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Abstract

Atopic dermatitis (AD) is a chronic and relapsing inflam-
matory skin disease. Strong need for safe and effective anti-
-inflammatory agents in the treatment of AD patients resulted
in invention of a new group of therapeutics — calcineurine in-
hibitors.

The aim of the study was to evaluate efficacy and safety of
Pimecrolimus (cream 1%) in the short term treatment of AD
patients.

We investigated 76 children aged from 6 to 10 years pre-
senting mild or moderate type of the disease. Patients were cli-
nically evaluated according to IGA (Investigator Global As-
sessment) index before treatment and after 15 and 29 days of
therapy. We also evaluated skin pruritus in the scale of 0 to
3 points.

At the starting point of the trial most patients presented
mild (48.7%) or moderate (47.4%) skin inflammation. After

Streszczenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest schorzeniem o prze-
wlektym i nawrotowym przebiegu, w ktorym potrzeba zastoso-
wania skutecznych i bezpiecznych preparatow hamujgcych stan
zapalny skory doprowadzita do wyodrebnienia nowej grupy
lekow, a mianowicie inhibitorow kalcyneuryny.

Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
krotkoczasowego stosowania preparatu pimekrolimus 1% krem
w leczeniu pacjentow chorych na AZS w warunkach rutyno-
wej praktyki lekarskiej.

Badaniami objeto 76 dzieci w wieku od 6 do 10 lat, 7 hi-
storig AZS o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu. Kazdy
z pacjentow zostat poddany ocenie klinicznej przy zastosowa-
niu tzw. wskaznika IGA (Investigator Global Assessment) przed
leczeniem oraz w 15. i 29. dniu stosowanej terapii. Ocenie pod-
dano takze swigd skory w skali od 0 do 3 pkt.
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4 weeks of treatment majority of patients were nearly asymp-
tomatic (52.8%) or clear of skin lesions (27.8%). Differences
of clinical evaluations were statistically significant (p<0.001).
Before treatment skin pruritus was evaluated as moderate in
56.6% of cases and after 4 weeks of therapy most patients re-
ported mild intensity of itching sensation (47.2%). The diffe-
rence was statistically significant (p<0.001).

We were able to present that pimecrolimus is an effective
topical anti-inflammatory agent which reduces skin pruritus
in the treatment of AD patients.

Key words: atopic dermatitis, calcineurin inhibitors, pi-
mecrolimus.

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest schorzeniem
o przewlektym i nawrotowym przebiegu, ktérego jed-
nym z podstawowych objawéw klinicznych jest upor-
czywy swiad oraz zapalne zmiany skérne o morfologii
wyprysku. Zmiany skérne mogg mie¢ charakter ostrego,
podostrego lub przewleklego stanu zapalnego, ktérego
odréznienie pod wzgledem klinicznym od typowego wy-
prysku jest bardzo trudne, a czasami wrgcz niemozliwe.
AZS ma przebieg uporczywy i ucigzliwy, wyraznie ob-
niza komfort zycia, a w skrajnych przypadkach moze
prowadzi¢ do kalectwa. Schorzenie to rozpoczyna si¢
zwykle juz we wezesnym dziecifistwie, a wystapienie
objawéw klinicznych uzaleznione jest od wielu czynni-
kéw zaréwno genetycznych, jak i niegenetycznych, czy-
li sSrodowiskowych, ktére wspétdziatajac ze sobg, sg od-
powiedzialne za rozwdj i przebieg objawdéw chorobo-
wych. W ostatnich kilkudziesigciu latach obserwuje si¢
znaczny wzrost czgstosci wystgpowania schorzeri z kre-
gu atopii, w tym AZS [1]. Podczas gdy czgstos¢ wyste-
powania AZS wsrdd dzieci urodzonych przed 1960 r.
oceniano na 1,4-3% ogolnej populacji, dla dzieci uro-
dzonych po 1970 r. wskaznik ten wzrdst juz do wartosci
pomiedzy 8,9-20,4% [2].

Podstawowg role¢ w patogenezie zmian w AZS od-
grywaja immunoglobulina E (IgE), komérki Langerhan-
sa oraz limfocyty T posiadajgce, w zaleznosci od cha-
rakteru wydzielanego profilu cytokininowego, wiasci-
wosci regulowania humoralnego lub komérkowego typu
odpowiedzi ustroju wobec poszczegdlnych antygenow.
U chorych na AZS receptory o wysokim powinowactwie
dla IgE (FceRI) znajdujg si¢ zaré6wno na komoérkach
tucznych, bazofilach, jak i komdrkach Langerhansa [3,
4]. Te ostatnie odgrywaja podstawowg role w reakcji

W dniu rozpoczecia badania wigkszos¢ pacjentow prezen-
towata tagodne (48,7%) oraz umiarkowane (47,4%) nasilenie
dolegliwosci zapalnych. Po 4 tyg. leczenia przewage stanowi-
li pacjenci w stanie prawie bezobjawowym (52,8%) lub cat-
kowicie bezobjawowym (27,8%). Roznice te byty statystycznie
istotne (p<0,001). W ocenie ustepowania swiqdu skory przed
leczeniem dominowata grupa pacjentow z dolegliwosciami
o nasileniu umiarkowanym (56,6%), natomiast po 4 tyg. lecze-
nia przewage stanowili chorzy ze swigdem o nasileniu tagod-
nym (47,2%). Takze te roznice wykazywaty cechy statystycz-
nej istotnosci (p<0,001).

Przeprowadzone badania wykazaty, ze pimekrolimus jest
skutecznym miejscowym lekiem o silnym dziataniu przeciwza-
palnym oraz znacznie obnizajgcym swigd skory w leczeniu pa-
cjentow chorych na AZS.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, inhibitory kal-
cyneuryny, pimekrolimus.

(PDIA 2005; XX1I, 1: 1-9)

alergicznej zachodzacej w AZS, stanowigc ogniwo 13-
czace pomiedzy immunoglobuling E a limfocytem T.
Prezentacja antygenu limfocytom pomocniczym Th,,
ktére majg na swojej powierzchni marker CD,, odbywa
si¢ przez komorke Langerhansa potgczong z antygeno-
wo swoistg IgE (asIgE), zwigzang fragmentami Fab
z alergenem. Swoiscie pobudzony limfocyt Th przy
wspoétudziale IL-1 réznicuje si¢ w kierunku limfocytow
Th; lub Th,, posiadajacych odmienny charakter wydzie-
lanego profilu cytokininowego [5].

Charakterystycznym zjawiskiem dla AZS jest zaburze-
nie réwnowagi pomie¢dzy limfocytami Th; i Th, [6-8].
W poczatkowym okresie odpowiedzi immunologiczne;j
stwierdza si¢ przewage limfocytéw Th, wydzielajacych
IL-4, 5, 6, 101 13. Okres ten nazywany jest wczesng faza
odpowiedzi immunologicznej IgE-zaleznej. Interleukiny
41 13 pojawiajace si¢ w duzych ilosciach stymuluja lim-
focyty B do produkc;ji IgE. W fazie przewleklej (tzw. p6z-
nej fazie IgE-zaleznej) zaznacza si¢ przewaga limfocytow
Th; oraz produkcji IL-2 i IFN-y, odpowiedzialnych za prze-
wlekte zmiany zapalne typu wyprysku [4—13].

W dotychczasowym leczeniu AZS jedng z podsta-
wowych grup lekéw stosowanych zewnetrznie w celu
opanowania stanu zapalnego skéry byly miejscowe pre-
paraty glikokortykosteroidowe. Ich dziatanie nierzadko
obarczone byto powstawaniem niepozgdanych objawow
ubocznych, jak np. zaniki skéry, teleangiektazje, odbar-
wienia lub przebarwienia skéry, trgdzik posteroidowy,
nadmierne owlosienie czy rozstgpy skoérne. Potrzeba za-
stosowania preparatéw wykazujacych poréwnywalng
w stosunku do glikokortykosteroidéw sile hamowania
reakcji zapalnej, ale pozbawiong ich dziataf niepozada-
nych, doprowadzita do wyodrgbnienia nowej grupy le-
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kéw dziatajacych przeciwzapalnie, a mianowicie inhibi-
toréw kalcyneuryny (INK). Do tej grupy preparatéw na-
leza cyklosporyna A, takrolimus i pimekrolimus.

W wyniku reakcji antygen—przeciwciatlo zachodzg-
cej w zmienionej chorobowo skérze obserwuje sie wzrost
poziomu wolnego wapnia w komdrce, ktéry wigzac sie
z kalmoduling, aktywuje enzym kalcyneuryng, wykazu-
jaca kluczowe znaczenie w stymulacji syntezy cytokin
prozapalnych. Dzialanie INK polega na Igczeniu si¢
7 biatkami cytozolowymi — immunofilinami (makrofili-
ng). Tak utworzone kompleksy hamujg aktywnos¢ kal-
cyneuryny, co powoduje blokade defosforylacji podjed-
nostki cytoplazmatycznej jadrowego czynnika aktywa-
cji pobudzonych limfocytéw T (NFATc — nuclear factor
of activated T-cells), w efekcie uniemozliwiajac jego
przeniknigcie do jadra komérkowego i potaczenie si¢
z podjednostka jadrowa (NFATn). W zwigzku z tym nie
dochodzi do transkrypcji mRNA dla szeregu cytokin pro-
zapalnych, charakterystycznych dla ostrej i przewlektej
fazy wyprysku IgE-zaleznego [14-16].

W grupie tak dziatajacych lekéw znajduje si¢ juz
wczesniej wspomniany pimekrolimus, czyli 32-epi-chlo-
ro-32-dezoksyaskomycyna, uzyskiwana z bakterii z ro-
dzaju Streptomyces hygroscopicus [17]. Cechuje si¢ on
duza lipofilnoscig, co powoduje powolne przechodzenie
przez warstwe rogowg naskorka sprawiajac, ze jego dzia-
tanie ogranicza si¢ gtéwnie do skéry [18]. Wykazuje on
takze zdolnos¢ blokowania degranulacji mastocytéw oraz
ograniczania ekspresji gendw zaangazowanych w syn-
teze leukotrienéw, natomiast nie wptywa na hamowanie
komérek Langerhansa [14]. Wybiércze oddziatywanie
pimekrolimusu na limfocyty i komérki tuczne nie powo-
duje powstawania zanikéw skérnych oraz teleangiekta-
zji [14, 19]. Biorac pod uwage mechanizm i efekt dzia-
tania pimekrolimusu, nalezy si¢ spodziewaé bardzo zna-
czacej jego skutecznosci w odniesieniu do hamowania
stanu zapalnego skory.

Tab. 1. Wskaznik IGA (Investigastor’s Global Assessment)

doswiadczenia polskie

Cel pracy

Celem pracy byta kliniczna ocena skutecznosci i bez-
pieczeristwa krétkiego stosowania preparatu pimekroli-
mus 1% krem w leczeniu chorych na AZS w warunkach
rutynowej praktyki lekarskiej w Polsce.

Materiat i metodyka

Badaniami objeto dzieci w wieku od 6 do 10 lat cho-
re na AZS o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu.
Rozpoznanie AZS postawiono na podstawie kryteriow
Hanifina i Rajki [20]. Do badan zakwalifikowano 76
dzieci (30 chlopcéw i 46 dziewczat), leczonych
w 7 osrodkach dermatologicznych w kraju. W kazdym
przypadku uzyskano zgode rodzicéw lub prawnych opie-
kunéw na przeprowadzenie badania.

Badanie trwato 4 tyg. i obejmowato 3 wizyty, a mia-
nowicie w dniu rozpoczgcia leczenia oraz w 15. 1 29. dniu
terapii. Podczas kazdej wizyty oceniano stan kliniczny
pacjenta, dotyczacy zaréwno skory calego ciata, jak i od-
noszacy sie tylko do twarzy, swigd skéry oraz kliniczny
efekt stosowanego leczenia w opinii rodzic6w, obserwo-
wany w ciggu poprzedzajacych 7 dni. Do oceny stanu kli-
nicznego postuzono si¢ tzw. wskaznikiem IGA (Investi-
gator Global Assessment), w ktérym nasilenie stanu za-
palnego skoéry oceniano w nastgpujacej skali punktowe;j:
0 pkt — stan bezobjawowy, 1 pkt — stan prawie bezobja-
wowy, 2 pkt — stan tagodny, 3 pkt — stan umiarkowany,
4 pkt — stan ciezki i 5 pkt — stan bardzo cigzki (tab. 1.).
W odniesieniu do oceny swigdu skory pacjent mogt otrzy-
ma¢ maksymalnie 3 pkt w przypadku bardzo nasilonych
dolegliwosci, 2 pkt przy umiarkowanym swigdzie, 1 pkt
przy swigdzie o fagodnym nasileniu i O pkt w przypadku
braku objawéw podmiotowych. Natomiast w ocenie efek-
tu zastosowanego leczenia w opinii rodzicéw przyjeto
nastepujaca skale: O pkt — catkowite zahamowanie pro-
cesu zapalnego, 1 pkt — znaczne zahamowanie procesu
zapalnego, 2 pkt — umiarkowane zahamowane procesu

Skala punktowa Opis

0 — brak zmian

D stan bezobjawowy

1 — prawie brak zmian

D ledwo zaznaczony rumien i niewielki naciek zapalny

2 — tagodny

D niewielki rumien i obrzgk skory

D pojedyncze grudki

3 — umiarkowany

D wyrazny rumien, obrzek skéry

D dosé liczne grudki

4 — ciezki

D znaczny obrzgk skéry z rumieniem

D liczne grudki obrzgkowe, pojedyncze pecherzyki

5 — bardzo cigzki

D nasilony rumien i obrzek skory

D nacieki grudkowe z pecherzykami, krostami, nadzerkami i sagczeniem
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zapalnego i 3 pkt — brak efektu leczniczego. Warunkiem
wlgczenia do badania bylo stwierdzenie w dniu rozpocze-
cia leczenia tagodnego lub umiarkowanego stanu zapal-
nego skory (skala IGA 2 lub 3) oraz wczesniejsze zaprze-
stanie stosowania innych aktywnych metod terapii AZS.
Dopuszczalne byly jedynie leki przeciwhistaminowe oraz
preparaty natluszczajace i nawilzajace, w zaleznosci od
nasilenia stanu zapalnego skoéry. Badany lek stosowano
2 razy dziennie cienkg warstwa w obrebie ognisk zmian
skoérnych. W trakcie kazdej wizyty odnotowywano zgta-
szane przez chorego wystepowanie ewentualnych niepo-
zadanych objawéw ubocznych prowadzonego leczenia.

Analiza statystyczna

Poniewaz nie potwierdzono zgodnosci z rozktadem
normalnym, zastosowano testy nieparametryczne. Dla
poréwnania w czasie zastosowano dla k>3 test ANOVA
Friedmana z analizg kontrastéw Dunna. Hipotezy staty-
styczne weryfikowano na poziome istotnosci p<0,05;
p<0,01; p<0,001. Obliczenia wykonano przy pomocy
pakietu statystycznego STATISTICA v 6.0, pakietu In-
stat v 3.00 firmy GrafPad.

Wyniki

7776 dzieci zakwalifikowanych do badania leczenie
ukoniczyto 72 chorych. U jednej osoby przerwano lecze-
nie z powodu wystapienia ospy wietrznej, a u drugiego
dziecka z powodu hospitalizacji w zwigzku z wczesniej
planowanym zabiegiem operacyjnym (wada serca).
Dwoje dzieci nie ukoriczyto badania z niewiadomych
przyczyn — nie zglosito si¢ do badari kontrolnych. W wy-
niku przeprowadzonego badania podmiotowego stwier-
dzono, ze pojawienie si¢ pierwszych objawow AZS
przed ukoriczeniem 3. roku zycia wystgpito u 53 dzieci
(69,8%), au 16 chorych (21,1%) migdzy 4. a 7. rokiem
zycia. Rodzinne wystepowania choréb alergicznych wy-
kazano u 28 dzieci, co stanowi 36,8% og6tu badanych.

Tab. 2. Ocena stanu zapalnego skory catego ciala (IGA)

W dotychczasowym leczeniu w terapii ogélnej domino-
waty leki przeciwhistaminowe (48 dzieci — 63,1%),
a w miejscowej preparaty glikokortykosteroidowe (53
dzieci — 79,1%) oraz srodki nattuszczajace i nawilzaja-
ce (67 dzieci — 88,1%).

Ocena stanu zapalnego skory calego
ciafla (IGA) w trakcie leczenia

W dniu rozpoczecia leczenia wigkszosé pacjentow
uczestniczacych w badaniu prezentowata zaréwno tagod-
ne (37 oséb — 48,7%) jak i umiarkowane (36 os6b —
47,4%) nasilenie dolegliwosci zapalnych na skérze.
Dwéch chorych wykazywato stan prawie bezobjawowy
(2,6%), a jedno dziecko stan cigzki (1,3%). Po 2 tyg. pro-
wadzonego leczenia przewage stanowily osoby w stanie
tagodnym (35 pacjentéw — 47,9%) oraz w stanie prawie
bezobjawowym (25 0s6b — 34,3%). U 7 dzieci zanoto-
wano kliniczne calkowite ustgpienie stanu zapalnego na
skérze (9,6%), a umiarkowane nasilenie dolegliwosci
prezentowato 6 0s6b (8,2%). Po 14 dniach leczenia za-
den z pacjentdéw nie przedstawial cigzkiego stanu zapal-
nego skory. W odniesieniu do 4-tygodniowego cyklu le-
czenia znaczng przewagg, bo az 52,8% — czyli 38 oséb,
stanowili chorzy w stanie prawie bezobjawowym, nato-
miast calkowitg remisje stanu zapalnego na skorze zano-
towano u 20 dzieci, co stanowito 27,8% ogétu badanych.
8 chorych (11,1%) wykazywato stan tagodny, a 6 oséb
(8,3%) umiarkowane nasilenie dolegliwosci (tab. 2., ryc.
1.). Fot. 1. 1 2. przedstawiajg grzbiety rak 9-letniego
chiopca, na ktérych widoczne sa wyniki leczenia pime-
krolimusem w kremie po 15 dniach aplikacji.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze
stan zapalny skéry badanych pacjentéw po 2 i po 4 tyg.
leczenia poprawit si¢ istotnie klinicznie w poréwnaniu
ze stanem wyjsciowym (p<0,001). R6znice statystycz-
nie istotng zanotowano takze w odniesieniu do poprawy
stanu klinicznego pacjentéw pomigdzy 15. a 29. dniem
leczenia (p<0,05).

0. dzien 15. dzien 29. dzien
Skala punktowa
n % n % n %
0 0 0,0 7 9,6 20 27,8
1 2 2,6 25 34,3 38 52,8
2 37 48,7 35 47,9 8 11,1
3 36 47,4 6 8,2 6 8,3
4 1 1,3 0 0,0 0 0,0

analiza statystyczna: IGA 0-15 — p<0,001
IGA 0-29 — p<0,001

IGA 15-29 — p<0,05

test Friedmana z analizq

kontrastow Dunna
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Fot. 1. Zdjecia grzbietu rak 9-letniego chlopca przed
leczeniem preparatem pimekrolimus 1% krem

doswiadczenia polskie

Fot. 2. Zdjecia grzbietu rak 9-letniego chlopca po 15 dniach
aplikacji preparatu pimekrolimus 1% krem

Ocena stanu zapalnego skory twarzy
(IGA) w trakcie leczenia

Stan zapalny skéry, oceniany tylko na twarzy, przed
rozpoczeciem leczenia u badanych dzieci wykazywat ce-
chy tagodnego nasilenia u 25 pacjentéw (32,9%), umiar-
kowanego u 21 oséb (27,7%), a stan bezobjawowy lub
prawie bezobjawowy prezentowato po 15 chorych
w kazdej grupie (odpowiednio po 19,7%). W 15. dniu
leczenia zaznaczyla si¢ wyrazna przewaga pacjentow
W stanie prawie bezobjawowym (38 0séb — 52,1%) i sta-
nie catkowicie bezobjawowym (23 osoby — 31,5%).
7 dzieci wykazywalo tagodne nasilenie stanu zapalnego
na twarzy (9,6%), a 5 0séb (6,8%) prezentowato stan
umiarkowany. Po zakoniczeniu miesi¢cznego cyklu le-
czenia ponad potowa, bo az 51 pacjentéw (70,8%), w ba-
daniu klinicznym prezentowala stan bezobjawowy na
skérze twarzy, natomiast u 17 dzieci (23,6%) stan ten
byt prawie bezobjawowy. Trdjka dzieci (4,2%) zakon-
czyla leczenie na twarzy w stanie tagodnym, a jedno
dziecko (1,4%) w stanie umiarkowanym. W trakcie ca-

Tab. 3. Ocena stanu zapalnego skoéry twarzy (IGA)
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Ryec. 1. Ocena stanu zapalnego skory calego ciala (IGA)

tego cyklu leczenia zadne dziecko nie prezentowato cigz-
kiego stanu zapalnego skory twarzy (tab. 3, ryc. 2.).
Ustgpowanie stanu zapalnego na twarzy u badanych
dzieci wykazalo cechy statystycznej istotnosci zaréwno
w poréwnaniu 15.129. dnia leczenia z dniem wyjsciowym
(p<0,001), jak i pomiedzy 15. i 29. dniem leczenia (p<0,05).

0. dzien 15. dzien 29. dzien
Skala punktowa
n % n % n %
0 15 19,7 23 31,5 51 70,8
1 15 19,7 38 52,1 17 23,6
2 25 32,9 7 9,6 3 42
3 21 27,7 5 6,8 1 1,4
4 0 0,0 0 0,0 0 0,0

analiza statystyczna:

IGA 0-15 - p<0,001
IGA 0-29 — p<0,001

test Friedmana z analizq

kontrastow Dunna

IGA 15-29 - p<0,05

Postepy Dermatologii i Alergologii XXII; 2005/1



Wojciech Silny, Ligia Brzeziriska-Wcisto, Grazyna Chodorowska, Magdalena Czarnecka-Operacz, Monika Kapiriska-Mrowiecka,

Waldemar Placek, Danuta Rosiriska, Jadwiga Roszkiewicz

70
60
£ 0
= 40 L |
g 30 1S n2
2 20 - Eay 3
I I "4
10 )
=
IGA - O dziei IGA -15dziern IGA - 29 dzien

Ryc. 2. Ocena stanu zapalnego skory twarzy (IGA)

Ocena ustepowania swigdu
w trakcie leczenia

W dniu rozpoczecia leczenia ponad potowa dzieci
(56,6% — 43 osoby) skarzyta si¢ na swigd o umiarkowa-
nym nasileniu, natomiast u 27 chorych (35,5%) odnoto-
wano $wiad o nasileniu fagodnym. 5 pacjentéw prezen-
towalo bardzo nasilony swiad skory (6,6%), a 1 dziecko

Tab. 4. Ocena wystepowania §wigdu

(1,3%) nie podawato zadnych objawéw podmiotowych.
Po 2 tyg. leczenia przewage stanowili pacjenci wykazu-
jacy tagodne nasilenie swigdu (46 0séb — 63,0%), nastgp-
nie chorzy ze swigdem umiarkowanym (13 chorych —
17,8%) i brakiem swigdu (12 os6b — 16,4%). Tylko 2 pa-
cjentéw skarzylo si¢ na bardzo nasilony $§wiad skéry
(2,8%). Po zakoriczeniu leczenia dominowaty dzieci ze
Swigdem o tagodnym nasileniu (34 osoby — 47,2%) lub
brakiem Swigdu (32 osoby — 44,4%). Na umiarkowane
dolegliwosci Swigdowe uskarzaly si¢ 4 osoby (5,6%), a na
nasilony swigd skéry 2 osoby (2,8%) (tab. 4., ryc. 3.).
Analiza statystyczna wykazata, ze zaréwno po 15, jak
i po 29 dniach leczenia udato si¢ uzyskac znaczacy efekt
w ustepowaniu dolegliwosci swigdowych (p<0,001) w po-
réwnaniu z poczatkiem badania. Réznicg statystycznie
istotng odnosnie terapii przeciws§wigdowej uzyskano tak-
ze w ocenie pomigdzy 15. a 29. dniem leczenia (p<0,05).

Ocena efektu stosowanego leczenia
w opinii rodzicow

Ponad potowa rodzicéw, a mianowicie 48 oséb
(63,2%), dotychczasowe leczenie, stosowane w ciggu

0. dzien 15. dzien 29. dzien
Skala punktowa
n % n % n %
0 1 1,3 12 16,4 32 444
1 27 35,5 46 63,0 34 47,2
2 43 56,6 13 17,8 4 5,6
3 5 6,6 2 2,8 2 2,8

analiza statystyczna:

IGA 0-15 — p<0,001
IGA 0-29 — p<0,001

test Friedmana z analizq

kontrastéw Dunna

IGA 15-29 - p<0,05

0 — swiqd nieobecny

1 — swigd o tagodnym nasileniu
2 — Swigd umiarkowany

3 — bardzo nasilony swiqd
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Ryc. 3. Ocena wystepowania swigdu

ostatnich 7 dni przed wigczeniem do badania, oceniata
jako wykazujace umiarkowang skutecznos¢ terapeutycz-
ng. 23 rodzicéw (30,3%) ocenialo je jako znacznie ha-
mujgce proces zapalny, natomiast 5 0s6b (6,5%) jako
pozbawione efektu terapeutycznego. Zaden z rodzicéw
nie zanotowat catkowitego opanowania procesu zapal-
nego. W 15. dniu badania efekt stosowanej terapii w cig-
gu poprzedzajacych 7 dni 51 0séb (69,9%) ocenito jako
znaczne zahamowanie procesu zapalnego, natomiast 16
rodzicé6w (21,9%) jako umiarkowane. 6 0s6b (8,2%) za-
notowato catkowite ustapienie dolegliwosci. Zadne
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dziecko, w ocenie rodzicéw, po 14 dniach leczenia nie
wykazywato braku efektu leczniczego. W 29. dniu le-
czenia, zgodnie z opinig rodzicOw, przewage stanowili
pacjenci, w przypadku ktérych stosowane leczenie spo-
wodowato znaczne zahamowanie (38 oséb — 52,8%) lub
catkowite zahamowanie procesu zapalnego (25 oséb —
34,7%), natomiast 8 chorych (11,1%) prezentowato
umiarkowany postep leczenia, a 1 pacjent (1,4%) nie wy-
kazywat efektu leczniczego (tab. 5., ryc. 4.).

Analiza opinii rodzicéw odnosnie efektu klinicznego
stosowanego leczenia wykazata statystycznie istotng po-
prawe stanu klinicznego dzieci w poréwnaniu z okresem
sprzed badania i 15. oraz 29. dniem leczenia (p<0,001).
Ocena pomiedzy 15. a 29. dniem terapii takze w ocenie
rodzicéw wykazata ustepowanie dolegliwosci klinicznych,
jednak réznica ta nie byta statystycznie istotna (p>0,05).

U 10 dzieci (13,2%) w pierwszych 4 dniach aplika-
cji preparatu pimekrolimus pojawito si¢ dziatanie niepo-
zadane w postaci nieznacznie nasilonego uczucia piecze-
nia skory, ktére w nastepnych dniach ustgpito. W jed-
nym przypadku stwierdzono objawy ospy wietrznej, co
spowodowatlo odstawienie pimekrolimusu i wiaczenie
odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego.

doswiadczenia polskie

na), Streptomyces tsukubaensis (takrolimus) oraz Strep-
tomyces hygroscopicus (pimekrolimus), ktére nie posia-
dajg kalcyneuryny, doprowadzity do poznania interesu-
jacego mechanizmu, pozwalajacego przezy¢ tym mikro-
organizmom w srodowisku oraz zapewni¢ podzialy
komérkowe i mozliwosci rozrostowe. Odbywa si¢ to na
drodze uwalniania przez te bakterie czynnikéw hamuja-
cych aktywnos¢ kalcyneuryny innych mikroorganizméw
w srodowisku.

Pimekrolimus, nalezacy do INK, ze wzgledu na swo-
je wiasciwosci przeciwzapalne i immunomodulujace stat
si¢ jednym z nowych i bardzo obiecujgcych miejscowych
lekéw, stosowanych w leczeniu chorych na AZS. Ponie-
waz jest to preparat stosunkowo nowy, przeprowadzono
dotychczas znacznie mniej badan dotyczacych jego sku-
tecznosci i bezpieczenistwa miejscowego leczenia cho-
rych na AZS, anizeli w przypadku innych lekéw z gru-
py INK, np. takrolimusu. Wiadomo, ze pimekrolimus
charakteryzuje si¢ dziataniem poréwnywalnym z poten-
cjatem 17-propionianu klobetazolu (masé 0,05%) [22],
ale jest pozbawiony dziatai niepozadanych charaktery-
stycznych dla preparatéw glikokortykosteroidowych.
Wykazano, ze pimekrolimus zapobiega rozwojowi pro-
cesu zapalnego w obregbie naskdrka i skéry wiasciwe;j

Tab. 5. Ocena efektu stosowanego leczenia w opinii rodzicéw

0. dzien 15. dzien 29. dzien
Skala punktowa
n % n % n %
0 0 0,0 6 82 25 34,7
1 23 30,3 51 69,9 38 52,8
2 48 63,2 16 21,9 8 11,1
3 5 6.5 0 0,0 1 1.4

analiza statystyczna:

IGA 0-15 — p<0,001
IGA 0-29 — p<0,001

test Friedmana z analizq

kontrastow Dunna

IGA 15-29 — p<0,05

0 — catkowite zahamowanie procesu zapalnego

1 — znaczne zahamowanie procesu zapalnego

2 — umiarkowane zahamowanie procesu zapalnego
3 — brak efektu leczniczego

Omdéwienie

Jak juz wspomniano we wstepie, dziatanie przeciw-
zapalne INK polega na hamowaniu aktywnosci kalcy-
neuryny poprzez blokade defosforylacji NFATc, co pro-
wadzi do blokady produkecji cytokin prozapalnych
[14-16] oraz wydzielania ich poprzez pobudzone limfo-
cyty T. Poczatkowo skutecznos¢ kliniczng INK wigza-
no z ich inhibicyjnym wptywem na aktywnos¢ rotamaz.
Dopiero badania Liu i wsp. [21] na poczatku lat 90. udo-
wodnity prawdziwy mechanizm dzialania tych lekéw,
czyli hamowanie kalcyneuryny. Obserwacje i badania
nad takimi bakteriami, jak Bauveria nivea (cyklospory-
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i tylko w niewielkim stopniu przedostaje si¢ do kraze-
nia [23]. Dziata wybiérczo na limfocyty T i komoérki
tuczne, nie wptywa na keratynocyty, fibroblasty, komor-
ki srédbtonka, komérki Langerhansa i nie powoduje
zmian zanikowych w obrebie skéry [16, 24].

W 1998 r. Van Leent i wsp. przeprowadzili pierwsze
uwiecznione powodzeniem badania, dotyczace oceny
skutecznosci pimekrolimusu w miejscowym leczeniu
AZS [25]. Od tego czasu przeprowadzono szereg badan
nad skutecznos$cig pimekrolimusu w leczeniu AZS w ba-
daniach krétko- [26, 27] i dlugoterminowych [28-30],
dotyczacych niemowlat, dzieci, mtodziezy oraz ludzi
dorostych.

Zazwyczaj badania bylty wykonywane w warunkach
podwdjnie slepej proby, na duzym materiale chorych,
w wielu osrodkach. Rejestrowano wplyw pimekrolimu-
su na stan zapalny skéry w AZS, nasilenie swigdu i ewen-
tualne wystepowanie objaw6éw niepozadanych. Przepro-
wadzone badania wykazaty, ze pimekrolimus jest sku-
tecznym miejscowym preparatem niesteroidowym
o silnym dziataniu przeciwzapalnym, eliminuje lub
znacznie obniza §wiad skéry. Wykazano, ze moze byé
stosowany w leczeniu ostrych i przewlektych stanéw za-
palnych skéry i jest dobrze tolerowany na skérze twarzy,
szyi oraz w faldach skérnych. Z dziatan niepozadanych
najczgsciej podawano uczucie pieczenia skory po apli-
kacji kremu oraz obserwowano wystgpienie rumienia
skory. Dolegliwosci te utrzymywaly si¢ krétko, przez 3—4
dni i ustgpowaly samoistnie. W trakcie badan stwierdzo-
no w niewielkim odsetku infekcje bakteryjne, grzybicze
i wirusowe, ktére nie réznity si¢ jakosciowo i illosciowo
od typowych zakazen, spotykanych u chorych na AZS
leczonych innymi metodami. Jak dotychczas nie zaob-
serwowano objawéw nadwrazliwosci, fototoksycznosci
oraz wlasciwosci fotouczulajacych pimekrolimusu.

Przeprowadzone w Polsce w 7 osrodkach badania nad
skutecznoscig pimekrolimusu w leczeniu dzieci w wie-
ku 6-10 lat chorych na AZS wykazaly, ze lek ten wyka-
zuje miejscowe dzialanie przeciwzapalne, zapobiega za-
ostrzeniom choroby i zmniejsza Swiad skéry. Jak wyni-
kaz tab. 2. i ryc. 1., w naszym badaniu stan zapalny skéry
dzieci chorych na AZS, mierzony wskaznikiem IGA,
ulegl znacznej poprawie po 15 dniach leczenia, a po
4 tyg. monoterapii pimekrolimusem uzyskano stan pra-
wie bezobjawowy lub catkowicie bezobjawowy u 58 cho-
rych, co stanowito 80,6% og6tu badanych. Réznice te
byty statystycznie istotne. Podobne wyniki badan uzy-
skano przy ocenie ustgpowania swigdu, ktory po 4 tyg.
leczenia pimekrolimusem byt nieobecny u 44,4% dzie-
ci, a miat tagodny charakter w 47,2% przypadkéw. Jak
wynika z opinii rodzicéw, zastosowanie pimekrolimusu
w leczeniu ich dzieci przyniosto znaczacy efekt klinicz-
nej poprawy. W ocenie rodzicéw po 14 dniach leczenia
zadne dziecko nie wykazywatlo braku efektu lecznicze-
g0, a catkowite zahamowanie procesu zapalnego po 4 tyg.
leczenia uzyskano u 25 dzieci (34,7%), a znaczne u 38

badanych (52,8%). Pimekrolimus byt dobrze tolerowa-
ny, jednak w 10 przypadkach w pierwszych 4 dniach apli-
kacji preparatu pojawilo si¢ przejsciowe, nieznacznie na-
silone uczucie pieczenia skéry. Tylko w jednym przypad-
ku wystapily objawy ospy wietrznej, co praktycznie pod
wzgledem ilosciowym nie rézni si¢ od typowych infek-
cji stwierdzanych u chorych na AZS. Eichenfield i wsp.
w ocenie krétkoterminowej (6-tyg.) réwniez wykazali
znaczng skutecznos¢ pimekrolimusu w leczeniu dzieci
chorych na AZS [26]. Przeprowadzone badania zgodne
sg wczesniejszymi doniesieniami literaturowymi o po-
tencjalnej roli pimekrolimusu w ustepowaniu swigdu
i stanu zapalanego skéry u chorych na AZS [27-30].
Uzyskane w omawianym badaniu wyniki wykazaty,
ze pimekrolimus jest skutecznym, niesteroidowym pre-
paratem o dzialaniu przeciwzapalnym i przeciwswigdo-
wym. W przypadku chorych na AZS o fagodnym i umiar-
kowanym przebiegu pimekrolimus efektywnie poprawia
stan kliniczny pacjentéw, wpltywajac pozytywnie na kom-
fort ich zycia. Przejsciowe, samoistnie ustgpujace obja-
wy niepozadane, ktére miaty charakter pieczenia skory,
nie ograniczajg zastosowania leku u chorych na AZS.
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