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Abstract
Background: Topical corticosteroids are the usual

treatment for atopic dermatitis (AD) in children but can have
side-effects. 

Objectives: This study compared the efficacy and safety of
0.03% tacrolimus ointment applied once or twice daily over
a 3-week period with the twice daily application of 1%
hydrocortisone acetate (HA) ointment in children with
moderate to severe AD. 

Patients and methods: Patients applied ointment daily to
all affected body surface areas. The primary study endpoint
was the percentage change in the modified Eczema Area and
Severity Index (mEASI) between baseline and treatment end. 

Results: Six hundred and twenty-four patients, aged 2-15
years, applied 0.03% tacrolimus ointment once daily (n=207),
twice daily (n=210) or 1% HA twice daily (n=207). By the end
of treatment, application of 0.03% tacrolimus ointment both
once or twice daily resulted in significantly greater median
percentage decreases in mEASI (66.7% and 76.7%,
respectively) compared with 1% HA (47.6%; P<0.001).
Furthermore, the median percentage decrease in mEASI was
significantly greater for patients applying 0.03% tacrolimus
twice daily compared with once daily (P=0.007). Patients with
severe AD benefited especially from twice daily application of
0.03% tacrolimus ointment compared with once daily
application (P=0.001). Transient mild to moderate skin burning
occurred significantly more often in the 0.03% tacrolimus
groups (P=0.028) but resolved in most cases within 3-4 days.
Laboratory parameters showed no clinically relevant changes. 

Conclusions: 0.03% tacrolimus ointment applied once or
twice daily is significantly more efficacious than 1% HA in
treating moderate-severe AD in children. Twice daily
application of 0.03% tacrolimus ointment results in the greatest
improvement in mEASI, and is especially effective in patients
with severe baseline disease. 

Key words: atopic dermatitis, efficacy, paediatric,
tacrolimus ointment 0.03%.  

Streszczenie 
Miejscowe preparaty glikokortykosteroidowe (gks) stano-

wi¹ podstawow¹ grupê leków stosowanych w terapii dzieci
chorych na atopowe zapalenie skóry (AZS), jednak obarczone
s¹ dzia³aniami niepo¿¹danymi, mog¹cymi wyst¹piæ w przebie-
gu ich stosowania. 

Cel badania: W niniejszym badaniu porównano skutecz-
noœæ i bezpieczeñstwo preparatu tacrolimus 0,03% maœæ, sto-
sowanego raz lub 2 razy/dobê z 1% octanem hydrokortyzonu
(HA) w maœci, stosowanym 2 razy/dobê. Badanie przeprowa-
dzono w grupie dzieci chorych na atopowe zapalenie skóry
o umiarkowanym lub ciê¿kim przebiegu klinicznym, a czas ob-
serwacji wynosi³ 3 tyg. 

Materia³ i metodyka: Pacjenci stosowali maœæ codziennie,
w obrêbie wszystkich zmian skórnych. Podstawowym celem
koñcowym badania by³o procentowe okreœlenie ró¿nicy stanu
klinicznego chorych w oparciu o zmodyfikowan¹ skalê oceny
nasilenia i rozleg³oœci stanu zapalnego skóry (modified Ecze-
ma Area and Severity Index-mEASI) w okresie badania. 

Wyniki: W badaniu wziê³o udzia³ 624 pacjentów w wieku
od 2 do 15 lat, stosowali oni preparat tacrolimus 0,03% maœæ
raz/dobê (n=207), 2 razy/dobê (n=210) lub 1% octan hydro-
kortyzonu (OH) w maœci 2 razy/dobê (n=207). Uzyskane wy-
niki wykaza³y, ¿e stosowanie preparatu tacrolimus 0,03%
maœæ, zarówno raz, jak i 2 razy/dobê jest skuteczniejszym po-
stêpowaniem terapeutycznym w porównaniu z 1% OH w ma-
œci. Ocena stanu klinicznego chorych wykaza³a, ¿e odsetko-
wa wartoœæ mEASI obni¿y³a siê w efekcie leczenia w przypad-
ku maœci tacrolimus 0,03% odpowiednio o: 66,7% i 76,7%,
natomiast w grupie leczonej 1% maœci¹ OH o 47,6%
(P<0,001). Ponadto odsetkowe obni¿enie wartoœci punktowej
mEASI by³o znamiennie wyraŸniejsze w przypadku chorych,
którzy stosowali tacrolimus 0,03% maœæ 2 razy/dobê w po-
równaniu z pacjentami stosuj¹cymi preparat raz/dobê 
(P= 0,007). Stosowanie 0,03% maœci tacrolimus 2 razy/dobê
w porównaniu do zastosowania preparatu raz/dobê by³o szcze-
gólnie korzystne w przypadku chorych o ciê¿kim przebiegu
AZS (P=0,001). W grupie stosuj¹cej 0,03% maœæ tacrolimus
przejœciowe uczucie pieczenia skóry zg³aszano istotnie czê-
œciej w porównaniu z grup¹ chorych stosuj¹cych 1% maœæ OH
(P=0,028). Nasilenie tego objawu by³o ³agodne lub umiarko-
wane i ustêpowa³o w wiêkszoœci przypadków w ci¹gu 3–4 dni.
Nie zarejestrowano ¿adnych istotnych klinicznie odchyleñ
w badaniach laboratoryjnych. 

Wnioski: 0,03% maœæ tacrolimus stosowana raz lub 2 ra-
zy/dobê jest istotnie skuteczniejsz¹ metod¹ leczenia w po-
równaniu z 1% maœci¹ octanu hydrokortyzonu (OH), w le-
czeniu dzieci chorych na atopowe zapalenie skóry o umiar-
kowanym lub ciê¿kim przebiegu klinicznym. Stosowanie
0,03% maœci tacrolimus 2 razy/dobê okaza³o siê najskutecz-
niejsze w oparciu o kliniczn¹ ocenê w skali mEASI i by³o
szczególnie korzystne w przypadku chorych w pocz¹tkowo
ciê¿kim stanie klinicznym. 

S³owa kluczowe: atopowe zapalenie skóry, skutecznoœæ,
pediatryczny, tacrolimus 0,03% maœæ. 

(PDiA 2004; XXI, 4: 167–176) 
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Tacrolimus 0,03% maœæ, stosowany raz lub 2 razy/dobê jest skuteczniejszy ni¿ 1% octan hydrokortyzonu 
w leczeniu dzieci chorych na atopowe zapalenie skóry o umiarkowanym lub ciê¿kim przebiegu: 

wyniki badañ przeprowadzonych w warunkach randomizowanej próby podwójnie œlepej

Wstęp

Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest czêsto rozpo-
znawan¹ dermatoz¹ zapaln¹, charakteryzuj¹c¹ siê prze-
wlek³ym i nawrotowym przebiegiem. Wiod¹cym obja-
wem podmiotowym jest intensywny œwi¹d skóry, powo-
duj¹cy drapanie, w efekcie którego dochodzi do
uszkodzenia naskórka i powstawania nad¿erek oraz li-
chenizacji skóry [1]. Choroba dotyczy g³ównie okresu
dzieciêcego i w 80–90% przypadków ujawnia siê przed
5. rokiem ¿ycia [2]. Uwa¿a siê, ¿e wystêpowanie AZS
jest uwarunkowane genetycznie, natomiast na pojawie-
nie siê objawów chorobowych oraz zaostrzenia stanu za-
palnego wp³yw maj¹ ró¿norodne czynniki œrodowisko-
we i psychiczne [3]. AZS mo¿e istotnie wp³ywaæ na ja-
koœæ ¿ycia dzieci, poniewa¿ chorzy czêsto odczuwaj¹
dyskomfort zwi¹zany ze swoim wygl¹dem, prezentuj¹
nisk¹ samoocenê, a okresowo nie mog¹ uczestniczyæ
w codziennych, rutynowych zajêciach i zmuszeni s¹
ograniczaæ kontakty towarzyskie. 

Dok³adna patogeneza AZS nie jest poznana, ale s¹dzi
siê, ¿e w rozwoju zapalnych zmian skórnych zaanga¿o-
wane s¹ zjawiska zale¿ne od immunoglobuliny E (Ig-E)
oraz odpowiedŸ typu komórkowego [1]. Do dnia dzisiej-
szego miejscowe preparaty glikokortykosteroidowe (gks)
s¹ standardowym leczeniem z wyboru w przypadku ostrej
fazy AZS, jednak ich stosowanie wi¹¿e siê z dzia³aniami
ubocznymi w postaci zaników skóry [4]. Wzbogaceniem
mo¿liwoœci terapeutycznych w tym z³o¿onym schorzeniu
by³by alternatywny, niesteroidowy œrodek przeciwzapal-
ny, który umo¿liwi³by d³ugotrwa³e, bezpieczne i skutecz-
ne leczenie chorych na AZS. Takim nowym produktem
jest tacrolimus, œrodek nale¿¹cy do makrolidów i inhibi-
torów kalcyneuryny, który zapobiega ekspresji zapalnych
cytokin limfocytów T, takich jak interleukina IL-2, IL-3,
IL-4 i czynnik martwicy guza (tumour necrosis factor –
TNF-α) [5]. Ze wzglêdu na wzglêdnie ma³e rozmiary cz¹-
steczki tacrolimus mo¿e skutecznie penetrowaæ do skó-
ry, natomiast postaæ maœciowa zosta³a stworzona specjal-
nie w celu leczenia chorych na AZS. W odró¿nieniu od
gks, tacrolimus w maœci nie zmniejsza syntezy kolagenu
oraz gruboœci skóry i mo¿e byæ bezpiecznie stosowany
na skórê okolic wra¿liwych oraz tych, w przypadku któ-
rych gruboœæ skóry jest mniejsza, takich jak twarz i szy-
ja [6]. Wch³anianie ogólnoustrojowe maœci jest minimal-
ne [7, 8] i jak dotychczas nie ma dowodów na kumulacjê
leku w organizmie cz³owieka. Uwa¿a siê zatem, ¿e maœæ
mo¿e byæ bezpiecznie stosowana przez d³ugi czas i na du-
¿e powierzchnie cia³a objête zmianami chorobowymi [9].
Badania kliniczne przeprowadzone w Europie, USA, oraz
w Japonii wykaza³y, ¿e obydwie formy maœci – 0,1%
i 0,03%, stosowane 2 razy/dobê s¹ skuteczne i dobrze to-
lerowane zarówno przez doros³ych [6–12], jak i pacjen-
tów pediatrycznych [13–16]. 

W niniejszej pracy porównano skutecznoœæ 0,03%
maœci tacrolimus oraz powszechnie stosowanego miej-
scowego preparatu gks w leczeniu dzieci [17] chorych
na AZS o umiarkowanym lub ciê¿kim przebiegu kli-
nicznym.  

Metodyka

Badanie w warunkach randomizowanej próby po-
dwójnie œlepej przeprowadzono w 42 oœrodkach 11 kra-
jów europejskich. Przed rozpoczêciem projektu badaw-
czego protokó³ zosta³ zrecenzowany i zatwierdzony
przez komisje bioetyczne dla ka¿dego z oœrodków bio-
r¹cych w nim udzia³. Badanie sk³ada³o siê z wizyty
wstêpnej (przesiewowej), która mia³a miejsce 2–7 dni
przed pierwsz¹ wizyt¹ kwalifikacyjn¹ (dzieñ 1., zakwa-
lifikowanie do leczenia) oraz ocen przeprowadzanych
w dniach 1., 4. i 8. oraz po 2 i 3 tyg. leczenia. Wizytê
kontroln¹ po zakoñczeniu badania przeprowadzano
2 tyg. po odstawieniu leku. Po uzyskaniu pisemnej œwia-
domej zgody na udzia³ w badaniu od rodziców lub opie-
kunów dziecka, rekrutowano chorych na AZS (rozpo-
znanie zgodne z kryteriami Hanifina i Rajki [18]) p³ci
mêskiej i ¿eñskiej w wieku od 2 do 15 lat. Warunkiem
w³¹czenia pacjenta do badania by³ umiarkowany lub
ciê¿ki stan kliniczny dziecka, okreœlany wg systemu
punktowego Rajki i Langelanda [19]. System ten oce-
nia rozleg³oœæ, przebieg i nasilenie procesu chorobowe-
go w skali od 1 do 3. Nastêpnie sumuje siê uzyskane
3 niezale¿ne wyniki, aby w rezultacie uzyskaæ ogóln¹
ocenê ciê¿koœci schorzenia (maksymalny wynik = 9).
Wynik od 3 do 4 œwiadczy o ³agodnym przebiegu AZS,
pomiêdzy 4,5 a 7,5 o umiarkowanym nasileniu procesu,
a 8 do 9 reprezentuje ciê¿k¹ postaæ schorzenia. Warun-
kiem w³¹czenia pacjenta do badania by³o równie¿ zajê-
cie przez zmiany skórne od 5 do 100% ca³kowitej po-
wierzchni cia³a (body surface area – BSA). Randomi-
zacjê przeprowadzono w stosunku 1:1:1, wyodrêbniono
te¿ 2 grupy wiekowe pacjentów (2–6 lat i 7–15 lat). 

Wszyscy pacjenci otrzymali 2 zestawy tubek maœci,
jeden do stosowania rano i drugi do aplikacji wieczo-
rem. Chorzy stosowali cienk¹ warstwê maœci tacrolimus
0,03% raz lub 2 razy/dobê albo 1% octan hydrokortyzo-
nu (OH) w maœci 2 razy/dobê w obrêbie wszystkich
zmian skórnych. W celu zachowania warunków œlepej
próby pacjenci, którzy stosowali 0,03% tacrolimus
w maœci raz/dobê, otrzymali te¿ maœæ z pod³o¿em (ve-
hiclum) do drugiej aplikacji w ci¹gu doby. Badana maœæ
by³a dostarczana w identycznych tubkach dla zapewnie-
nia warunków œlepej próby, a leczenie kontynuowano
nieprzerwanie przynajmniej przez 2 tyg. 

W przypadku ca³kowitego ust¹pienia stanu zapalne-
go leczenie kontynuowano przez kolejne 7 dni. W okre-
sie badania zabronione by³o stosowanie takich prepara-
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tów, jak miejscowe i ogólne gks, leki przeciwbakteryjne
i przeciwhistaminowe, preparaty dziegciowe, miejscowe
niesteroidowe leki przeciwzapalne, œwiatlolecznictwo
(UVA i UVB), leki nasenne i uspokajaj¹ce oraz dzia³aj¹-
ce ogólnie œrodki immunosupresyjne, np. cyklosporyna.
Przed przyst¹pieniem do badania, okres przygotowaw-
czy, polegaj¹cy na odstawieniu wczeœniej stosowanego
leczenia wynosi³ od 5 dni (w przypadku preparatów sto-
sowanych miejscowo, leków nasennych i uspokajaj¹cych)
do 6 tyg. (w przypadku astemizolu i œwiat³olecznictwa).
Dla gks stosowanych ogólnie i niesteroidowych leków
immunosupresyjnych okres ten wynosi³ 4 tyg. Stosowa-
nie kortykosteroidów wziewnych lub donosowych ogra-
niczono do dawki 1 mg/dobê. Dopuszczalne by³o stoso-
wanie olejku do k¹pieli i emolientów. 

Podstawowym celem koñcowym badania by³a ocena
poprawy stanu klinicznego chorych w przebiegu lecze-
nia, w oparciu o odsetkowy spadek wartoœci wskaŸnika
mEASI – modified Eczema Area and Severity Index.
WskaŸnik ten jest modyfikacj¹ indeksu EASI [20], gdy¿
dodatkowo ocenie podlega œwi¹d skóry, bêd¹cy podsta-
wowym objawem podmiotowym u chorych na AZS. Dla
ka¿dego obszaru cia³a (g³owa/szyja, koñczyny górne, tu-
³ów, koñczyny dolne) w zale¿noœci od procentowego za-
jêcia ocenianego regionu BSA (0–100%) przyznawano
ocenê 0–6. W odniesieniu do objawów klinicznych oce-
nie w skali 0–3 podlega³y poszczególne wykwity (rumieñ,
obrzêk/naciek, zadrapania/nad¿erki, lichenifikacja). Ogól-
na suma dla wszystkich ocen mog³a wynosiæ maksymal-
nie 12. Nastêpnie wynik ten by³ mno¿ony przez wskaŸ-
nik rozleg³oœci zmian skórnych (maksymalna wartoœæ –
6), aby najwy¿sza wartoœæ równa by³a 72. 

W przypadku pacjentów w wieku 2–6 lat ocena dla g³o-
wy/szyi by³a mno¿ona przez 0,2, dla koñczyn górnych
przez 0,2, dla tu³owia przez 0,3 oraz dla koñczyn dolnych
przez 0,3 przed sumowaniem koñcowym wyników. Po-
dobnie postêpowano w przypadku pacjentów w wieku
7–15 lat, w tej grupie ocena dla g³owy/szyi by³a mno¿ona
przez 0,1, a dla koñczyn górnych przez 0,4, daj¹c maksy-
malnie 72. Pacjenci i ich rodzice oceniali intensywnoœæ
œwi¹du w okresie doby poprzedzaj¹cej wizytê przy zasto-
sowaniu 10-centymetrowej skali analogowej, w której 0 cm
oznacza³o brak œwi¹du, a 10 cm oznacza³o maksymalne
nasilenie tego objawu. Ocena œwi¹du przez chorych lub
ich rodziców by³a nastêpnie zamieniana ze skali analogo-
wej na zwyk³¹ skalê punktow¹ 0–3, której wynik by³ mno-
¿ony przez wskaŸnik rozleg³oœci zmian skórnych (0–6),
daj¹c maksymalnie wynik 18. Dlatego dla skali mEASI
maksymalny koñcowy wynik to 90 punktów. 

Dodatkowo koñcowej ocenie poddano w badaniu stan
kliniczny chorych w oparciu o wskaŸnik EASI, wspó³czyn-
nik reakcji klinicznej na leczenie (okreœlany jako odsetek
pacjentów z przynajmniej 60-% popraw¹ w skali mEASI
miêdzy pocz¹tkiem a koñcem badania), ogóln¹ odpowiedŸ

na leczenie w ocenie lekarza, ogóln¹ reakcjê na leczenie
w ocenie pacjenta, ocenê rozleg³oœci zmian skórnych oraz
ocenê jakoœci snu, przeprowadzon¹ przez pacjenta. W za-
kresie ogólnej odpowiedzi klinicznej na leczenie w ocenie
lekarza u¿ywano nastêpuj¹cych okreœleñ: ust¹pienie obja-
wów – poprawa o 100%, doskona³a reakcja kliniczna – po-
prawa w zakresie 90–99%, znaczna poprawa – dla popra-
wy w zakresie 75–89%, umiarkowana – dla poprawy w za-
kresie 50–74%, nieznaczna – dla poprawy w zakresie
30–49%, niezauwa¿alna – dla poprawy o 0–29%, oraz po-
gorszenie w przypadku nasilenia siê zmian chorobowych.
Pacjenci lub ich rodzice oceniali zmiany w przebiegu AZS
(w zakresie wygl¹du, odczuæ, zmian widocznych dla oto-
czenia), bior¹c jako punkt odniesienia pocz¹tek badania,
przy pomocy okreœleñ: znacznie lepiej, lepiej, nieznacznie
lepiej, bez zmian, nieznacznie gorzej, gorzej lub znacznie
gorzej. Przy ocenie jakoœci snu, oceniano noc poprzedza-
j¹c¹ wizytê. Jako wskaŸnik stosowano 1-centymetrow¹
skalê analogow¹, gdzie 0 cm oznacza³o Ÿle przespan¹ noc,
a 10 cm oznacza³o, ¿e sen pacjenta nie by³ zaburzony. 

Ocena bezpieczeñstwa leczenia obejmowa³a moni-
torowanie dzia³añ niepo¿¹danych i ocenê badañ labora-
toryjnych. Dzia³anie niepo¿¹dane zdefiniowano jako wy-
st¹pienie u pacjenta jakiegokolwiek zdarzenia o charak-
terze dzia³ania ubocznego, bez wzglêdu na to, czy by³o
to zwi¹zane z badanym lekiem. 

Do analiz statystycznych u¿yto danych z populacji za-
planowanej do leczenia (intent-to-treat – ITT), tj. wszyst-
kich pacjentów poddanych randomizacji, którzy otrzyma-
li przynajmniej jedn¹ aplikacjê maœci. Ocenê skuteczno-
œci prowadzonego leczenia analizowano przy zastosowaniu
testu Wilcoxona dla sumy rang. Opisowe wartoœci P dla
porównania grup chorych równie¿ przeliczano wg testu
Wilcoxona dla sumy rang, natomiast test Fishera zastoso-
wano w celu porównania czêstoœci wystêpowania dzia³añ
niepo¿¹danych w badanych grupach pacjentów. 

Wyniki

Skuteczność prowadzonego leczenia

W podgrupach wiekowych 2–6 lat i 7–15 lat w obrê-
bie obu porównywanych grup obserwowano niewielkie
ró¿nice w wynikach oceny skutecznoœci leczenia, dlate-
go analizie poddano sumaryczne dane dla ka¿dego sche-
matu leczenia. Ogó³em, z 624 pacjentów zrandomizowa-
nych do badania i w³¹czonych do populacji planowanej
do leczenia (ITT), 207 pacjentów stosowa³o 0,03% maœæ
tacrolimus raz/dobê, 210 aplikowa³o 0,03% maœæ tacroli-
mus 2 razy/dobê, a 207 chorych stosowa³o 1% OH w ma-
œci 2 razy/dobê. 41 pacjentów (19,8%) z grupy stosuj¹cej
1% OH w maœci nie ukoñczy³o badania, w grupie leczo-
nych 0,03% maœci¹ tacrolimus przerwano leczenie u 26
chorych (12,6%), u których podawano lek raz/dobê i u 21
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pacjentów (10,0%) stosuj¹cych maœæ 2 razy/dobê (tab. 1.).
G³ównym powodem przerwania leczenia w grupie leczo-
nej 1% OH (17 pacjentów; 8,2%) i w grupie stosuj¹cej
0,03% maœæ tacrolimus raz/dobê (8 pacjentów; 3,9%) by³
brak skutecznoœci, natomiast w grupie leczonej 0,03% ma-
œci¹ tacrolimus 2 razy/dobê leczenie przerywano (8 pa-
cjentów; 3,8%) g³ównie z powodu dzia³añ niepo¿¹danych.
Dane demograficzne chorych by³y zbli¿one we wszyst-

kich trzech grupach leczenia (tab. 1.). Bior¹c pod uwagê
stopieñ nasilenia procesu chorobowego na pocz¹tku ba-
dania, wiêksza liczba pacjentów w grupie 1% OH prezen-
towa³a ciê¿k¹ odmianê AZS (114 chorych; P=NS, v2-test),
w porównaniu do grup stosuj¹cych 0,03% tacrolimus, raz
lub 2 razy/dobê (odpowiednio 99 i 98 chorych). Œredni
procent zajêtej powierzchni cia³a, okreœlany na pocz¹tku
badania by³ zbli¿ony w ka¿dej z grup leczenia (1% OH –

Tab. 1. Charakterystyka demograficzna i podstawowe dane dotycz¹ce badanych grup oraz przyczyny odstawienia leku

Octan hydrokortyzonu 1%
Tacrolimus maœæ 0,03%

raz/dobê 2 razy/dobê 

n 207 207 210

wiek w latach (œrednia ±SD)

ca³a grupa chorych 7,2±4,1 6,7±3,9 6,9±4,2

grupa wiekowa 2–6 lat 3,9±1,3 4,0±1,5 3,6±1,4

grupa wiekowa 7–15 lat 10,8±2,8 10,5±2,6 11,0±2,7

p³eæ mêska:p³eæ ¿eñska (%) 51,7:48,3 48,3:51,7 45,2:54,8

grupa etniczna: n (%)

bia³a 179 (86,5) 172 (83,1) 172 (81,9)

czarna 9 (4,3) 9 (4,3) 6 (2,9)

orientalna 6 (2,9) 10 (4,8) 13 (6,2)

inna 13 (6,3) 16 (7,7) 19 (9,0)

ca³kowity czas trwania atopowego zapalenia skóry 

œrednia, lata ±SD 6,3±4,0 5,7±3,8 6,1±4,0

mediana, lata (minimum-maksimum) 5,0 (<1–15) 5,0 (<1–15) 5,0 (1–15)

czas trwania obecnego epizodu zaostrzenia  

œrednia, mies. ±SD 27,5±37,4 26,5±35,8 28,1±40,0

mediana, mies. (minimum-maksimum) 9,9 (0,2–176,4) 9,2 (0,2–168,9) 7,9 (0,1–171,8)

nasilenie procesu chorobowego w dniu 1.: n (%)

³agodne 0 0 1 (0,5)

umiarkowane 93 (44,9) 108 (52,2) 111 (52,9)

ciê¿kie 114 (55,1) 99 (47,8) 98 (46,7)

³¹czna powierzchnia zmienionej chorobowo powierzchni skóry dzieñ 1.: n (%)

0 do ≤25% 75 (36,2) 89 (43,0) 87 (41,4)

>25 do ≤50% 63 (30,4) 53 (25,6) 63 (30,0)

>50 do ≤75% 51 (24,6) 43 (20,8) 43 (20,5)

>75 do ≤100% 18 (8,7) 22 (10,6) 17 (8,1)

procent zajêtej ca³kowitej powierzchni cia³a BSA (dzieñ 1.)

œrednia ±SD 38,9±24,2 37,2±26,0 37,1±23,7

mediana (minimum-maksimum) 36,0 (5,0–99,0) 31,5 (5,0–100,0) 32,0 (4,7–100,0)

przyczyny przerwania leczenia: n (%)

brak skutecznoœci 17 (8,2) 8 (3,9) 4 (1,9)

dzia³ania niepo¿¹dane 6 (2,9) 3 (1,4) 8 (3,8)

niedozwolone leczenie 1 (0,5) 5 (2,4) 1 (0,5)

wycofanie zgody 11 (5,3) 6 (2,9) 4 (1,9)

inne 6 (2,9) 4 (1,9) 4 (1,9)
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38,9%; 0,03% tacrolimus, raz/dobê – 37,2%; 0,03% ta-
crolimus 2 razy/dobê – 37,1%). W grupie 0,03% tacroli-
mus, stosowanego raz/dobê w przypadku 22 pacjentów
(10,6%) zmiany skórne obejmowa³y 75–100% powierzch-
ni cia³a, w porównaniu do 18 pacjentów (8,7%) w grupie
1% OH i 17 pacjentów (8,1%) w grupie leczonej 0,03%
maœci¹ tacrolimus 2 razy/dobê. 

Po 3 tyg. leczenia, w porównaniu do stanu wyjœcio-
wego, mediana odsetkowego spadku wartoœci mEASI
wynosi³a odpowiednio 78,7% – 0,03% tacrolimus 2 ra-
zy/dobê, 70,0% – 0,03% tacrolimus raz/dobê i 47,2% –
1% OH (ryc. 1.). Istotna poprawa w skali mEASI by³a
widoczna po 4. dniu leczenia we wszystkich 3 grupach
chorych, ale pod koniec 1. tyg. w obydwu grupach sto-
suj¹cych 0,03% tacrolimus wykazano znamiennie wiêk-
sz¹ ró¿nicê w zakresie mediany odsetkowego obni¿enia
wartoœci mEASI w porównaniu do wyniku w grupie le-
czonej 1% OH. Ró¿nica ta utrzymywa³a siê do koñca
prowadzonej obserwacji (P<0,001, test Wilcoxona dla
sumy rang). Ponadto, od 4. dnia badania u pacjentów
stosuj¹cych 0,03% tacrolimus 2 razy/dobê stwierdzano
wiêksz¹ poprawê ni¿ przy stosowaniu tego leku raz/do-
bê. Poprawa ta sta³a siê znamiennie istotna po 2 tyg. le-
czenia (P=0,028), a wysoce istotna po 3 tygodniach le-
czenia (P=0,007, test Wilcoxona dla sumy rang). 

Dane analizowano tak¿e w zale¿noœci od nasilenia ob-
jawów klinicznych przed rozpoczêciem leczenia. We
wszystkich 3 grupach pacjentów wspó³czynnik reakcji
klinicznej na stosowane leczenie u chorych, prezentuj¹-
cych ciê¿k¹ postaæ AZS na pocz¹tku badania by³ ni¿szy
ni¿ u pacjentów z umiarkowanym nasileniem procesu cho-
robowego (ryc. 2.). W grupie pacjentów z umiarkowan¹
postaci¹ choroby stwierdzano istotnie wiêksz¹ poprawê
w skali mEASI po zastosowaniu maœci tacrolimus 0,03%
raz lub 2 razy/dobê w porównaniu do stanu po aplikacjach
1% maœci z OH (P<0,001, test Wilcoxona dla sumy rang),
natomiast obserwowano niewielkie ró¿nice w odniesie-
niu do skutecznoœci w obrêbie podgrup stosuj¹cych 0,03%
tacrolimus (tab. 2.). Z kolei u chorych prezentuj¹cych ciê¿-
k¹ postaæ AZS przed leczeniem, odpowiedŸ na preparat

tydzieñ 1.

0,03% tacrolimus stosowany raz na dobê w porównaniu 
z 1% OH 2 razy na dobê w 3. tyg. leczenia/koniec badania p<0,001

0,03% tacrolimus stosowany 2 razy na dobê w porównaniu 
z 1% OH 2 razy na dobê w 3. tyg. leczenia/koniec badania p<0,001

0,03% tacrolimus stosowany 2 razy na dobê w porównaniu ze stosowaniem 
raz na dobê w 3. tyg. leczenia/koniec badania p<0,001

tydzieñ 2. tydzieñ 3./EOT

m
E

A
S

I

Ryc. 1. Mediana odsetkowego spadku wartoœci oceny sta-
nu klinicznego w zmodyfikowanej skali Eczema Area and
Severity Index (mEASI) w stosunku do stanu przed lecze-
niem. EOT: end of treatment – koniec leczenia; OH: hydro-
cortisone acetate – octan hydrokortyzonu

Ryc. 2. Wspó³czynnik reakcji i na leczenie [≥≥60% popra-
wa w zmodyfikowanej skali Eczema Area and Severity In-
dex (mEASI)] w odniesieniu do nasilenia atopowego zapa-
lenia skóry (AZS) na pocz¹tku badania. OH: hydrocortiso-
ne acetate – octan hydrokortyzonu
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AZS o umiarkowanym nasileniu AZS o ciê¿kim przebiegu

0,03% tacrolimus 
2 razy dziennie

0,03% tacrolimus 
1 raz dziennie

1% OH 
2 razy dziennie

0,03% tacrolimus 
2 razy dziennie

0,03% tacrolimus 
raz dziennie

1% OH 
2 razy dziennie

Tab. 2. Odsetkowy spadek wartoœci oceny stanu klinicznego w zmodyfikowanej skali Eczema Area and Severity Index w
okresie od pocz¹tku do koñca badania (tydzieñ 3.). Punktem odniesienia by³o nasilenie procesu chorobowego przed
leczeniem 

Tacrolimus maœæ 0,03%
Octan hydrokortyzonu 1%

raz/dobê 2 razy/dobê 

n œrednia (25%/75%) n mediana (25%/75%) n mediana (25%/75%)

nasilenie procesu chorobowego przed leczeniem

umiarkowane 92 59,7 (21,5/83,9) 107 79,3 (57,1/91,3) 110 81,6 (60,7/91,8)

ciê¿kie 112 41,6 (10,7/65,6) 97 54,1 (18,0/80,0) 96 75,5 (52,3/86,8)
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Tab. 3. Ogólna poprawa stanu klinicznego (reakcja na leczenie) w ocenie lekarza i pacjenta od pocz¹tku do koñca badania
(tydzieñ 3.)

Octan hydrokortyzonu 1%
Tacrolimus maœæ 0,03%

raz/dobê 2 razy/dobê

ogólna reakcja na leczenie w ocenie lekarza

wszyscy pacjenci (n) 206 205 210

ust¹pienie lub doskona³a poprawa (n %) 28 (13,6) 57 (27,8) 77 (36,7)

≥ umiarkowana poprawa (n %) 109 (52,9) 152 (74,1) 170 (81,0)

ogólna reakcja na leczenie w ocenie pacjenta 

wszyscy pacjenci (n) 205 206 210

znacznie lepiej (n %) 43 (21,0) 87 (42,2) 99 (47,1)

lepiej lub znacznie lepiej (n %) 104 (50,7) 138 (67,0) 174 (82,9)

ocena œwi¹du i jakoœci snu przez pacjenta 

œwi¹d (n, œrednia ±SD)

dzieñ 1. 207 (6,2±2,6) 206 (6,3±2,7) 209 (6,1±2,6)

koniec leczenia (tydzieñ 3.) 204 (4.,2±3,1) 206 (3,3±3,0) 208 (2,6±2,6)

jakoœæ snu (n, œrednia ±SD)

dzieñ 1. 207 (5,6±3,1) 206 (5,9±3,2) 209 (5,6±3,1)

koniec leczenia (tydzieñ 3.) 204 (7,0±3,2) 206 (7,5±3,0) 208 (8,1±2,4)

tacrolimus 0,03% maœæ stosowany 2 razy/dobê by³a wy-
raŸnie lepsza ni¿ w grupie, która stosowa³a ten lek raz/do-
bê (mediana odsetka spadku wartoœci w skali mEASI
w porównaniu ze stanem na pocz¹tku badania wynosi³a
75,5 vs 54,1%; P=0,001, test Wilcoxona dla sumy rang). 

Mediana odsetkowego spadku wartoœci oceny stanu
klinicznego w skali EASI w przebiegu leczenia by³a zna-
miennie wiêksza w obydwu schematach leczenia z u¿y-
ciem preparatu tacrolimus 0,03% maœæ (aplikacja 2 ra-
zy/dobê: 76,7%, stosowanie raz/dobê: 66,7%) w porów-
naniu z wynikami leczenia 1% OH w maœci (47,6%;
P<0,001, test Wilcoxona dla sumy rang). Stosowanie pre-
paratu tacrolimus 0,03% maœæ 2 razy/dobê powodowa³o
istotnie wiêksz¹ poprawê ni¿ aplikacja tego leku raz/dobê
(P=0,015, test Wilcoxona dla sumy rang). W zakresie ogra-
niczenia rozleg³oœci zmian skórnych istotne zmniejszenie
obszaru zmian chorobowych by³o zauwa¿alne po 4. dniu
badania we wszystkich 3 grupach chorych. Po tygodnio-
wym leczeniu u pacjentów stosuj¹cych tacrolimus 0,03%
maœæ zarówno raz, jak i 2 razy/dobê, stwierdzano wiêksz¹
poprawê w zakresie ograniczenia rozleg³oœci zmian skór-
nych w porównaniu do poprawy uzyskanej w grupie cho-
rych stosuj¹cych 1% OH. Ró¿nica by³a znamienna po
3 tyg. leczenia (P<0,001, test Wilcoxona dla sumy rang).
Wykazano te¿, ¿e aplikacja maœci tacrolimus 0,03% 2 ra-
zy/dobê powodowa³a istotnie wiêksz¹ poprawê w porów-

naniu ze stosowaniem tego leku raz/dobê (P=0,016, test
Wilcoxona dla sumy rang). 

Zarówno lekarze, jak i pacjenci lub ich rodzice infor-
mowali o wiêkszej skutecznoœci obydwu schematów le-
czenia z u¿yciem preparatu tacrolimus 0,03% maœæ, przy
czym oceniano, ¿e stosowanie leku 2 razy/dobê przyno-
si najwiêksz¹ poprawê (tab. 3.). W odniesieniu do oceny
œwi¹du i jakoœci snu rejestrowano poprawê w okresie miê-
dzy dniem 1. a koñcem badania we wszystkich 3 porów-
nywanych grupach chorych. Ponownie, aplikacja prepa-
ratu tacrolimus 0,03% maœæ 2 razy/dobê skutkowa³a naj-
wiêksz¹ popraw¹. Pacjenci z tej grupy zg³aszali œrednie
zmniejszenie œwi¹du o prawie 60% oraz œredni¹ popra-
wê w zakresie jakoœci snu o 45% w ci¹gu 3 tyg. prowa-
dzonego leczenia. 

Pomimo ¿e na pocz¹tku badania œredni obszar zmie-
nionej chorobowo powierzchni cia³a by³ zbli¿ony we
wszystkich 3 grupach chorych, to pacjenci, którzy sto-
sowali 1% OH zu¿yli znacznie wiêksz¹ iloœæ maœci
w ci¹gu 3-tygodniowego badania (œrednie ca³kowite zu-
¿ycie maœci wynios³o 175,2 g). 

Chorzy, którzy stosowali 0,03% tacrolimus w maœci
raz/dobê zu¿yli œrednio ³¹cznie 112,0 g preparatów
(œrednio 53,8 g placebo + œrednio 59,4 g maœci tacroli-
mus), natomiast w grupie stosuj¹cej 0,03% tacrolimus
w maœci 2 razy/dobê œrednie ca³kowite zu¿ycie wyno-
si³o 122,5 g maœci. 
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Ryc. 3. Czêstoœæ wystêpowania uczucia pieczenia skóry
w przebiegu leczenia. EOT: end of treatment – koniec lecze-
nia; OH: hydrocortisone acetate – octan hydrokortyzonu
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Ryc. 4. Czêstoœæ wystêpowania uczucia pieczenia skóry
w zale¿noœci od nasilenia procesu chorobowego przed lecze-
niem. OH: hydrocortisone acetate – octan hydrokortyzonu
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Tab. 4. Najczêstsze dzia³ania niepo¿¹danea – czêstoœæ wystêpowania niezale¿nie od ich przyczyny 

COSTART Octan hydrokortyzonu 1%
Tacrolimus maœæ 0,03%

raz/dobê 2 razy/dobê

n 207 207 210

uczucie pieczenia skóry 30 (14,5) 48 (23,2) 50 (23,8)

œwi¹d skóry 33 (15,9) 38 (18,4) 45 (21,4)

zapalenie mieszków w³osowych 8 (3,9) 8 (3,9) 11 (5,2)

objawy grypowe 11 (5,3) 6 (2,9) 12 (5,7)

odczyn rumieniowy 2 (1,0) 6 (2,9) 6 (2,9)

gor¹czka 4 (1,9) 5 (2,4) 6 (2,9)

ból g³owy 6 (2,9) 2 (1,0) 8 (3,8)

osutki skórne 2 (1,0) 3 (1,4) 6 (2,9)

zaka¿enie skóry 6 (2,9) 3 (1,4) 6 (2,9)

osutka krostkowa 5 (2,4) 3 (1,4) 3 (1,4)

COSTART, symbole koduj¹ce dla terminologii reakcji niepo¿¹danych 
a przynajmniej 2% pacjentów w ka¿dej z grup pacjentów

Bezpieczeństwo

Uczucie pieczenia skóry i swêdzenie w miejscu
aplikacji preparatu by³y najczêœciej zg³aszanymi dzia-
³aniami niepo¿¹danymi we wszystkich 3 porównywa-
nych grupach chorych (tab. 4.). W wiêkszoœci przypad-
ków by³y to odczucia o ³agodnym lub umiarkowanym
nasileniu i zmniejsza³y siê wraz z up³ywem czasu (ryc.
3.). Pacjenci stosuj¹cy 0,03% tacrolimus w maœci raz
lub 2 razy/dobê zg³aszali istotnie czêœciej uczucie pie-
czenia skóry o przemijaj¹cym charakterze w porówna-
niu z pacjentami z grupy stosuj¹cej 1% OH (P=0,028,
test Fishera). 

Jak mo¿na by³o oczekiwaæ, u chorych z ciê¿k¹ po-
staci¹ AZS rozpoznan¹ na pocz¹tku badania obserwo-
wano czêstsze wystêpowanie uczucia pieczenia skóry
w porównaniu do pacjentów z umiarkowanym nasile-
niem procesu chorobowego (ryc. 4.). Podra¿nienie skó-
ry prowadzi³o do przerwania leczenia przez 2 pacjentów
w grupie stosuj¹cej 0,03% tacrolimus w maœci (u 1 cho-
rego stosuj¹cego lek raz/dobê i w przypadku 1, który
stosowa³ preparat 2 razy/dobê). 

We wszystkich 3 porównywanych grupach chorych
zaka¿enia wirusem herpes simplex wystêpowa³y rzadko.

AZS o umiarkowanym nasileniu AZS o ciê¿kim przebiegu
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U 1 pacjenta (0,5%) w grupie leczonej OH wyst¹pi³a
opryszczka, okreœlona jako zwi¹zana ze stosowanym le-
czeniem. 2 pacjentów (1%) w grupie leczonej preparatem
tacrolimus maœæ 0,03% raz/dobê zg³osi³o infekcjê wiru-
sem herpes simplex (obydwa niezwi¹zane z leczeniem),
a w grupie leczonej 2 razy/dobê podobny epizod zareje-
strowa³o 3 pacjentów (1,4%) – (w 2 przypadkach uznano
zwi¹zek z leczeniem). 

Objawy grypowe i gor¹czka by³y najczêstszym ogól-
nym dzia³aniem niepo¿¹danym, nie by³o jednak ró¿nicy
w czêstoœci ich wystêpowania w porównywanych gru-
pach. Nie wykazano tak¿e ró¿nicy w zakresie bezpieczeñ-
stwa terapii zwi¹zanej z wiekiem pacjentów, z wyj¹tkiem
uczucia pieczenia skóry, które wystêpowa³o czêœciej u pa-
cjentów miêdzy 7.–15. rokiem ¿ycia. 6 chorych doœwiad-
czy³o ciê¿kich dzia³añ niepo¿¹danych w czasie trwania
leczenia. W grupie leczonej 1% OH 1 pacjent zarejestro-
wa³ ból brzucha (okreœlony jako niezwi¹zany z leczeniem
badanym lekiem), u 1 wyst¹pi³y dolegliwoœci bólowe
w obrêbie koñczyn dolnych, wynikaj¹ce z infekcyjnego
procesu uk³adu stawowo-kostnego (prawdopodobny zwi¹-
zek ze stosowanym leczeniem), natomiast 1 chory zare-
jestrowa³ zg³osi³ brak dzia³ania leku (zwi¹zek ma³o praw-
dopodobny; wyst¹pi³ w 2. dniu terapii). W grupie leczo-
nej preparatem tacrolimus 0,03% 2 razy/dobê 1 pacjent
zg³osi³ brak dzia³ania (zwi¹zek ma³o prawdopodobny),
1 by³ hospitalizowany w celu wykonania rutynowych ba-
dañ kontrolnych w zwi¹zku z ocen¹ ewentualnych zabu-
rzeñ wzrostu i dojrzewania (bezwzglêdnie niezwi¹zane
z leczeniem), a w grupie leczonych maœci¹ tacrolimus
0,03% w przypadku 1 pacjenta rozpoznano Eruptio vari-
celliformis Kaposi, ³¹cznie z towarzysz¹c¹ infekcj¹ bak-
teryjn¹ (mo¿liwy zwi¹zek z leczeniem). W grupie pacjen-
tów leczonych preparatem tacrolimus 0,03% raz/dobê nie
zg³oszono powa¿nych dzia³añ niepo¿¹danych. 

Z powodu nietolerancji leczenia terapiê przerwano
u 6 pacjentów w grupie leczonej 1% OH (u 3 pacjentów
dosz³o do infekcji skóry, u 1 do zaostrzenia w nieleczo-
nym obszarze skóry, w 1 przypadku pojawi³y siê wykwi-
ty rumieniowo-krostkowe, a w 1 przypadku lek ocenio-
no jako nieskuteczny). 

W grupie leczonej maœci¹ tacrolimus 0,03% raz/dobê
3 pacjentów przerwa³o leczenie z powodu dzia³añ niepo-
¿¹danych. U 1 wyst¹pi³o pieczenie i œwi¹d skóry, u 1 do-
sz³o do zaostrzenia stanu zapalnego w nieleczonym ob-
szarze skóry, u 1 przypadku pojawily siê wykwity rumie-
niowo-krostkowe. W grupie leczonej maœci¹ tacrolimus
0,03% 2 razy/dobê 8 pacjentów przerwa³o terapiê ze
wzglêdu na dzia³ania niepo¿¹dane: 1 z powodu pieczenia
w skóry, 1 w zwi¹zku z objawami zapalenia mieszków
w³osowych z dodatkowym nadwa¿eniem, w 2 przypad-
kach powodem by³ rozwój objawów opryszczki zwyk³ej
(u 1 chorego dodatkowo powik³anej zaka¿eniem bakte-
ryjnym), u 2 pacjentów z powodu braku dzia³ania leku
oraz u kolejnych 2 chorych z powodu rozwoju objawów

bakteryjnego zaka¿enia skóry. W badaniach laboratoryj-
nych nie stwierdzono odchyleñ od wartoœci prawid³owych
u wiêkszoœci pacjentów. U 1 chorego z grupy leczonej ma-
œci¹ tacrolimus 0,03% raz/dobê w 16. dniu stwierdzono
leukopeniê, co okreœlono jako najprawdopodobniej nie-
zwi¹zane z prowadzonym leczeniem. Leukopeniê zaob-
serwowano te¿ u 1 pacjenta w grupie leczonej maœci¹ ta-
crolimus 0,03% 2 razy/dobê w 21. dniu prowadzonej te-
rapii, zdarzenie to okreœlono jako prawdopodobnie
zwi¹zane z badanym lekiem. 

Dyskusja
Przedstawiona praca jest pierwszym tego rodzaju ba-

daniem, maj¹cym na celu porównanie skutecznoœci pre-
paratu tacrolimus maœæ w stê¿eniu 0,03% o dawkowaniu
raz lub 2 razy/dobê ze skutecznoœci¹ miejscowego gks
o umiarkowanej sile dzia³ania stosowanego 2 razy/dobê
w leczeniu chorych na AZS. Uzyskane wyniki wskazuj¹,
¿e w porównaniu z 1% OH stosowanym 2 razy/dobê, za-
równo 2- jak i 1-krotna aplikacja maœci tacrolimus 0,03%
jest skuteczniejsza w leczeniu dzieci chorych na AZS. Naj-
lepsz¹ poprawê kliniczn¹ obserwowano u pacjentów le-
czonych maœci¹ tacrolimus 0,03% 2 razy/dobê. Ten sche-
mat podawania by³ szczególnie skuteczny u osób repre-
zentuj¹cych ciê¿ki stan kliniczny przed leczeniem.
Poniewa¿ w grupie chorych o umiarkowanym stanie kli-
nicznym stwierdzono nieznaczn¹ ró¿nicê w skutecznoœci
pomiêdzy leczonymi maœci¹ tacrolimus 0,03% raz lub
2 razy/dobê, wydaje siê, ¿e metoda polegaj¹ca na aplika-
cji leku raz/dobê bêdzie wystarczaj¹ca do uzyskania po-
prawy stanu klinicznego. Mo¿liw¹ opcj¹ terapeutyczn¹
dla klinicysty w przypadku chorych na AZS o ciê¿kim
przebiegu jest stosowanie maœci tacrolimus 0,03% 2 ra-
zy/dobê w celu uzyskania stanu umiarkowanego, a nastêp-
nie korzystne dla pacjenta bêdzie przejœcie na dawkowa-
nie raz/dobê. Dalsze badania kliniczne mog¹ wykazaæ czy
dawkowanie maœci raz/dobê w miarê ustêpowania obja-
wów choroby i czasu stosowanej terapii mo¿na bêdzie na-
stêpnie ograniczyæ do stosowania w formie schematu prze-
rywanego, w zale¿noœci od indywidualnego stanu klinicz-
nego chorych. Pacjenci leczeni maœci¹ tacrolimus 0,03%
prezentowali znaczniejsz¹ i szybsz¹ poprawê w zakresie
redukcji rozleg³oœci zmian skórnych, a w konsekwencji
wymagali mniejszej iloœci preparatu do uzyskania popra-
wy i utrzymania efektu terapeutycznego. 

Mo¿liwoœæ ograniczenia zu¿ycia maœci bez wp³ywu na
skutecznoœæ prowadzonego leczenia jest op³acalna nie tyl-
ko dla pacjenta i klinicysty, lecz ma tak¿e powa¿ny wp³yw
na koszty ponoszone przez system ubezpieczeñ zdrowot-
nych. Dlatego fakt, ¿e dzieci chore na AZS o umiarkowa-
nym przebiegu klinicznym mog¹ byæ skutecznie prowa-
dzone przy zastosowaniu maœci tacrolimus 0,03% stoso-
wanej raz/dobê, a nastêpnie w systemie przerywanym
znacznie ograniczy koszty terapii d³ugoterminowej. 
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Celem ka¿dej zalecanej metody leczniczej jest po-
prawa zdrowia i jakoœci ¿ycia chorego. W wiêkszoœci
przypadków chorych leczonych maœci¹ tacrolimus
0,03% w tym badaniu uzyskano istotn¹ poprawê klinicz-
n¹ w zakresie g³ównych objawów chorobowych, co
oznacza tak¿e poprawê jakoœci ich ¿ycia. 

Badania przeprowadzone w USA wykaza³y popra-
wê zale¿nej od stanu zdrowia chorych, jakoœci ¿ycia
u doros³ych i dzieci chorych na AZS leczonych maœci¹
tacrolimus 0,03% i 0,1% przez 12 tyg. [21]. 

Jedynym dzia³aniem niepo¿¹danym wystêpuj¹cym
znacz¹co czêœciej w grupie leczonej maœci¹ tacrolimus
by³o przemijaj¹ce uczucie pieczenia w miejscu aplikacji
preparatu. Wczeœniejsze prace donosz¹ o utrzymywaniu
siê tego zjawiska przez ok. 10 min od na³o¿enia maœci
[14, 15], a dyskomfort z nim zwi¹zany nie powodowa³
zwykle przerwania leczenia. W miarê ustêpowania zmian
chorobowych czêstoœæ rejestrowania uczucia pieczenia
skóry zmniejsza siê. Wspomniane miejscowe dzia³anie
niepo¿¹dane obserwowane jest czêœciej w grupie pacjen-
tów o ciê¿kim przebiegu AZS, u których stosowano maœæ
tacrolimus 0,03% raz/dobê. Najprawdopodobniej by³o to
zwi¹zane z wolniejszym ustêpowaniem zmian skórnych
w tej grupie badanych. W badaniu tym nie porównano
skutecznoœci maœci tacrolimus w 0,03% z silnymi miej-
scowymi gks. Zgodnie z za³o¿eniami protoko³u tego ba-
dania przeprowadzonego w warunkach próby podwójnie
œlepej, uznano za niew³aœciwe stosowanie silniejszych
preparatów gks, zw³aszcza u m³odych pacjentów, g³ów-
nie ze wzglêdu na ich mo¿liwe dzia³ania niepo¿¹dane.
Przysz³e badania prowadzone w warunkach otwartych
pozwol¹ nam na bardziej jednoznaczne porównanie. Do-
datkowo interesuj¹cym bêdzie obserwacja naszych pa-
cjentów w d³ugim okresie po zakoñczeniu badania, w ce-
lu okreœlenia utrzymywania siê poprawy stanu kliniczne-
go, jak te¿ wystêpowania nawrotów. 

Reasumuj¹c, uzyskane wyniki stanowi¹ dobr¹ pod-
stawê do zalecenia stosowania maœci tacrolimus 0,03%
zarówno raz, jak i 2 razy/dobê u dzieci chorych na AZS
o umiarkowanym lub ciê¿kim przebiegu klinicznym. Le-
karze maj¹cy w¹tpliwoœci zwi¹zane ze stosowaniem ma-
œci tacrolimus 0,1% u dzieci mog¹ bezpiecznie zalecaæ
stê¿enie 0,03% tego preparatu. Ponadto klinicysta mo¿e
dopasowaæ schemat leczenia, w zale¿noœci od nasilenia
procesu chorobowego u pacjenta w chwili rozpoczêcia
terapii i nastêpuj¹cej poprawy jego stanu klinicznego. 

Podsumowuj¹c – maœæ tacrolimus 0,03% jest bez-
pieczn¹ i skuteczn¹ alternatyw¹ w stosunku do 1% OH
w maœci u dzieci chorych na AZS o umiarkowanym lub
ciê¿kim nasileniu procesu chorobowego. Preparat ten
stanowi jednoczeœnie wygodn¹ opcjê nowego sposobu
leczenia dla ka¿dego lekarza praktyka. 
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