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Streszczenie: Pimekrolimus jest miejscowym inhibitorem kalcyneuryny, wystepujacym w postaci 1% kremu, stosowanym w leczeniu atopowego
zapalenia skdry (AZS) o tagodnym i umiarkowanym przebiegu. Dziata przeciwzapalnie w mechanizmie hamowania syntezy i uwalniania cytokin przez
limfocyty T oraz komarki tuczne i neutrofile. Ma réwniez wptyw na ekspresje gendw odpowiedzialnych za prawidtowe funkcjonowanie bariery na-
skorkowej. W pracy przedstawiono dane z piSmiennictwa i obserwacije kliniczne dotyczace leczenia pimekrolimusem objawdw atopowego zapalenia
skory i zapobiegania zaostrzeniom choroby. Dowiedziono, ze pimekrolimus jest lekiem alternatywnym w leczeniu chorych, u kidrych nie zaleca sie
glikokortykosteroiddw lub nie jest mozliwe ich miejscowe zastosowanie. Przedstawiono rowniez doniesienia kazuistyczne, w kiérych wykorzystano
dziatanie przeciwzapalne i immunomodulujgce pimekrolimusu w leczeniu innych chordb skory.

Abstract: Pimecrolimus is a topical calcineurin inhibitor in a form of 1% cream used for the treatment of patients with atopic dermatitis (AD) of
mild and moderate intensity. It has an anti-inflammatory effect by inhibiting the synthesis and release of cytokines by T cells, mast cells and neu-
trophils. It likewise has an affect on the expression of genes responsible for the proper function of the epidermal barrier. We present the literature
data and clinical observations concerning pimecrolimus treatment and prevention of exacerbation of atopic dermatitis symptoms. It was shown that
pimecrolimus is an alternative choice of treatment for patients for whom therapy with topical corticisteroids are not possible nor recommended. We
also present casuistic study reports, in which anti-inflammatory and immunomodulatory effects of pimecrolimus were used for the treatment of other
skin diseases.
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Key words: pimecrolimus, atopic dermatitis, treatment

imekrolimus (PIM) jest inhibitorem kalcyneu-
ryny, wystepujacym w postaci 1% kremu, sto-
sowanym w leczeniu miejscowym atopowego
zapalenia skory (AZS). Zarejestrowany jest w terapii
pacjentdow z AZS o tagodnym lub umiarkowanym
przebiegu choroby i w wieku powyzej 2 lat.
Mechanizm dziatania pimekrolimusu zwigza-
ny jest z hamowaniem zaleznej od wapnia fosfatazy
kalcyneuryny za posrednictwem wigzania z makrofi-
ling 12. W efekcie lek dziata przeciwzapalnie poprzez
wplyw na synteze i uwalnianie cytokin przez limfocy-
ty T. Blokada transkrypcji cytokin prozapalnych pro-
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wadzi do zmniejszenia ekspresji cytokin Thl-zalez-
nych (IL-2 i IFN-y) oraz Th2-zaleznych (IL-4, IL-5,
IL-10) [3, 32]. Pimekrolimus hamuje rowniez aktywa-
cje 1 uwalnianie mediatorow zapalenia przez komorki
tuczne i neutrofile. Nie wptywa natomiast na indukcje
apoptozy komorek Langerhansa [31]. Badania wska-
zuja takze, ze PIM przez wpltyw na ekspresje genow
przywraca prawidtowe funkcje bariery naskorkowe;.
Defekt bariery naskorkowej i EDC (epidermal diffe-
rentiation complex) ma istotne znaczenie dla zainicjo-
wania kaskady zaburzen immunologicznych prowa-
dzacych do rozwoju AZS. Grzanka i wsp. udowodnili
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wplyw 2-tygodniowego stosowania 1% pimekrolimusu
na ekspresje gendw kodujacych biatka bariery naskor-
kowej, takie jak inwolukryna, SPRRs (small proline-
rich proteins) i grupa bialek wigzacych wapn z rodziny
S100 (SFTP, S100 fused-type protein). W badaniu nie
stwierdzono wplywu na ekspresje genéw kodujacych
filagryne i loriking [12].

Pimekrolimus charakteryzuje si¢ wysoka lipo-
filnoscia, dlatego ryzyko wchtaniania jest minimal-
ne i nie prowadzi do istotnych zmian jego st¢zenia
w krwiobiegu. W badaniach farmakokinetycznych na
dzieciach z umiarkowanym i cigzkim AZS przebiega-
jacym z zajeciem do 92% powierzchni ciata stwier-
dzono, ze w 67% préb stezenie PIM we krwi wyno-
sito ponizej 0,5 ng/ml, a u 97% nie przekraczato 2,0
ng/ml [15]. W badaniach u dorostych chorych na AZS
stwierdzono, ze stezenie PIM we krwi byto nizsze niz
0,5 ng/ml w 77,5% przypadkow, a w 99,8% wynosito
ponizej 1 ng/ml.

Pimekrolimus 9-10-krotnie stabiej przenika
przez skore ludzka i zwierzat doswiadczalnych (in
vitro) niz takrolimus. Nie wplywa takze na ogolng
funkcje uktadu immunologicznego, w tym limfocytow
T i B, co potwierdzono w testach oceniajacych nad-
wrazliwos¢ typu poznego (DTH, delayed type hyper-
sensitivity) [24]. Jest metabolizowany przez cytochrom
P450 3A4, jednak ze wzgledu na minimalny stopien
wchtaniania interakcje z innymi lekami s mato praw-
dopodobne.

Pimekrolimus stosuje si¢ na zmieniong skore
dwa razy na dobg. W badaniach klinicznych wykaza-
no skuteczno$¢ PIM w leczeniu objawdw atopowego
zapalenia skory. Swiad w AZS ma charakter staty lub
napadowy i1 powoduje bezsenno$¢ oraz rozdraznie-
nie. Kaufmann i wsp. w badaniu poréwnawczym PIM
i podtoza na 198 dorostych chorych na AZS udowod-
nili istotng statystycznie redukcje $wiadu. Autorzy
oceniali codziennie nasilenie §wiadu w 4-punktowej
skali (0 — brak, 3 — cigzki) i stwierdzili w ciagu 48 h
poprawe (wynik 0 lub 1) u 56% chorych stosujacych
PIM i u 34% w grupie kontrolnej. Rdznica miedzy
grupami byla istotna statystycznie (p = 0,003) i utrzy-
mywatla si¢ przez caly okres badania [16]. Skutecz-
nos¢ 1% pimekrolimusu w redukcji $wiagdu wykaza-
no rowniez w badaniu 186 dzieci z AZS o tagodnym
i umiarkowanym przebiegu, przeprowadzonym przez
Ho i wsp. Poprawe w postaci jego ustgpienia lub nie-
znacznego nasilenia w 8. dniu leczenia wykazano
u 69,9% chorych leczonych PIM i u 36,5% chorych
stosujacych podioze (p < 0,001). W 43. dniu badania
odsetek ten wynosil odpowiednio 72,4% i 33,3%
(p <0,001) [14].
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W badaniach wykazano takze skutecznos¢ pi-
mekrolimusu w redukcji pozostatych objawow AZS,
jakimi sg rumien i stan zapalny. Meurer i wsp. stwier-
dzili w badaniu dorostych chorych z AZS stopniowa
poprawe oceniong zmniejszeniem EASI (Eczema Area
and Severity Index) o 33% w pierwszych 7 dniach le-
czenia PIM i 0 69,8% w 6. tygodniu. Dla poréwnania
w grupie kontrolnej stosujacej podtoze nastapito pogor-
szenie w postaci zwickszenia EASI o 3,8% w pierw-
szym tygodniui o 15,9% w 6. tygodniu [24]. Redukcja
EASI oraz IGA (Investigator's Global Assessment) na-
stapita rowniez w badaniu 403 dzieci przeprowadzo-
nym przez Eichenfielda i wsp. [9]. W 8. dobie pime-
krolimus istotnie bardziej zmniejszat objawy zapalenia
(rumien 1 naciek) niz stosowane w grupie kontrolnej
podioze (p < 0,001). Redukcje IGA o 37,4% w 15.
dniu leczenia PIM stwierdzili u dzieci chorych na AZS
rowniez Ho i wsp. [14]. Badania te dowodza, ze pime-
krolimus jest lekiem skutecznie redukujagcym objawy
nasilenia atopowego zapalenia skory.

W literaturze dostepne sg badania oceniajace
zastosowanie pimekrolimusu w zapobieganiu zaost-
rzeniom AZS. W badaniach tych lek stosowany byt
w fazie poczatkowej pojawiania si¢ objawow nasilenia
choroby. Catkowita powierzchnia zmian u ocenianych
dzieci i mtodziezy zmniejszyla si¢ w ciagu roku z 24%
do 7%. Zaobserwowano réwniez, ze potrzeba stoso-
wania pimekrolimusu zmniejszata si¢ z czasem.

W grupie stosujacej PIM zmniejszyla si¢
réwniez w pordwnaniu z grupg kontrolng koniecznosc
stosowania miejscowych glikokortykosteroidow u nie-
mowlat: 34,8% vs 63,7% (p <0,001), i u dzieci: odpo-
wiednio 31,6% vs 57,4% (p < 0,001) [27]. W podob-
nych badaniach u dorostych takze obserwowano ko-
rzys$ci ze stosowania PIM w kontrolowaniu zaostrzen
AZS. W 24-tygodniowym badaniu dorostych chorych
na AZS w remisji bez istotnych zaostrzen pozostawato
59,7% leczonych PIM w poréwnaniu z 22,1% chorych
z grupy kontrolnej, a r6znica byla istotna statystycznie
(p=0,001) [23].

Alternatywa w zapobieganiu zaostrzeniom
AZS jest stosowanie lekow w sposdb prewencyjny.
Dostepne sg wyniki badan oceniajacych skutecznosé
regularnego stosowania od 2 do 4 razy w tygodniu ta-
krolimusu i flutikazonu w kontrolowaniu AZS jeszcze
przed wystapieniem objawow. Nie ma jednak badan
oceniajacych regularne stosowanie PIM.

W badaniach klinicznych oceniano réwniez
bezpieczenstwo stosowania pimekrolimusu u chorych
na atopowe zapalenie skory. Wahn i wsp. w badaniu
713 chorych na AZS w wieku 2-17 lat nie wykazali
znaczacych réznic w ogolnej czgstosci wystepowania
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dziatan niepozadanych miedzy grupa leczong PIM
a grupa kontrolng stosujaca podtoze. Wérdd zgloszo-
nych w badaniu dziatan niepozadanych najczestsze
byto wystegpowanie typowych infekcji wieku dziecig-
cego, jednak czgstos¢ zdarzen niepozadanych zwiaza-
nych ze stosowaniem pimekrolimusu nie réznita si¢
istotnie statystycznie od czestosci zdarzen w grupie
kontrolnej i wynosita odpowiednio 24,7% 1 18,7%.
Stwierdzona czgsto$§¢ powaznych zdarzen niepo-
zadanych byla niska i wynosila odpowiednio 8,3%
15,2%, objawialy si¢ one gtdéwnie w postaci miejsco-
wych zakazen. Najczescie] wystepujacym dziataniem
niepozadanym bylo podraznienie (rumien i uczucie
pieczenia). Czesto$¢ jego wystgpowania wynosita
w grupie leczonej PIM i w grupie kontrolnej odpo-
wiednio 10,5% i 9,3%. Nie stwierdzono zadnych istot-
nych réznic miedzy ocenianymi grupami zwigzanych
z czasem 1 miejscem leczenia. Wigkszo$¢ dziatan nie-
pozadanych byta tagodna i ustgpowala w ciggu pierw-
szego tygodnia stosowania preparatow. Wystepowanie
bakteryjnych 1 wirusowych zakazen skory stwierdzo-
no zardwno w grupie stosujacej PIM, jak i w grupie
kontrolnej. Ogolna czestos¢ wystgpowania zakazen
bakteryjnych wynosita 14,2% w grupie chorych sto-
sujacych pimekrolimus i az 30,9% grupie kontrolnej,
roéznica ta nie byla istotna statystycznie. Najczgsciej
u leczonych PIM stwierdzano liszajec (8,3%), zapale-
nie mieszkéw wiosowych (3%), mieszane zakazenia
bakteryjne (1,7%), natomiast rzadko takie objawy jak
czyraki, zakazenia paciorkowcowe i gronkowcowe
oraz zapalenie skory i tkanki podskornej. Nie stwier-
dzono takze istotnych statystycznie roznic mig¢dzy
badanymi grupami w ogodlnej czestosci wiruso-
wych zakazen skory, chociaz ich odsetek byt wyzszy
w grupie leczonej PIM i wynosit 12,4%, w poréwna-
niu z 6,3% u chorych z grupy kontrolnej. U leczonych
PIM stwierdzano opryszczke zwykla (3%), zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego (2,8%), migczaka za-
kaznego (2,7%), wyprysk opryszczkowy (2,1%), pot-
pasiec (1%) 1 tupiez ré6zowy (0,5%) [37].

Dyskusyjne wydaja si¢ doniesienia o przypad-
kach nowotworow skory, w tym chtoniakow, u stosuja-
cych pimekrolimus w kremie [35]. Wigzano to z hipo-
tetyczng mozliwoscig aktywacji wirusa Epsteina-Barr,
ktorego udzial wykazano w patogenezie chorob limfo-
proliferacyjnych [32]. U pacjentéw z atopowym zapa-
leniem skory leczonych pimekrolimusem nie stwier-
dzono znaczacego zwigkszenia ogolnoustrojowego
stezenia leku, wiec ryzyko rozwoju nowotworow nie
wydaje si¢ problemem [1]. W ocenie nalezy rowniez
uwzgledni¢ fakt, ze zwrécono uwage na zwigkszone
ryzyko rozwoju nowotworow w przypadku przewle-
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ktych chorob zapalnych skory, do jakich zalicza sig¢
AZS (chtoniaki — 2 razy wyzsze, nieczerniakowe no-
wotwory skory — 1,5 raza wyzsze ryzyko niz w nor-
malnej populacji) [13, 38].

Czestos¢ wystepowania ogoélnych dziatan nie-
pozadanych w grupie leczonych PIM byta podobna
jak w grupie kontrolnej stosujacej podloze réwniez
w badaniu przeprowadzonym przez Eichenfielda
i wsp. Miejscowe nieznaczne dziatania niepozadane
stwierdzono w grupach odpowiednio u 10,4% i 12,5%
badanych [9].

Istotng korzyscia ze stosowania pimekrolimusu
W poréwnaniu z miejscowo stosowanymi glikokorty-
kosteroidami jest ograniczenie lub brak miejscowych
dziatan niepozadanych, takich jak zanik skory, zapa-
lenie skoéry wokol ust czy tez tradzik rézowaty lub
posteroidowy. W badaniu przeprowadzonym przez
Queille-Roussel i wsp. obejmujacym stosowanie miej-
scowych glikokortykosteroidow (walerianian betame-
tazonu w postaci kremu 0,1%, acetonid triamcynolo-
nu w postaci kremu 0,1%) lub PIM dwa razy dzien-
nie, 6 dni w tygodniu, przez 4 tygodnie nie wykazano
w obrazach klinicznym, ultrasonograficznym i histo-
patologicznym zaniku skory po stosowaniu pimekro-
limusu. Réznica w grubosci skéry migdzy badanymi
grupami byla istotna juz od 8. dnia leczenia. Badanie
histopatologiczne potwierdzito réznice w 29. dniu
badania. Nie wykazano istotnych réznic w grubosci
naskorka migdzy grupa stosujaca PIM a grupa stosu-
jaca podtoze [29].

W piSmiennictwie dostgpne sa liczne doniesie-
nia kazuistyczne wskazujace na skuteczno$¢ pimekro-
limusu w leczeniu innych chorob skory. Ucak i wsp.
stwierdzili skuteczno$¢ pordéwnywalna ze skutecz-
noscig miejscowego leczenia glikokortykosteroidami
przy mniejszej liczbie dziatan niepozadanych w trakcie
12-tygodniowego leczenia pimekrolimusem chorych na
lysienie plackowate [36]. W badaniach wykazano takze
wysoka skuteczno$¢ w redukeji objawow tradziku ro-
zZowatego, w tym rumienia, w czasie 4-tygodniowego
leczenia PIM (p < 0,05) [19]. Baqan i wsp. stwierdzi-
li skuteczno$¢ PIM w leczeniu liszaja ptaskiego blony
sluzowej jamy ustnej [2], a doniesienie to potwierdzi-
ly réwniez prace innych autorow [6]. Milcic i Nikolic
opisali przypadek ustapienia po 12 tygodniach zmian
skornych u 12-letniej dziewczynki leczonej pime-
krolimusem z powodu choroby Foxa-Fordyce’a [25].
Wykazano takze skuteczno$¢ preparatu w leczeniu
liszaja twardzinowego bton sluzowych narzadéw picio-
wych [7] oraz leczeniu zapalenia plazmakomoérkowego
zotedzi Zoona [8]. Ustgpienie zmian stwierdzono odpo-
wiednio w 6. i 8. tygodniu leczenia. W pismiennictwie
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dostepne sa dane stwierdzajace skutecznos¢ PIM w le-
czeniu zmian skornych w toczniu rumieniowatym [17]
oraz w zapaleniu skorno-miesniowym [18]. Ponadto pi-
mekrolimus z korzystnym efektem stosowano w lecze-
niu choroby Hailey-Hailey [34], choroby Dariera [28],
choroby Behgeta [5], liszaja 1$nigcego [10] i pasmowa-
tego [4], porokeratozy [21], pecherzycy zwyktej i lis-
ciastej [11], skornej postaci mastocytozy [22], tojoto-
kowego zapalenia skory [33], kontaktowego zapalenia
skory [26], tuszczycy [39], rozsianej postaci ziarniniaka
obraczkowatego [30] oraz zespotu Nethertona [40].
Dane pismiennictwa i obserwacje kliniczne do-
wodzg skutecznosci pimekrolimusu w leczeniu objawow
1 zapobieganiu zaostrzeniom atopowego zapalenia skory.
Doniesienia kazuistyczne potwierdzaja rowniez mozli-
wos¢ wykorzystania jego dzialania przeciwzapalnego
i immunomodulujacego w leczeniu innych chordb skory.
Dodatkowo PIM jest lekiem alternatywnym dla chorych,
u ktorych nie jest mozliwe lub nie jest zalecane miejsco-
we zastosowanie glikokortykosteroidow.
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