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TERAPIA

Takrolimus — atopic dermatitis — 2012

S UMMARY

This paper presents current knowledge of the efficacy and safety of topical
tacrolimus, which is a macrolide calcineurine inhibitor. Topical tacrolimus is
very important drug in the treatment of atopic dermatitis in children and
adults. The most common side effects are itching and burning at the sites of
application. According to the latest knowledge, there is no scientific evidence
of an increased risk for malignancy (skin cancers or lymphomas) in patients
with atopic dermatitis due to a topical treatment with tacrolimus. .

W pracy przedstawiono obecny stan wiedzy na temat efektywnosci i i
bezpieczenstwa stosowania miejscowego takrolimusu, ktory jest
makrolidowym inhibitorem kalcyneuryny.

Miejscowo stosowany takrolimus jest bardzo waznym lekiem w terapii
atopowego zapalenia skoéry u dzieci i dorostych. Najczesciej
wystepujace objawy uboczne to swiad i pieczenie w miejscu aplikaciji
preparatu. W swietle najnowszych danych brak jest naukowych
dowodoéw wskazujacych na zwigkszone ryzyko rozwoju nowotworéw
(rakéw skory lub chloniakéw) u chorych na atopowe zapalenie skory
stosujgcych miejscowo takrolimus.

Emeryk A.: Takrolimus w terapii atopowego zapalenia skéry — AD 2012. Alergia, 2012, 3: 11-15
Mechanizm dziatania w atopowym zapaleniu skory.

Takrolimus (tacrolimus, FK-506, fujimycin, ATC: L 04 AD 02) jest organicznym zwigzkiem
chemicznym o wzorze sumarycznym C44H69NO12 (ryc.1). Takrolimus zostat
wyizolowany po raz pierwszy w 1984 roku z bakterii Streptomyces tsukubaensis
pozyskanych z probki ziemi znalezionej w pétnocnej Japonii (1).
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Takrolimus zaliczany jest do grupy inhibitoréw kalcyneuryny (IK). Sg to zwiazki
chemiczne o strukturze makrolidow laktonowych wywierajgce dziatanie
immunosupresyjne i przeciwzapalne. Obok takrolimusu najbardziej znanymi
inhibitorami kalcyneuryny sg cyklosporyna A i pimekrolimus.

RYC. 1 Wzér chemiczny takrolimusu

W dermatologii, a szczegdlnie w miejscowej terapii atopowego zapalenia skéry (AZS)
znaczenia ma jedynie takrolimus i pimekrolimus. Cyklosporyna A ze wzgledu na dos¢
duzy rozmiar czgsteczki (okoto 1200 Da) nie jest w stanie przenikng¢ do gtebszych
przestrzeni miedzykomoérkowych naskorka — stad jest wykorzystywana przede wszystkim
w terapii systemowej (doustnej, parenteralnej) roznych chorob tkanki tgcznej i skory, w
tym takze ciezkich postaci AZS (2). Kalcyneuryna jest biatkiem waznym dla prawidtowego
funkcjonowania wielu tkanek i narzadéw. Odpowiada za defosforylacje cytoplazmatyczne;j
podjednostki jgdrowego czynnika pobudzonych limfocytow T (nuclear factor of activated
T-cells - NFATc). W rezultacie dochodzi do jego przenikniecia do jgdra komorkowego i
pofgczenia sie z podjednostkg jagdrowa. Kompleks ten jest zaangazowany w jgdrze
komorki w proces transkrypcji cytokin prozapalnych, takich jak: IL-2, IL-3, IL-4, INF-y,
TGF-B czy GM-CSF. Pod wptywem mIK, w wyniku jego potaczenia sie ze specyficzng
cytoplazmatyczng immunofiling (makrofiling 12 - FKBP12), dochodzi do blokowania
aktywaciji kalcyneuryny, a w konsekwencji braku defosforylacji cytoplazmatycznego NFAT
i hamowania produkcji w/w cytokin prozapalnych (3,4,5). Przedstawiony mechanizm
dotyczy komorek tucznych, limfocytéow, eozynofildw oraz neutrofildéw. Takrolimus wykazuje
réwniez dziatanie hamujgce aktywacje limfocytow T zalezng od komorek Langerhansa

(6).

Aktualne miejsce w terapii AZS

AZS jest jedng z najczesciej wystepujgcych chordb skory, na ktorg choruje na swiecie do
1% do 20% populacji dzieci i dorostych (7). W Swietle najnowszych badan
epidemiologicznych (badanie ECAP) w Polsce choruje na AZS od 4% do 9% populacji
dzieci i dorostych, przy czym czesciej spotyka sie jg u dzieci, niz u dorostych (8,9)(Tabela

).
TABELA 1 Czestos¢ wystepowania AZS w Polsce*

Wiek badanych Dane ankietowe|[Rozpoznanie lekarskie
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(% populacji) |[|(% populaciji)
Dzieci w wieku 6-7 lat 9,9 9,0
Dzieci w wieku 13-14 lat |[9,5 9,2
Dorosli w wieku 20-44 |at||4,8 4,0

* wg danych z badania ECAP (Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce)

Choroba ta jest tez czesto jednym z pierwszych etapow marszu alergicznego
prowadzgcego od alergii pokarmowej lub/i AZS do rozwoju alergicznego niezytu nosa
i/lub astmy oskrzelowej u dzieci w pierwszych latach zycia (10). AZS jest chorobg zapalng
o bardzo ztozonej etiopatogenezie z duzym udziatem podtoza genetycznego, w ktorej
biorg udziat r6zne mechanizmy immunologiczne, tgcznie z mechanizmami
autoimmunizacji narastajgcymi w miare trwania schorzenia (11,12).

Na postepowanie z chorym na AZS sktada sie szereg dziatan, w tym
farmakoterapia. Najwazniejsze elementy postepowania, to
(13,14,15,16,17,18,19,20,21,22):

e Unikanie kontaktu z uczulajgcymi alergenami i czynnikami draznigcymi skére
(wszyscy chorzy).

o Terapia miejscowa - typowe przypadki, wszyscy chorzy (emolienty, mGKS,
mlK).

o Terapia systemowa - ciezkie postacie lub wybrane przypadki (leki p-
histaminowe, GKS, cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna, mykofenolan
mofetylu, leflunomid, antybiotyki i leki przeciwwirusowe).

» Fototerapia (réznego rodzaju promieniowanie ultrafioletowe, naturalna
helioterapia).

o Terapia biologiczna - wybrane, pojedyncze przypadki (omalizumab,
efalizumab, infliksimab, rituksimab).

* Immunoterapia alergenowa podskoérna (wybrane przypadki z objawami
uczulenia na alergeny powietrznopochodne catoroczne i sezonowe).

Wiekszos¢ chorych wymaga jedynie terapii miejscowej (22). Najwazniejsze elementy
terapii miejscowej AZS, niezaleznie od stopnia nasilenia i rozlegtosci wykwitow skornych,
to systematyczna pielegnacja skory z wykorzystaniem preparatow nawilzajgco-
nattuszczajgcych, a w okresie zaostrzenia zmian skérnych stosowanie dodatkowo lekéw
przeciwzapalnych dziatajgcych miejscowo (23). Dysponujemy dwoma grupami takich
lekéw — miejscowymi preparatami glikokortykosteroidowymi (mGKS) i miejscowo
aplikowanymi inhibitorami kalcyneuryny (mIK). Na wybor okreslonej opciji
przeciwzapalnej, schematu terapeutycznego oraz czasu trwania takiej terapii wptywa wiek
chorego, stopien nasilenia i rozlegtos¢ zmian skérnych, umiejscowienie wykwitdw,
tolerancja stosowanych miejscowo lekow.

Takrolimus zostat zarejestrowany do terapii atopowego zapalenia skoéry przed 12 laty,
choc pierwsza publikacja z kontrolowanego badania klinicznego miata miejsce przed 15
laty (24). Aktualnie jest dostepny do miejscowej aplikacji w AZS w stezeniu 0,1% albo
0,03% (jako preparat Protopic®)(25).
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W swietle aktualnych danych rejestracyjnych i zalecen zespotéw ekspertow
Protopic 0,1% jest wskazany w umiarkowanych lub ciezkich postaciach AZS
jedynie u oséb dorostych, u ktérych nie wystepuje wystarczajgca odpowiedz lub
wystepuje nietolerancja po zastosowaniu tradycyjnych metod leczenia, tzn. mGKS
(22,26). Z kolei Protopic 0,03% jest zarejestrowany do leczenia umiarkowanego lub
ciezkiego AZS zaréwno u os6b dorostych, jak i u dzieci od 2 roku zycia, u ktérych
nie zaobserwowano wystarczajacej odpowiedzi na tradycyjne metody leczenia
miejscowego (MGKS)(22,27). Obie postacie leku mozna stosowaé zaréwno w fazie
ostrej AZS oraz jako leczenie podtrzymujace, a takze jako terapie proaktywng (patrz
ponizej).

Poprawa kliniczna u chorych na AZS jest obserwowana zazwyczaj juz w czasie
pierwszych 3 dni stosowania leku. W terapii zaostrzeh AZS zaleca sie stosowanie
dwukrotne w ciggu doby (26).

W przeciwienstwie do mGKS, takrolimus stosowany miejscowo nie hamuje syntezy
kolagenu, nie powoduje scienczenia naskérka, ani poszerzenia naczyn krwionosnych
oraz nie wywotuje zjawiska tachyfilaksji (25). Stad tez preparat moze by¢ bezpiecznie
stosowany przez wiele miesiecy na wszystkie obszary skory, wtgcznie z twarzg i
okolicami wyprzeniowymi. W trakcie terapii miejscowej tym lekiem nie zaobserwowano
zwiekszenia czestosci wystepowania infekcji bakteryjnych, grzybiczych oraz wirusowych i
nie stwierdzono zaburzen odpornosci poszczepiennej (26). Podczas stosowania
takrolimusu w masci nalezy ograniczy¢ ekspozycje skory na promieniowanie
ultrafioletowe (UV)(28).

Najbardziej aktualne rekomendacje dotyczgce miejsca miIK, w tym takrolimusu w terapii
AZS ukazaty sie przed kilku miesigcami na famach Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology (22). Zostaty one oparte na 7 stopniowej skali dowodow
(1a,1b,2a,2b,3a,3b,4), gdzie 1a to dowody najsilniejsze (metaanalizy wielu badan
randomizowanych, kontrolowanych placebo), a 4 to dowody najstabsze, najmniej
pozgdane (zestawienie przypadkdw i badania kohortowe o niskiej jakosci) oraz
czteropoziomowej sile rekomendacji (A,B,C,D), gdzie A oznacza najwiekszg site (dowody
1a,1b), a D site najmniejszg (opinia ekspertow).

Wynika z nich, ze:

* mlK sg waznymi leki stosowanymi terapii AZS (-,D),

e wywierajg znamiennie korzystny efekt w poréwnaniu do placebo u chorych
leczonych krétkoterminowo lub dtugoterminowo z powodu AZS (1b,A),

e mlIK sg szczegdlnie wskazane w terapii takich wrazliwych okolic skory, jak twarz,
doty pachowe, kolanowe, tokciowe czy okolica krocza i odbytu (1b,A),

 terapia proaktywna (aplikacja takrolimusu dwa razy na tydzieh w miejsca aktualnie
zdrowe, ale poprzednio objete procesem chorobowym) moze zredukowac nawroty
choroby (1b,A),

o efektywna ochrona przeciw stoncu powinna by¢ zalecana u chorych leczonych
takrolimusem (—,D).

Inne mozliwosci miejscowego stosowania IK

Takrolimus byt stosowany z dobrym skutkiem w kilku innych, poza AZS, zapalnych
chorobach skéry oraz w chorobach narzadu wzroku (29). Ciggle tez poszukuje sie
nowych wskazan do terapii mIK.

Inhibitory kalcyneuryny aplikowane na skére moga by¢ przydatne w terapii:
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bielactwa (30,31),

niektérych postaciach tuszczycy (32,33),
toczniu skérnym (34),

lojotokowym zapaleniu skéry (35),

liszaju zanikowym (36),

atopowym zapaleniu rogowki i spojowki (37,38).

Bezpieczenstwo miejscowe i systemowe.

Obserwowane sg liczne dziatania niepozgdane takrolimusu stosowanego systemowo
(doustnie lub parenteralnie) w terapii roznych schorzen (39,40). Najwazniejsze z nich, to:
drzenia miesniowe, béle gtowy, zakazenia, zaburzenia czynnosci nerek, nadcisnienie
tetnicze, hiperkalemia, hiperglikemia, podwyzszenie poziomu leukocytéw lub leukopenia,
zaburzenia czynnosci OUN (depresja, neuropatia, wzmozona nerwowos$¢), zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego (zapalenie drog zétciowych, wymioty, zottaczka), uktadu
oddechowego (dusznosé, niedodma), ukfadu krgzenia (dusznica bolesna, tachykardia,
wysiek w osierdziu).

Najczesciej wystepujace objawy skorne jako powiktanie systemowego stosowania
IK, to: swiad skory, lysienie, nadwrazliwos¢ na swiatto oraz nadmierne pocenie.
Takich objawéw nie notowano w wielu badaniach klinicznych u chorych na AZS
leczonych miejscowo takrolimusem (26,41).

Bezpieczenstwo miejscowego dziatania mIK nalezy ocenia¢ w aspekcie krétko-czasowym
(kilka tygodni terapii), dlugo-czasowym (kilka miesiecy-kilkanascie miesiecy) oraz bardzo
dtugo-czasowym (kilka-kilkanascie lat). Wszystkie dotychczas zebrane dane pochodzg z
badan trwajgcych od kilku tygodni do 4-6 lat. Jednakze trwajg projekty badawcze
oceniajgce bezpieczenstwo miK, w tym takrolimusu po wielu latach od jego stosowania.
Badanie o akronimie APPLES (A Prospective Pediatric Longitudinal Evaluation Study)
zatytutowane “A Pediatric Longitudinal Evaluation to Assess the Long-Term Safety of
Protopic for the Treatment of Atopic Dermatitis” jest prowadzone u dzieci leczonych
pierwszy raz miejscowo takrolimusuem przez co najmniej 6 tygodni z okresem dalszej
obserwacji do 10 lat (42). Aktualnie w tym obserwacyjnym badaniu uczestniczy ponad
8000 chorych. Rozpoczeto sie on w maju 2005 roku, a pierwszych wynikdéw nalezy
oczekiwac po koniec 2022 roku.

Z teoretycznego punkty widzenia, ewentualne efekty uboczne takrolimusu stosowanego
miejscowo zalezg od jego miejscowego dziatania lub/i mogg wynikac z dziatan leku
wchtonietego do krwi (ew. efekty systemowe).

Wiekszos¢ badan u dorostych i dzieci wskazuje na bardzo mata, cho¢ zmienng
absorpcje leku ze skoéry do krwi i stezenie we krwi ponizej 1 ng/ml, co wynika po
czesci z dos¢ duzej wielkosci czastki tego leku (24,43,44,45,46,47).

Wykazano, iz przenikanie leku do krwi jest najwicksze w okresie poczatkowym
leczenia, w ktérym stan zapalny skéry w miejscu jego aplikacji byt najwiekszy.
Jednakze w miare ustepowania zmian chorobowych oraz odbudowy bariery
naskorkowej stopien przenikania w gtagb skéry wyraznie maleje (48). Nawet
zastosowanie opatrunku okluzyjnego nie zwieksza tej absorbcji u chorych na AZS
(49). Stad tez dziatania ogoélnoustrojowe leku aplikowanego na skére wystepuja
stosunkowo rzadko (50).

Czestym objawem niepozgdanym w trakcie leczenia mIK moze by¢ przejSciowe uczucie
pieczenia i Swigdu skory w miejscu aplikacji leku, ktére jest szczegdlnie czeste przy
pierwszych aplikacjach (41). Zjawisko to jest zwigzane z masywnym wyrzutem substanc;ji
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P i innych neuropeptyddéw ze skornych zakonczen nerwowych i pojawia sie zwykle w
ciggu 15 minut od natozenia leku na skore, a ustepuje zazwyczaj po 4-5 dniach
(najpozniej do 2 tygodni). Te stosunkowo czeste objawy dotyczy¢é mogg kilkunastu-
kilkudziesieciu procent chorych (26). Nalezy pacjenta poinformowac o ryzyku tych
objawéw - nie powinny by¢ one powodem przerwania terapii. Intensywnos¢ tych objawéw
koreluje dodatnio z ciezkoscig choroby podstawowej i wydaje sie by¢ wieksza u dzieci
(51). W trakcie miejscowej terapii takrolimusem nie zaobserwowano zwigkszenia
czestosci wystepowania infekcji bakteryjnych, grzybiczych oraz wirusowych i nie
stwierdzono zaburzenh odporno$ci poszczepiennej (25,26,39,40).

Ostatnio opublikowano przeglad systematyczny z metaanalizg badan typu RDBPC
(randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo) u dzieci chorych na AZS
leczonych mIK (52). Objeto nim 20 badan, w ktorych brato udziat pond 6200 dzieci.
Wykazano, iz czestos¢ wystepowania wszystkich rejestrowanych w tych badaniach
klinicznych objawow ubocznych byta podobna dla 0,03% takrolimusu (u 15-85% chorych),
0,1% takrolimusu (u 13-39%) oraz 1% pimekrolimusu (u 5-86%) i nie réznita sie istotnie
od czestosci reakcji po podtozu lub placebo. Najczestszymi objawy byty pieczenie i Swigd
skory, co pozostaje zgodne z danymi rejestracyjnymi. Takze w trwajacym 56 tygodni
badaniu pediatrycznym (dzieci w wieku 2-15 lat) odsetek objawéw ubocznych po
takrolimusie byt podobny do objawow wystepujacych po zastosowaniu podtoza tego leku
(53).

Po stosowaniu masci dwa razy w tygodniu u dzieci i dorostych zgtaszano zakazenia w
miejscu podania. U dzieci zgtaszano takze liszajec, powierzchniowe zakazenie skoéry
zwykle powodujgce powstawanie na skérze pecherzykéw (26). Zaktualizowana niedawno
ulotka producenta zarejestrowana w EMEA opisuje dos¢ szczegdétowo mozliwe objawy
uboczne (26).

W przypadku os6b dorostych z AZS objawy uboczne wystepujace:

e bardzo czesto (przypuszczalnie u wiecej niz 1 na 10 pacjentow), to jedynie
uczucie pieczenia i swedzenie w miejscu aplikacji (podobnie jak u dzieci)

* objawy rzadsze (przypuszczalnie u najwyzej 1 na 10 pacjentow), to:
zaczerwienienie, uczucie goraca, bél, wzmozona wrazliwos¢ (szczegodlnie na
goraco i zimno) i mrowienie skéry w miejscach aplikaciji.

e moze pojawic sie takze wysypka oraz miejscowe zakazenie skéry pod
postacia zapalenia mieszkéw wlosowych, opryszczka wargowa, uogoélnione
zakazenia wirusem Herpes simplex.

Nalezy pamieta¢ takze o mozliwosci uderzenia gorgca w obrebie twarzy lub
podraznienie skéry po wypiciu alkoholu. Bardzo rzadkim objawem ubocznym
(przypuszczalnie u mniej niz 1 na 100 pacjentéw) jest tradzik. Inne bardzo rzadkie
objawy uboczne opisywane u pojedynczych chorych, to mozliwos¢ indukowania
ciezkiego potpasca (54), czy tez innych zakazen wirusowych skory (ospa wietrzna,
mieczak zakazny)(55,56). Nie zostaly one jednak wykazane w wiekszosci
prospektywnych badan klinicznych, takze u dzieci. Jedynie w czesci z nich
zaobserwowano przejsciowy wzrost ryzyka takich zakazen (57,58,59,60).

W 2006 r. Food and Drug Administration (FDA) przyjeta uzupetniony tekst informacji o
stosowanych miejscowo inhibitorach kalcyneuryny, a dotyczgcy mozliwego, ale
niepewnego ryzyka rozwoju raka i chtoniaka skory (61). Ostrzezenie FDA, a potem EMEA
(European Medicines Agency) o potencjalnym ryzyku nowotworow zostato oparte na
zestawieniu dwudziestukilku przypadkoéw chtoniaka wérod chorych leczonych jednym lub
drugim mIK na catym Swiecie po zarejestrowaniu juz w/w lekow (62). W wiekszosci byty to
doniesienia o pojedynczych przypadkach, bez rzetelnej weryfikacji zaleznosci
przyczynowo-skutkowej miedzy stosowaniem mlK a nowotworami. Przeglgdy
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systematyczne z metaanalizami nie potwierdzity zwiekszonego ryzyka nowotworow u
chorych leczonych mIK z powodu AZS (63,64,65).

W okresie kilku lat po opublikowaniu tego ostrzezenia wiekszos¢ dermatologicznych
towarzystw naukowych o zasiegu kontynentalnym, regionalnym lub krajowym

(m.in. American Academy of Dermatology — AAD, Asthma and Allergy Foundation of
America (AAFA), American College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI),

American Academy of Asthma and Immunology(AAAAI), European Academy of
Dermatology and Venereology — EADV, European Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACI), Austrian Society for Dermatology and Venereology (OEGDV),

German Dermatology Society (DDG), Italian Association of Dermatologists, Spanish
Academy of Dermatology and Venereology (AEDV), National Eczema Association for
Science and Education (NEASE) uznato, iz zaniepokojenie FDA ryzykiem pojawienia sie
w/w nowotworow jest bezpodstawne i nie zostato poparte dowodami klinicznymi o
odpowiedniej jakosci (66,67,68).

Cho¢ do roku 2010 opisano ponad 50 przypadkéw chtoniakéw u ponad 7 min
chorych leczonych miK, to jednakze odsetek takich chorych jest ciagle mniejszy,
niz wynikatoby z przecietnej czestosci wystepowania chtoniakéw w generalnej
populacji (69,70,71).

Najnowsze dane o bezpieczenstwie mIK (takrolimus, pimekrolimus) zostaty
podsumowane w przewodniku do terapii AZS opracowanym przez grono
najwybitniejszych ekspertow i szereg najwazniejszych organizacji naukowych
zajmujgcych sie problemem terapii AZS: European Dermatology Forum (EDF), European
Academy of Dermatology and Venereology (EADV), The European Task Force on Atopic
Dermatitis (ETFAD), European Federation of Allergy (EFA), The European Society of
Pediatric Dermatology (ESPD) oraz The Global Allergy and Asthma European Network
(GA2LEN)(22). Wynika z niego, iz kliniczne i przedkliniczne dane uzyskane do 2012 roku
nie wskazujg na zwiekszone ryzyko wystgpienia chtoniakéw i/lub raka skéry nawet po
okresie 6 letniej terapii mIK. Jednakze w trosce o bezpieczenstwo chorych, zarobwno FDA,
jaki EMEA wystosowaty w ostatnich latach ostrzezenia co do mozliwosci karcinogennych
dziatanh mIK (26).

Ten problem powinien by¢ jednak zawsze rozwazany u chorych na AZS, ze wzgledu na
specyfike tego schorzenia. Wiadomo bowiem od kilku lat, iz to sama choroba lub/i
stosowane w jej terapii leki (poza mIK) o dziataniu mutagennym i immunosupresyjnym
moga zwiekszac ryzyko roznych nowotwordw skory (72,73).

Przyktadowo, wzgledne ryzyko (RR) pojawienia sie chtoniakéw wynosi 0,7-1,8 dla
wszystkich chorych na AZS i jest wyzsze w grupie z ciezkimi postaciami tej
choroby (RR = 2,0-3,7)(74).

Biorgc pod uwage powyzsze zastrzezenia, nalezy pamietac, iz takrolimus nie
powinien by¢ stosowany miejscowo u os6b dorostych lub dzieci z zaburzeniami
odpornosci, a takze nie powinien by¢ stosowany na zmiany, ktére moga
potencjalnie mie¢ charakter ztosliwy lub przednowotworowy, jak rowniez ze w
przypadku wystepowania powiekszonych weztéw chtonnych (22,25,26,40).

Na poprawe efektywnosci i bezpieczenstwa tego leku u chorych na AZS moze znaczgco
wptyng¢ nowa formulacja preparatu. Chodzi o uzycie nowego nosnika, jakim sg lipidowe
nanoczgstki. Taka formulacja leku zwieksza 3,5 raza jego miejscowg aktywnosc¢

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 718



10.08.2017 Podglad tresci

przeciwzapalng, przy lepszej tolerancji miejscowej vs. tradycyjna formulacja (mas¢,
krem), ale jest jeszcze we wstepnych fazach badan (75).

Podsumowanie

Takrolimus jest niesterydowym lekiem przeciwzapalnym i immunosupresyjnym do
miejscowego stosowania w AZS u dzieci i dorostych, zajmujgc wazng pozycje w
aktualnych swiatowych, europejskich i polskich zaleceniach terapeutycznych. Lek cechuje
wysokie bezpieczenstwo miejscowe i systemowe. Najczesciej wystepujgce objawy
uboczne to swiagd i pieczenie w miejscu aplikacji preparatu. Do chwili obecnej brak jest
naukowych dowoddow wskazujgcych na zwiekszone ryzyko rozwoju rakow skory i
chtoniakow u chorych na AZS stosujgcych miejscowo takrolimus.
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