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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 należą do najczęściej 
stosowanych leków w terapii miejscowej łuszczycy. Dipropionian be-
tametazonu i kalcypotriol w preparacie łączonym uzupełniają się na 
poszczególnych etapach patogenezy choroby, szczególnie w zakresie 
działania immunosupresyjnego, immunomodulującego i antyproli-
feracyjnego. Preparaty te charakteryzują się najwyższą skutecznością 
spośród wszystkich leków dostępnych na rynku, są również wygodne 
w użyciu i dobrze tolerowane przez chorych. Z tego powodu są reko-
mendowane przez Polskie Towarzystwo Dermatologiczne jako leki 
pierwszego wyboru w leczeniu miejscowym łuszczycy skóry owłosio-
nej głowy, skóry gładkiej, dłoni i stóp. Wyniki badań dowodzą również 
bezpieczeństwa i skuteczności terapii długoterminowej i podtrzymują-
cej. Niedawno dopuszczono na rynek nową formę leku w postaci piany 
o jeszcze silniejszym działaniu. W pracy przedstawiono uzasadnienie 
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zastosowania preparatów miejscowych zawierających dipropionian be-
tametazonu i kalcypotriol w leczeniu łuszczycy na podstawie danych 
dotyczących mechanizmu działania oraz skuteczności i bezpieczeń-
stwa.
Key words: psoriasis, topical treatment, glucocorticosteroids, vitamin D 
analogues.
Słowa kluczowe: łuszczyca, leczenie miejscowe, glikokostykosteroidy, 
analogi witaminy D.

Introduction

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 D3 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 µg/g calcipotriol (CAL). An undisputable benefit 
of this drug is a possibility to use it once a day, what 

Wprowadzenie

Łuszczyca dotyczy 1–3% światowej populacji, jest 
przewlekłą, ogólnoustrojową chorobą zapalną, która cha-
rakteryzuje się obecnością na skórze grudek oraz dobrze 
odgraniczonych, rumieniowych blaszek pokrytych sre-
brzystą łuską. U większości pacjentów przyjmuje postać 
łagodną, zajmując niewielkie obszary skóry [1]. W tych 
przypadkach rekomendowanym leczeniem pierwszego 
wyboru jest terapia miejscowa. Z kolei u chorych z cięż-
szymi postaciami łuszczycy preparaty stosowane ze-
wnętrznie mogą stanowić uzupełnienie leczenia ogólne-
go [2]. Szacuje się, że różne metody terapii miejscowej są 
zalecane u ok. 80% wszystkich pacjentów z łuszczycą [3].

W przypadku terapii miejscowej dużym problemem 
jest niestosowanie się pacjentów do ustalonego z le-
karzem planu terapeutycznego (non-adherence), które 
w łuszczycy dotyczy nawet 40–70% chorych i jest główną 
przyczyną braku skuteczności leczenia [4]. Do najistot-
niejszych przyczyn niestosowania się do zaleceń nale-
żą czasochłonna, uciążliwa aplikacja oraz właściwości 
kosmetyczne leku, takie jak jego zapach, konsystencja, 
a także brudzenie i odbarwianie odzieży. Stwierdzono, 
że w przypadku schematu leczenia obejmującego jedno-
krotną aplikację preparatu w ciągu doby do zaleceń sto-
sowało się 84% pacjentów, natomiast gdy konieczne było 
nakładanie leku 3 razy dziennie – jedynie 59% chorych 
[5]. Dlatego też bardzo ważne jest opracowywanie pre-
paratów, które dzięki swoim właściwościom fizykoche-
micznym będą bardziej komfortowe w codziennej terapii 
łuszczycy i chętniej używane przez chorych.

Do najczęściej stosowanych leków w miejscowej tera-
pii łuszczycy należą: preparaty keratolityczne, dziegcie, 
antralina, glikokortykosteroidy (GKS), inhibitory kalcy-
neuryny, retinoidy i pochodne witaminy D3 (vitamin D3 
analogues – VDA) [6, 7]. Popularnym lekiem pierwszego 
wyboru jest preparat łączony zawierający silny GKS – 
dipropionian betametazonu (betamethasone dipropionate 
– BD) w dawce 0,5 mg/g oraz VDA – kalcypotriol (calci-
potriol – CAL) w dawce 50 µg/g. Niewątpliwą zaletą leku 
jest możliwość stosowania raz na dobę, co pozytywnie 
wpływa 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 D3 
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.

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne rekomenduje 
preparat łączony BD/CAL jako lek pierwszego wyboru 
w leczeniu miejscowym łuszczycy skóry gładkiej (maść 
i żel), skóry owłosionej głowy (żel), łuszczycy dłoni i stóp 
(w okluzji) oraz łuszczycy paznokci [2].

Celem pracy było omówienie skuteczności i bezpie-
czeństwa preparatów zawierających BD i CAL w miej-
scowej terapii łuszczycy.

Kalcypotriol i dipropionian 
betametazonu – ogólna 
charakterystyka leków

Kalcypotriol jest syntetycznym VDA, który wiąże się 
z receptorem VDR (vitamin D receptor) obecnym m.in. na 
keratynocytach i limfocytach. Po związaniu lek tworzy 
heterodimer z receptorem X dla retinoidów (retinoid X 
receptor – RXR) [8]. Tak utworzony kompleks ulega trans-
lokacji do jądra komórkowego, gdzie oddziałuje na spe-
cyficzne fragmenty DNA, aktywując lub hamując eks-
presję docelowych genów [9]. Kalcypotriol jest wrażliwy 
na środki o właściwościach utleniających, działanie reszt 
kwasowych, reaguje z alkoholami i łatwo ulega proce-
som epimeryzacji [10].

Dipropionian betametazonu należy do grupy synte-
tycznych, fluorowanych GKS o silnym działaniu (klasa 
III wg klasyfikacji WHO). Lek wiąże się z receptorem 
cytozolowym, następnie ulega translokacji do jądra ko-
mórkowego, gdzie oddziałując z DNA, reguluje trans-
krypcję licznych genów związanych z reakcją zapalną 
[11]. Przy konstruowaniu preparatu złożonego koniecz-
ne jest uwzględnienie różnic fizykochemicznych między 
obydwoma związkami. W przeciwieństwie do CAL, BD 
jest stabilny w środowisku kwaśnym, a wrażliwy na 
działanie zasad. W preparatach zawierających wodę BD 
jest najbardziej stabilny przy pH 4–6, natomiast CAL wy-
maga pH > 8. Dodatkową trudność stanowi fakt, że oba 
składniki inaktywują się nawzajem [12]. Staranny dobór 
elementów podłoża pozwolił jednak na stworzenie pre-
paratów, w których zachowują one stabilność i aktyw-
ność nawet do 2 lat w temperaturze pokojowej [13].

Wpływ glikokortykosteroidów 
i pochodnych witaminy D3 na etapy 
patogenezy łuszczycy

Do najważniejszych cech łuszczycy w badaniu hi-
stologicznym należą hiperproliferacja i nieprawidłowe 
różnicowanie keratynocytów, nacieki z komórek zapal-
nych w naskórku i w skórze właściwej oraz wydłużenie 
i zwiększenie liczby naczyń krwionośnych w powierz-
chownych warstwach skóry właściwej [14]. Schemat 
patogenezy łuszczycy oraz wpływ GKS i VDA na po-
szczególne jej etapy przedstawiono na rycinie 1. 
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Uważa się, że odpowiedź immunologiczna w skórze 
chorych na łuszczycę jest zapoczątkowywana przez cy-
tokiny prozapalne wydzielane przez aktywowane ko-
mórki dendrytyczne (dendritic cells – DC). Do najważ-
niejszych z nich należą: interleukina 12 (IL-12), IL-23 
oraz czynnik martwicy nowotworów a (tumor necrosis 
factor α – TNF-α). W efekcie dochodzi do aktywacji 
dziewiczych limfocytów T i ich różnicowania w kierun-
ku limfocytów T pomocniczych (Th, w tym Th1, Th17) 
i limfocytów T cytotoksycznych (Tc, w tym Tc1 i Tc17), 
a także pobudzenia mechanizmów wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej [15]. W badaniach ekspery-
mentalnych udowodniono, że zarówno GKS, jak i VDA 
hamują wydzielanie cytokin przez aktywowane DC, 
szczególnie IL-23 i TNF-α. Wykazano, że w preparacie 
łączonym oba składniki wywołują efekt addytywny, 
działając na powyższe procesy silniej niż w przypadku 
zastosowania każdego z nich w monoterapii [16].

Cechą charakterystyczną łuszczycy jest zaburzenie 
równowagi między szlakiem odpowiedzi immuno-
logicznej Th1 i Th2 z polaryzacją w kierunku Th1, co 
dodatkowo promuje procesy autoimmunizacji [17, 18]. 
Aktywowane komórki Th1 wydzielają duże ilości TNF-α 
i interferonu γ (IFN-γ), które następnie odgrywają ważną 
rolę w aktywacji i dojrzewaniu DC, a także pobudzają 
keratynocyty. Równie istotna w patogenezie łuszczycy 
jest aktywacja limfocytów Th17 i Tc17. Produkowane 
przez nie cytokiny, takie jak IL-17 i IL-22, działają silnie 
stymulująco na komórki naskórka, co powoduje ich nad-
mierną proliferację i nieprawidłowe różnicowanie [15, 19, 
20]. Udowodniono, że połączenie GKS z VDA hamuje 
wydzielanie TNF-α przez limfocyty Tc1 i Th1, co zapo-
biega dalszej aktywacji DC i keratynocytów [16, 21]. Po-
nadto na podstawie wyników badań przeprowadzonych 
w warunkach in vitro stwierdzono, że substancje te dzia-
łają addytywnie na zmniejszenie produkcji IL-17 przez 
komórki Th i Tc, co prawdopodobnie skutkuje zahamo-
waniem aktywacji i hiperproliferacji komórek naskórka 
(IL-17 jest jedną z najważniejszych cytokin odpowiedzial-
nych za pobudzenie keratynocytów w łuszczycy) [16, 21].

Wiadomo, że GKS, działając immunosupresyjnie, ha-
mują zarówno mechanizmy immunologiczne Th1, jak 
i Th2. Pochodne witaminy D3 mają działanie odwrotne 
w zakresie odpowiedzi Th2 i stymulują wydzielanie  
IL-10, co może mieć dodatkowy korzystny wpływ 
w łuszczycy. Wykazano, że CAL i BD w terapii łączonej 
powodują niewielką indukcję szlaku Th2 [16]. Uważa 
się, że zrównoważenie stosunku Th1/Th2 może zapo-
biegać zjawisku rebound po odstawieniu leku miejsco-
wego, co często obserwuje się w przypadku stosowania 
GKS w monoterapii [18].

Istotną rolę w hamowaniu reakcji immunologicznej 
i rozwoju zjawiska immunotolerancji odgrywają limfo-
cyty T regulatorowe (Treg), które hamują aktywowane 
limfocyty efektorowe, działając immunosupresyjnie. 
Rola limfocytów Treg w patogenezie łuszczycy nie jest 

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 α (TNF-α). Conse-
quently, naïve T lymphocytes are activated and dif-
ferentiated into helper T lymphocytes (Th, including 
Th1, Th17) and cytotoxic T lymphocytes (Tc, includ-
ing Tc1 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-α. 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 Th1 and Th2 with polarization towards 
Th1, what additionally promotes autoimmunization 
processes [17, 18]. Activated Th1 cells secrete consid-
erable amounts of TNF-α and interferon γ (IFN-γ), 
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-α by Tc1 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 D3 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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jednoznaczna, a publikowane badania przedstawiają 
sprzeczne wyniki [17, 22, 23]. Wykazano, że w zmia-
nach łuszczycowych limfocyty Treg mogą różnico-
wać się w kierunku limfocytów Th17 produkujących 
znaczne ilości IL-17 i pobudzać hiperproliferację ke-
ratynocytów [24]. Udowodniono, że VDA stosowane 
w preparatach złożonych z GKS, stymulując limfocyty 
Treg, mogą zapewnić długie okresy remisji zmian cho-
robowych, czego nie obserwuje się w przypadku GKS 
stosowanych w monoterapii [25].

Ważną rolę w patogenezie łuszczycy odgrywają 
również liczne mediatory produkowane i wydzielane 
przez pobudzone keratynocyty, takie jak IL-6, IL-8, IL-
-17C, IL-20, TNF-α, IFN-γ i peptydy przeciwdrobno-
ustrojowe (anti-microbial peptides – AMPs). Cytokiny te 
mają znaczenie w dalszej rekrutacji komórek odporno-
ściowych i aktywacji mechanizmów odpowiedzi im-
munologicznej wrodzonej i nabytej, co przyczynia się 
do powstania swoistego błędnego koła reakcji zapalnej 
w łuszczycy [20, 26]. Udowodniono, że GKS w połącze-
niu z VDA hamują uwalnianie wszystkich wyżej wy-
mienionych cytokin przez komórki naskórka w stopniu 
większym niż każdy z tych leków w monoterapii [16]. 
Niedawno opublikowane wyniki badań wykazały, że 
CAL hamuje wytwarzanie przez pobudzone keratyno-
cyty peptydów przeciwdrobnoustrojowych o charakte-
rze prozapalnych białek – koebneryzyny i psoriazyny. 
Powstają one pod wpływem IL-17. Interesujące, że oba 
peptydy są kodowane przez geny kompleksu różnico-
wania naskórka zlokalizowane na chromosomie 1q21, 
określanym jako jedno z miejsc genetycznej podatności 
na łuszczycę PSORS4. Oba białka stymulują mediowa-
ny immunologicznie stan zapalny w skórze zajętej pro-
cesem chorobowym, zwiększając chemotaksję neutro-
cytów oraz stymulując do wydzielania najważniejszych 
cytokin, takich jak TNF-α, IL-6, IL-8. Psoriazyna regu-
luje funkcję neutrofilów w zapaleniu łuszczycowym, 
zwiększa powstawanie wolnych rodników, a także sty-
muluje angiogenezę. Dlatego uważa się, że CAL hamuje 
błędne koło reakcji zapalnej w łuszczycy [27].

Jedną z najważniejszych funkcji VDA w terapii 
łuszczycy jest hamowanie proliferacji keratynocytów 
i pobudzanie ich dojrzewania. Leki te przeciwdziałają 
zatem podstawowym nieprawidłowościom obserwo-
wanym w tej chorobie. Wiadomo, że VDA wpływają 
na powyższe procesy zarówno pośrednio – hamując 
i modulując reakcje zapalne, jak i bezpośrednio. Pato-
mechanizm takiego działania nie został w pełni pozna-
ny mimo przeprowadzanych w tym zakresie badań 
[28]. W wycinkach skóry pobranych od chorych leczo-
nych CAL stwierdzono, że w trakcie terapii dochodzi 
do modulowania ekspresji markerów różnicowania 
keratynocytów (transglutaminaza, filagryna) [29]. 
W innych badaniach wycinków skóry wykazano, że 
terapia miejscowa CAL skutkowała normalizacją eks-
presji keratyn 6, 10 i 15. Efektu tego nie obserwowa-

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-α, IFN-γ, 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-α, 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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no u chorych leczonych kalcytriolem, ale skuteczność 
kliniczna obydwu preparatów była podobna [30]. Być 
może było to spowodowane większą biodostępnością 
CAL w skórze związaną z mniejszym niż w przypad-
ku kalcytriolu powinowactwem do białka wiążącego 
witaminę D3 w surowicy [31]. Porównując działanie 
witaminy 1,25(OH)D3 i różnych VDA (takalcytol, CAL 
i maksakalcytol) na hodowle keratynocytów in vitro, 
stwierdzono, że wszystkie badane cząsteczki z podob-
ną siłą hamowały proliferację keratynocytów [32]. Do-
wiedziono również, że CAL obniża ekspresję dwóch 
markerów proliferacji: EGR1 (early growth response-1) 
i PLK-2 (polo-like kinase-2) [33].

Znane są dane sugerujące, że wpływ na różnico-
wanie keratynocytów mają również GKS. W hodow-
lach keratynocytów in vitro poddawanych działaniu 
deksametazonu na poziomie transkryptomu wyka-
zano, że lek ten promuje terminalne różnicowanie 
komórek naskórka [34]. W badaniach immunohisto-
chemicznych i przy użyciu cytometrii przepływowej 
analizujących wpływ GKS na markery różnicowania 
keratynocytów uzyskano jednak sprzeczne wyniki 
[35, 36]. Wiadomo, że GKS wywołują efekty antypro-
liferacyjne dotyczące keratynocytów i fibroblastów, 
co jest przyczyną ich działania atrofogennego. W wy-
cinkach skóry pacjentów leczonych miejscowo GKS 
stwierdzono działanie antymitotyczne na keratyno-
cyty [37], natomiast w przypadku fibroblastów takie 
efekty obserwowano w hodowlach komórkowych  
in vitro [38].

Skuteczność leczenia

Preparaty zawierające BD i CAL należą do najle-
piej przebadanych leków miejscowych stosowanych 
w łuszczycy. Składnik glikokortykosteroidowy leku 
odpowiada za wczesne i skuteczne działanie przeciw-
zapalne, natomiast VDA warunkuje trwałość efektu 
klinicznego. W niedawno opublikowanym artykule 
przeglądowym przeanalizowano najważniejsze ba-
dania kliniczne dotyczące różnych postaci preparatu 
łączonego BD/CAL [39]. Wyniki tych badań bez-
sprzecznie udowodniły przewagę leku łączonego nad 
monoterapią BD i CAL, a jednocześnie nie potwier-
dziły zwiększenia jego skuteczności przy stosowaniu 
2 razy dziennie w porównaniu ze stosowaniem 1 raz 
dziennie (tab. 1) [40–48]. Niewątpliwą zaletą postaci 
żelowej preparatu jest możliwość jego aplikacji zarów-
no na skórę owłosioną głowy, jak i skórę gładką, co jest 
dodatkowym ułatwieniem dla pacjenta.

Bardzo ważną cechą preparatu miejscowego BD/
CAL jest wczesny początek działania. Zbiorcza analiza 
danych z badań klinicznych III fazy preparatu stoso-
wanego na skórę owłosioną głowy u 2920 pacjentów 
wykazała, że aż u 30,6% pacjentów po 1 tygodniu 
codziennego stosowania preparatu uzyskano zmniej-

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 D3 in serum [31]. Having 
compared effects of 1,25(OH)D3 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

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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szenie nasilenia zmian łuszczycowych do 0 lub 1 pkt 
w skali IGA (Investigator’s Global Assessment) [49]. Było 
to istotnie więcej niż w grupach leczonych BD lub CAL 
w monoterapii lub stosujących samo podłoże.

Preparat dipropionian betametazonu/
kalcypotriol w postaci piany

W celu zwiększenia skuteczności leczenia opraco-
wano nowe podłoże w preparacie łączonym BD/CAL 
– pianę. W październiku 2015 r. lek został zaaprobo-
wany przez amerykańską Agencję Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) – FDA do leczenia miej-
scowego łuszczycy u dorosłych pacjentów, a w marcu  
2016 r. przez europejskie agencje rejestracyjne. Przeni-
kanie składnika aktywnego leku miejscowego przez 
skórę jest wprost proporcjonalne do jego stężenia. Pew-
nym ograniczeniem większości substancji aktywnych 
w preparatach miejscowych jest ich mała rozpuszczal-
ność w podłożu. Dlatego powszechnie stosuje się dodat-
kowe składniki, które zwiększają próg rozpuszczalności 
leków – jednym z nich jest eter dimetylowy (dimethyl 
ether – DME). Innym sposobem poprawy stopnia prze-

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

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-

Table 1. Randomized, controlled clinical trials of BD/CAL in various formulations (ointment, gel, suspension) in topical treatment  
of psoriatic patients

No of 
patients, n

Drug frm Regimen Results Bibliography 
item

1,106 Ointment BD/CAL, BD, CAL for  
4 weeks, then CAL for 4 weeks

PASI decrease in BD/CAL group –74.4, in BD group  
–61.3, in CAL group –55.3

[40]

828 Ointment BD/CAL 1× daily, BD/CAL  
2× daily, CAL 2× daily, 
medium 2× daily for 4 weeks

In BD/CAL groups clinical improvement significantly higher 
than in the CAL group and the group treated with the 
medium. No significant differences in efficacy between 
both BD/CAL groups (application once and twice a day)

[41]

1,603 Ointment BD/CAL, BD, CAL, medium 
1× daily for 4 weeks

PASI decrease in BD/CAL group significantly higher than  
in patients from other groups 

[42]

1,028 Ointment BD/CAL, BD, CAL, medium 
1× daily for 4 weeks

Significantly higher PASI decrease in BD/CAL groups 
(73.2%) as compared with BD (63.1%), CAL (48.8%), 
and medium (28.8%)

[43]

972 Ointment BD/CAL 1× daily for 8 weeks, 
then CAL for 4 weeks;  
BD/CAL 1× daily for  
4 weeks, then CAL 1× daily 
on weekdays and BD/CAL at 
weekends for 8 weeks;  
CAL 2× daily for 12 weeks

The biggest improvement in PASI in the group treated with 
BD/CAL for 8 weeks

[44]

96 Ointment BD/CAL 1× daily for 4 weeks, 
then CAL for 8 weeks; 
CAL 1× daily for 12 weeks

Patients treated with BD/CAL achieved significantly higher 
clinical improvement than patients treated with CAL  
(p < 0.001)

[45]

320 Ointment BD/CAL 1× daily vs. medium 
1× daily; BD/CAL 1× daily vs. 
CAL 2× daily for 4 weeks

In BD/CAL group significantly higher decrease in PASI after 
4 weeks than in the CAL group

[46]

364 Gel BD/CAL, CAL, BD, medium 
1× daily for 8 weeks

Significantly higher efficacy of BD/CAL than monotherapy 
or medium

[47]

1,152 Suspension BD/CAL, CAL, medium 1× 
daily for 8 weeks

The diseases was controlled in a greater percentage  
of patients treated with BD/CAL

[48]

BD – betamethasone dipropionate, CAL – calcipotriol, PASI – Psoriasis Area and Severity Index.
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nikania leku jest zwiększenie jego stężenia powyżej pro-
gu rozpuszczalności w podłożu – stworzenie roztworu 
przesyconego (supersaturated solution) [50, 51]. W przy-
padku omawianego leku w postaci piany do powsta-
nia roztworu przesyconego dochodzi na powierzchni 
skóry już po aplikacji preparatu dzięki natychmiasto-
wemu odparowaniu propelentów. Ponadto dodatek 
DME powoduje, że substancje aktywne są całkowicie 
rozpuszczone i nie krystalizują w roztworze przesyco-
nym nawet przez 26 godzin po zastosowaniu leku na 
skórę [52]. Powyższe mechanizmy powodują, że bio-
dostępność substancji leczniczych z preparatu w postaci 
piany jest większa niż z maści, co również udowodnio-
no w badaniach eksperymentalnych [52]. Obydwa pre-
paraty mają natomiast podobne właściwości okluzyjne. 

W jednym z badań porównawczych z niewielką 
liczbą pacjentów wykazano, że piana BD/CAL była 
skuteczniejsza klinicznie niż plastry z walerianianem 
betametazonu, również w leczeniu łuszczycy zlo-

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, 

Tabela 1. Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne preparatu łączonego BD/CAL w postaci maści, żelu i zawiesiny stosowanego 
w miejscowym leczeniu łuszczycy

Liczba 
pacjentów, 
n

Postać 
leku

Schemat badania Wyniki Pozycja 
piśmiennictwa

1106 Maść BD/CAL, BD, CAL przez 
4 tygodnie, następnie CAL przez 
4 tygodnie

Zmniejszenie PASI w grupie BD/CAL –74,4, w grupie 
BD –61,3, w grupie CAL –55,3

[40]

828 Maść BD/CAL 1 raz dziennie, BD/CAL 
2 razy dziennie, CAL 2 razy 
dziennie, podłoże 2 razy dziennie 
przez 4 tygodnie

W grupach BD/CAL poprawa kliniczna istotnie większa 
niż w grupach CAL i leczonej podłożem. Bez istotnych 
różnic dotyczących skuteczności pomiędzy obiema 
grupami BD/CAL (aplikacja 1 i 2 razy dziennie)

[41]

1603 Maść BD/CAL, BD, CAL, podłoże 1 raz 
dziennie przez 4 tygodnie

Zmniejszenie PASI w grupie BD/CAL znacząco 
większe niż u pacjentów z pozostałych grup 

[42]

1028 Maść BD/CAL, BD, CAL, podłoże 1 raz 
dziennie przez 4 tygodnie

Istotnie większe zmniejszenie PASI w grupie BD/CAL 
(73,2%) w porównaniu z BD (63,1%), CAL (48,8%) 
i podłożem (28,8%)

[43]

972 Maść BD/CAL 1 raz dziennie przez 
8 tygodni, następnie CAL przez 
4 tygodnie; BD/CAL 1 raz dziennie 
przez 4 tygodnie, następnie CAL 
1 raz dziennie w dni powszednie 
i BD/CAL w weekendy przez  
8 tygodni; CAL 2 razy dziennie 
przez 12 tygodni

Największa poprawa PASI w grupie leczonej BD/CAL 
przez 8 tygodni

[44]

96 Maść BD/CAL 1 raz dziennie przez 
4 tygodnie, następnie CAL przez 
8 tygodni; CAL 1 raz dziennie 
przez 12 tygodni

Pacjenci leczeni BD/CAL osiągnęli istotnie większą 
poprawę kliniczną niż pacjenci leczeni CAL 
(p < 0,001)

[45]

320 Maść BD/CAL 1 raz dziennie vs 
podłoże 1 raz dziennie; BD/CAL 
1 raz dziennie vs CAL 2 razy 
dziennie przez 4 tygodnie

W grupie BD/CAL istotnie większe zmniejszenie PASI 
po 4 tygodniach niż w grupie CAL

[46]

364 Żel BD/CAL, CAL, BD, podłoże 1 raz 
dziennie przez 8 tygodni

Istotnie wyższa skuteczność BD/CAL niż monoterapii 
i podłoża

[47]

1152 Zawie- 
sina

BD/CAL, CAL, podłoże 1 raz 
dziennie przez 8 tygodni

Kontrolę choroby osiągnięto u większego odsetka 
pacjentów leczonych BD/CAL

[48]

BD – dipropionian betametazonu, CAL – kalcypotriol, PASI – Psoriasis Area and Severity Index.
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kalizowanej w tzw. okolicach trudnych do leczenia 
(difficult to treat areas), tj. na łokciach, kolanach i po-
wierzchniach przednich podudzi [53]. Trójramienne, 
wieloośrodkowe badanie kliniczne II fazy wykazało, 
że piana zawierająca BD/CAL stosowana przez 4 ty-
godnie była istotnie skuteczniejsza niż obydwa leki 
w monoterapii, co oceniano na podstawie zmodyfi-
kowanej skali PASI (modified Psoriasis Area and Severity 
Index – mPASI). W przypadku aplikacji na skórę owło-
sioną głowy lek łączony działał szybciej niż monotera-
pie (istotna różnica po 1 tygodniu stosowania), ale po  
4 tygodniach leczenia skuteczność kliniczna była istot-
nie większa jedynie w porównaniu z monoterapią CAL 
[54]. Badania kliniczne fazy IIa potwierdziły większą 
skuteczność piany z BD/CAL niż skuteczność maści 
z BD/CAL, piany z BD oraz podłoża w formie pia-
ny [55]. Podczas III fazy badań oceniano skuteczność 
piany BD/CAL w porównaniu z żelem BD/CAL i sa-

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 IIa 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

Phase Study No. of 
patients

Comparator Results Bibliography 
item

II Randomized, 
double blind, 
multicentre

302 Foam with BD
foam with CAL

After 4 weeks: treatment success rates: 54.6% vs. 43.0% (ointment 
with BD/CAL; p = 0.025); mean decrease in mPASI – 0.6 vs. 
ointment with BD/CAL (p = 0.005)

[54]

IIa Single centre, 
investigator-

blinded

24 Foam with BD,
ointment with 

BD/CAL,
foam medium

After 4 weeks: decrease in TCS –6.00 vs. –5.25 (ointment with 
BD/CAL; p = 0.038), vs. –4.96 (foam with BD; p = 0.005)

[55]

III Multicentre, 
randomized

463 Gel with 
BD/CAL,  

gel medium, 
foam medium

After 12 weeks: treatment success rates: 38% vs. 22% (gel with 
BD/CAL; p < 0.001); mean average decrease in mPASI: –0.6 vs. 
gel with BD/CAL (p = 0.028)

[56, 57]

III Multicentre, 
randomized 

426 Foam medium After 4 weeks: treatment success rates: 53.3 vs. 4.8%; p < 0.001 
mean value of mPASI after the therapy: 2.0 vs. 5.5; p <.001;  
DLQI decrease: –7.0 vs. –4.4; p < 0.001

[58, 59]

BD – betamethasone dipropionate, CAL – calcipotriol, TCS – Total Clinical Score, PASI – Psoriasis Area and Severity Index.

Tabela 2. Wyniki badań klinicznych preparatu BD/CAL w postaci piany

Faza Charakter 
badania

Liczba 
pacjentów, 

n

Komparator Wyniki Pozycja 
piśmiennictwa

II Randomizowane, 
podwójnie 
zaślepione, 
wieloośrodkowe

302 Piana z BD
piana z CAL

Po 4 tygodniach: wskaźniki powodzenia terapii: 54,6% vs 43,0% 
(maść z CAL/BD; p = 0,025); średnie zmniejszenie mPASI –0,6 vs 
maść z CAL/BD (p = 0,005)

[54]

IIa Jednoośrodkowe, 
zaślepione dla 
badacza

24 Piana z BD, maść 
z CAL/BD,

podłoże w postaci 
piany

Po 4 tygodniach: zmniejszenie TCS – 6,00 vs –5,25 (maść z CAL/
BD; p = 0,038), vs –4,96 (piana z BD; p = 0,005)

[55]

III Wieloośrodkowe, 
randomizowane

463 Żel z CAL/BD, 
podłoże żelowe, 

podłoże w postaci 
piany

Po 12 tygodniach wskaźniki powodzenia terapii: 38% vs 22% (żel 
z CAL/BD; p < 0,001); średnie zmniejszenie mPASI: –0,6 vs żel 
z CAL/BD (p = 0,028)

[56, 57]

III Wieloośrodkowe, 
randomizowane 

426 Podłoże w postaci 
piany

Po 4 tygodniach: wskaźniki powodzenia terapii: 53,3 vs 4,8%; p 
< 0,001 średnia wartość mPASI po terapii: 2,0 vs 5,5; p < 0,001, 
zmniejszenie DLQI: –7,0 vs –4,4; p < 0,001

[58, 59]

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 

mym podłożem. Stwierdzono większą skuteczność leku 
w postaci piany, jak również większą poprawę jakości 
życia [56, 57]. Piana z BD/CAL istotnie redukowała 
świąd u pacjentów [58, 59]. Co bardzo ważne, analiza 
danych z badań klinicznych II i III fazy potwierdziła, że 
piana z BD/CAL jest bardzo dobrze tolerowana przez 
chorych, a liczba działań niepożądanych jest podobna 
jak w przypadku maści [60]. Wyniki cytowanych badań 
przedstawiono w tabeli 2. 

Podsumowując – preparat BD/CAL w postaci piany 
działa skuteczniej niż lek w formule maści i żelu, wyka-
zując jednocześnie podobny profil bezpieczeństwa. Lek 
stosuje się 1 raz na dobę przez 4 tygodnie, podobnie jak 
starsze postacie. Niestety obecnie dostępność preparatu 
dla chorych w Polsce jest ograniczona.

Doświadczenia typu real life

Dane pochodzace z badań typu real life potwierdzają 
wyniki uzyskane w badaniach klinicznych. Dotychczas 
opublikowano wyniki 2 prospektywnych badań obser-
wacyjnych dotyczące stosowania żelu z BD/CAL przez  
4 tygodnie. Do pierwszego z nich włączono 721 pacjen-
tów z łuszczycą skóry owłosionej głowy. Odsetek pa-
cjentów z co najmniej umiarkowanym nasileniem zmian 
skórnych zmniejszył się z 87,8% do 15,6%, a u 53,7% pa-
cjentów nasilenie zmian skórnych oceniono jako „brak” 
lub „prawie brak”. Tolerancję leku jako dobrą oceniło 
98% pacjentów. Spośród 388 pacjentów stosujących 
wcześniej inne leki miejscowe 43% i 44,9% oceniło lecze-
nie preparatem łączonym odpowiednio jako lepsze lub 
zdecydowanie lepsze niż wcześniejsze metody leczenia 
[61]. Do drugiego badania włączono 588 pacjentów z ła-
godną lub umiarkowaną łuszczycą skóry gładkiej, którzy 
byli wcześniej leczeni innymi preparatami miejscowymi. 
Zadowolonych lub bardzo zadowolonych z terapii było 
85,7% pacjentów, którzy doceniali szczególnie wygodę 
aplikacji. Wielu pacjentów zadeklarowało, że dzięki le-
czeniu rzadziej musi zmieniać ubranie, co było konieczne 
podczas wcześniej stosowanego leczenia miejscowego. 
Czas poświęcany przez chorych na aplikację leku zmniej-
szył się z 10 do 3 minut. Czas od zastosowania leków do 
ubrania się również znacznie się skrócił (z 11,5 do 2,5 mi-
nuty), co jest bardzo ważne z punktu widzenia wygody 
w codziennym życiu chorych [62].

Leczenie długoterminowe 
(podtrzymujące)

Dwuskładnikowy preparat BD/CAL jest rów-
nież najlepiej przebadanym preparatem miejscowym 
w długoterminowej terapii łuszczycy. W aktualnych 
wytycznych dotyczących leczenia miejscowego braku-
je rekomendacji o terapii podtrzymującej u pacjentów, 
u których uzyskano remisję w wyniku leczenia induku-
jącego. W niedawno opublikowanym przeglądzie 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 D3 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 

tematycznym zainicjowanym przez zespół niemieckich 
ekspertów w dziedzinie leczenia łuszczycy przeanalizo-
wano badania kliniczne, w których oceniano leki miej-
scowe zawierające BD, CAL oraz BD/CAL w leczeniu 
długoterminowym. Do analiz włączono łącznie 21 badań 
klinicznych, z których 18 dotyczyło leczenia skóry tuło-
wia i kończyn, 2 skóry owłosionej głowy i 1 wszystkich 
wymienionych okolic. Jedynie 3 z analizowanych badań 
były randomizowane z zastosowaniem podwójnie ślepej 
próby i komparatora, spośród nich 2 dotyczyły preparatu 
BD/CAL [63].

Kragballe i wsp. [64, 65] badali skuteczność żelu 
z BD/CAL u 634 pacjentów, których zrandomizowa-
no do 1 z 3 grup: chorych leczonych BD/CAL, chorych 
otrzymujących naprzemiennie lek badany/brak leczenia 
co 1 miesiąc i chorych leczonych przez miesiąc BD/CAL 
i następnie CAL jako terapią podtrzymującą. Po 52 tygo-
dniach w pierwszej grupie satysfakcjonującą odpowiedź 
obserwowano u 84% (skuteczność skorygowana 63%), 
w drugiej grupie u 75% (62%), a w trzeciej u 70% (56%) 
chorych. U pacjentów leczonych długoterminowo BD/
CAL obserwowano istotnie mniej zdarzeń niepożąda-
nych niż u stosujących w terapii podtrzymującej CAL, 
w szczególności dotyczyło to pieczenia, świądu i rumie-
nia na skórze (odpowiednio 21,7% i 37,9%, p < 0,001). 
Zdarzenia niepożądane związane z długoterminowym 
stosowaniem GKS były częstsze w grupie 1. (4,8%) niż 
w obydwu pozostałych grupach (odpowiednio 2,8% 
i 2,9%). Ogólnie częstość występowania zdarzeń niepo-
żądanych była niska i większość z nich była odwracalna, 
z wyjątkiem zaniku skóry obserwowanego u 1 pacjenta, 
który przez 10 lat poprzedzających udział w badaniu 
był leczony miejscowymi GKS [64, 65]. Długotermino-
we bezpieczeństwo stosowania preparatu łączonego, 
szczególnie jego wpływ na oś podwzgórze–przysad-
ka–nadnercza, oceniano również w badaniu klinicznym  
u 19 pacjentów z ciężką postacią łuszczycy plackowatej 
(powierzchnia zajętej skóry 15–30%). Stwierdzono brak 
wpływu tej terapii na gospodarkę hormonalną GKS 
po 52 tygodniach jej stosowania [66]. W badaniu Luge-
ra i wsp. [67] u 865 pacjentów stosowano BD/CAL lub 
CAL w monoterapii 1 raz dziennie przez 52 tygodnie 
na skórę owłosioną głowy. U 90% chorych z grupy 1. 
i 80% z grupy 2. stwierdzono poprawę zmian chorobo-
wych, a obserwowana różnica była istotna statystycznie 
(p < 0,001). Objawy uboczne VDA były zdecydowanie 
mniej liczne u chorych leczonych BD/CAL, ponadto 
nie obserwowano istotnej statystycznie różnicy pomię-
dzy występowaniem typowych działań niepożądanych 
GKS między obydwiema grupami (odpowiednio 2,6%  
i 3%; p = 0,73). U żadnego pacjenta nie stwierdzono 
zmian zanikowych skóry [67]. Podsumowując – badania 
długoterminowe sugerują, że długotrwała terapia prepa-
ratami BD/CAL jest skuteczna i bardzo dobrze tolerowa-
na przez pacjentów.
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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 

Odrębne zagadnienie stanowi schemat stosowania 
preparatu w terapii podtrzymującej. Wyniki badań kli-
nicznych wykazały przewagę stosowania leku według 
wcześniej zaplanowanego schematu 1–2 razy tygodnio-
wo po wstępnej terapii nad leczeniem na żądanie. Doty-
czyło to jednak stosunkowo krótkiego, 12-tygodniowego 
okresu [68]. Obecnie nie ma badań długoterminowych 
(trwających powyżej 12 tygodni), które porównywałyby 
skuteczność różnych schematów terapii podtrzymującej 
(terapia reindukcyjna, terapia na żądanie, stały schemat 
aplikacji 1–2 razy w tygodniu). Nie określono również 
optymalnego momentu zmiany z terapii wstępnej na 
podtrzymującą stosowaną 1–2 razy w tygodniu. Eksper-
ci niemieccy w omawianej analizie rekomendują obecnie 
stosowanie terapii podtrzymującej 1–2 razy w tygodniu 
po standardowym, zgodnym z charakterystyką produk-
tu leczniczego okresie wstępnego stosowania leku [63].

Działania niepożądane w trakcie terapii

Zarówno GKS, jak i VDA stosowane w terapii miej-
scowej mają typowe dla nich działania niepożądane. 
W przypadku GKS występują one szczególnie przy 
długotrwałym stosowaniu leku i obejmują m.in. zaniki 
skóry, przebarwienia, odbarwienia, trądzik posteroido-
wy, hipertrichozę, zaburzenia funkcji barierowej skóry 
i wzrost przeznaskórkowej utraty wody. Miejscowe 
VDA często powodują podrażnienie skóry wokół zmian, 
rumień i świąd, które są najczęstszą przyczyną odstawie-
nia leku przez chorych [69–71].

Niedawno opublikowane wyniki badań wykazały, że 
dodanie CAL do hodowli fibroblastów i keratynocytów 
przeciwdziała efektom atrofogennym BD i klobetazo-
lu poprzez modulowanie ekspresji kluczowych białek 
macierzy pozakomórkowej, takich jak kolagen typu I, 
metaloproteinazy macierzy i kwas hialuronowy [72]. 
W wieloośrodkowych badaniach klinicznych udowod-
niono, że zastosowanie preparatu łączonego GKS i VDA 
było związane ze znacznie mniejszą liczbą objawów nie-
pożądanych, takich jak świąd, pieczenie i podrażnienie 
skóry w porównaniu z monoterapią VDA [65]. W bada-
niu Douglasa i wsp. [40] powyższe objawy niepożądane 
wystąpiły u 8,1% pacjentów leczonych preparatem BD/
CAL i u 12,0% chorych stosujących monoterapię CAL. 
Ma to istotne znaczenie szczególnie w zakresie współ-
pracy z pacjentem – mniejsze objawy niepożądane po-
wodują, że terapia łączona jest lepiej akceptowana przez 
chorych, a przez to stosowana prawidłowo i chętniej niż 
inne metody leczenia, co prowadzi do lepszych efektów 
terapeutycznych [25].

Podsumowanie

Preparaty łączone BD/CAL są obecnie jedną z naj-
skuteczniejszych metod leczenia miejscowego łuszczy-
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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-
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cy. Składniki aktywne preparatów wykazują synergizm 
działania na wielu etapach patogenezy choroby. Rzadko 
występujące działania niepożądane i wygoda stosowania 
powodują, że leki te są bardzo chętnie stosowane przez 
pacjentów. Potrzebne są dalsze badania nad zastosowa-
niem leków z BD/CAL w terapii długoterminowej i pod-
trzymującej. 
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