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TERAPIA

Tacrolimus — only in treatment of atopic dermatitis ?

S UMMARY

The paper presents current recommendation for topical calcineurine
inhibitors (tacrolimus, pimecrolimus) application in the treatment of atopic
dermatitis in children and adults. Based on current literature review trials of
topical tacrolimus was discussed in: seborrheic dermatitis, psoriasis, vitiligo,
some forms of lichen planus, skin forms of lupus erythematosus, contact
dermatitis, acne rosacea, morfea, dermatomyositis, pyoderma gangrenosum
and keratovonjunctivitis atopica.

W pracy przedstawiono aktualne zalecenia do stosowania miejscowego
inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus, pimekrolimus) w terapii
atopowego zapalenia skoéry u dzieci i dorostych. Na podstawie przegladu
pismiennictwa oméwiono préby terapii miejscowo aplikowanym
takrolimusem w tojotokowym zapaleniu skory, niektérych postaciach
luszczycy, bielactwie, niektérych postaciach liszaja, skérnej postaci
tocznia rumieniowatego, wyprysku kontaktowym, tradziku ré6zowatym,
twardzinie skornej, zapaleniu skérno-miesniowym, piodermii
zgorzelinowej oraz w atopowym zapaleniu rogéwki i spojowki.

Emeryk A.: Takrolimus — czy tylko w terapii atopowego zapalenia skory? Alergia, 2013, 1: 47-50 PDF}
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Inhibitory kalcyneuryny

Takrolimus jest organicznym zwigzkiem chemicznym o wzorze sumarycznym
C44H69NO12. Zostat wyizolowany po raz pierwszy przez badaczy japonskich w 1984
roku z bakterii Streptomyces tsukubaensis (1). Nalezy obok cyklosporyny A i
pimekrolimusu do grupy najszerzej stosowanych inhibitoréw kalcyneuryny (IK). Leki z tej
grupy sg stosowane zaréwno miejscowo (na skoére, do worka spojéwkowego), jak
systemowo (doustnie, dozylnie) w wielu chorobach (tabela I)(2). Mechanizm dziatania
immunosupresyjnego i przeciwzapalnego IK, lekow szeroko wykorzystywanych w réznych
chorobach, w tym w dermatologii byt przedmiotem wielu opracowan, takze niedawno na
tamach kwartalnika Alergia (3).

Tabela 1 Miejscowe i systemowe drogi podawania inhibitorow
kalcyneuryny (2)

Stosowanie miejscowe||Stosowanie systemowe

Cyklosporyna A|[Krople oczne p.o., i.V.

Pimekrolimus |[Krem -

Takrolimus Masc p.o., i.V.

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny w terapii AZS — aktualne
rekomendacje

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest jedng z najczesciej wystepujacych choréb skéry oraz
chordb alergicznych wérdd dzieci i dorostych. Dane z badania ECAP (Epidemiologia
Chorob Alergicznych w Polsce) pokazaty, iz na AZS w Polsce choruje 4,0% do 9,2%
populacji, przy czym czesciej chorujg dzieci, niz dorosli (4, 5). AZS nie jest jednostkg
chorobowg jednolitg patogenetycznie.

Przyjmuje sie istnienie co najmniej 2 form tej choroby (6, 7, 8):

e W postaci zwigzanej z uczuleniem IgE-zaleznym na powszechnie wystepujgce
alergeny pokarmowe lub/i inhalacyjne (ok. 70-80% chorych, podwyzszony poziom
IgE catkowitego i IgE alergenowo-swoistych, tzw. zewnatrzpochodny AZS)

e *w postaci nie zwigzanej z uczuleniem IgE-zaleznym (20-30% chorych, poziom IgE
catkowitego pozostaje zazwyczaj w normie i nie stwierdza sie IgE alergenowo-
swoistych na powszechnie znane alergeny, tzw. wewnatrzpochodny AZS).

W obu postaciach obserwuje sie eozynofilie i rbwniez w obu postaciach
patogenetycznych podstawg terapii sg miejscowo dziatajgce leki przeciwzapalne, w tym
miejscowo aplikowane inhibitory kalcyneuryny (mIK) i miejscowo podawane
glikokortykoidy (mGKS)(9).

Postepowanie w AZS jest kompleksowe, a jego najwazniejsze elementy, to (10): unikanie
kontaktu z uczulajgcymi alergenami i czynnikami draznigcymi skore, terapia miejscowa
(emolienty, mGKS, mIK), terapia systemowa (leki p-histaminowe blokujgce receptor H1,
GKS, cyklosporyna, metoteksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, leflunomid,
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antybiotyki i leki przeciwwirusowe), fototerapia, terapia biologiczna (omalizumab,
efalizumab, infliksimab, rituksimab) oraz immunoterapia alergenowa podskérna.

Aktualnie dysponujemy dwoma grupami lekéw przeciwzapalnych zarejestrowanych do
terapii AZS: miejscowymi preparatami glikokortykosteroidowymi (mGKS) i miejscowo
aplikowanymi inhibitorami kalcyneuryny (mlK). W trakcie badan klinicznych sg
przeciwciata anty-IgE, choc¢ ten rodzaj terapii bedzie ewentualnie adresowany w
przysztosci do wybranej grupy chorych, szczegdlnie chorych z towarzyszaca ciezkg
astma (11, 12, 13, 14). Na wybér okreslonej opcji terapii przeciwzapalnej, schematu
terapeutycznego oraz czasu trwania takiej terapii wptywa wiek chorego, stopien nasilenia
i rozlegtos¢ zmian skérnych, umiejscowienie wykwitow, tolerancja stosowanych
miejscowo lekow, a takze obecnosc¢ innych chordb, w tym alergicznych. Miejscowo
stosowane inhibitory kalcyneuryny mogg by¢ uzywane samodzielnie (przed lub po terapii
mGKS) badz w kombinacji z mGKS. Efektywnos¢ mIK w terapii AZS oceniang
subiektywnymi metodami wykazano u 92% chorych (ocena pacjenta), a w przypadku
oceny przez lekarza u 83% chorych (15). Analiza obiektywnych parametrow pokazata
ustgpienie zmian chorobowych w 22% zajetej powierzchni, spadek Eczema Area Severity
Index o 13 pkt oraz 20-24% poprawe w jakosci zycia (ocena Dermatology Life Quality
Index).

Najbardziej aktualne rekomendacje dotyczace mIK, w tym takrolimusu w terapii
AZS ukazaly sie przed rokiem na tamach Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology (16).

Najwazniejsze wytyczne:

o » mIK wywierajg znamiennie korzystny efekt w porownaniu do placebo u
chorych leczonych krétkoterminowo lub dtugoterminowo z powodu AZS,

* * mlK s3 szczegolnie wskazane w terapii takich wrazliwych okolic skéry, jak
twarz, doly pachowe, kolanowe, tokciowe czy okolica krocza i odbytu,

o «terapia proaktywna (aplikacja takrolimusu dwa razy na tydzien w miejsca
aktualnie zdrowe, ale poprzednio objete procesem chorobowym) moze
zredukowac¢ nawroty choroby.

Efektywnosé mIK u chorych na AZS leczonych uprzednio mGKS

Mija wtasnie 60 lat od wprowadzenia pierwszego mGKS, jakim byt hydrokortyzon w masci
(17). Leki z tej grupy przez wiele lat byty, a w czesci przypadkéw sg nadal, podstawg
miejscowej terapii wielu chordb zapalnych skoéry. Przeglad systematyczny z metaanalizg
17 badan poréwnujgcych mIK z réznymi mGKS pokazat, iz takrolimus w 0,1% masci
cechuje podobna efektywnos¢ kliniczna w terapii AZS, jak mGKS klasy I/ 11i 11l (18).
Jednakze mGKS mogg powodowac szereg dziatan niepozgdanych miejscowych, a w
specyficznych sytuacjach klinicznych (niemowleta i mate dzieci, okolice ciata o
wzmozonej adsorbcji systemowej, silne mGKS, dtugi czas aplikacji) takze systemowych
(19). Najczesciej obserwowane dziatania miejscowe tej grupy lekow, to: zaniki skorne,
rozstepy skorne, teleangiektazje, zmiany wybroczynowe, odbarwienia skory,
przebarwienia skéry, nadmierne owtosienie, trgdzik posteroidowy, zmiany skorne typu
dermatitis perioralis (zapalenie okotoustne), zmiany skorne typu tinea incognito,
nadkazenia bakteryjne i grzybicze, alergia kontaktowa, zespét z odstawienia (rebound
effect)(20). Aktualnie w wielu przypadkach AZS GKS sg zastepowane przez mlK (16),
gtéwnie w powodu niskiego bezpieczenstwa miejscowego GKS (21, 22). Niedawno
Kiersner RS i wsp. opublikowali dane na temat skutecznosci dwoch mIK u chorych
uprzednio leczonych mGKS (23). Okazato sie, ze w grupie 347 chorych na AZS
leczonych przez 6 tygodni takrolimus w masci byt efektywniejszy klinicznie (ocena EASI -
Eczema Area and Severity Index), niz pimekrolimus w kremie (p = 0,0002), przy
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podobnym odsetku miejscowych dziatan niepozgdanych (24,0% takrolimus vs. 25,6%
pimekrolimus, p > 0,05).

Takrolimus w terapii sekwencyjnej AZS

Takrolimus, podobnie do innych lekdw wystepujgcych w kilku postaciach
farmaceutycznych moze by¢ stosowany takze w terapii sekwencyjnej AZS. Chodzi tutaj o
poczgtkowe podawanie leku drogg doustng z nastepowa kontynuacjg tylko doskérng (24).
Keaney i wsp. taki sposob terapii zastosowali w grupie 14 dorostych z ciezkg postacig
AZS (zajecie = 50% powierzchni ciata). Badacze ci uzyskali 67% i 45% poprawe w takich
wskaznikach punktowych, jak: Eczema Area and Severity Index oraz Physician Global
Assessment, a takze 69% redukcje wskaznika swigdu. Jednakze efektywnosc i
bezpieczenstwo takiego postepowania bedzie mozna oceni¢ dopiero po przeprowadzeniu
badan kontrolowanych placebo na wiekszej grupie chorych, pamietajgc o mozliwosci
wystgpienia wielu efektow ubocznych doustnej terapii takrolimusem (25, 26).
Najwazniejsze z nich, to: drzenia miesniowe, bdle glowy, zakazenia, zaburzenia
czynnosci nerek, nadcisnienie tetnicze, hiperkalemia, hiperglikemia, podwyzszenie
poziomu leukocytow lub leukopenia, zaburzenia czynnosci OUN (depresja, neuropatia,
wzmozona nerwowos¢), zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (zapalenie drog
z6tciowych, wymioty, zottaczka), uktadu oddechowego (dusznos$¢, niedodma), uktadu
krgzenia (dusznica bolesna, tachykardia, wysiek w osierdziu) oraz objawy skérne (Swigd
skory, tysienie, nadwrazliwo$¢ na swiatto, nadmierne pocenie).

23720.jpg

Objawow systemowych nie notowano w wielu badaniach klinicznych u chorych na AZS
leczonych miejscowo takrolimusem (27, 28).

Inne mozliwosci/wskazania do stosowania mlK

Efektywnos$¢ (czesciej) i bezpieczenstwo (rzadziej) takrolimusu i pimekrolimusu byta
oceniana w wielu badaniach u chorych inne, niz AZS zapalne i niezapalne choroby skory
oraz w wybranych chorobach oczu (29). Poczgtkowo byty to opisy pojedynczych
przypadkow, nastepnie préby kliniczne niekontrolowane i kontrolowane placebo na
wiekszej grupie chorych. W oparciu o przeglad najwazniejszych publikacji z bazy Pubmed
z ostatnich 20 lat wybrano kilkadziesiagt prac najlepiej dokumentujgcych mozliwosci
zastosowania mIK w innych, niz AZS chorobach skory.

Inhibitory kalcyneuryny aplikowane na skére moga by¢ przydatne w terapii: tojotokowego
zapalenia skory, niektérych postaci tuszczycy, bielactwie, niektorych postaciach liszaja,
skornej postaci tocznia rumieniowatego, wyprysku kontaktowego, trgdziku rézowatego,
twardzinie skornej, zapaleniu skorno-miesniowym, piodermii zgorzelinowej oraz
atopowym zapaleniu rogowki i spojowki.

Lojotokowe zapalenie skory (dermatitis seborrhoica)

Wykazano skutecznos¢ masci z 0,1% takrolimusem aplikowanym dwa razy dziennie na
zmiany typu dermatitis seborrhoica o roznej lokalizacji. Lek powodowat w ciggu 4-6
tygodni zmniejszenie stanu zapalnego i ztuszczania (30) lub catkowite ustgpienie zmian u
ponad 80% badanych (31). W tej chorobie korzystne dziatanie takrolimusu moze wynika¢
nie tylko z przeciwzapalnego dziatania leku, ale rowniez z jego dziatania
przeciwgrzybiczego na Pityrosporum ovale (Malassezia furfur) (32). Leczenie miejscowe
pimekrolimusem w postaci 1% kremu byto skuteczne w przypadkach tojotokowego
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zapalenia skory zlokalizowanego na twarzy, w ktérych terapia mGKS, jak i ketokonazolem
w kremie nie przynosita poprawy (33).

tuszczyca pospolita (psoriasis vulgaris)

Obserwowano poprawe kliniczng po leczeniu takrolimusem wykwitow tuszczycowych
zlokalizowanych na twarzy, co mozna ttumaczy¢ tym, ze u chorych z tuszczycag
wspotistniejgce tojotokowe zapalenie skory moze by¢ jedng z przyczyn nasilenia
wykwitéw (33). Pierwsze badania z miejscowym zastosowaniem takrolimusu w innej
lokalizacji niz twarz byty negatywne. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze stosowano 0,03%
stezenie takrolimusu, raz dziennie na tokcie i kolana. Przy wykwitach o mniejsze;j
spoistosci, bez tuski, przy stosowaniu srodka zwiekszajgcego penetracje, uzyskano
istotne zmniejszenie rumienia i nacieku (33). Obserwacje kliniczne wykazaty réwniez, ze
takrolimus powoduje ustepowanie wykwitow zlokalizowanych w obrebie fatdow skornych
(34). Wyniki badan z 0,1% takrolimusem w masci pokazaty znakomitg poprawe, az do
petnego ustgpienia wykwitow takze u dzieci z wykwitami tuszczycowymi na twarzy i w
okolicach wyprzeniowych (35, 36). W pierwszym badaniu oceniajgcym skutecznos¢ i
bezpieczenstwo takrolimusu w postaci 0,3% zelu i 0,5% kremu w poréwnaniu z 0,005%
kalcipotriolem w masci w leczeniu tagodnej i umiarkowanej tuszczycy plackowatej u
dorostych wykazano, ze 12 tygodniowe leczenie takrolimusem w postaci 0,3% zelu miato
podobne efekty kliniczne, jak terapia kalcipotriolem. Przy stosowaniu takrolimusu czesciej
obserwowano przejsciowe, trwajgce okoto 10 minut pieczenie skory, ktdre nie byto na tyle
dotkliwe, zeby przerwac leczenie i zmniejszato sie wraz z poprawg stanu klinicznego (37).

Bielactwo (vitiligo)

Pierwsze doniesienie o repigmentacji ognisk bielaczych w wyniku stosowania mIK byto
wynikiem przypadkowej obserwacji u pacjenta z AZS i bielactwem nabytym (33).
Nastepnie wykazano, ze takrolimus obniza ekspresje mRNA TNF-a w odbarwionej skérze
(38, 39). Lek ten takze pobudza proliferacje melanocytow i melanoblastéw, zwieksza
wytwarzanie czynnika wzrostowego komorek pnia (stem cell factor — SCF) oraz wzmacnia
aktywnos¢ metaloproteinazy 2 i 9, ktére pobudzajg migracje melanocytéw (40, 41). U
dzieci z bielactwem innym niz posta¢ segmentowa takrolimus wykazywat podobng
skutecznosé w repigmentacji plam na twarzy w poréwnaniu do mGKS, natomiast w
pozostatych okolicach ciata leczenie takrolimusem byto mniej skuteczne (42). U dorostych
nie obserwowano takich roéznic, odpowiedz byta dobra niezaleznie od okolicy ciata (43). W
odmianie segmentowej bielactwa zaréwno leczenie takrolimusem, jak i mGKS nie
przynosi zadawalajgcych efektow (38). Z kolei bardzo dobre wyniki opisywane sg przy
leczeniu skojarzonym mlK i laserem ekscimerowym (44), chociaz zalecenia producenta
nakazujg unikania promieniowania ultrafioletowego, swiatta stonecznego ze wzgledu na
mozliwg fotonadwrazliwosé.

Liszaj ptaski (lichen planus)

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny znalazty zastosowanie w leczeniu zmian
Sluzowkowych w liszaju ptaskim. W trzech badaniach wykazano zmniejszenia
dolegliwosci bolowych oraz poprawe stanu klinicznego wykwitéw na sluzéwkach po
stosowaniu pimekrolimusu wzgledem placebo (45). Badania porownujgce dziatanie
mGKS (klobetazol lub triamcynolon) z mIK (cyklosporyna, takrolimus, pimekrolimus)
przyniosty podobne efekty terapeutyczne w obydwu grupach odnos$nie redukcji bélu, czy
poprawy objawéw klinicznych (46, 47, 48, 49, 50). Badanie poréwnujgce zastosowanie
klobetazolu i miejscowej cyklosporyny wykazato wiecej dziatan niepozgdanych u
pacjentow leczonych klobetazolem (46), w pozostatych badaniach czesciej obserwowano
dziatania uboczne u chorych stosujgcych mIK. Najczesciej chorzy zgtaszali przejsciowe

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 5/8



10.08.2017 Podglad tresci

pieczenie zwigzane z aplikacjg leku, niektorzy pacjenci skarzyli sie na wysypke, obrzek,
dyspepsje i inne zaburzenia z przewodu pokarmowego. U wiekszosci pacjentow
obserwowano nawro6t objawdw choroby w ciggu kilku tygodni po odstawieniu leczenia. W
licznych opisach przypadkéw obserwowano poprawe wykwitow liszaja ptaskiego na
Sluzéwkach jamy ustnej po miejscowym stosowaniu takrolimusu (51). Miejscowa aplikacja
takrolimusu okazata sie réwnie skuteczna przy innych lokalizacjach nadzerkowej postaci
liszaja ptaskiego: w obrebie sromu (52), pracia (53) i w okolicach odbytu (54). Wykazano,
ze pimekrolimus znaczgco zmniejszat objawy tej choroby na btonach sluzowych w
poréwnaniu z placebo, ale nie w poréwnaniu z mGKS (51).

Tradzik ré6zowaty (acne rosacea)

Takrolimus okazat sie lekiem bardzo korzystnie dziatajgcym w trgdziku r6zowatym
indukowanym przez kortykosteroidy. Pierwsze doniesienie o skutecznosci tego inhibitora
kalcyneuryny w posteroidowym trgdziku rozowatym dotyczyto 3 pacjentdw, u ktorych
rumien, obrzek i bolesnosc¢ ustgpity w ciggu 10 dni leczenia (55). Pabby i wsp. opisali
bardzo dobry efekt terapeutyczny po dotgczeniu masci z 0,1% takrolimusem do ogdlnie
podawanej tetracykliny u pacjenta ze zmianami typu rosacea zlokalizowanymi wokot
oczu, ktére rozwinety sie po stosowaniu mGKS w masci (56). Bamford i wsp. przedstawili
wyniki leczenia 24 pacjentow z rumieniowymi i grudkowo-krostkowymi postaciami trgdziku
rézowatego. Takrolimus w 0,1% masci stosowano dwa razy dziennie przez 12 tygodni. U
19 pacjentdéw stwierdzono istotng poprawe zmian rumieniowych, natomiast leczenie nie
miato wptywu na wykwity grudkowo-krostkowe. Uczucie pieczenia i Swigdu obserwowano
czesciej, niz u pacjentow leczonych takrolimusem z innych powodoéw (57). Zanotowano
takze poprawe zmian tojotokowych u pacjentow ze wspaotistniejgcymi zmianami typu
rosacea i dermatitis seborrhoica, bez pogorszenia objawéw trgdziku rozowatego (33).

Wskazane jest zachowanie ostroznosci w przypadku leczenia takrolimusem zmian na
twarzy ze wzgledu na jego wptyw na naczynia (znane jest zjawisko napadowego
czerwienienia sie skory twarzy po alkoholu u pacjentéw z AZS leczonych takrolimusem)
oraz okluzyjne dziatanie zardbki masciowej preparatu (33).

Ponadto immunosupresyjne wiasciwosci leku mogg przyczyniac sie do namnazania
roztoczy (33). Po leczeniu pimekrolimusem opisano trgdzikopodobne zmiany skérne z
obecnoscig Demodex folliculorum (58).

Toczen rumieniowaty (lupus erythematosus)

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny mogg by¢ przydatne w réznych postaciach skérnych
tocznia rumieniowatego (59). Boehm i wsp. obserwowali znaczgcg poprawe wykwitow na
twarzy po zastosowaniu takrolimusu w postaci 0,1% masci u 3 pacjentéw (jeden z
uktadowym toczniem rumieniowatym — SLE, dwéch z podostrg postacig tocznia
rumieniowate — SCLE) (60). W pojedynczym przypadku opisywano skutecznos$¢
takrolimusu w leczeniu lupus erythematosus tumidus (LET) (61). W hiperkeratotycznej
ogniskowej postaci tocznia rumieniowatego (DLE) tylko u niewielkiej liczby pacjentow
leczonych takrolimusem obserwowano poprawe (62, 63). W badaniu oceniajgcym
takrolimus w postaci 0,1% masci w poréwnaniu z 0,05% mascig propionianu klobetazolu
w roznych postaciach CLE wykazano podobng skutecznos¢ leczenia obiema
substancjami w ciggu 4 tygodni terapii (64). Podobne wyniki uzyskano w badaniu
pimekrolimusu wzgledem betametazonu w postaci 0,1% kremu (65). Takze w badaniu
randomizowanym, kontrolowanym mascig z podfoza, wykazano znaczgco lepszg
odpowiedz u pacjentéw z réznymi postaciami CLE leczonych 0,1% takrolimusem w masci
(59). Dostepne sg rowniez dane pokazujgce wiekszg skutecznosc terapii tgczone;j
takrolimusu i klobetazolu, niz samego takrolimusu, szczegdlnie u pacjentéw z DLE (66).
Przy stosowaniu mIK pacjenci najczesciej zgtaszali swigd, pieczenie, rumien w miejscu
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aplikacji. Natomiast nie obserwowano teleangiektazji, ani atrofii, ktére stanowig czeste
dziatanie niepozgdane przy leczeniu zmian na twarzy preparatami mGKS (67).

Wyprysk kontaktowy (contact dermatitis)

We badaniach wstepnych wykazano, Ze takrolimus hamuje, w sposob zalezny od dawki,
indukowang w warunkach laboratoryjnych odpowiedz na silne alergeny kontaktowe, np.
na dwunitrochlorobenzen (DNCB) (68). U 80% ochotnikow uczulonych na nikiel 0,1%
mas¢ z takrolimusem hamowata reakcje alergiczng, podczas gdy ten sam efekt po
placebo obserwowano jedynie u 30% ochotnikéw (69).

Zapalenie powiek (eyelid dermatitis)

Takrolimus w obu stezeniach powodowat szybkie ustepowanie rumienia, obrzeku i
objawow subiektywnych u wiekszosci pacjentow, dajgc jedynie niewielkie pieczenie w
pierwszych dniach terapii i nie wptywajac niekorzystnie na cisnienie wewnagtrzgatkowe
(70, 71).

Liszaj twardzinowy (lichen sclerosus)

Skutecznos¢ mIK obserwowano w liszaju twardzinowym (72, 73). Jednakze, ze wzgledu
na teoretycznie wieksze ryzyko rozwoju nowotworow w stosunku do populacji bez tej
choroby, aktualnie nie zaleca sie takiego postepowania w liszaju twardzinowym bez
powiktan (74).

Liszaj pasmowaty (lichen striatus)

Bardzo korzystne efekty aplikacji takrolimusa opisano w liszaju pasmowatym. Lek ten w
stezeniu 0,1% spowodowat catkowite ustgpienie zmian na twarzy w ciggu kilku tygodni
(75).

Twardzina skérna (morphea)

Takrolimus w 0,1% masci oceniano w dwoch badaniach wedtug podobnych protokotéw —
masc¢ aplikowano 2 razy dziennie w opatrunku okluzyjnym na ogniska morphea u
dorostych (76). We wczesnych, aktywnych wykwitach zapalnych stwierdzono poprawe,
natomiast dtuzej trwajgce ogniska zmiekty, ale bez poprawy jesli chodzi o zanik i
bliznowacenie. U osdb dobrze odpowiadajgcych na leczenie mIK nie obserwowano
nawrotow w ciggu rocznej obserwaciji.

Zapalenie skérno-miesniowe (dermatomyositis)

Leczenie miejscowe takrolimusem w postaci 0,1% masci 1-2 razy dziennie stosowano
jako uzupetnienie leczenia ogdlnego, na zmiany skorne w zapaleniu skdérno-miesniowym
u dzieci (33). We wszystkich 10 przypadkach zaobserwowano wyrazng poprawe, a u
trojga dzieci catkowite ustgpienie zmian, ktoére nie nawrocity po odstawieniu leczenia
miejscowego.

Piodermia zgorzelinowa (pyoderma gangrenosum)

W 1998 roku, a takze w latach nastepnych opisano pojedyncze przypadki tej choroby, w
ktérych stosowano miejscowo takrolimus z dobrym efektem terapeutycznym jako leczenie
uzupetniajgce terapie ogolng kortykosteroidami kojarzonymi z lekami
immunosupresyjnymi (33). Przy idiopatycznej, $wiezo zdiagnozowanej chorobie (jedynie
5 chorych), obejmujgcej do 5% powierzchni ciata aplikacja naskérna takrolimusu w
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monoterapii prowadzita do uzyskania remisji wciggu 6 tygodni, bez pdzniejszych
nawrotow (77).

Podsumowujgc, nalezy podkresli¢, iz omdéwione mozliwosci zastosowania mlIK
wykraczajgce poza aktualne wskazania rejestracyjne wymagajg potwierdzenia na
szerszym materiale klinicznym w badaniach kontrolowanych w wigkszosci opisywanych
standw chorobowych skory. Przedstawione przyktady korzystnych efektéw klinicznych
mIK u chorych z innymi, niz AZS chorobami skory mogg byc¢ przestankg do ostroznych
prob terapeutycznych u niektorych chorych.
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