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ABSTRACT

Glucocorticosteroids and vitamin D analogues are the most widely
used topical agents in the treatment of psoriasis. Betamethasone di-
propionate and calcipotriol in fixed-dose combination act synergisti-
cally on the pathogenesis of psoriasis, exerting both, anti-inflammato-
ry, immunomodulatory and anti-proliferative effects. Two-compound
products are the most effective drugs among all topical anti-psoriasis
agents; they are also very convenient in everyday use and well toler-
ated. For this reasons the Polish Dermatological Society recommends
this agents as first-line treatment option in patients with scalp, glabrous
skin and palmo-plantar psoriasis. Data from clinical trials provide evi-
dence about safety and effectiveness of these two-compound products
in long-term psoriasis management. Recently, a new formulation was
marketed - a fixed-dose foam, which acts even stronger than previous
products. In this review we present data justifying the use of betameth-
asone dipropionate/calcipotriol agents in the treatment of psoriasis,
emphasizing their mode of action, efficacy and safety.

STRESZCZENIE

Glikokortykosteroidy oraz analogi witaminy D naleza do najczesciej
stosowanych lekéw w terapii miejscowej luszczycy. Dipropionian be-
tametazonu i kalcypotriol w preparacie tagczonym uzupelniaja sie na
poszczegdlnych etapach patogenezy choroby, szczegélnie w zakresie
dzialania immunosupresyjnego, immunomodulujacego i antyproli-
feracyjnego. Preparaty te charakteryzuja sie najwyzsza skutecznosciag
sposéréd wszystkich lekéw dostepnych na rynku, sa réwniez wygodne
w uzyciu i dobrze tolerowane przez chorych. Z tego powodu sa reko-
mendowane przez Polskie Towarzystwo Dermatologiczne jako leki
pierwszego wyboru w leczeniu miejscowym luszczycy skéry owtosio-
nej glowy, skoéry gladkiej, dloni i stép. Wyniki badari dowodza réwniez
bezpieczenistwa i skutecznosci terapii dlugoterminowej i podtrzymuja-
cej. Niedawno dopuszczono na rynek nowa forme leku w postaci piany
0 jeszcze silniejszym dziataniu. W pracy przedstawiono uzasadnienie
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zastosowania preparatéw miejscowych zawierajacych dipropionian be-
tametazonu i kalcypotriol w leczeniu tuszczycy na podstawie danych
dotyczacych mechanizmu dzialania oraz skutecznosci i bezpieczen-

stwa.

Key words: psoriasis, topical treatment, glucocorticosteroids, vitamin D

analogues.

Stowa kluczowe: tuszczyca, leczenie miejscowe, glikokostykosteroidy,
analogi witaminy D.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Psoriasis, which affects 1-3% of world population,
is a chronic inflammatory systemic disease charac-
terized by papules and well-defined erythematous
plagues covered with silver scales that appear on the
skin. In the majority of patients psoriasis is mild and
covers small areas of skin [1]. In such cases, the rec-
ommended first-line treatment is a topical therapy.
On the other hand, in patients with severe psoriasis
formulations used externally may supplement the
general treatment [2]. It is estimated that various
methods of topical treatment are recommended in
about 80% of all patients suffering from psoriasis [3].

With regard to topical therapy, a great problem is
that patients do not adhere to therapeutic regimen
designed with their physicians; in psoriasis non-ad-
herence involves even 40-70% of patients, and is the
main reason behind ineffectiveness of the treatment
[4]. The most significant reasons for non-adherence
include: time-consuming and burdensome applica-
tion as well as cosmetic qualities of the drug, such as
smell, consistency, and smutching as well as discol-
ouring of clothes. It was demonstrated that in case of
treatment regimen involving one-time application of
the formulation a day, 84% of patients complied with
it, whereas when it was necessary to apply the drug
three times a day, only 59% of the patients adhered
[5]. Therefore, it is necessary to devise formulations
that will be more convenient to use in a daily therapy
of psoriasis thanks to their physical and chemical
qualities, and by the same token, more eagerly used
by the patients.

The most commonly used drugs in topical treat-
ment of psoriasis are keratolytic agents, birch tar,
dithranol, glucocorticosteroids (GCS), calcineu-
rin inhibitors, retinoids, and vitamin D, analogues
(VDA) [6, 7]. Another popular first choice drug is
a combined formulation containing a strong GCS -
0.5 mg/ g betamethasone dipropionate (BD), and a VDA
- 50 pg/ g calcipotriol (CAL). An undisputable benefit
of this drug is a possibility to use it once a day, what
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Luszczyca dotyczy 1-3% $wiatowej populagji, jest
przewlekly, ogdlnoustrojowa chorobg zapalna, ktéra cha-
rakteryzuje sie obecnoécig na skorze grudek oraz dobrze
odgraniczonych, rumieniowych blaszek pokrytych sre-
brzysta tuska. U wiekszosci pacjentéw przyjmuje postac
fagodng, zajmujac niewielkie obszary skéry [1]. W tych
przypadkach rekomendowanym leczeniem pierwszego
wyboru jest terapia miejscowa. Z kolei u chorych z ciez-
szymi postaciami luszczycy preparaty stosowane ze-
wnetrznie mogg stanowié uzupehienie leczenia ogdlne-
go [2]. Szacuije sig, ze rézne metody terapii miejscowej sg
zalecane u ok. 80% wszystkich pacjentéw z tuszczyca [3].

W przypadku terapii miejscowej duzym problemem
jest niestosowanie sie pacjentéw do ustalonego z le-
karzem planu terapeutycznego (non-adherence), ktore
w tuszczycy dotyczy nawet 40-70% chorych i jest gtéwna
przyczyna braku skutecznosci leczenia [4]. Do najistot-
niejszych przyczyn niestosowania sie do zaleceri nale-
za czasochlonna, uciazliwa aplikacja oraz wtasciwosci
kosmetyczne leku, takie jak jego zapach, konsystencja,
a takze brudzenie i odbarwianie odziezy. Stwierdzono,
ze w przypadku schematu leczenia obejmujacego jedno-
krotng aplikacje preparatu w ciggu doby do zaleceri sto-
sowalo sie 84% pacjentéw, natomiast gdy konieczne byto
nakladanie leku 3 razy dziennie - jedynie 59% chorych
[5]. Dlatego tez bardzo wazne jest opracowywanie pre-
paratéw, ktore dzieki swoim wiasciwosciom fizykoche-
micznym bedg bardziej komfortowe w codziennej terapii
tuszczycy i chetniej uzywane przez chorych.

Do najczesciej stosowanych lekéw w miejscowej tera-
pii luszczycy naleza: preparaty keratolityczne, dziegcie,
antralina, glikokortykosteroidy (GKS), inhibitory kalcy-
neuryny, retinoidy i pochodne witaminy D, (vitamin D,
analogues — VDA) [6, 7]. Popularnym lekiem pierwszego
wyboru jest preparat taczony zawierajacy silny GKS -
dipropionian betametazonu (betamethasone dipropionate
- BD) w dawce 0,5 mg/ g oraz VDA - kalcypotriol (calci-
potriol - CAL) w dawce 50 ng/ g. Niewatpliwa zaletg leku
jest mozliwoé¢ stosowania raz na dobe, co pozytywnie
wplywa na przestrzeganie przez chorego zasad terapii.
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positively influences patients’ adherence to the therapy.
Polish Dermatological Society recommends the BD/
CAL combined formulation as a first-line drug in topi-
cal treatment of glabrous skin psoriasis (ointment and
gel) scalp psoriasis (gel), psoriasis on the hands and feet
(occlusive dressings), and nail psoriasis [2].

The aim of this work is to discusses efficacy and
safety of formulations containing BD and CAL in
topical treatment of psoriasis.

CALCIPOTRIOL AND BETAMETHASONE
DIPROPIONATE — GENERAL CHARACTERISTICS

Calcipotriol is a synthetic VDA that binds to vi-
tamin D receptor (VDR) present in keratinocytes
and lymphocytes, among others. After binding, the
drug forms a heterodimer with a retinoid X recep-
tor (RXR) [8]. Then, the complex translocates to the
cell nucleus, where it influences specific DNA frag-
ments, activating or inhibiting target gene expres-
sion [9]. Calcipotriol is sensitive to oxidizing agents,
and acid residues; it reacts with alcohol and under-
goes epimerization [10].

Betamethasone dipropionate belongs to the group
of synthetic fluorinated GCSs with high potency
(class III according to WHO). The drug binds to the
cytosolic receptor, and then, it translocates to the cell
nucleus, where by interacting with DNA it regulates
transcription of several genes associated with an in-
flammatory reaction [11]. While devising a combined
formulation, it is necessary to take into account physi-
cal and chemical differences between the two com-
pounds. Contrary to CAL, BD is stable in an acidic
medium and sensitive to activities of bases. In for-
mulations containing water, BD is the most stable at
pH 4-6, whereas CAL requires pH > 8. The fact that
both ingredients inactivate one other constitutes an
additional challenge [12]. However, a careful choice
of medium elements allowed for devising formula-
tions, in which both ingredients are stable and active
even up to 2 years at room temperature [13].

GLICOCORTICOSTEROIDS AND VITAMIN D,
ANALOGUES INFLUENCE ON PHASES OF
PSORIASIS PATHOGENESIS

The most important characteristics of psoriasis in
histological examination include: hyperproliferation
and abnormal differentiation of keratinocytes, infil-
trations from inflammatory cells in the epidermis and
dermis, and an elongation as well as increase in num-
ber of blood vessels in the superficial layer of the der-
mis [14]. Psoriasis pathogenesis and GCS as well as
VDA influence on its phases is presented in figure 1.
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Polskie Towarzystwo Dermatologiczne rekomenduje
preparat taczony BD/CAL jako lek pierwszego wyboru
w leczeniu miejscowym tuszczycy skoéry gtadkiej (masé
i zel), skory owlosionej glowy (zel), tuszczycy dioni i stop
(w okluzji) oraz luszczycy paznokci [2].

Celem pracy bylo oméwienie skutecznoéci i bezpie-
czenstwa preparatéw zawierajacych BD i CAL w miej-
scowej terapii tuszczycy.

KALCYPOTRIOL | DIPROPIONIAN
BETAMETAZONU - OGOLNA
CHARAKTERYSTYKA LEKOW

Kalcypotriol jest syntetycznym VDA, ktory wigze sie
zreceptorem VDR (vitamin D receptor) obecnym m.in. na
keratynocytach i limfocytach. Po zwigzaniu lek tworzy
heterodimer z receptorem X dla retinoidéw (retinoid X
receptor - RXR) [8]. Tak utworzony kompleks ulega trans-
lokacji do jadra komérkowego, gdzie oddziatuje na spe-
cyficzne fragmenty DNA, aktywujac lub hamujac eks-
presje docelowych genéw [9]. Kalcypotriol jest wrazliwy
na $rodki o wlasciwosciach utleniajgcych, dziatanie reszt
kwasowych, reaguje z alkoholami i fatwo ulega proce-
som epimeryzagji [10].

Dipropionian betametazonu nalezy do grupy synte-
tycznych, fluorowanych GKS o silnym dziataniu (klasa
III wg klasyfikacji WHO). Lek wiaze sie z receptorem
cytozolowym, nastepnie ulega translokacji do jadra ko-
morkowego, gdzie oddziatujac z DNA, reguluje trans-
krypcje licznych genéw zwigzanych z reakcja zapalng
[11]. Przy konstruowaniu preparatu ztozonego koniecz-
ne jest uwzglednienie réznic fizykochemicznych miedzy
obydwoma zwiazkami. W przeciwienistwie do CAL, BD
jest stabilny w $rodowisku kwasnym, a wrazliwy na
dziatanie zasad. W preparatach zawierajacych wode BD
jest najbardziej stabilny przy pH 4-6, natomiast CAL wy-
maga pH > 8. Dodatkowa trudnosé stanowi fakt, ze oba
sktadniki inaktywuja sie nawzajem [12]. Staranny dobér
elementéw podioza pozwolit jednak na stworzenie pre-
paratéw, w ktérych zachowuja one stabilnos¢ i aktyw-
noé¢ nawet do 2 lat w temperaturze pokojowej [13].

WPLYW GLIKOKORTYKOSTEROIDOW
| POCHODNYCH WITAMINY D, NA ETAPY
PATOGENEZY tUSZCZYCY

Do najwazniejszych cech tuszczycy w badaniu hi-
stologicznym naleza hiperproliferacja i nieprawidfowe
réznicowanie keratynocytéw, nacieki z komorek zapal-
nych w naskérku i w skérze wlasciwej oraz wydtuzenie
i zwiekszenie liczby naczyn krwionoénych w powierz-
chownych warstwach skéry wiasciwej [14]. Schemat
patogenezy luszczycy oraz wptyw GKS i VDA na po-
szczegolne jej etapy przedstawiono na rycinie 1.
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It is thought that immunological response in skin
of psoriatic patients is initiated by pro-inflammatory
cytokines secreted by activated dendritic cells (DC).
The most important ones include interleukin (IL) 12,
IL-23, and tumour necrosis factor a. (TNF-a). Conse-
quently, naive T lymphocytes are activated and dif-
ferentiated into helper T lymphocytes (Th, including
Th1, Th17) and cytotoxic T lymphocytes (T¢c, includ-
ing Tcl and Tc17); also, mechanisms of congenital
immune response are stimulated [15]. Experimental
research proved that both GCS and VDA inhibit se-
cration of cytokines by activated DC, including espe-
cially IL-23 and TNF-a. It was demonstrated that in
the combined formulation both ingredients have an
additive effect and influence the above processes in
a stronger way than in the case when each of them
was used in monotherapy [16].

A characteristic feature of psoriasis is a balance
disturbance of the pathway between immune re-
sponse of Th1l and Th2 with polarization towards
Th1, what additionally promotes autoimmunization
processes [17, 18]. Activated Thl cells secrete consid-
erable amounts of TNF-a and interferon y (IFN-y),
which in turn play a significant role in activation and
maturation of DC, and stimulate keratinocytes. No
less important is the activation of Th17 and Tc17 lym-
phocytes in parthonogenesis of psoriasis. Cytokines
produced by them, such as IL-17 and IL-22, strongly
stimulate epidermal cells, leading to their excessive
proliferation and abnormal differentiation [15, 19, 20].
It was proved that the combination of GCS and VDA
inhibits secretion of TNF-a. by Tcl and Th1 lympho-
cytes and prevents further activation of DC and kera-
tinocytes [16, 21]. Furthermore, basing on the results
of in vitro studies it was concluded that these sub-
stances have additive effects on a decrease of IL-17
population by Th and Tc cells, what probably results
in an inhibition of epidermal cell activation and hy-
perproliferation (IL-17 is one of the most important
cytokines responsible for stimulation of keratinocytes
in psoriasis) [16, 21].

It is known that GCS, by having immunosuppres-
sive qualities, inhibit both Th1 and Th2 immunologi-
cal mechanisms. Vitamin D, analogues show a re-
verse activity for Th2 response by stimulating IL-10
secretion, what may have additional and beneficial
effects in psoriasis. Calcipotriol and BD in combi-
nation therapy were demonstrated to cause a slight
induction of Th2 pathway [16]. It is believed that
balancing the Th1/Th2 ratio may prevent rebound
phenomenon after the topical drug has been dis-
continued, what is often observed in case of GCS in
monotherapy [18].

Regulatory T lymphocytes (Tregs) that inhibit ac-
tivated effector lymphocytes, which have immuno-
suppressive qualities, play a key role in inhibiting
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Uwaza sig, ze odpowiedZ immunologiczna w skérze
chorych na tuszczyce jest zapoczatkowywana przez cy-
tokiny prozapalne wydzielane przez aktywowane ko-
morki dendrytyczne (dendritic cells - DC). Do najwaz-
niejszych z nich naleza: interleukina 12 (IL-12), IL-23
oraz czynnik martwicy nowotworéw o (turmor necrosis
factor a. - TNF-a). W efekcie dochodzi do aktywacji
dziewiczych limfocytéw T iich réznicowania w kierun-
ku limfocytéw T pomocniczych (Th, w tym Th1, Th17)
ilimfocytéw T cytotoksycznych (Tc, w tym Tcl i Tcl7),
a takze pobudzenia mechanizméw wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej [15]. W badaniach ekspery-
mentalnych udowodniono, ze zar6wno GKS, jak i VDA
hamuja wydzielanie cytokin przez aktywowane DC,
szczegolnie IL-23 i TNF-a. Wykazano, Ze w preparacie
faczonym oba skladniki wywoluja efekt addytywny,
dziatajac na powyzsze procesy silniej niz w przypadku
zastosowania kazdego z nich w monoterapii [16].

Cechg charakterystyczna tuszczycy jest zaburzenie
réwnowagi miedzy szlakiem odpowiedzi immuno-
logicznej Thl i Th2 z polaryzacja w kierunku Th1, co
dodatkowo promuje procesy autoimmunizagji [17, 18].
Aktywowane komoérki Th1 wydzielaja duze ilosci TNF-o
iinterferonu y (IFN-y), kt6re nastepnie odgrywaja wazna
role w aktywagji i dojrzewaniu DC, a takze pobudzajg
keratynocyty. Réwnie istotna w patogenezie tuszczycy
jest aktywacja limfocytéw Th17 i Tc17. Produkowane
przez nie cytokiny, takie jak IL-17 i IL-22, dzialaja silnie
stymulujgco na komorki naskérka, co powoduje ich nad-
mierng proliferacje i nieprawidtowe réznicowanie [15, 19,
20]. Udowodniono, ze polaczenie GKS z VDA hamuje
wydzielanie TNF-a. przez limfocyty Tcl i Thl, co zapo-
biega dalszej aktywacji DC i keratynocytéw [16, 21]. Po-
nadto na podstawie wynikéw badar przeprowadzonych
w warunkach in vitro stwierdzono, Ze substangje te dzia-
faja addytywnie na zmniejszenie produkcji IL-17 przez
komérki Thi Tc, co prawdopodobnie skutkuje zahamo-
waniem aktywagji i hiperproliferacji komoérek naskérka
(IL-17 jest jedna z najwazniejszych cytokin odpowiedzial-
nych za pobudzenie keratynocytéw w tuszczycy) [16, 21].

Wiadomo, ze GKS, dzialajac immunosupresyjnie, ha-
muja zaréwno mechanizmy immunologiczne Th1, jak
i Th2. Pochodne witaminy D, maja dzialanie odwrotne
w zakresie odpowiedzi Th2 i stymuluja wydzielanie
IL-10, co moze mie¢ dodatkowy korzystny wplyw
w tuszczycy. Wykazano, ze CAL i BD w terapii faczonej
powoduja niewielka indukgje szlaku Th2 [16]. Uwaza
sie, ze zrownowazenie stosunku Th1/Th2 moze zapo-
biegac zjawisku rebound po odstawieniu leku miejsco-
wego, co czesto obserwuije sie w przypadku stosowania
GKS w monoterapii [18].

Istotng role w hamowaniu reakcji immunologicznej
irozwoju zjawiska immunotolerancji odgrywaja limfo-
cyty T regulatorowe (Treg), kt6ére hamuja aktywowane
limfocyty efektorowe, dziatajagc immunosupresyjnie.
Rola limfocytéw Treg w patogenezie luszczycy nie jest
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immune reactions and development of immunotol-
erance. The role of Tregs in pathogenesis of psoriasis
is not unambiguous, and published studies present
contradictory results [17, 22, 23]. Interestingly, it was
shown that in psoriatic lesions Tregs might differenti-
ate towards Th17 lymphocytes producing significant
amounts of IL-17, and simultaneously stimulate hy-
perproliferation of keratinocytes [24]. It was proved
that VDA, by stimulating Tregs used in formulations
containing GCS, might ensure long-lasting remission
periods of the lesions, what is not observed in case of
GCS used in monotherapy [25].

Also, numerous mediators produced and secreted
by activated keratinocytes, such as IL-6, IL-8, IL-17C,
IL-20, TNF-a, IFN-y, and anti-microbial peptides
(AMPs) play an important role in pathogenesis of
psoriasis. These cytokines are significant in further
immune cell recruitment and activation of congeni-
tal as well as acquired immune response, what re-
sults in a peculiar vicious circle of the inflammatory
response in psoriasis [20, 26]. It was proved that
GCS + VDA inhibit release of all above-mentioned
cytokines by epidermal cells to a greater extent that
each of the drugs in monotherapy [16]. Recently pub-
lished test results showed that CAL inhibits produc-
tion of anti-microbial peptides of pro-inflammatory
protein type - koebnerisin and psoriasin - by stimu-
lated keratinocytes. They appear under the influence
of IL-17. Interestingly, both peptides are coded by
epidermal differentiation complex genes on chro-
mosome 1q21, termed one of the regions of genetic
susceptibility of the PSORS4 psoriasis. Both proteins
stimulate immunologically mediated inflammation
in the involved skin by increasing neutrocyte che-
motaxis and stimulating secretion of key cytokines,
such as TNF-o, IL-6, and IL-8. Rivetingly, psoriasin
regulates neutrophils” function in psoriatic inflam-
mation, increases formation free radicals, and also
stimulates angiogenesis. Therefore, it is thought that
CAL inhibits the vicious circle of inflammatory reac-
tions observed in psoriasis [27].

One of the most important function of VDA in
the therapy of psoriasis in inhibition of keratinocyte
proliferation and stimulation of their maturation;
hence, these drugs counteract basis abnormalities
observed in the disease. It is known that VDA influ-
ence the above process both indirectly - inhibiting
and modulating inflammatory reactions - and di-
rectly. Pathomechanism of this activity has not been
fully examined, despite studies conducted within this
scope [28]. Skin specimens taken from patients treat-
ed with CAL showed that during the therapy there
appears a modulation of expression of keratinocyte
differentiation markers (transglutaminase, filaggrin)
[29]. In other studies of skin biopsy specimens it was
confirmed that topical therapy with CAL resulted
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jednoznaczna, a publikowane badania przedstawiaja
sprzeczne wyniki [17, 22, 23]. Wykazano, Ze w zmia-
nach luszczycowych limfocyty Treg moga réznico-
wac sie w kierunku limfocytéw Th17 produkujacych
znaczne iloéci IL-17 i pobudza¢ hiperproliferacje ke-
ratynocytéw [24]. Udowodniono, ze VDA stosowane
w preparatach zlozonych z GKS, stymulujgc limfocyty
Treg, moga zapewni¢ dlugie okresy remisji zmian cho-
robowych, czego nie obserwuje sie¢ w przypadku GKS
stosowanych w monoterapii [25].

Wazna role w patogenezie tuszczycy odgrywaja
réwniez liczne mediatory produkowane i wydzielane
przez pobudzone keratynocyty, takie jak IL-6, IL-8, IL-
-17C, IL-20, TNF-a, IFN-y i peptydy przeciwdrobno-
ustrojowe (anti-microbial peptides - AMPs). Cytokiny te
maja znaczenie w dalszej rekrutacji komérek odporno-
sciowych i aktywacji mechanizméw odpowiedzi im-
munologicznej wrodzonej i nabytej, co przyczynia sie
do powstania swoistego blednego kola reakcji zapalnej
w tuszezycy [20, 26]. Udowodniono, ze GKS w potacze-
niu z VDA hamuja uwalnianie wszystkich wyzej wy-
mienionych cytokin przez komoérki naskérka w stopniu
wiekszym niz kazdy z tych lekéw w monoterapii [16].
Niedawno opublikowane wyniki badari wykazaly, ze
CAL hamuje wytwarzanie przez pobudzone keratyno-
cyty peptydéw przeciwdrobnoustrojowych o charakte-
rze prozapalnych biatek - koebneryzyny i psoriazyny.
Powstaja one pod wptywem IL-17. Interesujace, Ze oba
peptydy sa kodowane przez geny kompleksu réznico-
wania naskorka zlokalizowane na chromosomie 1q21,
okreslanym jako jedno z miejsc genetycznej podatnosci
na tuszczyce PSORS4. Oba biatka stymuluja mediowa-
ny immunologicznie stan zapalny w skérze zajetej pro-
cesem chorobowym, zwiekszajac chemotaksje neutro-
cytoéw oraz stymulujgc do wydzielania najwazniejszych
cytokin, takich jak TNF-a, IL-6, IL-8. Psoriazyna regu-
luje funkcje neutrofiléw w zapaleniu tuszczycowym,
zwieksza powstawanie wolnych rodnikéw, a takze sty-
muluje angiogeneze. Dlatego uwaza sie, ze CAL hamuje
bledne kolo reakcji zapalnej w tuszczycy [27].

Jedna z najwazniejszych funkcji VDA w terapii
tuszczycy jest hamowanie proliferacji keratynocytow
i pobudzanie ich dojrzewania. Leki te przeciwdzialajg
zatem podstawowym nieprawidlowosciom obserwo-
wanym w tej chorobie. Wiadomo, ze VDA wplywaja
na powyzsze procesy zaréwno posrednio - hamujac
i modulujac reakcje zapalne, jak i bezposrednio. Pato-
mechanizm takiego dziatania nie zostat w petni pozna-
ny mimo przeprowadzanych w tym zakresie badan
[28]. W wycinkach skéry pobranych od chorych leczo-
nych CAL stwierdzono, ze w trakcie terapii dochodzi
do modulowania ekspresji markeré6w réznicowania
keratynocytéw (transglutaminaza, filagryna) [29].
W innych badaniach wycinkéw skéry wykazano, ze
terapia miejscowa CAL skutkowata normalizacja eks-
presji keratyn 6, 10 i 15. Efektu tego nie obserwowa-
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in normalization of keratin 6, 10, and 15 expression.
Interestingly, the effect was not observed in patients
treated with calcitriol, however the clinical efficacy
of both formulations was similar [30]. Perhaps, it was
caused by higher bioavailability of CAL in skin as-
sociated with lower than in calcitriol drug affinity to
the protein binding vitamin D, in serum [31]. Having
compared effects of 1,25(OH)D, vitamin and various
VDA (tacalcitol, CAL, and maxacalcitol) on in vitro
keratinocyte cultures, it was stated that all examined
molecules inhibit proliferation of keratinocytes with
a similar potency [32]. Furthermore, it was proved
that CAL decreases expression of two proliferation
markers: EGR1 (early growth response-1) and PLK-2
(polo-like kinase-2) [33].

Some data suggests that influence on keratinocyte
differentiation is also exerted by GCS. In in vitro ke-
ratinocyte cultures subjected to dexamethasone at
the transcriptome it was demonstrated that the drug
promotes terminal differentiation of epidermal cells
[34]. However, immunohistochemical tests and flow
cytometry analysing GCS influence on keratinocyte
differentiation markers present contradictory results
[35, 36]. It is known that GCS have anti-proliferation
effects on keratinocytes and fibroblasts what is the
cause of their atrophogenic activity. In skin biopsy
specimens of patients treated topically with GCS, an
antimitotic activity on keratinocytes was shown [37],
whereas in case of fibroblasts such effects were ob-
served in in vitro cell cultures [38].

TREATMENT EFFICACY

no u chorych leczonych kalcytriolem, ale skutecznos¢
kliniczna obydwu preparatéw byla podobna [30]. By¢
moze bylo to spowodowane wieksza biodostepnoscia
CAL w skoérze zwigzang z mniejszym niz w przypad-
ku kalcytriolu powinowactwem do biatka wigzacego
witamine D, w surowicy [31]. Poréwnujac dzialanie
witaminy 1,25(OH)D, i r6znych VDA (takalcytol, CAL
i maksakalcytol) na hodowle keratynocytéw in vitro,
stwierdzono, ze wszystkie badane czasteczki z podob-
na sita hamowaly proliferacje keratynocytéw [32]. Do-
wiedziono réwniez, ze CAL obniza ekspresje dwdch
markeréw proliferacji: EGR1 (early growth response-1)
i PLK-2 (polo-like kinase-2) [33].

Znane sg dane sugerujace, ze wplyw na réznico-
wanie keratynocytéw maja réwniez GKS. W hodow-
lach keratynocytéw in vitro poddawanych dzialaniu
deksametazonu na poziomie transkryptomu wyka-
zano, ze lek ten promuje terminalne ré6znicowanie
komorek naskorka [34]. W badaniach immunohisto-
chemicznych i przy uzyciu cytometrii przeptywowej
analizujacych wptyw GKS na markery réznicowania
keratynocytéw uzyskano jednak sprzeczne wyniki
[35, 36]. Wiadomo, ze GKS wywotuja efekty antypro-
liferacyjne dotyczace keratynocytow i fibroblastow,
co jest przyczyna ich dziatania atrofogennego. W wy-
cinkach skéry pacjentéw leczonych miejscowo GKS
stwierdzono dzialanie antymitotyczne na keratyno-
cyty [37], natomiast w przypadku fibroblastow takie
efekty obserwowano w hodowlach komérkowych
in vitro [38].

SKUTECZNOSC LECZENIA

Formulations containing BD and CAL belong to
the group of the best-tested topical drugs used in the
treatment of psoriasis. Glucocorticosteroid compo-
nent of the drug is responsible for early and effective
anti-inflammatory activity, whereas VDA conditions
the stability of the clinical effect. In a recently pub-
lished review article an analysis of the most impor-
tant clinical studies regarding various form of the
combined formulation with BD/CAL was performed
[39]. The results proved an unquestionable advantage
of the combined drug over BD and CAL monother-
apy, and simultaneously they did not confirm that
its efficacy is increased when taken twice daily as
compared with once a day (table 1) [40-48]. An in-
disputable benefit of the gel formulation is its ease of
application on both the scalp and glabrous skin, what
is additionally convenient for the patient.

Early effects of topical therapy with BD/CAL are
another significant aspect. A consolidated analysis of
the third phase clinical studies of the formulation used
on the scalp in 2,920 patients showed that in 30.6% of
the patients already after 1 week of daily formulation
usage, psoriatic lesions were decreased down to 0 or
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Preparaty zawierajace BD i CAL naleza do najle-
piej przebadanych lekéw miejscowych stosowanych
w tuszczycy. Sktadnik glikokortykosteroidowy leku
odpowiada za wczesne i skuteczne dziatanie przeciw-
zapalne, natomiast VDA warunkuje trwatos¢ efektu
klinicznego. W niedawno opublikowanym artykule
przegladowym przeanalizowano najwazniejsze ba-
dania kliniczne dotyczace réznych postaci preparatu
taczonego BD/CAL [39]. Wyniki tych badan bez-
sprzecznie udowodnily przewage leku faczonego nad
monoterapia BD i CAL, a jednocze$nie nie potwier-
dzily zwigkszenia jego skutecznoéci przy stosowaniu
2 razy dziennie w poréwnaniu ze stosowaniem 1 raz
dziennie (tab. 1) [40-48]. Niewatpliwa zaleta postaci
zelowej preparatu jest mozliwos¢ jego aplikacji zarow-
no na skére owlosiong glowy, jak i skére gtadka, co jest
dodatkowym ulatwieniem dla pacjenta.

Bardzo wazna cechg preparatu miejscowego BD/
CAL jest wezesny poczatek dzialania. Zbiorcza analiza
danych z badar klinicznych III fazy preparatu stoso-
wanego na skére owlosiong gtowy u 2920 pacjentéw
wykazala, ze az u 30,6% pacjentéw po 1 tygodniu
codziennego stosowania preparatu uzyskano zmniej-
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Table |. Randomized, controlled clinical trials of BD/CAL in various formulations (ointment, gel, suspension) in topical treatment

of psoriatic patients

No of Drug frm Regimen Results Bibliography
patients, n item
[,106 Ointment ~ BD/CAL, BD, CAL for PASI decrease in BD/CAL group —74.4, in BD group [40]
4 weeks, then CAL for 4 weeks —61.3, in CAL group -55.3
828 Ointment ~ BD/CAL | X daily, BD/CAL In BD/CAL groups clinical improvement significantly higher [41]
2X daily, CAL 2 dalily, than in the CAL group and the group treated with the
medium 2 X daily for 4 weeks  medium. No significant differences in efficacy between
both BD/CAL groups (application once and twice a day)
1,603 Ointment ~ BD/CAL, BD, CAL, medium PASI decrease in BD/CAL group significantly higher than [42]
| X daily for 4 weeks in patients from other groups
1,028 Ointment  BD/CAL, BD, CAL, medium  Significantly higher PASI decrease in BD/CAL groups [43]
| X daily for 4 weeks (73.2%) as compared with BD (63.1%), CAL (48.8%),
and medium (28.8%)
972 Ointment ~ BD/CAL | X daily for 8 weeks, The biggest improvement in PASI in the group treated with [44]
then CAL for 4 weeks; BD/CAL for 8 weeks
BD/CAL | X daily for
4 weeks, then CAL | X daily
on weekdays and BD/CAL at
weekends for 8 weeks:;
CAL 2 X daily for 12 weeks
96 Ointment ~ BD/CAL | X daily for 4 weeks, Patients treated with BD/CAL achieved significantly higher [45]
then CAL for 8 weeks; clinical improvement than patients treated with CAL
CAL | X daily for 12 weeks (p <0.001)
320 Ointment  BD/CAL | X daily vs. medium  In BD/CAL group significantly higher decrease in PASI after [46]
| X daily; BD/CAL | X daily vs. 4 weeks than in the CAL group
CAL 2 X daily for 4 weeks
364 Gel BD/CAL, CAL, BD, medium  Significantly higher efficacy of BD/CAL than monotherapy [47]
| X daily for 8 weeks or medium
[,152 Suspension  BD/CAL, CAL, medium | X The diseases was controlled in a greater percentage [48]

daily for 8 weeks

of patients treated with BD/CAL

BD — betamethasone dipropionate, CAL — calcipotriol, PASI — Psoriasis Area and Severity Index.

1 point on IGA (Investigator’s Global Assessment)
scale [49]. The difference was significantly higher
when compared with groups treated with BD and
CAL in monotherapy or only with a medium.

BETAMETHASONE DIPROPIONATE/
CALCIPOTRIOL FOAM FORMULATION

szenie nasilenia zmian tuszczycowych do 0 lub 1 pkt
w skali IGA (Investigator’s Global Assessment) [49]. Byto
to istotnie wiecej niz w grupach leczonych BD lub CAL
w monoterapii lub stosujacych samo podioze.

PREPARAT DIPROPIONIAN BETAMETAZONU/
KALCYPOTRIOL W POSTACI PIANY

In order to improve the treatment efficacy a new
medium for the BD/CAL formulation has been de-
vised - foam. In October 2015 the drug was approved
by American Food and Drug Administration (FDA)
for topical treatment of psoriasis in adult patients,
and in March 2016 by the European Medicines Agen-
cy. Active ingredient penetration of the topical drug
through the skin is directly proportional to its concen-
tration. Majority of active substances in topical for-
mulations are quite limited due to their low solubility
in the medium. Therefore, additional ingredients are
used to increase the drug solubility threshold - di-
methyl ether (DME) is one of them. Another way of
improving the level of drug penetration is increasing
its concentration above the medium solubility thresh-
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W celu zwigkszenia skutecznosci leczenia opraco-
wano nowe podloze w preparacie taczonym BD/CAL
- piane. W pazdzierniku 2015 r. lek zostat zaaprobo-
wany przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration) - FDA do leczenia miej-
scowego tuszczycy u dorostych pacjentéw, a w marcu
2016 r. przez europejskie agencje rejestracyjne. Przeni-
kanie skladnika aktywnego leku miejscowego przez
skore jest wprost proporcjonalne do jego stezenia. Pew-
nym ograniczeniem wiekszoéci substancji aktywnych
w preparatach miejscowych jest ich mata rozpuszczal-
noé¢ w podiozu. Dlatego powszechnie stosuje sie dodat-
kowe sktadniki, ktére zwiekszaja prog rozpuszczalnosci
lekéw - jednym z nich jest eter dimetylowy (dimethyl
ether - DME). Innym sposobem poprawy stopnia prze-
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Tabela |. Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne preparatu taczonego BD/CAL w postaci masci, zelu i zawiesiny stosowanego
w miejscowym leczeniu fuszczycy

Liczba Posta¢ Schemat badania Wyniki Pozycja
pacjentéw, leku pi$miennictwa
n
1106 Mas¢ BD/CAL, BD, CAL przez Zmniejszenie PASI w grupie BD/CAL —74,4, w grupie [40]
4 tygodnie, nastepnie CAL przez  BD -61,3, w grupie CAL -55,3
4 tygodnie
828 Mas¢ BD/CAL | raz dziennie, BD/CAL W grupach BD/CAL poprawa kliniczna istotnie wieksza [41
2 razy dziennie, CAL 2 razy niz w grupach CAL i leczonej podiozem. Bez istotnych
dziennie, podioze 2 razy dziennie rdznic dotyczacych skutecznosci pomiedzy obiema
przez 4 tygodnie grupami BD/CAL (aplikacja | i 2 razy dziennie)
1603 Mas¢ BD/CAL, BD, CAL, podioze | raz Zmniejszenie PASI w grupie BD/CAL znaczaco [42]
dziennie przez 4 tygodnie wigksze niz u pacjentdw z pozostalych grup
1028 Mas¢ BD/CAL, BD, CAL, podioze | raz Istotnie wigksze zmniejszenie PASI w grupie BD/CAL [43]
dziennie przez 4 tygodnie (73,2%) w poréwnaniu z BD (63,1%), CAL (48,8%)
i podiozem (28,8%)
972 Mas¢ BD/CAL | raz dziennie przez Najwieksza poprawa PASI w grupie leczonej BD/CAL [44]
8 tygodni, nastepnie CAL przez  przez 8 tygodni
4 tygodnie; BD/CAL | raz dziennie
przez 4 tygodnie, nastepnie CAL
| raz dziennie w dni powszednie
i BD/CAL w weekendy przez
8 tygodni; CAL 2 razy dziennie
przez |2 tygodni
96 Mas¢ BD/CAL | raz dziennie przez Pacjenci leczeni BD/CAL osiagneli istotnie wieksza [45]
4 tygodnie, nastepnie CAL przez  poprawe kliniczng niz pacjenci leczeni CAL
8 tygodni; CAL | raz dziennie (p <0,001)
przez |2 tygodni
320 Mas¢ BD/CAL | raz dziennie vs W grupie BD/CAL istotnie wieksze zmniejszenie PASI [46]
podioze | raz dziennie; BD/CAL  po 4 tygodniach niz w grupie CAL
| raz dziennie vs CAL 2 razy
dziennie przez 4 tygodnie
364 Zel  BD/CAL, CAL, BD, podioze | raz Istotnie wyzsza skutecznos¢ BD/CAL niz monoterapii [47]
dziennie przez 8 tygodni i podioza
152 Zawie- BD/CAL, CAL, podioze | raz Kontrole choroby osiagnieto u wigkszego odsetka [48]
sina  dziennie przez 8 tygodni pacjentow leczonych BD/CAL

BD — dipropionian betametazonu, CAL — kalcypotriol, PASI — Psoriasis Area and Severity Index.

old - a creation of a supersaturated solution [50, 51].
In case of the discussed foam drug, supersaturated
solution is formed on the skin surface right after its
application, thanks to immediate evaporation of the
propellant. Furthermore, a DME addition causes that
the active substances remain fully dissolved and do
not crystalize in the supersaturated solution even up
to 26 hours after the drug has been applied to the skin
[52]. The above mechanisms enhance bioavailability
of therapeutic substances found in foam formulations
when compared to ointments, what was also proved
in experimental studies [52]. Yet, both formulations
have similar occlusive qualities.

In one of the comparative studies performed on
a small number of patients it was shown that BD/
CAL foam was more clinically effective than beta-
methasone valerate plasters, also in the treatment
of psoriasis in the so-called difficult-to-treat areas,
i.e. on elbows, knees, and shins [53]. A multicentre,
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nikania leku jest zwiekszenie jego stezenia powyzej pro-
gu rozpuszczalnosci w podiozu - stworzenie roztworu
przesyconego (supersaturated solution) [50, 51]. W przy-
padku omawianego leku w postaci piany do powsta-
nia roztworu przesyconego dochodzi na powierzchni
skory juz po aplikacji preparatu dzigki natychmiasto-
wemu odparowaniu propelentéw. Ponadto dodatek
DME powoduje, ze substancje aktywne sg catkowicie
rozpuszczone i nie krystalizujg w roztworze przesyco-
nym nawet przez 26 godzin po zastosowaniu leku na
skore [52]. Powyzsze mechanizmy powodujg, Ze bio-
dostepnos¢ substangji leczniczych z preparatu w postaci
piany jest wieksza niz z masci, co réwniez udowodnio-
no w badaniach eksperymentalnych [52]. Obydwa pre-
paraty maja natomiast podobne wiasciwosci okluzyjne.

W jednym z badan poréwnawczych z niewielka
liczba pacjentéow wykazano, ze piana BD/CAL byla
skuteczniejsza klinicznie niz plastry z walerianianem
betametazonu, rowniez w leczeniu tuszczycy zlo-
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three-arm, phase II clinical study showed that BS/
CAL foam used for 4 weeks was significantly more
effective that both drugs in monotherapy, what was
assessed with modified PASI (modified Psoriasis
Area and Severity Index - mPASI). Interestingly,
when the combined drug was applied to the scalp it
worked faster than monotherapies (significant differ-
ence after 1 week of usage), however, after 4 weeks
of treatment clinical efficacy was significantly higher
only when compared with CAL monotherapy [54].
Phase Ila clinical studies confirmed that BD/CAL
foam was more effective than BD/CAL ointment, BD
foam and foam medium [55]. Phase III of the stud-
ies assessed BD/CAL foam efficacy when compared
with BD/CAL gel and medium. Not only was the
foam drug more effective, but also it had a greater
influence on improvements in patients’ quality of life
[56, 57]. Moreover, BD/CAL foam reduced pruritus

Table 2. Results of clinical trials evaluating fixed-dose BD/CAL foam

kalizowanej w tzw. okolicach trudnych do leczenia
(difficult to treat areas), tj. na fokciach, kolanach i po-
wierzchniach przednich podudzi [53]. Tréjramienne,
wieloosrodkowe badanie kliniczne II fazy wykazalo,
ze piana zawierajagca BD/CAL stosowana przez 4 ty-
godnie byla istotnie skuteczniejsza niz obydwa leki
w monoterapii, co oceniano na podstawie zmodyfi-
kowanej skali PASI (modified Psoriasis Area and Severity
Index - mPASI). W przypadku aplikacji na skére owlo-
siong glowy lek faczony dzialat szybciej niz monotera-
pie (istotna réznica po 1 tygodniu stosowania), ale po
4 tygodniach leczenia skutecznos¢ kliniczna byta istot-
nie wigksza jedynie w por6wnaniu z monoterapig CAL
[54]. Badania kliniczne fazy Ila potwierdzily wieksza
skutecznosé piany z BD/CAL niz skuteczno$é masci
z BD/CAL, piany z BD oraz podloza w formie pia-
ny [55]. Podczas III fazy badar oceniano skutecznosé
piany BD/CAL w poréwnaniu z zelem BD/CAL i sa-

Phase Study No. of Comparator Results Bibliography
patients item
I Randomized, 302 Foam with BD  After 4 weeks: treatment success rates: 54.6% vs. 43.0% (ointment [54]
double blind, foam with CAL  with BD/CAL; p = 0.025); mean decrease in mPASI — 0.6 vs.
multicentre ointment with BD/CAL (p = 0.005)
lla Single centre, 24 Foam with BD,  After 4 weeks: decrease in TCS —6.00 vs. —5.25 (ointment with [55]
investigator- ointment with ~ BD/CAL; p = 0.038), vs. —4.96 (foam with BD; p = 0.005)
blinded BD/CAL,
foam medium
Il Multicentre, 463 Gel with After 12 weeks: treatment success rates: 38% vs. 22% (gel with [56, 57]
randomized BD/CAL, BD/CAL; p < 0.001); mean average decrease in mPASI: 0.6 vs.
gel medium,  gel with BD/CAL (p = 0.028)
foam medium
Il Multicentre, 426 Foam medium  After 4 weeks: treatment success rates: 53.3 vs. 4.8%; p < 0.001 [58, 59]
randomized mean value of mPAS| after the therapy: 2.0 vs. 5.5; p <.001;
DLQI decrease: —7.0 vs. —4.4; p < 0.001
BD — betamethasone dipropionate, CAL — calcipotriol, TCS — Total Clinical Score, PASI — Psoriasis Area and Severity Index.
Tabela 2. Wyniki badan klinicznych preparatu BD/CAL w postaci piany
Faza Charakter Liczba Komparator Whyniki Pozycja
badania pacjentéw, piSmiennictwa
n
Il Randomizowane, 302 Piana z BD Po 4 tygodniach: wskazniki powodzenia terapii: 54,6% vs 43,0% [54]
podwdjnie pianaz CAL  (mas¢ z CAL/BD; p = 0,025); srednie zmniejszenie mPASI —0,6 vs
zaslepione, mas¢ z CAL/BD (p = 0,005)
wieloosrodkowe
lla  Jednoosrodkowe, 24 Piana z BD, mas¢  Po 4 tygodniach: zmniejszenie TCS — 6,00 vs —5,25 (mas¢ z CAL/ [55]
zasdlepione dla z CAL/BD, BD; p = 0,038), vs —4,96 (piana z BD; p = 0,005)
badacza podioze w postaci
piany
M Wieloosrodkowe, 463 ZelzCALBD, Po 12 tygodniach wskazniki powodzenia terapii: 38% vs 22% (zel [56, 57]
randomizowane podioze zelowe, z CAL/BD; p < 0,001); srednie zmniejszenie mPASI: —0,6 vs zel
podioze w postaci z CAL/BD (p = 0,028)
piany
1l Wieloosrodkowe, 426 Podtoze w postaci Po 4 tygodniach: wskazniki powodzenia terapii: 53,3 vs 4,8%; p [58, 59]
randomizowane piany < 0,001 srednia warto$¢ mPASI po terapii: 2,0 vs 5,5; p < 0,001,

zmniejszenie DLQI: —7,0vs —4,4; p < 0,001

BD — dipropionian betametazonu, CAL — kalcypotriol, TCS — Total Clinical Score, PASI — Psoriasis Area and Severity Index.
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in patients to a significant extent [58, 59]. Even more
importantly, an analysis of phase II and III clinical
studies data confirmed that BD/CAL foam is very
well tolerated by patients, and the number of adverse
reaction is similar to the ones when an ointment is
used [60]. The results from the quoted studies are
presented in table 2.

To conclude, foam BD/CAL formulation is more
effective than drugs in forms of ointments and gel
while simultaneously showing a similar safety pro-
file. Similarly to older forms, the drug is applied once
a day for 4 weeks. Unfortunately, the availability of
the formulation for Polish patients is limited.

REAL LIFE EXPERIMENTS

Data from real life setting studies confirm the re-
sults obtained in clinical studies. So far, the results of
two prospective clinical studies regarding the usage
of BD/CAL gel for 4 weeks have been published. The
first one involved 721 patients with scalp psoriasis.
The percentage of patients with at least moderate skin
lesions decreased from 87.8% to 15.6%, and in 53.7%
of patients the intensity of skin lesions was assessed
as “none” or “almost none.” Ninety-eight percent of
patients assessed drug tolerance as good. From 388
patients treated earlier with other topical drugs, 43%
and 44.9% assessed the treatment with combined for-
mulation as better or significantly better than earlier
therapies accordingly [61]. The other study involved
588 patients with mild to moderate glabrous skin
psoriasis that were earlier treated with other topical
formulations. 85.7% of patients were satisfied or very
satisfied with the therapy, and appreciated the ease
of application in particular. Interestingly, a lot of pa-
tients declared that thanks to the treatment they did
not need to change their clothes so often, what was
necessary during earlier topical treatments. The time
patients needed to apply the drug decreased from
10 down to 3 minutes. The waiting time, between ap-
plying the drug and getting dressed, was also signifi-
cantly shortened (from 11.5 to 2.5 minutes), what is
especially important when it comes to patients’ com-
fort in their daily lives [62].

LONG-LASTING TREATMENT (MAINTENANCE)

Two-ingredient BD/CAL formulation is also the
best-tested topical formulation in long-lasting psoria-
sis therapy. Current topical treatment guidelines do
not include recommendations regarding maintenance
therapies in patients, in whom remission with an in-
duction therapy was achieved. Recently published
systematic review, initiated by a team of German ex-
perts in treatment of psoriasis, analysed clinic studies,
in which topical drugs with BD, CAL, and BD/CAL
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mym podiozem. Stwierdzono wiekszg skutecznosé leku
w postaci piany, jak réwniez wieksza poprawe jakosci
zycia [56, 57]. Piana z BD/CAL istotnie redukowala
$wiad u pacjentéw [58, 59]. Co bardzo wazne, analiza
danych z badan klinicznych 111 IIl fazy potwierdzita, ze
piana z BD/CAL jest bardzo dobrze tolerowana przez
chorych, a liczba dziatar niepozadanych jest podobna
jak w przypadku masci [60]. Wyniki cytowanych badar
przedstawiono w tabeli 2.

Podsumowujac - preparat BD/CAL w postaci piany
dziata skuteczniej niz lek w formule masci i zelu, wyka-
zujac jednoczesnie podobny profil bezpieczeristwa. Lek
stosuje sie 1 raz na dobe przez 4 tygodnie, podobnie jak
starsze postacie. Niestety obecnie dostepnosé preparatu
dla chorych w Polsce jest ograniczona.

DOSWIADCZENIA TYPU REAL LIFE

Dane pochodzace z badan typu real life potwierdzaja
wyniki uzyskane w badaniach klinicznych. Dotychczas
opublikowano wyniki 2 prospektywnych badan obser-
wacyjnych dotyczace stosowania zelu z BD/CAL przez
4 tygodnie. Do pierwszego z nich wlgczono 721 pacjen-
tow z tuszczyca skéry owlosionej glowy. Odsetek pa-
gentéw z co najmniej umiarkowanym nasileniem zmian
skérnych zmniejszyt sie z 87,8% do 15,6%, a u 53,7% pa-
¢jentéw nasilenie zmian skérnych oceniono jako , brak”
lub ,, prawie brak”. Tolerancje leku jako dobrg ocenito
98% pacjentow. Spoérod 388 pacjentéw stosujgcych
wczeéniej inne leki miejscowe 43% i44,9% ocenilo lecze-
nie preparatem Iaczonym odpowiednio jako lepsze lub
zdecydowanie lepsze niz wczesniejsze metody leczenia
[61]. Do drugiego badania wtaczono 588 pacjentow z ta-
godna lub umiarkowang tuszczyca skéry gladkiej, ktdrzy
byli weczesdniej leczeni inmymi preparatami miejscowymi.
Zadowolonych lub bardzo zadowolonych z terapii byto
85,7% pacjentéw, ktérzy doceniali szczegdlnie wygode
aplikacji. Wielu pacjentéw zadeklarowalo, ze dzieki le-
czeniu rzadziej musi zmienia¢ ubranie, co bylo konieczne
podczas wczesdniej stosowanego leczenia miejscowego.
Czas poswiecany przez chorych na aplikacje leku zmniej-
szyl sie z 10 do 3 minut. Czas od zastosowania lekéw do
ubrania si¢ réowniez znacznie sie skrocit (z 11,5 do 2,5 mi-
nuty), co jest bardzo wazne z punktu widzenia wygody
w codziennym zyciu chorych [62].

LECZENIE DEUGOTERMINOWE
(PODTRZYMUJACE)

Dwuskladnikowy preparat BD/CAL jest réw-
niez najlepiej przebadanym preparatem miejscowym
w dlugoterminowej terapii tuszczycy. W aktualnych
wytycznych dotyczacych leczenia miejscowego braku-
je rekomendacji o terapii podtrzymujacej u pacjentéw,
u ktérych uzyskano remisje w wyniku leczenia induku-
jacego. W niedawno opublikowanym przegladzie sys-
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were assessed with regard to long-lasting treatment
of the disease. The analysis involved 21 clinical stud-
ies in total, 18 of which regarded treatment of trunk
and extremities, 2 scalp, and 1 all of the listed areas.
Only 3 of the analysed studies were randomized,
double-blind, and included a comparator; 2 of them
regarded BD/CAL formulation [63].

Kragballe et al. [64, 65] assessed the efficacy of BD/
CAL gel in 634 patients, who were randomized into
1 out of 3 groups: patients treated with BD/CAL,
patients receiving alternately the examined drug/
no drugs every 1 month, and patients treated for
one month with BD/CAL and then CAL as a main-
tenance therapy. After 52 weeks, a satisfactory re-
sponse was observed in 84% of patients in the first
group (corrected efficacy 63%), 75% of patients in the
second group (62%), and 70% of patients in the third
group (56%). In patients who were treated with BD/
CAL on a long-lasting basis, significantly less ad-
verse reactions were observed than in patients using
CAL in maintenance therapy; it regarded especially
the following: burning, pruritus, and skin erythemas
(21.7% vs. 37.9%, p < 0.001). Adverse reactions as-
sociated with long-lasting application of GCS were
more common in the first group (4.8%) than in the
other two groups (2.8% and 2.9% accordingly). Gen-
eral frequency of the adverse reactions was low, and
the majority of them were reversible, except atropho-
derma observed in 1 patient, who had been treated
with topical GCS for 10 years prior to the study [64,
65]. Long-lasting safety of combined formulation
usage, especially its influence on the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, was also assessed in a clini-
cal study involving 19 patients with severe plaque
psoriasis (15-30% of involved skin area). No effect of
the described therapy on GCS hormonal balance in
patients after 52 weeks of therapy was confirmed [66].
In Luger et al.’s study [67] 865 patients had BD/CAL
or CAL in monotherapy applied to their scalps once
daily for 53 weeks. Adequate improvements in le-
sions were observed in 90% of patients from the first
group, and in 80% of patients from the second group;
the observed difference was statistically significant
(p < 0.001). Vitamin D, analagous side effects were
strikingly less frequent in patients treated with BD/
CAL; moreover, a statistically significant difference
between occurrences of typical GCS adverse reactions
in both groups was not observed (2.6% vs. 3% accord-
ingly; p = 0.73). Skin atrophy was not confirmed in
any patients [67]. To conclude, long-term studies sug-
gest that long-lasting therapy with BD/CAL formula-
tions is effective and very well tolerated by patients.

A separate issue is a formulation application
regimen in maintenance therapy. Clinical studies
showed an advantage of usage of the drug according
to a planned regimen, i.e. once/twice a week after an
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tematycznym zainicjowanym przez zesp6t niemieckich
ekspertow w dziedzinie leczenia Iuszczycy przeanalizo-
wano badania kliniczne, w ktérych oceniano leki miej-
scowe zawierajace BD, CAL oraz BD/CAL w leczeniu
dlugoterminowym. Do analiz wlgczono facznie 21 badan
Klinicznych, z ktérych 18 dotyczyto leczenia skéry tuto-
wia i koriczyn, 2 skéry owlosionej glowy i1 wszystkich
wymienionych okolic. Jedynie 3 z analizowanych badan
byly randomizowane z zastosowaniem podwdjnie Slepej
proby i komparatora, sposréd nich 2 dotyczyly preparatu
BD/CAL [63].

Kragballe i wsp. [64, 65] badali skutecznos¢ zelu
z BD/CAL u 634 pacjentéw, ktérych zrandomizowa-
no do 1 z 3 grup: chorych leczonych BD/CAL, chorych
otrzymujacych naprzemiennie lek badany/brak leczenia
co 1 miesiac i chorych leczonych przez miesiagc BD/CAL
inastepnie CAL jako terapig podtrzymujacg. Po 52 tygo-
dniach w pierwszej grupie satysfakcjonujaca odpowiedz
obserwowano u 84% (skutecznoéc¢ skorygowana 63%),
w drugiej grupie u 75% (62%), a w trzeciej u 70% (56%)
chorych. U pacjentéw leczonych diugoterminowo BD/
CAL obserwowano istotnie mniej zdarzen niepozada-
nych niz u stosujacych w terapii podtrzymujacej CAL,
w szczegodlnosci dotyczylo to pieczenia, $wiadu i rumie-
nia na skoérze (odpowiednio 21,7% i 37,9%, p < 0,001).
Zdarzenia niepozadane zwigzane z dtugoterminowym
stosowaniem GKS byly czestsze w grupie 1. (4,8%) niz
w obydwu pozostalych grupach (odpowiednio 2,8%
12,9%). Ogolnie czestos¢ wystepowania zdarzer niepo-
zadanych byta niska i wiekszos¢ z nich byla odwracalna,
z wyjatkiem zaniku skory obserwowanego u 1 pacjenta,
ktéry przez 10 lat poprzedzajacych udzial w badaniu
byt leczony miejscowymi GKS [64, 65]. Diugotermino-
we bezpieczenstwo stosowania preparatu faczonego,
szczegolnie jego wplyw na o$ podwzgérze-przysad-
ka-nadnercza, oceniano réwniez w badaniu klinicznym
u 19 pacjentéw z ciezka postacia tuszczycy plackowatej
(powierzchnia zajetej skéry 15-30%). Stwierdzono brak
wplywu tej terapii na gospodarke hormonalng GKS
po 52 tygodniach jej stosowania [66]. W badaniu Luge-
ra i wsp. [67] u 865 pacjentéw stosowano BD/CAL lub
CAL w monoterapii 1 raz dziennie przez 52 tygodnie
na skore owlosiong glowy. U 90% chorych z grupy 1.
180% z grupy 2. stwierdzono poprawe zmian chorobo-
wych, a obserwowana réznica byla istotna statystycznie
(v < 0,001). Objawy uboczne VDA byty zdecydowanie
mniej liczne u chorych leczonych BD/CAL, ponadto
nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy pomie-
dzy wystepowaniem typowych dziatan niepozadanych
GKS miedzy obydwiema grupami (odpowiednio 2,6%
i3%; p = 0,73). U zadnego pacjenta nie stwierdzono
zmian zanikowych skéry [67]. Podsumowujac - badania
dlugoterminowe sugeruja, ze dtugotrwata terapia prepa-
ratami BD/ CAL jest skuteczna i bardzo dobrze tolerowa-
na przez pacjentow.
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initial therapy, over an “on-demand” therapy. How-
ever, it regarded a relatively short, 12-week, treat-
ment [68]. At present, there are no long-term (over
12 weeks) studies that would compare efficacy of var-
ious regimens of maintenance therapy (re-induction
therapy, on-demand therapy, fixed application regi-
men: once/twice weekly). Also, an optimal timing for
changing the therapy from initial into maintenance
(once/twice weekly) has not been determined. In the
discussed analysis, German experts recommend us-
ing maintenance therapy once/twice weekly after
a standard initial period of drug application compli-
ant with Summary of Product Characteristics [63].

ADVERSE REACTIONS DURING THE THERAPY

Both GCS and VDA used in topical therapy have
their own typical adverse reactions. In case of GCS
they occur especially with long-term drug applica-
tion, and include the following among others: skin
atrophy, hyperpigmentation, hypopigmentation,
steroid acne, hypertrichosis, impaired skin barrier
function, and an increase in a transepidermal water
loss. Whereas topical VDA often cause skin irritation
around lesions, erythemas and pruritus, which are
the most common cause of patients” discontinuation
of the drug usage [69-71].

Recently published study results showed that add-
ing CAL to fibroblast and keratinocyte cultures coun-
teracts atrophogenic effects of BD and clobetasol by
modulating expression of key proteins of extracellu-
lar matrix, such as type 1 collagen, matrix metallopro-
teinases, and hyaluronic acid [72]. In multicentre clin-
ical studies it was proved that using a GCS and VDA
combined formulation was associated with a signifi-
cantly lower number of adverse reactions, such as
pruritus, burning, and skin irritation, as compared
with VDA monotherapy [65]. In Douglas et al.’s stud-
ies [40] the above adverse reactions occurred in 8.1%
of patients treated with BD/CAL formulation, and
in 12.0% of patients using CAL monotherapy. It is of
essence especially when co-operation with patients
is taken into account - smaller adverse reactions re-
sult in the fact that combined therapy is accepted by
patients, and thus, they use it more eagerly and in an
appropriate way, what in turn leads to better thera-
peutic effects [25].

CONCLUSIONS

The BD/CAL combined formulations are current-
ly one of the most effective methods of topical treat-
ment of psoriasis. Active ingredients of the formula-
tions show synergy in their activities in a number of
phases of disease’s pathogenesis. Rare instances of
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Odrebne zagadnienie stanowi schemat stosowania
preparatu w terapii podtrzymujacej. Wyniki badar kli-
nicznych wykazaly przewage stosowania leku wedtug
wezeéniej zaplanowanego schematu 1-2 razy tygodnio-
wo po wstepnej terapii nad leczeniem na Zgdanie. Doty-
czylo to jednak stosunkowo krétkiego, 12-tygodniowego
okresu [68]. Obecnie nie ma badan dlugoterminowych
(trwajacych powyzej 12 tygodni), ktére poréwnywatyby
skutecznos¢ ré6znych schematéw terapii podtrzymujacej
(terapia reindukcyjna, terapia na zadanie, staly schemat
aplikacji 1-2 razy w tygodniu). Nie okreslono réwniez
optymalnego momentu zmiany z terapii wstepnej na
podtrzymujaca stosowang 1-2 razy w tygodniu. Eksper-
ci niemieccy w omawianej analizie rekomenduja obecnie
stosowanie terapii podtrzymujacej 1-2 razy w tygodniu
po standardowym, zgodnym z charakterystyka produk-
tu leczniczego okresie wstepnego stosowania leku [63].

DZIALANIA NIEPOZADANE W TRAKCIE TERAPII

Zaréwno GKS, jak i VDA stosowane w terapii miej-
scowej maja typowe dla nich dzialania niepozadane.
W przypadku GKS wystepuja one szczegélnie przy
dlugotrwalym stosowaniu leku i obejmuja m.in. zaniki
skory, przebarwienia, odbarwienia, tradzik posteroido-
wy, hipertrichoze, zaburzenia funkgji barierowej skéry
i wzrost przeznaskérkowej utraty wody. Miejscowe
VDA czesto powoduja podraznienie skory wokoét zmian,
rumieri i $wiad, ktdre sa najczestsza przyczyna odstawie-
nia leku przez chorych [69-71].

Niedawno opublikowane wyniki badani wykazaly, ze
dodanie CAL do hodowli fibroblastéw i keratynocytow
przeciwdziata efektom atrofogennym BD i klobetazo-
lu poprzez modulowanie ekspresji kluczowych biatek
macierzy pozakomorkowej, takich jak kolagen typu I,
metaloproteinazy macierzy i kwas hialuronowy [72].
W wieloosrodkowych badaniach klinicznych udowod-
niono, Ze zastosowanie preparatu faczonego GKSi VDA
bylo zwiagzane ze znacznie mniejszg liczbg objawéw nie-
pozadanych, takich jak $wiad, pieczenie i podraznienie
skéry w poréwnaniu z monoterapia VDA [65]. W bada-
niu Douglasa i wsp. [40] powyzsze objawy niepozadane
wystapily u 8,1% pacjentéw leczonych preparatem BD/
CAL i1 12,0% chorych stosujacych monoterapie CAL.
Ma to istotne znaczenie szczeg6lnie w zakresie wsp6t-
pracy z pacjentem - mniejsze objawy niepozadane po-
woduja, ze terapia Iaczona jest lepiej akceptowana przez
chorych, a przez to stosowana prawidlowo i chetniej niz
inne metody leczenia, co prowadzi do lepszych efektéw
terapeutycznych [25].

PODSUMOWANIE

Preparaty taczone BD/CAL sa obecnie jedna z naj-
skuteczniejszych metod leczenia miejscowego tuszczy-
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adverse reactions and convenient application make
the drugs popular among the patients. However, the
usage of BD/CAL drugs in long-lasting and mainte-
nance therapies should be studied further.

cy. Sktadniki aktywne preparatéw wykazujg synergizm
dzialania na wielu etapach patogenezy choroby. Rzadko
wystepujace dzialania niepozadane i wygoda stosowania
powoduja, ze leki te sa bardzo chetnie stosowane przez

pacjentéw. Potrzebne sa dalsze badania nad zastosowa-
niem lekéw z BD/CAL w terapii dlugoterminowej i pod-
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