COMMENT JE TRAITE...
Un psoriasis en plaques par I’association
calcipotriol-dipropionate de bétaméthasone
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RESUME : Lassociation du calcipotriol et du dipropionate de
bétaméthasone en une seule formulation topique est une avan-
cée récente dans le domaine du traitement du psoriasis en
plaques. Des études conduites dans I’esprit de la médecine
basée sur I’évidence ont été publiées récemment. Nous en pré-
sentons une synthése et une analyse critique en intégrant et tra-
duisant les résultats afin de les appliquer en pratique
quotidienne.
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Lintroduction d’un nouveau médicament fait

toujours suite a un long processus stratifié¢ de

recherches et d’évaluations. Le parcours arrive a

une étape décisive lorsque arrivent des argu-
ments conformes aux principes de I’EBM
(médecine basée sur 1’évidence). Ce chemine-
ment a été respecté pour la formulation topique
associant le calcipotriol et le dipropionate de
bétaméthasone (Dovobet®, LEO Pharma). Cette

nouvelle combinaison de principes actifs est
indiquée dans le traitement de la phase aigué€ du

psoriasis en plaques (1).
Le calcipotriol est un des analogues de la vita-

mine D3 qui sont utilisés par voie topique (2). La

prolifération et la différenciation de 1’épiderme
psoriasique sont en partie normalisées. Les médi-
caments de cette classe influencent également les
réponses immunitaires dans la peau. Aucun de
leurs effets a répercussion clinique ne perturbe le
contrdle de la calcémie. Des applications répétées
de calcipotriol entrainent des phénomenes
mineurs d’irritation (3, 4) qui ne sont cependant
pas grevés de conséquences cliniques séricuses.

Le dipropionate de bétaméthasone est un der-
mocorticoide puissant qui exerce une activité
anti-inflammatoire importante dans la peau. Il
est utilisé de longue date avec succes dans le
traitement du psoriasis.

Depuis quelques années, certains cliniciens
alternaient I’application du calcipotriol et du
dipropionate de bétaméthasone pour traiter des
placards de psoriasis. Comme ces deux médica-
ments ne sont pas compatibles dans un seul exci-
pient standard, il fallait les alterner dans le temps
puisqu’il n’était pas possible de les combiner
simultanément. Ce sont des progres récents de la
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TOPICAL TREATMENT OF PLAQUE TYPE PSORIASIS BY THE COMBI-
NATION OF CALCIPOTRIOL AND BETAMETHASONE DIPROPIONATE
SUMMARY : The combination of calcipotriol and betametha-
sone dipropionate in a single topical formulation is a recent
advance in treatment of plaque type psoriasis. Studies rooted on
evidence-based medicine have been recently published. We
report a synthesis and a critical analysis, critical analysis of
these investigations, and translate their data with a view to

apply them in daily practice.
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galénique qui ont permis d’associer ces deux
principes actifs dans une formulation innova-
trice. Le Dovobet® onguent contient 50 ng de
calcipotriol et 500 pg de dipropionate de béta-
méthasone par gramme de 1’excipient. Il a été
démontré que I’effet du dermatocorticoide n’est
pas affecté par le dérivé de la vitamine D3 (5).

Quelques études cliniques internationales et
multicentriques ont été conduites en respectant
les régles de ’EBM (6-10).

COMPARAISON DES PRINCIPES ACTIFS
ISOLES (CALCIPOTRIOL ET DIPROPIONATE
DE BETAMETHASONE) ET DES PRINCIPES
ACTIFS REUNIS DANS LE DOVOBET® AU
RYTHME D’UNE APPLICATION
QUOTIDIENNE

Une étude menée chez 1.603 patients a per-
mis de comparer 1’efficacité et la tolérance
d’une seule application quotidienne de Dovo-
bet®, de calcipotriol, de dipropionate de bétamé-
thasone et du véhicule de Dovobet® (8). Létude
était randomisée et controlée en double insu. Les
évaluations ont été réalisées a 1’inclusion et a la
fin d’une, 2 et 4 semaines de traitement.

Lapplication du véhicule de Dovobet® seul a
eu un impact positif sur la maladie puisqu’elle a
conduit a une diminution du score PASI (Psoria-
sis Area and Severity Index) de plus de 20%
apreés 4 semaines de traitement. Le calcipotriol
seul et le dipropionate de bétaméthasone seul,
chacun en une application par jour, étaient signi-
ficativement (p<0,001) plus efficaces dans la
réduction du score PASI que le véhicule (respec-
tivement -46,1% et -57,2% versus -22,7% pour
le véhicule). Le bénéfice de la combinaison des
2 principes actifs a été démontré puisqu’une
application par jour de Dovobet®” permettait une
amélioration du score PASI (-71,3%) significati-
vement plus importante (p < 0,001) qu’une
application isolée de calcipotriol ou du dipropio-
nate de bétaméthasone.
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Des effets indésirables locaux ont été rappor-
tés chez 6% des patients traités par Dovobet®,
alors qu’ils étaient de 4,9% dans le groupe
dipropionate de bétaméthasone, de 11% dans le
groupe calcipotriol et de 13,6% dans le groupe
contrdle recevant 1’excipient seul.

COMPARAISON DU CALCIPOTRIOL, DU
DIPROPIONATE DE BETAMETHASONE ET DE
CES PRINCIPES ACTIFS REUNIS DANS LE
DOVOBET® AU RYTHME DE

2 APPLICATIONS QUOTIDIENNES

Une étude portant sur 1.106 patients a com-
paré I’efficacité et la tolérance du Dovobet® en
applications biquotidiennes a celles de ses prin-
cipes actifs (6). Il n’y avait pas de groupe
controle. Le profil de 1’étude était par ailleurs
similaire a celle rapportée ci-avant (8). A 1’issue
de la phase en double insu, 1’amélioration
moyenne du score PASI était de 74,4% pour le
groupe Dovobet®, 61,3% pour le groupe dipro-
pionate de bétaméthasone, 55,3% pour le groupe
calcipotriol. Des effets indésirables ont été rap-
portés chez 8,1% des patients recevant du Dovo-
bet®, 4,7% des patients sous dipropionate de
bétaméthasone et 12% des patients sous calcipo-
triol. Un mois complémentaire de traitement par
Daivonex® a permis de maintenir le résultat thé-
rapeutique obtenu aprés un mois de traitement
quotidien par Dovobet®.

Une autre étude fut menée chez 1.043 patients
psoriasiques comparant les effets d’applications
biquotidiennes de Dovobet®, du calcipotriol
(Daivonex®), du dipropionate de bétaméthasone
(Diprosone®) et du véhicule seul (9). Apres 4
semaines de traitement, le score PASI était
réduit de 73,2% dans le groupe Dovobet®, de
63,1% dans le groupe dipropionate de bétamé-
thasone, de 48,8% dans le groupe calcipotriol et
de 28,8% dans le groupe contrdle recevant le
véhicule seul. I’amélioration était déja treés
importante apres la premicre semaine de traite-
ment, 1’effet majeur étant de 48,1% pour le
groupe Dovobet®. Des effets indésirables se sont
manifestés chez 9,9% des patients traités par
Dovobet®, 8,6% suite a 1’application du dermo-
corticoide, 17,2% pour le groupe calcipotriol et
15,7% pour le groupe contrdle.

INFLUENCE DU RYTHME D’APPLICATION
DE DOVOBET®

Une ¢étude randomisée et contrélée en double
insu a eu pour objectif principal de comparer 1’ef-
ficacité de 2 applications quotidiennes de Dovo-
bet® par rapport a une seule application
quotidienne de la méme formulation (7). Les cri-
teres d’évaluation prenaient en compte le score de
gravité clinique PASI ainsi que 1’estimation de la

réponse globale au traitement. Quatre groupes de
patients avaient été sélectionnés. Le premier
groupe de patients a regu une seule application
quotidienne de ce médicament, la seconde appli-
cation comportant seulement le véhicule de
Dovobet®. Le deuxiéme groupe de patients a regu
2 applications quotidiennes de Dovobet®. Le troi-
siéme groupe de patients a regu deux applications
quotidiennes de calcipotriol (Daivonex®). Le qua-
triéme groupe témoin a regu 2 applications quoti-
diennes du véhicule de Dovobet®. Au total, 828
patients ont été inclus. Ils présentaient un psoria-
sis étendu tout en restant accessible a un traite-
ment topique. Leur score PASI moyen était de
10,5. Lefficacité et la tolérance de chacun des
traitements ont été évaluées a 1’inclusion ainsi
qu’apres une, 2 et 4 semaines de traitement.

La réduction de preés de 30% du score PASI
chez les patients du groupe témoin n’appliquant
que le véhicule 2 fois par jour témoigne, s’il le
fallait encore, de la nécessité d’avoir recours a des
études controlées. En effet, au cours des études
cliniques, I’observance des patients au traitement
est souvent supérieure a la situation clinique habi-
tuelle. Le fait d’appliquer un véhicule a caractere
placebo avec assiduité, a donc permis de dimi-
nuer le score PASI d’une maniére importante.
Chez les patients ayant regu un des traitements
avec ingrédients actifs, une diminution de plus de
60% du score PASI a été observée apres un mois.

Une seule application de Dovobet® par jour a
amené une amélioration du score PASI (-69,2%)
significativement supérieure (p<0,001) a celle
observée avec Daivonex® (-61,4%) au rythme de
2 applications par jour. La différence d’amélio-
ration apportée par une application mono-
(69,2%) ou biquotidienne (-75,1%) de Dovobet®
était a la limite de la significativité (p=0,052).
La société LEO Pharma a conclu qu’il n’est pas
nécessaire d’appliquer Dovobet® a 2 reprises
dans la journée. Le délai d’action de Dovobet®
est rapide puisque, dés la premiére semaine
d’application, le PASI avait diminué de pres de
50%.

Des effets secondaires locaux ont été rappor-
tés chez 12,5% des patients ayant regu le véhi-
cule de Dovobet” et chez 10 % des patients ayant
été traités par Dovobet® en une ou 2 applications
par jour. Les effets secondaires ont été plus fré-
quents avec Daivonex® (19,8%). Ainsi, 1’addi-
tion d’un corticoide a 1’analogue de la vitamine
D3 a permis de diminuer les réactions locales a
type d’irritation.
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EVALUATION DE LA PERTINENCE
D’ALTERNER DOVOBET® ET DAIVONEX®

Une étude a été menée chez 972 patients pso-
riasiques afin d’évaluer I’intérét d’alterner
Dovobet® et Daivonex® dans une stratégie théra-
peutique au long cours (10). L’étude randomisée
comportait 3 groupes de volontaires qui se sont
traités pendant 12 semaines. Le premier groupe
a été traité quotidiennement par Dovobet® pen-
dant 8 semaines et ensuite par Daivonex® pen-
dant 4 semaines. Le deuxiéme groupe a regu
Dovobet® quotidiennement pendant 4 semaines.
Les 8 semaines suivantes, Daivonex était appli-
qué 5 jours par semaine et Dovobet” les 2 autres
jours, chacun une fois par jour. Le troisiéme
groupe a appliqué Daivonex® de maniére biquo-
tidienne pendant 12 semaines. Les évaluations
ont été réalisées apres 1, 2, 4, 5, 8 et 12 semaines
de traitement.

Les 3 schémas thérapeutiques ont apporté une
amélioration, mais leurs cinétiques n’étaient pas
paralleles. Les groupes 1 et 2 ont bénéficié
d’une rapidité d’action similaire et plus rapide
que celle du groupe 3. Les différences les plus
importantes entre ces groupes se sont marquées
entre la 2° et la 4°™ semaine de traitement. Elles
avaient disparu a la 12°™ semaine de traitement.
Pour les 2 premiers groupes, 1’amélioration
maximale était atteinte aprés 1 mois et se main-
tenait les 2 mois suivants.

Les auteurs de cette étude ont choisi d’analy-
ser les résultats obtenus apres les 8 premicres
semaines de traitement. La réduction moyenne
du score PASI était de 73,3% pour le groupe 1,
68,2% pour le groupe 2 et 64,1% pour le groupe
3. Un blanchiment des 1ésions presque complet a
total était obtenu chez 55,3% des patients du
groupe 1, 47,7% des patients du groupe 2 et
40,7% des patients du groupe 3. L’analyse sta-
tistique vue dans sa globalité désigne le traite-
ment du groupe 1 comme étant le plus efficace.

Sur le plan de la tolérance, des effets indési-
rables ont touché 10,9% des patients du groupe
1, 11,5% de ceux du groupe 2 et 22,3% de ceux
du groupe 3. Une différence significative était
retrouvée entre, d’une part, le groupe 3, et
d’autre part, chacun des groupes 1 et 2.

CONCLUSIONS

Les résultats apportés par les 5 études (6-10)
soulignent 1’intérét de Dovobet® pour le traite-
ment topique du psoriasis en plaques (11). La
réduction moyenne de 1’étendue et de la sévérité
des 1ésions (score PASI) est rapide pendant les 2
premieres semaines de traitement. Une ou 2
applications par jour ne semblent pas modifier
cette cinétique d’installation qui aboutit a une
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réduction du score PASI de 60% environ au bout
de 2 semaines de traitement. Pendant les 2
semaines suivantes, 1’amélioration se poursuit,
mais a un rythme moins soutenu pour atteindre
une réduction moyenne du score PASI d’un peu
moins ou d’un peu plus de 70% selon que Dovo-
bet® est appliqué 1 ou 2 fois par jour. Apres 1
mois de traitement, on ne doit plus attendre
d’amélioration supplémentaire par Dovobet®.
Un traitement d’enretien avec Daivonex” permet
de stabiliser I’amélioration clinique. La tolé-
rance au Dovobet® est similaire a celle d’un der-
mocorticoide, et bien meilleure que celle de
Daivonex®.
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