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L’association calcipotriol-dipropionate
de bétameéthasone (Dovobet®)
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RESUME : Le traitement topique du psoriasis bénéficie de
I’utilisation alternée de dermocorticoides et d’analogues de la
vitamine D3. Une formulation galénique innovatrice permet
maintenant de les combiner lors de chaque application. Lon-
guent Dovobet® (LEO Pharma) associe 50 pg/g de calcipotriol a
0,5 mg/g de dipropionate de bétaméthasone. Cette formulation
renforce I’action thérapeutique du calcipotriol, tout en dimi-
nuant la réaction irritative inflammatoire de ce médicament et
en n’aggravant pas le potentiel atrophogénique du dermocorti-
coide.

OBSERVANCE DU TRAITEMENT CHEZ LE
PATIENT PSORIASIQUE

Il n’est pas rare que les patients psoriasiques
négligent leur traitement. Le plus souvent, la rai-
son est la faible surface cutanée atteinte par le
psoriasis. En effet, beaucoup de patients sont
habitués a vivre avec des lésions peu nom-
breuses, peu épaisses, peu affichantes et limitées
aux zones bastions de la maladie, en particulier
les coudes et les genoux. Le patient a, de longue
date, pris I’habitude de gérer sa maladie au quo-
tidien et n’est pas trop importuné par elle. Le
besoin de soins n’est ainsi pas ressenti et le
patient ne consulte pas toujours.

THE CALCIPOTRIOL-BETAMETHASONE DIPROPIONATE ASSOCIATION
SUMMARY : The topical treatment of psoriasis benefits from
the alternate use of dermocorticosteroids and vitamin D3 ana-
logues. A new galenic formulation allows to combine them in a
single application. Dovobet® (LEO Pharma) ointment is the
association of calcipotriol 50 ug/g with betamethasone dipo-
prionate 0.5 mg/g. This formulation boosts the therapeutic acti-
vity of calcipotriol. It also decreases the irritative inflammatory
reaction due to calcipotriol without increasing the atrophogenic
risk of the dermocorticoid.
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conduire a I’interruption prématurée des soins.
Pour éviter cet écueil, le rapport bénéfice/risque
des traitements doit étre évalué de maniere
concertée par le médecin et le patient. Parmi les
traitements topiques, ceux qui dominent le
tableau sont les dermocorticoides et les ana-
logues de la vitamine D3. Le dipropionate de
bétaméthasone et le calcipotriol sont des arché-
types de ces deux classes de médicaments. Leurs
efficacités respectives ont été abondamment étu-
diées et confirmées (1-3).

DERMOCORTICOIDES ET ANALOGUES DE
LA VITAMINE D3 POUR LE TRAITEMENT
DU PSORIASIS

Dans d’autres circonstances, I’interruption
des soins peut étre liée au découragement des
patients. En effet, la chronicité de la maladie

impose un traitement quotidien pendant des
semaines et des mois, selon des modalités plus
ou moins complexes. Une telle chronicité, com-
binée a une certaine complexité de traitement et
a la rémanence courte des rémissions obtenues
incitent au découragement des patients. Ceux-ci,
dans un fol espoir, espérent toujours obtenir des
résultats thérapeutiques qui se maintiennent
dans le temps avec un seul traitement, ce qui
reste souvent utopique. lls espérent toujours le
«reméde miracle», qui ménerait a une guérison
définitive et non a un blanchiment transitoire.

Depuis longtemps, les dermocorticoides sont
utilisés avec succes pour le traitement de lésions
circonscrites de psoriasis. Le risque d’induction
d’une atrophie cutanée n’est pas négligeable
avec les plus puissants de ces médicaments. Des
traitements alternatifs doivent donc étre pris en
considération. Les analogues de la vitamine D3
représentent une de ces possibilités, car la peau
contient les récepteurs adéquats (4). Dans ce
cadre, I’efficacité du calcipotriol est bien
admise, mais sa cinétique d’action s’avere un
peu moins rapide qu’avec les dermocorticoides

Dés lors, ils fondent souvent beaucoup d’espoir
dans les nouveaux traitements.

Si elles sont patientes, beaucoup de personnes
souffrant de la forme commune de psoriasis
bénéficient de traitements topiques (fig. 1).
Cependant, la peur des effets secondaires peut
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Fig. 1 : Placards de psoriasis
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puissants. Les effets secondaires du calcipotriol
sont essentiellement dominés par des phéno-
menes d’irritation cutanée au site d’application.

Comme les mécanismes d’action de ces deux
familles thérapeutiques sont différents (3, 5-12),
une activité supérieure est attendue lorsqu’elles
sont administrées en alternance sur des placards
de psoriasis (13-15). L’ajout de dermocorticoides
est susceptible de réduire I’irritation entretenue
par le calcipotriol (16, 17). Combiner ces molé-
cules actives dans une seule formulation est resté
longtemps une utopie. Il existe, en effet, un pro-
bléme majeur car les deux constituants sont
incompatibles dans des formulations galéniques
habituelles. Le calcipotriol qui est stable en milieu
basique devient instable en milieu acide, alors que
le comportement du dipropionate de bétamétha-
sone est inverse. Une formule dont la composition
permettait la coexistence et la stabilité des deux
principes actifs a été mise au point (Dovobet® LEO
Pharma). Le calcipotriol est dissous dans un véhi-
cule anhydre, puis le dipropionate de bétamétha-
sone micronisé est mis en suspension dans le
véhicule. Cette formulation, dés a présent dispo-
nible en pharmacie sera admise au remboursement
dans les premiers mois de I’année 2006.

Une étude a été mise en place pour démontrer
que le risque d’atrophie cutanée avec Dovobet®
était égal ou inférieur a celui du dipropionate de
bétaméthasone (Diprosone® Schering Plough).
L’ objectif secondaire était d’étudier la tolérance
cutanée. Dans un premier groupe, des volon-
taires sains ont appliqué deux fois par jour pen-
dant 4 semaines Dovobet® et Diprosone® sur
chacun de leurs avant-bras. D’autres volontaires
sains ont appliqué deux fois par jour pendant 4
semaines Dovobet® sur un avant-bras et un pla-
cebo sur I’avant-bras controlatéral. Le suivi a été
prolongé pendant deux semaines apres la der-
niére application. Lors des examens hebdoma-
daires, les critéres d’évaluation de la tolérance
cutanée étaient & la fois sonographiques et cli-
niques a la recherche d’une atrophie, de télan-
giectasies et d’un érytheme.

De facon prévisible, I’épaisseur cutanée
moyenne déterminée par sonographie dans les
zones traitées par Dovobet® était significative-
ment diminuée (p<0.05) par rapport a celles trai-
tées par le placebo. En revanche, la diminution
de I’épaisseur cutanée en fin de traitement
n’était pas significativement différente, lorsque
les applications de Dovobet® étaient comparées
aux applications de Diprosone®. Ces résultats
montrent que I’association du calcipotriol a un
dermocorticoide de classe Il ne potentialise
aucunement le pouvoir atrophiant de ce dernier.

DOVOBET® EN PRATIQUE

Leffet bénéfique de la thérapeutique combi-
nant le calcipotriol au dipropionate de bétamétha-
sone dans une prise en charge du psoriasis a été
évoqué il y a prés d’une dizaine d’années (18). Le
critere d’évaluation, basé sur I’évolution des
scores PASI, a permis de montrer que cette
double thérapeutique était plus efficace que le
calcipotriol seul pour le traitement du psoriasis.
De plus, I’amélioration du score PASI était plus
rapide dans le groupe traité en alternance par le
calcipotriol et le dipropionate de bétaméthasone
en comparaison au groupe traité avec le calcipo-
triol seul. Dovobet® a aussi prouvé sa supériorité
d’action par rapport au Tacalcitol (19).

Nous avons réalisé le test dit «du psoriasis en
plaques» afin de comparer, in vivo, I’effet du
calcipotriol, du dipropionate de bétaméthasone
et de leur combinaison apres 2 semaines d’utili-
sation sur des zones prédéterminées de placards
de psoriasis. Vingt volontaires ont participé a
I’étude. Ce test a été mis au point antérieurement
(20, 21). Nous avons mesuré certaines propriétés
de la peau saine et psoriasique avant et a I’issue
du traitement.

La perte insensible d’eau (PIE) transépider-
mique est une mesure de la fonction barriére de
la couche cornée. Cette fonction physiologique
est nettement altérée sur un placard de psoriasis.
Les résultats sont rapportés dans le tableau I.
L’amélioration était significative (p < 0,01) sur
les 3 sites traités. Le Dovobet® était plus efficace
(p < 0,05) que le Daivonex® et le Diprosone®.

La couleur de la peau a été mesurée par colori-
métrie en réflectance (22, 23). Elle visait & inté-
grer I’influence de I’érythéme et de la couleur
jaunatre des squames. Cette mesure a combiné la
luminance L* et les valeurs a* (rouge)
et b* (jaune) selon la formule
couleur de la peau = (L* x b*)a*.

La valeur de ce parametre colorimétrique est
plus élevée sur la peau saine que sur un placard
de psoriasis chez des individus & peau claire. Les
résultats montrent la supériorité significative

TABLEAU | : VALEURS BIOMETROLOGIQUES AU NIVEAU DE PLACARDS
DE PSORIASIS AVANT ET APRES 2 SEMAINES DE TRAITEMENT BIQUOTI-
DIEN PAR 3 FORMULATIONS TOPIQUES

Site Traitement Perte insensible ~ Couleur de la peau
en eau (PIE)
(g/m?/h) (L* x b*) a**
Jo J14 Jo Ji4
Peau saine aucun 9+3 9+4 120+18  124+20
Psoriasis aucun 2316 25+8 3547 3849

Dovobet® 2548 1346 3548 6718
Daivonex® 2446 2248 3616 49+12
Diprosone®  23+9 1849 39+10 52+10
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(p < 0,05) de Dovobet® par rapport au Daivonex®
et au Diprosone®, ces 3 produits améliorant
significativement I’aspect colorimétrique des
placards de psoriasis (Tableau I).

D’autres études cliniques ont confirmé que

I’action du calcipotriol était renforcée et com-
pletée par la présence de dipropionate de béta-
méthasone (24-28). La complémentarité de ces
médicaments permet également de diminuer la
réaction inflammatoire locale induite par le cal-
cipotriol, grace aux propriétés anti-inflamma-
toires propres aux dermocorticoides.
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