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D e façon compréhensible, les 
patients sous immuno-modula-
teur/suppresseur peuvent s’in-

terroger sur leur risque de développer 
une forme grave de COVID du fait de 
leur traitement, sur l’efficacité et la tolé-
rance de la vaccination et l’impact de 
celle-ci sur leur maladie. Les données 

SpeedDi
Compte rendu de la soirée du 27 mai 2021

Rédaction : Dr P. BOGHEN
Dermatologue, PARIS.

En raison du contexte sanitaire, SpeedDI a adopté, cette année encore, la forme d’une webconférence 
interactive. Cette troisième édition, diffusée en direct le 27 mai dernier, n’a dérogé en rien aux principes 
directeurs de l’événement : 7 interventions, en 8 minutes chacune, dédiées aux dermatoses inflamma-
toires chroniques (DIC).
Avec le renfort de la vaccination, les prémices d’une sortie de pandémie semblent se faire sentir et le 
premier sujet a naturellement porté sur l’utilisation des vaccins anti-SARS-CoV-2 chez les psoriasiques 
sous systémiques. Concernant la maladie psoriasique, trois sujets inhabituels ont été abordés : l’atteinte 
du système locomoteur, la surcharge pondérale avec ses implications thérapeutiques et les troubles du 
sommeil. La nécessité d’une prise en charge plurimodale est encore une fois soulignée.
Les prouesses de la recherche continuent à s’illustrer dans le domaine thérapeutique et la révolution 
amorcée par les anti-cytokines se poursuit avec le développement des anti-JAK. Cette nouvelle classe 
pourrait apporter des progrès dans de nombreuses DIC, y compris des pathologies jusqu’à maintenant 
sans solution, telles que la pelade et le vitiligo.
En complément, le point a été fait sur la prise en charge de deux pathologies inflammatoires toujours en 
attente d’un traitement décisif : le prurigo nodulaire et le granulome annulaire.
Grâce au dispositif interactif, l’assistance forte d’au moins 450 participants a posé ses questions aux 
intervenants. Une interaction avec des spécialistes des DIC ou entre praticiens sensibles au sujet reste 
possible toute l’année grâce à l’application ResoConnex (www.resoconnex.com, téléchargement gratuit).
Merci aux intervenants, tous bénévoles, et aux Laboratoires Janssen et Pierre Fabre Dermatologie pour 
leur soutien à l’événement.

Gestion de la vaccination COVID : que répondre à 
nos patients psoriasiques sous traitement ?
D’après la communication du Dr Jeremy Gottlieb (CHU Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre).

disponibles sur le sujet, bien que limi-
tées, permettent d’apporter des réponses 
rassurantes.

1. N’ayez pas peur et vaccinez-vous !

Les patients ont d’abord besoin d’être 
rassurés : aucune étude n’a montré à 

ce jour de surrisque de COVID grave 
sous traitement immunomodulateur/
suppresseur utilisé dans le psoriasis 
cutané modéré à sévère [1]. Concernant 
les biothérapies, les sociétés savantes 
conseillent leur poursuite tant qu’il n’y 
a pas d’infection COVID et leur suspen-
sion en cas de symptômes.
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Ensuite, il convient de recommander 
la vaccination aux psoriasiques, plus 
encore quand ils présentent des comor-
bidités, fréquemment associées, justi-
fiant une vaccination prioritaire selon 
les recommandations de l’HAS : obésité 
(IMC > 30, en particulier chez les sujets 
plus jeunes), hypertension artérielle 
compliquée, diabète (type 1 ou 2).

2. Choisissez (presque) librement votre 
vaccin

On ne dispose pas de données spéci-
fiques d’efficacité ou de tolérance des 
vaccins anti-SARS-CoV-2 en cas de 
psoriasis et les patients sous immuno- 
modulateur/dépresseur ont été exclus 
des études vaccinales.

Trois repères peuvent cependant être 
donnés :
– aucun élément ne permet de privilé-
gier tel ou tel vaccin à ARN messager ou 
vecteur viral [2] parmi les produits dis-
ponibles en France et l’âge est la seule 
variable d’ajustement : au-dessous de 
55 ans, le choix se porte sur un vaccin à 
ARN messager ;
– selon l’avis du COSV (Conseil d’orien-
tation de la stratégie vaccinale), les médi-
caments utilisés dans le psoriasis cutané 
modéré à sévère (méthotrexate, ciclos-
porine, biothérapies ayant l’indication) 
ne font pas partie des traitements pour 
lesquels une troisième dose de vaccin 
est conseillée en raison d’une immuno
dépression sévère ;
– au vu des données disponibles à ce 
jour, la vaccination anti-SARS-CoV-2 
n’entraîne pas de poussée du psoriasis.

3. Arrêtez momentanément le 
méthotrexate et la ciclosporine

En ce qui concerne l’efficacité du vac-
cin et la gestion du traitement lors de la 
vaccination, les repères viennent des 
connaissances acquises avec d’autres 
vaccins, dans d’autres spécialités. 
Par exemple, il a été observé chez des 
patients traités par méthotrexate pour 
une polyarthrite rhumatoïde une réduc-
tion des réponses aux vaccins anti- 

pneumococciques et grippaux, ainsi 
qu’une protection insuffisante par une 
dose vaccinale unique.

Aussi, certains auteurs recom-
mandent-ils de suspendre pendant une 
période de 2 semaines le traitement par 
méthotrexate après l’administration du 
vaccin anti-SARS-CoV-2, l’effet immu-
nodépresseur de la molécule étant plus 
long que sa demi-vie. Pour la ciclos-
porine, la pause conseillée est d’une 
semaine.

Pour les biothérapies, il n’y a pas de 
données laissant penser que les patients 
répondraient moins bien à la vaccina-
tion. On ne dispose pas d’information 
pour l’aprémilast.

4. Décalez vos injections vaccinales et 
médicamenteuses

Une recommandation est claire : lors 
d’une mise à jour vaccinale, il faut éviter 
de faire toutes les vaccinations en même 
temps. Un écart de 15 jours est conseillé 
entre les vaccinations antigrippale et/ou 
anti-pneumococcique et la vaccination 
anti-COVID.

De même, pour des raisons d’imputabi-
lité d’éventuels effets secondaires, il faut 
éviter d’effectuer l’injection du vaccin 
anti-SARS-CoV-2 en parallèle des injec-
tions de biothérapies. Ces précautions 
sont donc susceptibles de retarder l’ini-
tiation d’un traitement systémique. La 
stratégie est alors individuelle :
– si le patient nécessite un systémique, 
n’est pas à risque élevé de COVID et n’a 
pas rapidement besoin d’un pass sani-
taire, il convient de mettre le traitement 
en route et de différer la vaccination 
anti-COVID de quelques semaines ;
– à l’inverse, si le patient est à fort risque 
COVID, la priorité est donnée à la vac-
cination, l’initiation du traitement pou-
vant quand même être envisagée en 
décalant les jours d’injection.

Si besoin, une sérologie anti-S (protéine 
Spike) permet d’estimer la réponse à la 
vaccination.

Signalons l’étude de cohorte EULAR-
VAX initiée par les rhumatologues sur 
la vaccination COVID et les patholo-
gies inflammatoires, dans laquelle il est 
possible d’inclure des patients atteints 
de psoriasis cutané (https://www.red 
cap.rss.mhs.man.ac.uk/surveys/?s= 
DWXMTNE3EJ).
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A ujourd’hui, le rhumatisme psoria-
sique (RPso) bénéficie d’avancées 
thérapeutiques avec l’extension 

d’indication du guselkumab (anti-IL23) 
et de l’upadacitinib (anti-JAK). La prise 
en charge optimale de cette pathologie 
potentiellement invalidante repose sur 
l’alliance dynamique entre dermatolo-
gues et rhumatologues.

1. Révision des données 
épidémiologiques en France

Un travail récent à partir de la vaste base 
de données du SNDS (Système national 
des données de santé) apporte les repères 
suivants [1] :
– 63 598 patients identifiés avec un RPso 
(56 ± 14 ans ; hommes : 46 %) ;
– prévalence en population générale : 0,1 % ;
– incidence : 8,4/100 0000 personnes- 
années.

La fréquence de l’atteinte articulaire au 
cours du psoriasis peut ainsi s’estimer à 
environ 1 patient sur 10 en France.

2. Un tiers des patients sous biologique

Ce travail donne également un aperçu de 
la prise en charge du RPso :
– traitement de fond conventionnel syn-
thétique (csDMARDs : conventional syn-
thetic Disease Modifying AntiRheumatic 
Drugs) : 26 % (n = 16 553), le médica-
ment le plus souvent utilisé étant le 
méthotrexate (71 %) ;
– traitement de fond par biothérapie 
(bDMARDs : biologic Disease Modifying 
AntiRheumatic Drugs) : 30 % (n = 19 325 ; 
combothérapie avec le méthotrexate : 
7 %), la molécule la plus souvent 
employée étant l’adalimumab (36 %) ;
– traitement par inhibiteur de la phos-
phodiastérase 4 (PDE4) aprémilast : 3 % 
(n = 2 231).

3. Un nouvel horizon avec le guselkumab 
et l’upadacitinib

Au plan physiopathologique, les locali-
sations articulaires impliquent un stress 
mécanique et, sinon, résultent de méca-

nismes très proches de ceux en jeu dans 
l’atteinte cutanée [2]. L’IL23 joue un rôle 
de premier plan dans le recrutement et 
l’activation des Th17, et la voie JAK-STAT 
sous-tend la cascade inflammatoire.

L’un des progrès vient de l’élargisse-
ment de l’AMM de l’upadacitinib (UPA) 
(anti-JAK1) au RPso, suite aux résultats 
de SELECT-PsA-1 [3]. Cet essai rando-
misé mené chez des patients bioexpé-
rimentés a comparé 4 bras : UPA per os 
15 mg/j (n = 429) et 30 mg/j (n = 423), 
placebo (n = 423) et comparateur actif 
adalimumab (n = 423) en sous-cutané, 
40 mg toutes les 2 semaines. Le critère 
de jugement primaire était l’ACR 20 
(amélioration ≥ 20 % du critère compo-
site d’évaluation de l’American College 
of Rhumatology). À S12, les résultats 
montrent la bonne efficacité sur les 
atteintes articulaires périphériques avec 
un ACR 20 à 79 % sous UPA 30 mg/j, 
significativement supérieur aux 36 % 
sous placebo et non inférieur aux 65 % 
sous l’anti-TNF de référence.

Rhumatisme psoriasique : toujours d’actualité !
D’après la communication du Pr Pascal Richette (Service de rhumatologie, Hôpital Lariboisière, Paris).
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Fig. 1 : Guselkumab versus placebo : différence significative dès S4 et maintien de la réponse à S52. Selon la séquence hiérarchique US. p-values ajustées : 
*** p < 0,0001 ; ** p ≤ 0,001 ; * p < 0,05. NRI : imputation des non-répondeurs.
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Une autre avancée thérapeutique récente 
est l’extension d’indication au RPso 
du guselkumab (GUS) (anti-IL23p19), 
suite aux résultats de DISCOVER-1 et 
2 [4-6]. Ces essais de phase III rando-
misés, menés chez des patients bio-
naïfs présentant un RPso actif et sévère 
(≥ 5 articulations gonflées, ≥ 5 articu-
lations douloureuses), ont comparé 
2 schémas d’administration du GUS à 
100 mg toutes les 4 semaines (n = 245) 
ou 8 semaines (n = 248) au placebo (n = 246) 
pendant 6 mois, puis les patients du 
groupe placebo ont reçu du GUS. Le cri-
tère de jugement primaire était l’ACR 20 
(amélioration ≥ 20 % du critère compo-
site d’évaluation de l’American College 
of Rhumatology), qui évalue l’efficacité 
sur les atteintes périphériques à S24.

Les résultats sur 1 an montrent (fig. 1) :
– une réponse rapide, avec une diffé-
rence significative versus placebo dès S4 ;
– le maintien de l’efficacité à 52 semaines 
(ACR 20 à 75 % avec GUS toutes les 
8 semaines) ;
– une très bonne tolérance, en particulier 
pas d’infection, pas de maladies inflam-
matoires chroniques de l’intestin (MICI) 
et des pourcentages très faibles d’évé-
nements cardiovasculaires majeurs et 
d’immunogénicité.

De plus, les données d’analyse post hoc 
des mesures d’évaluation rachidiennes 

chez les patients avec sacro-iliite à l’in-
clusion suggèrent que le GUS peut être 
efficace sur l’atteinte axiale, présente 
chez 10 à 20 % des patients atteints de 
RPso [7]. L’étude STAR, qui va débuter, a 
pour objectif de préciser ce point.

4. Une réactivité dermatologue-
rhumatologue

Poser le diagnostic de RPso peut être déli-
cat. Le premier signe d’appel est la plainte 
douloureuse, non objective, les mani-
festations prennent des formes variées 
(arthrites des grosses articulations, enthé-
sites, dactylites…) et les comorbidités, 
telles que surpoids et obésité, engendrent 
elles-mêmes des souffrances articulaires. 
Face aux lourdes répercussions poten-
tielles sur la qualité de vie et au vu des 
stratégies thérapeutiques considérées 
comme les plus efficaces actuellement, 
une prise en charge précoce est la meil-
leure option, d’où l’utilité d’établir des 
liens dynamiques entre rhumatologues 
et dermatologues [8].
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A près les anti-cytokines, les 
anti-JAK prennent leur essor et 
apportent de l’espoir dans de 

nombreuses pathologies. C’est le cas 
notamment pour la pelade et le vitiligo, 
pour lesquels la résignation le disputait 
jusqu’à présent au désarroi.

Dermatoses inflammatoires : 
l’innovation thérapeutique en marche
D’après la communication du Dr Pierre-André Becherel (Hôpital Privé d’Antony, Antony).

1. Les JAK, des cibles stratégiques 
dans la pelade et le vitiligo

Ces deux dermatoses ont en com-
mun d’être une maladie Th1 typique. 
Schématiquement, des cellules cyto-
toxiques CD8 vont agresser par le biais 

de l’interféron gamma la cellule épithé-
liale du bulbe pileux dans la pelade et 
le mélanocyte épidermique dans le 
vitiligo. Ce stress provoque la sécrétion 
d’IL15 dans le premier cas et de ché-
mokines dans le second, qui vont alors 
surstimuler les CD8, créant une boucle. 
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Dans les deux pathologies, la voie JAK-
STAT intervient pour la transduction du 
signal des cytokines impliquées.

2. Baricitinib, ritlécitinib et brépocitinib 
per os pour la pelade

Le baricitinib (anti-JAK1/2) est en cours 
d’évaluation dans un essai de phase II, 
aux posologies de 2 mg/j ou 4 mg/j, com-
parativement au placebo (n = 82) [1]. Le 
critère de jugement est l’obtention d’un 
score SALT ≤ 20 (Severity of Alopecia 
Aerata Tool) (score SALT ≤ 20 = surface 
de scalp atteinte ≤ 20 %).

Les résultats intermédiaires à S36 per-
mettent de noter :
– une supériorité significative par rap-
port au placebo, avec repousse de plus 
de la moitié de la chevelure chez 52 % 
des patients ;
– l’existence d’un effet dose, avec des 
résultats meilleurs à 4 mg (fig. 2).

Les effets secondaires sont également 
dose-dépendants.

D’après l’expérience américaine, la plus 
longue sur le sujet, il est utile d’évaluer 
les progrès tous les 3 mois et d’augmenter 
les doses en cas de repousse insuffisante. 
Le délai d’obtention d’une repousse 
complète est de l’ordre de 9 mois, avec 
une meilleure réponse au niveau du 
scalp que des cils. Des modalités d’en-
tretien du traitement devront être étu-
diées, car des cas de rechute complète 
s’observent à l’arrêt.

Deux nouvelles molécules, le ritléciti-
nib (anti-JAK3/TEC [Tyrosine kinase 
expressed in hepatocellular carcinoma]) 
et le brépocitinib (anti-JAK1/TYK2), ont 
été évaluées dans la pelade décalvante 
totale comparativement au placebo 
(n = 78) [2]. Les résultats à S24 montrent, 
là aussi, la récupération par plus de 50 % 
des patients de plus de la moitié de leur 
chevelure :
– ritlécitinib : 50 % pour le SALT 30, 
25 % pour le SALT 90 ;
– brépocitinib : 64 % pour le SALT 30, 
34 % pour le SALT 90.

La tolérance globale est bonne. Deux cas 
de rhabdomyolyse ont été rapportés dans 
le groupe brépocitinib.

Les JAK jouent un rôle physiologique 
dans la régulation de nombreuses 
voies cellulaires (réponse immunitaire 
antivirale, métabolisme des lipides, 
hématopoïèse, différenciation des lym-
phocytes…), aussi la vigilance reste- 
t-elle de mise quant aux effets secon-
daires des anti-JAK.

3. Ruxolitinib topique ou oral dans le 
vitiligo

Dans la pelade, la recherche d’une forme 
topique d’anti-JAK n’a pas abouti pour 
l’instant, le ruxolitinib (anti-JAK1/2) 
en crème à 1,5 % ne s’étant pas montré 

supérieur au placebo [3]. En revanche, 
elle donne des résultats intéressants 
dans le vitiligo. Cette différence d’effi-
cacité pourrait s’expliquer par une loca-
lisation plus superficielle du processus 
inflammatoire.

Un essai en double insu, contrôlé, contre 
véhicule, a évalué une préparation à dif-
férentes concentrations de ruxolitinib et 
à différentes fréquences d’application 
(0,5 % ou 1,5 % 1 fois/j et 1,5 % 2 fois/j) [4].

À S24, le pourcentage de patients avec 
un score F-VASI50 (Vitiligo Area Scoring 
Index) (VASI50 = repigmentation de 
50 %) est significativement supérieur 
dans le groupe crème ruxolitinib com-
parativement au placebo. Il augmente 
avec la concentration, allant de 26 à 

Fig. 2 : Repousse complète des cheveux sous baricitinib.

Fig. 3 : Évolution de la repigmentation à 1 an de traitement par une crème à 1,5 % de ruxolitinib, 2 fois par jour.
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50 % versus 3 % pour le véhicule. Entre 
S24 et S52, l’amélioration se poursuit, 
mais plus modestement, avec le pour-
centage le plus élevé à 57 %, observé 
dans le groupe traité 2 fois par jour par le 
topique à 1,5 % (fig. 3). Quelques effets 
secondaires sont rapportés, comme une 
irritation ou une poussée d’acné.

L’association à la photothérapie semble 
améliorer encore les résultats [5].

La question du choix entre utilisation 
topique ou orale devra être étudiée. 
Entreront en compte l’étendue et la vitesse 
de progression du vitiligo, les paramètres 

de tolérance et les données sur le main-
tien de l’effet à long à terme avec l’un et 
l’autre mode d’administration.

BIBLIOGRAPHIE

1.	King B et al. Presented at Fall Clinical 
Dermatology Conference (FALLCDC) 
October 29-November 1, 2020. Virtual.

2.	King B, Guttman-Yassky E, Peeva E et al. 
A phase 2a randomized, placebo-con-
trolled study to evaluate the efficacy 
and safety of the oral Janus kinase 
inhibitors ritlecitinib and brepocitinib 
in alopecia areata: 24-week results. 

J Am Acad Dermatol, 2021:S0190-9622 
(21) 00601-0 [Online ahead of print]

3.	Olsen EA, Kornacki D, Sun K et al. 
Ruxolitinib for the treatment of patients 
with alopecia areata: A 2-part, double 
blind, randomized, vehicle-controlled 
phase 2 study. J Am Acad Dermatol, 
2020;82:412-419.

4.	Rosmarin D, Pandya AG, Lebwohl M 
et al. Ruxolitinib cream for treatment 
of vitiligo: a randomised, controlled, 
phase 2 trial. Lancet, 2020;396:110-120.

5.	Joshipura D, Alomran A, Zancanaro P 
et al. Treatment of vitiligo with the top-
ical Janus kinase inhibitor ruxolitinib : 
A 32-week open-label extension study 
with optional narrow-band ultraviolet 
B. J Am Acad Dermatol, 2018;78:1205-
1207.e1.

L’ association entre obésité et pso-
riasis est connue de longue date. 
Des études récentes apportent 

des précisions sur l’efficacité des bio-
thérapies actuelles en fonction du 
poids. En complément des recomman-
dations, elles éclairent le choix d’un 
biomédicament.

1. Une indication plus fréquente à la 
biothérapie

Chez un patient obèse présentant un 
psoriasis modéré à sévère, les recom-
mandations françaises pour la pre-
mière ligne de traitement systémique 
mentionnent, hormis la photothérapie, 
le méthotrexate de préférence ou l’aci-
trétine [1]. En pratique, les fréquentes 
associations morbides à l’obésité et au 
surpoids (syndrome métabolique, NASH 
[Non-Alcoholic SteatoHepatitis], dysli-
pidémie, hypertension artérielle [HTA]) 
limitent l’utilisation des molécules clas-
siques et amènent à envisager le recours 
à une biothérapie [2].

Quelle biothérapie pour un psoriasis modéré à 
sévère en surpoids ou obèse ?
D’après la communication du Dr Charlotte Fite (Hôpital Saint-Joseph, Paris).

En seconde ligne de traitement, les 
recommandations chez le patient obèse 
sont les suivantes :
–  us ték inumab de  pré fé rence 
(anti-IL12-23 ; adaptation posologique 
au poids dans l’AMM : 45 mg < 100 kg, 
90 mg > 100 kg ; absence d’association 
avec un risque de prise pondérale) ;
– en cas d’échec, ixékizumab (anti-IL17), 
avant anti-TNFa (étanercept, adali-
mumab, infliximab), sécukinumab 
(anti-IL17) et aprémilast (anti-PDE4).

Depuis la parution de ces recommanda-
tions, élaborées à partir d’une bibliogra-
phie arrêtée début 2017, de nouvelles 
biothérapies ont été mises à disposition.

2. Des pourcentages élevés de PASI 90 
sans ajustement posologique pour 
le risankizumab, le guselkumab et le 
brodalumab

Le tableau I présente les pourcentages 
de PASI 90 obtenus dans différents essais 
en cas de surpoids/obésité. Les plus 

élevés sont notés avec le risankizumab 
(anti-IL23), le guselkumab (anti-IL23) et 
le brodalumab (anti-récepteur de IL17), 
à une posologie indépendante du poids.

Les résultats concernant le risankizu-
mab sont issus d’un essai sur les données 
groupées de 2 ERC de phase III versus 
ustékinumab (n = 600) [3]. La posologie 
était la même pour tous les patients. À 
S52, le risankizumab montre une effica-
cité significativement supérieure à celle 
de l’ustékinumab avec maintien dans 
le temps, quel que soit le poids/l’IMC 
(poids > 87 kg : RIS 79 % vs UST 52 % ; 
IMC > 30 : RIS 77 % vs UST 49 %).

Pour le guselkumab, les données 
viennent d’une analyse par sous-groupes 
de patients répartis en quartiles de poids 
à partir des données réunies de 2 ECR 
de phase III : VOYAGE 1 et VOYAGE 2 
(n = 1 829) [4]. Là aussi, la posologie de 
100 mg était unique pour tous les par-
ticipants. Les résultats, disponibles à 
S24, montrent un taux de PASI 90 élevé, 
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même dans le quartile supérieur (PASI 90 
à 73 % > 100 kg).

Le brodalumab a été évalué selon l’IMC 
< ou > 30 en post hoc chez les patients 
des ECR AMAGINE-2 et 3 (n = 700) [5]. 
À 1 an, le PASI 90 atteint presque 88 % 
dans le groupe avec IMC > 30.

Trois remarques peuvent encore être for-
mulées :
– la posologie du tildrakizumab, le plus 
récent anti-IL23 en France, est dépen-
dante du poids (AMM : 100 mg < 90 kg ou 
200 mg > 90 kg) ; les résultats de l’étude 
en cours sur les données groupées de 
3 ECR (n > 2000), pour l’instant dispo-
nibles à S12, montrent une diminution 
de la réponse lorsque le poids augmente, 
avec un PASI 90 à 30 % chez les patients 
> 90 kg [6] ;
– dans la classe des anti-IL17, l’étude sur 
laquelle se fonde la recommandation de 
l’ixékizumab en cas d’échec de l’ustéki-
numab rapporte à S12 des PASI 90 à 64 % 
et 60 % en cas d’obésité et d’extrême obé-
sité, respectivement [7] ;
– pour le sécukinumab, les résultats de 
l’étude EudraCT présentés à l’EADV 
2020 font apparaître de meilleurs résul-
tats à S16 lorsque l’administration est 
faite toutes les 2 semaines (hors AMM) 

au lieu de 4 chez les patients de poids 
> 90 kg, avec des PASI 90 à 73 % et 55 %, 
respectivement [8].

On ne dispose pas pour l’instant de 
publications pertinentes pour l’adali-
mumab, ni pour le certolizumab pégol.
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Classe de 
biothérapie

DCI
Semaine (S) 
d’évaluation

PASI 90
Référence/ 

date de publication

Anti-IL23

Risankizumab
S52
S52

79 % (> 87 kg)
77 % (IMC > 30)

[3] 2020

Guselkumab S24 73 % (> 100 kg) [4] 2018

Tildrakizumab S12 30 % (> 90 kg) [6] 2020

Anti-IL12-23 Ustékinumab
S52
S52

50 % (> 87 kg)
50 % (IMC > 30)

[3] 2020

Anti-IL17

Ixékizumab S12 65 % (> 100 kg) [7] 2017

Brodalumab S52 88 % (IMC > 30) [5] 2019

Sécukinumab S48
Injection toutes les 4 semaines : 61 %

(> 90 kg)
[8] 2019

Sécukinumab
S16

S16

Injection toutes les 4 semaines : 55 %
(> 90 kg)

Injection toutes les 2 semaines : 73 %
(> 90 kg) (hors AMM)

[9] 2020

Anti-TNFa Infliximab
Pas de différence significative d’efficacité 

liée au poids
[10] 2018

Tableau I : Pourcentages de PASI 90 obtenus dans différents essais chez des patients en surpoids/obésité.
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L es patients atteints de prurigo 
nodulaire (PN) ont une qualité de 
vie profondément altérée par le 

prurit, qui persiste par définition plus 
de 6 semaines, avec des lésions nodu-
laires dans les zones accessibles au grat-
tage. L’éclaircissement des mécanismes 
à l’œuvre laisse envisager de nouvelles 
stratégies pour sortir d’une boucle 
infernale.

1. Une dysrégulation neuro-
immunologique auto-entretenue

Dans sa conception actuelle, une patho-
logie source de prurit est le point de 
départ du PN. Le prurit s’accompagne 

d’une inflammation, elle-même respon-
sable d’une sensibilisation neuronale, 
qui favorise en retour le prurit, si bien 
qu’un cercle vicieux se crée (fig. 4) [1].

Au plan anatomique, la densité des fibres 
nerveuses est diminuée à l’étage épi-
dermique et augmentée dans le derme, 
sans neuropathie sensitive. Les fibres 
nerveuses sécrètent des neuropeptides, 
comme le CGRP (Calcitonin-gene related 
peptide) et la substance P, qui vont acti-
ver différentes cellules :
– les lymphocytes T, avec production de 
cytokines (taux élevés d’IL4, IL17, IL22, 
IL31) et rétroaction sur la sensibilisation 
neuronale ;

– les mastocytes, qui sécrètent principa-
lement le facteur de croissance vascu-
laire VEGF ;
– les éosinophiles, qui libèrent des neuro
peptides et des cytokines (ECP, EDNEPX, 
IL4, VIP), et exercent un rétrocontrôle 
sur l’hypersensibilité nerveuse et le VIP.

2. Quelques préalables à la prise en 
charge

Des données complémentaires sont 
utiles avant la prise en charge :
– recherche de comorbidités atopiques ;
– évaluation de la qualité de vie [2], des 
troubles du sommeil et des répercus-
sions psychologiques ;

Prurigo nodulaire : quelle prise en charge en 2021 ?
D’après la communication du Dr Anne-Claire Fougerousse (Hôpital Bégin, Saint-Mandé).
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Fig. 4 : Physiopathologie du prurigo nodulaire.
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– bilan biologique minimal pour écarter 
une pathologie sous-jacente (NFS, fonc-
tions rénale et hépatique, glycémie, TSH, 
sérologies VHB, VHC et VIH) ;
– dépistage d’un cancer, principalement 
en cas de prurit évoluant depuis moins 
d’un an, selon les recommandations 
existantes en fonction de l’âge et du sexe 
(à noter, la prédominance des femmes et 
de la tranche 50-60 ans dans les études 
épidémiologiques) ;
– biopsie cutanée pour éliminer une 
dermatose plus rare (dermatoses per-
forantes, lichen plan hypertrophique, 
lichen amyloïde).

3. Un traitement modulable à deux bras

Une équipe américaine a très récemment 
fait le point sur les thérapeutiques déjà 
utilisées et celles à venir [3]. Aucune 

molécule n’a l’AMM dans cette indi-
cation. Le tableau II en présente un 
résumé. Plus le niveau augmente, moins 
l’on dispose d’études rigoureuses, en 
dehors des biologiques en cours d’éva-
luation. Les stratégies combinatoires 
pour une meilleure efficacité restent à 
définir.

On peut adjoindre quelques remarques 
à ce tableau :
– les antihistaminiques n’y ont aucune 
place ;
– certaines molécules sont d’utilisa-
tion inhabituelle pour le dermatologue 
et leur prescription pourra bénéficier 
d’une collaboration avec le psychiatre/
neurologue ou l’addictologue : gabapen-
tinoïdes (problèmes de tolérance de la 
gabapentine chez le sujet âgé ; prescrip-
tion de la prégabaline sur ordonnance 

sécurisée pour une durée inférieure à 
6 mois), antidépresseurs et antagonistes 
des KOR/MOR.

En ce qui concerne les biologiques, la 
situation est la suivante :
– anti-récepteur de l’IL31 : un essai de 
phase II avec le némolizumab (n = 70, PN 
modéré à sévère), administré à S0, 4 et 
8 versus placebo, a montré une diminu-
tion très rapide du score de prurit jusqu’à 
plus de 50 % et son maintien dans le 
temps [4] ; les effets indésirables étaient 
à type de douleurs abdominales, diar-
rhées, arthralgies ; un essai de phase III 
est en cours ;
– anti-IL4 et -IL13 : plusieurs publica-
tions concernant le dupilumab ont mon-
tré une disparition complète du prurit 
chez environ la moitié des patients en 
4 mois et de plus de la moitié du score de 

Tableau II : Résumé des médicaments utilisés avec une certaine efficacité dans le PN ou à venir, d’après [3]. SNRI : inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline ; SSRI : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine ; TCA : tricyclique.

Traitement neurologique Traitement immunologique

Niveau 1

Capsaïcine topique : 0,025 %-0,3 % ; 4-6 fois/jour Dermocorticoïdes

Préparation associant kétamine 5-10 % + amitriptyline 5 % + lidocaïne 5 %
3 fois/jour

Inhibiteur de la calcineurine topique

Calcipotriol topique

Injection intralésionnelle de corticoïde 
(< 10 lésions)/cryothérapie

Niveau 2

Gabapentinoïdes à faibles doses :
– gabapentine 100-300 mg/j le soir (augmentation progressive jusqu’à 3 600 mg/j) ;
– prégabaline 75 mg/j (jusqu’à 600 mg/j).

Photothérapie UVB bande étroite ou PUVA

Antidépresseurs
SNRI → SSRI → TCA
Action antiprurigineuse : paroxétine, fluvoxamine, amitriptyline, duloxétine

Méthotrexate

Gabapentinoïdes à fortes doses Ciclosporine

Niveau 3

Antagonistes KOR/MOR (naltrexone en France) Dupilumab

Thalidomide > 100 mg/j Azathioprine

Inhibiteurs de l’IL31

Niveau 4

Cannabinoïdes Mycophénolate mofétil

Inhibiteurs de JAK



12

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 303_Septembre 2021 – Cahier 2

prurit en 2 mois chez 80 % des patients 
[3] ; l’efficacité à long terme était corrélée 
à la rapidité de réponse ; la réponse était 
plus lente en cas de DA associée ; 2 essais 
sont en cours dans cette indication ;
– inhibiteur des récepteurs NK1 (neu-
rokinase 1) : le serlopitant n’a pas démon-
tré sa supériorité versus placebo dans un 
essai de phase III.
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L e granulome annulaire (GA), bien 
que centenaire, reste mystérieux et 
déroutant. D’étiologie inconnue, 

parfois diffus sans être annulaire, on lui 
prête de multiples associations patho-
logiques. La recherche d’un traitement 
efficace, notamment pour sa forme géné-
ralisée, se poursuit, tout comme la ronde 
des questions.

1. Quel profil ?

Décrite pour la première fois en 1895, 
cette dermatose typiquement papuleuse 
et annulaire peut néanmoins se présen-
ter sous des formes très différentes, clas-
sées en 4 types [1] :
– localisée (75 % des cas), plus fréquente 
chez la femme (sex ratio 2/1) et vers 
30 ans ;
– disséminée ou généralisée, définie par 
plus de 10 lésions (10-15 % des cas), avec 
une prédominance masculine et une dis-
tribution bimodale (enfants ou adultes 
> 40 ans) ;
– perforante ;
– sous-cutanée, plus souvent chez l’en-
fant.

En histologie, le GA se caractérise par un 
infiltrat histiocytaire disposé en palis-
sade autour de foyers d’altération du col-
lagène, avec nécrobiose (GA classique) 

Le granulome annulaire, 
un granulome qui ne tourne pas toujours rond !
D’après la communication du Dr Édouard Begon (CH Pontoise).

ou sans (GA interstitiel). Cet aspect le 
classe dans les granulomes palissa-
diques, au côté de la nécrobiose lipoï-
dique, du nodule rhumatoïde et de la 
dermatite interstitielle granulomateuse.

2. Des associations ?

De très nombreuses associations sont 
décrites avec diverses pathologies ou 
facteurs déclenchants [2] :
– diabète de type 2 (études aux conclu-
sions contradictoires), hyperlipidémie, 
dysthyroïdie ;
– pathologie VIH, hépatites virales, zona 
(GA métamérique), vaccinations ;
– traitements immunosuppresseurs, 
allopurinol, diclofénac ;
– photo-exposition (GA actinique) ;
– tatouage…

Plusieurs articles font aussi état d’une 
association possible entre GA diffus et 
néoplasie. Pour les cancers solides, le 
lien est peu probant (nombreuses études 
cas-contrôles). En revanche, il semble 
plus net avec les hémopathies lym-
phoïdes (lymphomes non hodgkiniens 
et maladie de Hodgkin) et les syndromes 
myélodysplasiques (fig. 5) [3].

Il n’y a pas à ce jour de consensus sur les 
investigations à pratiquer devant un GA. 

L’attitude suivante peut être proposée :
– examen clinique complet (aires 
ganglionnaires +++) ;  
– bilan simple : NFS, glycémie, lipides, 
TSH, sérologies VIH et hépatites virales 
selon le contexte.

Des explorations complémentaires sont 
envisagées dans certains cas :
– âge > 60 ans ;
– forme diffuse ou atypique ;
– résistance au traitement.

3. Trois petits tours et puis… ?

L’évolution du GA reste aussi mysté-
rieuse, avec une régression spontanée 
en 2 ans chez la moitié des patients ou 
une guérison suite à… un traumatisme, 
tel que biopsie, scarification, injection de 
sérum salé !

Fig. 5 : GA diffus révélant un lymphome non hodg-
kinien chez une femme de 65 ans.
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Troubles du sommeil au cours du psoriasis
D’après la communication du Dr Bruno Halioua (Cabinet de Dermatologie, Paris).

Lorsqu’un traitement est souhaité, 
diverses approches sont possibles pour 
la forme localisée :
– dermocorticoïdes très forts (± tacroli-
mus topique) ;
– injections intralésionnelles de triam-
cinolone ;
– cryothérapie ;
– laser CO2.

Pour le GA diffus/généralisé, les 
publications portent sur de petites 

séries et aucune étude d’envergure ne 
montre l’efficacité ou la supériorité de 
tel ou tel traitement [4, 5]. Parmi les 
nombreuses thérapeutiques essayées, 
trois se distinguent par de meilleurs 
résultats :
– la photothérapie PUVA/UVB : 50 à 
75 % de réponses bonnes à excellentes ;
– les antipaludéens de synthèse : 50 % de 
bonnes réponses ;
– les anti-TNF (infliximab, adalimu-
mab).

Les cyclines donnent parfois des résultats 
(fig. 6). On peut encore citer la disulone, 
l’isotrétinoïne et le méthotrexate. Enfin, 
des anti-JAK, per os ou en topique [6], 
et l’aprémilast sont peut-être des pistes 
d’avenir.
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Fig. 6 : GA diffus avant (à gauche) et après 3 mois de traitement (à droite) par cyclines. Cas du Dr E. Begon.

L es études portant sur le sommeil au 
cours du psoriasis sont rares pour 
l’instant, mais l’intérêt pour le sujet 

va croissant. Les troubles du sommeil 
devraient être recherchés lors de l’éva-
luation de la qualité de vie.

Du fait d’intrications complexes, amélio-
rer le psoriasis pourrait bonifier le som-
meil, et inversement.

1.Une nuit perturbée, même sans 
douleur ni prurit

La prévalence globale des troubles du 
sommeil, qui incluent une grande variété 
d’anomalies (insomnie, parasomnie, 
hypersomnie, syndrome des apnées 
du sommeil, troubles du rythme circa-
dien…), est évaluée entre 0,05 % et 77 % 
au cours du psoriasis [1] !

Plusieurs publications font, en particu-
lier, état d’une prévalence accrue du syn-
drome des apnées du sommeil, ou SAS 
(pauses respiratoires ≥ 10 secondes par 
obstruction de l’arrière-gorge), avec un 
risque augmenté en cas d’atteinte cutanée 
sévère ou de rhumatisme psoriasique.

Les travaux qui ont utilisé l’outil de réfé-
rence d’évaluation des troubles du som-
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meil, l’échelle PSQI (Pittsburgh Sleep 
Quality Index), rapportent des scores 
significativement plus élevés compara-
tivement aux contrôles [2].

Dans deux études, l’exploration objec-
tive par polysomnographie a mis en évi-
dence une diminution des sommeils de 
type 1 et profond, ainsi que des ronfle-
ments plus fréquents.

Les publications font aussi apparaître 
des facteurs prédictifs de troubles du 
sommeil :
– la sévérité des lésions cutanées (corré-
lation du PSQI avec le PASI) [2] ;
– la présence d’un rhumatisme psoria-
sique (corrélation du PSQI avec l’inten-
sité des douleurs [3] et également la CRP 
et la VS) ;
– le prurit (corrélation au score sur l’EVA 
de prurit) [1].

Par ailleurs, une étude ayant porté 
sur une vaste population de patients 
atteints de dermatoses inflammatoires 
chroniques, dont le psoriasis, a mis en 
évidence une plus grande fréquence 
des troubles du sommeil dans ce groupe 
comparativement aux contrôles, même 
en l’absence de symptômes subjectifs 
tels que prurit, tiraillements, picote-
ments ou douleurs [4].

2. La problématique de la poule et de 
l’œuf 

Au cours du psoriasis, les éléments phy-
siopathogéniques pouvant perturber le 
sommeil sont les suivants (fig. 7) [5-7] :
– des troubles des neuromédiateurs, avec 
un taux augmenté d’interleukine 6 et de 
TNFa ;
– des anomalies de la thermorégula-
tion et de la perméabilité cutanée (perte 
hydrique).

Et quand le sommeil est perturbé, cer-
taines anomalies peuvent majorer l’in-
flammation :
– une augmentation de la substance P, 
entraînant elle-même une élévation du 
taux d’interleukine ;
– une activation du système parasympa-

thique, comme noté dans le syndrome 
des apnées du sommeil [8].

La seule étude à ce jour ayant effectué des 
explorations immunologiques chez des 
patients psoriasiques présentant un SAS, 
avant et après instauration d’une venti-
lation en pression positive continue, a 
rapporté sous traitement une diminution 
du syndrome inflammatoire objectivée 
par une baisse des taux de TNF et d’in-
terleukine 6, et l’amélioration du pso-
riasis suite à l’obtention d’un meilleur 
sommeil [9].

Il faut par ailleurs souligner que les 
comorbidités fréquemment associées au 
psoriasis (obésité, diabète, hypertension 
artérielle [HTA], dépression) peuvent 
elles-mêmes favoriser les troubles du 
sommeil, qui se répercutent à leur tour 
sur ces pathologies (fig. 8).

Dans cette relation en boucle qui se 
dessine entre psoriasis, comorbidités 
et troubles du sommeil, la question de 
savoir lequel est l’œuf et lequel la poule 
reste à éclaircir.

3. Mieux dormir sous biothérapie ?

De nombreuses publications rapportent 
une amélioration du sommeil au cours 
de biothérapies, sur des critères subjec-
tifs. Les observations en pratique quoti-
dienne renforcent ce constat.

Au plan de la recherche, une étude a 
évalué la progression du score PSQI 
sous adalimumab (anti-TNFa) et mon-
tré son amélioration de 15 % à S16 [10]. 
D’autres essais menés avec l’étanercept 
ont montré une amélioration importante 
du sommeil [11]. Un essai est en cours 
avec le guselkumab (anti-IL23).

Psoriasis

Troubles du sommeil

● Substance P
● Interleukine 1β
● Interleukine 6
● TNFα

● Troubles de la thermorégulation cutanée

● Troubles de la perméabilité de la couche
   cornée

Fig. 7 : Liens étiopathogéniques entre psoriasis et sommeil.

Psoriasis

Comorbidités
●  Diabète
●  Obésité
●  Hypertension artérielle
●  Dépression

Troubles du sommeil

Altération de la qualité de vie

Fig. 8 : Interactions psoriasis/troubles du sommeil/comorbidités.
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