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Pimekrolimus u lokalnom lije¢enju
atopijskog dermatitisa

Saida Rezakovi¢!, Kregimir Kostovi¢2, Romana Ceovi¢?

Pimekrolimus je topicki (lokalni) inhibitor kalcineurina. Rije¢ je o makrolaktamu s imunosupresivnim svojstvima. Pimekrolimus je prvi
izbor u lokalnom lijecenju atopijskog dermatitisa na osjetljivim i tankim podrucjima koze lica (osobito na podrucju vjeda), vrata,
spolovila, aksila i prepona, kao i za duze lijecenje. Uz to se preporucuje kao drugi izbor kod bolesnika s blagim do umjereno teskim
atopijskim dermatitisom koji ne podnose lokalne kortikosteroide ili kod izostanka djelovanja lokalnih kortikosteroda. Pravodobnom
upotrebom pimekrolimusa mogu se sprijeciti jace egzacerbacije bolesti kao i produljiti razdoblje remisije. U¢inkovito smanjuje svrbez
kao vodeci simptom atopijskog dermatitisa unutar 48 sati od pocetka lijecenja. Pimekrolimus znacajno poboljsava kakvocu Zivota
bolesnika i njihovih roditelja i smanjuje potrebu za primjenom kortikosteroida. Ima dobru podnosljivost i sigurnosni profli. Za razliku
od kortikosteroida ne dovodi do atrofije koZe i ne povecava ucestalost nastanka koznih infekcija. Najces¢a nezeliena pojava je
prolazni osjecaj topline ili pecenja na mjestu primjene lijeka tijekom prvih nekoliko dana. Napokon, u oko 80% bolesnika s atopijskim

dermatitisom indicirana je primjena pimekrolimusa, dok je kortikosteroide na lice i ostala osjetljiva podrucja dopusteno primjenjivati

iznimno, i to najvise 3-4 dana.
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ATOPIJSKI DERMATITIS

Atopijski dermatitis (AD) kroni¢na je upalna bolest koze,
uvjetovana nasljednom sklonos¢u, obiljezena jakim svr-
bezom, tipicnom klinickom slikom ovisnom o dobi. AD je
¢esto udruzen s drugim atopijskim bolestima: alergijskom
astmom, alergijskim rinitisom, alergijskim konjuktivitisom i
alergijskim kolitisom (1, 2). Naj¢esca je kroni¢na bolest koze
u ranom djetinjstvu. Javlja se u razli¢citom intenzitetu u 15-
25% djece i 2-10% odraslih, a u razvijenim zemljama uce-
stalost mu je u stalnom porastu posljednjih 30-tak godina
(1, 3). Bolest znacajno utjece na kakvocu svakodnevnog
Zivota bolesnika i njihovih obitelji: uspjeh u skoli, u¢inak na
poslu, san, samopouzdanje, socijalne i emotivne odnose (4).
Etiopatogeneza je slozena i rezultat je nasljedne sklonosti za
nastanak bolesti, poremecaja stani¢ne i humoralne imuno-
sti, poremecaja epidermalne zastitne funkcije, provociraju-
¢ih ¢imbenika iz okolisa i infektivih uzroc¢nika (1). Poremecaj
kozne barijere (epidermalne zastitne funkcije) dovodi do
transepidermalnog gubitka vode i suhoce koze. Suha koZa
omogucuje prodor alergena, iritansa i patogenih mikroor-
ganizama. Zbog toga moze doci do komplikacija u vidu
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bakterijskih (naj¢esce uzrokovanih stafilokokom i streptoko-
kom), virusnih (herpes simplex virus-eczema herpeticatum

Kaposi, bradavice, moluske) i gljivicnih infekcija koze te kon-
taktnog alergijskog dermatitisa (3).

Mogucnosti lijecenja atopijskog dermatitisa
i terapijske smjernice

Budu¢i da je AD kroni¢no-recidiviraju¢a bolest, nuzan je
slozen, dugotrajan i dinamican proces lijecenja. Ciljevi lije-
¢enja su ublaziti znakove (dermatitis) i simptome (svrbe?)
bolesti, obnoviti koznu barijeru, poboljsati kakvocu Zivota te
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sprijeciti komplikacije. Pravodobna kontrola bolesti je vazna,
jer su rani nastanak i teza, nekontrolirana bolest rizi¢ni ¢im-
benici za razvoj alergijske astme i alergijskog rinitisa (5). Lije-
Cenje se sastoji od opcih mjera, njege koze, lokalnog protu-
upalnog lijecenja, fototerapije i sustavnog imunosupresiv-
nog lije¢enja (6, 7). Opce mjere sastoje se od izbjegavanja
¢imbenika koji su prepoznati kao moguci razlozi pogorsanja
bolesti (nutritivni, inhalacijski alergeni, kemijski iritansi itd.).
Njega koZe ukljuCuje primjenu neutralnih preparata (tzv.
emolijensa) za zamascivanje i vlazenje koze u obliku krema,
masti ili emulzija. Primjenjuju se za odrzavanje remisije bole-
sti i kao potpora medikamentoznom lijecenju, a radi obno-
ve kozne barijere (8). Primjenjuju se preparati s dodatkom
ureje, omega masnih kiselina, lipida, cinka i bakra itd. Sto je
stupanj suhoce koZe veci, to navedene preparate valja ¢esce
primjenjivati, obi¢no nekoliko puta na dan. Lokalno pro-
tuupalno lijecenje ¢ini temelj medikamentoznog lijecenja
AD-a. Primjenjuju se kortikosteroidi i topicki (lokalni) inhibi-
tori kalcineurina (1, 6, 7). Topicki inhibitori kalcineurina su
takrolimus (0,03% i 0,1%) i pimekrolimus (1%). Tradicionalno,
lokalni protuupalni lijekovi su se primjenjivali samo na pro-
mijenjenu kozu do nestanka klini¢ki vidljivih lezija. Danas se
koncept lije¢enja mijenja u proaktivni pristup, gdje se pro-
tuupalni lijekovi pokusavaju primjenjivati u niskim dozama
u kombinaciji s emolijensima na prethodno zahvaéena po-
dru¢ja radi odrzavanja remisije bolesti (1). Posljednjih 50-tak
godina lokalni kortikosteroidi su lijekovi prvog izbora (,zlat-
ni standard”) u lijecenju egzacerbacija bolesti, tj. akutnih
faza bolesti (1-3, 6, 7). No njihova dugotrajna primjena ogra-
ni¢ena je zbog neZeljenih ucinaka, osobito u djece koja naj-
CeSce obolijevaju od AD-a. Naime, u djece i lokalni kortiko-
steroidi mogu izazvati sustavne nuspojave zbog veceg od-
nosa povrsine koze i tjelesne mase. Dugotrajna primjena
kortikosteroida moze dovesti do atrofije koze, strija, telean-
giektazija, purpura, hiperpigmentacija i hipopigmentacija,
nastanka kontaktne alergije. Primjena na licu moze dovesti
do akneiformne erupcije i perioralnog dermatitisa (9). Oso-
biti je problem primjena kortikosteroida na licu (osobito na
vjedama) te na vratu, genitalnoj regiji, podrucju aksila i pre-
pona. Na ovim podrucjima, zbog tanjeg epidermisa, sustav-
na je apsorpcija veca, kao i atrofogeni potencijal (6, 7, 9).
Dokazano je da srednje potentni kortikosteroidi nakon pri-
mjene tijekom 3-4 tjedna u djece mogu izazvati supresiju
hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine (9). Rizik nastanka
nezeljenih pojava ovisi o jacini kortikosteroida, duljini pri-
mjene, mjestu primjene i bolesnikovoj dobi. Nakon duze
lokalne primjene kortikosteroida dolazi do tahifilaksije, a
opisana je kao potreba da se niskopotentni kortikosteroidi
zamijene jacim, zato $to dotadasnja terapija vise nije dovolj-
na za postizanje zeljenog ucinka (9). Topicki inhibitori kal-
cineurina, takrolimus i pimekrolimus, desetak posljednjih
godina postali su alternativa kortikosteroidima u lijecenju
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AD-a. Rije¢ je o makrolaktamima s imunosupresivnim svoj-
stvima. Imunosupresivni u¢inak postizu inhibirajuci aktiva-
ciju T limfocita i mastocita te sintezu i otpustanje protuupal-
nih citokina (10, 11). Primjena ovih lijekova je indicirana kod
bolesnika starijih od dvije godine koji ne reagiraju na lokal-
ne kortikosteroide, kod kojih su oni kontraindicirani ili lije-
Cenje njima nije preporucljivo ili nije moguce. Osobito su
pogodni za lijecenje osjetljivin podrucja poput lica, vrata i
genitalne regije (1, 2,6, 7, 10). Za razliku od kortikosteroida,
njihova primjena u podrucju vijeda ne nosi rizik za nastanak
glaukoma ili katarakte (12). Sustavna apsorpcija topickih
inhibitora kalcineurina kroz kozu je minimalna zbog velike
molekularne mase ovih lijekova (13). Naj¢eS¢a neZeljena
pojava je prolazni osjecaj topline ili pe¢enja na mjestu pri-
mjene lijeka tijekom prvih nekoliko dana (2, 10, 11). Terapija
UV svjetlom iz umjetnih izvora (fototerapija) primjenjuje se
kod teskih, difuznih oblika atopijskog dermatitisa, kod kojih
iskljucivo lokalna terapija ne dovodi do zadovoljavajuce re-
gresije bolesti. Naj¢esce se provodi uskospektralna UVB (311
nm) fototerapija ili kombinacija UVB/UVA zraka. Rjede se
provodi PUVA terapija ili UVA-1 (340-400 nm). Fototerapija
se provodi 3-5 puta na tjedan, a najcesce je potrebno 20-30
ekspozicija za postizanje remisije (6, 7, 14-16). U sustavnom
imunosupresivnom lije¢enju najcesce se primjenjuju kor-
tikosteroidi, i to samo kratkotrajno kod akutnog, generalizi-
ranog oblika u doziod 0,5-1 mg/kg na dan.Vrlo su uc¢inkoviti,
ali produzena primjena moze dovesti do ozbiljnih nuspo-
java: smanjenog rasta, supresije hipotalamo-hipofizne osi,
adrenokortikalne supresije, intolerancije glukoze, hipokale-
mije, hipertenzije, katarakte, glaukoma te rizika rebound fe-
nomena (pogorsanje bolesti nakon naglog prekida uporabe
kortikosteroida) nakon prestanka primjene (2,6, 7, 17). Ciklo-
sporin A, azatioprin, mikofenolat mofetil, metotreksat pri-
mjenjuju se iznimno rijetko kod najtezih oblika atopijskog
dermatitisa, rezistentnih na svu drugu terapiju (6, 7, 17, 18).
Prema vaZe¢im europskim smjernicama iz 2012. godine (Eu-
ropean Dermatology Forum, European Academy of Derma-
tology and Venereology, European Task Force on Atopic Der-
matitis, European Federation of Allergy, European Society of
Pediatric Dermatology i Global Allergy and Asthma European
Network) lokalni kortikosteroidi su protuupalni lijekovi prvog
izbora za lijecenje akutnih egzacerbacija bolesti. Nakon po-
stizanja poboljsanja preporucuje se postupno smanjenje
ucestalosti primjene kortikosteroida te primjena onih nisko-
potentnih, kako bi se izbjegao rebound fenomen (6, 7). Lo-
kalni inhibitori kalcineurina preporucuju se kao prvi izbor u
lokalnom, protuupalnom lijec¢enju AD-a na osjetljivim i tan-
kim podru¢jima koze lica (osobito na podrucju vjeda), vrata,
spolovila, aksila i prepona, kao i za duze lijecenje. Osim toga,
ovi se lijekovi preporucuju kao drugi izbor kod bolesnika s
blagim do umjereno teskim AD-om, koji ne podnose lokal-
ne kortikosteroide ili kod izostanka djelovanja lokalnih kor-

217



REZAKOVIC S. I SUR. PIMEKROLIMUS U LIJECENJU ATOPIJSKOG DERMATITISA.

tikosteroda (6, 7). Ovaj oblik terapije se opcenito provodi
kod bolesnika u dobi od dvije godine i starijih s blagim do
umjerenim atopijskim dermatitisom.

Mehanizam djelovanja pimekrolimusa
i djelotvornost lokalne terapije

Pimekrolimus je lipofilni protuupalni askomicinski derivat
makrolaktama i selektivni inhibitor stvaranja i oslobadanja
protuupalnih citokina iz stanice. Pimekrolimus se s visokim
afinitetom veze na makrofilin-12 i inhibira kalcineurin fosfa-
tazu ovisnu o kalciju (19). Posljedi¢no, blokira sintezu i ot-
pustanje upalnih citokina u T-stanicama i mastocitima (11).
Vise klinickih istrazivanja pokazalo je da rano lijecenje pi-
mekrolimusom, pri prvoj pojavi svrbeza i crvenila, moze
sprijeciti daljnje pogorsanje bolesti kao i produljiti razdoblje
remisije (20-22). Klinicka istraZivanja su pokazala 50%-tno
smanjenje srednjeg broja pogorsanja tijekom 6 mjeseci u
djece lije¢ene pimekrolimusom i 30%-tno smanjene broja
pogorsanja u odraslih lijecenih pimekrolimusom pri prvim
znacima i simptomima bolesti, u odnosu na kontrolnu sku-
pinu koja je primjenjivala neutralnu podlogu (djeca: 0,84 vs
1,68, odrasli: 0,97 vs 1,39). U oba istraZivanja vremenski me-
dijan do prvog pogorsanja bio je trostruko dulji kod bole-
snika lijecenih pimekrolimusom u odnosu na kontrolu (dje-
ca:»190 vs 59 dana, odrasli: »190 vs 67 dana) (21, 22). Osim
toga, pimekrolimus je smanjio potrebu za primjenom lokal-
nih kortikosteroida. Daljnja istraZivanja su provedena radi
utvrdivanja moze li aktivna terapija odrzavanja protuupal-
nim lijekovima sprijeciti recidive bolesti. lako su istraZivanja
pokazala da terapija odrzavanja lokalnim kortikosteroidima
moze sprijeiti ucestalost egzacerbacija, ona nije prepo-
rucljiva zbog nezeljenih pojava produljene terapije korti-
kosteroidima (23, 24). Pokazalo se da bi terapija odrzavanja
pimekrolimusom mogla biti i sigurna i u¢inkovita u preven-
ciji nastanka recidiva bolesti. Klinicko ispitivanje provedeno
na 268-ero djece i adolescenata pokazalo je da je terapija
odrzavanja pimekrolimus kremom jedan put na dan pod-
jednako ucinkovita kao i odrzavanje pimekrolimus kremom
dva put na dan, te da je samo u malog broja bolesnika doslo
do recidiva bolesti (14,7% 1x na dan vs 9,9% 2x na dan) (24).
Uz to su klini¢ka ispitivanja u odraslih i djece s blagim do
umjereno teskim AD-om dokazala da pimekrolimus sma-
njuje svrbez unutar 48 sati od pocetka lijecenja (24). U istra-
Zivanju 198-ero odraslih bolesnika vise od polovice ispita-
nika (56%) lijecenih pimekrolimusom nije imalo ili je imalo
samo blagi svrbeZ unutar 48 sati od pocetka lijecenja, sto je
znacajno vise od ispitanika koji su primjenjivali neutralnu
podlogu (34%). Znacajna razlika izmedu obje skupine odr-
7ala se do kraja sedmodnevnog ispitivanja (25). Ovi podatci
potvrdeni su rezultatima postmarketinskih istrazivanja na vise
od 10 000 bolesnika koji su pokazali znac¢ajno i brzo pobolj-
sanje u simptomima AD-a u svakodnevnoj praksi (26, 27).
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Poboljsanje kakvoce Zivota

Istrazivanja su pokazala da AD utjece na svakodnevne aktiv-
nosti, ukljucujudi Skolu, posao i socijalne kontakte, i da bole-
snici s AD-om mogu biti anksiozni, depresivni i imati druge
psiholoske probleme te da mogu biti stigmatizirani zbog
svoje bolesti (28). Vise kratkotrajnih i dugotrajnih istraZivanja
pokazalo je da pimekrolimus znac¢ajno poboljsava kakvocu
Zivota bolesnika i njihovih roditelja u odnosu na kontrolnu
skupinu lije¢enu neutralnom podlogom (26, 29, 30). Rezul-
tati cetveromjesecnog anketnog istraZivanja na 3 200 bole-
snika s AD-om pokazalo je kod 77% ispitanika lijecenih pi-
mekrolimusom poboljsanje u kakvodi Zivota u odnosu na
42% ispitanika lijecenih kortikosteroidima (31).

Lijecenje osjetljivih podrucja koZe

AD se Cesto javlja na podru¢jima osjetljive i tanke koze. To su
podrucja lica, vjeda, vrata, spolovila, prepona i aksila. Buduci
da ne dovode do atrofije koze, prema Europskim smjerni-
cama i preporukama pimekrolimus i takrolimus su lijekovi
prvog izbora u ovim podruc¢jima (6, 7, 32). Dodatna pred-
nost pimekrolimusa u lije¢enju AD-a na podrucju vjeda, koje
su zahvacene u oko 80% slucajeva, u tome je da za razliku
od kortikosteroida nema povecanog rizika za nastanak glau-
koma ili katarakte (12). Vise randomiziranih klinickih ispiti-
vanja, kao i postmarketinskih istrazivanja koja su ukljucivala
vise od 3 500 djece i odraslih pokazala su da je pimekroli-
mus vrlo ucinkovit u lije¢enju AD-a na podrucju lica (12, 27,
33). U klinickom istrazivanju odraslih bolesnika s AD-om, u
trajanju od 6 tjedana, znacajno veci postotak onih lijecenih
pimekrolimusom bio je bez promjena, ili gotovo bez pro-
mjena na licu ili vjedama, u odnosu na bolesnike lijecene
neutralnim pripravkom (lice: 47% vs 16%, vjede: 45 vs 19%)
(27). Slicno i nakon 3est tjedana lijecenja djece s AD-om,
znacajno vedi postotak bolesnika lijecenih pimekrolimusom
je bio bez promijena, ili gotovo bez promjena na licu, u od-
nosu na kontrolnu skupinu (74,5% vs 51%) (33). Rezultati
usporednog istrazivanja 1% pimekrolimus kreme i 0,03%
takrolimus masti u pedijatrijskih bolesnika s umjereno tes-
kim AD-om, pokazali su da bi pimekrolimus mogao biti
ucinkovitiji u lije¢enju promjena na licu i vratu. IstraZivanje je
pokazalo 54%-tno smanjenje zahvacenosti podrucja glave i
vrata kod bolesnika lijecenih pimekrolimusom u odnosu na
35%-tno smanjenje istog podrucja kod onih lijecenih takro-
limusom, iako razlika nije bila statisticki znacajna (34).

Podnosljivost i sigurnost primjene

Najcesce nezeljene pojave su reakcije na mjestu primjene
lijeka u vidu osjecaja topline ili pecenja koji obi¢no pocinje
pet minuta nakon aplikacije lijeka i traje do jedan sat. In-
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tenzitet i trajanje osjecaja topline ili pecenja nestaje unutar
tjiedan dana od pocetka primjene. Rjede se javlja svrbez, eri-
tem, ljustenje, edem (10, 11, 32). Za razliku od kortikoste-
roida koji mogu uzrokovati nastanak atrofije koze, pimekro-
limus ima selektivniji mehanizam djelovanja te ne dovodi
do atrofije koze (19). Naime, on ne djeluje na fibroblaste i
ne smanjuje sintezu kolagena (19, 35). Atrofogeni potenci-
jal pimekrolimusa provjeren je u usporedbi sa srednje po-
tentnim i vrlo potentnim lokalnim kortikosteroidima (0,1%
betametazon-17-valerat krema, 0,1% triamcinolonacetonid
krema) i neutralnom podlogom u 3Sesnaest zdravih do-
brovoljaca lijecenih 4 tjedna. Oba lokalna kortikosteroida
izazvala su znacajno smanjenje debljine koZe mijereno
ehografijom, u usporedbi s pimekrolimusom i neutralnom
podlogom koji nisu izazvali smanjenje debljine koze (36).
Randomizirano 6-tjedno klini¢ko ispitivanje pokazalo je da
pimekrolimus moze obnoviti stanjeni epidermis zbog pri-
mjene kortikosteroida u bolesnika s AD-om u znacajno
vecem postotku nego neutralna podloga (46,5% vs 17,6%)
(12). Klini¢ko ispitivanje u trajanju od tri tjedna pokazalo je
obnovu epidermalne barijere u bolesnika s AD-om lijece-
nih pimekrolimusom, ali ne i kod onih lijecenih betameta-
zon-17 valeratom (37). Bolesnici s AD-om su skloniji na-
stanku bakterijskih, virusnih i gljivi¢nih infekcija koze u od-
nosu na opcu populaciju. Lokalni kortikosteroidi, zbog
svojeg jakog protuupalnog djelovanja, mogu povecati osjet-
ljivost na infekcije. Naime, oni suprimiraju funkciju Langer-
hansovih stanica i smanjuju ekspresiju antimikrobnih pepti-
da (38, 39). Nasuprot tome, pimekrolimus ne utjeCe na
funkciju Langerhansovih stanica i moze pojacati ekspresiju
antimikrobnih proteina u keratinocitima (38, 39). Klinicka
istrazivanja su pokazala da primjena pimekrolimusa u bole-
snika s AD-om ne povecava rizik nastanka koznih infekcija
(32). U klinickom istrazivanju 658-ero odraslih bolesnika u
jednogodisnjem trajanju ispitanici lijeceni pimekrolimusom
imali su dvostruko manje koznih infekcija od onih lije¢enih
kortikosteroidima (15,4 vs 29,7) (27). Zbog vece molekular-
ne mase i lipofilnosti, topicki (lokalni) inhibitori kalcineurina
penetriraju slabije kroz kozu od kortikosteroida (10, 13, 19,
32). Farmakokinetska istrazivanja pokazala su minimalnu
sustavnu apsorpciju pimekrolimusa, neovisno o prosireno-
sti bolesti i bolesnikovoj dobi (13, 40, 41). Nema odgovara-
juc¢ih podataka o primjeni pimekrolimusa u trudnica ni u
dojilja. Najces¢i aspekt sigurnosti primjene odnosi se na pi-
tanje o tome povecava li lokalna upotreba lokalnih inhibi-
tora kalcineurina rizik nastanka limfoma ili karcinoma koze.
U sije¢nju 2006. godine FDA (engl. Food and Drug Admini-
stration) je objavio upozorenje 0 mogucoj povezanosti ovih
malignih bolesti i upotrebe lokalnih inhibitora kalcineurina,
sto je dovelo do znacajnog smanjenja primjene ovih lijeko-
va (42). Otad su provedena brojna epidemioloska, klinicka i
postmarketinska istrazivanja koja nisu pokazala povec¢anu
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ucestalost malignih tumora kod lokalne terapije pimekroli-
musom (6, 7, 11, 35). Stovide, nedavno istrazivanje je upozo-
rilo na manju ucestalost limfoma u bolesnika koji su lijeceni
pimekrolimusom u odnosu na op¢u populaciju (11). Potreb-
no je uzeti u obzir i to kako se procjena rizika povezanosti
primjene lokalnih inhibitora kalcineurina i moguceg razvoja
karcinoma i limfoma temeljila na rezultatima predklinickih
istrazivanja koja su ukljucivala sustavno izlaganje inhibitori-
ma kalcineurina (43). Uz to u ovim istrazivanjima postoji ne-
dosljednost podataka o ukupnom vremenskom trajanju
primjene lokalnih inhibitora kalcineurina, a ucinjene su i
proceduralne pogrjeske pri prijavljivanju nuspojava lijeka
(43, 44). Ostaje otvoreno i pitanje o prisutnosti drugih bole-
sti u bolesnika ukljucenih u istraZivanja, u kojih je maligna
bolest (limfom koze) bila neprepoznata ili pogrjesno dija-
gnosticirana kao atopijski dermatitis, pa se samim tim ne
moze povezati s uporabom lokalnih inhibitora kalcineurina
(43, 44). Popratne pojave pimekrolimusa su blage i prolazne
te ograni¢ene na mjesto primjene (osjecaj topline i pecenja).
Ne dovodi do atrofije koZe, a sustavna apsorpcija mu je za-
nemariva. Takva podnosljivost i sigurnost primjene pozitiv-
no utjece na suradljivost bolesnika i njihovih roditelja u
lijecenju. Naime, kortikofobija (strah od upotrebe kortiko-
steroida) vrlo je rasirena i negativno utjece na pridrzavanje
propisane kortikosteroidne terapije (45). Za razliku od pri-
mjene kortikosteroida, koji dodatno povecavaju rizik na-
stanka virusnih, bakterijskih i gljivi¢nih infekcija u bolesnika
s AD-om, primjena pimekrolimusa ne povecava ucestalost
nastanka koznih infekcija. Time se smanjuje upotreba lokal-
nih i sustavnih antimikrobnih lijekova i nastanka rezistentnih
sojeva bakterija, te trajanje lijecenja i pogorsanja bolesti.
Nije dokazan ni fotokarcinogeni potencijal pimekrolimusa
(46). Ipak, tijekom lijecenja pimekrolimusom treba izbjega-
vati pretjerano izlaganje ultraljubi¢astom svjetlu, ukljucujudi
svjetlo solarija ili terapiju poput PUVA ili UVB, te preporuiti
primjenu krema sa zastitnim UV faktorima (6, 7). Zaklju¢no,
trenutno nema znanstvenih dokaza koji bi upudcivali na uz-
ro¢nu povezanost lokalne uporabe inhibitora kalcineurina i
nastanka limfoma i/ili karcinoma koze.

ZAKLJUCAK

Kortikosteroidi su naj¢esce lijekovi prvog izbora u lijecenju
egzacerbacija bolesti atopijskog dermatitisa. Ipak, njihova
dugotrajna primjena je ogranicena zbog nezeljenih ucinaka,
osobito u djece koja naj¢esce obolijevaju od atopijskog der-
matitisa. Prema vazecim europskim smjernicama lokalni
inhibitori kalcineurina preporucuju se kao prvi izbor u lokal-
nom, protuupalnom lijecenju atopijskog dermatitisa na os-
jetljivim i tankim podrucjima koZe lica (osobito na podrudju
vjeda), vrata, spolovila, aksila i prepona, kao i drugi izbor u
lijecenju bolesnika s blagim do umjereno teskim atopijskim
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dermatitisom koji ne podnose lokalne kortikosteroide ili

kod izostanka njihovog djelovanja. Provodenjem ovakvog
oblika lokalnog lije¢enja postize se bolja kontrola bolesti,
povecanje kakvoce Zivota bolesnika i njihovih obitelji, kao i
smanjenje broja tezih pogordanja u onih bolesnika koji ne
reagiraju na lijecenje lokalnim kortikosteroidima. Takoder se
smanjuje potreba za produljenom upotrebom lokalnih kor-
tikosteroida te ucestalost i teZina neZeljenih pojava takve
terapije.

Kratice:

AD - atopijski dermatitis
FDA - Food and Drug Administration
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SUMMARY

Pimecrolimus as local therapy for atopic dermatitis

Saida Rezakovi¢, Kredimir Kostovi¢, Romana Ceovi¢

Pimecrolimus is a topical calcineurin inhibitor. It is a macrolactam derivative with immunosuppressive properties. Pimecrolimus is
first line therapy in the treatment of sensitive skin areas such as the face (eyelid area), neck, genital region, axillary and inguinal
region, as well as in cases that require continuous therapy. Furthermore, it is recommended as second line therapy in patients with
mild-to-moderate atopic dermatitis that either do not tolerate treatment with topical corticosteroids or have low therapeutic respon-
se. Early and timely treatment with pimecrolimus decreases the progression to disease flares and extends the remission period. It
effectively and rapidly improves pruritus, an essential symptom of atopic dermatitis, within 48 hours of treatment initiation. In addi-
tion, pimecrolimus significantly enhances the quality of life of both patients and their parents. An additional benefit of pimecrolimus
is its substantial steroid sparing effect, as well as the good safety profile and patient tolerability. In contrast to topical corticosteroids,
it does not induce skin atrophy or epidermal barrier dysfunction, and is not associated with an increased risk of skin infection. The
most common side effect is transient warmth or a burning sensation at the application site during the first few days of treatment.
Finally, the use of topical immunomodulators is recommended in 80% of atopic dermatitis patients, whereas the use of topical

corticosteroids on sensitive skin areas is recommended exceptionally and limited to 3-4 days.

Keywords: pimecrolimus; dermatitis, atopic; calcineurin; adjuvants, immunologic
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