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Streszczenie

tuszczyca jest przewlekta chorobg o podtozu autoimmunologicznym, ktéra istotnie wptywa na wszystkie aspekty
jakosci zycia pacjentéw. U wiekszosci chorych ma nasilenie tagodne do umiarkowanego, ktére z sukcesem podda-
wane jest terapii miejscowej. Najczesciej stosowane jest leczenie skojarzone analogiem witaminy D, (kalcypotriolem)
z syntetycznym glikokortykosteroidem (dipropionianem betametazonu). Nosnik aerozolowy (piana) o wtasciwosciach
zmiekczajacych jest kolejna, po masci i zelu, postaciag leku zwiekszajaca wachlarz mozliwosci terapeutycznych do-
stepnych pacjentom z tuszczyca. W artykule oméwiono cechy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne piany zawie-
rajacej kalcypotriol + dipropionian betametazonu. Przytoczono wyniki gtéwnych badan klinicznych z randomizacja
dotyczacych skutecznosci, w tym wptywu na jakos€ zycia i bezpieczehstwo piany w poréwnaniu z mascia, zelem oraz
kazdym ze sktadnikéw stosowanych oddzielnie w postaci piany. Przywotano réwniez wyniki badania podtrzymujacego
leczenia piang kalcypotriol + dipropionian betametazonu oraz doniesienia o stosowaniu leku u pacjentéw z tuszczyca

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Wprowadzenie

tuszczyca zwyczajna jest przewlekta chorobg zapal-
na. Zmiany moga by¢ mate i wystepowac miejscowo
lub pokrywac znaczne obszary ciata. Choroba istotnie
wptywa na wszystkie aspekty jakosci zycia pacjentow.
U wiekszosci pacjentow (ok. 80%) nasilenie zmian tusz-
czycowych jest tagodne do umiarkowanego [1]. Wedtug
badan epidemiologicznych czestos¢ wystepowania tusz-
czycy w populacji dorostej wynosi od 0,09% do 11,4%,
a w wiekszosci krajéw rozwinietych —od 1,5% do 5%.
Choroba ma znaczny udziat w obciazaniu systemu opieki
zdrowotnej i spoteczenstwa [2].

Sposrad terapii rekomendowanych przez Polskie Towa-
rzystwo Dermatologiczne (PTD) w leczeniu miejscowym
tuszczycy skoéry gtadkiej o niewielkim nasileniu najcze-
Sciej wykorzystywane jest leczenie pochodng witaminy D,
—kalcypotriolem (Cal), w potaczeniu z syntetycznym gli-
kokortykosteroidem — dipropionianem betametazonu
(BD). Stosowane w skojarzeniu kalcypotriol i dipropionian
betametazonu maja silniejsze dziatanie niz kazdy z tych
sktadnikéw odrebnie [3]. Aktualnie dostepne s3 trzy pre-
paraty zawierajace Cal/BD w réznych postaciach: masci,
zelu oraz piany. Cal/BD w postaci masci i zelu, ktére zosta-
ty zarejestrowane pierwsze, maja dobrze udokumentowa-
na skutecznosé w leczeniu miejscowym tuszczycy [4, 5).
U wielu pacjentéw choroba nie jest jednak wystarczajaco
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kontrolowana. Sukces terapeutyczny zalezy zaréwno od
skutecznosci lekdw, jak i od stosowania sie chorych do
zalecen, ktore uwarunkowane sg satysfakcjg pacjentow
z leczenia. Na regularne stosowanie ma duzy wptyw pod-
toze leku, ktére moze nie by¢ akceptowane przez pacjen-
ta (zbyt ttuste, o nieprzyjemnym zapachu, wymagajace
zbyt duzo czasu na aplikacje), oraz czas do uzyskania
efektow terapeutycznych. Zbyt dtugi czas odpowiedzi
na leczenie zniecheca pacjentéw do regularnego miej-
scowego stosowania lekéw [6, 7]. Formuta piany aerozo-
lowej o wtasciwosciach emolientowych, stosowanej raz
dziennie, zostata opracowana, aby zwiekszy¢ mozliwosci
terapeutyczne w leczeniu miejscowym tuszczycy. Chociaz
piana zawiera Cal/BD w tym samym stezeniu co mas¢
i zel, formuta leku determinuje jej unikalne wtasciwosci
przektadajace sie na efekty terapeutyczne.

Farmakokinetyka i farmakodynamika piany Cal/BD

Skutecznosé leczenia miejscowego zalezy miedzy
innymi od stopnia przenikania substancji czynnych
w gtab skaéry, a takze ich biodostepnosci. Po odparo-
waniu propelentdéw substancje czynne moga pozostaé
w roztworze, tworzac roztwér przesycony, badz krysta-
lizowac. Przeprowadzono poréwnanie masci oraz piany,
zawierajacych Cal/BD, w zakresie zdolnosci penetracji
substancji aktywnych. Wykazano brak tworzenia krysz-
tatow w przesyconej formie aerozolu przez co najmniej
26 godzin w poréwnaniu z pojawiajacymi sie krysztatami
kalcypotriolu i betametazonu bezposrednio po aplikacji
masci [8]. Stopien penetracji i biodostepnosci Cal/BD
odpowiednio w formie piany aerozolowej i masci okre-
slono na podstawie badania in vitro oraz ex vivo. Poda-
nie ostatecznej formy piany przyczyniato sie do znaczaco
wyzszych stezen Cal (p = 0,001) i BD (p = 0,002) w skorze
ucha éwini w poréwnaniu z mascia. Jednoczesnie wyka-
zano, ze wieksza ilos¢ Cal i BD w poréwnaniu z mascia
w warunkach ex vivo dyfunduje z przesyconego roztworu
piany do skory ludzkiej [9].

Pomiedzy ré6znymi preparatami Cal/BD, pomimo ze
zawieraja taka sama dawke kazdego ze sktadnikéw, wy-
stepuja istotne r6znice farmakodynamiczne. Miara sity
glikokortykosteroidu oraz jego zdolnosci do dyfuzji jest
stopien bledniecia skory (test wazokonstrykcji) po apli-
kacji na skére [10]. W badaniach klinicznych | fazy wy-
kazano, ze piana Cal/BD powodowata istotne zwezenie
naczyn krwionosnych skéry w poréwnaniu z mascig Cal/
BD (p = 0,001) i masciami zawierajgcymi Srednio silne
glikokortykosteroidy — acetonid fluocynolonu (p < 0,001)
[11] i maslan hydrokortyzonu (p < 0,001) [12]. Jednoczes-
nie bledniecie skory po pianie Cal/BD byto poréwny-
walne z mascig oraz z pianag BD (odpowiednio p = 0,30
i p=0,83)iistotnie mniejsze wzgledem bardzo silnych
glikokortykosteroidéw, takich jak propionian klobetazolu
w kremie (p < 0,001) [11, 12].

Skutecznosé piany Cal/BD w badaniach
klinicznych

Skutecznos¢ 4-tygodniowej terapii piana Cal/BD okre-
slono w kontrolowanych badaniach klinicznych Il oraz Il
fazy, do ktérych wtaczono tacznie okoto 1100 pacjentéw
z tuszczycg zwykta (tab. 1) [13-15]. Pierwszorzedowym
punktem koAcowym w badaniach byta ocena sukcesu
terapeutycznego zdefiniowanego jako poprawa oceny
nasilenia choroby wedtug lekarza (PGA) o co najmniej
dwa stopnie w pieciostopniowej skali po 4 tygodniach
terapii. W praktyce oznaczato to, ze pacjenci ze zmiana-
mi tagodnymi w chwili kwalifikacji do badania musieli
0siagnac stan ,.bez zmian” tuszczycowych, natomiast pa-
cjenci z umiarkowang lub ciezka tuszczyca w momencie
kwalifikacji musieli osiaggna¢ stan ,,bez zmian” tuszczyco-
wych lub ,,prawie bez zmian” tuszczycowych.

W badaniu Il fazy Lebwohl i wsp. poréwnali skutecz-
nos¢ piany Cal/BD z monoterapig CAL i BD w takiej samej
postaci [13]. Do badania wtaczono dorostych pacjentéw
z tuszczyca kohczyn i tutowia o co najmniej umiarkowa-
nym nasileniu oraz tuszczyca owtosionej skory gtowy.
Po 4 tygodniach leczenia sukces terapeutyczny wystapit
u 45,0% pacjentoéw leczonych piang Cal/BD w poréwna-
niu z 14,9% pacjentoéw leczonych piang Cal (p < 0,001)
oraz 30,7% pacjentéw leczonych piang BD (p = 0,047).
Ponadto istotnie wiekszy odsetek pacjentéw z tuszczyca
owtosionej skory gtowy leczonych piang Cal/BD osiagnat
sukces terapeutyczny w poréwnaniu z leczonymi piana
Cal (53,0% vs 35,6%, p = 0,021), czego nie zaohserwowa-
no w poréwnaniu z piang BD (47,5%; p = 0,45). W kazdej
z grup wykazano poprawe Sredniego zmodyfikowane-
go wskaznika nasilenia tuszczycy i pola zmian (mPASI)
wzgledem stanu wyjsciowego, przy czym réznica pomie-
dzy piana Cal/BD byta istotna statystycznie wzgledem
zaréwno piany Cal, jak i piany BD (p < 0,001 dla obu po-
rownan) [13].

W kolejnym badaniu Il fazy, przeprowadzonym
przez Koo i wsp., poréwnano skutecznos¢ piany Cal/
BD z mascia Cal/DB u pacjentéw z tuszczyca konhczyn
i tutowia [14]. Stwierdzono, ze sukces terapeutyczny
wystapit u 54,6% pacjentow stosujacych piane Cal/BD
w poréwnaniu z 43,0% pacjentow stosujacych masc
(p = 0,025). Pacjenci stosujacy piane Cal/BD w pordéwna-
niu z pacjentami stosujacymi masc¢ w czasie 4 tygodni
uzyskali istotnie mniejszy wynik mPASI (p = 0,005). Od-
setek pacjentéw, u ktérych wystagpita 50-procentowa lub
75-procentowa redukcja mPASI, byt wiekszy w grupie sto-
sujacych piane Cal/BD w poréwnaniu z mascia, jednak
r6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie
(tab. 2) [14].

W badaniu lll fazy PSO-FAST poréwnano terapie pia-
ng Cal/BD z nosnikiem bez sktadnika aktywnego (pla-
cebo). Do badania wtgczono pacjentéw z co najmniej
umiarkowana tuszczycg konczyn i tutowia [15]. Po 4-ty-
godniowej terapii sukces terapeutyczny wystapit u 53,3%
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Tabela 1. Metodologia kluczowych badah z randomizacjg oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo piany Cal/BD

u pacentéw z tuszczyca

Badanie Plan badania Czas obserwacji N  Gtéwne kryteria wtaczenia  Grupy terapeutyczne Pierwszorzedowy
(n) punkt koficowy
Lebwohl faza ll, 4 tygodnie 302 wiek > 18 lat, nasilenie Cal/BD piana 1raz sukces leczenia:
2016 [13]  z randomizacja, tuszczycy przynajmniej dziennie (100) odsetek pacjentow
podwdjnie tagodne*, BSA <30% (tutéw, Callraz dziennie (101) osiagajacych czysta
Slepa proba, konczyny, gtowa), podtoze piany 1raz lub prawie czysta
rownolegte grupy, mPASI > 2 (tutéw dziennie (101) skore, poprawa o > 2
wieloosrodkowe i/lub koniczyny) wedtug skali PGA
Koo 2016 faza ll, 4 tygodnie 376 wiek > 18 lat, nasilenie Cal/BD piana 1raz
[14] z randomizacja, tuszczycy przynajmniej dziennie (141)
zaslepione tagodne*, BSA 2-30%, Cal/BD mas¢ 1 raz
dla badacza, mPASI > 2 (tutow dziennie (135)
rownolegte grupy, i/lub konczyny) podtoze piany 1 raz
wieloosrodkowe dziennie (49)
podtoze masci 1 raz
dziennie (51)
PSO- faza lll, 4 tygodnie 426 wiek > 18 lat, nasilenie Cal/BD piana 1raz
FAST z randomizacja, tuszczycy przynajmniej dziennie (323)
(2015) podwdjnie tagodne*, BSA 2-30%, podtoze piany 1raz
[15] Slepa proba, mPAS| > 2 (tutow dziennie (103)
rownolegte grupy, i/lub konczyny)
wieloosrodkowe
PSO- faza lll, 12 tygodni 463 wiek > 18 lat, Cal/CD piana 1raz
ABLE z randomizacja, tuszczyca o nasileniu dziennie (183)
(2017) zaslepione od tagodnej do ciezkiej*, Cal/BD zel 1raz
[16] dla badacza, BSA 2-30% (tutow, dziennie (188)
réwnolegte grupy, konczyny), podtoze piany 1raz
wieloosrodkowe mPASI > 2 (tutow dziennie (47)
i/lub koniczyny) podtoze zelu 1 raz
dziennie (43)
PSO- faza lll, 4 tygodnie, 650 wiek > 18 lat, faza otwarta Cal/BD czas do pierwszego
LONG z randomizacja, otwarte nasilenie tuszczycy 1 raz dziennie (650) nawrotu choroby
(2020) podwdjnie przechodzace przynajmniej tagodne*, randomizowana definiowany
[18] Slepa proéba, w 52-tygodniowg BSA 2-30%, faza podtrzymujaca: wedtug skali PGA
rownolegte grupy, proaktywng faze mPASI > 2 (tutéw Cal/BD leczenie jako wystapienie

wieloosrodkowe  randomizowana

i/lub konczyny)

proaktywne dwa razy
w tygodniu (272)
Cal/BD leczenie
reaktywne (273)

zmian przynajmniej
o nasileniu tagodnym
u pacjentow, ktorzy
osiggneli czysta lub
prawie czysta skore

*Na podstawie PGA; Cal — kalcypotriol 50 g/g, BD — betametazon 0,5 mg/g w postaci dipropionianu, BSA (body surface area) — powierzchnia ciata zajeta przez
zmiany tuszczycowe; mPASI (modified psoriasis area and severity index) — zmodyfikowany wskaznik nasilenia tuszczycy i pola zmian, N — liczba uczestnikow,
n —liczba pacjentow, u ktérych wystqpit punkt koncowy, PGA (physician’s global assessment) — ocena badacza.

pacjentéw stosujacych piane Cal/BD w poréwnaniu
z 4,8% stosujacych sam nosnik (p < 0,001). Zmniejsze-
nie mPASI zaobserwowano juz po pierwszym tygodniu
stosowania Cal/BD wzgledem braku leczenia aktywnego.
Po 4-tygodniowej terapii piang Cal/BD wzgledem leczo-
nych nosnikiem odnotowano zaréwno istotnie wieksze
Srednie procentowe zmniejszenie mPASI (71,9% vs 25,8%,
p < 0,001), jak i odsetek pacjentéw z redukcjg mPASI o co
najmniej 75% i 50% (tab. 2) [15].

Skutecznosé piany Cal/BD oceniono réwniez wzgle-
dem zelu Cal/BD w 12-tygodniowym badaniu Il fazy,
PSO-ABLE (tab. 1) [16]. Do badania wtaczono pacjentéw
z tuszczyca o nasileniu od tagodnego do ciezkiego we-
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dtug oceny PGA, ktérzy mieli wskazanie do leczenia miej-
scowego. Pierwszorzedowy punkt konficowy (sukces tera-
peutyczny) zdefiniowano podobnie jak w poprzednich
badaniach, przy czym gtéwng analize stanowito porow-
nanie skutecznosci 4-tygodniowej terapii piang wzgle-
dem 8-tygodniowej terapii zelem. Sukces terapeutyczny
osiagneto o 15,8% wiecej pacjentéw leczonych piana
w poréwnaniu z leczonymi zelem (p < 0,001) (tab. 2).
Przewaga piany Cal/BD dotyczyta wszystkich trzech grup
zaawansowania zmian tuszczycowych, tj.: tuszczycy ta-
godnej (18,9% vs 0%), tuszczycy umiarkowanej (44,8% vs
31,6%) oraz tuszczycy ciezkiej (50,0% vs 15,8%). Mediana
czasu do osiggniecia sukcesu terapeutycznego wyniosta
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Tabela 2. Skutecznos¢ Cal/BD w pianie w kluczowych badaniach z randomizacja fazy I1i Il u pacjentéw z tuszczyca
Badanie Poréwnanie Czas Sukces leczenia* Réznice Odsetek Odsetek  Réznice w Sredniej
obserwacji Wspétczynnik OR w Sredniej p‘aqer!tow pfaqerntow zrfn:fme nasnlen‘la
(95% CI) mPASI osiggajacych osiggajacych  Swigdu w skali
(95% CI) mPASI75 mPASI50 VASS (95% Cl)
Lebwohl Cal/BD 4 tygodnie 45.0% vs 4,34 -2,03 49% vs 18%  80% vs 44% -15,3
2016 piana vs Cal 14.9% (2,16-8,72) (-2,63;-1,43) p < 0,001 p <0,003 (-21,4; -9,1)
[13] w pianie p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Cal/BD 4 tygodnie 45.0% vs 1,81 -1,19 49% vs 34% 80% vs 59% -3,2
piana vs BD 30.7% (1,00-3,26) (-1,80; 0,59) p=NS p<0,003 (-9,4; 3,0)
w pianie p =0,047 p < 0,001 p =031
Koo Cal/BD piana 4 tygodnie 54.6% vs 1,7 -0,6 50,4% vs 80,9% vs -3,3 (NR)
2016 Cal/BD mas¢ 43.0% (1,1-2,8) (-1,1,-0,2) 40,7% 74,8% p=NR
[14] p=0025  p=0,005 p = 0,052 p=017
PSO- Cal/BD piana 4 tygodnie 53.3% vs 30,3 -3,3 52,9% vs 82,3% vs -20,4
FAST vs podtoze 4.8% (9,7-94,3) (-3,9;-2,7) 8,2% 28,0% (-25,2; 15,6)
[15, 21] piany p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
PSO- Cal/BD piana 4 tygodnie 38.3% vs 2,55 -0,59 52,1% vs - -1,93
ABLE vs Cal/BD zel Cal/BD 22.5% (1,46-4,46) (-1,11;-0,06) 34,6% (-5,78; 1,93)
[16, 23] piana vs p < 0,001 p = 0,028 p < 0,001 p=0,33
8 tygodni
Cal/BD Zel

*Pierwszorzedowy punkt koncowy we wszystkich badaniach; *na 100 mm wizualnej skali analogowej VAS (visual analogue scale), gdzie 0 oznacza — brak,

mPASI (modified psoriasis area and severity index) — zmodyfikowany wskaznik nasilenia tuszczycy i pola zmian, NR — nieraportowane, OR (odds ratio) —

iloraz szans.

6 tygodni wsrdd leczonych piang oraz byta niemozli-
wa do oszacowania wsrdd leczonych zelem (12 tygodni
trwania badania byto okresem zbyt krétkim, by u potowy
pacjentdw wystapit pierwszorzedowy punkt koncowy).
W catym okresie obserwacji sredni wskaznik mPASI byt
nizszy w grupie osob leczonych piang Cal/BD wzgledem
0s6b leczonych zelem. Jednocze$nie zmiana wskaznika
mPASI wzgledem poziomu wyjsciowego dla 4-tygodnio-
wej terapii piana Cal/BD w poréwnaniu z 8-tygodniowa
terapig zelem Cal/BD byta istotnie wieksza (p = 0,028).
Czterotygodniowe leczenie piana w poréwnaniu z 8-ty-
godniowym leczeniem Zzelem znamiennie czesciej prowa-
dzito do istotnej statystycznie redukcji wskaznika mPASI
na wszystkich poziomach: mPASI50 (p = 0,005), mPASI75
(p = 0,001) i MPASI9O0 (p = 0,009) [16]. Wieksza skutecz-
nos¢ piany Cal/BD wzgledem zelu Cal/BD zaobserwowa-
na w populacji ogélnej pacjentéw z badania PSO-ABLE
utrzymywata sie rowniez u chorych z ciezsza postacia
choroby. W analizie dodatkowej badania PSO-ABLE, ogra-
niczonej do chorych z tuszczyca o nasileniu od umiar-
kowanego do ciezkiego, istotnie wiecej pacjentow leczo-
nych piang Cal/BD wzgledem leczonych Zzelem osiagato
mPASI75 w 4. (p = 0,001), 8. (p < 0,001) i 12. tygodniu
(p = 0,006) oraz PASI90 w 4. (p = 0,02) i 8. tygodniu
(p =0,012) [17].

W badaniu PSO-LONG zbadano skutecznosé dtugo-
terminowego, podtrzymujgcego leczenia tuszczycy pia-
na Cal/BD w poréwnaniu z noénikiem (brakiem leczenia
aktywnego) (tab. 1) [18]. Do badania wtaczono chorych,
u ktérych wezesniej wystapit sukces terapeutyczny po

4 tygodniach leczenia piang Cal/BD. Leczenie podtrzymu-
jace polegato na stosowaniu 2 razy w tygodniu piany Cal/
BD (proactive treatment) lub podtoza piany (reactive treat-
ment) przez 52 tygodnie w miejscu zmian, ktére ustg-
pity podczas otwartej fazy badania. Pierwszorzedowym
punktem kohcowym byt czas do wystapienia pierwszego
nawrotu zdefiniowanego jako wystapienie co najmniej
umiarkowanego nasilenia tuszczycy w pieciostopnio-
wej skali PGA. Jezeli wystapit nawrét choroby, pacjenci
stosowali ratunkowe leczenie piana Cal/BD raz dziennie
przez 4 tygodnie, bez wzgledu na przypisanie do grupy.
Wyniki badania PSO-LONG wykazaty, ze dtugotermino-
we leczenie piang Cal/BD wigzato sie z wydtuzeniem
czasu do pierwszego nawrotu oraz zmniejszeniem liczby
nawrotéw choroby. W grupie 0s6b stosujacych leczenie
podtrzymujace pianag Cal/BD w poréwnaniu z brakiem le-
czenia aktywnego mediana czasu do wystapienia pierw-
szego nawrotu wyniosta 56 dni w poréwnaniu z 30 dnia-
mi, a ryzyko wystapienia nawrotu byto mniejsze 0 43%
(HR = 0,57; 95% Cl: 47-69%; p < 0,001). Proaktywne
leczenie piang Cal/BD wigzato sie réwniez z tendencja
do mniejszej czestosci nawrotéw o wiekszym nasileniu
w stosunku do poziomu wyjsciowego (tj. mPASI > 125%).
Liczba pacjentéw z nawrotem i mPASI > 125% byta prawie
4 razy mniejsza w grupie 0s6b leczonych proaktyw-
nie wzgledem oso6b leczonych reaktywnie (4 vs 17). Pa-
cjenci stosujacy dtugoterminowa terapie piang Cal/
BD byli w remisji (tj. PGA < 2) przez dodatkowe 41 dni
rocznie w poréwnaniu z grupa bez leczenia aktywnego
(p < 0,001). Wystapienie pozytywnych efektéw zdrowot-
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nych byto uwarunkowane dtuzszym o 37,5 dnia rocz-
nie sumarycznym okresem leczenia piang Cal/BD [18].
W catym okresie obserwacji badania PSO-LOG odsetek
pacjentéw, ktérzy przedwczesnie zakonczyli badanie,
wyniést 53,9%. Jednak powyzszy odsetek miescit sie
w przewidywanym zakresie obserwowanym wczesniej
w innych dtugoterminowych badaniach z Cal/BD [19].

Wptyw piany Cal/BD na jakos¢ zycia
w badaniach klinicznych

Czynniki zwigzane ze zmniejszeniem jakosci zycia
chorych na tuszczyce sa dobrze poznane. Najbardziej
dokuczliwym objawem jest Swiad, a ustapienie swigdu
stanowi podstawowa potrzebe podawang przez okoto
75% chorych na tuszczyce [20]. Swiad zaburza sen cho-
rych, wzmaga poczucie stresu i stygmatyzacji, a obecnos¢
widocznych zmian chorobowych na skérze obniza samo-
ocene chorych oraz samopoczucie.

W badaniach klinicznych wptyw stosowania piany
Cal/BD na Swiad oceniano za pomocg wizualnej skali
analogowej (VAS). Nie stwierdzono istotnych statystycz-
nie réznic w ocenie nasilenia Swiagdu przez pacjenta
w skali VAS pomiedzy grupa leczong przez 4 tygodnie
piang Cal/BD a grupa leczong zelem lub mascig Cal/BD
albo piang BD [13, 14, 16]. Natomiast 4-tygodniowa tera-
pia piana Cal/BD prowadzita do istotnego zmniejszenia
nasilenia s$wigdu w poréwnaniu z 4-tygodniowa terapia
piang Cal (p = 0,002) [13]. Zmniejszenie nasilenia $wia-
du nastepowato szybko —juz po 5 dniach od rozpoczecia
leczenia u 53% pacjentéw leczonych Cal/BD wystapito
zmniejszenie 0 > 70% wzgledem poziomu wyjsciowego
[21]. Wyniki zbiorczej analizy obejmujacej trzy 4-tygo-
dniowe badania wskazujg, ze stosowanie piany Cal/BD
w poréwnaniu z nosnikiem (brak leczenia aktywnego)
wigzato sie szybkim zmniejszeniem Swigdu u pacjen-
téw najbardziej obcigzonych, tj. z wyjsciowym nasile-
niem Swiadu w skali VAS > 40 (n = 484). Zmniejszenie
nasilenia swigdu o co najmniej 70% wzgledem stanu
poczatkowego w tej grupie wystapito u 79,3% pacjen-
tow leczonych Cal/BD wzgledem 38,1% otrzymujacych
nosnik (p < 0,001) [22]. Jednocze$nie skumulowane wy-
niki z badan PSO-ABLE i PSO-FAST wskazujg na istotng
statystycznie przewage 4-tygodniowej terapii piang Cal/
BD wzgledem braku leczenia aktywnego w zmniejszaniu
0 co najmniej 70% bezsennosci spowodowane]j Swiagdem
wzgledem stanu poczatkowego, mierzonej skala VAS
(p < 0,001) [22]. Terapia piana Cal/BD wzgledem Zelu Cal/
BD nie rdznita sie istotnie pod wzgledem zmniejszenia
bezsennosci spowodowane]j $wigdem [23].

Jakos¢ zycia pacjentow z tuszczyca oceniana jest
najczesciej za pomoca chorobowo specyficznego kwe-
stionariusza Dermatology Life Quality Index (DLQI). DLQI
jest stosowany w ponad 40 réznych chorobach skoéry.
Wynik kwestionariusza miesci sie w zakresie od 0 do 30
(im wyzsza jest liczba punktdw, tym wiekszy jest wptyw
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choroby dermatologicznej na jakos¢ zycia) [24]. Ponadto
4-tygodniowa terapia pianag Cal/BD powodowata istotna
poprawe jakosci zycia mierzong DLQI wzgledem terapii
piang Cal (p < 0,001), a takze brakiem leczenia aktyw-
nego (p < 0,001) [21] i nie rdznita sie wzgledem leczenia
zelem Cal/BD [23] i piana BD [13]. W badaniu PSO-ABLE
po 4 tygodniach terapii znamiennie wiekszy odsetek
pacjentéw leczonych piang Cal/BD osiagnat wynik DLQI
wskazujacy na brak uposledzenia jakosci zycia przez
tuszczyce (0 lub 1 punktéw; 45,7%) w poréwnaniu z le-
czonymi zelem (32,4%; p = 0,013). Analogiczny rezultat
stwierdzono po 12 tygodniach obserwacji — leczeni piang
Cal/BD czesciej osiagali wynik DLQI wskazujacy na brak
uposledzenia jakosci zycia przez tuszczyce (0 lub 1) niz
leczeni zelem (60,5% vs 44,1%; p = 0,003) [23].

Kwestionariusz DLQI nie jest jedynym wykorzysty-
wanym do oceny jakosci zycia pacjentéw z tuszczyca. In-
nym czesto stosowanym kwestionariuszem jest Psoriasis
Quality of Life Questionnaire-12 (PQoL-12), ktdry sktada
sie z 12 pytan odnoszacych sie do wptywu choroby na
m.in. pewno$¢ siebie, poczucie bezradnosci, zaktopota-
nia i samopoczucia oraz natezenia $wiadu, podraznienia
i bolu skory. Catkowity wynik kwestionariusza miesci sie
w zakresie od O do 120, gdzie wyzsza wartos¢ oznacza
gorsza jakos¢ zycia [25]. W badaniu PSO-ABLE po 4 ty-
godniach leczenia piana Cal/BD wystapita istotna staty-
stycznie poprawa jakosci zycia mierzona kwestionariu-
szem PQolL-12 w poréwnaniu z zelem Cal/BD (p = 0,029).
Poprawa utrzymywata sie przez pozostaty okres obser-
wadji, tj. do 12 tygodni, jednak réznica pomiedzy grupami
nie byta juz istotna statystycznie [23].

Jakos¢ zycia pacjentéw z tuszczycg moze by¢ mierzo-
na réwniez za pomoca generycznych kwestionariuszy, ta-
kich jak EuroQolL-5D-5L (EQ-5D-5L). W badaniu PSO-FAST
po 4 tygodniach leczenia pianag Cal/BD nastapita istotna
poprawa ogolnej jakosci zycia (mierzona EQ-5D-5L Index)
w poréwnaniu z brakiem leczenia aktywnego (p = 0,005).
Po 4-tygodniowej terapii piang Cal/BD odsetek pacjen-
téw niedoswiadczajacych bolu lub dyskomfortu, jedne-
g0 z wymiarow kwestionariusza, wzrést ponad 2-krotnie
wzgledem poziomu wyjsciowego i byt istotnie wiekszy
w poréwnaniu z grupa nieotrzymujaca leczenia aktywne-
g0 (68,4% vs 43,0%; p < 0,001). Srednie zmiany ogélnej
jakosci zycia po 4 tygodniach leczenia piana Cal/BD byty
takie same bez wzgledu na wyjsciowe nasilenie choroby
(0,08 dla tuszczycy tagodnej, umiarkowanej i ciezkiej)
[21]. W celu zmierzenia wptywu choroby na najwazniejsze
problemy zwigzane z tuszczyca skonstruowano specyficz-
na chorobowo odmiane kwestionariusza generycznego
EQ-5D zawierajgca dodatkowo dwie domeny: podraznie-
nie skory i pewnosé siebie (EQ-5D-5L-PSO). W badaniu
PSO-ABLE po 4 tygodniach terapii piang Cal/BD uzyskano
znamiennie wieksza poprawe ogélnej jakosci zycia (mie-
rzona EQ-5D-5L-PSO Index) w poréwnaniu z zelem Cal/
BD (p < 0,001). Po 8 i 12 tygodniach leczenia poprawa
jakosci zycia byta wieksza w grupie 0s6b leczonych piang
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Cal/BD wzgledem o0séb leczonych Zelem Cal/BD, jednak
réznica nie byta istotna statystycznie [23].

Poniewaz tuszczyca jest choroba przewlekta, kazdy
nawrét lub zaostrzenie choroby wptywa negatywnie na
jakos¢ zycia pacjenta mierzong zaréwno generycznymi
kwestionariuszami jakosci zycia (EQ-5D), jak i kwestio-
nariuszami stosowanymi u pacjentéw z chorobami skéry
(DLQI, PQoL-12). Z tego wzgledu utrzymanie dtugotrwate]
remisji jest kluczowe nie tylko w przypadku poprawy kli-
nicznych efektéw terapii, lecz takze jakosci zycia chorych
[26, 27].

Bezpieczeistwo w badaniach klinicznych

Miejscowe leczenie za pomoca glikokortykosteroidow
i analogéw witaminy D jest powszechnie stosowane, jed-
nak aplikowane dtugoterminowo i na duzg powierzchnie
ciata moze powodowa¢ miejscowe dziatania niepozada-
ne oraz ogoélnoustrojowe. Badania kliniczne z randomi-
zacjg wykazaty, ze 4-tygodniowa terapia piang Cal/BD
jest dobrze tolerowana. Podczas terapii piang Cal/BD nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych (adverse events
— AE) oraz dziatan niepozadanych leku (adverse drug
reactions — ADR) w poréwnaniu z aktywnymi kompara-
torami (Cal/BD mascig, zelem i kazdym z komponentow
w monoterapii w pianie) oraz z placebo [13-15]. Wedtug
zbiorczej analizy 4-tygodniowych badan najczesciej ra-
portowane AE wystapity u < 1% pacjentéw leczonych
piang Cal/BD i dotyczyty zapalenia btony $luzowej nosa,
bolu w miejscu aplikacji leku oraz podraznienia skory
[28]. Wiekszos¢ AE byta tagodna lub umiarkowana. Cze-
stos¢ wystepowania ADR podczas leczenia piang Cal/BD
byta niska i wyniosta od 0,7% [14] do 7,6% [16]. Rowniez
podczas 12-tygodniowej terapii piang Cal/BD wiekszos¢
AE byta tagodna i umiarkowana, a ich czestos¢ nie réznita
sie w poréwnaniu z czestoscig w grupie pacjentow sto-
sujacych zel Cal/BD [16]. W badaniach klinicznych Il fazy
potwierdzono brak wptywu zaréwno 4-tygodniowego, jak
i 12-tygodniowego leczenia piang Cal/BD na homeostaze
wapnia [13-16].

Podczas dtugoterminowej terapii podtrzymujacej
piana Cal/BD byta dobrze tolerowana. W trakcie 52-ty-
godniowego badania nie zidentyfikowano nowych AE
wzgledem obserwowanych podczas leczenia krétko-
terminowego. Czestos¢ wystepowania AE byta niska
i w wiekszosci o tagodnym stopniu nasilenia. Zdarzenia
niepozadane, ktére wystapity u > 5% pacjentdéw, doty-
czyty tagodnych zakazen gérnych drég oddechowych
i wedtug badacza nie byty zwigzane ze stosowaniem
leku. Nie zaobserwowano atrofii skéry. Leczenie proak-
tywne piang Cal/BD nie zaburzato osi HPA ani nie mia-
to istotnego klinicznie wptywu na metabolizm wapnia.
Czestos¢ wystepowania ciezkich AE oraz AE zwigzanych
z leczeniem na 100 pacjentolat byta podobna w grupie
leczonych proaktywnie Cal/BD w poréwnaniu ze stosuja-

cymi nosnik (leczenie reaktywne) i wyniosta odpowiednio
8,3vs 7,9 oraz 2,8 vs 4,5 [18].

Skutecznos¢ w rzeczywistej praktyce klinicznej

Pozytywne efekty leczenia piang Cal/BD maja od-
zwierciedlenie w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej. W prospektywnym badaniu obserwacyjnym
przeprowadzonym w Niemczech okreslono skutecznosé
4-tygodniowego leczenia piang Cal/BD u 410 pacjentow
z tuszczyca [28, 29]. Nasilenie tuszczycy mierzone przez
badacza (IGA) po 4 tygodniach leczenia piang Cal/BD
byto istotnie mniejsze w poréwnaniu ze stanem poczat-
kowym (p < 0,001). Najwieksza korzys¢ kliniczna wysta-
pita u pacjentéw z ciezka tuszczyca (wyjsciowa wartosé
IGA = 4) — odsetek pacjentow, u ktérych wystapit sukces
terapeutyczny (czysta lub prawie czysta skéra i poprawa
0 przynajmniej 2 punkty w IGA), byt prawie dwukrotnie
wiekszy wzgledem populacji ogélnej (43% vs 24%). Czte-
rotygodniowa terapia piang Cal/BD powodowata istot-
na redukcje PASI, powierzchni ciata zajetej tuszczyca
(body surface area — BSA) oraz IGA wzgledem poziomdw
wyjsciowych (p < 0,001 dla kazdego poréwnania). Jed-
noczesnie 43% pacjentdw z tuszczyca po 4 tygodniach
leczenia piang Cal/BD nie doswiadczyto negatywnego
wptywu choroby na jakos¢ zycia (DLQI = 0/1) w pordw-
naniu z 10% pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia
[29]. Z kolei w prospektywnym badaniu przeprowadzo-
nym w Hiszpanii okreslono satysfakcje z leczenia piang
Cal/BD u pacjentow z tuszczyca z BSA < 30%. Po 4 tygo-
dniach leczenia piang Cal/BD okoto 84% pacjentéw byto
co najmniej usatysfakcjonowanych z zapobiegania oraz
zmniejszania objawow wg Treatment Satisfaction Ques-
tionnaire for Medication (TSQM-9). Wiekszos¢ pacjentdw
(ponad 80%) oceniata stosowanie piany jako tatwe lub
bardzo tatwe [30].

W praktyce klinicznej wiekszos¢ lekarzy zaleca piane
Cal/BD w leczeniu tuszczycy tagodnej do umiarkowanej.
W badaniu przeprowadzonym w Niemczech wykazano,
ze korzys¢ kliniczng z leczenia piana Cal/BD moga od-
nies¢ rowniez pacjenci z ciezka tuszczyca. Okoto 16%
pacjentow wczesniej leczonych byto lekami ogdlnymi.
Pomimo niepowodzenia wczesniejszego leczenia sys-
temowego pacjenci ci odniesli korzys¢ z miejscowego
leczenia piana Cal/BD, poniewaz tylko 5,8% pacjentow
przedwczesnie zakonczyto leczenie z powodu niepowo-
dzenia leczenia [29].

Podsumowanie

W badaniach klinicznych z randomizacja wykazano,
ze leczenie skojarzone kalcypotriolem i betametazo-
nem w formie piany jest skuteczne w leczeniu tuszczycy
zwyczajnej. Skutecznosé ta jest wyzsza niz preparatow
w postaci masci lub Zelu w wiekszosci punktéw konco-
wych dotyczacych zmniejszenia nasilenia tuszczycy, przy
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zachowaniu dobrego profilu bezpieczenstwa. Szybka
odpowied? na leczenie wraz z wysokg akceptowalno-
Scig przez pacjentéw formuty piany moze sie przetozyé
na lepsze przestrzeganie systematycznego stosowania,
a w konsekwencji — do wiekszej efektywnosci leczenia
w rzeczywistej praktyce klinicznej. Terapia podtrzy-
mujaca piana Cal/BD moze zapewni¢ dtuzszg remisje
w poréwnaniu z konwencjonalnym leczeniem reaktyw-
nym, tj. wprowadzajacym leczenie dopiero po wystapie-
niu zmiany skérnej. Wyniki badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej sa spéjne
z badaniami klinicznymi i potwierdzaja, ze piana Cal/
BD jest skuteczna w catym spektrum nasilenia tuszczy-
cy — jako lek pierwszego wyboru w terapii tuszczycy ta-
godnej i umiarkowanej lub jako leczenie wspomagajace
w leczeniu ogélnoustrojowym ciezkiej tuszczycy. Wyniki
badania PSO-LONG potwierdzity, ze terapia proaktywna
z zastosowaniem CAL/BD w pianie wydtuza okres remisji
w poréwnaniu z tradycyjnymi, reaktywnymi metodami
leczenia (w ktérych lek stosuje sie na powstate zmiany
tuszczycowe). Zastosowanie terapii proaktywnej mozna
uznac za przetom w podejéciu do leczenia tuszczycy.
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