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SAZETAK Brojne bolesti koZe lijecCe se lokalnim kortikosteroidnim pripravcima ¢ija je primjena pove-
zana s rizikom lokalnih i sustavnih nuspojava. Lokalni kalcineurinski inhibitori vrijedna su zamjena
zahvaljujudi njihovu selektivnhom nacinu djelovanja te sigurnosti primjene. Odobreni su za lijecenje
atopijskoga dermatitisa, ali je njihova ucinkovitost dokazana i u terapiji brojnih drugih dermatoza.
Primijeniti ih treba kao ,drugu liniju” lijekova za kozne bolesti koje ne odgovaraju na konvencional-
nu terapiju, u prvom redu lokalnim kortikosteroidima, i/ili je ta terapija povezana s visokim rizikom
nuspojava. Primjena je lokalnih inhibitora kalcineurina posebno opravdana na osjetljivim regijama
koze, kao Sto su vjede, lice, vrat, pregibne regije, gdje mogu brzo nastati nuspojave lokalne primjene
kortikosteroida. Savjetuje se primjenjivati ih na ogranicene povrsine te intermitetno, kako bi se spri-

jecile eventualne nuspojave.

KLJUCNE RIJECI antagonisti i inhibitori; atopijski dermatitis; kalcineurin; kortikosteroidi; lokalna primjena

dicirana je u lije¢enju brojnih koznih bolesti zbog

njihova imunosupresivnoga i protuupalnog ucin-
ka. Njihova je primjena, medutim, povezana s brojnim
lokalnim i sustavnim nuspojavama, kao $to su atrofija
koze, strije, teleangiektazije ili akneiformne promjene,
supresija rada nadbubrezZne Zlijezde, dijabetes ili oste-
oporoza. Nastanak navedenih nuspojava ogranicuje
njihovu produljenu primjenu, posebice u djece.

Imunosupresivni se lijekovi ¢esto primjenjuju u

transplantacijskoj medicini da bi se sprijecilo odbaci-
vanje transplantata, a propisuju se nerijetko kortikoste-
roidi i ciklosporin A. Primjena je ovih lijekova poveza-
na s nastankom brojnih nuspojava. Ciklosporin A koji
inhibira aktivaciju limfocita T, takoder se primjenjuje
i u lijecenju atopijskog dermatitisa (AD) te psorijaze.!
Dugotrajnija je primjena povezana s rizikom nastanka
ozbiljnih sustavnih nuspojava, osobito ostecenja bubre-
ga, a pripravak nije uc¢inkovit ako se primijeni na kozu,
zbog velike molekularne mase, $to sprje¢ava njegovu
penetraciju u kozu.” Zbog navedenoga, u dermatologiji
postoji potreba za lokalnim nesteroidnim lijekovima
protuupalnog djelovanja, koji bi bili u¢inkoviti u lije-
¢enju brojnih upalnih koznih bolesti.

L okalna primjena kortikosteroidnih pripravaka in-

LOKALNI INHIBITORI KALCINEURINA

Makrolidni imunomodulator takrolimus (FK506), izo-
liran je 1984. godine u podrucju blizu planine Tsukuba
u Japanu, iz gljivi slicne bakterije Streptomyces tsuku-
baensis. Primjenjivan je u lijeCenju transplantiranih
bolesnika, a kako je zabiljezen i njegov povoljan uci-

nak na kozne bolesti u ovih bolesnika, istrazivanja su
usmjerena i na razvoj lokalnoga pripravka. Inicijalno
je lokalni pripravak takrolimusa primjenjivan samo u
lije¢enju AD-a, ali je broj indikacija za primjenu ovog
pripravka postupno rastao.?

Takrolimus djeluje inhibitorno na kalcineurin, fos-
fatazu klju¢nu u aktivaciji limfocita T. Nakon obrade
antigena od strane antigen-prezentirajucih stanica, ovaj
se kompleks veze za T-stani¢ni receptor. To uzrokuje
povecanje koncentracije iona kalcija (Ca) koji se vezu
za kalmodulin. Navedeno aktivira kalcineurin, fosfatazu
koja defosforilira citoplazmatsku jedinicu nuklearnog
¢imbenika aktiviranih limfocita T (NF-AT). Samo de-
fosforilirani NF-AT moze udi u jezgru stanice, vezati se
s jezgrinom komponentom NF-AT te stvoriti kompleks
koji se veze za promotorski dio transkripcijskoga gena
odgovornog za produkciju upalnih citokina. Aktivacija
ovih gena dovodi do produkcije proupalnih citokina,
kao sto su IL-2, IL-3, IL-4, GM-CSF ili IFN-y. Takro-
limus ovaj proces blokira vezu¢i se na protein makro-
filin-12, nastali kompleks inhibira kalcineurin, §to ima
za posljedicu supresiju produkcije upalnih citokina.*
Osim ucinka na limfocite T, takrolimus utjece i na druge
komponente vazne u imunosnim reakcijama u kozi, kao
$to su antigen-prezentirajuce stanice, mastociti, bazofili,
eozinofili te keratinociti.

Antigen-prezentirajuce stanice (APC) u kozi ¢ine
Langerhansove stanice (LC) te upalne epidermalne
dendriti¢ne stanice (inflammatory dendritic epidermal
cells - IDEC) koje su vazne u aktivaciji limfocita T. U
bolesnika s AD-om, ove stanice na povr$ini imaju vi-
soku izrazajnost FceRI, receptora visokog afiniteta za
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IgE. Aktivacija ovih stanica postiZe se vezanjem alergena
za receptor, a ove stanice aktiviraju limfocite T prezen-
tiraju¢i preradeni antigen limfocitima T.> Takrolimus
smanjuje ekspresiju FceRI na APC-u, ¢ime se smanjuje
broj IgE-FceRI kompleksa koji vezu alergen, i aktivaciju
APC-a.® Takrolimus, takoder, smanjuje broj IDEC-a.”

Mastociti imaju vaznu ulogu u patogenezi brojnih
koznih bolesti kao $to su AD, akutna i kroni¢na urtika-
rija, kontaktni dermatitis ili psorijaza. Takrolimus in-
hibira oslobadanje histamina i drugih proupalnih tvari
iz mastocita i bazofila, kao i sintezu prostaglandina D2
u mastocitima.®

Takrolimus, takoder, djeluje na eozinofile, vazne
efektorske stanice u AD-u. In vitro istraZivanja pokazuju
da inhibira eozinofilnu produkciju IL-8 koji je odgo-
voran za privlacenje brojnih stanica na mjesto upalne
reakcije. Takoder, inhibira i stvaranje IL-3 i GM-CSF
koji imaju proupalni uc¢inak te suprimira prezivljavanje
eozinofila.”*°

Takrolimus inhibira apoptozu keratinocita posre-
dovanu IFN-y, oslobodenim iz aktiviranih limfocita T,
$to doprinosi nastanku koznih promjena u bolesnika
s AD-om."

Pimekrolimus (SDZ ASM 981) derivat je asko-
micina te je, za razliku od takrolimusa i ciklosporina
A, posebno razvijen za lijecenje upalnih bolesti koze.'?
Askomicin, koji je izoliran iz Streptomyces hygroscopicus
var. ascomycetus, primarno je proucavan zbog njegova
antifungalnog ucinka. Zbog protuupalnih svojstava te,
zahvaljujudi selektivnoj farmakoloskoj aktivnosti prema
kozi, pimekrolimus je, kao jedan od 400 derivata asko-
micina, odabran za daljnje proucavanje i razvoj. Pime-
krolimus se, kao i prethodno opisani takrolimus, veze za
makrofilin'? te stvara kompleks koji djeluje kao inhibitor
kalcineurina.'® Na taj je nadin transkripcija gena ovisnih
o kalcineurinu, nuznih za aktivaciju limfocita T, blokirana.

Pimekrolimus, takoder inhibira transkripciju, sin-
tezu i oslobadanje prethodno sintetiziranih citokina iz
mastocita.'>'* Pimekrolimus, za razliku od djelovanja
kortikosteroida i takrolimusa, nema ucinak na APC koji
imaju klju¢no mjesto u nastanku upale u kozi, niti ima
ucinak na sazrijevanje Langerhansovih stanica.®

Ni pimekrolimus ni takrolimus nemaju uc¢inke na
endotelne stanice i fibroblaste te ne dovode do atrofije
koze ni do nastanka teleangiektazija.

Provodene su studije koje su ispitivale prodiranje i
propustanje kroz kozu pimekrolimusa i takrolimusa te
ih usporedivale s kortikosteroidima.'” Sposobnost pro-
laska kroz koZzu znatno je manja u usporedbi s kortiko-
steroidima, §to rezultira smanjenim rizikom nastanka
sustavnih nuspojava.'” Prodiranje u kozu usporedivo je
za pimekrolimus i takrolimus, ali je propustanje pime-
krolimusa 9 puta manje.'” S o$tecene se koze takrolimus
apsorbira, no kako lezije zacjeljuju, stupanj se apsorpcije
smanjuje, ¢ime se smanjuje i moguénost nuspojava.'®*?
Pimekrolimus je 20 puta lipofilniji od takrolimusa, s
ve¢im afinitetom za kozu i manjom propusnosc¢u, ¢ak
i na upaljenoj kozi.*® Njegova je propusnost 70 do 110
puta manja u usporedbi s kortikosteroidima.'”

Takrolimus ima jace imunosupresivno djelovanje
od pimekrolimusa®' §to ima za posljedicu da je pime-
krolimus slabije u¢inkovit u nizim koncentracijama, ali
je njegova ucinkovitost usporediva s takrolimusom pri
vi$im koncentracijama.

SIGURNOST PRIMJENE

Ucestala nuspojava primjene lokalnih inhibitora kalcine-
urina (LIK) jest prolazan osjecaj pecenja koze. U jednoj
komparativnoj studiji primjene 0,03%-tne takrolimusne
masti i 1%-tne pimekrolimusne kreme podnosljivost
je pimekrolimusa bila bolja.*” Prethodno rashladivanje
tube pripravka moze smanjiti osje¢aj pecenja.”® Ovi lije-
kovi ne uzrokuju atrofiju koze, niti hipotalamo-adrenal-
nu insuficijenciju***° te se mogu primjenjivati na osjet-
ljive regije, kao $to su lice, vrat, intertriginozna podrucja
bez rizika nastanka lokalnih i/ili sustavnih nuspojava.

Farmakokineticke su studije pokazale da je sustav-
na apsorpcija LIK-a niska®*?%, nije zabiljeZen u¢inak na
imunosne reakcije kasnoga tipa, kao ni na produkciju
protutijela nakon cijepljenja.>***> Takoder, nije zabilje-
Zena povecana ulestalost sustavnih i koznih infekcija.*

Istrazivanja na ljudima ne upu¢uju na povecani kar-
cinogeni ucinak istodobne primjene LIK-a i izlaganja
suncu i/ili terapiji UV-svjetlom u usporedbi sa samim
izlaganjem UV-zrakama. Unatoc¢ navedenome, bolesni-
cima koji uzimaju inhibitore kalcineurina savjetuje se
odgovarajuca zastita od UV-svjetla.’*

Agencija za lijekove SAD-a (Food and Drug Admi-
nistration — FDA) 2005. godine izdala je upozorenje, tzv.
black-box warning, za pimekrolimus i takrolimus, koje
je bilo potaknuto teoretskim rizikom nastanka karci-
noma. Ova je bojazan temeljena na pojavi nuspojava
zabiljezenih u bolesnika pri primjeni visokih doza i/ili
dugotrajnoj sustavnoj terapiji inhibitorima kalcineurina
nakon transplantacija, u eksperimentalnih Zivotinja koje
su bile dugotrajno izloZzene visokim koncentracijama
LIK-a, te rijetkim izvje$tajima o pojavi limfoma i koznih
karcinoma u bolesnika na lokalnoj terapiji LIK-om. U
brojnim istrazivanjima te klinickoj primjeni pripravaka
na milijunima bolesnika, kako odraslih tako i djece, nije
medutim, dokazan povecani rizik nastanka malignoma
pri primjeni LIK-a.>**¢ Uéestalost malignoma u bole-
snika koji su lije¢eni LIK-om nije vi$a u usporedbi s
ucestalos¢u u opcoj populaciji. Nedavno je objavljena
studija analize ucestalosti limfoma, melanoma te plano-
celularnog i bazocelularnog karcinoma u bolesnika koji
su uzimali LIK.*” Ova studija nije utvrdila povezanost
primjene LIK-a i pojave melanoma, nemelanomskih
koznih tumora kao ni limfoma.

INDIKACIJE ZA PRIMJENU

Takrolimus je odobren od FDA 2000., a pimekrolimus
od 2001. godine, za lijecenje AD-a odraslih i djece sta-
rije od 2 godine. Takrolimusna mast u koncentraciji
od 0,03% indicirana je u djece od 2 do 15 godina, dok
stariji mogu primjenjivati pripravak i u koncentraciji
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od 0,1%. Namijenjen je lijecenju srednje teskog i teskog
AD-a, dok je pimekrolimus namijenjen blagim do sred-
nje teskim oblicima AD-a. Oba lijeka preporucuju se
kao lijek drugog izbora za kratkotrajnu ili kroni¢nu, ali
nekontinuiranu primjenu, u osoba koje nisu imunokom-
promitirane te nisu na zadovoljavajuci nacin odgovorile
na lokalnu primjenu drugih pripravaka (podrazumijeva
se poglavito kortikosteroida — KS) ili se takva terapija
ne preporucuje npr. zbog lokalizacije promjena.

Takrolimus i pimekrolimus u¢inkovito lijece i ubla-
Zavaju simptome AD-a, smanjuju ucestalost pogorsa-
nja bolesti, a time i potrebu za lokalnim kortikostero-
idima.*®**” Utinkovitost takrolimusa usporediva je sa
srednje potentnim kortikosteroidnima, npr. hidrokorti-
zon-butiratom™®, a u¢inkovitiji je od 1%-tnog hidrokor-
tizon-acetata.” U nedavnom sistematskom preglednom
radu u kojemu je usporedivan takrolimus s lokalnim
KS-om, 0,1%-tni takrolimus pokazao je slican u¢inak
kao KS I/II i I1T skupine.*®

Dvije studije u¢inkovitosti pimekrolimusa uspo-
redivale su ga s 0,1%-tnim betametazon-17-valeratom,
1%-tnim hidrokortizon-acetatom i 0,1%-tnim triam-
cinolon-acetonidom. Pimekrolimus se pokazao ucin-
kovitim, bolesnici su ga dobro podnosili, ali nije bio
u¢inkovitiji od lokalnih KS-a.>>*?

Nedavno objavljene metaanalize koje su usporedi-
vale pimekrolimus i takrolimus u lijecenju AD-a u djece
i odraslih zakljucile su da je takrolimus ucinkovitiji te
da se bolje podnosi od pimekrolimusa.®***

Unato¢ c¢injenici da su oba pripravka odobrena
samo za lije¢enje AD-a, pokazali su se u¢inkovitimaiu
terapiji brojnih drugih dermatoza. Stoga se primjenjuju
u lijeCenju psorijaze, lokalizirane sklerodermije, vitiliga,
seboroi¢nog dermatitisa, steroidima inducirane roza-
ceje, oralnoga lichen planusa, alergijskoga kontaktnog
dermatitisa, ekcema $aka, eritemskog lupusa, dermato-
miozitisa i brojnih drugih koznih bolesti.*>">’

ZAKLJUCAK

Lokalni inhibitori kalcineurina pokazali su se udin-
kovitima u lije¢enju brojnih upalnih koznih bolesti
posredovanih limfocitima T. Odobreni su, za sada,
za lijeCenje atopijskog dermatitisa, ali brojne studije
potvrduju opravdanost njihove primjene za lijeCenje
drugih koznih bolesti, kao $to su psorijaza, seboroi¢ni
dermatitis, lokalizirana sklerodermija, vitiligo, steroi-
dima inducirana rozaceja, oralni lichen planus, alergij-
ski kontaktni dermatitis, ekcem $aka, eritemski lupus i
drugih. U¢inkovitost i korist njihove primjene najveca
je ulijecenju osjetljivih podrucja koze, jer ne dovode do
atrofije. Treba ih smatrati drugom linijom u lije¢enju
dermatoza koje ili ne reagiraju na konvencionalnu te-
rapiju, primarno lokalnim kortikosteroidima, ili je ona
povezana s ve¢im rizikom nuspojava. Primjenu lokalnih
inhibitora kalcineurina nuzno je ograniciti na manje
povrsine koze te ih primjenjivati intermitentno kako
bi se izbjegle sustavne nuspojave.

The role of topical calcineurin inhibitors in dermatology

SUMMARY Many skin diseases are treated with topical corticosteroids, which are associated with the risk of both local
and systemic side effects. Topical calcineurin inhibitors are a valuable alternative due to their selective mechanism of
action and safety profile. They have been developed and approved for the treatment of atopic dermatitis, but their ef-
ficacy and safety has also been evaluated and proved in many other diseases. They should be considered as second-line
treatment for dermatoses that do not respond to conventional therapy and in cases where such a treatment is associated
with potential side effects. The use of topical calcineurin inhibitors is preferred on the areas such as the face, neck and
flexures, which are more often affected by side effects of corticosteroid application. They should be administered to
limited body areas and intermittently in order to avoid their side effects.

KEY WORDS administration, topical; antagonists and inhibitors; calcineurin; dermatitis, atopic; steroids
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