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Zastosowanie preparatu ziozonego
zawlerajacego kalcypotriol | betametazon
w leczeniu tuszczycy plackowate) u dorostych

\

tuszczyca nalezy do jednych z najczesciej spotykanych choréb derma-
tologicznych. W populacji kaukaskiej dotyka okoto 1-3% spoteczeinistwa.
tuszczyca charakteryzuje si¢ wystepowaniem wykwitéw pod postacia
grudek z tuska, ktoére facza sie, tworzac blaszki tuszczycowe. Zmiany
najczesciej lokalizuja sie w okolicy stawéw, szczegdlnie ich wyprostnej
powierzchni, dioniach, stopach, paznokciach czy skérze owtosionej. tu-
szczyca nalezy do choréb o ztozonej patogenezie, w ktérych dominuje
komponenta autoimmunologiczna.

Choroba ma przewlekly przebieg z okre- ¢ typ Il — nazywany tuszczycg dorostych, wy-

sami zaostrzen i remisji. Mozemy wyrdznic stepuje u oséb po 40. roku zycia, jest rza-
2 podstawowe typy fuszczycy: dziej powiagzany z rodzinnym wystepowa-
° typ | — wystepuje u oséb miodych, zwia- niem, zazwyczaj ma fagodniejszy przebieg.
szcza obcigzonych wywiadem rodzin-
nym; jest zwigzany z HLA, zazwyczaj ma Etiopatogeneza fuszczycy jest zfozona,
ciezszy przebieg; szczegdlng uwage zwraca sie jednak na



aspekty immunologiczne, genetyczne oraz
Srodowiskowe. Do czynnikéw zaostrzaja-
cych chorobe naleza: stres, infekcje, urazy
skory, palenie tytoniu i naduzywanie alkoho-
lu. Duzy odsetek chorych (75-809%) wyma-
ga jedynie leczenia miejscowego, u pozosta-
tych nalezy wiaczy¢ leczenie ogdlnoustrojo-
we i/lub leczenie biologiczne. Obecnie
jedng z najczestszych form leczenia jest sto-
sowanie miejscowych glikokortykosteroi-
déw (MmGKS), jednak coraz wiecej lekarzy
decyduje sie na wiaczenie do terapii po-
chodnych witaminy D3. Waznym czynni-
kiem determinujacym skuteczno$¢ przewle-
ktych dermatoz, jest compliance, czyli zakres,
w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu
przyjecia leku, zgodnie z zaleconym schema-
tem. W przypadku preparatéw o dziafaniu
miejscowym, zastosowanie dwdch osob-
nych preparatow, aplikowanych w réznych
porach dnia, mogloby znaczaco zmniejszy¢
compliance farmakoterapii. Z tego powodu
coraz bardziej popularnym rozwigzaniem
w praktyce klinicznej jest stosowanie prepa-
ratéw ztozonych.

Ponadto pofaczenie dwdch lub wiecej
substancji czynnych o réznych mechani-
zmach dziafania zwieksza skutecznos$¢ oraz
profil bezpieczenstwa terapii. Wérdd lekdw
stosowanych w leczeniu tuszczycy, ktdre po-
siadaja forme zlozona, znajduje sie preparat
z kalcypotriolem oraz betametazonem.

Dipropionian betametazonu nalezy do
silnych steroidéw miejscowych (klasa I
wedlug klasyfikacji europejskiej). Jego dziata-
nie polega na bezposrednim hamowaniu
transkrypcji czynnikow prozapalnych oraz
dziafaniu stymulujagcym na geny, ktérych ak-
tywacja wywoluje efekt przeciwzapalny.
Przekfada sie to na zatrzymanie wytwarzania
cytokin prozapalnych (takich jak IL-1, IL-6,
IL-8, TNF-a), a takze leukotriendw oraz
prostaglandyn. Glikokortykosteroidy, w tym
betametazon, zmniejszajg rowniez aktyw-
nos¢ komédrek ukfadu immunologicznego

skéry, w tym komdrek Langerhansa. W kon-
sekwencji betametazon redukuje stan zapal-
ny w obrebie skory.

Do dzialah niepozadanych miejscowych
glikokortykosteroidéw naleza: atrofia, zmiany
barwnikowe, tradzik posteroidowy, zabu-
rzenia funkcji barierowych skory.

Kalcypotriol jest syntetycznym analogiem
witaminy D3. Analogi te przytaczaja sie do
receptora witaminy D. W efekcie dochodzi
do hamowania aktywnosci proliferacyjnej na-
skérka, normalizacji réznicowania komdrek
epitelialnych, czesciowo jest takze indukowa-
ne dzialanie przeciwzapalne; dodatkowym
atutem kalcypotriolu sa jego wiasciwosci an-
tyangiogenne.

Natomiast do dziata niepozadanych ty-
powych dla analogdw witaminy D5 naleza
podraznienie i zaczerwienienie skéry oraz
swiad. Czesto przybieraja one na tyle inten-
sywnga forme, ze prowadza do odstawienia le-
ku przez pacjenta.

Leki ztozone zawierajace w skiadzie kal-
cypotriol i betametazon sa dobrze przebada-
ne pod katem bezpieczenstwa i efektywnosci
terapii fuszczycy. Kalcypotriol i betametazon,
jako substancje o odmiennych mechanizmach
dziatania, wzajemnie sie uzupetniajg, co prze-
kiada sie na wieksza skutecznos¢ kliniczng
w pordéwnaniu do produktéw stosowanych
osobno. Glikokortykosteroid (betametazon)
indukuje natychmiastowy efekt przeciwzapal-
ny, natomiast analog witaminy D3 (kalcypo-
triol) odpowiada za podtrzymanie efektu kli-
nicznego.

Warto zaznaczy¢, ze betametazon oraz
kalcypotriol wykazujg stabilnos¢ w réznym
pH: ten pierwszy jest stabilny w srodowisku
kwasnym, natomiast analogi witaminy Ds
wymagaja zasadowego.
W zwiazku z powyzszym, aby unikna¢ ich
inaktywacji w leku, powinny by¢ stosowane
w odmiennych porach dnia. Kluczem do
mozliwosci inkorporowania obu sktadnikéw
aktywnych w jednej postaci leku jest zasto-
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sowanie podtoza, ktére bedzie stabilizowato
zarébwno betametazon, jak i kalcypotriol.

Absorpcja uktadowa preparatu ztozone-
g0 jest pordwnywalna do tej wystepujace]
w monoterapii — zardwno dla betametazonu,
jak i kalcypotriolu wynosi mniej niz | 9%,

Duze znaczenie w efektywnosci farma-
koterapii ma przestrzeganie zalecen lekar-
skich. W tym wypadku forma zelu ufatwia
aplikacje leku, ktéry nie brudzi odziezy, nie
powoduje powstawania lepkiej warstwy na
skdrze, a tym samym jest bardziej akcepto-
walny dla pacjenta niz klasyczne postaci le-
ku, takie jak mas¢ lub krem. Co wiecej, za-
stosowanie potaczenia substancji czynnych
zwieksza profil bezpieczenstwa farmakote-
rapii, redukujac czestos¢ i nasilenie dziatan
niepozadanych. Jest to zwigzane z synergi-
stycznym oddziatywaniem obu sktadnikéw
czynnych. Gtéwnym problemem zwigza-
nym z zastosowaniem pochodnych witami-
ny D3 w leczeniu tuszczycy, jest stosunko-
wo duza czgsto$¢ wystepowania podraz-
nien. To dziatanie uboczne skutecznie jest
niwelowane przez betametazon. Ponadto,
kalcypotriol ogranicza dziafania niepozada-
ne zwiazane z atrofig skéry wiadciwej indu-
kowanej glikokortykosteroidami. Badania
kliniczne wskazuja, ze kalcypotriol przeciw-
dziala hamowaniu przez betametazon pro-
dukcji kolagenu oraz kwasu hialuronowego.
W zwiazku z powyzszym, zastosowanie pre-
paratu faczonego redukuje czestos¢ wyste-
powania dziafan niepozadanych wystepuja-
cych dla betametazonu i kalcypotriolu stoso-
wanych oddzielnie, co zostalo dowiedzione
w licznych badaniach klinicznych®.

W prospektywnych, randomizowanych
badaniach klinicznych ze slepa proba, obej-
mujacych 6055 pacjentdow chorujacych na
tuszczyce, analizowano réznice w efektyw-
nosci farmakoterapii choroby przy dawko-
waniu leku zfozonego zawierajacego beta-
metazon i kalcypotriol raz badz dwa razy
dziennie. Potwierdzono, ze stosowanie leku

dwa razy dziennie nie zwieksza skutecznosci
leczenia w pordéwnaniu do aplikacji raz
dzienniet.,

W badaniu Sticherlinga i wsp. badano za-
dowolenie pacjentéw z leczenia pofacze-
niem betametazonu z kalcypotriolem. Probe
przeprowadzono na 588 chorych. Odsetek
0séb zadowolonych i bardzo zadowolonych
z terapii wynosit 85,7%. Pacjenci podkreslali
jako wazny aspekt wygode aplikacji leku,
a takze jego szybkie wchianianie sig, co mini-
malizowato epizody brudzenia si¢ ubran
oraz zmniejszato czas od aplikacji do ubrania
sie (z 11,5 do 2,5 minut)®,

W Polsce od niedawna dostepny jest
preparat zawierajacy betametazon z kalcy-
potriolem w postaci piany. W badaniu Qu-
eille-Rousse i wsp. taka formufa leku okaza-
fa sie skuteczniejsza w porédwnaniu do pla-
stréw z betametazonem, takze w okolicach
trudnych do leczenia®. W wieloosrodko-
wym badaniu klinicznym potwierdzono, iz
lek ztozony pod postacia piany dziata bar-
dziej efektywnie niz substancje aktywne
w monoterapii. Co wiecej, forma ta wyka-
zuje wyzsza skutecznos¢ niz masc oraz zel,
co przektada sie na spadek we wskazniku
PASI, a takze wptywa na wzrost jakosci zy-
cia pacjentdw. Zaobserwowano bardzo
dobrg tolerancje preparatu w postaci piany,
a liczba dziatan niepozadanych byta porow-
nywalna do innych form leku”.

Co zaskakujgce, wedtug metaanalizy
preparat zfozony wykazywat lepszg skutecz-
nos¢ nie tylko w poréwnaniu do monotera-
pii jednego lub drugiego sktadnika aktywne-
go, ale takze w stosunku do betametazonu
i kalcypotriolu aplikowanych oddzielnie,
o réznych porach dnia, np. rano i wieczo-
rem®. Ponadto wyniki analiz wprowadzo-
nych w Szkocji pokazaty, ze zastosowanie
preparatu faczonego powodowalo zmniej-
szenie kosztow leczenia w poréwnaniu z in-
nymi lekami stosowanymi miejscowo w te-
rapii fuszczycy™.



W niemieckim przegladzie systematycz-
nym dokonanym przez Augustina i wsp. oce-
niono 21 badan klinicznych dtugotermino-
wego stosowania potaczenia betametazonu
z kalcypotriolem™. We wszystkich skutecz-
nos¢ leczenia preparatem ztozonym byta
wysoka. W badaniu Kragballe i wsp. analizo-
wano skutecznos¢ kliniczng masci z betame-
tazonem i kalcypotriolem u 643 pacjentéw
przez 52 tygodnie. Pacjenci byli podzieleni na
3 grupy. Pierwsza grupa aplikowafa preparat
faczony przez caty okres badany, w drugiej
grupie stosowano zmiennie — | miesiac lek
badany i brak leczenia, trzecia grupa byfa le-
czona przez | miesigc preparatem taczo-
nym, a nastepnie stosowano terapie pod-
trzymujaca samym kalcypotriolem. Po roku
terapii dobra odpowiedz kliniczng uzyska-
no: u 84% pacjentdow w grupie pierwszej,
75%, 70% odpowiednio w grupie drugiej
i trzeciej. Jednoczesnie pacjenci z pierw-
szej grupy prezentowali istotnie mniejsza
ilos¢ dziatar niepozadanych, takich jak pie-
czenie, Swiad, rumien, w poréwnaniu do
grupy z leczeniem podtrzymujacym z sa-
mym kalcypotriolem (21,4% vs. 37,9%).

W badaniu Fleminga i wsp. oceniono
wplyw stosowania przez 52 tygodnie prepa-
ratu ztozonego zawierajacego betametazon
i kalcypotriol na o$ podwzgdrzowo-przysad-
kowo-nadnerczowa u pacjentéw z tuszczy-
cg plackowata. Po roku terapii nie zareje-
strowano wptywu leku na stezenie kortyzo-
lu w surowicy krwi, jak réwniez nie
odnotowano innych zaburze hormonal-
nycht'™,

Z kolei Saraceno i wsp. podkreslaja, iz
profilaktycznie zastosowanie preparatu dwa
razy w tygodniu skutkuje réwnie dobra od-
powiedzig kliniczng u pacjentéw, a dodat-
kowo zmniejsza ryzyko nawrotu w porow-
naniu ze stosowaniem leku ,na zyczenie'”.
Tym samym nalezy stwierdzi¢, ze badania
diugoterminowe jednoznacznie potwier-
dzaja, ze farmakoterapia tuszczycy prepara-

tem ztozonym zawierajacym betametazon
i kalcypotriol jest jednoczesnie skuteczna
i bezpieczna.

Leczenie miejscowe fuszczycy nadal sta-
nowi podstawowa forme terapii u wiekszosci
chorych z matym oraz umiarkowanym nasi-
leniem choroby. Na polskim rynku jest do-
stepnych kilka grup lekéw o dziataniu miej-
scowym. Wedtug przytoczonych powyzej
badan, jak réwniez w opinii ekspertéw, pre-
paraty faczone kalcypotriolu z betametazo-
nem powinny by¢ rozwazane jako terapia
pierwszego rzutu u chorych z PASI < 10 pkt,
zajeciu <10% powierzchni ciala oraz DLQI
<10 pkt. Wéréd wielu zalet leczenia skoja-
rzonego nalezy podkresli¢ mniejsza ilo$¢ i na-
silenie dzialan niepozadanych, zwiekszenie
efektywnosci farmakoterapii poprzez dziafa-
nie na rézne punkty patogenezy choroby,
a takze wygode dla pacjenta, a co za tym
idzie — lepsze compliance!™.,
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