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MISE A JOUR SUR L'ASSOCIATION A DOSE FIXE D'UN
CORTICOSTEROIDE TOPIQUE ET D'UN ANALOGUE DE
LA VITAMINE D3 (DIPROPIONATE DE BETAMETHASONE-
CALCIPOTRIOL) DANS LE TRAITEMENT DU PSORIASIS

EN PLAQUES

Le psoriasis en Elaques est une maladie cutanée
inflammatoire chronique, récurrente et a médiation
immunitaire qui peut avoir des répercussions
négatives importantes sur la qualité de vie du patient
et de sa famille. L'arsenal thérapeutique de cette
affection a considérablement évolué au cours des
deux dernieres décennies, et de nombreux nouveaux
traitements ont été approuvés au Canada et dans
d‘autres pays du monde. Malgré ces progrés, qui
incluent des thérapies générales ciblees permettant
aux patients d'atteindre de meilleurs résultats en
matiere de disparition des Iésions cutanées, les
traitements topiques restent un pilier de la prise en
charge du psoriasis en plaques.

La plupart, sinon la totalité, des patients atteints de
psoriasis en plaques se verront prescrire des
traitements topiques a un moment ou a un autre de
leur parcours thérapeutique. lls sont couramment
utilisés en monotherapie de premiére intention pour
traiter les maladies légeres ou modérées ainsi que les
maladies modérées ou graves (avant l'instauration
d'une photothérapie et/ou d'une thérapie générale)
et comme traitement d'appoint pour traiter les
maladies modérées ou graves (lorsque la disparition
compléte des |ésions cutanées n’est pas obtenue par
la photothérapie et/ou la thérapie générale). Bien
que de nombreuses options soient accessibles, il a
été montré que les patients atteints de psoriasis en
plagues ont des préférences différentes en matiere

e traitement topigue, ce qui a une incidence sur
de trait tt d

u tral , souli insi

I'observance du traitement, soulignant ains
I'importance de la prise de décision partagée et des
approches thérapeutiques individualisées. Les
facteurs qui doivent étre pris en considération sont
I'efficacite, la commodité, I'acceptabilité cosmétique,
I'innocuité/la tolérance et 'accessibilité/le colt d'un
produit.

Les traitements topiques du psoriasis en plaques
actuellement autorises comprennent des produits
contenant un seul principe actif (corticostéroide,
rétinoide ou analogue de la vitamine D3) et des
produits contenant deux principes actifs en
association a dose fixe (corticostéroide/kératolytique,
corticostéroide/rétinoide ou corticostéroide/analogue
de la vitamine D3). Depuis pres de vingt ans
maintenant, les produits combinés a dose fixe
contenant un corticostéroide (dipropionate de
bétaméthasone) et un analogue de la vitamine D3
(calcipotriol) dans diverses formulations — d'abord
sous forme de pommade, puis de gel et de mousse
— sont largement utilisés par les patients atteints de
psoriasis en plaques, quel que soit le degré de
gravité de la maladie, et ont acquis une solide
réputation en dermatologie.

L'objectif de ce supplément est de faire le point sur
les données les plus récentes des essais cliniques et
en situation réelle concernant |'association a dose fixe
d'un corticostéroide topique et d'un analogue de la
vitamine D3 (dipropionate de bétaméthasone-
calcipotriol). Dans ce document, les auteurs
examinent plus particuliérement (1) le mécanisme
d‘action; (2) I'efficacité en ce qui concerne les
résultats rapportés par les médecins (par exemple, les
améliorations de I'index de surface et de sévérité du
psoriasis [PASI] et des scores de |'évaluation globale
du médecin [PGA]); (3) I'efficacité en ce qui concerne
les résultats rapportés par les patients (par exemple,
les améliorations des scores de démangeaisons et de
douleurs sur I"échelle visuelle analogique (EVA) ainsi
cge des mesures de la qualité de vie liée a la santé
[QVLS], telles que I'index de qualité de vie en
dermatologie pour les enfants [CDLQI]/I'index de
qualité de vie en dermatologie [DLQI]); et (4)
I'innocuité.
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SOULAGEMENT DES DEMANGEAISONS : LES DONNEES
PROBANTES DE L'ASSOCIATION A DOSE FIXE DE
CALCIPOTRIOL ET DE DIPROPIONATE DE
BETAMETHASONE EN MOUSSE DANS LE TRAITEMENT DU

PSORIASIS

Introduction

Le psoriasis est une maladie chronique de la peau

a médiation immunitaire et aux présentations
morphologiques, a la répartition et aux degrés de
gravité variés. Le psoriasis peut avoir d'importantes
répercussions sur la qualité de vie liée a la santé
(QVLS), presque autant que chez les patients
atteints de maladies carﬁiovasculaires etde

cancer. Au Canada, on estime qu’environ 3 %

de la population est atteinte de psoriasis, ce qui
équivaut a 1 million de personnes. Le psoriasis en
plaques « léger a modéré », caractérisé par des
plagues squameuses argentées bien définies sur les
surfaces extensibles, constitue la présentation la plus
courante. Cependant, la classification du niveau de
gravité peut s'avérer difficile. En 2020, I'International
Psoriasis Council a recommandé de classer la gravité
du psoriasis selon une définition dichotomique : les
candidats a un traitement topique et les candidats a
un traitement systémique. Quelle que soit la gravité
de la maladie, tous les patients atteints de psoriasis
auront besoin d'un agent topique dans le cadre de
leur régime de traitement tout au long de I"évolution
clinique de la maladie.

Les traitements topiques utilisés pour traiter le
soriasis au Canada comprennent les stéroides,

es analogues de la vitamine D, les rétinoides, le

goudron de houille, les agents kératolytiques et les

associations médicamenteuses a dose fixe. En 2001,

I'association a dose fixe de calcipotriol (Cal) a

50 pg/g et de dipropionate de bétaméthasone (DB)

a 0,5 mg/g a été approuvée par Santé Canada

sous forme de pommade, puis sous la forme d'un

gel en 2012 et d'une mousse en aérosol a base

de pommade (mousse Cal/DB) en 2016. D'autres

associations médicamenteuses pour le traitement
du psoriasis comprennent des stéroides topiques
associés a du tazarotene ou de |'acide salicylique.

Les associations médicamenteuses a dose fixe
présentent plusieurs avantages par rapport aux
agents topiques en monothérapie, notamment
la facilité d'utilisation, une efficacité accrue,
une meilleure observance chez les patients et

otentiellement moins d’effets indesirables. Dans
e cas spécifique de l'association Cal/DB, il a été
démontré que le calcipotriol réduit I'atrophie
associée a la bétaméthasone, tandis que la
bétaméthasone réduit l'irritation associée au
calcipotriol.

Le but du présent article consiste a examiner les
données probantes sur I'efficacité, le délai d'action,
le soulagement des démangeaisons et les résultats
rapportés par les patients pour la mousse Cal/DB.

Efficacité

La mousse Cal/DB est approuvée au Canada pour le
traitement topigue du psoriasis en plaques chez les
adultes et les adolescents de 12 ans et plus, pendant
une durée maximale de quatre semaines®. Toutes

les études mentionnées ci-apres ont été réalisées
aupres de sujets atteints d'une forme légére a sévere
de la maladie. Des études comparatives a deux
traitements comparant la mousse Cal/DB a I'onguent’
(figure 1) et au gel'® ont démontré la supériorité de la
mousse quant au score PGA (évaluation globale par
le médecin) équivalant a un psoriasis « blanchi » ou

« quasi-blanchi » avec une amélioration d’au moins
deux points (succes), ainsi que la supériorité dans la
proportion de patients ayant obtenu une réduction
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d'au moins 75 % de l'indice modifié d'étendue et

de gravité du psoriasis (MPASI 75) (figure 2). L'étude
PSO-LONG a également démontré qu’une utilisation
proactive continue deux fois par semaine au-dela des
quatre semaines initiales en utilisation quotidienne a
permis aux patients du groupe de traitement proactif
de cumuler 41 jours de rémission supplémentaires
par rapport au groupe de traitement réactif sur une
période d'un an (P < 0,001)". Bien qu'il n"existe

pas d'études comparatives entre la mousse Cal/DB
et la nouvelle association a dose fixe, soit la lotion
d’'halobétasol et de tazaroténe (lotion HP/TAZ), une
comparaison indirecte ajustée selon une méthode
d'ancrage a été réalisée pour les deux produits. La

comparaison indirecte a révélé que quatre semaines
de traitement par la mousse Cal/DB donnaient

lieu a un meilleur score PGA que huit semaines de
traitement par la lotion HP/TAZ (figure 3)

(51,4 contre 30,7 %, p < 0,001)™.Cal/DB

Délai d'action

L'étude PSO-FAST réalisée aupres de 426 sujets a
examiné |'efficacité et I'innocuité de la mousse
Cal/DB par rapport a |'excipient. A la semaine 4,

53,3 % des sujets ont obtenu un succes selon le score
PGA dans le groupe de la mousse Cal/DB contre 4,8
% dans le groupe de |'excipient (RR de 30,3;
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Figure 1. Proportion de patients ayant obtenu le succés du traitement évalué au moyen du score PGA* au fil du temps. * Le succés du
traitement a été défini par un score PGA (évaluation réalisée par I'investigateur) équivalant a un psoriasis « blanchi » ou « quasi-blanchi »
avec une amélioration d'au moins deux points. Les barres indiquent un intervalle de confiance a 95 %. Cal : calcipotriol 0,005 %;

DB : dipropionate de bétaméthasone 0,064 %.
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Figure 2. Variation du score mPASI moyen au fil du temps. Les barres indiquent un intervalle de confiance a 95
%. Cal : calcipotriol 0,005 %; DB : dipropionate de bétaméthasone 0,064 %; mPASI : indice modifié d'étendue
et de gravité du psoriasis.

Taux de succés du traitement avec la mousse Cal/DB et la lotion PH/TAZ
(apres repondération de I'analyse)
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Figure 3. Comparaison indirecte ajustée du succes du traitement selon le score PGA pour les patients traités par la
mousse Cal/DB pendant 4 semaines ou par la lotion HP/TAZ pendant 8 semaines. Abréviations. Cal/DB : association
de calcipotriol et de dipropionate de bétaméthasone; HP/TAZ : association d’'halobétasol et de tazarotene.
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Figure 4. (a) Taux de succes du traitement par visite (IM). (b) Délai avant le succes du traitement, selon le score
PGA (cas observés), dans les groupes de la mousse Cal/DB en aérosol et en gel. IM : imputation multiple.
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Figure 5. Proportion de patients ayant obtenu (a) une réduction absolue des démangeaisons > 40 par rapport
au début de I'étude et (b) une amélioration = 70 % des démangeaisons. Tous les patients en (a) et (b) avaient
un score a I'EVA > 40 au début de I'étude; les résultats aux jours 3 et 5 ont été consignés a partir de I'analyse
groupée de la phase Ill, alors que les résultats des semaines 1 a 4 ont été consignés a partir de |'analyse
groupée de |'étude compléte.* P < 0,05; T P < 0,001 pour |'excipient et la mousse. L'absence de symbole
indique P = 0,05. La discontinuité dans les lignes de la figure en (a) et (b) reflete I'utilisation de deux analyses

groupées de patients.

Cal : calcipotriol (50 pg/g); DB : dipropionate de bétaméthasone (0,5 mg/g); J :

ICa95%:9,7a94,3; P<0,001).
De méme, 52,9 % des sujets ont
obtenu un mPASI 75 dans

le groupe de la mousse

Cal/DB contre 8,2 % dans le
groupe du placebo (RR de 14,9;
IC a95%: 6,5a34,0; P<0,001).
Fait tout aussi important a noter,
aucune préoccupation majeure
quant a I'innocuité n'a été
soulevée. L'incidence des effets
indésirables était semblable entre
les groupes du traitement actif et
du placebo, alors que la plupart
des effets ont été considérés de
gravité légere a modérée. Des
effets indésirables ont été signalés
chez 10 patients du groupe

de la mousse Cal/DB (3,1 %),
comparativement a deux dans le
groupe de |'excipient (1,9 %)".
Compte tenu du délai d'action
rapide de la mousse Cal/DB,
I"étude PSO-ABLE a été basée
sur I'hypothese selon laquelle un
traitement de quatre semaines
par la mousse Cal/DB était plus
efficace qu'un traitement de huit
semaines par le gel Cal/DB, ce qui
a été démontré* (figure 4).

Soulagement des démangeaisons

La démangeaison est un facteur
important de la détérioration de
la qualité de vie liée a la santé
(QVLS) dans le cas du psoriasis.

jour; S : semaine.

Ainsi, une amélioration rapide

et durable des démangeaisons
constitue un résultat recherché
dans le cadre des traitements
curatifs actuels. Une analyse
groupée de trois études de phase
[l a porté sur les résultats suivants
: la réduction des démangeaisons
sur |'échelle visuelle analogique
(EVA) >40 (figure 5a),
I'amélioration d’au moins 70 %
des démangeaisons (Itch70)
(figure 5b) ou la perte de sommeil
liée aux démangeaisons, un score
mPASI 75 (a I'exclusion de la téte)
et un score de O ou 1 a l'indice de
q[;JaIité de vie en dermatologie
(DLQI) jusqu’a la semaine 4. Les



résultats ont montré que 57,5 % des sujets traités
par la mousse Cal/DB ont obtenu une réduction des
démangeaisons par un score a I'EVA supérieur a 40
a compter du jour 5, contre 40,2 % dans |le groupe
de I'excipient (P < 0,05). A la semaine 4, ces résultats
sont passés a 83 % dans le groupe de la mousse
Cal/DB contre 45,8 % dans le groupe de I'excipient
(P < 0,001). Une différence statistiquement
significative dans le nombre de personnes ayant
obtenu une amélioration d'au moins 70 % des
démangeaisons a été démontrée dans le groupe

de la mousse Cal/DB par rapport au groupe de
I'excipient dés le jour 3 (34,2 % contre 22,5 %,

P < 0,05) et a la semaine 4, cette différence est
passée a 79,3 % contre 38,1 % (P < 0,001)™.

Résultats rapportés par les patients

L'étude PSO-ABLE a également examiné la QVLS de
maniére globale, en plus des démangeaisons
spécifiques. Les sujets inscrits a |'étude ont rempli les
guestionnaires DLQI (indice de qualité de vie en
ermatologie), EQ-5D (EuroQol-5D-5L-PSO) et

PQol-12 (qualité de vie relative au psoriasis) au
début de I"étude ainsi qu'aux semaines 4, 8 et 12.
Apres quatre semaines, la mousse Cal/DB a
démontré une amélioration significative des indices
de la QVLS. Les patients du groupe de la mousse
Cal/DB ont été significativement plus nombreux a
obtenir des scores DLQI de 0 ou 1 aux semaines 4
(45,7 % contre 32,4 %; p = 0,013) et 12 (60,5 %
contre 44,1 %; p = 0,003) que les patients du groupe
du gel Cal/DB Figure 6). La mousse Cal/DB a
amélioré de maniere significative |'indice EQ-5D
(0,09 contre 0,03; p < 0,001) et les scores PQolL-12
(-2,23 contre -2,07; p = 0,029) entre le début de
I"étude et la semaine 4 par rapport au gel Cal/DB.
Les démangeaisons, la perte de sommeil liée aux
démangeaisons et |'incapacité a travailler se sont
davantage améliorées avec la mousse Cal/DB
qu’avec le gel.

| —— Mousse Cal/DB en aérosol —— Gel Cal/DB

60 =

Proportion de patients ayant un score
DLQI de 0 ou 1 (%)

44.1

Début de I’étude 4

Mousse Cal/DB en aérosol = 182 n=184
Gel Cal/DB n= 186 n=188
*p=0,013;
** p=0,003.

Temps (semaines)

Cal : calcipotriol a 50 pg/g sous forme d’hydrate; DB : bétaméthasone a 0,5 mg/g sous forme de dipropionate.
Données basées sur ’analyse LOCF (derniére observation reportée)

Remarque : Les données n sont inférieures en début d’étude puisque trois patients du groupe de la mousse
Cal/DB en aérosol et deux patients du groupe du gel Cal/DB ne se sont pas présenté aux visites initiales;
toutefois, des données ont été consignées lors des visites ultérieures.

8 12

n= 185 n= 185
=158 n= 188

Figure 6. Proportion de patients ayant obtenu un score de 0 ou 1 a l'indice de qualité de vie en dermatologie
avec la mousse Cal/DB en aérosol par rapport au gel Cal/DB au début de I'étude et aux semaines 4, 8 et 12;

d'apres Griffiths et al., 2018.



Conclusion

Le psoriasis est une maladie
inflammatoire chronique,
récurrente et imprévisible. Tous les
patients peuvent bénéficier d'un
traitement s{r, efficace et rapide,
gu’ils soient candidats a des
traitements topiques seulement ou
qu'ils soient aussi candidats a des
traitements systémiques.
L'utilisation de la mousse Cal/DB

a démontré son efficacité, sa
rapidité d'action, le soulagement
des démangeaisons et

I'amélioration globale des mesures

de la QVLS dans le cadre de
diverses études évaluées par des
pairs portant sur le psoriasis en

laques léger a sévere. Ainsi, la

mousse Cal/DB doit étre
considérée comme un outil
thérapeutique utile que les
cliniciens peuvent utiliser chez les
patients atteints de psoriasis, et
ce, quelle que soit la gravité de la
maladie.
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EVOLUTION DE L'ASSOCIATION THERAPEUTIQUE A DOSE
FIXE CAL/DB CONTRE LE PSORIASIS :
ETUDE DE CAS ET DISCUSSION

Etude de cas

Un gargon de quatorze

ans présentait des plaques
squameuses rouges et épaisses
qui le démangeaient sur le cuir
chevelu, les bras, les jambes et
le torse. Il les avait depuis I'age
de sept ans. Le gargon se cachait
derriére ses cheveux longs et n'a
pas établi de contact visuel avec
moi. |l était accompagné de son
pere qui menait entierement la
conversation. Les démangeaisons
de son cuir chevelu étaient

plus intenses qu’ailleurs. Son
seul traitement & ce moment-la
comprenait un shampooing au
goudron de houille ainsi que

des créemes a base de stéroides
topiques pour le corps, et ni l'un
ni I'autre ne procuraient un grand
soulagement des symptémes.

Les antécédents familiaux ont
révélé que son oncle paternel
était atteint de psoriasis sévere et
d'arthrite psoriasique.

Durant I'examen physique, le
patient présentait des plaques
érythémateuses bien délimitées
et d'épaisses écailles argentées
sur I'ensemble du cuir chevelu,
sur les coudes, les avant-bras
(extenseurs), les genoux, les tibias
et le bas du dos. Il portait un
platre amovible sur son avant-bras

gauche en raison d'une fracture du
poignet qui avait guéri depuis des
mois. || était obése; son IMC était
de 43 et sa pression artérielle,

de 140/80 mmHg. Les analyses
sanguines ont révélé une glycémie
a jeun de 5,4 mmol/L, un taux de
cholestérol de 5,61 mmol/L

(T LDL, 4 HDL), un taux de
triglycérides de 8,7 mmol/L,

un taux de CRP de 0,8 mg/L et un
taux élevé d'enzymes hépatiques,
ainsi qu’une possible stéatose non
alcoolique.

Aprés que nous ayons discuté

du diagnostic et des options de
traitement possibles, le pére du
gargon m’'a demandé si je pouvais
écrire une note a son professeur
pour I'exempter du cours
d’'éducation physique, puisque les
camarades de classe de son fils

le ridiculisaient dans les vestiaires
lorsqu’ils voyaient |'état de sa peau
sur ses bras et ses jambes, raison
pour laquelle il avait continué a
porter son platre.

Le psoriasis peut entrainer des
répercussions considérables

sur la qualité de vie physique,
émotionnelle et sociale d'un
enfant. Pour ce patient en
particulier, le psoriasis avait un
effet dévastateur. De plus, son
pere se sentait coupable d'avoir
transmis ce géne a son fils et

frustré de ne pas avoir trouvé de
traitement adéquat pour contréler
le psoriasis de son fils au cours des
sept dernieres années.

La solution souhaitée était une
option de traitement efficace,
sure et facile a utiliser, permettant
une bonne observance. Autant
le patient espérait une guérison
rapide, autant son pére était
réoccupé par les risques a
ong terme du traitement, étant
donné la longue bataille de
son frére contre une maladie
grave associée a |'arthrite et
certaines complications dues aux
traitements a action générale
auxquels il avait eu recours.

Il arrive que les parents sous-
estiment la charge émotionnelle
que représente le psoriasis chez
leurs enfants et la nécessité
d’obtenir des conseils et du
soutien aupres du dermatologue
de leur enfant. Apres une longue
discussion axée sur le probleme
cutané lui-méme et sur les options
de traitement, la mousse de
calcipotriol et de diprO\oionate
de bétaméthasone (Cal/DB) a été
prescrite pour les plaques du cuir
chevelu et du corps du patient et
un suivi a été prévu dans un mois
pour discuter des comorbidités
potentielles.



Le présent article aborde quelques
faits saillants du psoriasis chez les
enfants et les adolescents, ainsi
que les raisons qui justifient les
options thérapeutiques possibles.

Psoriasis

Le psoriasis est une maladie
inflammatoire chronique de la
peau, génétique et a médiation
immunitaire qui touche de 23 3 %
de la population canadienne, ce
ui est comparable en termes
g’incidence et deéarévalence
a I'Europe et aux Etats-Unis.
Elle débute durant I'enfance
chez pres du tiers des patients
et la prévalence augmente de
maniére linéaire de I'age de 1
an jusqu’a 18 ans. Lincidence
continue d'augmenter a partir
de la deuxieme décennie pour
atteindre un pic dans la deuxieme
moitié de la sixieme décennie.
L'incidence mondiale du psoriasis
a augmenté au cours des 30
derniéres années chez les adultes
et les enfants, en particulier en
Amérique du Nord et en Europe
occidentale,. Comme le démontre
le présent cas, le psoriasis est
associé a des comorbidités,
comme |'hypertension, I'obésité,
I'intolérance au glucose,
I'nyperlipidémie, |'arthrite et
les maladies inflammatoires
de lintestin. Ces comorbidités
sont présentes chez deux fois
plus de patients de moins de 20
ans atteints de psoriasis que de
patients non atteints de cette
maladie.

La premiere option de traitement
pour traiter le psoriasis léger a
modéré est le traitement topique,
auquel s'ajoutent également 3es
traitements a action générale dans
les cas plus graves.

Justification de I'association a
dose fixe Cal/DB

Récemment encore, les options de

traitement topique comprenaient

les stéroides et le calcipotriol

en monothérapie, ainsi que le
oudron de houille, I'anthraline et
e tazarotene. Or, une préparation

stable en pommade contenant

du calcipotriol et du dipropionate

de bétaméthasone a été créée

il y a plus de 20 ans. On croyait

alors que cette association

pourrait avoir une efficacité

supérieure et que le calcipotriol

et le stéroide topique auraient
des effets complémentaires sur
I'inflammation psoriasique. On
avait également émis I'hypothese
ue |'effet anti-inflammatoire
3u stéroide pourrait atténuer
Iirritation locale causée par le
calcipotriol et que I'utilisation
d’un analogue de la vitamine D
pourrait réduire |'atrophie cutanée
associée au corticostéroide,
(encadrés 1 et 2). Par ailleurs,
le fait d'avoir deux ingrédients
actifs dans une seule préparation
ermettrait d’améliorer
‘observance des patients.

Lors d‘une étude a double

insu, 1 106 patients ont été

répartis aléatoirement pour

recevoir la pommade Cal/DB, la

Eommade de dipror)ionate de
étaméthasone ou la pommade

de calcipotriol deux fois par jour

pendant quatre semaines. Le
rincipal critere d'évaluation de
‘efficacité a clairement démontré
que le traitement en association
était plus efficace que les
composants actifs individuels. La
diminution moyenne du score PASI
entre le début et la fin de la phase
a double insu était statistiquement
significative dans le groupe de
|'association, comparativement
aux groupes de la bétaméthasone
et du calcipotriol, en plus d'étre
révélatrice d'un délai d'action
plus rapide avec des différences
statistiquement significatives
évidentes dans le score PAS| apres
une semaine.

Dans le cadre d'une autre
étude, 1 603 patients répartis
aléatoirement parmi les quatre
groupes de traitement a double
insu ont eu recours a un schéma

Résumé : 'association médicamenteuse
a des effets complémentaires sur la

physiopathologie sous-jacente du psoriasis,
entrainant une réponse thérapeutique
accrue

lymphocytes T régulateurs.

1. Outre leur effet normalisant sur les kératinocytes, les
analogues de la vitamine D, comme le calcipotriol, ont des effets
immunomodulateurs sur les lymphocytes Th1, Th2, Th17 et les

lymphocytes Th1 et Th17.

2. Lorsqu'ils sont associés aux analogues de la vitamine D, les
corticostéroides, comme le dipropionate de bétaméthasone,
inhibent par ailleurs les effets pro-inflammatoires des

génére une induction légére.

3. Le calcipotriol induit une réponse immunomodaulatrice des
lymphocytes Th2 et T régulateurs, alors que les corticostéroides
suppriment cet effet. Le traitement en association, quant a lui,

4. Les résultats précliniques confirment la supériorité de |'effet
anti-psoriasique de |'association de corticostéroides et
d'analogues de vitamines par rapport aux monothérapies.

Encadré 1. D'apres Segaert S, Shear NH, Chiricozzi A, et al., 2017
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12 Sommaire des effets des corticostéroides et des analogues de la vitamine D sur I'atrophie cutanée

Eff o o :
. Effet des AIChES Effet clinique général du traitement en
Mechanisme : e analogues de S
corticosteroides : . association
la vitamine D
Synthése des lipides ¢ D Prewen:c I alteratl?n dela barrletre cutanée et la
perte d’eau causée par les corticostéroides
PAM, p. ex. LL-37 N% ™
Atténue |'amincissement de |'épiderme par la
Prolifération des KC N = réduction des cellules épidermiques induite par les
corticostéroides
Changement de la
modélisation et de la
structure des tissus : ¢ A~ Limite |'amincissement de |'epiderme du a la perte

- Acide hyaluronique
- Métalloprotéinases
matricielles

de volume cellulaire induite par les corticostéroides

Synthése et

Réduit I'amincissement du derme causé par la

renouvellement du N 0 réduction du réseau matriciel induite par les
collagéne corticosteroides
R Augmente la capacité de rétention de I'eau de la
Synthése de la N N S e
. peau, ce qui réduit I'amincissement du derme
glucosamine L . -
induit par les corticosteroides
R . Attenue la réduction de la flexibilité/elasticité de la
Synthése des fibres ¢ A~ . s
. peau observée durant une monothérapie par
elastiques

stéroides topiques

La fleche vers le bas indique une régulation a la baisse; la fleche vers le haut indique une régulation a la hausse; le signe égal indique
I'absence d'effet; PAM : peptides antimicrobiens; KC : kératinocytes. * La prolifération des KC dépend de I'activité du psoriasis. Les
données presentées sont basées sur une peau non enflammée.

Encadré 2. D'apres Segaert S, Shear NH, Chiricozzi A, et al., 2017

thérapeutique composé d'une
application quotidienne pendant
guatre semaines de la pommade
e calcipotriol a 50 pg/g en
association avec le dipropionate
de bétaméthasone 0,5 mg/g, du
digropionate de bétaméthasone
a 0,5 mg/g en pommade,
du calcipotriol a 50 pg/g en
pommade ou de |'excipient
en pommade. Les résultats
ont démontré la supériorité
du traitement du groupe de
I'association par rapport aux trois
autres groupes, la diminution
moyenne du score PASI| étant
évidente dans le groupe de
I'association apres seulement une
semaine. La diminution moyenne
du score PAS| observée dans
le cadre de cette étude avec le
traitement en association appliqué
une fois par jour était semblable
a celle observée dans le cadre
de I'étude précédente avec le
traitement en association appliqué
deux fois par jour.

Lassociation a dose fixe Cal/DB
chez les patients pédiatriques

Lefficacité et l'innocuité

de I'association Cal/DB ont
également été démontrées chez
une population pédiatrique. Dans
une étude menée en 2014, 73
patients (dge moyen de 10,8 ans)
atteints de psoriasis en plaques
léger a modéré ont été traités

au moyen de la pommade de
calcipotriol/dipropionate de
bétaméthasone pendant une
durée médiane de 35,0 semaines.
A la semaine 12, le score PASI
moyen avait diminué de 15,4 %
(de 5,24 4,4), la surface corporelle
atteinte n’avait pas changé de
maniére significative et le score
CDLQI médian avait diminué de
maniére significative pour passer
de 5,5a4,0. Les scores de la
douleur et des démangeaisons
selon I'EVA avaient également
diminué. A la semaine 24, le
score PASI moyen était passé

3 4,3 (diminution de 17,3 %).

Aucun effet indésirable grave
n'a été observé dans le cadre de
cette étudexii. Par ailleurs, une
autre étude a permis d'évaluer
I'innocuité de "application
d'une association fixe de gel de
calcipotriol et de dipropionate de
bétaméthasone une fois par jour
pour le traitement du psoriasis
sur le cuir chevelu d’adolescents.
Les patients de cette étude
étaient agés de 12 a 17 ans et
présentaient un psoriasis du cuir
chevelu modéré a tres sévere
selon |"évaluation globale par
I'investigateur (IGA) (= 10 % de la
surface du cuir chevelu atteinte).
Les résultats ont démontré que 66
Eatients (85 %) avaient un psoriasis
lanchi ou quasi-blanchi, selon
I'IGA. On a également constaté
une amélioration de 80 % du
score total moyen de sévérité du
psoriasis entre le début et la fin
du traitement. Au total, a la fin
du traitement, 87 % des patients
estimaient que leur psoriasis du
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Figure 1. Proportion de patients ayant obtenu un succes thérapeutique, selon
I'évaluation globale par l'investigateur (IGA) et |'évaluation globale par le patient (PaGA),
avec des intervalles de confiance a 95 %. Le succés thérapeutique était défini par un
psoriasis blanchi ou quasi-blanchi selon I'lGA, ou blanchi ou trés léger selon la PaGA.
Les données de la semaine 8 comprennent uniquement les cas observés a ce stade et

les données de la fin du traitement comprennent la derniére valeur enregistrée pour
ce parametre; d'aprés Gooderham et al., 2014.

cuir chevelu était blanchi ou trés
léger, et 75 (96 %) n'avaient pas ou
peu de prurit, contre 14 (18 %) au
début de I'étude (figure 1)4i.

Dans le cadre d'une troisieme
étude, I'innocuité de I'association
de deux composés, Cal/DB, a

été évaluée et les résultats ont
démontré que le traitement
semblait sdr et bien toléré jusqu’a
52 semaines, qu'il soit utilisé seul
ou en alternance toutes les quatre
semaines avec un traitement de
calcipotriol®. C'est une bonne
nouvelle compte tenu du fait

qﬁe le psoriasis est une maladie
chronique, récurrente et rémittente
qui nécessite une prise en charge
a long terme.

Lassociation a dose fixe Cal/DB
pour le traitement du psoriasis
du cuir chevelu

Le psoriasis du cuir chevelu
constitue généralement un défi
thérapeutique. Les démangeaisons
et la desquamation représentent
les symptémes les plus pénibles.
Dans certains cas, le psoriasis du

cuir chevelu peut étre associé

a une alopécie psoriasique,
laquelle peut causer des cicatrices.
L'observance thérapeutique des
patients est également difficile,
selon le type d'excipient (les
excipients gras sont moins
acceptables) ainsi que la facilité et
la fréquence de |'application.

Une étude multicentrique, a
répartition aléatoire et a double
insu réalisée aupres de 1 504
patients atteints de psoriasis du
cuir chevelu a été menée pour
comparer |'efficacité clinique et
I'innocuité d'un traitement a une
dose quotidienne pendant une
durée maximale de huit semaines.
Les patients de |'étude ont été
répartis aléatoirement dans quatre
groupes de traitement, comme
suit : préparation a deux composés
Eour e cuir chevelu (calcipotriol a

0 pg/g avec bétaméthasone a 0,5
mg/g sous forme de dipropionate)
(nh = 541), bétaméthasone a 0,5
mg/g (sous forme de dipropionate)
dans le méme excipient (n = 556),
calcipotriéne a 50 pg/g dans le
méme excipient (n = 272), et
excipient seul

(n = 136). L'excipient de la
préparation pour le cuir chevelu
est moins gras qu’une pommade,
ce qui répond aux préoccupations
des patients concernant
I'acceptabilité cosmétique.
Les patients qui ont utilisé la
préparation a deux composants
our le cuir chevelu ont atteint
'« absence » de maladie ou
une maladie « tres légére »
plus rapidement que tout autre
groupe, et ce bienfait en termes
d'efficacité est devenu évident
apres seulement deux semaines
de traitement. Cet effet a été
obtenu par I'utilisation moyenne
sur toute la période d'étude de
20 g de médicament en moins que
dans le groupe du dipropionate
de bétaméthasone (p = 8,023), ce
qui indique un effet potentiel de
réduction des stéroides pour la
réparation a deux composés pour
e cuir chevelu.

Une étude internationale a double
insu de 52 semaines menée
aupres de 869 patients atteints de
psoriasis du cuir chevelu modéré a
sévere a démontré un haut niveau
d'innocuité et d'efficacité dans
la prise en charge a long terme
du psoriasis du cuir chevelu avec
la préparation a deux composés
our le cuir chevelu (calcipotriol
a 50 pg/g avec dipropionate de
bétaméthasone a 0,5 mg/q).

Préparation de mousse Cal/DB
en aérosol

Afin d'améliorer encore davantage
I'administration du médicament,
une préparation de mousse Cal/
DB en aérosol sans alcool et sans
agent tensioactif, dans laquelle les
ingrédients actifs sont dissous dans
un mélange de propulseurs volatils
(butane et oxyde de diméthyle)
pour produire une solution stable
et sursaturée apres |'évaporation
rapide des propulseurs, a été
développée. Le médicament

est intégré dans un excipient
émollient qui n"asseéche pas la
peau, et le tout est contenu dans
un atomiseur pressurisé. Toutes
ces caractéristiques permettent
une meilleure pénétration de la
peau ainsi qu’une biodisponibilité
accrue. La mousse doit étre
frottée délicatement sur les

zones atteintes une fois par jour,
sans dépasser 15 g par jour. Les
études cliniques ont démontré
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que la mousse Cal/DB en aérosol
est plus efficace que I'excipient,
plus efficace que la mousse Cal
ou DB seulement en aérosol et
plus efficace que la pommade
Cal/DB chez les patients atteints
de psoriasis en plaques. Dans le
cadre de |'étude PSO-ABLE, le
traitement de quatre semaines
par la mousse Cal/DB en aérosol
s'est avéré significativement plus
efficace que le traitement de huit
semaines par le gel Cal/DB chez
les patients atteints de psoriasis
(avec une utilisation réduite de
médicaments). Cette supériorité
a été atteinte dés la premiére
semaine et maintenue tout au long
de la période de traitement de 12
semaines.

Bien qu’elle ait une
biodisponibilité accrue (en
raison de la sursaturation et de
I'amélioration de la pénétration
cutanée), la préparation en
mousse de calcipotriol et de
bétaméthasone n'a pas été
associée a un risque accru d'effets
indésirables liés au traitement
par rapport aux composants
individuels sous forme de mousse
ni a I'association a dose fixe sous
forme de gel ou de pommade
topique. Chez les patients
atteints de psoriasis en plaques
étendu (15 a 30 % de la surface
corporelle, dont au moins 30 %
du cuir chevelu) traités une fois

ar jour pendant quatre semaines,
a mousse Cal/DB en aérosol na
présenté aucun effet cliniquement
Eertinent sur I'axe hypothalamo-

ypophyso-surrénalien (HHS)
ni sur 'homéostasie calcique.
Les résultats de cette étude
multicentrique ouverte, a un seul
groupe, a exposition systémique
et a usage maximal ont démontré
que 49 % des patients ont
obtenu un succés thérapeutique
(blanchi ou quasi-blanchi) lors
de |'évaluation de I'efficacité.
La mousse Cal/DB a également
démontré un profil de tolérance
favorable.

L'utilisation de la mousse

Cal/DB chez les adolescents est
étayée par une étude de phase

[l multicentrique, prospective,
ouverte, hon contrdlée et a un
seul groupe, d'une durée de
quatre semaines, qui a été menée
aupres de patients agés de 12

a moins de 17 ans atteints de
psoriasis en plaques sur le corps
et le cuir chevelu. Les résultats
de cette étude montrent que la
mousse Cal/DB est généralement
bien tolérée par les patients
adolescents. Au cours des
quatre semaines de traitement

ar la mousse Cal/DB, 32 effets
indésirables (El) en cours de
traitement sont survenus chez
22 patients (20,8 %), tous peu
graves a l'exception de deux
(aucun El en cours de traitement
n'était grave ou sévere). Aucun El
associé au traitement n‘a mené a
I'abandon de I'étude ou au déces.
Les El les plus fréquemment
rapportés étaient l'infection des
voies respiratoires supérieures
[huit (7,5 %)], la rhinopharyngite
[quatre (3,8 %)] et I'acné [deux
(1,9 %), ce qui est courant dans
cette tranche d'age]. Il n'y a eu
aucun signe de déréglement de
I'hnoméostasie calcique ou de 'axe
HHS chez les patients atteints
d'une forme modérée de la
maladie. Les limites de cette étude
comprennent le fait qu’elle n'ait
pas été congue pour déterminer
une dose maximale tolérée et que
la conception ouverte ne pouvait
pas exclure la possibilité d'un biais
de l'investigateur. Par ailleurs,
I'absence d'un groupe témoin a
empéché de déterminer |'efficacité
et I'innocuité réelles de la mousse
Cal/DB chez les adolescents
et aucun patient de la cohorte
de I'axe HHS ne présentait une
maladie grave selon le score PGA.

L'association a dose fixe Cal/DB
en cas d'IMC élevé

L'utilisation de la mousse Cal/DB
chez les patients ayant un IMC
élevé est étayée par la sous-
analyse de I'étude PSO-FAST, qui
démontre que la mousse Cal/DB
en aérosol, si elle est utilisée de
maniere appropriée, est efficace
pour le traitement du psoriasis,
et ce, sans égard a I'IlMC ni a
I"étendue ou a la gravité de la
maladie.?’

Etude de cas (suite)

Le patient de 14 ans est revenu
apres quatre semaines d'utilisation
de la mousse Cal/DB. Il présentait
une amélioration marquée du cuir
chevelu et des plaques cutanées.
Cependant, de nombreuses

préoccupations subsistaient
et devaient étre abordées,
notamment |e potentiel de la
maladie a affecter le systeme
cardiovasculaire et les voies
métaboliques, ainsi que les effets
psychosociaux du ?soriasis tout
au long de la vie. Il semble que
les patients atteints de psoriasis
a début précoce (avant 20 ans)
sont plus anxieux et déprimés
que les patients atteints de
soriasis tardif . L'utilisation de
a mousse Cal/DB peut apporter
des bienfaits substantiels aux
patients adolescents, et le profil
risque-bienfait de I'amorce d'un tel
traitement doit étre discuté avec
les patients et leurs familles afin
de garantir des résultats optimaux
qui tiennent compte de tous
les aspects de I'incidence de la
maladie sur la vie du patient.
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