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Abstract

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is one of the most
common skin diseases in children. Treatment of AD is often a big
problem both for patients and physicians, and requires their close
cooperation. The main anti-inflammatory treatment of AD is
based on topical glucocorticosteroids, which are associated with
a high risk of side effects. Calcineurin inhibitors are new topical
medications available for the treatment of AD patients.

Aim: The aim of this study was to assess the short-term
effectiveness of pimecrolimus 1% cream in the treatment of atopic
dermatitis in children.

Material and methods: The study was performed in a group
of 40 children with mild to moderate atopic dermatitis.
Pimecrolimus 1% cream was applied twice a day on the affected
skin. At every visit the extent and severity of skin changes were
evaluated according to EASI. The intensity of pruritis and sleep
disturbances were evaluated on a 10-point scale.

Results: The baseline of the study was mean EASI value of
12.0 and after 3 days of treatment EASI value decreased to 5.9.
There was also an improvement in pruritis intensity from 6.2 to
3.2 and in sleep disturbances from 4.5 to 2.1. The differences
were statistically significant.

Conclusions: The results show that pimecrolimus 1% cream
is highly effective in the treatment of AD children. There was a
statically significant improvement in the clinical condition of

Streszczenie

Wprowadzenie: Atopowe zapalenie skory jest jedng z naj-
czestszych chorob skory wieku dziecigcego. Jego leczenie bar-
dzo czesto niesie wiele problemow zarowno dla pacjentow, jak
i lekarzy i wymaga ich wzajemnej wspotpracy. Gtownymi le-
kami przeciwzapalnymi stosowanymi dotychczas w leczeniu
AZS byty glikokortykosteroidy miejscowe (mGKS). Jednak ich
stosowanie zwiqzane jest z ryzykiem wystgpienia dziatarn ubocz-
nych. Od niedawna dostgpne sq rowniez nowe leki przeciwza-
palne — miejscowo stosowane inhibitory kalcyneuryny.

Cel pracy: Celem badania byta kliniczna skutecznosc¢ 1%
kremu pimekrolimus w leczeniu atopowego zapalenia skory
u dzieci i mtodziezy w obserwacji krotkoterminoweyj.

Materiat i metody: Badaniem objeto 40 dzieci i mtodziezy
chorych na AZS o stopniu cigzkosci od tagodnego do umiarko-
wanego, u ktorych 2 razy dziennie w obrebie zmian skornych
stosowano 1% krem pimekrolimus. W trakcie kazdej wizyty oce-
niano stopieri rozlegtosci i nasilenia zmian skornych wg skali
EASI (Eczema Area and Severity Index), wystegpowanie swigdu
i zaburzen snu (ocena pacjenta lub rodzicow w skali od 1-10).

Wyniki: W dniu wigczenia do badania Srednia wartos¢
wskaznika EASI wynosita 12,0, stopieri nasilenia swigdu oce-
niany byt srednio na 6,2, a stopien nasilenia zaburzen snu na
4,5. Po 3 dniach leczenia wartos¢ wskaznika EASI zmniejszy-
ta si¢ do 5,9, stopieni nasilenia swiqdu zmniejszyt si¢ do 3,2,
natomiast stopien zaburzeri snu zmniejszyt si¢ do 2,1. Rozni-
ce te sq istotne statystycznie.
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patients and a reduction in severity of symptoms (pruritis and
sleep disturbances) after 3 days of treatment.

Key words: atopic dermatitis, children, treatment, calcineurin
inhibitors

Wprowadzenie

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlektym

i nawrotowym schorzeniem z wybitnie nasilonym $wig-

dem, typowa lokalizacja, charakterystycznym obrazem

zmian oraz wspdlistnieniem innych schorzeri atopowych

u danego pacjenta lub w jego rodzinie. AZS jest choro-

bg wystepujaca najczesciej w populacji dzieciecej. Czg-

stos¢ jego wystepowania u dzieci ocenia si¢ na ok. 20%

w poréwnaniu do 10—12% czestosci wystepowania w po-

pulacji ogdlne;j.

Reakcje alergiczne, ktdre biorg udzial w powstawa-
niu zmian skérnych w przebiegu AZS to:

1. IgE-zalezna odpowiedZ na alergeny biatkowe (po-
wietrznopochodne i pokarmowe) i autoantygeny tkan-
kowe;

2. komérkowa odpowiedZ na alergeny biatkowe, auto-
antygeny tkankowe oraz na hapteny:

3. reakcje z autoagresji — IgG przeciw IgE i autoantyge-
ny tkankowe;

4. odpowiedZ na supraantygeny, takie jak biatka bakte-
ryjne czy biatka drozdzakéw.

Kluczowa rolg¢ w patogenezie zmian w AZS odgry-
wajg komorki Langerhansa. Sg to komoérki prezentujgce
antygen, ktére na swojej powierzchni posiadajg recepto-
ry dla przeciwciat w klasie IgE. Receptory te, poprzez
zwigzanie z IgE wiazg selektywnie odpowiednie antyge-
ny i mogg je prezentowaé komérkom immunokompetent-
nym, takim jak limfocyty T pomocnicze, posiadajagcym
na swojej powierzchni marker CD4+. Prezentacja anty-
genu limfocytom T przez komérki Langerhansa prowa-
dzi do powstania dwéch typéw limfocytéw Th; Thl lub
Th2, ktére r6znig si¢ profilem produkcji cytokin. Thl pro-
dukujg IFN-y, IL-2 i dziataja pomocniczo w odpowiedzi
typu komérkowego, natomiast Th2 produkujg IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 i wspomagajg odpowiedzZ
humoralng. IL-4 m.in. stymuluje proliferacj¢ limfocytéw
B i produkcje przez nie IgE, jednoczesnie hamujac czyn-
nos¢ limfocytéw Th1l. Wzajemnej réwnowadze pomie-
dzy Thl i Th2 przypisuje si¢ prawidlowe funkcjonowa-
nie uktadu odpornosciowego. U chorych na atopowe za-
palenie skory reakcja odpowiedzi na alergeny jest
dwufazowa. W pierwszej, ostrej fazie dominuje opisana
wczesniej reakcja z przewagg limfocytéw Th2. Natomiast
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Whioski: Uzyskane wyniki wykazujq, ze 1% krem pimekroli-
mus jest skuteczny juz po 3 dniach stosowania leku. Objawia si¢
to zarowno statystycznie znamienng poprawq stanu klinicznego
chorego, jak i zmniejszeniem nasilenia swigdu i zaburzen snu.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, dzieci, lecze-
nie, inhibitory kalcyneuryny.
(PDIA 2004; XXI, 5: 211-219)

w drugiej fazie, klinicznie objawiajacej si¢ przewleka-
niem procesu chorobowego, dominujg limfocyty Thl
1 wytwarzany przez nie IFN-y. Przewlekty stan zapalny
u chorych na AZS prowadzi do niszczenia tkanek i uwal-
niania autoantygenéw. U ok. 60% chorych stwierdza si¢
réwniez wystepowanie autoprzeciwcial w klasie IgE prze-
ciwko wlasnym biatkom, najczesciej naskérka i komo-
rek srédbtonka, ale takze fibroblastéw i ptytek krwi. Mo-
g4 one znajdowac si¢ na powierzchni komoérek Langer-
hansa, zwigzane przez receptory o niskim powinowactwie
dla IgE — FceRI 1 w ten spos6b prezentowac autoantyge-
ny limfocytom T, doprowadzajac do powstawania zja-
wisk autoagresji i nasilania stanu zapalnego.

Leki przeciwzapalne, stosowane dotychczas w lecze-
niu atopowego zapalenia skory to preparaty glikokortyko-
steroidowe (GKS). Po raz pierwszy w leczeniu dermato-
logicznym zostaly one zastosowane w 1952 r. przez Sul-
zbergera i Wittena i od tego czasu znalazly zastosowanie
w miejscowym leczeniu wielu choréb skéry. Leki te dzia-
tajq poprzez wigzanie si¢ z receptorem dla GKS, ktdry znaj-
duje sie praktycznie we wszystkich komérkach organizmu.
Po potaczeniu si¢ z receptorem oddysocjowane zostajg
biatka szoku termicznego Hsp 70 1 Hsp 90, a sam aktyw-
ny kompleks GKS-receptor wedruje do jadra komérkowe-
g0, gdzie taczy si¢ z sekwencja GRE. Dziatanie przeciw-
zapalne GKS polega zaréwno na syntezie bialek przeciw-
zapalnych, takich jak lipokortyna-1 czy wazokortyna, jak
i hamowaniu syntezy receptoré6w dla cytokin oraz hamo-
waniu syntezy samych cytokin. Wazokortyna bierze udziat
w mechanizmie zwe¢zania naczyn i przy wspétudziale ka-
techolamin pod wptywem jej dziatania dochodzi do obrzg-
ku widkien kolagenowych i wzrostu uwodnienia substan-
c¢ji migdzykomoérkowe;j. Lipokortyna pelni role inhibitora
fosfolipazy A2, produkcji prostaglandyn i innych media-
toréw reakcji zapalnej, a przez to hamuje proliferacje lim-
focytéw oraz migracj¢ monocytow do miejsca zapalenia.
GKS powodujg takze spadek poziomu sktadowych dopet-
niacza. Oprécz dzialania przeciwzapalnego, antyprolifera-
cyjnego i immunosupresyjnego posiadajg one takze pew-
ne dziatanie przeciwswigdowe, ktére moze by¢ zwigzane
7 dziataniem antagonistycznym w stosunku do histaminy.
Glikokortykosteroidy dobrze wnikajg do skéry, zwlaszcza
w miejscach, w ktérych skéra wiasciwa i naskorek sg cien-
kie. Do takich miejsc nalezg okolica twarzy (szczegdlnie
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powieki), narzadéw piciowych. Zwickszone przenikanie
wystepuje rowniez w faldach skérnych, gdzie przyleganie
skoéry tworzy naturalny opatrunek okluzyjny, a takze u nie-
mowlat i matych dzieci, u ktérych komérki naskérka uto-
zone sg luZniej, a warstwa rogowa naskorka jest stabiej
wyksztatcona. Miejscowe stosowanie GKS jest skutecz-
ne, jednakze przy nieumiejgtnym stosowaniu tych lekow,
a zwlaszcza przy przewleklej miejscowej aplikacji, istnie-
je ryzyko wystgpienia miejscowych objawéw ubocznych
zwigzanych z hamowaniem syntezy kolagenu i aktywno-
sci fibroblastéw, spowodowanym antymitotycznym dzia-
faniem GKS. Najczesciej wystgpujacymi miejscowymi ob-
jawami ubocznymi, zwigzanymi ze stosowaniem GKS sg
zanik naskorka i skéry wlasciwej, poszerzenie naczyn
krwionosnych, powstawanie rozstgpow skory, wystepo-
wanie nadmiernego owlosienia oraz tradzik posteroidowy.
Z przewleklym stosowaniem GKS zwigzane jest réwniez
ryzyko dotaczenia si¢ infekcji bakteryjnej, wirusowej czy
grzybiczej oraz coraz czgsciej opisywane wystepowanie
alergii kontaktowej. W przypadku stosowania mGKS rzad-
ko dochodzi do powstawania ogdlnych dziatari ubocznych,
ktére polegaja na zahamowaniu osi podwzg6rzowo-przy-
sadkowo-nadnerczowej. Zdarzajq si¢ one najczesciej u ma-
tych dzieci [1, 2]. Dlatego istniato duze zapotrzebowanie
na inne leki do stosowania miejscowego, ktore dzialtajac
przeciwzapalnie, pozbawione bgdg tych dziatari ubocz-
nych, a w zwigzku z tym bgdg mogly by¢ stosowane prze-
wlekle w grupie najmtodszych chorych.

W poczatkach lat 80. do leczenia immunosupresyj-
nego wprowadzono pierwszy inhibitor kalcyneuryny (IK)
— cyklosporyng (CsA). Stosowana ona byta dotychczas
u chorych po przeszczepach narzadéw. W 1986 r. wyka-
zano jej skutecznos¢ réwniez w leczeniu tuszczycy,
a péZniej okazalo si¢ takze, ze inne przewlekle zapalne
choroby skoéry takze dobrze reaguja na doustne leczenie
CsA. Jednakze dawki CsA stosowane doustnie u cho-
rych po przeszczepach mogg by¢ za mate do skuteczne-
go dziatania w przypadku choréb skéry, natomiast sto-
sowanie dawek wyzszych zwigzane jest z pojawianiem
si¢ powaznych dziatan ubocznych, takich jak nadcisnie-
nie, nefrotoksycznos¢, zaburzenia psychiatryczne, hiper-
lipidemia oraz zwigzany z immunosupresjg wzrost ry-
zyka rozwoju chloniakéw i zakazen. Z uwagi na jej sta-
bg penetracj¢ skory (wielkos¢ graniczna czgstek
penetrujacych skdre okreslana jest na ok. 500 D, pod-
czas gdy masa czgsteczkowa CsA wynosi 1 202 D), dzia-
fania uboczne i wysokie koszty leczenia, stosowanie CsA
nie zyskalo szerszej akceptacji. Dopiero wprowadzenie
takrolimusu i1 pimekrolimusu, r6znigcych si¢ budowg,
ale o podobnym do CsA mechanizmie dziatania, przy-
niosto szanse¢ na skuteczne i pozbawione powaznych po-
wikta miejscowe leczenie przeciwzapalne przewlektych
choréb skoéry [3, 4]. Jako pierwszy do lecznictwa zostat
wprowadzony takrolimus. Jego masa czgsteczkowa wy-
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nosi 822 D, wchtania si¢ on w wigkszym stopniu do sk6-
ry niz CsA. Poziom jego wchlaniania moze wzrastac,
gdy skoéra jest zmieniona zapalnie lub uszkodzona.
Jednak przy stosowaniu tego leku w duzym stezeniu
nalezy pamigtaé, ze swoisty poziom leku w surowicy
krwi przy doustnym podawaniu jest wyzszy od
terapeutycznego. [3, 4].

Jako drugi do lecznictwa wprowadzony zostal pime-
krolimus. Lek ten penetruje dobrze do skéry, jednakze
praktycznie nie wchtania si¢ do krwiobiegu — jego po-
ziomy w surowicy krwi u chorych stosujacych lek sg
przewaznie ponizej poziomu oznaczalnosci [3-5].

Dziatanie IK (ryc. 1.) polega na faczeniu si¢ z biatka-
mi cytozolowymi (cyklofilina w przypadku CsA oraz ma-
krofilina-12 w przypadku takrolimusu i pimekrolimusu).
Kompleks taki blokuje kalcyneuryne — fosfataze seryno-
wo-tyreoninowa. Podczas reakcji antygen — przeciwciato
dochodzi do wzrostu st¢zenia wolnego wapnia w komor-
ce, ktéry po zwigzaniu z kalmoduling aktywuje kalcyneu-
ryn¢. Prowadzi to do defosforylacji cytoplazmatycznej
podjednostki biatka regulatorowego NFATc i jego prze-
mieszczenia si¢ do jadra komérkowego, gdzie dochodzi
do potaczenia si¢ z jednostka jadrowg NFATn. Tak po-
wstaty kompleks prowadzi do ekspresji gendw dla cyto-
kin prozapalnych; IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IFN-y, TNF-a,
GM-CSF. Kompleks lek — immunofilina blokuje kalcy-
neuryne i zapobiega defosforylacji NFATc, co uniemoz-
liwia jego przeniknigcie do jadra komérkowego. W zwigz-
ku z tym nie dochodzi do transkrypcji mRNA dla wymie-
nionych wyzej cytokin prozapalnych zar6wno w zakresie
Th1, jak i Th2. Miejscowo stosowane inhibitory kalcy-
neuryny powoduja réwniez blokade degranulacji masto-
cytéw oraz ograniczajg ekspresje genéw zaangazowanych
w produkcje leukotrienéw. Takrolimus ponadto dziata
réwniez hamujgco na czynno$¢ komérek Langerhansa,
ktérego to dziatania nie ma pimekrolimus. Nie wpltywa
on réwniez na uwalnianie cytokin prozapalnych z mono-
cytéw, fibroblastéw i keratynocytéw. Dziatajac wybior-
czo na limfocyty i komérki tuczne, pimekrolimus nie po-
woduje powstawania zanikéw skérnych i poszerzenia na-
czyn krwionosnych skéry [3-5].

Cel pracy

Celem badania byta ocena kliniczna szybkosci dzia-
tania przeciwzapalnego pimekrolimusu, objawiajacego
sie znaczgcym ustgpieniem objawéw fizykalnych, jak
i zlagodzeniem Swigdu i zmniejszeniem zaburzefi.

Materiat i metody

Badaniem objeto 40 dzieci i mlodziez w wieku od 13.
mies. zycia do 16. roku zycia, chorych na AZS o stopniu
cigzkosci od tagodnego do umiarkowanego, leczonych
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TCR - receptor limfocytu T, FKBP — immunofilina wigzaca pimekrolimus, NFATc - skladowa cytoplazmatyczna czyn-
nika transkrypcyjnego, NFATn - skladowa jadrowa czynnika transkrypcyjnego, IL-1, IL-3, IL-4 — interleukiny,

TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw

w Klinice Alergologii i Pneumonologii oraz w Poradni
Przyklinicznej IGiChP ZP w Rabce Zdroju. Rozpoznanie
AZS stawiane bylo zgodnie z kryteriami Hanifina i Rajki.
Badanie prowadzono przez 6 tyg., obejmowato ono 5 wi-
zyt kontrolnych:

I wizyta — dzien 1.
II wizyta — 4. dziefi

— wigczenie do badania,
— ocena skutecznosci leczenia po
3 dniach stosowania leku,

I wizyta — 8. dzien — ocena skutecznosci
leczenia po 7 dniach stosowania
leku,

IV wizyta — 22. dzien stosowania leczenia
w potowie badania,

V wizyta —43. dziefi — cena skutecznosci
leczenia po 6 tyg. stosowania
leku.
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Warunkiem wlaczenia do badania bylo rowniez od-
stawienie na 3 dni stosowanych wczesniej miejscowych
GKS i miejscowych lekéw immunomodulujacych oraz
na I tydz. GKS stosowanych ogélnie. Lek stosowano
2 razy dziennie w miejscach wystgpowania zmian skor-
nych. W trakcie badania utrzymano leczenie pielggna-
cyjne preparatami nawilzajacymi oraz diet¢ wymagang
u poszczegdllnych chorych. Zaréwno przed badaniem,
jak i w trakcie jego trwania dzieci nie otrzymywaty le-
kéw przeciwhistaminowych.

W trakcie kazdej wizyty oceniano stopieri rozlegtosci
1 nasilenia zmian skérnych wg skali EASI (Eczema Area
and Severity Index), wystgpowanie Swigdu i zaburzen snu
(ocena pacjenta lub rodzicow w skali od 1-10) oraz wy-
konywano dokumentacj¢ fotograficzng. W trakcie kazdej
wizyty odnotowywano réwniez zgtaszane przez chorego

Postepy Dermatologii i Alergologii XXI; 2004/5



Kliniczna ocena krotkoczasowej skutecznosci pimekrolimusu w leczeniu atopowego zapalenia skory u dzieci i mtodziezy

wystgpowanie niepozadanych objawéw ubocznych.

Dla wskaznika EASI, stopnia nasilenia §wigdu i stop-
nia nasilenia zaburzen snu obliczano wartosci srednie wraz
7 95% przedzialem ufnosci. R6znice pomigdzy wartoscia-
mi srednimi oceniano jednostronnym testem T-studenta.

Wyniki

Badaniem objgto 40 dzieci chorych na AZS o stop-
niu ci¢zkosci od tagodnego do umiarkowanego, leczo-
nych w Klinice Alergologii i Pneumonologii oraz w Po-
radni Przyklinicznej IGiChP ZP w Rabce Zdroju. W gru-
pie tej znajdowato si¢ 18 chiopcéw i 22 dziewczeta.
Sredni wiek dzieci objetych badaniem wynosit 5,2 roku.
Najmtodsze dziecko w chwili wigczania do badania mia-
fo 16 mies., najstarsze — 15 lat. Nie wszystkie dzieci, kto-
re rozpoczety badanie, uczestniczyty w nim do konca.
Po wlaczeniu do badania na wizytg 2. i 3. zgtosily si¢
wszystkie dzieci biorgce udzial w badaniu. Na wizyte 4.
nie zglosito si¢ 2 dzieci, a na wizyte 5. dalszych 5 pa-

cjentéw. Badanie przed terminem przerwano u 3 dzieci;
2 z powodu dotaczenia si¢ infekcji skérnych, ktére wy-
kluczyty dalsze stosowanie leku, oraz 1 z powodu wia-
czenia w trakcie trwania badania lekéw przeciwhistami-
nowych przez lekarza poz. Dzieci zostaly wylaczone
z badania w trakcie 4. wizyty. Tak wigc z badanej
40-osobowej grupy dzieci badanie ukoficzyto 30 dzieci.

W dniu wlgczenia do badania srednia wartos¢ wskaz-
nika EASI wynosita 12,0 (95% przedzial ufnosci 8,7-15,4).
Po trzech dniach stosowania leczenia wartos¢ wskaznika
EASI zmniejszyta si¢ do 5,9 (95% przedzial ufnosci
3,9-8,0) (ryc. 2.). Zmniejszenie sredniego wskaznika EASI
po 3 dniach stosowania leku jest istotne statystycznie.

W 1. dniu badania nasilenie swigdu w skali 0-10 oce-
niane przez rodzicéw lub chorych wynosito srednio 6,2
(95% przedziat ufnosci 5,2-7,2). Po 3 dniach stosowa-
nia leczenia stwierdzono zmniejszenie sredniego stopie-
nia nasilenia Swigdu do 3,2 (95% przedzial ufnosci
2,3-4.2) (ryc. 3.).

Tab. 1. Stopien nasilenia zmian skérnych ocenianych w skali EASI oraz stopien nasilenia §wigdu i zaburzen snu w trakcie

kolejnych wizyt
WIZYTA 1 1 1 v v
dzien 1. dzien 4. dzien 8. dzien 22. dzien 43.
EASI 12,0 5,9 33 2.4 22
(95% przedziat ufnosci) (8,7-15,4) (3,9-8,0) (1,9-4,7) (1,1-3,7) (0,7-3,8)
swigd 6,2 32 2,0 1.4 1.3
(95% przedziat ufnosci) (5,2-7,2) (2,3-4,2) (1,1-2,9) (0,7-2,1) (0,3-2,2)
zaburzenia snu 4.5 2,1 1,6 0,9 0,9
(95% przedziat ufnosci) (3,3-5,6) (1,1-3,1) (0,7-2,5) (0,3-1,5) 0,1-1,7)
15,0 - q "= "= == - s s s s ss---------
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Ryec. 2. Zmiana wskaznika EASI w trakcie 43 dni leczenia

czas leczenia
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Ryc. 3. Spadek nasilenia §wigdu w trakcie 43 dni leczenia

czas leczenia
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Ryc. 4. Spadek stopnia nasilenia zaburzen snu w trakcie 43 dni leczenia

Obserwowano réwniez zmniejszenie stopnia nasilenia
zaburzen snu, ktéry w 1. dniu badania oceniany byt na 4,5
(3,3-5,6), natomiast po 3 dniach leczenia juz tylko na 2,1
(1,1-3,1) (ryc. 4). Zar6wno zmniejszenie stopnia nasilenia
Swiadu, jak i zaburzen snu jest istotne statystycznie.

Wskaznik EASI oceniany w trakcie 3. wizyty — po
7 dniach leczenia — wynosit Srednio 3,3 (95% przedziat
ufnosci 1,9-4,7). Dalszemu zmniejszeniu ulegty row-
niez wartosci nasilenia Swigdu i zaburzen snu i wynosi-
ty one odpowiednio 2,0 (1,1-2,9) i 1,6 (0,7-2,5). W sto-
sunku do wartosci wstgpnych z pierwszego dnia bada-
nia réznica jest istotna statystycznie, natomiast réznice
pomiedzy wartosciami uzyskanymi po 3 i po 7 dniach
stosowania leczenia nie sg istotne statystycznie.

Po kolejnych 2 tyg. leczenia uzyskano dalsza popra-
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we stanu chorego — srednia warto$¢ wskaznika EASI
zmniejszyla si¢ do wartosci 2,4 (1,1-3,7), a stopient nasi-
lenia §$wigdu oceniany byl Srednio na 1,4 (0,7-2,1), wyste-
powanie zaburzen snu na 0,9 (0,3-1,5). Tak jak poprzed-
nio, w stosunku do wartosci wstepnych z 1. dnia badania
réznica jest istotna statystycznie, natomiast réznice pomie-
dzy wartosciami uzyskanymi po 7 dniach i po 21 dniach
stosowania leczenia nie sg istotne statystycznie.

Po zakoriczonym badaniu — 6. tydz. leczenia — sred-
nia wartos¢ wskaznika EASI wynosita 2,2 (0,7-3,8), sto-
pien nasilenia Swigdu oceniany byt srednio na 1,3
(0,3-2,2), a zaburzeni snu na 0,9 (0,1-1,7). Réwniez
w tym zakresie, w stosunku do wartosci wstepnych z 1.
dnia badania, r6znica jest istotna statystycznie, natomiast
réznice pomiedzy wartosciami uzyskanymi w czasie
ostatniej wizyty po 21 dniach i po 42 dniach stosowania
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leczenia nie sg istotne statystycznie. Uzyskane wyniki
przedstawiono graficznie na ryc. 2.—4.

Omowienie wynikow

Pimekrolimus — macrolactam ascomycyny jest produk-
tem bakterii Streptomyces hygroscopicus, posiadajacym
wlasciwosci immunosupresyjne. Zostat on wyodrebniony
po raz pierwszy prawie 40 lat temu i poczatkowo badany
byl pod katem dziatania przeciwgrzybicznego. Wtasciwo-
$ci immunomodulujgce macrolactamu ascomycyny pozna-
no dopiero ok. 16 lat po jego wyizolowaniu. Budowa cza-
steczki leku rézni si¢ od budowy czasteczki takrolimusu
dwoma podstawnikami: metylowym w miejscu etylowego
i chlorowym w miejscu hydroksylowego (ryc. 5.). Charak-
teryzuje si¢ on dobrg penetracjg do skory, ale stabszym prze-
nikaniem przez skore i nie wywiera dziatania uktadowego,
niezaleznie od czasu trwania kuracji i wieku leczonego cho-
rego. Dzialajgc wybidrczo na limfocyty i komérki tuczne,
pimekrolimus nie powoduje powstawania zanikéw skor-
nych i rozszerzenia naczyn krwionosnych skéry. Stosowa-
ny miejscowo w postaci 0,1% kremu posiada aktywnos¢
przeciwzapalng poréwnywang z 0,05% propionianem klo-
betazolu i propionianem flutikazonu [3, 5, 6].

Pierwsze badanie nad zastosowaniem pimekrolimu-
su w leczeniu chorych na AZS przeprowadzone zostato
przez Van Leenta i wsp. w 1998 r., w malej grupie 34
chorych [7]. Wykazato ono, ze w grupie chorych, u kt6-
rych stosowano lek 2 razy dziennie, uzyskano znaczacg
poprawe kliniczng w poréwnaniu z grupg chorych, u kté-
rych stosowano samo podtoze.

Kolejne badania dotyczyty zar6wno doboru dawki le-
ku, jak i bezpieczeristwa jego stosowania. Badanie pro-
wadzone przez Lugera i wsp. [8] w grupie 260 chorych
wykazato, ze skutecznos¢ stosowanego miejscowo pime-
krolimusu zalezna jest od dawki leku. Najlepsze wyniki
uzyskano, stosujgc lek w 1% stezeniu, nie zaobserwowa-
no dla tego stezenia czgstszego wystepowania miejsco-
wych objawéw ubocznych niz przy stosowaniu nizszych
stezefi leku. Harper i wsp. [9] przeprowadzili badanie do-
tyczace oceny ryzyka systemowego dziatania 1% pime-
krolimusu stosowanego u dzieci w wieku od 1. do 4. ro-
ku zycia na duza powierzchni¢ ciala, wykazujgc bardzo
dobry profil bezpieczeristwa tego leku. W badaniu tym
uczestniczyto 10 dzieci, u ktérych zmiany skérne obej-
mowaty do 69% powierzchni ciata. U dzieci tych w trak-
cie i po 3-tygodniowym stosowaniu 1% kremu stwierdzo-
no state niskie stezenie pimekrolimusu w surowicy krwi,
nawet u tych z bardzo rozlegltymi zmianami skérnymi.

Nastgpnym problemem, ktérego dotyczyty badania,
byt okres bezpiecznego stosowania leku i szybkos¢ je-
go dzialania. Badania prowadzone przez rézne osrodki,
m.in. przez Wahna i wsp. [10], Kapp i wsp. [11], Meu-
rera i wsp. [12] oraz ostatnio opublikowana praca Papp
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Ryc. 5. Makrolactam ascomycyny — budowa czasteczki

i wsp. [13], wykazaly, ze stosowanie 1% kremu pime-
krolimus przez dlugi czas jest dobrze tolerowane przez
chorych i nie obserwuje si¢ wystgpowania istotnych dzia-
tan niepozadanych w poréwnaniu z grupg leczong me-
todami konwencjonalnymi. Co wigcej, wyniki potwier-
dzity skutecznos¢ stosowania 1% kremu pimekrolimus
w zapobieganiu rozwojowi zaostrzen — w grupach dzie-
ci, w ktérych stosowano lek aktywny, koniecznos¢ sto-
sowania GKS byla znaczaco mniejsza niz w grupach,
w ktérych stosowano podtoze lekowe. W badaniach
zwrécono réwniez uwage na to, ze w grupach, w kto-
rych stosowano 1% krem pimekrolimus, w miare upty-
wu czasu zmniejszala si¢ zaréwno catkowita zajgta po-
wierzchnia ciala, jak i czestosS¢ stosowania leku.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach dotycza-
cych szybkosci dziatania leku wykazywano znaczaca je-
go skutecznos¢ widoczng juz po 7 dniach stosowania. Po-
prawa dotyczyta zaréwno stopnia nasilenia zmian skor-
nych ocenianych w skali EASI, jaki i nasilenia swiadu.
Dziatanie to wykazano w wieloosrodkowym badaniu
Eichenfielda i wsp. [14], ktére obejmowato 403 dzieci
w wieku od 1. do 17. roku zycia. W badaniu tym po
7 dniach stosowania leku obserwowano znaczace zmniej-
szenie wskaznika EASI oraz nasilenia swigdu u dzieci
w grupie stosujacej pimekrolimus. Poprawa ta obserwo-
wana byta zaréwno w stosunku do pierwszego dnia bada-
nia, jak i w poréwnaniu z grupg kontrolna, ktéra otrzymy-
wata placebo. Rowniez badania prowadzone przez Ho
i wsp. [15] wykazaly szybkie dziatanie 1% kremu pime-
krolimus. Badanie to objeto 186 dzieci w wieku od 3 do
23 mies. i obejmowato II fazy. W I fazie, prowadzonej
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Fot. 1a. Chlopiec 2-letni, AZS od 3. mies. zycia, wizyta I —

EASI-94

Fot. 1b. Chlopiec 2-letni, AZS od 3. mies. Zycia, wizyta II
-EASI-4,2

Fot. 2a. Chlopiec 4,5-letni, AZS od 3. mies. Zycia, wizyta
I- EASI-46

Fot. 2b. Chlopiec 4,5-letni, AZS od 3. mies. Zycia, wizyta II
-EASI-13,8

w warunkach podwdjnie slepej proby i trwajacej 6 tyg.,
dzieci zostaty losowo przydzielone do dwéch grup otrzy-
mujacych odpowiednio 1% krem pimekrolimus lub pod-
toze lekowe. W II fazie, prowadzonej przez 20 tyg.,
wszystkie dzieci otrzymywaty 1% krem pimekrolimus.
Klinicznie i statystycznie znaczace réznice w poprawie
stanu klinicznego chorych w dwéch grupach obserwowa-
no juz w 8. dniu badania. Dotyczyty one zaréwno popra-
wy wskaznika EASI, jak i zmniejszenia nasilenia swigdu.

Ostatnio opublikowane zostaty réwniez wyniki bada-
nia prowadzonego przez Kaufmana i wsp. [16] w grupie
196 niemowlat w wieku od 3 do 23 mies. Wykazaty one
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znaczgcg skutecznos¢ stosowanego miejscowo pimekro-
limusu juz po 3 dniach leczenia. Skutecznos¢ ta dotyczy-
ta zmniejszenia stopnia nasilenia zmian skérnych (znacza-
ce zmniejszenie wskaznika EASI) oraz zmniejszenia za-
burzen snu. Natomiast znaczgce zmniejszenie nasilenia
Swigdu obserwowano juz po 2 dniach stosowania lecze-
nia pimekrolimusem.

Wyniki uzyskane w prowadzonym przez nas bada-
niu réwniez wykazalty znaczacq skutecznos¢ leku, ob-
serwowang juz po 3 dniach stosowania leczenia. Sku-
tecznos$¢ ta dotyczyta zmniejszenia stopnia nasilenia
zmian skérnych (EASI 12,0 w 1. dniu badania i 5,9
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Fot. 3a. Dziewczynka 4,5-letnia, AZS od 6. mies. zZycia, wi-
zyta I - EASI - 32,8

s

Fot. 3b. Dziewczynka 4,5-letnia, AZS od 6. mies. Zycia, wi-
zyta IT - EASI - 15,1

w 4. dniu badania) oraz zmniejszenia nasilenia Swigdu
(odpowiednio 6,2 i 3,2) i zaburzen snu (4,5 1 2,1). R6z-
nice w wynikach uzyskiwanych przy kolejnych wizy-
tach nie byly juz istotne statystycznie, co sugeruje, ze
w ciggu pierwszych 3 dni stosowania leku uzyskuje si¢
najszybsze, czasami wrecz spektakularne efekty. W ko-
lejnych dniach stosowania leku uzyskuje si¢ juz wolniej-
szg poprawe i podtrzymywanie efektow leczenia.

Whnioski

1. Pimekrolimus 1% krem okazat si¢ wysoce skuteczny
w lagodzeniu dolegliwosci u dzieci chorych na atopo-
we zapalenie skory juz po 3 dniach stosowania leku.
Objawia si¢ to zard6wno znamiennym statystycznie
zmniejszeniem stopnia nasilenia klinicznych, jak
i zmniejszeniem nasilenia Swiagdu oraz zaburzenia snu.

2. Najszybsze dzialanie leku obserwowano w ciggu
pierwszych 3 dni jego stosowania. W trakcie kolej-
nych wizyt réznice w zakresie nasilenia objawéw kli-
nicznych (EASI), jak i nasilenia swigdu oraz zaburzefi
snu nie byly istotne statystycznie.
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