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STRESZCZENIE

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny budza zte skojarzenia z powodu umieszczonego na opa-
kowaniu ostrzezenia dotyczacego hipotetycznego ogélnoustrojowego wchianiania leku oraz
zwiekszonego ryzyka wystepowania nowotworéw u chorych po przeszczepieniu narzadéw,
leczonych og6lnie inhibitorami kalcyneuryny. Obawy pojawity sie po kilku opisach przypad-
kéw chloniaka i raka skéry u pacjentéw leczonych miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny.
Leki te zalecano jako krétka i nieciagla terapie drugiego rzutu atopowego zapalenia skéry
u chorych, ktérzy nie odpowiadali odpowiednio na leczenie miejscowymi kortykosteroidami
oraz u ktérych taka terapia byta przeciwwskazana. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy nie
ma dowodéw zwigkszonego ryzyka nowotworéw ztosliwych zwigzanych z leczeniem miej-
scowymi inhibitorami kalcyneuryny.

Wprowadzenie

Atopowe zapalenie skdry (AZS) jest przewlekla choroba skéry przebiegajaca z czestymi na-
wrotami i remisjami. Poza duzg czesto$cia wystepowania w krajach Europy Zachodniej
i w Ameryce Pélnocnej w ostatnim dziesiecioleciu na calym $wiecie obserwuje sie staly
wzrost zapadalnoéci, zwlaszcza wsréd dzieci w wieku szkolnym (10-20%).! Chorobe moga
nasila¢ lub wyzwala¢ predyspozycje genetyczne, upo$ledzona bariera skérna, czynniki neu-
rologiczne, immunologiczne oraz psychologiczne, jak réwniez czynniki $rodowiskowe, za-
kazenia i inne czynniki wywolujace.2 Ze wzgledu na przewlekly charakter, AZS - chociaz
nie jest chorobg zagrazajaca zyciu - istotnie wplywa na jako$¢ zycia pacjentéw i ich rodzin,
jak réwniez ma wazne konsekwencje spoteczno-ekonomiczne oraz znaczenie dla systemu
opieki zdrowotnej.3

Najwazniejsze w leczeniu AZS jest regularne stosowanie emolientéw i preparatéw nawilza-
jacych w celu naprawy bariery skérnej oraz unikanie wysuszenia skéry, a takze identyfikacja
i eliminacja czynnikéw wywotujacych i zaostrzajacych. Skuteczne postepowanie w AZS obej-
muje ciggla edukacje chorego i jego rodzicéw oraz wymaga wielu metod leczenia, takich jak
terapia interwencyjna dostosowana do zaostrzen choroby, jak réwniez dlugoterminowe lecze-
nie podtrzymujace pozwalajace na uzyskanie remisji lub przynajmniej wydtuzenie czasu do
kolejnego zaostrzenia. Chociaz gléwnym lekiem wykorzystywanym w terapii AZS pozostajg
kortykosteroidy, to zaaprobowano w niej réwniez stosowanie miejscowych inhibitoréw kalcy-
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neuryny, takrolimusu i pimekrolimusu, a ogélno$wiato-
wym zjawiskiem jest czgste wypisywanie recept na masé
zawierajaca takrolimus i krem z pimekrolimusem.*

Od poczatku 2006 roku na opakowaniu miejscowych
inhibitoréw kalcyneuryny znajduje sie ostrzezenie. Jego
umieszczenie zalecita amerykanska Food and Drug
Administration (FDA), a nastepnie Europejska Agencja
Lekéw (European Medicines Agency, EMA) na pod-
stawie obaw dotyczacych bezpieczenhstwa zwigzanego
z mozliwym ryzykiem ogélnego dziatania leku oraz
danych pochodzacych z badan transplantologicznych
gloszacych, ze ogdlnoustrojowa supresja uktadu immu-
nologicznego spowodowana inhibitorami kalcyneuryny
(takrolimusem i cyklosporyna) wiaze sie ze zwigkszo-
nym ryzykiem nowotworzenia. Do sformutowania hi-
potezy o mozliwym ryzyku i podjecia decyzji o zmianie
informacji o leku, oprécz danych na temat teoretyczne-
go ryzyka wywolywania nowotworéw zlosliwych opie-
rajacych sie gléwnie na mechanizmie dzialania leku,
wykorzystano wyniki badan na zwierzetach oraz poje-
dyncze opisy przypadkéw chloniakéw i nowotwordéw
skéry u chorych leczonych miejscowymi inhibitorami
kalcyneuryny.

Na opakowaniu leku umieszczono ostrzezenie o po-
tencjalnym ryzyku wystagpienia nowotworu i informa-
cje, ze te leki sg zalecane jako terapia drugiego rzutu do
krétkiego i niecigglego leczenia AZS u chorych, ktérzy
nie odpowiadaja dobrze na kortykosteroidy miejsco-
we lub u ktérych sg one przeciwwskazane. Wskazania
do stosowania miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny
w praktyce klinicznej pozostaly takie same; masé za-
wierajgca takrolimus — w stezeniu 0,1% dla dorostych
z co najmniej umiarkowanym AZS, w stezeniu 0,03%
dla dzieci powyzej 2 r.z., 1% krem z pimekrolimusem zo-
stal dopuszczony do stosowania u dzieci w wieku 2 lat
lub starszych oraz u doroslych w leczeniu atopowego
zapalenia skéry o tagodnym lub umiarkowanym nasi-
leniu. Spowodowato to kolejna, po steroidofobii, fobie
- kalcyneurynofobig.

AZS a ryzyko rozwoju nowotworu
Na podstawie wynikow wcze$niejszych badan epide-
miologicznych dotyczacych zwigzku atopowego zapale-
nia skory z nowotworami wéréd dermatologéw panuje
przekonanie, ze ryzyko nowotworu - szczegélnie bia-
taczki limfoblastycznej i glejaka — u chorych na AZS jest
mniejsze.7

Niemal te wszystkie badania przeprowadzono
z udzialem mtodych chorych, wykorzystujac kwestio-

TOM 2 NR 5 2011 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

ALERGOLOGIA

nariusze nieuwzgledniajace wcze$niej stosowanych
metod leczenia, czasu jego trwania oraz nasilenia
choroby. Mozliwe, ze hipoteza o ochronnym dziata-
niu AZS jest spowodowana blednym rozumieniem,
zwlaszcza biorgc pod uwage wyniki chorych z dhu-
gotrwalym ciezkim AZS wczeéniej leczonym pro-
mieniowaniem ultrafioletowym (UV), og6lnymi le-
kami immunosupresyjnymi lub nawet substancjami
o udowodnionym dziataniu kancerogennym, takimi
jak preparaty dziegciowe. Analizujac dane ze skandy-
nawskich rejestréw dotyczace tej grupy chorych wy-
kazano, ze catkowite ryzyko wystapienia raka kolcza-
sto- i podstawnokomérkowego u chorych leczonych
doustnymi glikokortykosteroidami byto zwigkszone,
szczegblnie u pacjentéw poddanych intensywnym
i licznym (>15) cyklom leczenia. Zwickszone ryzyko
wykazano ponadto w przypadku chloniaka nieziarni-
czego (standaryzowany wskaznik zapadalnos$ci 2,68),
sugerujac, ze stosowanie doustnych glikokortykosteroi-
déw moze byé wspélnym czynnikiem ryzyka pewnych
nowotworéw skoéry i chtoniakéw.8?

Ciekawych wynikéw dostarczyto badanie przepro-
wadzone wsréd 15 666 hospitalizowanych pacjentéw
w latach 1965-99 wypisanych ze szpitala z rozpozna-
niem AZS, w ktérym stwierdzono najwicksze ryzyko
wzgledne dla raka przelyku, ptuca, mézgu i trzustki
oraz chtoniaka. W rejestrze odnotowano nieistotne
ryzyko nieczerniakowych rakéw skoéry (nonmelano-
ma skin cancer, NMSC). Grupa ta spelniata kryte-
ria populacji z dtugotrwatym ciezkim i intensywnie
leczonym AZS, ktére nie cechowalo si¢ dzialaniem
ochronnym. Poniewaz w czasie prowadzenia badania
na rynku nie bylo miejscowych inhibitoréw kalcyneu-
ryny, uzyskanych wynikéw nie mozna tlumaczy¢ ich
wlasciwosciami.8

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

a teoretyczne ryzyko nowotworu
Hipotetyczny mechanizm kancerogenezy obejmuje
bezposredni wplyw inhibitoréw kalcyneuryny na ke-
ratynocyty, poniewaz inhibitory kalcyneuryny hamujg
naprawe DNA i zmniejszajg apoptoze keratynocytow
naskérka.!0 Po drugie, ogélnoustrojowa immunosu-
presja wiaze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem wystepowa-
nia nowotworéw. Dane pochodzace od biorcéw prze-
szczepdéw wskazujg na to, ze leczenie ogdlnoustrojowe
inhibitorami kalcyneuryny taczy sie ze zwiekszonym
wskazZnikiem wystepowania NMSC i chloniakéw. Leki
miejscowe, takie jak pimekrolimus lub takrolimus, po-
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winny teoretycznie zwigkszaé to ryzyko, szczegdlnie
jesli ulegaja wchlanianiu systemowemu.

W badaniach na zwierzetach wykazano zwigkszone
ryzyko chtoniaka, ale tylko w przypadku, gdy stezenie
leku we krwi byto 30 razy wieksze niz kiedykolwiek
obserwowane po miejscowym stosowaniu inhibitoréw
kalcyneuryny u ludzi.!! Badania na zwierzetach sg
waznymi narzedziami badawczymi, ale ich wynikéw
nie mozna bezpo$rednio przenosi¢ na ludzi.

Ze wzgledu na duzg mase czasteczkowa miejsco-
wych inhibitoréw kalcyneuryny (pimekrolimus 810 Da,
takrolimus 822 Da), penetracja i przenikanie przez
nieuszkodzong skore jest utrudniona. Tylko substancje
o masie czasteczkowej mniejszej niz 500 Da moga bez
ograniczen przechodzi¢ przez nieuszkodzong bariere
skérng. U chorych na AZS bariera skérna jest uszko-
dzona i wigksze czasteczki, takie jak pimekrolimus lub
takrolimus, moga penetrowaé do skéry, przechodzi¢
przez warstwe rogowg i gromadzi¢ sie w naskérku
i skérze wlasciwej bez tendencji do rozprzestrzenia-
nia sie¢ (przez uktad krwionos$ny), praktycznie bez
wchlaniania systemowego.!? Ponadto, inhibitory kal-
cyneuryny, ktérych lipofilnoéé jest wieksza niz kor-
tykosteroidéw (masa czasteczkowa zazwyczaj ponizej
500 Da), cechuja sie wickszym powinowactwem do
skéry i mniejszym potencjalem wchtaniania do kraze-
nia systemowego. 2

W wielu badaniach farmakokinetycznych dotyczacych
pimekrolimusu i takrolimusu oceniano stezenie leku we
krwi u niemowlat, dzieci i doroslych leczonych jednag
z tych substancji. Wchlanianie systemowe bylo mniejsze
od wykrywalnego lub skrajnie male w ponad 99% przy-
padkéw, co wyklucza mozliwo$é dziatania ogélnoustro-
jowego.!319 Stosowanie kremu zawierajgcego pimekro-
limus dwa razy dziennie prowadzito do stezenia we krwi
ponizej 1 ng/ml, a w przypadku takrolimusu ponizej
5 ng/ml. Nawet leczenie okluzyjne kremem zawierajg-
cym pimekrolimus nie prowadzitlo do wzrostu stezenia
pimekrolimusu w surowicy do wykrywalnego pozio-
mu.2 Podsumowujac, stezenie miejscowych inhibitoréw
kalcyneuryny w osoczu po zastosowaniu zewnetrznym
sg kilkukrotnie mniejsze niz obserwowane u leczonych
nimi ogélnie biorcéw przeszczepow.2!

Ostrzezenie dotyczace potencjalnego ryzyka wysta-
pienia nowotworu opiera si¢ na 20 opisach przypad-
kéw chloniaka na calym $wiecie u chorych leczonych
takrolimusem lub pimekrolimusem, lub obydwoma
lekami, juz po wprowadzeniu preparatéw na rynek.22
Wigkszo$¢ doniesieni opiera sie na pojedynczych przy-
padkach, opisanych spontanicznie bez dokladnej we-
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ryfikacji zwigzku przyczynowego miedzy inhibitorami
kalcyneuryny a nowotworami, zadne z nich nie bylo
rezultatem systematycznej analizy naukowej dowodza-
cej zwigkszonego ryzyka raka.2223 U prawie 10 000
uczestnikéw badan klinicznych dotyczacych leczenia
takrolimusem nie zaobserwowano zadnego przypadku
chloniaka, u 25 000 chorych leczonych pimekrolimu-
sem opisano tylko dwa przypadki guzéw litych. Jest to
liczba mniejsza niz stwierdzona w grupie kontrolnej.
Od zaaprobowania miejscowego inhibitora kalcyneury-
ny opisano ponad 50 przypadkéw chloniakéw, ale bio-
rac pod uwage, ze wypisano ponad 7 milionéw recept
na ten lek, wskaznik ten jest wciaz mniejszy od oczeki-
wanego dla populacji ogélnej.242¢ Dane te nie powinny
by¢ traktowane jako ,dziatanie ochronne”. W licznych
badania wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo miej-
scowych inhibitoréw kalcyneuryny. Nie zaobserwowa-
no wystepowania nowotworéw zwigzanych z przyjmo-
waniem leku.!!

W licznych badaniach klinicznych i badaniach nad-
zorujacych bezpieczenstwo farmakoterapii po wprowa-
dzeniu leku na rynek wystepowanie nowotworéw skéry
u chorych leczonych miejscowymi inhibitorami kalcy-
neuryny jest niewielkie; dokladniej, czesto$¢ wystepo-
wania jest nawet mniejsza niz w populacji ogélne;j.22
Podsumowujac, nie ma dzi§ dowodéw, ze stosowanie
miejscowe inhibitoréw kalcyneuryny zwieksza ryzyko
nowotwor6éw skory.

Atopowe zapalenie skéry i nowotwory skéry sg cal-
kiem czeste i nie bytoby niczym niezwyklym, gdyby
u niektdérych chorych wspétwystepowaty AZS i NMSC,
dlatego udowodnienie zwigzku nie moze opieraé sie
tylko na opisach przypadkéw.2” W kilku badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze nawet
w polaczeniu z napromienianiem, masé¢ zawierajg-
ca takrolimus nie przyspiesza fotokancerogenezy i nie
wywoluje zmian nowotworowych w skérze.?8 Ponadto
jesli chodzi o pimekrolimus, krem stosowany w bada-
niu jako podloze sam przyspieszal fotokancerogeneze,
podczas gdy w przypadku kremu zawierajacego pime-
krolimus nie stwierdzono takiego dodatkowego dziala-
nia.> W badaniach kliniczno-kontrolnych oceniano, czy
NMSC z wiekszym prawdopodobiefistwem wystepowa-
ty u dorostych z AZS stosujacych miejscowe inhibito-
ry kalcyneuryny, w poréwnaniu z chorymi, ktérzy nie
stosowali tych preparatéw. Paradoksalnie iloraz szans
NMSC zmniejszal sie wraz ze wzrostem liczby tubek
leku i sily dziatania preparatu.2?

Podgrupa chorych na AZS moze cechowac sie zwigk-
szong czestoScig wystepowania chloniaka, ale doktadna
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przyczyna pozostaje niejasna.?3-2> Wyjasnieniem mogto-
by by¢ kilka wrodzonych choréb zwigzanych z zaburze-
niami odpornosci, takich jak zesp6t Wiskotta-Aldricha,
o ktérych wiadomo, ze wiaza sie ze zwielokrotnionym
ryzykiem rozwoju chtoniaka.!! Poniewaz choroby wy-
pryskopodobne, takie jak ziarniniak grzybiasty, w po-
czatkowym stadium moga nasladowaé AZS, nie mozna
wykluczy¢ chorych z btednym rozpoznaniem leczonych
miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny. Dodatkowo,
miejscowe substancje immunomodulujace, takie jak in-
hibitory kalcyneuryny, byly czesto stosowane poza ofi-
cjalnymi wskazaniami w réznych zapalnych chorobach
skéry, w tym takich o znanym potencjale transformacji

nowotworowej.30

Argumenty i poglady towarzystw
dermatologicznych i pediatrycznych
Decyzja FDA o umieszczeniu ostrzezenia pociggnela
za sobg fale komentarzy lider6éw opinii publicznej i or-
ganizacji eksperckich.3!32 Niemieckie Towarzystwo
Dermatologiczne (Deutsche Dermatologische
Gesellschaft) w kwietniu 2004 roku opublikowato
o$wiadczenie krytycznie odnoszace si¢ do ostrzezenia,
podkreslajac brak dowodéw naukowych. Wyrazono
w nim obawe, czy ostrzezenie FDA nie bedzie zrédtem
nieuzasadnionych watpliwosci pacjentéw, ich rodzin
oraz personelu medycznego. Ponadto, obawiano sie
mozliwego odrzucenia dobrej i skutecznej — zgodnie
z aktualng wiedza — metody leczniczej dla chorych z wy-
pryskiem atopowym.33

Topical Calcineurin Inhibitor Task Force dziata-
jaca przy American College of Allergy, Astma and
Immunology, a takze American Academy of Allergy,
Astma and Immunology stwierdzily, ze na podstawie
obecnych danych wskaznik ryzyka do korzysci dla
stosowanego miejscowo pimekrolimusu i takrolimusu
jest podobny do stwierdzanego w konwencjonalnym
leczeniu przewleklych nawrotowych zmian wyprysko-
wych.34

W raporcie kongresu American Academy of
Dermatology Association Task Force nie wykazano do-
wod6éw na to, ze miejscowe inhibitory kalcyneuryny
powodujg chloniaka lub NMSC. W szczegdlnosci mato
prawdopodobnym mechanizmem wydawala si¢ syste-
mowa immunosupresja po krétkotrwatym i przerywa-
nym miejscowym stosowaniu. Zalecono, aby miejscowe
inhibitory kalcyneuryny pozostaly dostepne dla chorych
na AZS i inne zapalne choroby skéry.2® Najwazniejsi
eksperci w dziedzinie dermatologii wierza, ze zalecenia
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Pediatric Advisory Committee i FDA Health Alert nie
zostaly naukowo udowodnione i domagaja sie¢ ponow-
nego rozwazenie sensownosci ostrzezenia.*

Podsumowanie

Opracowanie miejscowego leczenia immunomodulu-
jacego w postaci miejscowych inhibitoréw kalcyneury-
ny jest wyraznym przelomem w leczeniu AZS. Jest to
szczegoblnie istotne w terapii obszaréw wrazliwej skory,
takich jak twarz czy okolice wyprzeniowe, gdzie miej-
scowe inhibitory kalcyneuryny powinny by¢ rozwazane
jako leczenie pierwszego rzutu, szczeg6lnie w przypad-
ku dlugotrwalego leczenia tych trudnych do kontroli
okolic.

Omawiane zagadnienie wcigz budzi kontrowersje,
chociaz zadne nowe dane nie wzmagajg obaw doty-
czacych ryzyka nowotworéw. Mimo ogélno$wiatowe-
go stanowiska przeciwko ostrzezeniu i ograniczeniom
potwierdzajacym brak zwigzku przyczynowego z ry-
zykiem nowotworzenia, opér w przepisywaniu miej-
scowych inhibitoréw kalcyneuryny jest zauwazalny.
Pacjenci sg ciagle zdezorientowani i pelni obaw.

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy nie ma do-
wodéw na zwiekszone ryzyko wystepowania nowo-
tworéw spowodowane miejscowym leczeniem inhi-
bitorami kalcyneuryny. Chociaz w standardowym le-
czeniu, miejscowe inhibitory kalcyneuryny sg stoso-
wane do skrdocenia czasu trwania zaostrzef i czasu
stosowania kortykosteroidéw, ostatnie dane dowodza,
ze podtrzymujace leczenie proaktywne (dwa razy
w tygodniu) moze nawet zmniejszaé liczbe zaostrzen
bez zwiekszania catkowitej dawki stosowanego leku
w poréwnaniu z leczeniem stosowanym w przypadku
zaostrzen.30

Ostateczne wykluczenie watpliwosci dotyczacych
zwiekszonego ryzyka nie jest mozliwe bez dlugoter-
minowych - obejmujacych dzieci i dorostych — badan
populacyjnych chorych stosujacych te leki. Dobrze, ze
badania bezpieczefistwa juz prowadzone, na przyklad
badanie Prospective Pediatric Longitudinal Evaluation
Study (APPLES), w ktérym przez 10 lat obserwowani
beda chorzy leczeni takrolimusem przez co najmniej
6 tygodni, a takze badanie Pediatric Eczema Elective
Registry (PEER).3>

Copyright © 2010 Elsevier Inc. Reprinted from Clinics in Dermatology
(2010) 28, 52-56 Diamant Thaci, Rebekka Salgo, Malignancy concerns of
topical calcineurin inhibitors for atopic dermatitis: facts and controversies
with permission from Elsevier.
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Artykut niemieckich badaczy porusza bardzo

aktualny problem dotyczacy zalezno$ci mie-

dzy stosowaniem miejscowym inhibitoréw kal-
cyneuryny (TCI) a rozwojem nowotworéw skory.
Autorzy przytaczaja obiektywne i merytoryczne do-
wody negujace te korelacje.

Powszechnie uznany jest fakt, ze przewlekly pro-
ces zapalny, m.in. w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawdw, luszczycy i atopowego zapalenia
skéry (AZS), jak tez ogdlnie stosowane leki immu-
nosupresyjne zwiekszaja ryzyko rozwoju nowotwo-
row nawet 2,5-krotnie. Nalezy jednak zaznaczyé, ze
w tuszezycy i AZS stosuje sie czesto Swiatlolecznic-
two, ktére réwniez moze indukowa¢é karcenogeneze.
Okreslenie jednego czynnika przyczynowego nie jest
wiec mozliwe. Podobnie w przypadku lekéw immu-
nosupresyjnych ich wplyw na rozwdéj nowotworéw
jest rézny i zwigzany z ich dzialaniem ogélnoustro-
jowym.

Pierwsze obserwacje rozwoju nowotworéw po
zastosowaniu takrolimusu dotyczyly pacjentéw po
przeszczepach narzadéw, otrzymujacych ten lek ogél-
nie, w sposob przewlekly. Istotne jest réwniez to, ze
nowotwory opisywane u 0séb stosujacych TCI majag
inny charakter niz lymphoma rozpoznawane u oséb
po przeszczepieniach.

Stad ogloszone przez FDA ostrzezenie dotycza-
ce stosowania TCI w aplikacji miejscowej oparto na
mozliwodci ich dzialania ogdlnoustrojowego i stato
sie powodem podjecia intensywnych badan, majg-
cych na celu okreslenie stopnia wchtaniania przez
skére lekéw z tej grupy. Ich wyniki obejmujgce za-
réwno dzieci, jak i dorostych jednoznacznie wskazaly,
ze stezenie inhibitoréw kalcyneuryny po zastosowa-
niu miejscowym w wiekszosci przypadkéw jest nie-
oznaczalne. W nielicznych przypadkach oznaczalne

warto$ci stezenia byly male, stad uznano, ze nie mialy
znaczenia klinicznego. Rozwéj nowotwordéw u zwie-
rzat do$wiadczalnych wystepowal po zastosowaniu
dawki 24-47 razy wiekszej od najwyzszej stosowanej
u ludzi. Nalezy réwniez zaznaczyé, ze wchianianie
przez skére zwierzat jest istotnie wigksze niz w przy-
padku skory ludzkiej.

Przekonujacym dowodem stabego przenikania
TCI przez skére sg badania z zastosowaniem no-
woczesnych technik, ktére wykazaly, Zze stezenie
leku w skérze po miejscowej aplikacji zmniejsza sie
wraz z glebokos$cia, a czas retencji leku w skorze
jest krétki. To ttumaczy brak dziatania ogélnoustro-
jowego.

Na bezpieczefistwo stosowania leku sktada sie jego
skuteczno$é¢ i charakter objawéw niepozadanych.
W przypadku TCI skuteczno$é¢ w leczeniu AZS i in-
nych choréb zapalnych (off label) zostata potwierdzo-
na wieloletnig obserwacja kliniczng. Do najczestszych
opisywanych objaw6w niepozadanych nalezg nato-
miast $wiad i pieczenie skéry (w miejscu aplikacji),
ktére ustepujg w ciggu kilku pierwszych dni leczenia.
Zaskakujacy jest brak zwigkszonej predyspozycji do
miejscowych zakazen bakteryjnych. Wykazano, ze
wynika to z wptywu TCI na zwiekszenie ekspresji bia-
tek o dziataniu przeciwbakteryjnym obecnym w kera-
tynocytach.

Obecnie w konsensusach i zaleceniach dotycza-
cych terapii miejscowej inhibitorami kalcyneuryny
podkresla sie konieczno$é weryfikacji rozpoznania
badaniem histopatologicznym przed rozpoczeciem
leczenia. Dotyczy to przede wszystkim zmian w obre-
bie blony §luzowej jamy ustnej i narzadéw piciowych.
Nie mozna bowiem wykluczyé, ze dotychczas opisy-
wane przypadki rozwoju rakéw w miejscu aplikacji
w przebiegu leczenia liszaja czerwonego plaskiego
postaci nadzerkowej byly w istocie wczesnym sta-
dium raka ptaskonabtonkowego.

Reasumujac, dane kliniczne obejmujace wyniki
badan zaréwno retrospektywnych jak i prospektyw-
nych prowadzonych w duzych liczebnie grupach pa-
cjentéw (dzieci i dorostych) z wieloletnig obserwacja
jednoznacznie wskazujg na brak zwigzku stosowania
miejscowego inhibitoréw kalcyneuryny z rozwojem
nowotworéw skory.
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