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potente terapia steroidea topica, come il betameta-
sone dipropionato, che sopprime l’eritema, l’edema 
e l’infiltrato infiammatorio, inibendo il reclutamento 
e la migrazione di cellule infiammatorie, nonché la 
modulazione e il rilascio delle citochine. Dovrebbe 
anche comprendere un trattamento volto a ridurre 
l’iperproliferazione e a normalizzare la differenzia-
zione dei cheratinociti, effetti biologici che vengo-
no esplicati dalla terapia steroidea, ma che vengo-
no conseguiti in misura maggiore con l’utilizzo di 
calcipotriolo, un analogo sintetico della vitamina D 
che agisce legandosi al recettore della vitamina D, 
presente all’interno delle cellule. Questo è il razio-
nale per cui betametasone e calcipotriolo sono stati 
ampiamente utilizzati nei pazienti affetti da psoriasi 
per più di due decenni.
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Consenso sull’uso dell’associazione fissa  
calcipotriolo/betametasone dipropionato  
nel trattamento della psoriasi in placche

CONSENSUS ON THE USE OF THE FIXED COMBINATION 
CALCIPOTRIOL/BETAMETHASONEDIPROPIONATE IN 
THE TREATMENT OF PLAQUE PSORIASIS

Calcipotriol, a vitamin D analogue, and betamethasone di-
propionate, a high potency corticosteroid, are complementary 
agents for the topical treatment of psoriasis vulgaris. Robust 
evidence on the efficacy and safety of their fixed combina-
tion has been provided by randomized, double-blind, con-
trolled clinical trials involving more than 7000 patients with 
the ointment formulation in psoriasis of the body and more 
than 4000 patients with the gel formulation in scalp psoriasis. 
These trials have shown that the fixed combination ointment 
is more effective and better tolerated, not only than placebo, 
but also than calcipotriol and tacalcitol monotherapies. In 
addition, in most instances it has proved to be more effective 
than betamethasone and at least as well tolerated. The same 
applies to the gel for scalp and body psoriasis. Safety studies 
have excluded that repeated four-week courses of treatment 
with the fixed combination for one year produce systemic 
effects. Studies have also shown that the fixed combination 
treatment improves quality of life to a significantly greater 
extent than calcipotriol, with the once daily regimen most ap-
preciated by patients, in both active disease and recurrency. 
Because of the extensive evidence, American and European 
guidelines recommend the calcipotriol/betamethasone dipro-
pionate fixed combinationas first line topical treatment for 
mild to moderate plaque psoriasis of the body and scalp.
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Il trattamento della psoriasi lieve-moderata dovreb-
be garantire il controllo della patologia in tempi 

rapidi. Questo può essere conseguito mediante una 
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Prima dell’introduzione 
dell’associazione fissa, le 
due terapie dovevano esse-
re applicate separatamen-
te, perché il calcipotriolo 
necessita di un ambiente 
alcalino per la sua stabili-
tà, mentre il betametasone 
richiede un ambiente aci-
do. L’associazione fissa di 
calcipotriolo (50 mcg/g) e betametasone (0,5 mg/g), 
pertanto, offre un’opzione terapeutica conveniente e 
razionale 1, 2.

Questo articolo rappresenta una revisione dei prin-
cipali studi di efficacia che sono a favore dell’uso 
dell’associazione fissa in unguento per la psoriasi 
del corpo e in gel per la psoriasi dello scalpo e del 
corpo, nonché del profilo di sicurezza del prodotto in 
base alle informazioni che si sono ottenute in questo 
decennio e alle raccomandazioni delle linee guida 
americane ed europee per la gestione della patolo-
gia. Lo scopo è di fornire un documento per un con-
senso generale, sotto l’egida della Società Italiana di 
Dermatologia Medica, Chirurgica, Estetica e delle 
Malattie Sessualmente Trasmesse(SIDeMaST), sul 
ruolo dell’associazione fissa di calcipotriolo e beta-
metasone dipropionato nella gestione corretta della 
psoriasi lieve-moderata.

Efficacia terapeutica e qualità di vita in 
pazienti con psoriasi a placche del corpo

Sono state condotte quattro sperimentazioni ran-
domizzate e controllate (randomized controlo trials, 
RCT) di efficacia, che hanno confrontato l’asso-
ciazione fissa in unguento con i singoli componen-
ti, separatamente, o con monoterapia alternativa in 
pazienti affetti da psoriasi 
volgare: due sperimen-
tazioni in doppio cieco a 
quattro bracci hanno con-
frontato l’associazione 
con i singoli componenti 
e con il veicolo (placebo) 
3, 4; una sperimentazione 
in doppio cieco a tre bracci l’ha confrontata con i 
singoli componenti 5; e una sperimentazione in dop-
pio cieco a due bracci ha confrontato il trattamento 
sequenziale (trattamento con associazione fissa per 

4 settimane seguito da mo-
noterapia con calcipotriolo 
per 4 settimane) con tacal-
citolo 4 mcg/g per 8 setti-
mane 6 (Tabella I).

Come evidenziato nel-
la Tabella I, più di 4000 
pazienti sono stati inclusi 
in queste sperimentazioni: 
1412 pazienti sono stati 

randomizzati al trattamento con l’associazione oppu-
re a trattamento sequenziale prima con l’associazio-
nee poi con calcipotriolo; 1157 pazienti al trattamento 
con monoterapia a base di calcipotriolo; 1153 al trat-
tamento con monoterapia a base di betametasone; 264 
al trattamento con veicolo (ovvero placebo) e 252 al 
trattamento con terapia attiva di riferimento (monote-
rapia a base di tacalcitolo). La durata del trattamento 
variava da 4 a 8 settimane.

I pazienti eleggibili avevano età ≥18 anni ed era-
no affetti da psoriasi che coinvolgeva almeno il 10% 
di una o più parti del corpo (tronco e/o arti) in tutti 
gli studi. I principali criteri di esclusione erano for-
me instabili di psoriasi, altre patologie infiammato-
rie confondenti, trattamenti antipsoriasici sistemici, 
inclusi PUVA e UVB nelle ultime 4-6 settimane o 
durante lo studio, altri trattamenti topici durante lo 
studio o nelle ultime due settimane, ipercalcemia, 
controindicazioni al trattamento steroideo topico, 
gravidanza o allattamento. La popolazione di pa-
zienti generalmente comprendeva soggetti di mezza 
età (età media da 46 a 51,6 anni), ma sono stati in-
clusi soggetti di tutte le età (range: 18-89 anni). Gli 
uomini erano leggermente più numerosi delle donne 
(range: 53,8-62,9%). Il punteggio medio basale del 
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) variava da 
9,5 a 10,8. La durata media della patologia nei vari 
studi variava da 17,7 a 20,3 anni.

Sono state conseguite 
importanti riduzioni del 
punteggio PASI in tutti gli 
studi, con una riduzione 
media del 65-74% ottenu-
ta con l’associazione a 4 
settimane. Questa riduzio-
ne era sempre significa-

tivamente maggiore della riduzione conseguita con 
i singoli componenti (betametasone 57-64%; calci-
potriolo 46-55%) e rispetto alla riduzione ottenuta 
con il controllo attivo (tacalcitolo 33%) oltre che con 

The fixed combination ointment is 
more effective and better tolerated, 
not only than placebo, but also than 

calcipotriol and tacalcitol monotherapies. In 
addition, in most instances it has proved to 
be more effective than betamethasone and 
at least as well tolerated.

Più di 4000 pazienti sono stati inclusi in 
queste sperimentazioni.
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Tabella I.� — Principali studi di efficacia effettuati con l’associazione fissa calcipotriolo/betametasone dipropionato.

Autore
(anno) Disegno Popolazione di pazienti

(N. – criteri inclusione) Trattamento Endpoint

Efficacia dell’associazione fissa in unguento
Kaufmann R et al.
(2002)
Rif. 3

Randomizz 3:3.3:1
Doppio cieco
4 gruppi paralleli:
Associazione (A)
Betametasone (B)
Calcipotriolo (C)
Placebo (P)

Arruolati: 1605
Eleggibili per l’efficacia 
(ITT): 1603
(C 490, B 476, C 480, P 157)
Età ≥18 anni
Psoriasi ≥10% di parti del 
corpo (tronco e/o arti)

A- calcipotriolo 50 
mcg/g + betametasone 
0,5 mg/g
B 0,5 mg/g
C 50 mcg/g
Placebo
Applicazione una volta 
al dì x 4 sett

Primario: Indice di gravità ed 
estensione della psoriasi (PASI)
Valutazione globale della gravità 
della patologia a 6 voci da parte 
del ricercatore
Valutazione globale della gravità 
della patologia a 6 voci da parte 
del paziente
Variazioni dopo 1, 2 e 4 settimane

Papp KA et al.
(2003)
Rif. 4

Randomizz 3:3.3:1
Doppio cieco
4 gruppi paralleli:
Associazione (A)
Betametasone (B)
Calcipotriolo (C)
Placebo (P)

Arruolati: 1043
Eleggibili per l’efficacia 
(ITT): 1028
(A 301, B 308, C 312, P 107)
Età ≥18 anni
Psoriasi ≥10% delle parti del 
corpo (tronco e/o arti)

A- calcipotriolo 50 
mcg/g + betametasone 
0,5 mg/g
B 0,5 mg/g
C 50 mcg/g
Placebo
Applicazioni due volte 
al dì x 4 sett

Primario: Indice di gravità ed 
estensione della psoriasi (PASI), 
basata su fotografie a colori di 
riferimento che definivano i 
diversi gradi di rossore, spessore 
e squame
Valutazione globale della gravità 
della patologia a 6 voci da parte 
del ricercatore
Valutazione globale della gravità 
della patologia a 6 voci da parte 
del paziente
Scala per la valutazione della 
gravità della lesione bersaglio a 
9 voci
Variazioni dopo 1, 2 e 4 settimane

Douglas et al.
(2002)
Rif. 5

Randomizz 1:1.1
Doppio cieco
3 gruppi paralleli
Associazione (A)
Betametasone (B)
Calcipotriolo (C)
Estensione in aperto 
con A

Randomizzati: 1106
A 372 B 365 C 369
Età ≥18 anni
Psoriasi volgare

A - calcipotriolo 50 
mcg/g + betametasone 
0,5 mg/g
B 0,5 mg/g
C 50 mcg/g
Appl due volte al dì
x 4 sett
extens A stessa dose
x 4 sett

Primario: Indice di gravità ed 
estens della psoriasi (PASI),
valutazione globale della gravità 
della patologia a 6 voci da parte 
del ricercatore
Variazioni dopo1e 4 settimane

Ortonne JP et al.
(2004)
Rif. 6

Randomizz 1:1 
doppio cieco
2 gruppi paralleli:
Trattamento 
sequenziale 
associazione – 
calcipotriolo o 
tacalcitolo

Arruolati: 501
Eleggibile per l’efficacia 
(ITT): 501
(sequenziale 249, tacalcitolo 
252)
Età ≥18 anni
Psoriasi ≥10% delle parti del 
corpo (tronco e/o arti)

Terapia sequenziale
4 settcon A fissa
calcipotriolo 50 mcg/g 
+ betametas 0,5 mg/g
4 sett calcipotriolo 50 
mcg/g da solo
o
8 sett con tacalcitolo 4 
mcg/g
Un’applicazione al dì

Primario: Indice di gravità ed 
estensione della psoriasi (PASI), 
Valutazione globale della gravità 
della patologia a 6 voci da parte 
del ricercatore
Valutazione globale della gravità 
della patologia a 6 voci da parte 
del paziente
Variazioni dopo 2, 4, 6 e 8 sett di 
trattamento

Autore
(anno)

Disegno Popolazione di pazienti
(N. – criteri inclusione)

Trattamento Endpoint

Qualità di vita
Saraceno R et al.
(2007)
Rif. 7

Randomizz 1:1
In aperto
2 gruppi paralleli:
Trattamento 
sequenziale 
associazione - 
calcipotriolo
o
calcipotriolo da solo

Randomizzati: 150(A 75, 
calcipotriolo da solo 75)
Età ≥18 anni
Psoriasi ≥10% delle parti del 
corpo (tronco e/o arti)

Trattamento 
sequenziale:
calcipotriolo 50 mcg/g 
+ betametasone 0,5 
mg/g per 4 sett + 
calcipotriolo 50 mcg/g 
x 8 sett
o
calcipotriolo 50 mcg/g 
x 12 sett
applicazioni due volte 
al giorno

Primario: Indice di gravità ed 
estensione della psoriasi (PASI) 
dopo 4 settimane
Scala di qualità di vita Skindex-29
Variazione dopo 2, 4, 8 e 12 
settimane
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al 95% da -21,9 a -28,7), -24,4% (IC al 95% da -20 
a -28,9) e -19,1% (IC al 95% da -15,2 a -22,8), ri-
spetto a betametasone -14,1% (IC al 95% da -10,8 a 
-17,6), -10,3% (IC al 95% da -5,8 a -14,7) e -13,1% 
(IC al 95% da -9,3 a -16,9). La differenza rispetto al 

il placebo (circa 23-31%). Le differenze medie tra i 
singoli componenti e il trattamento attivo erano co-
stanti e sempre clinicamente importanti. Negli studi 
di Kaufmann et al. 3, Papp et al. 4 e Douglas et al. 5, 
la differenza rispetto a calcipotriolo era -25,2%, (IC 

Tabella I.� — Principali studi di efficacia effettuati con l’associazione fissa calcipotriolo/betametasone dipropionato.

Autore
(anno) Disegno Popolazione di pazienti

(N. – criteri inclusione) Trattamento Endpoint

Clareus BW et al.
(2009)
Rif. 8

In aperto. 
Osservazionale
Non-interventistico
Pazienti seguiti x 6 
mesi

Arruolati: 1224
Pazienti ambulatoriali 
a cui era stata prescritta 
l’associazione per psoriasi a 
placche sul tronco e/o arti

Associazione a 
discrezione del medico

Valutazione globale della gravità 
della patologia a 6 voci da parte 
del ricercatore
Soddisfazione del paziente con il 
trattamento a 4 voci
Se secondo ciclo, motivo per la 
seconda prescrizione e verifica se 
il grado di soddisfazione cambia

Ortonne JP et al.
(2009)
Ref. 9

Randomizz 2:1 
singolo cieco,
Due bracci,
gruppi paralleli

Arruolati 312 (Co. 207, 
calcipotriolo soluzione 105)
Età ≥18 anni
Psoriasi ≥10% dell’area 
totale del cuoio capelluto

Co. una volta al giorno 
per 8 settimane
o
Calcipotriolo soluzione 
due volte al giorno per 
8 settimane

Questionario SF-36
Questionario sulla 
QoLSkindex-16
Variazione dopo 2, 4, 8 settimane

Efficacia della associazione fissa in gel
Jemec JBE et al.
(2008)
Rif. 10

Randomizz 4:4.2:1
Doppio cieco
4 gruppi paralleli:
Associazione (A)
Betametasone (B)
Calcipotriolo (C)
Placebo (P)

Arruolati: 1.506
Randomizzati: 1.505
A541, B 556, C 272,P 136
Età ≥18 anni
Psoriasi dello scalpo ≥10% 
dell’area totale dello scalpo, 
almeno di gravità moderata 
e segni o diagnosi precoce di 
psoriasi delle parti del corpo 
(tronco e/o arti)

A - calcipotriolo 50 
mcg/g + betametasone 
0,5 mg/g
B 0.5 mg/g
C 50 mcg/g
Placebo
Un’applicazione al dì x 
8 settimane

Valutazione globale della gravità 
della patologia da parte del 
ricercatore
Scala di gravità da 0 a 4 per 
3 segni (rossore, spessore, 
desquamazione), punteggio totale 
0-12
Valutazione globale della risposta 
da parte del paziente

Sicurezza
Kragballe K et al.
(2006)
Rif. 11

Randomizzato
Doppio cieco
3 gruppi paralleli
Terapia continua con 
l’associazione
Terapia alternata 
con l’associazione e 
calcipotriolo
Terapia sequenziale 
con l’associazione e 
calcipotriolo

Arruolati: 636
Randomizzati: 634 
(continuo 212, alternato 213, 
sequenziale 209)
Età ≥18 anni
Psoriasi almeno moderata del 
tronco e/ arti

Terapia continua:
A x 52 sett
Terapia alternata:
periodi di 4 sett
A/calcipotriolo 50 
mcg/g
Terapia sequenziale:
A x 4sett poi 48 sett con 
calcipotriolo 50 mcg/g
Una volta al dì a 
richiesta

Primario: Incidenza di reazioni
Valutazione ogni 4 settimane
In sottogruppo, test di funzionalità 
surrenale (0, 4, 12 e 52 settimane)

Luger TA et al.
(2008)
Rif. 12

Randomizz 1:1
Doppio cieco
2 gruppi paralleli
Associazione
o
calcipotriolo 50 
mcg/g

Arruolati: 873
Randomizzati: 869 (A 429, 
calcipotriolo 440)
Età ≥18 anni
Psoriasi dello scalpo ≥10% 
della superficie totale dello 
scalpo, almeno di grado 
moderato, e segni o diagnosi 
antecedente di psoriasi di 
parti del corpo (tronco e/o 
arti)

A - calcipotriolo 50 
mcg/g + betametasone 
0,5 mg/g
o
calcipotriolo 50 mcg/g
una volta al dì quando 
necessario x 52 
settimane

Primario: Incidenza di reazioni ed 
eventi avversi correlati all’uso a 
lungo termine di steroidi
Valutazione globale della gravità 
della patologia a 6 voci da parte 
del ricercatore
Variazioni ogni 4 settimane fino a 
52 settimane

Fleming C et al.
(2010)
Rif. 13

Monocentrico, 
randomizzato,
doppio cieco,
2 gruppi paralleli
Associazione
betametasone

Psoriasi del corpo estesa al 
15-30% della superficie del 
corpo

A - calcipotriolo 50 
mcg/g + betametasone 
0,5 mg/g
o
betametasone 0,5 g/g
una volta x 4 settimane

Test di stimolazione con ACTH 
(funzione assiale HPA):
Primario: Concentrazione sierica 
massima di cortisolo
Secondario: Massimo 
innalzamento rispetto al basale

Tabella I.� — Continua dalla pagina precedente.

P
R
O
O
F

M
IN

ERVA
 M

EDIC
A

PROFF ID.indd   1 10/09/10   14:28



Trattamento della psoriasi in placche	 GIROLOMONI

Vol. 147 - Suppl. 2 al N. 5	 GIORNALE ITALIANO DI DERMATOLOGIA E VENEREOLOGIA	 5

seguire e mantenere l’aderenza del paziente al tratta-
mento. Per esempio, nello studio di Kaufmann et al. 
3, dopo una settimana la differenza era di -5,9% (IC 
al 95% da -8,4, a -3,5; P<0,001) tra il gruppo trattato 
con l’associazione e quello trattato con betametaso-
ne; -15,8% (IC al 95% da -18,1 a -13,2; P<0,001) 
tra il gruppo trattato con l’associazione e il gruppo 
trattato con calcipotriolo e -21,1% (IC al 95% -24,3, 
-17,3; P<0,001) tra il gruppo trattato con l’associa-
zione e il gruppo veicolo.

Il tasso di risposta, ovvero la percentuale di pazienti 
in cui è stato conseguito un miglioramento marcato, 
era sempre significativamente superiore con l’asso-

veicolo era sempre considerevole: Kaufmann et al. 3: 
-48,6%, (IC al 95% da -43,4 a -53,2): Papp et al. 4: 
-44,6% (IC al 95% da -38,4 a -50,8); nello studio 
di Ortonne 6 la differenza rispetto al trattamento di 
riferimento (tacalcitolo) era -31,7% alla fine delle 4 
settimane con l’associazione e -20,6% alla fine del 
trattamento, alla settimana 8 dopo altre 4 settimane 
di trattamento con calcipotriolo (tutti P<0,001).

Importanti differenze erano già evidenti dopo una 
settimana di trattamento (Figura 1), indicando che 
l’associazione permette non solo un maggior con-
trollo della patologia, ma anche un più rapido inizio 
di miglioramento della stessa, che è cruciale per con-

Figura 1. — Riduzione in percentuale del punteggio PASI dopo 1 e 4 settimane di trattamento con l’associazione fissa di betametasone 
e calcipotriolo, singoli componenti e veicolo in 3 RCT 3-5.
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zione era significativamente più marcata con l’asso-
ciazione rispetto alla monoterapia.

La qualità di vita è stata misurata tramite la scala 
Skindex-29 nello studio randomizzato in aperto di 
Saraceno et al. (2007) 7 comparando il trattamento 
sequenziale (associazione fissa per 4 settimane se-
guita da monoterapia a base di calcipotriolo per altre 
8 settimane) con monoterapia a base di calcipotriolo 
per 12 settimane in 150 pazienti aventi età compres-
sa tra 18 e 83 anni e affetti da psoriasi del corpo. La 
scala Skindex-29 costituisce uno strumento validato, 
che consiste di tre scale di valutazione dei sintomi, 
della compromissione delle funzioni sociali e dello 
stato emotivo. La qualità di vita è migliorata signifi-

cativamente più con l’asso-
ciazione che con la monote-
rapia a base di calcipotriolo 
(Figura 2). Anche in questo 
studio, in cui il farmaco 
veniva somministrato due 
volte al giorno, il punteggio 
medio PASI è migliorato in 

misura significativamente maggiore con l’associa-
zione rispetto alla monoterapia a base di calcipotrio-
lo dopo 4 settimane: da 9,5±5,4 a 2,5±2,5 nel gruppo 
trattato con l’associazione e a 9,1±4,1 a 4,1±3,3 nel 

ciazione (range 56,3-76,1%) rispetto a betametaso-
ne (37-55,8%) oppure calcipotriolo (22,3-38,9%) da 
soli, il trattamento attivo di riferimento (17%) e il 
placebo (7,5-10,2%). Nello studio di Ortonne et al. 6, 
il tasso di risposta era del 57,6% con l’associazione 
rispetto al 17% con tacalcitolo (P<0,001) e ha conti-
nuato ad essere elevato dopo ulteriori 4 settimane di 
trattamento con calcipotriolo (50,8% vs. 23,5% con 
tacalcitolo, P<0,001).

L’auto-valutazione dei pazienti era coerente con 
le misurazioni dei ricercatori. Nello studio di Kau-
fmann et al. 3, il 64,9% dei pazienti nel gruppo trat-
tato con l’associazione riteneva che l’esito del trat-
tamento era stato positivo; i tassi corrispondenti nel 
gruppo betametasone, calcipotriolo e placebo erano 
rispettivamente del 45,7%, 29% e 9,7%. I risultati 
erano simili nello studio di Papp et al. 4 e in quello 
di Douglas et al.5 Nello studio di Ortonne 6, il 58,4% 
dei pazienti riteneva di essere nettamente migliorato 
dopo 4 settimane di trattamento con l’associazione 
rispetto al 17,4% nel gruppo trattato con tacalcitolo; 
le proporzioni corrispondenti erano 52,4% e 27% alla 
settimana 8, rispettivamente dopo ulteriori 4 settima-
ne di trattamento con calcipotriolo dopo la terapia di 
associazione e con tacalcitolo (entrambi P<0,001).

Papp et al. 4 e Douglas et al. 5 hanno misurato un 
parametro aggiuntivo, lo spessore della lesione ber-
saglio. Il trattamento con l’associazione ha determi-
nato una riduzione del 79% in entrambi gli studi ri-
spetto al 61,7% e al 67,1% nel gruppo betametasone, 
63% e 53,8% nel gruppo calcipotriolo e al 26,8% nel 
gruppo placebo (tutte le differenze rispetto all’asso-
ciazione P<0,001). Anche queste differenze erano 
clinicamente importanti e hanno fornito ulteriori evi-
denze a favore della superiorità dell’associazione.

Nello studio di Ortonne 6, la clearance completa 
delle lesioni era la ragione della sospensione pre-
matura nel 6,4% dei pazienti nel gruppo trattato con 
l’associazione e nel 1,2% 
nel gruppo tacalcitolo.

Depongono a favore 
dell’efficacia anche la ri-
duzione del diametro dei 
grovigli di capillari e la 
riduzione di densità delle 
anse dei capillari valutati 
con la videocapillaroscopia in 30 pazienti con plac-
che psoriasiche presenti a livello di entrambi i gomi-
ti; un gomito era trattato con l’associazione fissa e 
l’altro con calcipotriolo per 4 settimane 14. La ridu-

Il trattamento con l’associazione ha deter-
minato una riduzione del 79% (p<0,001).

Figura 2. — Qualità di vita espressa come punteggio sulla scala 
Skindex-29 dopo trattamento per 2 e 4 settimane con monoterapia 
a base di calcipotriolo o l’associazione fissa in 150 pazienti affetti 
da psoriasi del corpo 7.
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era l’efficacia (94,9%); altri motivi meno comuni 
erano la maneggevolezza (32,5%), la tollerabilità 
(28,5%) e l’accettabilità dal punto di vista cosmeti-
co (27,8%). Il costo non è considerato un problema 
(3,8%): il 59,6% dei pazienti, infatti, era disposto 
a contribuire al pagamento dopo il primo ciclo e il 
78,6% dopo il terzo ciclo.

Efficacia terapeutica e qualità di vita in 
pazienti con psoriasi a placche dello scalpo

Lo studio chiave 10, che ha valutato l’efficacia 
dell’associazione fissa nella psoriasi dello scalpo, 
è stata una sperimentazione randomizzata in dop-
pio cieco a 4 bracci che confrontava l’associazione 
fissa in una formulazione in gel, sviluppata in ma-
niera specifica per l’utilizzo sul cuoio capelluto, con 
i singoli componenti e il veicolo (placebo) in 1505 
pazienti adulti con psoriasi almeno moderata, che 
coinvolgeva almeno il 10% dell’area dello scalpo 
(Tabella I). I criteri di esclusione prevedevano tera-
pia sistemica (PUVA, steroidi, analoghi della vita-
mina D e retinoidi nelle ultime 4 settimane, UVB o 
trattamento topico nelle ultime 2 settimane, terapia 
biologica negli ultimi 6 mesi), esposizione pianifica-
ta al sole, diagnosi di psoriasi eritrodermica, esfolia-
tiva o pustolosa, infezione di natura virale, fungina, 
batterica o parassitaria, ipercalcemia, patologia re-
nale o epatica grave. Il gel doveva essere applicato 
una volta al giorno per periodi fino a 8 settimane. 
L’endpoint primario era la percentuale di pazienti in 
cui le manifestazioni della patologia scomparivano 
completamente o che presentavano patologia molto 
lieve secondo la Valutazione Globale dello Speri-
mentatore alla fine del periodo di trattamento di 8 
settimane.

La popolazione di pazienti aveva età compresa tra 
18 e 91 anni, con un’età media di 49,1 anni. Il 55,2% 
era rappresentato da donne e il 96,3% era di razza 
caucasica. La durata media della psoriasi dello scal-
po era di 16,5 anni.

Il gel a base dell’associazione fissa era significa-
tivamente più efficace per quanto riguarda la per-
centuale di pazienti in cui era stata conseguita la 
risoluzione della patologia oppure la persistenza 
esclusivamente di patologia lieve, non solo rispetto 
al placebo, ma anche rispetto ai due componenti a 
partire già dalla seconda settimana e per tutto il pe-
riodo di 8 settimane. Le differenze erano altamente 

gruppo trattato con monoterapia a base di calcipo-
triolo (P<0,001). Analogamente, la valutazione del-
la qualità di vita ha evidenziato un pronunciato mi-
glioramento del punteggio Skindex-29 in entrambi i 
gruppi alle settimane 2 e 4 rispetto al basale, ma i ri-
sultati erano significativamente superiori nel gruppo 
trattato con l’associazione rispetto al gruppo trattato 
con calcipotriolo (P<0,001).

La soddisfazione del paziente è stata registrata 
nello studio DESIRE da Clareus et al. 8, uno studio 
internazionale multicentrico, osservazionale, in cui 
sono stati arruolati 1124 pazienti ambulatoriali (età 
media 49,4 anni, 52% maschi), affetti da psoriasi 
del corpo (principalmente patologia da lieve a mo-
derata 85%; durata media 183 mesi) e 997 (81,5%) 
hanno completato un periodo di studio di 6 mesi. 
Ai pazienti poteva essere prescritto ripetutamente 
un ciclo di terapia di 4 settimane con l’associazio-
ne fissa. La maggior parte dei pazienti ha ricevuto 
un solo ciclo di terapia (88%); il 22,9% ha rice-
vuto due cicli e il 4,6% tre o più. A quasi tutti i 
pazienti è stato prescritto il farmaco una volta al 
giorno (92,4%). Il tasso di soddisfazione con il far-
maco era elevato e non è cambiato dopo cicli ripe-
tuti (Figura 3). Il motivo di grande soddisfazione 
con l’associazione fissa, più comunemente citato, 

Figura 3. — Elevato tasso di soddisfazione con l’associazione, 
che non è cambiato con l’aumento del numero di cicli di tratta-
mento 8.
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po betametasone (P=0,12), di -49% nel gruppo calci-
potriolo (P<0,0001) e di -35,6% nel gruppo placebo 

(P<0,0001). La percentuale 
di pazienti che hanno di-
chiarato che la psoriasi del-
lo scalpo di cui erano affet-
ti si era risolta o quasi era 
rispettivamente del 68,6%, 
62,5%, 38,3% e 20,7%. 
Pertanto, la formulazione 
in gel con l’associazione 
era significativamente più 

efficace del calcipotriolo e del veicolo da soli.
La qualità di vita è stata misurata usando la sca-

la Skindex-16 nello studio randomizzato in singolo 
cieco (cieco era lo sperimentatore) di Ortonne et al. 
9, che ha confrontato la formulazione in gel con l’as-
sociazione applicata una volta al giorno con una solu-
zione per lo scalpo contenente calcipotriolo, applicata 
due volte al giorno. Vi erano differenze significative 
tra il trattamento a base di calcipotriolo/betametaso-
ne dipropionato rispetto a quello con calcipotriolo da 
solo. Queste differenze comprendevano il punteggio 
totale alle settimane 2 e 4 (P<0,001) e 8 (P=0,008); i 
sintomi alle settimane 2 e 4 (P<0,001) e 8 (P=0,004); 
emozioni alle settimane 2 e 4 (P<0,001) e 8 (P=0,005).

Utilizzo di calcipotriolo/betametasone 
dipropionato gel nella psoriasi del corpo

Sono stati effettuati tre studi sull’uso di calcipo-
triolo/betametasone dipropionato in gel nella psoria-
si del corpo.

Il primo era lo studio di Fleming et al.15 L’obietti-
vo era di confrontare efficacia clinica e sicurezza del 
trattamento della psoriasi volgare con calcipotriolo/
betametasone dipropionato gel applicato una volta 
al giorno rispetto a betametasone dipropionato nel 
veicolo gel, calcipotriolo nel veicolo gel e veicolo 
gel. Lo studio consisteva in una sperimentazione in-
ternazionale, multicentrica, prospettica, randomizza-
ta, controllata, in doppio cieco con quattro bracci, 
a gruppi paralleli della durata di 8 settimane in pa-
zienti affetti da psoriasi volgare di severità almeno 
lieve, definita secondo la scala “Investigator’s Global 
Assessment” (IGA). Lo studio è stato condotto in 19 
centri distribuiti in Canada, Germania, Irlanda, Re-
gno Unito e Svezia.

Sono stati randomizzati 364 pazienti adulti affetti 

significative dal punto di vista sia statistico (almeno 
P<0,01) sia clinico (alla settimana 4 la differenza era 
statisticamente significati-
va rispetto al betametasone 
dipropionato (P=0,0005) 
e rispetto al calcipotriolo 
(P<0,0001) (Figura 4).

La valutazione seconda-
ria di efficacia consisteva 
nel punteggio totale rela-
tivo ai segni (punteggio di 
gravità semiquantitativo 
a 5 voci con punteggi da 0 a 4 per tre segni, ovve-
ro eritema, infiltrazione e desquamazione), nonché 
la valutazione della risposta al trattamento da parte 
del paziente. A tutte le visite durante il trattamento, 
il punteggio totale relativo ai segni era inferiore nel 
gruppo trattato con l’associazione rispetto agli altri 
gruppi di trattamento ed è diminuito di -70,8% nel 
gruppo trattato con l’associazione, di -67,7% nel grup-

Il gel a base dell’associazione fissa era si-
gnificativamente più efficace rispetto ai 
due componenti a partire già dalla secon-

da settimana e per tutto il periodo di 8 set-
timane.

Figura 4. — Efficacia del trattamento con l’associazione fissa in 
gel (applicazione una volta al giorno fino a 8 settimane), espres-
so come percentuale dei pazienti in cui la psoriasi dello scalpo è 
scomparsa o è diventata molto lieve 10.
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gruppo calcipotriolo gel e 0 nel gruppo veicolo. L’as-
sociazione calcipotriolo/betametasone dipropionato 

in gel è risultato significa-
tivamente più efficace ri-
spetto a betametasone gel, 
calcipotriolo gel e veicolo 
in tutte le determinazioni.

La variazione media 
dell’indice PASI rispetto 
al basale alla settimana 4 è 

stata pari a -48,1% nel gruppo trattato con l’associa-
zione in gel, -40,9% nel gruppo betametasone gel, 
-32,7% nel gruppo calcipotriolo gel e -16,9% nel 
gruppo gel veicolo. L’associazione in gel è risultata 
significativamente più efficace di betametasone gel 
(differenza media -7,85%; IC al 95% da -15,2 a -0,5; 
P=0,04), calcipotriolo gel (differenza media -15,4%; 
IC al 95% da -22,8 a -7,9; P<0,001) e gel veicolo 
(differenza media -30,8%; IC al 95% da -40,4 a 
-21,2; P<0,001). La variazione percentuale del PASI 
nel tempo è mostrata nella Figura 5.

La popolazione valutabile sotto il profilo di si-
curezza/tollerabilità comprendeva 362 dei 364 pa-
zienti randomizzati. La percentuale di pazienti con 
almeno un evento avverso è stata pari al 42,5% nel 
gruppo trattato con l’associazione in gel, 48,2% nel 
gruppo betametasone gel, 35,4% nel gruppo calci-

da psoriasi volgare, con severità almeno lieve (cri-
terio IGA) e con interessamento di tronco e arti tale 
da richiedere l’uso di un 
quantitativo massimo di 
farmaco topico pari a 100 
g a settimana. I criteri di 
esclusione erano rappre-
sentati da: presenza di pso-
riasi guttata, eritrodermi-
ca, esfoliativa o pustolosa; 
uso di terapie biologiche potenzialmente attive sulla 
psoriasi nei 6 mesi precedenti la randomizzazione, di 
altre terapie sistemiche antipsoriasi, terapia con altri 
farmaci, PUVA o raggi Grenz entro 4 settimane e di 
terapia topica e UVB nelle 2 settimane prima della 
randomizzazione.

I pazienti sono stati trattati una volta al giorno fino 
a un massimo di 8 settimane con: associazione in gel 
(contenente calcipotriolo 50 mcg/g e betametasone 
dipropionato 0,5 mg/g); betametasone dipropionato 
0,5 mg/g gel; calcipotriolo 50 mcg/g gel; veicolo gel. 
Il rapporto di randomizzazione tra i gruppi è stato di 
4:2:2:1.

Il parametro primario di efficacia valutato è stato 
la percentuale di pazienti che, alla settimana 4 e alla 
settimana 8, venivano considerati “responders” sulla 
base dell’IGA. Il parametro di efficacia secondario 
è stato la variazione percentuale del punteggio PASI 
alla settimana 4 e alla settimana 8, mentre l’endpoint 
terziario era la percentuale di pazienti che otteneva 
un miglioramento di almeno il 75% del PASI (PASI 
75) rispetto al basale. Si sono effettuate le valutazio-
ni di IGA e PASI e di tollerabilità (segnalazione di 
eventi avversi generali e in sede lesionale/perilesio-
nale) alla settimana 0 e dopo 1, 2, 4, 6 e 8 settimane 
di trattamento.

Sono stati randomizzati in totale 364 pazienti (162 
al gruppo associazione, 83 al gruppo betametasone, 
79 al gruppo calcipotriolo e 40 al gruppo veicolo). In 
totale, il 90% dei pazienti randomizzati è stato sotto-
posto alla visita prevista alla settimana 8.

Alla settimana 4, la percentuale di pazienti che 
otteneva uno stadio di “patologia controllata” nel 
gruppo trattato con l’associazione in gel era pari al 
16% vs. 9,6% nel gruppo betametasone gel, 3,8% nel 
gruppo calcipotriolo gel e 2,5% nel gruppo veicolo. 
Alla settimana 8 la percentuale di pazienti che otte-
neva uno stadio di “patologia controllata” nel gruppo 
trattato con l’associazione in gel era pari al 27,2% 
vs. 16,9% nel gruppo betametasone gel, 11,4% nel 

Figura 5. — ����������������������������������������������������Variazioni medie in percentuale dell’indice PASI in-
dotte nel tempo dal trattamento in 364 pazienti affetti da psoriasi 
a placche 15.
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tamina D con dosi giornaliere superiori a 500 UI era 
proibita.

I pazienti sono stati trattati una volta al giorno fino 
a un massimo di 8 settima-
ne con l’associazione in gel 
(contenente calcipotriolo 
50 mcg/g e betametasone 
dipropionato 0,5 mg/g); 
tacalcitolo monoidrato 4 
mcg/g unguento; veicolo 
gel. Il rapporto di rando-

mizzazione tra i gruppi è stato di 2:2:1. La quantità 
massima concessa di prodotto applicabile per setti-
mana doveva essere pari a 100 g per l’associazione 
in gel o per il veicolo gel e di 70 g per tacalcitolo 
unguento. In caso di raggiungimento della remissio-
ne clinica, definita secondo il criterio IGA, il trat-
tamento era interrotto prima della settimana 8, ma 
il paziente continuava lo studio entrando nella fase 
di follow-up. Il paziente era istruito sulla possibilità 
di ritrattamento in caso di ricomparsa della malat-
tia. Per i pazienti che raggiungevano una valutazione 
IGA di “remissione completa o quasi completa” alla 
settimana 8, la fase iniziale era quindi seguita da un 
follow-up, senza trattamento, della durata massima 
di 8 settimane.

I pazienti sono stati sottoposti alle valutazioni del-
la risposta clinica e di tollerabilità alla settimana 0 
e dopo 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 e 16 settimane. Il para-
metro primario prescelto per misurare l’efficacia del 
trattamento si è basato sulla scala a 6 punteggi IGA 
(1=remissione completa, 2=remissione quasi com-
pleta, 3=malattia lieve, 4=malattia moderata, 5=ma-
lattia severa, 6=malattia molto severa), analizzando 
in particolare la percentuale di pazienti che raggiun-
gevano uno stato di malattia assente o quasi assente 
alla settimana 8. Il parametro di efficacia secondario 
era rappresentato dalla variazione percentuale del 
punteggio PASI modificato, che comportava l’esclu-
sione del distretto cefalico dalla valutazione (con un 
punteggio massimo pari pertanto a 64,8, anziché 72 
come stabilito per il punteggio PASI standard).

A tutte le visite, veniva richiesto al paziente di ef-
fettuare la propria autovalutazione della severità di 
malattia, usando una scala a 5 punteggi variabile da 
assente a severa. Mentre l’IGA riguardava la severità 
obiettiva della malattia, la valutazione da parte del 
paziente doveva soffermarsi in particolare sulla sin-
tomatologia soggettiva e sull’impatto della malattia 
sulla qualità della vita.

potriolo gel e 55% nel gruppo gel veicolo. Non si 
sono rilevate differenze statisticamente significative 
nella frequenza degli eventi avversi tra i 4 gruppi 
di trattamento. Gran parte 
degli eventi avversi è stata 
considerata non correlata 
al trattamento e giudicata 
di intensità lieve o mode-
rata. Non è stato riportato 
alcun evento avverso serio 
correlato al trattamento in 
studio.

Eventi avversi in sede lesionale o perilesionale si 
sono verificati nel 7,5% dei pazienti nel gruppo trat-
tato con l’associazione in gel, nell’8,4% nel gruppo 
betametasone gel, nel 10,1% nel gruppo calcipotrio-
lo e nel 25% nel gruppo gel veicolo.

Pertanto, l’associazione in gel ha mostrato effica-
cia superiore rispetto a tutte le terapie di confronto. 
Non è stata rilevata alcuna differenza significativa 
tra l’associazione in gel e i trattamenti di confronto 
per quanto riguarda la frequenza e la tipologia degli 
eventi avversi.

Il secondo studio è stato effettuato da Langley et 
al.16 L’obiettivo di questo studio era di confrontare 
efficacia clinica e sicurezza del trattamento della 
psoriasi volgare con l’associazione in gel applicato 
una volta al giorno verso tacalcitolo unguento e vei-
colo in gel.

Lo studio consisteva in una sperimentazione di 
fase III, multicentrica, prospettica, randomizzata, 
controllata in singolo cieco (sperimentatore in cie-
co), con tre bracci, a gruppi paralleli della durata di 
8 settimane in pazienti affetti da psoriasi volgare di 
severità almeno moderata, definita secondo la scala 
(IGA). Lo studio è stato condotto in 18 centri cana-
desi.

Sono stati randomizzati 458 pazienti adulti affet-
ti da psoriasi volgare, con interessamento di tronco 
e arti (area lesionale pari ad almeno il 10% degli 
arti superiori e/o ad almeno il 10% del tronco e/o 
ad almeno il 10% degli arti inferiori). I principali 
criteri di esclusione erano rappresentati da: terapia 
sistemica con farmaci biotecnologici nei 3 mesi pre-
cedenti la randomizzazione; terapia sistemica con 
retinoidi, corticosteroidi o altri immunosoppressori, 
o terapia con UVA o raggi Grenz nelle 4 settimane 
prima della randomizzazione; fototerapia con UVB 
nelle 2 settimane precedenti. La somministrazione 
sistemica concomitante di preparazioni a base di vi-

Pertanto, l’associazione in gel ha mostra-
to efficacia superiore rispetto a tutte le 
terapie di confronto.
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cambiamento del PASI a favore dell’associazione in 
gel sono state osservate anche alla settimana 4 e in 
altre visite, come si evince dalla Figura 6.

Inoltre, il giudizio espresso dal paziente circa la 
severità della malattia ri-
sultava coerente con le 
valutazioni oggettive della 
risposta clinica. In parti-
colare, alla settimana 4, il 
29,7% dei soggetti trattati 
con l’associazione in gel 
considerava la sua malat-

tia assente o molto lieve rispetto al 12% dei casi nel 
gruppo tacalcitolo e all’8,6% nel gruppo veicolo, 
mentre tale percentuale era pari al 40,4% nel gruppo 
trattato con l’associazione a 8 settimane (versus il 
21,5% nel gruppo tacalcitolo e il 21,9% nel gruppo 
veicolo).

La compliance si è rivelata elevata e simile tra i tre 
gruppi (94% di pazienti “complianti” nel braccio as-
sociazione, 92,9% nel gruppo tacalcitolo e 87,9% in 
quello veicolo). La quantità media di farmaco usato 
settimanalmente ammontava a circa 27,5 g per l’as-
sociazione calcipotriolo/betametasone dipropionato, 
33,2 g per tacalcitolo e 26,2 g per il gel veicolo.

La percentuale di pazienti con almeno un evento 
avverso non è stata significativamente differente tra 
i tre gruppi (39,6% nel gruppo trattato con l’associa-

Si è esaminata anche la percentuale di pazienti 
che otteneva un miglioramento di almeno il 50% e 
di almeno il 75% del PASI (rispettivamente PASI 50 
e PASI 75) rispetto al basale. Nei pazienti “respon-
ders” al trattamento è stata 
esaminata la comparsa di 
recidiva dopo la sospen-
sione del trattamento (ri-
duzione del miglioramento 
del PASI di almeno il 50% 
nei pazienti con risposta 
completa o quasi completa 
secondo il criterio IGA), così come la comparsa di 
“rebound” dopo l’interruzione del trattamento (peg-
gioramento della psoriasi con punteggio PASI supe-
riore al 125% del valore basale). È stata analizzata, 
inoltre, la compliance al trattamento e sono stati se-
gnalati eventi avversi, reazioni avverse farmaco-cor-
relate e i motivi d’interruzione dello studio.

Sono stati randomizzati in totale 458 pazienti (183 
al gruppo trattato con l’associazione in gel, 184 al 
gruppo tacalcitolo e 91 al gruppo veicolo). L’86,9% 
dei pazienti randomizzati ha completato la fase di 
trattamento della durata di 8 settimane. Durante il 
trattamento, 60 pazienti hanno interrotto la parteci-
pazione allo studio: 12 nel gruppo trattato con l’as-
sociazione, 21 nel gruppo tacalcitolo e 27 nel gruppo 
veicolo.

L’efficacia dell’associazione in gel risultava evi-
dente già nelle prime fasi di trattamento. Ad ogni vi-
sita, la percentuale di pazienti con malattia assente/
quasi assente era superiore nel gruppo trattato con 
l’associazione rispetto agli altri due gruppi. Alla 
settimana 4, questa percentuale nel gruppo trattato 
con l’associazione in gel era di 18,6% versus il 6,5% 
nel gruppo tacalcitolo e l’1,1% nel gruppo veicolo 
(P<0,001 per entrambi i confronti).

La percentuale di pazienti con remissione comple-
ta o quasi completa alla settimana 8 (obiettivo pri-
mario) è stata di 39,9% nel gruppo trattato con l’as-
sociazione, 17,9% nel gruppo tacalcitolo e 5,5% nel 
gruppo veicolo (P<0,001 nel confronto tra il gruppo 
trattato con l’associazione e ciascuno degli altri due 
gruppi).

La variazione media dell’indice PASI rispetto al 
basale alla settimana 8 (approccio LOCF) è stata 
pari al -57% nel gruppo trattato con l’associazione 
in gel, -41,9% nel gruppo tacalcitolo e -17,9% nel 
gruppo gel veicolo (P<0,001 per entrambe le diffe-
renze). Differenze statisticamente significative nel 

Figura 6. — ����������������������������������������������������Variazioni medie in percentuale dell’indice PASI in-
dotte nel tempo dal trattamento in 458 pazienti affetti da psoriasi 
a placche 16.
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L’efficacia dell’associazione in gel risulta-
va evidente già nelle prime fasi di trat-
tamento. 
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di, retinoidi, immunosoppressori e farmaci antiproli-
ferativi) nelle 12 settimane prima.

I pazienti sono stati trat-
tati simultaneamente una 
volta al giorno per 6 giorni 
a settimana per 21 giorni 
con: calcipotriolo 50 mcg/g 
e betametasone dipropio-
nato 0,5 mg/g in formula-
zione gel; calcipotriolo 50 

mcg/g e betametasone dipropionato 0,5 mg/g in for-
mulazione unguento; calcipotriolo 50 mcg/g crema; 
calcipotriolo 50 mcg/g unguento; prodotto sperimen-
tale a base di calcipotriolo 25 mcg/g e idrocortisone 
10 mg/g; veicolo unguento.

Il parametro primario di efficacia è stato la rispo-
sta clinica, valutata mediante TCS, ovvero punteggio 
clinico totale (dato dalla somma dei punteggi relativi 
alla severità di eritema, infiltrazione e desquamazio-
ne), utilizzando una scala da 0 a 3 per ogni parame-
tro. I pazienti effettuavano una visita di controllo due 
volte a settimana. È stata altresì condotta un’analisi 
dello spessore della placca mediante l’ausilio di un 
esame ecografico della cute lesionale, ai giorni 1, 8, 
15 e 22, utilizzando una sonda di 20 MHz.

Uno studio separato ha valutato la morfologia 
dell’epidermide, il grado di proliferazione e i bio-
marcatori di differenziazione tramite biopsie cutanee 
con punch di 4 mm. I prelievi bioptici sono stati ef-
fettuati alla visita finale di controllo, dopo aver cal-
colato il punteggio clinico delle placche psoriasiche, 
da un medico non coinvolto nella registrazione dello 
score clinico, su aree lesionali selezionate, in misura 
di non più di 2 biopsie per ogni soggetto. È stato 
utilizzato uno schema bioptico randomizzato per as-
sicurare che ci fosse un eguale numero di biopsie per 
ognuno dei tre trattamenti scelti per la valutazione 
(calcipotriolo unguento, combinazione di calcipo-
triolo e betametasone unguento e veicolo). L’esame 
istologico e immunoistochimico delle suddette biop-
sie era mirato a valutare la morfologia dell’epidermi-
de e i livelli dei marcatori, tra cui CD3, CD4, CD8 e 
CD45RO come parametri di misura dell’infiltrazione 
T cellulare e Ki-67 come indicatore di proliferazio-
ne epidermica. Il punteggio istologico era calcolato 
come somma dei valori di: spessore dell’epidermide, 
spessore dello strato corneo e granuloso, grado di pa-
racheratosi, infiltrazione di cellule infiammatorie e 
frequenza di microascessi neutrofili.

I risultati di questo studio hanno dimostrato che 

zione in gel, 45,1% nel gruppo tacalcitolo [P=0,28] e 
38,5% nel gruppo gel veicolo [P=0,86]).

La percentuale di pazien-
ti con almeno una reazione 
avversa farmaco-correlata 
era significativamente più 
bassa con l’associazione 
in gel (8,8% versus 15,8% 
nel gruppo tacalcitolo 
[P=0,042] e 17,6% con il 
veicolo [P=0,033]). Non si è verificato alcun evento 
avverso serio correlato al trattamento in studio. L’in-
terruzione precoce a causa di eventi avversi è stata 
osservata piuttosto raramente nei tre gruppi (1,6% dei 
pazienti trattati con l’associazione in gel, 2,2% nel 
gruppo tacalcitolo e 4,4% nel gruppo gel veicolo).

Questo studio dimostra l’elevata efficacia e l’ot-
tima tollerabilità nella psoriasi del trattamento con 
l’associazione calcipotriolo/betametasone dipropio-
nato in gel applicato una volta al giorno fino a un 
massimo di 8 settimane su placche localizzate su 
tronco e/o arti e la superiorità del gel non solo nei 
confronti del veicolo ma anche nei confronti di ta-
calcitolo unguento.

Il terzo studio era condotto da Queille-Roussel 17. 
L’obiettivo di questo studio consisteva nel valutare 
l’utilizzo di una metodologia standard (ecografia) 
per lo studio della placca psoriasica, comparando 
l’efficacia terapeutica di sei prodotti per uso topico, 
nello specifico utilizzando la combinazione di calci-
potriolo 50 mcg/g e betametasone dipropionato 0,5 
mg/g in forma di gel o in forma di unguento, cal-
cipotriolo 50 mcg/g in forma di crema o unguento, 
un prodotto sperimentale a base di calcipotriolo 25 
mcg/g e idrocortisone 10 mg/g, e un topico inerte 
di controllo. Lo studio consisteva in una sperimenta-
zione monocentrica, randomizzata e controllata, con 
sperimentatore in cieco, che valutava l’effetto tera-
peutico e la tollerabilità di 5 trattamenti per uso to-
pico per la psoriasi volgare e un veicolo di controllo.

Sono stati randomizzati 24 pazienti adulti affetti 
da psoriasi volgare, con lesioni cutanee localizzate 
ad arti superiori, inferiori o tronco, valutate secondo 
il Total Clinical Score (TCS) con punteggio al basale 
compreso tra 4 e 9. I criteri di esclusione erano rap-
presentati da: presenza di psoriasi guttata, eritroder-
mica, esfoliativa o pustolosa; uso di terapie topiche 
2 o 4 settimane prima, raggi UVB entro 2 settimane 
o terapia PUVA entro 4 settimane prima della rando-
mizzazione; uso di terapie sistemiche (corticosteroi-

La percentuale di pazienti con almeno 
una reazione avversa farmaco-corre-
lata era significativamente più bassa 

con l’associazione in gel.
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vato un miglioramento significativamente maggiore 
con la combinazione in gel o in unguento rispetto 
agli altri topici di confronto, senza differenze signi-
ficative tra la combinazione sotto forma di gel e la 
combinazione sotto forma di unguento.

Una riduzione del punteggio clinico totale è stato 
osservato con tutti i sei prodotti, ma la combinazione 

di calcipotriolo e betame-
tasone dipropionato, nella 
sua formulazione in gel o 
unguento, ha dimostrato 
un’efficacia superiore ri-
spetto agli altri preparati 
(Tabella II e Figura 7).

L’esame ecografico ha 
confermato, in accordo con 

la combinazione di calcipotriolo e betametasone 
dipropionato in gel presenta un’efficacia sovrappo-
nibile a quella della stessa combinazione sotto for-
ma di unguento. Entrambi questi prodotti si sono 
dimostrati più efficaci di calcipotriolo unguento e 
dell’unguento sperimentale, mentre le preparazioni 
meno efficaci sono risultate calcipotriolo crema e il 
veicolo di controllo. I sud-
detti risultati clinici, basati 
sull’endpoint primario di 
efficacia rappresentato dal-
la variazione del punteggio 
clinico globale, sono stati 
confermati dalla valutazio-
ne ecografica dello spesso-
re della placca, che ha rile-

Figura 7. — Variazioni assolute di TCS dal basale. Valori di pcalcolati tramite t-test per dati appaiati 17.
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Tabella II.� — Variazione dei singoli parametri di TCS rispetto al basale alla fine del trattamento.

Eritema Desquamazione Infiltrazione

Calcipotriolo/betametasoneunguento -1,69±0,79 -2,27±0,49 -2,23±0,55
Calcipotriolo/betametasoneGel -1,60±0,72 -2,08±0,43 -2,04±0,62
Calcipotriolo in unguento -1,08±0,60 -1,71±0,74 -1,69±0,76
Calcipotriolo in crema -1,08±0,72 -1,06±0,70 -1,23±0,57
Unguento sperimentale -1,10±0,75 -1,77±0,87 -1,38±0,76
Veicolo (placebo di controllo) -0,67±0,64 -1,13±0,78 -0,92±0,72

I risultati di questo studio hanno dimo-
strato che la combinazione di calcipo-
triolo e betametasone dipropionato in 

gel presenta un’efficacia sovrapponibile a 
quella della stessa combinazione sotto for-
ma di unguento. 
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il punteggio clinico totale, che l’associazione di cal-
cipotriolo e betametasone dipropionato in un unico 
prodotto, gel o unguento, era maggiormente effica-
ce rispetto alle altre terapie utilizzate, comportando 
un’importante riduzione dello spessore cutaneo a 
livello della placca, senza differenze statisticamen-
te significative tra le due formulazioni (Figura 8). 
Questo è coerente con i risultati relativi al punteggio 
clinico totale (Tabella II).

L’associazione dei due principi attivi determinava 
una maggiore riduzione dello spessore cutaneo rispetto 
alle altre terapie utilizzate, anche in termini di riduzione 
dello score istologico con valori significativi (P<0,005) 
rispetto al veicolo di controllo. Inoltre, la combinazione 
di calcipotriolo e betametasone induceva anche una ri-
duzione significativa di CD3, CD4, CD8, CD45RO, Ki-
67 e citocheratina 16 rispetto al calcipotriolo in mono-
terapia e al veicolo. I dati raccolti dimostravano, quindi, 
che la terapia di combinazione incideva in maniera più 
efficace sulla morfologia, infiltrazione e differenziazio-
ne dell’epidermide rispetto 
alla monoterapia.

Durante il periodo di 
trattamento si sono verifi-
cati 12 eventi avversi in 9 
soggetti arruolati. Il pruri-
to era l’evento più frequen-

te, con sette casi in 6 pazienti; tre casi insorgevano 
successivamente all’applicazione del veicolo di con-
trollo; due dopo applicazione di calcipotriolo crema, 
uno con calcipotriolo unguento e uno con unguento 
sperimentale. I suddetti eventi avversi erano classi-
ficati come probabilmente correlati al trattamento; i 
restanti eventi avversi come non correlati. Non erano 
riportati eventi avversi gravi.

Il metodo ecografico per lo studio della placca pso-
riasica si è rivelato molto utile per valutare la risposta 
alla terapia, dimostrando che il trattamento con cal-
cipotriolo/betametasone dipropionato gel o unguento 
è maggiormente efficace rispetto alla monoterapia, 
senza differenze significative tra le due formulazioni.

Tollerabilità a breve e a lungo termine

L’associazione fissa è stata molto ben tollerata 
negli studi di efficacia a breve termine nella psoria-

si sia del corpo sia dello 
scalpo. Tra i 1412 pazienti 
trattati con l’associazione 
fissa nella formulazione 
unguento, solo 11 (0,8%) 
hanno sospeso la terapia 
a causa di eventi avversi. I 

Figura 8. — Variazioni assolute dello spessore della cute rispetto al basale. Valori di P calcolati tramite t-test per dati appaiati 17.
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L’associazione dei due principi attivi de-
terminava una maggiore riduzione del-
lo spessore cutaneo rispetto alle altre 

terapie utilizzate. 
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base di calcipotriolo) e la terapia sequenziale (4 set-
timane con l’associazione fissa, poi 48 settimane con 
la monoterapia a base di calcipotriolo) in 634 pazienti 
affetti da psoriasi del corpo, e lo studio randomizzato 
in doppio cieco di Luger et al. 12, che ha confrontato 
la formulazione in gel dell’associazione con monote-
rapia a base di una soluzione contenente calcipotriolo 
in 869 pazienti con psoriasi dello scalpo. In entrambi 
gli studi, il trattamento a lungo termine con l’associa-
zione fissa era il trattamento meglio tollerato. Nello 
studio di Kragballe et al. 11, i pazienti nel gruppo asse-
gnato al trattamento continuo hanno riferito meno re-
azioni avverse al farmaco rispetto ai pazienti assegnati 

alla terapia alternata e nel 
gruppo sequenziale (rispet-
tivamente 21,7% vs. 29,6% 
e 37,9%); gli eventi avver-
si hanno condotto alla so-
spensione del trattamento 
nel 6,8% dei casi durante la 
terapia continua, nel 5,2% 

durante la terapia alternata e nel 7,8% durante la tera-
pia sequenziale. Nei tre gruppi si sono verificati pochi 
eventi considerati reazioni avverse da corticosteroide: 
11 reazioni in 10 pazienti (4,8%) nel gruppo assegna-
to alla terapia continua, 7 reazioni in 6 pazienti (2,8%) 
nel gruppo assegnato alla terapia alternata e 6 reazioni 
in 6 pazienti (2,9%) nel gruppo assegnato alla tera-
pia sequenziale. Le reazioni avverse con un’inciden-
za ≥1% erano: atrofia cutanea (rispettivamente 1,9%, 
0,5% e 1%), follicolite (rispettivamente 1,4%, 0,5% 
e 0%) e depigmentazione della pelle (1% solo con la 
terapia continua). Nello studio a lungo termine con 
il gel condotto da Luger et al. 12, l’associazione fissa 
era molto meglio tollerata della monoterapia a base di 
calcipotriolo: la percentuale di pazienti che hanno ri-
ferito reazioni avverse era 17,2% vs. 29,5%; 2,1% dei 
pazienti in terapia con l’associazione è uscito dallo 
studio a causa di reazioni avverse rispetto al 10% del 
gruppo in terapia con calcipotriolo soluzione. Ancora 
una volta, l’evento avverso più comune era il pruri-
to (10% dei pazienti in trattamento con calcipotriolo, 
3,6% in trattamento con l’associazione fissa). Anche 
in questo studio, le reazioni avverse con un nesso cau-
sale durante l’uso a lungo termine di corticosteroidi si 
sono verificate in pochi pazienti: 11 pazienti (2,6%) 
nel gruppo trattato con l’associazione fissa rispetto a 
13 (3%) nel gruppo trattato con calcipotriolo; l’unico 
evento che si è verificato in ≥1% dei pazienti è stato 
l’insorgenza di rosacea (1,2% nel gruppo trattato con 

tassi di sospensione dovuta ad eventi avversi negli 
altri gruppi di trattamento erano più elevati: 4,8% 
con tacalcitolo, 4,5% con il placebo, 1,3% con il 
calcipotriolo; il betametasone era la sola eccezione 
(0,4%). Le percentuali di pazienti che hanno riferi-
to eventi avversi erano simili ai tassi di sospensione 
dovuta a intolleranza, dato che meno pazienti in trat-
tamento con l’associazione fissa hanno riferito eventi 
avversi (range: 16,3-29,6%) rispetto a quelli in trat-
tamento con calcipotriolo (33,1-38,3%), betameta-
sone (24,7-32,1%) o tacalcitolo (26,8%) e persino 
rispetto a quelli trattati con il placebo (31,5-34,4%). 
Le reazioni avverse più comuni erano eventi cuta-
nei locali, riferiti dal 2,9-
9,9% dei pazienti trattati 
con l’associazione fissa, 
dal 4,7-8,6% dei pazienti 
trattati con betametaso-
ne, dall’11,4-17,2% dei 
pazienti trattati con calci-
potriolo, dall’11,8% dei 
pazienti trattati con tacalcitolo e dal 13,6-15,7% dei 
pazienti nel gruppo placebo. L’evento avverso più co-
mune era il prurito; nello studio di Papp et al. 4 la sua 
incidenza era del 14,3% con calcipotriolo, del 9,3% 
con placebo, del 5,4% con betametasone e del 4,9% 
con l’associazione fissa. Riguardo al gel, le sospen-
sioni dovute a intolleranza erano anche più comuni 
con la monoterapia a base di calcipotriolo (7,4%) e 
con il veicolo (5,1%) rispetto all’associazione fissa 
(1,5%) e a betametasone (1,1%) 12

.
 Lo stesso vale-

va per la percentuale di pazienti che hanno riferito 
almeno un evento avverso: calcipotriolo 46,2%, vei-
colo 40%, associazione fissa 34,5%, betametasone 
34,9%. Ancora una volta, l’evento più comune era il 
prurito (calcipotriolo 6%, veicolo 6,7%, associazio-
ne fissa 2,8%, betametasone 1,8%).

Pertanto, l’associazione fissa e il betametasone in 
monoterapia sono risultati i prodotti meglio tollerati. 
Questo era atteso, dato che entrambi contengono un 
potente corticosteroide che controlla i sintomi locali 
nel breve termine, ma che può causare i ben noti ef-
fetti sistemici (tipo morbo di Cushing) nel lungo ter-
mine. Questo problema è stato affrontato in due studi 
a lungo termine, in cui i pazienti psoriasici sono stati 
trattati, al bisogno, fino ad un anno: lo studio rando-
mizzato in doppio cieco di Kragballe et al. 11, che ha 
confrontato la terapia continua con l’associazione fis-
sa in unguento, la terapia alternata (4 settimane con 
l’associazione fissa, 4 settimane con monoterapia a 

Nello studio a lungo termine con il gel 
condotto da Luger et al. 12, l’associa-
zione fissa era molto meglio tollera-

ta della monoterapia a base di calcipotriolo.
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riasi stabile a placche una volta al giorno per 4 set-
timane. La durata consigliata per il trattamento è 
di 4 settimane; tuttavia, l’applicazione può essere 
continuata o ripetuta sotto supervisione medica 
fino a 52 settimane. La dose massima giornaliera 

non deve superare i 15 g 
e la dose settimanale mas-
sima è di 100 g; l’area 
della superficie corporea 
trattata non deve supe-
rare il 30%. Una “finger 
tip unit” (FTU), definita 
come la quantità di pro-
dotto applicata dalla piega 
distale della pelle fino alla 
punta del dito indice di un 
adulto 18, dovrebbe essere 
l’unità di misura adopera-
ta per ottimizzare i risul-
tati clinici e per aumenta-
re l’aderenza alla terapia. 
In base a questo metodo, 
due FTU sono approssi-
mativamente equivalen-
ti al trattamento del 4% 
della superficie cutanea 
(punteggio BSA).

L’associazione fissa in 
gel è approvata per uso te-

rapeutico una volta al giorno per un periodo di tratta-
mento consigliato di 4 settimane nella psoriasi dello 
scalpo e di 8 settimane nella psoriasi del corpo; i ci-
cli di terapia con il gel possono essere ripetuti con le 
stesse indicazioni descritte per l’unguento.

L’applicazione del trattamento topico una volta al 
giorno è molto importante per l’aderenza dei pazienti 
al trattamento. Un’indagine focalizzata sull’aderenza 
alla terapia antipsoriasica ha mostrato che l’applica-
zione una volta al giorno era preferita rispetto ai re-
gimi che prevedevano due applicazioni al giorno (in 
media, 82,3% rispetto a 44%); anche l’aderenza alla 
terapia topica era molto superiore rispetto a quella 
della terapia orale (in media 71,9% vs. 46,1%) 19. A 
quanto risulta, solo l’associazione fissa di betameta-
sone e calcipotriolo è approvata per applicazioni una 
volta al giorno, in seguito alla superiorità dell’associa-
zione fissa applicata una volta al giorno rispetto al pla-
cebo e a entrambi i componenti (betametasone e cal-
cipotriolo) da soli nella psoriasi a placche del corpo 3 

e rispetto a calcipotriolo nella psoriasi dello scalpo 10.

calcipotriolo vs. 0,7% nel gruppo trattato con l’asso-
ciazione fissa).

In entrambi gli studi il fenomeno della tachifilas-
si non viene menzionato, in quanto gli autori non 
l’hanno notato nei pazienti che sono stati trattati con 
la terapia di associazione 
fino a 52 settimane.

Ulteriori rassicurazioni 
sono state fornite da due 
studi che hanno analizza-
to l’effetto del trattamen-
to con l’associazione fissa 
sull’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene: tale indagine è 
stata effettuata valutando 
la funzione surrenale dopo 
un test di stimolazione con 
l’ormone adrenocorticotro-
po (ACTH) sintetico, som-
ministrato a dose standard, 
e misurando il cortisolo 
sierico prima e 30 e 60 mi-
nuti dopo la stimolazione. Il 
primo studio era una speri-
mentazione monocentrica, 
prospettica, randomizzata 
in doppio cieco in 27 pa-
zienti psoriatici, che ha con-
frontato l’associazione fissa 
con la monoterapia a base di betametasone, entrambi 
applicati una volta al giorno per 4 settimane 13. Non 
sono state riscontrate differenze significative tra i due 
trattamenti o tra l’aumento del cortisolo sierico prima 
e dopo il trattamento. Nove pazienti presentavano va-
lori anormali di cortisolo dopo 4 settimane di tratta-
mento; 8 di essi presentavano valori basali anormali 
o non quantificabili; il nono paziente era nel gruppo 
assegnato a betametasone. Il secondo studio era una 
sottoanalisi della sperimentazione a lungo termine ef-
fettuata da Kragballe et al. 11; la soppressione dell’asse 
ipotalamo-ipofisario è stata valutata in un gruppo di 
19 pazienti e non è stato riscontrato alcun caso di sop-
pressione causata dal trattamento.

Posologia e modalità di somministrazione

L’associazione fissa in unguento, calcipotriolo 
50 mcg/g e betametasone dipropionato 0,5 mg/g, 
è approvata in Europa per il trattamento della pso-

L’associazione fissa in gel è approvata 
per uso terapeutico una volta al giorno 
per un periodo di trattamento consi-

gliato di 4 settimane nella psoriasi dello scal-
po e di 8 settimane nella psoriasi del corpo; 
i cicli di terapia con il gel possono essere 
ripetuti con le stesse indicazioni descritte 
per l’unguento.
L’applicazione del trattamento topico una 
volta al giorno è molto importante per 
l’aderenza dei pazienti al trattamento.

In entrambi gli studi il fenomeno della ta-
chifilassi non viene menzionato, in quanto 
gli autori non l’hanno notato nei pazienti 

che sono stati trattati con la terapia di asso-
ciazione fino a 52 settimane.
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la formulazione in gel nella psoriasi sia del corpo 
sia dello scalpo. Inoltre, le osservazioni videocapil-
laroscopiche hanno documentato che l’associazione 
fissa calcipotriolo/betametasone dipropionato de-
termina miglioramenti significativamente maggiori 
a livello della struttura dei capillari rispetto ai suoi 
componenti singoli.

L’effetto sinergico dell’associazione con le sin-
gole monoterapie è stato confermato anche da studi 
immunoistochimici 22.

La maggior efficacia di calcipotriolo/betameta-
sone dipropionato rispetto alle monoterapie è stata 
dimostrata sia per la formulazione in unguento sia 
per quella in gel, applicate una volta al giorno per 
il periodo raccomandato di almeno 4 settimane. La 
risposta clinica alla terapia di associazione è rapida, 
ma è generalmente necessario continuare il tratta-
mento per almeno 4 settimane al fine di ottenere una 
risposta clinica ottimale.

Gli studi sulla sicurezza hanno dimostrato che ci-
cli ripetuti di trattamento con l’associazione fissa, al 
bisogno e sotto supervisione medica fino a 52 setti-
mane, sono ben tollerati.

Durante il trattamento a lungo termine con cicli 
ripetuti fino a 52 settimane, in pazienti che aveva-
no risposte soddisfacenti a tutte le visite durante il 
trattamento, vi era un trend a favore di un utilizzo 
continuo di calcipotriolo/betametasone dipropionato 
rispetto alla terapia di associazione alternata alla mo-
noterapia o alla monoterapia da sola.

Le evidenze scientifiche suggeriscono che la for-
mulazione contenente i due principi attivi in com-
binazione può essere usata ininterrottamente fino 
a un anno con miglioramento dell’efficacia, senza 

alcun aumento significati-
vo di insorgenza di eventi 
avversi correlati ai cortico-
steroidi e con meno eventi 
avversi rispetto a calcipo-
triolo.

Inoltre, il trattamento 
con l’associazione fissa 
migliora la qualità di vita 
in misura significativa-

mente maggiore rispetto al calcipotriolo; la terapia 
con calcipotriolo/betametasone dipropionato, appli-
cata una volta al giorno, caratteristica unica dell’as-
sociazione fissa, contribuisce a questo migliora-
mento ed è una premessa importante per l’aumento 
dell’aderenza alla terapia.

Ruolo dell’associazione fissa di 
calcipotriolo e betametasone dipropionato 

nel trattamento della psoriasi

La terapia topica da sola viene generalmente usata 
per il trattamento della psoriasi lieve-moderata del 
corpo e dello scalpo. I pazienti con psoriasi grave 
vengono trattati con farmaci per via sistemica, così 
come lo sono alcuni pazienti con psoriasi moderata, 
assieme a trattamento topico, in base alle necessi-
tà. In questo caso, il trattamento viene generalmente 
suddiviso in due fasi: una terapia iniziale per rimuo-
vere le placche e poi una terapia di mantenimento a 
lungo termine per prevenire le recidive.

La maggior parte dei pazienti presentano psoriasi 
di grado lieve e vengono trattati esclusivamente con 
terapia topica.

Le linee guida americane ed europee 20, 21 elencano 
diverse sostanze per il trattamento topico. Tra que-
sti farmaci, i corticosteroidi potenti e molto potenti 
sono efficaci, ma dovrebbero essere usati per cicli 
brevi, dato che potrebbero causare eventi avversi.

L’associazione dei corticosteroidi con analoghi 
della vitamina D3 aumenta l’efficacia e accelera la 
risposta clinica rispetto alla monoterapia e permet-
te, pertanto, di risparmiare l’uso dei corticosteroidi 
a lungo termine.

Le linee guida pubblicate sottolineano che buone 
evidenze scientifiche di efficacia e sicurezza (livel-
lo A o livello 1) sono disponibili solo per i cortico-
steroidi e gli analoghi della vitamina D 20, 21. Inoltre 
l’associazione fissa di calcipotriolo e betametasone 
dipropionato risulta una terapia con ottime evidenze a 
favore della sua efficacia e sicurezza a lungo termine.

La formulazione calci-
potriolo/betametasone di-
propionato è costituita da 
due sostanze che agiscono 
in maniera sinergica trami-
te meccanismi d’azione di-
versi e complementari.

Trial clinici con più di 
7000 pazienti hanno mo-
strato che l’associazione 
fissa in unguento è più efficace e meglio tollerata, 
non solo del placebo, ma anche della monoterapia a 
base di calcipotriolo e di tacalcitolo; inoltre, il pro-
dotto si è dimostrato, nella maggior parte dei casi, 
più efficace del betametasone dipropionato e ben tol-
lerato. Risultati sovrapponibili si sono ottenuti con 

L’associazione dei corticosteroidi con 
analoghi della vitamina D3 aumenta 
l’efficacia e accelera la risposta clinica 

rispetto alla monoterapia e permette, per-
tanto, di risparmiare l’uso dei corticosteroi-
di a lungo termine.
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Inoltre, l’efficacia dell’associazione in gel è simile a 
quella dell’unguento, come dimostrato in uno studio re-

cente, dove gli autori hanno 
valutato la risposta clinica 
ad entrambe le formulazio-
ni tramite punteggio TCS, 
esame ecografico e bioptico 
delle lesioni 17.

Conclusioni

In conclusione, l’asso-
ciazione fissa calcipotrio-
lo/betametasone dipropio-
nato è un farmaco efficace 
e ben tollerato, da appli-
care una volta al giorno 
per il trattamento della 
psoriasi lieve-moderata 
del corpo e dello scalpo. 
Può essere usato in asso-
ciazione con terapie siste-
miche nei casi più gravi, 
con l’obiettivo di ottenere 
un risparmio di farmaco 
sistemico 25. Ha un ruolo 
importante nella gestione 
della patologia psoriasica 
e le linee guida america-
ne ed europee associano il 
trattamento con calcipo-
triolo e betametasone in 
combinazione ad un alto 
grado di raccomandazio-
ne 20, 21.
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cipotriolo è suggerito solo in associa-
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monoterapia nelle riacutizzazioni, non è giu-
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La formulazione in gel viene preferita 
dai pazienti e conduce a una maggiore 
aderenza alla terapia 24. Il trattamento 

deve essere individualizzato in modo da sod-
disfare i bisogni e le aspettative del singolo 
paziente riguardo al successo della terapia. È 
stato dimostrato scientificamente che il gel 
contenente due sostanze rappresenta una 
nuova opzione terapeutica per la psoriasi 
del corpo ed è più efficace dei singoli com-
ponenti e di tacalcitolo, con meno eventi av-
versi 15, 16.
Inoltre, l’efficacia dell’associazione in gel è 
simile a quella dell’unguento.
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glio tollerata, non solo del placebo, ma 
anche della monoterapia a base di cal-

cipotriolo o tacalcitolo; inoltre, l’associazio-
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del betametasone e altrettanto ben tollerata.P
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