu do skutecznosci w obrebie podgrup stosujacych 0,03%
tacrolimus (tab. 2.). Z kolei u chorych prezentujacych ciez-
ka posta¢ AZS przed leczeniem, odpowiedZ na preparat

Tab. 2. Odsetkowy spadek wartosci oceny stanu klinicznego w zmodyfikowanej skali Eczema Area and Severity Index w
okresie od poczatku do konca badania (tydzien 3.). Punktem odniesienia bylo nasilenie procesu chorobowego przed

leczeniem

Octan hydrokortyzonu 1%

Tacrolimus masé 0,03 %

raz/dobe 2 razy/dobe
n Srednia (25%/75%) n mediana (25%/75%) n mediana (25%/75%)
nasilenie procesu chorobowego przed leczeniem
umiarkowane 92 59,7 (21,5/83,9) 107 79,3 (57,1/91,3) 110 81,6 (60,7/91,8)
cigzkie 112 41,6 (10,7/65,6) 97 54,1 (18,0/80,0) 96 75,5(52,3/86,8)
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Tacrolimus 0,03% mas¢, stosowany raz lub 2 razy/dobe jest skuteczniejszy niz 1% octan hydrokortyzonu
w leczeniu dzieci chorych na atopowe zapalenie skory o umiarkowanym lub cigzkim przebiegu:
wyniki badan przeprowadzonych w warunkach randomizowanej proby podwdjnie slepej

Tab. 3. Ogélna poprawa stanu klinicznego (reakcja na leczenie) w ocenie lekarza i pacjenta od poczatku do korica badania

(tydzien 3.)

Octan hydrokortyzonu 1%

Tacrolimus mas¢ 0,03 %

raz/dobe 2 razy/dobe
ogdlna reakcja na leczenie w ocenie lekarza
wszyscy pacjenci (n) 206 205 210
ustgpienie lub doskonata poprawa (n %) 28 (13,6) 57 (27.,8) 77 (36,7)
2 umiarkowana poprawa (n %) 109 (52,9) 152 (74,1) 170 (81,0)
ogolna reakcja na leczenie w ocenie pacjenta
wszyscy pacjenci (n) 205 206 210
znacznie lepiej (n %) 43 (21,0) 87 (42,2) 99 (47,1)
lepiej lub znacznie lepiej (n %) 104 (50,7) 138 (67,0) 174 (82,9)
ocena Swigdu i jakoSci snu przez pacjenta
Swiad (n, srednia +SD)
dzien 1. 207 (6,2+2,6) 206 (6,3+2,7) 209 (6,1+2,6)

koniec leczenia (tydzien 3.)

204 (4.,2+3,1)

206 (3,323,0) 208 (2,622.6)

jakos¢ snu (n, Srednia =SD)

dzien 1.

207 (5,63,1)

206 (5,9+3,2) 209 (5,6+3,1)

koniec leczenia (tydzien 3.)

204 (7,03,2)

206 (7,5+3,0) 208 (8,12.4)

tacrolimus 0,03% mas¢ stosowany 2 razy/dobg byta wy-
raznie lepsza niz w grupie, ktéra stosowata ten lek raz/do-
be (mediana odsetka spadku wartosci w skali mEASI
w poréwnaniu ze stanem na poczgtku badania wynosita
75,5 vs 54,1%; P=0,001, test Wilcoxona dla sumy rang).

Mediana odsetkowego spadku wartosci oceny stanu
klinicznego w skali EASI w przebiegu leczenia byta zna-
miennie wigksza w obydwu schematach leczenia z uzy-
ciem preparatu tacrolimus 0,03% mas¢ (aplikacja 2 ra-
zy/dobe: 76,7%, stosowanie raz/dobe: 66,7%) w poréw-
naniu z wynikami leczenia 1% OH w masci (47,6%;
P<0,001, test Wilcoxona dla sumy rang). Stosowanie pre-
paratu tacrolimus 0,03% mas¢ 2 razy/dobe powodowato
istotnie wiekszg poprawe niz aplikacja tego leku raz/dobe
(P=0,015, test Wilcoxona dla sumy rang). W zakresie ogra-
niczenia rozleglosci zmian skérnych istotne zmniejszenie
obszaru zmian chorobowych bylo zauwazalne po 4. dniu
badania we wszystkich 3 grupach chorych. Po tygodnio-
wym leczeniu u pacjentdw stosujacych tacrolimus 0,03%
mas¢ zaréwno raz, jak i 2 razy/dobg, stwierdzano wieksza
poprawe w zakresie ograniczenia rozlegtosci zmian skor-
nych w poréwnaniu do poprawy uzyskanej w grupie cho-
rych stosujacych 1% OH. Réznica byta znamienna po
3 tyg. leczenia (P<0,001, test Wilcoxona dla sumy rang).
Wykazano tez, ze aplikacja masci tacrolimus 0,03% 2 ra-
zy/dobg powodowala istotnie wigkszg poprawe w porow-
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naniu ze stosowaniem tego leku raz/dobe (P=0,016, test
Wilcoxona dla sumy rang).

Zaréwno lekarze, jak i pacjenci lub ich rodzice infor-
mowali o wigkszej skutecznosci obydwu schematow le-
czenia z uzyciem preparatu tacrolimus 0,03% mas¢, przy
czym oceniano, ze stosowanie leku 2 razy/dobg przyno-
si najwigksza poprawe (tab. 3.). W odniesieniu do oceny
Swigdu i jakosci snu rejestrowano poprawe w okresie mig-
dzy dniem 1. a koficem badania we wszystkich 3 poréw-
nywanych grupach chorych. Ponownie, aplikacja prepa-
ratu tacrolimus 0,03% mas¢ 2 razy/dobe skutkowata naj-
wiekszg poprawa. Pacjenci z tej grupy zglaszali Srednie
zmniejszenie swigdu o prawie 60% oraz srednig popra-
we w zakresie jakosci snu 0 45% w ciggu 3 tyg. prowa-
dzonego leczenia.

Pomimo Ze na poczatku badania sredni obszar zmie-
nionej chorobowo powierzchni ciata byt zblizony we
wszystkich 3 grupach chorych, to pacjenci, ktérzy sto-
sowali 1% OH zuzyli znacznie wigksza ilos¢ masci
w ciagu 3-tygodniowego badania (Srednie catkowite zu-
zycie masci wyniosto 175,2 g).

Chorzy, ktorzy stosowali 0,03% tacrolimus w masci
raz/dobe zuzyli Srednio tgcznie 112,0 g preparatéw
($rednio 53,8 g placebo + srednio 59,4 g masci tacroli-
mus), natomiast w grupie stosujacej 0,03% tacrolimus
w masci 2 razy/dobe srednie catkowite zuzycie wyno-
sito 122,5 g masci.
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Tab. 4. Najczestsze dzialania niepozadane® — czestos¢é wystepowania niezaleznie od ich przyczyny

Tacrolimus mas¢ 0,03 %

COSTART Octan hydrokortyzonu 1%

raz/dobe 2 razy/dobe
n 207 207 210
uczucie pieczenia skory 30 (14,5) 48 (23,2) 50 (23,8)
Swiad skory 33 (15,9) 38 (18,4) 45 (21,4)
zapalenie mieszkéw wlosowych 8(3,9) 8(3,9) 11 (5,2)
objawy grypowe 11 (5,3) 6(2,9) 12 (5,7)
odczyn rumieniowy 2 (1,0) 6(2,9) 6(2,9)
goraczka 4(1,9) 524 6(2,9)
bél glowy 6(2,9) 2(1,0) 8(3.8)
osutki skorne 2 (1,0) 3(1,4) 6(2,9)
zakazenie skory 6(2,9) 3(1,4) 6(2,9)
osutka krostkowa 5(24) 3(1.4) 3(1.4)

COSTART, symbole kodujqce dla terminologii reakcji niepozqdanych
@ przynajmniej 2% pacjentéw w kazdej z grup pacjentow

Bezpieczenstwo

Uczucie pieczenia skdry i swedzenie w miejscu
aplikacji preparatu byly najczesciej zgtaszanymi dzia-
faniami niepozadanymi we wszystkich 3 poréwnywa-
nych grupach chorych (tab. 4.). W wigkszosci przypad-
kéw byty to odczucia o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu i zmniejszaly si¢ wraz z uptywem czasu (ryc.
3.). Pacjenci stosujacy 0,03% tacrolimus w masci raz
lub 2 razy/dobe zgtaszali istotnie cz¢sciej uczucie pie-
czenia skory o przemijajacym charakterze w poréwna-
niu z pacjentami z grupy stosujgcej 1% OH (P=0,028,
test Fishera).

100 5

odsetek pacjentéw
g v

)
[

F

0 -
dni: 1.-4.  dni: 5-8. tydzien 2. tydzieri 3./EOT

—— —- —

1% OH
2 razy dziennie

0,03% tacrolimus
2 razy dziennie

0,03% tacrolimus
raz dziennie

Ryc. 3. Czestos¢ wystepowania uczucia pieczenia skory
w przebiegu leczenia. EOT: end of treatment — koniec lecze-
nia; OH: hydrocortisone acetate — octan hydrokortyzonu

Jak mozna bylo oczekiwad, u chorych z cigzkg po-
stacig AZS rozpoznang na poczatku badania obserwo-
wano czestsze wystgpowanie uczucia pieczenia skory
w poréwnaniu do pacjentéw z umiarkowanym nasile-
niem procesu chorobowego (ryc. 4.). Podraznienie sk6-
ry prowadzito do przerwania leczenia przez 2 pacjentow
w grupie stosujacej 0,03% tacrolimus w masci (u 1 cho-
rego stosujacego lek raz/dobe¢ i w przypadku 1, ktory
stosowal preparat 2 razy/dobe).

We wszystkich 3 poréwnywanych grupach chorych
zakazenia wirusem herpes simplex wystepowaty rzadko.

1009
90 1
801
704
601
501
407

301
207
107

0

AZS o umiarkowanym nasileniu

odsetek pacjentéw

AZS o ciezkim przebiegu
[ ] ] =

1% OH
2 razy dziennie

0,03% tacrolimus
2 razy dziennie

0,03% tacrolimus
raz dziennie

Ryc. 4. Czestos¢ wystepowania uczucia pieczenia skéry
w zaleznosci od nasilenia procesu chorobowego przed lecze-
niem. OH: hydrocortisone acetate — octan hydrokortyzonu
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Tacrolimus 0,03% mas¢, stosowany raz lub 2 razy/dobe jest skuteczniejszy niz 1% octan hydrokortyzonu
w leczeniu dzieci chorych na atopowe zapalenie skory o umiarkowanym lub cigzkim przebiegu:
wyniki badarn przeprowadzonych w warunkach randomizowanej proby podwdjnie slepej

U 1 pacjenta (0,5%) w grupie leczonej OH wystgpita
opryszczka, okreslona jako zwigzana ze stosowanym le-
czeniem. 2 pacjentéw (1%) w grupie leczonej preparatem
tacrolimus masé 0,03% raz/dobe zgtosito infekcj¢ wiru-
sem herpes simplex (obydwa niezwigzane z leczeniem),
a w grupie leczonej 2 razy/dobe podobny epizod zareje-
strowato 3 pacjentéw (1,4%) — (w 2 przypadkach uznano
zwigzek z leczeniem).

Objawy grypowe i goraczka byly najczgstszym ogdl-
nym dzialaniem niepozgdanym, nie bylo jednak réznicy
w czestosci ich wystegpowania w poréwnywanych gru-
pach. Nie wykazano takze réznicy w zakresie bezpieczen-
stwa terapii zwigzanej z wiekiem pacjentéw, z wyjatkiem
uczucia pieczenia skory, ktére wystepowalo czesciej u pa-
cjentow migdzy 7.—15. rokiem zycia. 6 chorych doswiad-
czyto ciezkich dzialan niepozadanych w czasie trwania
leczenia. W grupie leczonej 1% OH 1 pacjent zarejestro-
wat bél brzucha (okreslony jako niezwigzany z leczeniem
badanym lekiem), u 1 wystgpity dolegliwosci bélowe
w obrebie koniczyn dolnych, wynikajace z infekcyjnego
procesu ukladu stawowo-kostnego (prawdopodobny zwig-
zek ze stosowanym leczeniem), natomiast 1 chory zare-
jestrowat zglosit brak dziatania leku (zwigzek mato praw-
dopodobny; wystapit w 2. dniu terapii). W grupie leczo-
nej preparatem tacrolimus 0,03% 2 razy/dobg¢ 1 pacjent
zglosit brak dziatania (zwigzek mato prawdopodobny),
1 byt hospitalizowany w celu wykonania rutynowych ba-
dan kontrolnych w zwigzku z oceng ewentualnych zabu-
rzef wzrostu i dojrzewania (bezwzglgdnie niezwigzane
z leczeniem), a w grupie leczonych mascig tacrolimus
0,03% w przypadku 1 pacjenta rozpoznano Eruptio vari-
celliformis Kaposi, tacznie z towarzyszacq infekcjg bak-
teryjng (mozliwy zwigzek z leczeniem). W grupie pacjen-
téw leczonych preparatem tacrolimus 0,03% raz/dobe nie
zgtoszono powaznych dziatai niepozadanych.

Z powodu nietolerancji leczenia terapi¢ przerwano
u 6 pacjentéw w grupie leczonej 1% OH (u 3 pacjentéw
doszto do infekc;ji skory, u 1 do zaostrzenia w nieleczo-
nym obszarze skoéry, w 1 przypadku pojawily si¢ wykwi-
ty rumieniowo-krostkowe, a w 1 przypadku lek ocenio-
no jako nieskuteczny).

W grupie leczonej mascig tacrolimus 0,03% raz/dobg
3 pacjentéw przerwato leczenie z powodu dziatai niepo-
zadanych. U 1 wystgpilo pieczenie i Swigd skéry, u 1 do-
szto do zaostrzenia stanu zapalnego w nieleczonym ob-
szarze skory, u 1 przypadku pojawily si¢ wykwity rumie-
niowo-krostkowe. W grupie leczonej mascig tacrolimus
0,03% 2 razy/dobe 8 pacjentéw przerwato terapi¢ ze
wzgledu na dziatania niepozadane: 1 z powodu pieczenia
w skéry, 1 w zwigzku z objawami zapalenia mieszk6w
wlosowych z dodatkowym nadwazeniem, w 2 przypad-
kach powodem byt rozwdj objawéw opryszczki zwyklej
(u 1 chorego dodatkowo powiklanej zakazeniem bakte-
ryjnym), u 2 pacjentéw z powodu braku dziatania leku
oraz u kolejnych 2 chorych z powodu rozwoju objawoéw
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bakteryjnego zakazenia skéry. W badaniach laboratoryj-
nych nie stwierdzono odchylenl od wartosci prawidlowych
u wiekszosci pacjentow. U 1 chorego z grupy leczonej ma-
Scig tacrolimus 0,03% raz/dobg w 16. dniu stwierdzono
leukopenie, co okreslono jako najprawdopodobniej nie-
zwigzane z prowadzonym leczeniem. Leukopenie zaob-
serwowano tez u 1 pacjenta w grupie leczonej mascig ta-
crolimus 0,03% 2 razy/dob¢ w 21. dniu prowadzonej te-
rapii, zdarzenie to okreslono jako prawdopodobnie
zwigzane z badanym lekiem.

Dyskusja

Przedstawiona praca jest pierwszym tego rodzaju ba-
daniem, majacym na celu poréwnanie skutecznosci pre-
paratu tacrolimus mas¢ w stezeniu 0,03% o dawkowaniu
raz lub 2 razy/dobg ze skutecznoscig miejscowego gks
o umiarkowanej sile dziatania stosowanego 2 razy/dobe
w leczeniu chorych na AZS. Uzyskane wyniki wskazuja,
7e w porownaniu z 1% OH stosowanym 2 razy/dobg, za-
réwno 2- jak i 1-krotna aplikacja masci tacrolimus 0,03%
jest skuteczniejsza w leczeniu dzieci chorych na AZS. Naj-
lepsza poprawe kliniczng obserwowano u pacjentéw le-
czonych mascig tacrolimus 0,03% 2 razy/dobg. Ten sche-
mat podawania byt szczegdlnie skuteczny u oséb repre-
zentujacych cigzki stan kliniczny przed leczeniem.
Poniewaz w grupie chorych o umiarkowanym stanie kli-
nicznym stwierdzono nieznaczng réznicg w skutecznosci
pomiedzy leczonymi mascig tacrolimus 0,03% raz lub
2 razy/dobe, wydaje si¢, ze metoda polegajaca na aplika-
cji leku raz/dobe bedzie wystarczajgca do uzyskania po-
prawy stanu klinicznego. Mozliwg opcjq terapeutyczng
dla klinicysty w przypadku chorych na AZS o cigzkim
przebiegu jest stosowanie masci tacrolimus 0,03% 2 ra-
zy/dobg w celu uzyskania stanu umiarkowanego, a nastep-
nie korzystne dla pacjenta bedzie przejscie na dawkowa-
nie raz/dobg. Dalsze badania kliniczne moga wykazac czy
dawkowanie masci raz/dobe¢ w miar¢ ustgpowania obja-
wo6w choroby i czasu stosowane;j terapii mozna bedzie na-
stepnie ograniczy¢ do stosowania w formie schematu prze-
rywanego, w zaleznosci od indywidualnego stanu klinicz-
nego chorych. Pacjenci leczeni mascig tacrolimus 0,03%
prezentowali znaczniejszg i szybszg poprawe w zakresie
redukcji rozlegtosci zmian skérnych, a w konsekwencji
wymagali mniejszej ilosci preparatu do uzyskania popra-
wy i utrzymania efektu terapeutycznego.

Mozliwosé ograniczenia zuzycia masci bez wptywu na
skutecznos¢ prowadzonego leczenia jest optacalna nie tyl-
ko dla pacjenta i klinicysty, lecz ma takze powazny wptyw
na koszty ponoszone przez system ubezpieczen zdrowot-
nych. Dlatego fakt, ze dzieci chore na AZS o umiarkowa-
nym przebiegu klinicznym moga by¢ skutecznie prowa-
dzone przy zastosowaniu masci tacrolimus 0,03% stoso-
wanej raz/dobe, a nastepnie w systemie przerywanym
znacznie ograniczy koszty terapii dlugoterminowe;.
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Celem kazdej zalecanej metody leczniczej jest po-
prawa zdrowia i jakosci zycia chorego. W wigkszosci
przypadkéw chorych leczonych mascig tacrolimus
0,03% w tym badaniu uzyskano istotng poprawe klinicz-
na w zakresie gtdwnych objawéw chorobowych, co
oznacza takze poprawe jakosci ich zycia.

Badania przeprowadzone w USA wykazaty popra-
we zaleznej od stanu zdrowia chorych, jakosci zycia
u dorostych i dzieci chorych na AZS leczonych mascia
tacrolimus 0,03% 1 0,1% przez 12 tyg. [21].

Jedynym dziataniem niepozadanym wystgpujacym
znaczaco czg¢sciej w grupie leczonej mascia tacrolimus
bylo przemijajace uczucie pieczenia w miejscu aplikacji
preparatu. Wczesniejsze prace donoszg o utrzymywaniu
sie tego zjawiska przez ok. 10 min od nalozenia masci
[14, 15], a dyskomfort z nim zwigzany nie powodowat
zwykle przerwania leczenia. W miar¢ ustepowania zmian
chorobowych czestosé rejestrowania uczucia pieczenia
skéry zmniejsza si¢. Wspomniane miejscowe dzialanie
niepozadane obserwowane jest czgsciej w grupie pacjen-
téw o ciezkim przebiegu AZS, u ktérych stosowano masé
tacrolimus 0,03% raz/dobg. Najprawdopodobniej byto to
zwigzane z wolniejszym ustgpowaniem zmian skérnych
w tej grupie badanych. W badaniu tym nie poréwnano
skutecznosci masci tacrolimus w 0,03% z silnymi miej-
scowymi gks. Zgodnie z zatlozeniami protokotu tego ba-
dania przeprowadzonego w warunkach proby podwdjnie
Slepej, uznano za niewlasciwe stosowanie silniejszych
preparatéw gks, zwlaszcza u mlodych pacjentéow, gtow-
nie ze wzgledu na ich mozliwe dzialania niepozadane.
Przyszte badania prowadzone w warunkach otwartych
pozwola nam na bardziej jednoznaczne poréwnanie. Do-
datkowo interesujgcym bedzie obserwacja naszych pa-
cjentéw w dlugim okresie po zakoriczeniu badania, w ce-
lu okreslenia utrzymywania si¢ poprawy stanu kliniczne-
g0, jak tez wystgpowania nawrotow.

Reasumujac, uzyskane wyniki stanowig dobrg pod-
stawe do zalecenia stosowania masci tacrolimus 0,03%
zar6wno raz, jak i 2 razy/dobe u dzieci chorych na AZS
o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu klinicznym. Le-
karze majacy watpliwosci zwigzane ze stosowaniem ma-
Sci tacrolimus 0,1% u dzieci mogg bezpiecznie zalecaé
stezenie 0,03% tego preparatu. Ponadto klinicysta moze
dopasowac schemat leczenia, w zaleznosci od nasilenia
procesu chorobowego u pacjenta w chwili rozpoczecia
terapii i nastgpujacej poprawy jego stanu klinicznego.

Podsumowujac — mas¢ tacrolimus 0,03% jest bez-
pieczng i skuteczng alternatywa w stosunku do 1% OH
w masci u dzieci chorych na AZS o umiarkowanym lub
cigzkim nasileniu procesu chorobowego. Preparat ten
stanowi jednoczesnie wygodng opcje nowego sposobu
leczenia dla kazdego lekarza praktyka.

Podzigkowania: Dzigkujemy Claire Foster za pomoc
w wydaniu, Ruthild Sautermeister za analizg statystycz-
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