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della psoriasi con

ciclosporina associata

calcipotriolo/

betametasone

dipropionato unguento

Risultati dello studio retrospettivo DOSAGE (Dovobet® Qintment/
Sandimmun [Neoral®] Association: Gaining Experience)

Combination of a systemic drug with a topical one has been al-
ready established as an effective therapeutic approach to psori-
asis. Data demonstrating the effectiveness of topical calcipotriol
combined with cyclosporine (CsA) are available, while studies on
the association of calcipotriol/betamethasone dipropionate (CBD)
ointment and CsA are lacking. The aim of this refrospective experi-
ence was to evaluate the adjuvant role of CBD ointment in psoriat-
ic patients treated with CsA. For this purpose 130 patients affected
with moderate-to-severe psoriasis (defined by a PASI value 210)
were included in the analysis: 59 of these patients were under
CsA as monotherapy, while 71 were treated with the combination
CBD + CsA Throughout a 4-month treatment phase, the PAS/
value was assessed at monthly intervals. CsA daily dose was ad-
Jjusted according to clinical response and tolerability. A progressive
PASI improvement was noted in both groups. The proportion of
Subjects who reached a PASI 75 response at month 3 was sig-
nificantly higher among patients treated with CBD + CsA (43% vs
29%; p = 0.02). Moreover, starting from a similar CsA dosage used
in the two groups, a significant reduction in CsA daily dose was
registered at months 2 and 3 in the combination therapy group
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(b = 0.002). Despite the intrinsic limits of the study due to its retro-
spective nature and the small sample size, our results support the
synergic effect of CBD ointment when associated with CsA and
especially its potential CsA-sparing activity.

Farole chiave: psoriasi, caicipotriolo/betametasone dipropionato
unguento, ciclosporina, terapia di combinazione

Key words: psoriasis, calcipotriol/betamethasone dipropionate
cintment. cyclosporine. combination therapy

Introduzione

¥ a gestione della psoriasi ri-
Lchiede SpPesso un approccio
individualizzato, opportunamen-
te adattato in base a gravita del-
la malattia, condizioni generali del
paziente e numerosi altri fattori.
Tra le varie possibili opzioni, i far-
magci topici rappresentano lo stru-
mento terapeutico di prima scelta
per i casi di psoriasi lieve-modera-
ta. In particolare, i corticosteroidi
e i derivati della vitamina D sono
tra gli agenti topici di piu frequen-
te utilizzo. La sinergia e la com-
plementarieta del loro meccani-
smo d'azione hanno promosso
lo sviluppo di prodotti contenenti
entrambi i principi attivi. Vari stu-
di hanno dimostrato l'efficacia e
la tollerabilita dell'unguento con-
tenente calcipotriolo e betame-
tasone dipropicnato (CBD) nella
psoriasi, perfino in forme modera-
te o gravi (1-3). Per quanto riguar-
da i farmaci sistemici, la ciclospo-
rina (CsA) presenta una notevole
efficacia nella psoriasi, che risul-
ta dose-dipendente come lo & an-
che la maggior parte dei suoi ef-
fetti collaterali (4).

In una precedente esperienza,
si & evidenziato che I'aggiunta
di calcipotriolo potenzia effica-
cia e rapiditd d’azione del trat-
tamento con basse dosi di CsA
(5). D'altra parte, le evidenze cli-
niche mostrano la maggiore effi-
cacia e tollerabilitd dell'unguen-
to a base di CBD rispetto ai sin-
goli componenti (1, 2). Tuttavia
ad oggi mancano dati circa la
potenziale validita dell'associa-
zione tra CBD e un farmaco si-
stemico come CsA.

E stata quindi condotta un'ana-
lisi retrospettiva diretta a valu-
tare il possibile ruolo adiuvante
della terapia topica con CBD in
pazienti con psoriasi trattati con
dosi variabili di CsA comprese
nel range terapeutico.

Metodi

Sono stati raccolti i dati relativi
a pazienti adulti con psoriasi a
placche da moderata a grave,
definita da un valore di Psoriasis
Area and Severity Index (PASI)
di aimeno 10, valutati in un ar-
co di tempo di circa 10 mesi e
trattati in maniera consecutiva
per almeno 4 mesi con CsA da
sola o in combinazione a CBD.
Tutti i pazienti considerati soddi-
sfacevano i criteri di eleggibilita
necessari per l'inizio del tratta-
mento, inclusa 'assenza di con-
troindicazioni assolute o-relati-
ve. Al fine di rendere obiettivi i
risultati, sono stati esclusi dal-
lanalisi i pazienti nei quali non
era stato rispettato un adegua-
to periodo di wash-out da pre-
cedenti terapie attive (2 settima-
ne per i farmaci topici, 4 setti-
mane per i sistemici tradizionali,
foto- ed elio-terapia, e 12 setti-
mane per le terapie biologiche).
Per lo stesso motivo, sono stati
esclusi i pazienti con complian-
ce sub-ottimale o con ricorso a
terapie proibite. La terapia con
CsA é stata attuata con modali-
ta continuativa usando dosaggi
giornalieri variabili nel range te-
rapeutico a discrezione del der-
matologo. |l dosaggio & stato
poi adattato a cadenza mensile
in base alla risposta clinica e al-
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la tollerabilita, secondo la comu-
ne pratica clinica. Il trattamento
con CBD unguento & stato effet-
tuato con un’applicazione quoti-
diana sulle aree affette fino a re-
missione.

La raccolta dei dati di effica-
cia riguardava la valutazione
del PASI, la risposta PASI 50 e
PASI 75 (riduzione del PASI ri-
spettivamente di almeno il 50 e
il 75% rispetto al basale), la po-
sologia di CsA e il consumo di
CBD unguento. La tollerabilita
veniva valutata tramite il monito-
raggio degli eventi avversi, com-
prese le alterazioni rilevanti de-
gli esami di laboratorio. Sono
stati inclusi nellanalisi tutti quei
pazienti con le caratteristiche ri-
portate, in cui i suddetti dati era-
no disponibili ed erano stati rac-
colti con cadenza almeno men-
sile per 4 mesi.

Per quanto conceme [analisi
statistica, la variazione del PASI
nell'ambito di ciascun gruppo &
stata analizzata mediante il test
di Wilcoxon. Inolire, per il con-
fronto del valore assoluto del
PASI| e del dosaggio di CsA tra
i due gruppi & stato utilizzato il
test di Mann-Whitney, mentre
eventuali differenze nella distri-
buzione della risposta PASI 50
e PASI 75 tra i due gruppi sono
state esaminate con il test esat-
to di Fisher. Sono stati conside-
rati statisticamente significativi
valori di “p” inferiori a 0,05.

Risultati

Sono stati inseriti nell'analisi
130 pazienti (59 trattati con CsA
in monoterapia e 71 con la com-
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Fig. 1 Miglioramento del PASI medio nei due gruppi durante il periodo di osser-
vazione. Differenza statisticamente significativa (p <0,01) del PASI rilevato nelle
visite ai mesi 1, 2, 3 e 4 versus giorne 0 nell'ambito di ciascun gruppo. Assenza
di differenze statisticamente significative nel confronto tra i due gruppi.

binazione CsA + CBD), le cui
caratteristiche generali sono ri-
portate nella tabella 1 (che rias-
sume anche i dati di tollerabilita
del trattamento).

In entrambi i gruppi, il trattamen-
to causava un progressivo mi-
glioramento del PASI (figura 1),
senza differenze statisticamen-
te significative tra i due gruppi
oggetto di studio. Tuttavia, con-

siderando la distribuzione della
risposta PASI 50 e PASI 75, si
notava una differenza statistica-
mente significativa a favore del
gruppo CsA + CBD nella per-
centuale di pazienti che raggiun-
geva il PASI 75 al mese 3 (figu-
ra 2). Nel gruppo che riceveva
la terapia combinata il consumo
totale di tubi di unguento a base
di CBD nell'arco di 4 mesi era in
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media pari a 17,5 (range: 3-30).
Per quanto riguarda il dosaggio
medio giornaliero di CsA (tabel-
la 2), una dose sovrapponibile
di CsA veniva prescritta all'ini-
zio e utilizzata nel corso del pri-
mo mese nei due gruppi. Que-
sta dose risultava poi significa-
tivamente pill bassa nel gruppo
CsA + CBD nei mesi 2 e 3.

La tollerabilita al trattamento &
apparsa nel complesso positiva
in entrambi i bracci. Eventi av-
versi, per lo piu di intensita lie-
ve-moderata, si sono verificati
con un’incidenza sovrapponibile
nei due gruppi (tabella 1). Even-
ti avversi rilevanti, che hanno
reso necessaria linterruzione
del trattamento, hanno coinvol-
to una percentuale simile di pa-
zienti nelle due diverse popola-
zioni pari a circa il 6%.

Discussione

La terapia di combinazione &
una strategia comunemente
usata per il trattamento di ma-
lattie infiammatorie cutanee, tra
cui la psoriasi. Tale approccio
terapeutico mira ad accelerare
e potenziare la risposta clinica,
minimizzando al tempo stes-
so l'incidenza di eventi avver-
si (5-8). In particolare l'utilizzo

] CsA CsA + CBD
Numero fotale 59 71
L“-;?aschéfdanne 27122 37134
£ta media (range), anni 44,7 (18-78} 45,8 (20-76)
PASIH basale (range)

23,1 (10-44)

20,8 (10-41,4)

EA durante | 4 mesi di trattamento

Frequenza totale 16% 19%

Tipologia

- iperiensione arteriosa 10% 8%

- aumento di creatininemia 4% 9.7%

- astenia 2% -

- disturbi gastrointestinali - 4.8%

Sospensione per EA 8% (ipertensione) 6.5% (ipertensione, epigastralgie,
ipercreatininemia)

Tabella 1 Caratteristiche generali della
mento di 4 mesi

popolazione esaminata ed Eventi Avversi (EA) osservati durante il periodo di tratta-

PSOriasis

i3



tuttavia necessari studi control-
lati prospettici per ottenere infor-
mazioni piu attendibili sulla sud-
detta terapia d'associazione.
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Fig. 2 Distribuzione della risposta PASI 50 e PASI 75 nei due gruppidopo 2,3 e 4
mesi di trattamento. Nel confronto tra i due gruppi, differenza statisticamente signi-
ficativa nella percentuale di pazienti con risposta PAS| 75 al mese 3 (p = 0,02)

di terapie topiche in associazio-
ne a farmaci sistemici nel trat-
tamento della psoriasi contri-
buisce a ridurre le dosi neces-
sarie del farmaco sistemico e
dunque l'esposizione cumula-
tiva allo stesso. Il topico pre-
$0 in considerazione nel nostro
studio (CBD unguento) si & ri-
velato superiore al placebo co-
si come alla monoterapia con i
singoli principi che lo compon-
gono, dimostrando un profilo di
efficacia e sicurezza favorevole
nel trattamento della psoriasi a
placche (1-3). Vari studi clinici
hanno confermato questi datj di
efficacia in maniera consisten-
te, anche in forme di psoriasi
grave (9, 10). Il trattamento con
CBD fornisce anche indubbi
vantaggi in termini di complian-
ce dei pazienti, grazie alla sin-

gola applicazione giornaliera e
al profilo di tollerabilita piuttosto
favorevole.

La nostra analisi presenta indub-
biamente evidenti limitazioni, le-
gate soprattutto alla natura re-
trospettiva dello studio, alla pic-
cola dimensione del campione e
allampia variabilita e assenza
di standardizzazione degli sche-
mi terapeutici. Questa esperien-
za ha comungque il merito di aver
indagato in un contesto di “reale
pratica clinica” I'attivitd di CBD
in associazione con CsA e, no-
nostante i limiti suddetti, forni-
sce importanti spunti di rifles-
sione. In particolare si & notato
che il gruppo di pazienti trattati
con CsA + CBD presentava una
frequenza di risposta PASI 75 al
mese 3 significativamente pitl
elevata rispetto ai pazienti trat-

tati con sola CsA. Inoltre, ana-
lizzando il dosaggio medio gior-
naliero di CsA nei due gruppi, si
& evidenziato come, pur parten-
do da un dosaggio comparabi-
le al basale, vi era una riduzione
pil precoce e di maggiore enti-
ta della dose di CsA nel gruppo
trattato con la terapia combina-
ta, con significativita statistica
evidente ai mesi 2 e 3. Questi
risultati supportano il ruolo adiu-
vante di CBD quando usato con
CsA, sottolineandone I'efficacia
come agente CsA-sparing, ov-
vero in grado di ridurre la quan-
tita di CsA necessaria per otte-
nere la risposta clinica. Va tut-
tavia ricordato come nel nostro
studio non siano state rilevate
differenze significative nella fre-
quenza e tipologia di eventi av-
versi tra i due gruppi. Degna di
nota & I'assenza di reazioni av-
verse locali nelle sedi di appli-
cazione di CBD unguento. Infi-
ne, alcuni parametri di efficacia,
pur non raggiungendo Ia signifi-
cativita statistica verosimilmen-
te a causa delle piccole dimen-
sioni del campione, mostrava-
no una chiara tendenza a favore
del gruppo trattato con la com-
binazione CsA + CBD. E il ca-
so della percentuale di migliora-
mento del PAS| medio (figura 1).
del PASI 75 ai mesi 2 e 4 e della
risposta PASI 50 (figura 2).

In conclusione, questi risultati
preliminari, ottenuti da un’analisi
retrospettiva che in qualche mo-
do rispecchia la “reale pratica cli-
nica’, supportano il potenziale ef-
fetto sinergico della terapia topi-
ca con CBD nei confronti di quel-
la sistemica a base di CsA. Sono

CsA CsA + CBD Confronto tra i due gruppi (test di
Mann-Whitney)
Viese 1 3.87 3,69 n.s.
Mese 2 3,44 3.07 p=0,002
Mese 3 2.9 2,38 p = 0,000
Mese 4 2,35 213 n.s.

Tabella 2 Dosaggio medio giornaliero di CsA nei due gruppi (mg/kg/die)

psoriasis



