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dipropionianu betametazonu i kalcypotriolu
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Michat Adamczyk, Dorota Krasowska

Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

STRESZCZENIE

Leczenie miejscowe tuszczycy czesto nastrecza znacznych trudnosci pacjentom oraz lekarzom prowadzacym. Po odstawieniu lekéw wielu
chorych doswiadcza wczesnych, uporczywych nawrotéw zmian w statych lokalizacjach. Preparat faczony dipropionianu betametazonu (BD,
betamethasone dipropionate) oraz kalcypotriolu (CAL, calcipotriol) w postaci piany jest, zgodnie zdanymi z piSmiennictwa, najskuteczniejszym
lekiem w miejscowej terapii tuszczycy. Pojecie terapii proaktywnej znane jest od lat w odniesieniu do leczenia miejscowego atopowego
zapalenia skéry inhibitorami kalcyneuryny. Dotychczas brakowato mocnych dowodéw naukowych na skutecznos¢ takiego podejscia w le-
czeniu opornych zmian tuszczycowych. W przeprowadzonych badaniach klinicznych udowodniono, ze zastosowanie terapii proaktywnej jest
skutecznym i bezpiecznym sposobem zapobiegania nawrotom i utrzymania remisji choroby, co zaowocowato nowymi zapisami w Charakt-
erystyce Produktu Leczniczego piany z BD/CAL.W dokumencie przedstawiono 2 przypadki kliniczne chorych leczonych terapia proaktywna
z bardzo dobrym efektem terapeutycznym, co dowod?zi, ze dtugoterminowa terapia proaktywna tuszczycy przy uzyciu piany z BD/CAL jest
wygodnag, skuteczna i bezpieczna metoda utrzymania remisji i profilaktyki nawrotéw uporczywych zmian skérnych w przebiegu tuszczycy.
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ABSTRACT

Topical therapy of psoriasis is often chalenging in daily practice for both patients and treating physicians. Many patients experience severe
recurrences shortly after cessation of therapy, usually within locations that were previously affected. Calcipotriol (CAL)/betamethasone
dipropionate (BD) foam is, according to data from literature the most effective topical treatment option in psoriasis. The concept of
proactive therapy has been known for years in relation to the topical treatment of atopic dermatitis with calcineurin inhibitors. Until
now, strong scientific evidence for the efficacy of this approach in the treatment of resistant psoriatic lesions has been lacking. In clini-
cal trials, the use of proactive therapy has been proven to be an effective and safe way to prevent relapse and maintain remission of
the disease, which resulted in new indications in the Summary of Product Characteristics of BD/CAL foam. This paper presents 2 clinical
cases of patients treated with proactive therapy with very good therapeutic effect, which proves that long-term proactive management
of psoriasis using foam with BD/CAL is a convenient, effective and safe method of maintaining remission and preventing relapse of
persistent psoriatic skin lesions.
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WSTEP

Terapia miejscowa zmian tuszczycowych czesto nastrecza
znacznych trudnosci pacjentom oraz lekarzom prowadza-
cym. Do ich przyczyn naleza skomplikowane i czasochfonne
schematy aplikacji lekéw, ktére skutkujg brakiem stoso-
wania sie chorych do zalecen (zjawisko non-compliance),

a takze czesto obserwowane w praktyce klinicznej upo-
rczywe nawroty zmian skérnych po odstawieniu lekéw [1].
Tymczasem to wiasnie trwatos¢ efektu terapeutycznego jest
jednym z najwazniejszych czynnikéw branych pod uwage
przy ocenie skutecznosci terapii przez chorych [2]. Wyniki
badan ankietowych u chorych natuszczyce przeprowadzo-
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ne w Stanach Zjednoczonych wykazaty, ze nawet potowa
(49,2%) pacjentéw ztuszczyca fagodna nie stosuje zadnego
leczenia, a 52.3% chorych jest niezadowolonych ze swojego
leczenia [2].

Dotychczas zalecane schematy terapii miejscowejtusz-
czycy obejmowaty jedynie mozliwos¢ zastosowania lekéw
reaktywnie, w przypadku nawrotéw zmian skérnych [3].
Najszerzej obecnie stosowane leki glikokortykosteroido-
we (GKS) charakteryzuja sie szybkim i silnym dziataniem,
aleich uzycie zwigzane jest zduzym ryzykiem nawrotu po
odstawieniu (efekt,z odbicia”) oraz miejscowych dziatan
niepozadanych zwigzanych z dlugotrwatym stosowaniem
[3]. Istnieje zatem potrzeba opracowania skutecznych
i bezpiecznych schematéw terapii miejscowej, ktére po-
zwola na dtugoterminowa kontrole zmian tuszczycowych.

Piana zawierajgca BD oraz CAL jest nowym preparatem
dostepnym w terapii miejscowej u pacjentéw chorujacych
natuszczyce plackowata. Dodatkowy sktadnik w postaciana-
logu witaminy D zwieksza skutecznos¢ leku oraz zmniejsza
ryzyko wystapienia dziatar niepozadanych glikokortykoste-
roidu, a postac piany i zwigzane z nig zjawisko supersaturacji
wzmaga site dziatania preparatu. Czterotygodniowa terapia
reaktywna z zastosowaniem potaczenia BD/CAL w formie
piany cechuje sie bardzo duza skutecznoscia, przewyzszajaca
inne postaci farmaceutyczne zawierajace te same substancje
czynne, jest réwniez dobrze tolerowana [4]. Wyniki najnow-
szych badar klinicznych dowiodlty, ze preparat BD/CAL w po-
staci piany stosowany dtugoterminowo w terapii proaktyw-
nej, po uzyskaniu ustgpienia zmian skérnych jest bezpieczny
i skuteczny w zapobieganiu nawrotom oraz utrzymaniu remi-
sji choroby, co zaowocowato nowymi zapisami w Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego. Ponizej przedstawiono opisy
2 przypadkéw klinicznych, gdzie z sukcesem zastosowano
piane z BD/CAL w terapii proaktywnej tuszczycy.

PRZYPADEK 1

37-letni mezczyzna z wywiadem tuszczycy pospolitej
o umiarkowanym nasileniu od 20 lat. Pacjent ogélnie zdro-
wy, bez natogéw, z nadwaga (wskaznik masy ciata — 28),
z zawodu pracownik fizyczny. W wywiadzie rodzinnym
— tuszczyca u matki oraz siostry chorego. Zmiany skor-
ne u pacjenta obejmowaty szczegélnie okolice wyprostne
przedramion, fokcie, kolana i podudzia (ryc. 1A).

W dotychczasowej terapii stosowano wszystkie do-
stepne metody terapii miejscowej tuszczycy, w tym silne
preparaty GKS, srodki keratolityczne, recepturowe (miedzy
innymi mas¢ cignolinowa oraz proderminowa), preparat
taczony BD/CAL w postaci zelu. Podejmowano réwniez
préby leczenia fototerapig UVB 311 oraz acytretyna, kto-
ra odstawiono z powodu znacznej hipertréjglicerydemii.
Zadna z wymienionych terapii nie przyniosta oczekiwanej,
dtugoterminowej poprawy.
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Zadecydowano o wiaczeniu 4-tygodniowej terapii re-
aktywnej piang z BD/CAL, a nastepnie terapii proaktywnej
dwa razy w tygodniu przez kolejne 3 miesigce raz dziennie
na skore uprzednio leczong. Podczas terapii reaktywnej
uzyskano redukcje nasilenia zmian tuszczycowych w skali
oceny nasilenia tuszczycy Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) z wyjsciowych 7,2 do 1,8. Po kolejnych 4 miesigcach
leczenia proaktywnego utrzymano efekt terapeutyczny,
anawet uzyskano dalsza poprawe zmian skérnych (PASI 1.6;
ryc. 1B-C).

PRZYPADEK 2

Mezczyzna lat 25, choruje natuszczyce o tagodnym na-
sileniu od 2 lat. Og6lnie zdrowy, bez natogéw, z prawidtowa
masa ciata. W leczeniu zmian skérnych stosowano dotych-
czas leki miejscowe o charakterze silnych GKS, preparat
faczony BD/CAL w postaci zelu i mas¢ cignolinowa, bez
poprawy. Kurs fototerapii UVB 311 oraz lampa LED réwniez
okazaly sie nieskuteczne.

Podczas pierwszej wizyty zwracata uwage pewna
niewspétmiernos¢ pomiedzy wzglednie niewielkim na-
sileniem zmian skérnych, a ich znacznym subiektywnym
wptywem na jako$¢ zycia chorego [8 punktéw w skali DLQI
(Dermatology Life Quality Index), ryc. 2A]. W zwiazku z wy-
konywana przez pacjenta praca (przedstawiciel handlowy),
obecnos¢ zmian skérnych na fokciach i grzbietach dtoni
wigzata sie ze znacznym stresem i negatywnym wptywem
na samoocene.

Wiaczono piane z BD/CAL w 4-tygodniowej terapii re-
aktywnej, a nastepnie terapie proaktywna lekiem dwa razy
w tygodniu na miejsca poprzednio zajete przez zmiany skor-
ne. Uzyskano catkowite ustapienie grudek tuszczycowych.
Remisje udato sie utrzymac podczas kolejnych 3 miesiecy
stosowania leku dwa razy w tygodniu. Wptyw zmian skor-
nych na jakos$¢ zycia chorego mierzony w skali DLQI spadt
do 0 punktéw (ryc. 2B).

OMOWIENIE | DYSKUSJA

Pojecie terapii proaktywnej w dermatologii znane byto
dotychczas szczegdlnie w odniesieniu do terapii miejscowe;j
atopowego zapalenia skory lekami z grupy inhibitoréw
kalcyneuryny. W zwigzku ze szczegdlng nawrotowoscia
zmian skérnych w przebiegu tuszczycy od lat podejmo-
wano préby dtugotrwatego zastosowania lekéw miejsco-
wych w profilaktyce nawrotéw zmian. Brakowato jednak
dowodoéw z szerzej zakrojonych badan klinicznych, ktére
skutkowatyby wprowadzeniem nowych zapiséw w ulotkach
lekowych.

W jednym z badan autoréw japoriskich na niewielkiej
liczbie pacjentéw ztagodna tuszczycg wykazano, ze leczenie
proaktywne preparatem z CAL redukuje czesto$¢ nawrotow
zmian tuszczycowych [5].
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[A]

Rycina 1. Pacjent 1; A. Zmiany skérne przed leczeniem reaktywnym piang z BD/CAL; B. Stan kliniczny po 4-tygodniowej terapii reaktywnej;
C. Objawy tuszczycy po 4 miesigcach leczenia proaktywnego piana z BD/CAL 2x w tygodniu

W odniesieniu do preparatéw tagczonych BD/CAL, wyniki
badan diugoterminowych potwierdzity bezpieczenstwo
52-tygodniowej terapii lekiem zaréwno w postaci masci na
skore gtadka [6], jak i zelu stosowanego na owtosiong skére
gtowy [7]. Wyniki kolejnego, 12-tygodniowego badania zelu
zBD/CAL w terapii tuszczycy owtosionej skory gtowy wyka-
zaty przewage terapii proaktywnej polegajacej na stosowa-

niu leku podtrzymujaco, dwa razy w tygodniu, w aspekcie
utrzymania remisji nad leczeniem reaktywnym [8].
Pierwszy systematyczny przeglad dotyczacy badan nad
terapia dlugoterminowa tuszczycy, wraz ze wstepnymi reko-
mendacjami, opublikowali autorzy niemieccy w 2014 roku.
Na jego podstawie sformutowano szereg wnioskdw i zale-
cen, podkreslajac miedzy innymi skutecznos¢ i bezpieczen-
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[A]

Rycina 2. Pacjent 2; A. Zmiany skérne przed leczeniem reaktywnym piang z BD/CAL; B. Po 3 miesigcach terapii proaktywnej

stwo preparatow taczonych z BD/CAL w terapii tuszczycy
skory gtadkiej i owtosionej skéry gtowy, a takze przewage
preparatu faczonego nad monoterapig CAL w aspektach
bezpieczenstwa i skutecznosci. Jednoczesnie stwierdzo-
Nno, ze nie powinno sie rekomendowa¢ GKS w monoterapii
w leczeniu przewleklym, przede wszystkim z powodu ryzyka
dziatan niepozadanych [9].

Réwniez polskie wytyczne terapeutyczne przygotowane
przez zespot ekspertow Polskiego Towarzystwa Dermatolo-
gicznego, dotyczace postepowania w terapii miejscowej tusz-
czycy skory gtadkiej i owtosionej skéry gtowy uwzglednity za-
pisy méwiace o mozliwosci dtugoterminowego stosowania
preparatéw taczonych BD/CAL dwa razy w tygodniu [10, 11].

Kluczowe dla rejestracji piany z BD/CAL w terapii pro-
aktywnej tuszczycy byty wyniki szeroko zakrojonych badan
3 fazy (PSO-LONG), do ktérych wiaczono ogétem 650 pa-
cjentéw. W pierwszej, otwartej czesci badania chorzy byli
leczeni piana zBD/CAL przez 4 tygodnie raz dziennie w celu
uzyskania remisji zmian skérnych. Nastepnie pacjentéw
randomizowano do jednej z 2 grup: otrzymujacych lek lub
placebo w terapii proaktywnej dwa razy w tygodniu. W przy-
padku nawrotu ponownie wigczano podstawowy schemat
terapii reaktywnej piang z BD/CAL. Ogétem 545 chorych
(80% wszystkich pacjentéw wtaczonych do badania) uzy-
skato sukces terapeutyczny po 4 tygodniach leczenia piana
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zBD/CAL (,czysta”lub,prawie czysta”skéra) i zostato wtaczo-
nych do drugiej fazy badania. Pierwszorzedowym punktem
koricowym byt czas do pojawienia sie pierwszego nawrotu
tuszczycy.W grupie pacjentéw leczonych proaktywnie piang
BD/CAL byto to 56 dni, podczas gdy chorzy leczeni placebo
doswiadczali nawrotu $rednio po 30 dniach od odstawienia
terapii reaktywnej. Chorzy leczeni aktywnym preparatem
w ciggu 52 tygodni trwania badania doswiadczyli $red-
nio 3,1 nawrotéw, za$ w grupie placebo wspétczynnik ten
wynosit 4,8. Gtéwnym wnioskiem ptynacym z badania jest
fakt, ze terapia proaktywna wykazuje wieksza skutecznos¢
w kontrolowaniu objawdéw tuszczycy niz leczenie reaktywne.
Badanie dostarczyto réwniez nowych dowodéw na bezpie-
czenstwo terapii dlugoterminowej piang z BD/CAL [12].

Przedstawione przypadki kliniczne dowodza dobrej
skutecznosci terapii proaktywnej w codziennej praktyce
klinicznej lekarza dermatologa i, co warto podkresli¢, sche-
mat ten jest bardzo dobrze oceniany przez chorych. Terapia
proaktywna tuszczycy powinna stac sie nieodtacznym ele-
mentem,nowoczesnego”leczenia miejscowego pacjentéw
z tuszczyca, ktérzy wykazuja tendencje do uporczywych
nawrotéw zmian skérnych.
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