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Pomimo potencjalnych mozliwosci wywotania réznych powiktan, miejscowo aplikowane
glikokortykosteroidy ( GKS ) byty przez wiele lat, z powodu braku alternatywy,
podstawowymi lekami w terapii atopowego zapalenia skory ( AZS ). Wprowadzenie
inhibitorow kalcyneuryny — takrolimusu i pimekrolimusu — do leczenia wyprysku
atopowego byto wielkim przetomem w terapii tej dermatozy. Miejscowo aplikowane IK
pozbawione sg bowiem ryzyka wystepowania charakterystycznych dla GKS powikfan
takich jak zanik skory, uszkodzenie jej naczyn, tachyfilaksja, efekt odbicia, nadwrazliwos¢
kontaktowa czy dziatanie ogdlnoustrojowe.

Opublikowane w Stanach Zjednoczonych przez fDA (food and Drug Administration) i
poparte przez EMEA (European Medicines Agency) ostrzezenie, ze leki te stosowane
miejscowo mogg by¢ przyczyng wzrostu ryzyka rozwoju niemelanocytowych rakéw skory
jak i chtoniakow wzbudzito olbrzymie obawy. Wyraznie zmniejszyta sie liczba
przepisywanych recept przez co pacjenci zostali pozbawieni mozliwosci bardzo
efektywnego leczenia. Wyniki licznych badan wykazaty jednak, ze zarzuty te byty
bezpodstawne i nie miaty potwierdzenia w naukowo udowodnionych obserwacjach.
American College of Allergy, Asthma and Immunology, and the American Academy of
Allergy, Asthma and Imunology stwierdzita, ze stosunek zagrozenie/ korzys¢ dla
miejscowo aplikowanych IK u chorych na AZS jest podobny jak w przypadku
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konwencjonalnej terapii. Ta sztucznie wygenerowana fobia jest jednak ciggle
obserwowana w codziennej praktyce wsrod lekarzy jak i pacjentéw.

Artykut Diamanta Thaciego i Rebeki Salgo jest kolejnym, interesujgcym gtosem w
dyskusiji o bezpieczenstwie miejscowo stosowanych IK. Omawia on bowiem to
zagadnienie w aspekcie btednych zatozen jakie przyjeli cztonkowie fDA i EMEA co
doprowadzito do postawienia tak drastycznych zarzutow.

Gtéwng przestankg byta obserwacja, ze u pacjentdow po przeszczepach narzgdow
podawane ogdlnie IK powodujg immunosupresje co jest z kolei przyczyng czestego
rozwoju w tej grupie chorych rakéw skoéry jak i chtoniakow. Ponad to IK powodujg
zahamowanie apoptozy keratynocytéw i hamujg reparacje DNA w tych komorkach co
ttumaczy kolejny hipotetyczny mechanizm kancerogenezy. Obserwacje te potwierdzaty
badania doswiadczalne na zwierzetach a koronnym dowodem byty doniesienia o 20
chorych leczonych z powodu AZS miejscowg aplikacjg IK u ktérych doszto do rozwoju
chtoniaka lub raka skory.

Wielkos¢ czasteczki IK waha sie w granicach 810 Da— pimekrolimus a 822 Da —
takrolimus. Powoduje to, ze zwigzki te nie penetrujg przez skére zdrowa. W
przypadku AZS, gdzie bariera naskérkowa jest uszkodzona przenikaja one przez
warstwe rogowgq i odktadajg w naskorku jak i skérze. Temu zjawisku sprzyja
wysoka lipofilnos¢ IK. Powoduje to, ze zwiazki te nie sg absorbowane ze skoéry do
krazenia ogoélnoustrojowego przez co nie majg immunosupresyjnego dziatania
ogolnego.

Natomiast GKS, ktérych wielkos¢ czgsteczki jest mniejsza niz 500 Da penetrujg nawet
przez skore zdrowg i szybko mogg osiggng¢ wysokie stezenie ogolnoustrojowe. liczne
badania farmakokinetyczne potwierdzity, ze stezenia IK po aplikacji na skére sg
nieoznaczalne we krwi lub osiggajg minimalne stezenia (dla pimekrolimusu mniej niz
1ng/ml a takrolimusu mniej iz 5 ng/ml). Nie zwiekszaty ich kilkukrotne w ciggu dnia
aplikacje i opatrunki okluzyjne. U chorych po transplantacji stezenie w krwi jest
wielokrotnie wieksze. Badania na zwierzetach pokazaty natomiast, ze zagrozenie
kancerogenezg wystepuje dopiero, gdy koncentracja w krwioobiegu jest 30 wyzsza niz
obserwowana po miejscowej aplikacji.

Dokftadna analiza 20 przypadkdw chorych u ktérych miejscowe IK miaty wywotac
nowotwory okazaty sie doniesieniami zle udokumentowanymi a doktadna ich weryfikacja
w zadnym wypadku nie potwierdzita takiego zwigzku.

Autorzy artykutu zwracajg uwage, ze niekiedy wykazanie zwigzku chtoniaka z miejscowg
aplikacjag IK u chorego na AZS moze by¢ zwigzane z btednym rozpoznaniem wyprysku
atopowego. Zmiany o charakterze , eczema —like” wystepujg bowiem w przebiegu chorob
zwigzanych z obnizeniem odpornosci ( np. zespoét Wiskotta-Aldrich ) gdzie ryzyko rozwoju
chtoniaka jest bardzo duze lub od poczatku sg zmianami nowotworowymi ( np. wczesne
stadium ziarniniaka grzybiastego ). Zastosowanie u tych chorych miejscowo aplikowanych
IK moze by¢ interpretowane jako prowokacja nowotworu u chorego na AZS.

Wsréd 10 000 leczonych takrolimusem nie zanotowano zadnego przypadku chioniaka, a
wsrod 25 000 leczonych pimekrolimusem — dwa. W innych badaniach wykazano, ze na 7
miliondw przepisanych recept stwierdzono 50 przypadkdéw chtoniaka. Dane te pokazuja,
ze jest to mniej niz w catej populacji co potwierdza bezpieczenstwo IK. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze potagczenie takrolimusu / pimekrolimusu i ekspozycji na UV nie
zwieksza fotokacerogenezy i indukcji rakow skéry. W innym doniesieni wykazano
paradoksalnie, ze czestos¢ wystepowanie niemelanocytowych rakow skoéry u pacjentow
chorych na AZS leczonych IK byta mniejsza wsréd tych u ktérych zuzyto wiecej tubek IK.
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Obserwacje wsréd 15 666 chorych hospitalizowanych z powodu AZS w latach 1965
- 1999 pokazaly co prawda relatywnie wyzsze ryzyko rozwoju w tej grupie chorych
nowotworéw przetyku, ptuc, mézgu, trzustki oraz chtoniakéw ale w latach
obserwacji nie stosowano u chorych na wyprysk atopowy IK w miejscowej
aplikaciji.

Przyczyna predyspozycji chorych na AZS, szczegoélnie o ciezkim przebiegu, do
rozwoju nowotworoéw jest nie do konca wyjasniona a wyniki badan sa niekiedy
sprzeczne.

Autorzy zwracajg uwage na czynniki majgce wptyw na wyniki badan oceniajgcych takie
ryzyko dotyczgce rakdéw skoéry i chtoniakow i wynikajgcg z tego duzg ostroznos¢ w ich
interpretacji. Zwracajg uwage na role miejscowego leczenia UV, dziegciami, GKS co
czesto nie jest uwzgledniane. Istotnym czynnikiem prowokujgcym moga by¢ takze ogdlnie
podawane kortykosteroidy.

Dlatego tez rozpoczeto dtugotrwate, prawidtowo zaplanowane badania dotyczace
ewentualnych zagrozenh zwigzanych z kancerogenezg prowokowang miejscowg aplikacja
IK u chorych na AZS na szerokiej populacji dzieci i dorostych w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Nalezg do nich miedzy innymi badania APPIES ( Atopic Prospective Pediatric
longitudinal Evaluation Study ) i PEER ( Pediatric Eczema Elective Registry ).

Obecny stan wiedzy pozwala stwierdzi¢, ze miejscowo aplikowane IK u chorych na AZS
sg bezpieczng metodg leczenia i w istotny sposéb redukujg zuzycie miejscowych GKS. W
przypadku lokalizacji zmian w obrebie twarzy, pach, pachwin, okolicy narzgdéw ptciowych
sg wrecz lekami podstawowymi ze wzgledu na duze zagrozenie powiktaniami
posterydowymi. Kolejnym przetomem w miejscowym leczeniu AZS byto wprowadzenie
terapii proaktywnej takrolimusem polegajgcej na aplikacji leku 2 x w tygodniu na skore
pozornie nie zmieniona po ustgpieniu zmian czynnych. W poréwnaniu ze standardowg
metodg polegajgca na leczeniu zaostrzen, stosowanie takrolimusu dwa razy w tygodniu
istotnie zmniejszyto liczbe powaznych zaostrzen zmian skornych, wydtuzyto okresy
bezobjawowe oraz podniosto jakos¢ zycia chorych. leczenie byto dobrze tolerowane, a
jego globalne koszty byty nizsze niz w metodzie reaktywnej bowiem istotnie zmniejszyta
sie czestos¢ miejscowej aplikacji leku. 1]
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