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Zastosowanie pimekrolimusu
w wybranych dermatozach

W
ostatnich latach post´p

nauki pozwoli∏ na poz-

nanie patomechanizmu

wielu chorób, zw∏aszcza o pod∏o˝u

immunologicznym. Wià˝e si´ to

z wprowadzeniem do lecznictwa

nowych leków immunosupresyj-

nych. Poczàtkowo leki te by∏y sto-

sowane w celu zablokowania odpo-

wiedzi uk∏adu immunologicznego,

aby zapobiec odrzuceniu przeszcze-

pu allogenicznego.

Inhibitory kalcyneuryny

Zastosownie zewn´trznych pre-

paratów immunosupresyjnych, po-

za glikokortykosteroidami, by∏o ob-

warowane wieloma trudnoÊciami.

Dopiero odkrycie inhibitorów kal-

cyneuryny zaowocowa∏o próbami

ich zastosowania w leczeniu miej-

scowym. Stosowana wczeÊniej cy-

klosporyna, aplikowana miejscowo,

nie wykazuje dzia∏ania terapeutycz-

nego. Najprawdopodobniej przyczy-

na tego le˝y w zbyt du˝ym rozmia-

rze czàsteczki (1200 Da) [1,10].

Preparatem prze∏omowym okaza∏

si´ odkryty w 1984 r. w Japonii ta-

krolimus, wyizolowany ze szczepu

Streptomyces tsukubaensis i zastoso-

wany w leczeniu miejscowym. Naj-

nowszym, odkrytym przypadkowo

podczas badaƒ nad askomycynà, 

lekiem immunosupresyjnym jest pi-

mekrolimus – jak si´ okaza∏o, naj-

bezpieczniejszy z dotychczas zna-

nych preparatów [1-4].

Pochodzenie 
i mechanizm dzia∏ania

Pimekrolimus, czyli SDZ ASM

981, ASM 981 o wzorze sumarycz-

nym C43H68CINO11 i ci´˝arze

czàsteczki 814 Da jest pochodnà

askomycyny (33-epi-chloro-33-de-

zoksyaskomycynà). Wyizolowano

jà ze szczepu Strepomyces hygroscopi-

cus var. ascomycetus i w latach 80.

XX wieku odkryto jej dzia∏anie im-

munomodulujàce [1,3]. 

Pimekrolimus nale˝y do grupy

inhibitorów kalcyneuryny, zatem

wykazuje podobne dzia∏anie, jak

inni jej przedstawiciele: cyklospory-

na, takrolimus czy inhibitor kinazy

mTOR sirolimus [6].

Immunosupresyjne dzia∏anie pi-

mekrolimusu opiera si´ na du˝ym

powinowactwie do makrofiliny 12

(bia∏ka wià˝àcego FK506, FKBP-

-12), wiàzaniu si´ z tym bia∏kiem

i hamowaniu zale˝nej od wapnia

fosfatazy kalcyneuryny (tzn. fosfa-

tazy serynowo-troninowej). Proces

ten przerywa wewnàtrzkomórkowy

szlak pobudzania limfocytów T.

a b

Ryc. 1

Dermatitis atopica: a) przed leczeniem, b) po leczeniu.

Atopic dermatitis: a) before the treatment, b) after the treatment.



Podczas prezentacji antygenu lim-

focytom T wzrasta st´˝enie jonów

wapnia, które wià˝à si´ z kalmodu-

linà i aktywujà kalcyneuryn´. Jed-

noczeÊnie dochodzi do indukcji

syntezy cytoplazmatycznego NF

ATc (nuclear factor of activated

lymphocytes) i jego defosforylacji

przez kalcyneuryn´. Dzi´ki temu

NFATc penetruje do jàdra komór-

kowego i ∏àczy si´ z jàdrowym frag-

mentem NFATn. Powsta∏y kom-

pleks aktywuje transkrypcj´ wielu

cytokin zapalnych: Th-1, Th-2, in-

terleukin [1,3,6,10]. Dzi´ki zablo-

kowaniu kalcyneuryny nie docho-

dzi do uruchomienia ca∏ego proce-

su zapalnego i uwalniania cytokin:

IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,

IFN-γ, TNF-α, G-CSF [3]. Pime-

krolimus oddzia∏ywuje tak˝e na ba-

zofile i komórki tuczne, zmniejsza-

jàc iloÊç histaminy oraz hamujàc

uwalnianie serotoniny, B-heksami-

nidazy i tryptazy [3].

Preparat charakteryzuje si´ du˝à

lipofilnoÊcià, dlatego bardzo powoli

przenika przez warstw´ rogowà na-

skórka i dzia∏a g∏ównie w obr´bie

skóry [27].

Pimekrolimus jest metabolizo-

wany w wàtrobie za poÊrednictwem

cytochromu P4503A4, a nast´pnie

wydalany z ka∏em [3]. 

Zastosowanie 
pimekrolimusu

Pimekrolimus g∏ównie jako silny

lek przeciwzapalny i przeciwÊwià-

dowy znalaz∏ zastosowanie w lecze-

niu wielu schorzeƒ: dermatitis atopi-

ca, dermatitis seborrhoica, contact der-

matitis, psoriasis, lupus erythematosus,

lichen sclerosus et atrophicus, rosacea,

lichen planus, vitiligo, w chorobie

„przeszczep przeciw gospodarzowi“

(graft vs host disease – GVHD).

Fakt ten znalaz∏ potwierdzenie

w opisywanym mechanizmie dzia-

∏ania oraz licznych badaniach kli-

nicznych.

Badania kliniczne
Badania kliniczne stosowania pi-

mekrolimusu w przebiegu atopowe-

go zapalenia skóry dotyczà zarów-

no dzieci, jak i doros∏ych. W opar-

ciu o randomizowane badanie, któ-

rym obj´to 186 dzieci (niemowlàt

i ma∏ych dzieci w wieku od 3 do 23

miesi´cy), stwierdzono ju˝ po

trzech dniach stosowania tego leku

zmniejszenie objawów zapalnych

i dolegliwoÊci, g∏ównie Êwiàdowych.

Znacznà popraw´ lub ustàpienie

zmian uzyskano po 6 tygodniach

stosowania preparatu 2 razy dzien-

nie [12]. W innych badaniach obj´-

to obserwacjà 403 pacjentów od 1.

do 17. roku ˝ycia i wykazano sku-

tecznoÊç leczenia ju˝ po 8 dniach

stosowania preparatu [24]. Inne

wielooÊrodkowe badania, w których

obj´to obserwacjà 251 dzieci, po-

równywa∏y korzystne dzia∏anie pi-

mekrolimusu i preparatów kortyko-

steroidowych oraz jego wp∏yw na

28 DERMATOLOGIA ESTETYCZNA /VOL.10 /NR 1 /2008

F ARMAKOLOGIA / KOSMETOLOGIA

Zastosowanie pimekrolimusu w wybranych
dermatozach
STRESZCZENIE
S∏owa kluczowe: pimekrolimus, inhibitory kalcyneuryny

Post´p nauki i poznanie patomechanizmu wielu chorób pozwoli∏o na wpro-
wadzenie preparatów immunosupresyjnych do leczenia wielu jednostek choro-
bowych, w tym schorzeƒ skórnych. Jednym z przyk∏adów sà inhibitory kalcy-
neuryny m.in. pimekrolimus. Preparat ten jest zarejestrowany wy∏àcznie do 
leczenia atopowego zapalenia skóry (AZS), natomiast w wyniku wielu badaƒ
klinicznych rozszerzono wskazania do jego zastosowania. Obecnie pimekroli-
mus jest polecany do leczenia innych dermatoz, takich jak: dermatitis atopica,
dermatitis seborrhoica, contact dermatitis, psoriasis, lupus erythematosus, 
lichen sclerosus et atrophicus, rosacea, lichen planus, vitiligo, chorobie „prze-
szczep przeciw gospodarzowi“ (graft vs host disease – GVHD). Pimekrolimus
jest lekiem dobrze tolerowanym, charakteryzuje si´ minimalnà absorpcjà do
krwioobiegu oraz obarczony jest niewielkà iloÊcià objawów ubocznych, zw∏asz-
cza w porównaniu z glikokortykosteroidami. 
Wydaje si´, ˝e miejscowe leczenie pimekrolimusem, jest stosunkowo bez-
piecznà i optymalnà formà terapii immunosupresyjnej.

Use of pimecrolimus in chosen 
dermatisis types
SUMMARY
Key words: pimecrolimus, calcineurin inhibitors

Progress in science as well as discovery of pathomechanisms of many di-
seases made it possible to employ immunosuppressive drugs in the treatment
of many types of diseases including skin diseases. Pimecrolimus, which is one
of calcineurin inhibitors, serves as a good example. This therapeutic prepara-
tion was registered solely for the treatment of atopic dermatitis (AD). However,
numerous clinical tests have resulted in the introduction of new indications for
its use. At present pimecrolimus is recommended for use in the treatment 
of the following types of dermatitis: dermatitis atopica, dermatitis seborrhoica,
contact dermatitis, psoriasis, lupus erythematosus, lichen sclerosus et atrophi-
cus, rosacea, lichen planus, vitiligo, graft-versus-host disease (GVHD). Pime-
crolimus is well tolerated and its absorption into the blood stream is minimal.
There are not many side effects which the drug might cause, especially when
compared with glucocorticosteroids.
Topical pimecrolimus treatment seems a relatively safe and optimal form 
of immunosuppresive treatment.



skrócenie czasu stosowania tych

ostatnich. Stwierdzono, ˝e stosowa-

nie pimekrolimusu skraca czas le-

czenia kortykosteroidami o po∏ow´

i zmniejsza nawroty zmian choro-

bowych [25]. Podobnie wnioski wy-

ciàgni´to z badaƒ, którymi obj´to

192 osoby doros∏e [26].

W polskich badaniach, w któ-

rych uczestniczy∏o 76 dzieci w wie-

ku 6-10 lat, z AZS o ∏agodnym lub

umiarkowanym przebiegu, stwier-

dzono, ˝e pimekrolimus jest sku-

tecznym i bezpiecznym preparatem

o dzia∏aniu przeciwzapalnym oraz

przeciwÊwiàdowym [27].

Pimekrolimus okaza∏ si´ skute-

czny w przypadku niektórych od-

mian ∏uszczycy [19-21]. Najlepszy

efekt terapeutyczny uzyskano le-

czàc zmiany ∏uszczycowe, które zaj-

mowa∏y twarz oraz fa∏dy skórne

[7]. W badaniach przeprowadzo-

nych w roku 1998 porównywano

skutecznoÊç tego leku i klobetazolu.

Stwierdzono, ˝e efekt stosowania

pimekrolimusu w postaci kremu,

w st´˝eniu 1%, jeden raz dziennie

przez 2 tygodnie, pod okluzjà, jest

porównywalny do wyników, jakie

uzyskano stosujàc dwa razy dzien-

nie 0,05% 17L-propionian klobeta-

zolu [20,21]. 

W przypadku lichen sclerosus za-

stosowano pimekrolimus u 10-let-

niej dziewczynki ze zmianami

w okolicy b∏ony Êluzowej sromu.

Stosujàc 0,05% klobetazol miejsco-

wo, uzyskano remisj´ trwajàcà 3

miesiàce. Nawrót i ponowne stoso-

wanie kortykosteroidów spowodo-

wa∏o infekcj´ bakteryjnà i dro˝d˝a-

kowà. Natomiast popraw´ przynio-

s∏o zastosowanie pimekrolimusu 

2 razy dziennie przez 6 tygodni.

Obserwacja 6-miesi´czna nie wyka-

za∏a nawrotu zmian chorobowych

[13]. Opisywane 4 przypadki lecze-

nia lichen sclerosus okolicy sromu po-

zwalajà stwierdziç, ˝e stosowanie

pimekrolimusu jest leczeniem bez-

piecznym i efektywnym [8]. 

Inni autorzy opisali leczenie pi-

mekrolimusem zmian chorobowych

w obr´bie b∏ony Êluzowej jamy ust-

nej w przebiegu lichen planus erosi-

vus. W obu badaniach aplikowano

1% pimekrolimus krem 2 razy

dziennie przez okres 4 tygodni.

Piemkrolimus okaza∏ si´ prepara-

tem efektywnym, dobrze tolerowa-

nym i redukujàcym dolegliwoÊci bó-

lowe [14,16].

Opisywano równie˝ zastosowa-

nie pimekrolimusu w zmianach wy-
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a b

Ryc. 2

Dermatitis seborrhoica: a) przed leczeniem, b) po leczeniu.

Seborrhoic dermatitis: a) before the treatment b) after the treatment.

a b

Ryc. 3

Rosacea: a) przed leczeniem, b) po leczeniu.

Acne rosacea: a) before the treatment, b) after the treatment.

a b

Ryc. 4

Dermatitis perioralis: a) przed leczeniem, b) po leczeniu.

Perioral dermatitis: a) before the treatment, b) after the treatment.



pryskowych [17]. W badaniach,

którymi obj´to 294 osoby, stosowa-

no krem o st´˝eniu 1%. Po 3 tygo-

dniach leczenia wyprysku kontak-

towego ràk uzyskano popraw´ kli-

nicznà [18].

Obecnie pimekrolimus stosuje

si´ doÊç powszechnie w ∏ojotoko-

wym zapaleniu skóry [9,22]. Oka-

zuje si´ to korzystniejsze ni˝ u˝ycie

glikokortykosteroidów, lek ma dzia-

∏anie przeciwzapalne i nie powodu-

je objawów ubocznych [28].

Dzia∏aniu tego preparatu podda-

no równie˝ zmiany chorobowe od-

powiadajàce skórnej postaci tocznia

rumieniowatego. Krem z 1% pime-

krolimusem stosowano u 11 cho-

rych. Lek aplikowano 2 razy dzien-

nie przez 3 tygodnie pod opatrunek

okluzyjny. U wszystkich pacjentów

zaobserwowano regresj´ zmian skó-

rnych [11].

Obiecujàce wydajà si´ doniesie-

nia na temat leczenia bielactwa, po-

mimo uzyskania ró˝nych efektów

terapii. Istniejà badania, w których

po kilkumiesi´cznym leczeniu tym

preparatem uzyskano prawie ca∏ko-

wità repigmentacj´ [15]. W innych

przy stosowaniu pimekrolimusu 2

razy dziennie przez 12 tygodni uzy-

skano repigmentacj´ w oko∏o 25%.

Najlepsze efekty uzyskano w przy-

padku lokalizacji zmian w okolicy

tu∏owia, twarzy i ∏okci [29]. 

Powa˝ny problem terapeutyczny

stanowi GVHD (graft versus host

disease). Do chwili obecnej kon-

wencjonalna metoda leczenia opie-

ra∏a si´ na stosowaniu innego inhi-

bitora kalcyneuryny – cyklospory-

ny. Pierwsze próby zastosowania 

pimekrolimusu opisano w przypad-

ku dziecka z GVHD (generalized

cutaneous chronic graft-versus-host

disease) w 2004 r. [23]. W zwiàzku

z powy˝szym pimekrolimus byç

mo˝e znajdzie zastosowanie w le-

czeniu zmian skórnych oraz Êluzów-

kowych pojawiajàcych si´ po prze-

szczepach narzàdów wewn´trznych

lub szpiku. 

Objawy niepo˝àdane

Nie bez znaczenia jest obecnoÊç

niewielkiej liczby objawów ubocz-

nych. Porównujàc pimekrolimus
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a b

Ryc. 5

Mycosis fungoides: a) przed leczeniem, b) po leczeniu.

Mycosis fungoides: a) before the treatment, b) after the treatment.

a b

Ryc. 6

Vitiligo: a) przed leczeniem, b) po leczeniu.

Vitiligo: a) before the treatment, b) after the treatment.

Tabela 2
Porównanie objawów niepo˝àdanych

Comparison of side effects

Glikokortykosteroidy

- Êcieƒczenie i zanik naskórka
- teleangiektazje
- rozst´py
- zapalenie tràdzikopodobne
- hirsutyzm
- sk∏onnoÊç do nadka˝eƒ 

bakteryjnych i grzybiczych
- tachyfilaksja
- efekt odstawienia
- objawy ogólne
- alergia kontaktowa

Pimekrolimus

- brak Êcieƒczenia i zaniku
naskórka

- zaczerwienie
- Êwiàd, pieczenie (mniej nasilone 

u dzieci)
- bolesnoÊç, tkliwoÊç
- zapalenie mieszków w∏osowych
- ryzyko zachorowalnoÊci 

na choroby infekcyjne, wirusowe
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z szeroko stosowanymi glikokorty-

kosteroidami wykazano mniej dzia-

∏aƒ niepo˝àdanych. Fakt ten ma od-

zwierciedlenie w rejestracji leku, na

podstawie której dopuszczono pre-

parat do stosowania od 2. roku ˝y-

cia. JednoczeÊnie, ze wzgl´du na

nieznane nast´pstwa przewlek∏ego

stosowania, pimekrolimus nie powi-

nien byç lekiem pierwszego rzutu.

Nale˝y unikaç ciàg∏ego, d∏ugotrwa-

∏ego stosowania oraz ograniczyç

aplikacj´ tylko do okolic zmienio-

nych chorobowo. 

Wydaje si´, ˝e obecnie miejscowe

leczenie inhibitorami kalcyneuryny

jest optymalnà i bezpiecznà formà

terapii immunosupresyjnej. Wska-

zania do stosowania pimekrolimusu

rozszerzajà si´ i, mimo ˝e jest on za-

rejestrowany wy∏àcznie do leczenia

atopowego zapalania skóry, mo˝e

znaleêç skuteczne zastosowanie tak-

˝e w innych dermatozach. Pe∏ne

okreÊlenie wskazaƒ wià˝e si´ z dal-

szymi badaniami, które obj´∏yby

liczniejsze grupy chorych.
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Nagrody z koszyka Hipolita

Rozlosowane zosta∏y wÊród tych Czytelników, którzy zamówili prenumerat´
Dermatologii Estetycznej lub Medycyny Estetycznej i Anti-Aging 
na rok 2008 podczas Konferencji Sekcji Dermatologii Estetycznej PTD

w ¸odzi, 14 grudnia 2007 r. 

Nagrody otrzymujà:
• Dorota Markowska-Bernaczyk z Cz´stochowy

• Maria Fràczykowska z P∏ochocina
• Renata Sieradzan-Skrzetuska z Bukowca.

Gratulujemy. Zestawy upominkowe przeÊlemy pocztà.
Nast´pne losowanie – w kwietniu tego roku, wÊród osób, które w okresie 
od 1 stycznia do 25 kwietnia 2008 r. zaprenumerujà jedno z ww. czasopism
bàdê zakupià wydania/artyku∏y archiwalne za kwot´ powy˝ej 30 z∏.


