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Ato po we za pa le nie skóry (AZS) sta no wi jed ną z naj czę st szych za pal -
nych cho rób skóry u dzie ci i do ro słych. Pod sta wo wy sche mat le cze nia
AZS obej mu je wła ści wą pie lę gna cję skóry z za sto so wa niem emo lien -
tów, uni ka nie czyn ni ków draż nią cych oraz te ra pię prze ciw za pal ną miej -
sco wy mi gli ko kor ty ko ste ro i da mi lub in hi bi to ra mi kal cy neu ry ny (ta kro li -
mus, pi me kro li mus). Bio rąc pod uwa gę prze wle kły i na wro to wy prze -
bieg cho ro by, dłu go trwa łe sto so wa nie miej sco wych pre pa ra tów
gli ko kor ty ko ste ro i dów mo że wią zać się z dzia ła nia mi nie po żą da ny mi
(atro fia skóry, te le an giek ta zje), stop nio wym zmniej sze niem efek tyw no -
ści w mia rę cza su trwa nia te ra pii (zja wi sko ta chy fi la ksji) lub ob ja wa mi
ogól ny mi, jak za ha mo wa nie osi podwzgórze–przy sad ka–nad ner cza.
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Rola takrolimusu w leczeniu AZS –
mechanizm działania i skuteczność terapii

Ta kro li mus zo stał po raz pierw szy wy i zo -
lo wa ny w 1984 ro ku z me ta bo li tów pro du -
ko wa nych przez bak te rię Strep to my ces tsu -
ku ba en sis. Od je go pierw sze go za sto so wa nia
w Ja po nii w 1999 ro ku, lek jest ak tu al nie za -
re je stro wa ny do le cze nia AZS w po nad 75
kra jach na ca łym świe cie[1]. W Pol sce ta kro li -
mus jest do stęp ny w for mie ma ści o dwóch
stę że niach – 0,03% oraz 0,1%. Li po fil ne
wła ści wo ści ma ści za pew nia ją lep sze wchła -
nia nie le ku oraz nada ją do dat ko we wła ści -
wo ści na tłu szcza ją ce, co jest istot ne w te ra pii
AZS. Dwa stężenia substancji czynnej po z -
wa la ją na to miast na więk szą in dy wi du a li za cję
te ra pii, do sto so wa nie do na si le nia cho ro by
i to le ran cji pa cjen ta[2].

Ta kro li mus w wy tycz nych le cze nia AZS

Naj bar dziej ak tu al ne wspól ne sta no wi -
sko eu ro pej skich to wa rzystw der ma to lo -
gicz nych i aler go lo gicz nych opu bli ko wa ne
na ła mach Jo ur nal of the Eu ro pe an Aca de my
of Der ma to lo gy and Ve ne re o lo gy[3] oraz sta -
no wi sko eks per tów Sek cji Der ma to lo gicz -
nej Pol skie go To wa rzy stwa Aler go lo gicz -
ne go i Sek cji Aler go lo gicz nej Pol skie go 
To wa rzy stwa Der ma to lo gicz ne go[4] pod -
kre śla:
• istot ną ro lę ta kro li mu su w te ra pii miej -

sco wej ato po we go za pa le nia skóry oraz
pro fi lak ty ce na wro tu zmian skór nych (te -
ra pia pro ak tyw na);

16



19

• sku tecz ność le ku u pa cjen tów z AZS le -
czo nych za rów no krótko ter mi no wo, jak
i dłu go ter mi no wo; 

• bez pie czeń stwo sto so wa nia przez wie le
mie się cy, na wet w te ra pii wraż li wych
oko lic skóry – twarzy, oko li c wy prze nio -
wych, na rzą dów mo czo wo-płcio wych.

Me cha nizm dzia ła nia ta kro li mu su
w AZS

Ato po we za pa le nie skóry wy ni ka ze
zło żo nych in te rak cji po mię dzy uszko dzo ną
ba rie rą na skór ko wą, za bu rze nia mi im mu -
no lo gicz ny mi a czyn ni ka mi śro do wi sko wy -
mi[5]. Sku tecz ność ta kro li mu su w AZS wy -
ni ka z je go wie lo kie run ko we go dzia ła nia na
po szcze gól ne me cha ni zmy pa to ge ne tycz -
ne cho ro by.

Stan za pal ny

Zmniej sze nie sta nu za pal ne go jest pod -
sta wo wym me cha ni zmem dzia ła nia in hi bi -
to rów kal cy neu ry ny. Lek wią że się z obe -
cną w cy to pla zmie lim fo cy tu czą stecz ką
ma kro fi li ny-12 (si ła wią za nia ta kro li mu su
z ma kro fi li ną jest trzy krot nie więk sza niż
w przy pad ku dru gie go miej sco we go in hi bi -
to ra kal cy neu ry ny – pi me kro li mu su). Po -
wsta ły kom pleks przez za blo ko wa nie ak -
tyw no ści kal cy neu ry ny, ha mu je eks pre sję
ge nów dla cy to kin pro za pal nych w tym in -
ter leu ki ny-2, in ter leu ki ny-4, czyn ni ka mar -
twi cy no wo two rów oraz in ter fe ro nu-�.
W kon se kwen cji do cho dzi do su pre sji od -
po wie dzi lim fo cy tów T i za leż nych od nich
ko mórek ukła du od por no ścio we go.
W sze ro kim spek trum im mu no su pre syj ne -
go dzia ła nia ta kro li mu su znaj du je się rów -
nież ha mo wa nie ak ty wa cji neu tro fi li,
zmniej sze nie uwal nia nia me dia to rów
przez ko mór ki tucz ne, ba zo fi le i eo zy no fi -
le oraz in duk cja apop to zy ko mórek Lan ge -
rhan sa[1,6].

Ba rie ra na skór ko wa

Uszko dze nie ba rie ry na skór ko wej jest
jed ną z naj bar dziej cha rak te ry stycz nych cech
AZS, dla te go jej odbu do wa sta no wi klu czo -
wy cel le cze nia te go scho rze nia, a do dat ko -
wo za po bie ga na wro tom cho ro by[7]. W trak -
cie 4. ty go dni sto so wa nia ta kro li mus po wo -
du je odbu do wę ba rie ry na skór ko wej
i zwięk sze nie stop nia na wil że nia skóry. Po -
rów ny wa ny w tym sa mym ba da niu miej sco -
wy gli ko kor ty ko ste ro id – wa le rian be ta me ta -
zo nu – zwią za ny był z uszko dze niem wła ści -
wo ści ba rie ry i zmniej sze niem stę że nia
na tu ral ne go czyn ni ka na wil ża ją ce go, po mi -
mo dzia ła nia prze ciw za pal ne go[8]. Kyllönen
i wsp. wy ka za li, że sto so wa nie 0,1% ta kro li -
mu su wią za ło się ze zwięk sze niem syn te zy ko -
la ge nu, pro wa dząc do po pra wy gru bo ści skóry
i zmniej sze nia atro fii wy wo ła nej wcze śniej szym
za sto so wa niem gli ko kor ty ko ste ro i dów[9].

Świąd

Świąd sta no wi je den z naj bar dziej cha -
rak te ry stycz nych ob ja wów ato po we go za pa -
le nia skóry[10]. Ta kro li mus, zmniej sza jąc uczu -
cie świą du i czyn ność dra pa nia, przy spie sza
wy go je nie się zmian skór nych, po pra wia ja -
kość ży cia i snu u pa cjen tów z AZS[11]. Me -
cha nizm prze ciw świą do we go dzia ła nia ta -
kro li mu su obej mu je bez po śre dnią de sen sy -
ty za cję skór nych neu ro nów czu cio wych oraz
zmniej sze nie stę że nia wpły wa ją cych na stan
za pal ny i włók na ner wo we neu ro pe pry dów
(m.in. sub stan cji P, neu ro tro fi ny-3) i cy to kin
(in ter leu ki na-31)[1,11].  

Mi kro biom

Wpro wa dze nie no wo cze snych me tod
mo le ku lar nych po zwo li ło na znacz ne po sze -
rze nie wie dzy na te mat mi kro bio mu oraz je -
go ro li w fi zjo lo gii i pa to lo gii skóry. Co raz
wię cej uwa gi po świę ca się róż no rod no ści
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i od po wie dnie mu sto sun ko wi licz by po -
szcze gól nych grup drob no u stro jów. Dys bio -
za sta no wi ko lej ny waż ny czyn nik w pa to ge -
ne zie AZS[12]. Wstęp ne wy ni ki ba dań wska zu -
ją, że sto so wa nie miej sco we go ta kro li mu su
w AZS, mo że od wra cać nie ko rzy st ne zmia -
ny w mi kro bio mie skóry. Po 4. ty go dniach
te ra pii ta kro li mu sem stwier dzo no zwięk sze -
nie ilo ści ko men sal nych ga tun ków mi kro or -
gan zi mów[13].

Sku tecz ność ta kro li mu su w AZS

Ta kro li mus za re je stro wa ny jest w Pol sce
w te ra pii umiar ko wa ne go i cięż kie go ato po -
we go za pa le nia skóry, za rów no w ostrej fa zie
cho ro by (le cze nie krót ko trwa łe lub dłu go -
trwa łe prze ry wa ne), jak i w le cze niu pod trzy -
mu ją cym. Pre pa rat 0,1% prze zna czo ny jest
dla do ro słych i mło dzie ży, na to miast 0,03%
do dat ko wo dla dzie ci od 2. ro ku ży cia.

Wie lo let nie do świad cze nia z miej sco -
wym sto so wa niem ta kro li mu su znaj du ją po -
twier dze nie w znacz nej ilo ści ba dań kli nicz -
nych. Me ta a na li za Co chra ne obej mu ją ca 20
ba dań, w których łącz nie wzię ło udział 5 885
pa cjen tów (do ro słych i dzie ci z AZS) jed no -
znacz nie wska zu je na wy so ką sku tecz ność
ta kro li mu su. Po za ba da nia mi kon tro lo wa ny -
mi pla ce bo, ta kro li mus (szcze gól nie 0,1%)
oka zał się bar dziej sku tecz ny w po rów na niu
do sła bej mo cy gli ko kor ty ko ste ro i dów i rów -
nie sku tecz ny jak śre dniej mo cy miej sco we
kor ty ko ste ro i dy, przy zde cy do wa nie lep -
szym pro fi lu bez pie czeń stwa i moż li wo ści za -
sto so wa nia na twarz czy oko li ce wy prze nio -
we[14]. Ta kro li mus w stę że niu 0,1% cha rak te -
ry zu je się tak że więk szą sku tecz no ścią od
dru gie go in hi bi to ra kal cy neu ry ny sto so wa ne -
go miej sco wo – pi me kro li mu su[14]. W bez po -
śre dnim po rów na niu obu le ków (ba da nie
„he ad to he ad”) ta kro li mus wy ka zał po 3. ty -
go dniach więk szą re duk cję war to ści EA SI (je -
den ze wska źni ków na si le nia AZS) niż pi me -
kro li mus. Róż ni ca ta utrzy ma ła się do koń ca

ba da nia (śre dni pro cent re duk cji EA SI wy no sił
57% w gru pie le czo nej ta kro li mu sem i 39%
w gru pie otrzy mu ją cej pi me kro li mus)[15].

Te ra pia pro ak tyw na AZS po le ga na sto -
so wa niu ta kro li mu su po ustą pie niu zmian
skór nych 2 ra zy w ty go dniu przez okres do
12. mie się cy[4]. Wśród pa cjen tów sto su ją cych
te ra pię pro ak tyw ną wy ka za no zmniej sze nie
czę sto ści wy stę po wa nia za o strzeń i wy dłu ży -
ło okre sy re mi sji[16].  

Sku tecz na te ra pia AZS z za sto so wa niem
miej sco we go ta kro li mu su przy czy nia się nie
tyl ko do po pra wy w za kre sie zmian skór -
nych, ale rów nież po pra wia ja kość ży cia pa -
cjen tów, zmniej sza na si le nie świą du, po pra -
wia ja kość snu i mo że wpły wać na ob ja wy ze
stro ny ukła du od de cho we go i stę że nie IgE
we krwi[3]. 

Bez pie czeń stwo ta kro li mu su w AZS

Ta kro li mus cha rak te ry zu je się do brym
pro fi lem bez pie czeń stwa. Do naj czę st szych
dzia łań nie po żą da nych na le ży uczu cie pie -
cze nia, które ustę pu je wraz z cza sem sto so -
wa nia le ku. Ob jaw ten czę ściej wy stę pu je
u do ro słych, po ja wia się w cią gu 5 mi nut
i trwa za zwy czaj do go dzi ny. Na si le nie i czas
trwa nia pie cze nia zmniej sza ją się z ko lej ny mi
apli ka cja mi le ku, co naj praw do po dob niej
zwią za ne jest z po pra wą ba rie ry na skór ko -
wej[14,17].

W po rów na niu do miej sco wych pre pa -
ra tów gli ko kor ty ko ste ro i dów aler gia kon tak -
to wa na in hi bi to ry kal cy neu ry ny wy stę pu je
bar dzo rzad ko. Do dat ko wo więk szość ra -
por to wa nych przy pad ków do ty czy ła podło ża
pi me kro li mu su (al ko hol ce ty lo wy, al ko hol
ste a ry lo wy, gli kol po li pro py le no wy), a nie
bez po śre dnio czą stecz ki le ku[18-19].

Wchła nia nie ta kro li mu su z po wierzch ni
skóry do krą że nia ogól ne go jest mi ni mal ne,
ze wzglę du na du żą czą stecz kę le ku, co po -
twier dza ją ba da nia far ma ko ki ne tycz ne
u dzie ci i do ro słych[20]. 
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Ame ry kań ska Agen cja ds. Żyw no ści i Le -
ków (FDA) oraz Eu ro pej ska Agen cja Le ków
(EMEA) nada ły miej sco wym pre pa ra tom za -
wie ra ją cym in hi bi to ry kal cy neu ry ny spe cjal ne
ostrze że nie (tzw. black box war ning), mówią -
ce o po ten cjal nym ry zy ku roz wo ju no wo -
two rów zło śli wych, co opar te by ło na ob ser -
wa cjach pa cjen tów po prze szcze pie le czo -
nych ogól nie in hi bi to ra mi kal cy neu ry ny.
Ak tu al ne wy tycz ne naj waż niej szych to wa -
rzystw der ma to lo gicz nych i aler go lo gicz nych
pod kre śla ją, że da ne kli nicz ne obej mu ją ce ba -
da nia re tro spek tyw ne, jak i pro spek tyw ne,
pro wa dzo ne na du żych li czeb nie gru pach pa -
cjen tów do ro słych i pe dia trycz nych, nie
wska zu ją na ist nie nie związ ku po mię dzy sto -
so wa niem miej sco wych in hi bi to rów kal cy -
neu ry ny a no wo two rze niem[2-3].

Pod su mo wa nie

Ta kro li mus cha rak te ry zu je się sze ro kim
spek trum dzia ła nia im mu no su pre syj ne go. Je -
go krót ko-, jak i dłu go ter mi no wa sku tecz ność
po twier dzo ne zo sta ły w ba da niach kli nicz -
nych. Po nad to pro ak tyw na te ra pia z za sto so -
wa niem ta kro li mu su zna czą co zmniej sza
czę stość za o strzeń zmian skór nych. Bio rąc
pod uwa gę wie lo kie run ko wy me cha nizm
dzia ła nia le ku, sku tecz ność te ra pii, moż li wość
za sto so wa nia na skórę twa rzy, oko lic wy -
prze nio wych i na rzą dów mo czo wo-płcio -
wych oraz do bry pro fil bez pie czeń stwa ta -
kro li mus sta no wi opty mal ny wy bór le cze nia
ato po we go za pa le nia skóry.
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