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STRESZCZENIE

Pofaczenie kalcypotriolu z dipropionianem betametazonu (betametazonem), z uwagi na synergistyczne dziatanie dwéch substancji
0 uznanym dziataniu przeciwtuszczycowym, pozwala osiagnac znaczacg poprawe kliniczng, niezaleznie od stopnia nasilenia tuszczycy.
Preparat charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dziatania, a znaczaca poprawe kliniczng uzyskuje sie juz w pierwszych dwéch tygodniach
leczenia. Duzg zaleta preparatu jest wygoda stosowania: lek jest aplikowany raz na dobe, a prosty schemat dawkowania zwieksza od-
setek pacjentéw stosujacych sie do zalecen lekarskich. Podkresli¢ nalezy takze bezpieczenistwo leczenia skojarzonego — betametazon
zmniejsza ryzyko wystapienia podraznien po kalcypotriolu, a kalcypotriol ogranicza atrofie naskdrka, ktdrej przyczyna jest betametazon.
Te zalety preparatu ztozonego sprawiaja, ze jest on lekiem z wyboru w miejscowej terapii zaréwno tuszczycy skory gtadkiej, jak i tuszczycy
owtosionej skory gtowy.
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ABSTRACT

Fixed combination of calcipotriol and betamethazon, due to the synergistic activity of two well-known anti-psoriatic substances, ensure
high treatment efficacy, independently from psoriasis severity. The fixed combination is characterized by the rapid onset of action, and the
significant clinical improvement is observed as early as within the first two weeks of therapy. An important advantage of fixed combi-
nation is the convenience of use, as the drug is given once daily and such simple dosing regimen improves patient’s compliance. It should
also be underlined a good safety of the combined therapy: betamethazone reduces the risk of skin irritation due to calcipotriol, while
calcipotriol reduces epidermal atrophy induced by betamethazone. All above mentioned good properties make the fixed combination
the treatment of choice for topical treatment of psoriasis, both on the body, as well as on the scalp.
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WPROWADZENIE

Luszczyca jest przewlekta, zapalng chorobg skory, na
ktéra choruje 1-3% ogdlnej populacji. Poznanie jej pato-
genezy pozwolito w ostatnich latach opracowa¢ bardziej
skuteczne metody terapii, jednak postep w leczeniu dotyczy
przede wszystkim leczenia ogdlnego tuszczycy umiarkowa-
nej do ciezkiej, w mniejszym stopniu leczenia miejscowego.
Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéw choruje na tuszczyce
o niewielkim nasileniu, ktéra wymaga przede wszystkim

stosowania lekdw aplikowanych na skdre. Niestety, niewiele
jest opcji terapeutycznych, ktére mozna stosowac w tusz-
czycy fagodnej.

Zgodnie z wytycznymi ekspertéw Polskiego Towarzy-
stwa Dermatologicznego (PTD) rekomendowane w leczeniu
tuszczycy skoéry gtadkiej o niewielkim nasileniu sg pochodne
witaminy D, (kalcypotriol) w potaczeniu z silnym kortykoste-
roidem (dipropionianem betametazonu), cygnolina (gtéw-
nie w lecznictwie szpitalnym), monoterapia pochodnymi
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witaminy D, oraz leki keratolityczne. Te ostatnie zalecane
sg przede wszystkim na poczatku leczenia, do czasu, gdy
zostanie usunieta tuska [1]. Mozna takze stosowac korty-
kosteroidy miejscowe o duzej i bardzo duze;j sile dziatania
(ale zaleca sie stosowanie ich przez krétki czas — zazwyczaj
nie dtuzej niz 2-4 tygodnie), pochodne witaminy A (0,1%
tazaroten) oraz dziegcie [1].

W przypadku tuszczycy skdry owtosionej gtowy rowniez
rekomenduje sie pochodne witaminy D, w potgczeniu z kor-
tykosteroidem (kalcypotriol/dipropionian betametazonu)
w postaci zelu oraz kortykosteroidy miejscowe o $redniej
i duzej sile dziatania (w monoterapii lub w potaczeniu z le-
kami keratolitycznymi) w postaci roztworéw, szamponéw
oraz pianek. Mozna zamiast nich zaleci¢ dziegcie w postaci
szamponow (leczenie wspomagajace wiasciwa terapie prze-
ciwluszczycowy), pochodne witaminy D, w monoterapii
oraz spirytus cygnolinowy [1].

Leczac przewlekle chorych pacjentéw dermatologicz-
nych, nalezy pamieta¢, ze aplikowanie preparatéw miejsco-
wych na skére moze dla niektorych chorych stanowi¢ w zyciu
codziennym istotny problem. Pacjenci podkreslaja, ze leki
sg zbyt tluste, majag nieprzyjemny zapach, ich aplikacja wy-
maga zbyt duzo czasu [2]. Ostateczny sukces terapeutyczny
zalezy zatem nie tylko od skutecznosci lekéw, ale takze od
poprawnosci stosowania zaleconych lekéw miejscowych,
ktora w duzej mierze jest warunkowana motywacja chore-
go do leczenia. Motywacja do stosowania wskazanej formy
terapii z jednej strony zalezy od nasilenia cierpienia spowo-
dowanego chorobg, a z drugiej od satysfakcji z uzyskanego
wyniku leczenia (im wieksza, tym lepiej pacjent stosuje sie do
zalecen). Motywacje moga ostabiac trudnosci zwigzane z za-
stosowang terapig (im bardziej leczenie bedzie dla pacjenta
uciazliwe, tym mniej chetnie bedzie przez niego stosowane).
Nowoczesne leczenie przeciwtuszczycowe musi by¢ zatem
nie tylko skuteczne i bezpieczne, ale musi takze spetnia¢
oczekiwania pacjenta dotyczace zaréwno formy leku, jego
wiasciwosci kosmetycznych, jak i czestosci aplikacji [3].

LECZENIE LUSZCZYCY SKORY GLADKIEJ
Potaczenie kalcypotriolu z dipropionianem betametazo-
nu jest rekomendowanym przez PTD lekiem miejscowym dla
pacjentéw z tuszczyca skoéry gtadkiej o niewielkim nasileniu.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo tego preparatu zostato doktad-
nie sprawdzone w wielu badaniach klinicznych. Wydaje sie, ze
nie ma innego leku miejscowego stosowanego w tuszczycy,
ktoéry zostatby poddany tak wielu badaniom [4, 5].
Powszechnos$¢ stosowania potaczenia kalcypotriolu
z betametazonem wynika z kilku przyczyn. Po pierwsze,
zastosowanie dwdch substancji o odmiennym mechani-
zmie dziatania zwieksza skutecznos¢ leczenia w poréwna-
niu ze stosowaniem tych lekéw w monoterapii, poniewaz
leki uzupetniaja sie: kalcypotriol przede wszystkim hamuje

proliferacje keratynocytéw i normalizuje ich réznicowanie,
natomiast betametazon ma silne dziatanie przeciwzapalne.
Jednoczesne ich zastosowanie wptywa na odrebne elemen-
ty patogenezy tuszczycy, potegujac efekt terapeutyczny. Po
drugie, preparat skojarzony fatwo jest stosowac (aplikacja
raz na dobe), a dostepne formy leku, zwlaszcza zel, maja
dobre wtasciwosci kosmetyczne [6].

Przewage leczenia skojarzonego nad monoterapia (za-
rowno betametazonem, jak i pochodnymi witaminy D,)
wykazano w wielu badaniach klinicznych z randomizacjg,
zaréwno w odniesieniu do formy masci, jak i zelu [7-14].
Wykazano, ze potaczenie kalcypotriolu z betametazonem
powoduje znaczacg poprawe kliniczna juz po 2 tygodniach
leczenia, a maksymalna skutecznos¢ uzyskiwana jest w ciagu
4 tygodni.

Na uwage zastuguje takze trwajace 52 tygodnie bada-
nie obejmujace duza grupe chorych, w ktérym poréwna-
no skutecznos¢ leczenia i satysfakcje pacjentéw z leczenia
w dtuzszym czasie [11]. Wykazano, ze tylko w grupie chorych
stosujacych podczas catego badania potaczenie kalcypotriolu
z betametazonem utrzymano poprawe kliniczng uzyskana
w fazie indukgji i tylko w tej grupie satysfakcja z leczenia
utrzymywata sie na wysokim poziomie przez cate leczenie.
W innych grupach (stosujacych przez 48 tygodni monoterapie
kalcypotriolem lub naprzemiennie kalcypotriol i potaczenie
kalcypotriolu zbetametazonem) odnotowano zmniejszenie
skutecznosci terapii, ktéremu towarzyszyto zmniejszenie licz-
by pacjentéw zadowolonych z formy terapii [11].

Co istotne, duzg skutecznos¢ terapii skojarzonej po-
twierdzono takze w badaniach obserwacyjnych prowadzo-
nych w codziennej praktyce klinicznej, nie tylko w rezimie
badania klinicznego, w ktérym czesto sposéb leczeniai Scisle
wyselekcjonowana populacja chorych nie odzwierciedlaja
rzeczywistej sytuacji klinicznej [3, 15].

W badaniu DESIRE wykazano, ze prawie potowa pacjen-
tow (N =401;45,3%), ktorzy uzyskali remisje podczas terapii
skojarzonej, nie miata nawrotu choroby przez przynajmniej
5 miesiecy po zakoriczeniu leczenia [15]. Ponad 70% chorych
byto zadowolonych z pierwszego cyklu terapeutycznego.
Tak wysoki poziom satysfakcji utrzymywat sie, nawet jesli ko-
nieczny byt drugi i trzeci cykl leczenia [15]. Najistotniejszym
powodem zadowolenia chorych byfa duza skutecznos¢
leczenia oraz tatwos¢ stosowania lekéw [15].

W innym badaniu obserwacyjnym takze odnotowano
duza skutecznos¢ skojarzenia kalcypotriolu z betameta-
zonem w redukgji zmian tuszczycowych. Wskazywano na
nieco wieksza skutecznos¢ postaci zelowej: ttumaczono to
jej lepszymi wiasciwosciami kosmetycznymiw poréwnaniu
z mascig i wynikajace z tego lepsze przestrzeganie przez
pacjentéw zalecen lekarskich [16].

W pracy Reicha i wsp. [17] opisywano badanie, w kt6-
rym pacjenci poréwnywali leczenie preparatem ztozonym
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zawierajgcym kalcypotriol i betametazon w zelu z wczesniej
stosowanymi terapiami (prawie 50% stosowato wczedniej
silne i bardzo silne steroidy). Prawie 90% chorych lepiej
ocenito skutecznos¢, fatwos¢ stosowania, liczbe dziatan nie-
pozadanych i tolerancje preparatu ztozonego oraz wskazato
preparat ztozony jako lek preferowany [17].

Takze dermatolodzy podkreslali duza skutecznos¢, matg
toksycznos¢, tatwosc stosowania i przestrzeganie zalecen
przez pacjentéw jako gtdwne zalety pofaczenia kalcypo-
triolu z betametazonem [3]. Feldman i wsp. [18] poréwnali
pacjentéw stosujacych tylko potaczenie kalcypotriolu z be-
tametazonem w leczeniu tuszczycy z chorymi stosujacymi
zaleznie od potrzeb i lokalizacji zmian skérnych rézne formy
terapii. W ciggu 180 dni obserwacji w przypadku pacjentéw
stosujacych tylko potaczenie kalcypotriolu z betametazo-
nem, zaréwno na ciato, jak i na gtowe, zdecydowanie nizsze
byly ogdélne i zwigzane ztuszczyca koszty opieki medycznej.
Pacjenci potrzebowali mniej wizyt kontrolnych w poradni
dermatologicznej i rzadziej stosowali leki ogdlne [18].

Wykazano, ze nawet krétkotrwate aplikowanie leku
faczonego, trwajgce 10-20 min w ciggu dnia, powodowato
znaczace zmniejszenie nasilenia zmian tuszczycowych [19].
Taka forma leku moze by¢ przydatna w przypadku chorych
obawiajacych sie stosowania preparatéw zawierajacych
miejscowe kortykosteroidy.

Warto zaleca¢ pacjentom proaktywne stosowanie pre-
paratu 1-2 razy w tygodniu, aby po ustapieniu zmian skor-
nych ograniczy¢ ryzyko nawrotu choroby [20].

Zastosowanie kalcypotriolu z betametazonem zwieksza
takze bezpieczenstwo leczenia. Betametazon zmniejsza cze-
stoécinasilenie podraznien spowodowanych kalcypotriolem,
ktére stanowia jeden z najistotniejszych probleméw mono-
terapii pochodnymi witaminy D,. Pochodna witaminy D,,
przynajmniej czesciowo, ogranicza dziatania niepozadane ty-
powe dla miejscowo aplikowanych kortykosteroidéw [10, 21].

W badaniu Norsgaard i wsp. [21], w ktérym obserwo-
wano dziatanie atrofogenne betametazonu, wykazano, ze
kalcypotriol znosi hamowanie przez betametazon syntezy
kolagenu i kwasu hialuronowego przez keratynocyty. Kalcy-
potriol odwracat takze niekorzystny wptyw betametazonu
na sktadniki macierzy pozakomoérkowej oraz hamowat in-
dukowang betametazonem atrofie naskdrka [21].

Diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania leczenia
skojarzonego kalcypotriolem i betametazonem obserwowa-
no w badaniu trwajacym 52 tygodnie [22]. Nie stwierdzono,
aby preparat taczony w istotny sposéb przyczyniat sie, w po-
réwnaniu ze stosowaniem lekéw oddzielne, do nasilenia ich
dziatan niepozadanych [22].

Duze bezpieczenistwo stosowania preparatu faczonego
zostato potwierdzone takze w metaanalizie wszystkich
badan klinicznych, w ktérych stosowano lek skojarzony
[23]. Dobry profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej byt

przyczyna préby zastosowania takze u dzieci i mtodziezy
leku zarejestrowanego do leczenia os6b dorostych [24].
Podobnie jak u 0séb dorostych, w populacji pediatrycznej
leczenie preparatem skojarzonym byto bardzo skuteczne,
poprawiato jako$¢ zycia i nie wigzato sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia istotnych dziatan niepozadanych [24].

LECZENIE LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKORY
Gtowy

Luszczyca owtosionej skéry gtowy dotyczy 50-80% cho-
rych z tuszczyca. U prawie potowy pacjentéw z tg postacia
tuszczycy zajete jest ponad 50% obszaru owtosionej skéry
gtowy. U ponad 80% z tuszczycg owtosiong skéry gtowy
choroba trwa dtuzej niz 5 lat, a wielu chorych odczuwa
uporczywy $wiad.

Luszczyca owtosionej skéry gtowy wymaga szczegélne-
go podejscia terapeutycznego. Choroba dotyczy stosunko-
wo niewielkiego obszaru ciafa, ktéry jest jednak widoczny
dla otoczenia, co ma znaczenie zaréwno ze wzgledu na same
zmiany skérne, jak i stosowane leki.

Skuteczno$¢ leczenia miejscowego jest ograniczana
biodostepnoscia lekéw miejscowych, ze wzgledu na to, ze
powierzchnia skéry w tej okolicy (okoto 700 cm?) jest wielo-
krotnie mniejsza niz powierzchnia wtosow (zazwyczaj 1-6 m?)
i tylko niewielka czes¢ aplikowanego leku przenika do skory.
Wiele lekéw miejscowych niekorzystnie wptywa na wyglad
witosow. Nierzadko lekarz nie jest w stanie sprostac¢ oczeki-
waniom pacjentéw dotyczacym skutecznej terapii tuszczycy
owtosionej skéry gtowy, co moze powodowac frustracje cho-
rych i nieche¢ do wiasciwego stosowania leczenia.

Jak wspomniano, pofaczenie kalcypotriolu z betame-
tazonem jest rekomendowane w leczeniu miejscowym
tuszczycy owtosionej skoéry gtowy. Jest bardzo skuteczne,
a zel ma dobre wihasciwosci kosmetyczne [25-28]. Terapia
skojarzona znacznie lepiej poprawia jakos$¢ zycia pacjen-
toéw z tuszczyca skéry gtowy w poréwnaniu z monoterapia
kalcypotriolem, przy czym znaczna wiekszos¢ pacjentéw
pozytywnie ocenita sposéb aplikacjii sptukiwania preparatu
ztozonego w formie zelu [29, 30].

Warto takze zwréci¢ uwage, ze dziatania niepozada-
ne wystepuja znacznie rzadziej w przypadku potaczenia
kalcypotriolu z betametazonem (17,2%) niz w przypadku
zastosowania kalcypotriolu w monoterapii (29,5%): w grupie
stosujacej preparat ztozony przez 52 tygodnie nie odnoto-
wano wzrostu czestosci wystepowania dziatan typowych dla
kortykosteroidow (2,6% w poréwnaniu z 3% w przypadku
monoterapii kalcypotriolem) [31].

W ostatnich latach coraz czesciej pojawiajg sie donie-
sienia o stosowaniu preparatu skojarzonego w leczeniu
tuszczycy skory owtosionej u dzieci [24, 32-34]. W popu-
lacji pediatrycznej, podobnie jak w przypadku dorostych,
leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane, skuteczne
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i znaczaco przyczyniato sie do poprawy jakosci zycia [24,
32]. Lek ten nie zostat jeszcze zarejestrowany w leczeniu
tuszczycy u dzieci, dlatego jesli jest przepisywany pacjentom
ponizej 18.roku zycia, nalezy zachowac ostroznos¢, a terapia
nie powinna trwa¢ diuzej niz 4 tygodnie (mimo ze lek byt
bezpieczny w przypadku dorostych stosujacych go przez
52 tygodnie) [35].

Kontrowersje dotycza leczenia podtrzymujacego.
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego zalecane
jest leczenie tuszczycy owtosionej skéry gtowy trwajace
4 tygodnie [36]. W tym czasie u zdecydowanej wiekszo-
Sci pacjentéw nastepuje poprawa kliniczna. Po ustgpieniu
zmian pacjenci zazwyczaj stosuja preparat ,na zyczenie”
(ang. on demand), to znaczy w przypadku pojawienia sie
nowych zmian do czasu ponownego ich ustgpienia. Jednak,
jak wykazata Saraceno i wsp. [37], korzystniejsze wydaje sie
state profilaktyczne aplikowanie leku dwa razy w tygodniu:
takie postepowania znacznie zmniejsza ryzyko nawrotu
zmian skérnych w poréwnaniu ze stosowaniem preparatu
»Na zyczenie".
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