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Rola takrolimusu w leczeniu AZS —

mechanizm dziafania | skutecznos¢ terapii

-

Atopowe zapalenie skéry (AZS) stanowi jedna z najczestszych zapal-
nych choréb skory u dzieci i dorostych. Podstawowy schemat leczenia
AZS obejmuje wlasciwa pielegnacje skéry z zastosowaniem emolien-
toéw, unikanie czynnikéw drazniacych oraz terapie przeciwzapalna miej-
scowymi glikokortykosteroidami lub inhibitorami kalcyneuryny (takroli-
mus, pimekrolimus). Biorac pod uwage przewlekty i nawrotowy prze-
bieg choroby, diugotrwale stosowanie miejscowych preparatéow
glikokortykosteroidéw moze wigzac sie z dziataniami niepozadanymi
(atrofia skory, teleangiektazje), stopniowym zmniejszeniem efektywno-
$ci w miare czasu trwania terapii (zjawisko tachyfilaksji) lub objawami

ogoélnymi, jak zahamowanie osi podwzgérze—-przysadka—nadnercza.

Takrolimus zostat po raz pierwszy wyizo-
lowany w 1984 roku z metabolitéw produ-
kowanych przez bakterie Streptomyces tsu-
kubaensis. Od jego pierwszego zastosowania
w Japonii w 1999 roku, lek jest aktualnie za-
rejestrowany do leczenia AZS w ponad 75
krajach na cafym swieciell. W Polsce takroli-
mus jest dostepny w formie masci o dwadch
stezeniach — 0,03% oraz 0,1%. Lipofine
wiasciwosci masci zapewniajg lepsze wchta-
nianie leku oraz nadaja dodatkowe wiasci-
wosci natfuszczajace, co jest istotne w terapii
AZS. Dwa stgzenia substancji czynnej poz-
walajg natomiast na wiekszg indywidualizacje
terapii, dostosowanie do nasilenia choroby
i tolerancji pacjentat?.

Takrolimus w wytycznych leczenia AZS

Najbardziej aktualne wspdlne stanowi-
sko europejskich towarzystw dermatolo-
gicznych i alergologicznych opublikowane
na tamach Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology®™ oraz sta-
nowisko ekspertow Sekcji Dermatologicz-
nej Polskiego Towarzystwa Alergologicz-
nego i Sekcji Alergologicznej Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego™ pod-
kresla:

° istotng role takrolimusu w terapii miej-
scowej atopowego zapalenia skéry oraz
profilaktyce nawrotu zmian skérnych (te-
rapia proaktywna);



skutecznos¢ leku u pacjentdw z AZS le-
czonych zaréwno krétkoterminowo, jak
i diugoterminowo;

bezpieczenstwo stosowania przez wiele
miesiecy, nawet w terapii wrazliwych
okolic skéry — twarzy, okolic wyprzenio-
wych, narzadéw moczowo-piciowych.

Atopowe zapalenie skéry wynika ze
zfozonych interakcji pomiedzy uszkodzong
barierg naskérkowa, zaburzeniami immu-
nologicznymi a czynnikami srodowiskowy-
mit. Skuteczno$¢ takrolimusu w AZS wy-
nika z jego wielokierunkowego dziafania na
poszczegdlne mechanizmy patogenetycz-
ne choroby.

Zmniejszenie stanu zapalnego jest pod-
stawowym mechanizmem dziafania inhibi-
toréw kalcyneuryny. Lek wigze sie z obe-
cna w cytoplazmie limfocytu czasteczka
makrofiliny- 12 (sifa wiagzania takrolimusu
z makrofiling jest trzykrotnie wieksza niz
w przypadku drugiego miejscowego inhibi-
tora kalcyneuryny — pimekrolimusu). Po-
wstaly kompleks przez zablokowanie ak-
tywnosci kalcyneuryny, hamuje ekspresje
gendw dla cytokin prozapalnych w tym in-
terleukiny-2, interleukiny-4, czynnika mar-
twicy nowotwordw oraz interferonu-y.
W konsekwencji dochodzi do supresji od-
powiedzi limfocytéw T i zaleznych od nich
uktadu  odpornosciowego.
W szerokim spektrum immunosupresyjne-
go dziatania takrolimusu znajduje sie row-
niez hamowanie aktywacji neutrofili,
zmniejszenie mediatoréw
przez komérki tuczne, bazofile i eozynofi-
le oraz indukcja apoptozy komérek Lange-
rhansa*.

komorek

uwalniania

Uszkodzenie bariery naskérkowej jest
jedna z najbardziej charakterystycznych cech
AZS, dlatego jej odbudowa stanowi kluczo-
wy cel leczenia tego schorzenia, a dodatko-
wo zapobiega nawrotom choroby”. W trak-
cie 4. tygodni stosowania takrolimus powo-
duje odbudowe bariery naskérkowej
i zwiekszenie stopnia nawilzenia skory. Po-
réwnywany w tym samym badaniu miejsco-
wy glikokortykosteroid — walerian betameta-
zonu — zwiazany byt z uszkodzeniem wtasci-
wosci bariery i zmniejszeniem stezenia
naturalnego czynnika nawilzajacego, pomi-
mo dziafania przeciwzapalnego®. Kylldnen
i wsp. wykazali, ze stosowanie O, 1% takroli-
musu wigzafo sie ze zwiekszeniem syntezy ko-
lagenu, prowadzac do poprawy grubosci skory
i zmniejszenia atrofii wywolanej wczesniejszym
zastosowaniem glikokortykosteroidéw™.

Swiad stanowi jeden z najbardziej cha-
rakterystycznych objawdw atopowego zapa-
lenia skory!'®. Takrolimus, zmniejszajac uczu-
cie $wigdu i czynno$¢ drapania, przyspiesza
wygojenie sie zmian skérnych, poprawia ja-
kos¢ zycia i snu u pacjentéw z AZS!'. Me-
chanizm przeciwéwigdowego dziatania ta-
krolimusu obejmuje bezposrednia desensy-
tyzacje skdrnych neurondw czuciowych oraz
zmniejszenie stezenia wptywajacych na stan
zapalny i wiékna nerwowe neuropeprydéw
(m.in. substangji P, neurotrofiny-3) i cytokin
(interleukina-3 1",

Wprowadzenie nowoczesnych metod
molekularnych pozwolito na znaczne posze-
rzenie wiedzy na temat mikrobiomu oraz je-
go roli w fizjologii i patologii skéry. Coraz
wiecej uwagi poswieca sie réznorodnosci



i odpowiedniemu stosunkowi liczby po-
szczegdlnych grup drobnoustrojéw. Dysbio-
za stanowi kolejny wazny czynnik w patoge-
nezie AZS'2. Wstepne wyniki badan wskazu-
ja, ze stosowanie miejscowego takrolimusu
w AZS, moze odwraca¢ niekorzystne zmia-
ny w mikrobiomie skéry. Po 4. tygodniach
terapii takrolimusem stwierdzono zwieksze-
nie ilosci komensalnych gatunkéw mikroor-
ganzimowt?l,

Takrolimus zarejestrowany jest w Polsce
w terapii umiarkowanego i ciezkiego atopo-
wego zapalenia skory, zardwno w ostrej fazie
choroby (leczenie krétkotrwale lub diugo-
trwale przerywane), jak i w leczeniu podtrzy-
mujacym. Preparat 0, 1% przeznaczony jest
dla dorostych i mfodziezy, natomiast 0,03%
dodatkowo dla dzieci od 2. roku zycia.

Wieloletnie do$wiadczenia z miejsco-
wym stosowaniem takrolimusu znajduja po-
twierdzenie w znacznej ilosci badan klinicz-
nych. Metaanaliza Cochrane obejmujaca 20
badan, w ktdrych facznie wzieto udziat 5 885
pacjentow (dorostych i dzieci z AZS) jedno-
znacznie wskazuje na wysoka skutecznosc
takrolimusu. Poza badaniami kontrolowany-
mi placebo, takrolimus (szczegdlnie 0,1%)
okazat sie bardziej skuteczny w poréwnaniu
do stabej mocy glikokortykosteroidéw i réw-
nie skuteczny jak $redniej mocy miejscowe
kortykosteroidy, przy zdecydowanie lep-
szym profilu bezpieczenstwa i mozliwosci za-
stosowania na twarz czy okolice wyprzenio-
wel', Takrolimus w stezeniu O, | % charakte-
ryzuje sie takze wiekszg skutecznoscig od
drugiego inhibitora kalcyneuryny stosowane-
g0 miejscowo — pimekrolimusu™. W bezpo-
srednim poréwnaniu obu lekéw (badanie
+head to head”) takrolimus wykazat po 3. ty-
godniach wigkszg redukcje wartosci EASI (je-
den ze wskaznikdéw nasilenia AZS) niz pime-
krolimus. Réznica ta utrzymafa sie do konca

badania ($redni procent redukcji EASI wynosit
57% w grupie leczonej takrolimusem i 39%
w grupie otrzymujgcej pimekrolimus)'sl.

Terapia proaktywna AZS polega na sto-
sowaniu takrolimusu po ustapieniu zmian
skérnych 2 razy w tygodniu przez okres do
12. miesiecy™. Wérdd pacjentdw stosujacych
terapie proaktywna wykazano zmniejszenie
czestosci wystepowania zaostrzen i wydtuzy-
to okresy remisjit'el.

Skuteczna terapia AZS z zastosowaniem
miejscowego takrolimusu przyczynia sie nie
tylko do poprawy w zakresie zmian skor-
nych, ale réwniez poprawia jako$¢ zycia pa-
cjentdw, zmniejsza nasilenie $wiadu, popra-
wia jako$¢ snu i moze wptywad na objawy ze
strony ukfadu oddechowego i stezenie IgE
we krwi,

Takrolimus charakteryzuje sie dobrym
profilem bezpieczenstwa. Do najczestszych
dzialar niepozadanych nalezy uczucie pie-
czenia, ktdre ustepuje wraz z czasem stoso-
wania leku. Objaw ten czescie] wystepuje
u dorostych, pojawia sie w ciggu 5 minut
i trwa zazwyczaj do godziny. Nasilenie i czas
trwania pieczenia zmniejszaja si¢ z kolejnymi
aplikacjami leku, co najprawdopodobnigj
zwigzane jest z poprawa bariery naskérko-
wejl!*17,

W pordéwnaniu do miejscowych prepa-
ratow glikokortykosteroidéw alergia kontak-
towa na inhibitory kalcyneuryny wystepuje
bardzo rzadko. Dodatkowo wiekszos¢ ra-
portowanych przypadkéw dotyczyta podioza
pimekrolimusu  (alkohol cetylowy, alkohol
stearylowy, glikol polipropylenowy), a nie
bezposrednio czasteczki leku!®'",

Wochtanianie takrolimusu z powierzchni
skéry do krazenia ogdlnego jest minimalne,
ze wzgledu na duzg czasteczke leku, co po-
twierdzaja farmakokinetyczne
u dzieci i dorostych®,

badania
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Amerykariska Agencja ds. Zywnosdi i Le-
kéw (FDA) oraz Europejska Agencja Lekéw
(EMEA) nadaty miejscowym preparatom za-
wierajacym inhibitory kalcyneuryny specjalne
ostrzezenie (tzw. black box warning), mdwig-
ce o potencjalnym ryzyku rozwoju nowo-
twordw ztodliwych, co oparte byto na obser-
wacjach pacjentdw po przeszczepie leczo-
nych ogdlnie inhibitorami kalcyneuryny.
Aktualne wytyczne najwazniejszych towa-
rzystw dermatologicznych i alergologicznych
podkreslaja, ze dane kliniczne obejmujace ba-
dania retrospektywne, jak i prospektywne,
prowadzone na duzych liczebnie grupach pa-
cjentdw dorostych i pediatrycznych, nie
wskazujg na istnienie zwigzku pomiedzy sto-
sowaniem miejscowych inhibitoréw kalcy-
neuryny a nowotworzeniem®?.,

Takrolimus charakteryzuje sie szerokim
spektrum dziatania immunosupresyjnego. Je-
g0 krétko-, jak i diugoterminowa skutecznos¢
potwierdzone zostaty w badaniach klinicz-
nych. Ponadto proaktywna terapia z zastoso-
waniem takrolimusu znaczaco zmniejsza
czestos¢ zaostrzen zmian skornych. Biorac
pod uwage wielokierunkowy mechanizm
dziafania leku, skutecznos¢ terapii, mozliwos¢
zastosowania na skére twarzy, okolic wy-
przeniowych i narzadéw moczowo-ptcio-
wych oraz dobry profil bezpieczenstwa ta-
krolimus stanowi optymalny wybdr leczenia
atopowego zapalenia skéry.
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