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“The times, they are a-changin’”. Cette chanson de Bob Dylan, évoquée par le Dr Pierre-André Bécherel
en introduction de son exposé sur les inhibiteurs de JAK (JAKi) dans la pelade, donne le ton de la
5¢ édition de SpeedOuest, organisée sous forme d’un webinaire le 16 septembre dernier.

Dans une étude menée en 2018 dans la population francaise, la prévalence de la dermatite atopique
(DA) se placait légerement devant celle du psoriasis, avec les chiffres respectifs de 4,65 % et 4,42 %*.
Alors, une fois n’est pas coutume, le psoriasis est resté a quai et place a été faite a la voie Th2, I'’émer-
gence de la DA chez le sujet agé, la vague des JAKi montée jusqu’a la pelade, le bain de thérapies
ciblées pour la maladie de Verneuil, et I'inertie thérapeutique, avec invitation a se jeter a I'’eau.
Quelques touches non dermatologiques ont complété ce changement de registre : phoques en rade de
Brest saisis par le Pr Laurent Misery, Albert Camus en soutien du Dr Edouard Begon, plages du Havre
et patrimoine classé a I’'Unesco promus par le Dr Claire Boulard, “Dieu des sixties” sus-nommé, mais
aussi Janus, maitre des transitions, invoqués par Pierre-André Bécherel.

Merci aux orateurs, tous bénévoles, ainsi qu’aux laboratoires Sanofi Genzyme et Ducray pour leur
soutien institutionnel.

*RicHARD MA, CoRrGIBET F, BEYLOT-BARRY M et al. Sex-and age-adjusted prevalence estimates of five chronic inflammatory skin diseases in France: results of the
“OBJECTIFS PEAU" study. J Eur Acad Dermatol Venereol, 2018;32:1967-1971.

Réponse immune de type 2:
quelle implication en pratique ?

D’aprés la communication du Pr Laurent Misery (CHU de Brest).

a réponse immune de type 2 fait  peau. Ceslymphocytes Th2 produisent  —prurit;
I’objet d’une actualité importante:  avant tout de I'IL4 et de I'IL13, mais  —cicatrisation;
elle se révele impliquée dans des  aussi de nombreuses autres cytokines, = —croissance tumorale;

processus physiopathologiques variés et
de multiples biothérapies ciblant cette
voie sont en cours de développement.

1. Un répertoire diversifié

Les lymphocytes T helper 2 (Th2) en
sont les acteurs, trés présents dans la

dont principalement I'IL5, le TSLP
(Thymic Stromal LymphoPoietin) et
I'IL31 (fig. 1) [1].

Aujourd’hui, on reconnait a cette voie
une participation a de nombreux pro-
cessus physiopathologiques:

—défense antiparasitaire;

—dermatite atopique et pathologies
liées a ’atopie (asthme, polypose naso-
sinusienne, rhino-conjonctivite aller-
gique, allergies alimentaires, cesophagite
a éosinophiles);

—syndrome hyperéosinophilique;
—granulomatose éosinophilique avec
polyanggéite (Churg et Strauss).
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Les cytokines Th2 participent aussi au
prurit dans divers autres cas:

— prurit urémique, cholestatique ouidio-
pathique;

—urticaire chronique spontanée, lym-
phome cutané a cellules T, pemphi-

=< goidebulleuse, dermatite herpétiforme,

mastocytose, dermatomyosite, scléro-
dermie, eczéma de contact, amyloidose
cutanée, lichen plan, dermite de staseet,
peut-étre, psoriasis.

3. Le contre-champ des biothérapies

Le dupilumab, qui cible la partie com-
mune desrécepteursal'llL4 et I'TL13, a été
la premiére molécule a obtenir I’AMM
dans la DA, constituant une avancée
thérapeutique majeure. 1l fait actuelle-
ment]’objet derecherches dans un grand
nombre d’autres pathologies dermatolo-
giques, pourne citer qu’elles (tableau I).

Le tralokinumab, anti-IL13, est actuel-

Fig. 1: La réponse immune de type 2 dans les épithéliums.

2. Un premier role
dans le prurigo chronique

Lesinterleukines 4,13,31, 33 etle TSLP,
en particulier, jouent un réle important
dans le prurit par activation directe des
terminaisons nerveuses non histami-
nergiques [2].

Leur intervention est bien établie dans
le prurigo chronique. Cette dermatose,
anciennement dénommsée prurigo de
Hyde ou de Besnier, est individualisée
et définie de fagon consensuelle depuis
2017 [3]:

— prurit chronique (= 6 semaines);
—antécédents et/ou signes de grattage
répété;

—lésions prurigineuses multiples blan-
chatres ou rosées, localisées ou généra-
lisées, a type de papules, nodules et/ou
plaques.

Prurit de toute origine initialement et
grattage s’auto-entretiennent dans un
cercle vicieux, avec sensibilisation neu-
ronale.

DCI

Dupilumab

Cible

IL4Ra

lement en ATU dans la DA et continue
aussi a étre étudié.

Indications a U'étude

e Urticaire chronique

e Eczéma des mains

e Syndrome de Netherton
e Prurigo nodulaire

e Prurit chronique

e Pemphigoide bulleuse
o Chéloides

Tralokinumab

IL13

o Pelade

Lébrikizumab

IL13

e Dermatite atopique

Némolizumab

IL3TRA

e Prurigo nodulaire
e Prurit urémique

e Prurit chronique

e Dermatite atopique

Vixarélimab

OSMRP

e Prurigo nodulaire

Mépolizumab

IL5

e Urticaire chronique

e Dermatite atopique

e Churg et Strauss

e Syndrome hyperéosinophilique

Benralizumab

IL5R

e Urticaire chronique
e Pemphigoide bulleuse
e Syndrome hyperéosinophilique

Tézépélumab

TSLP

e Urticaire chronique
e Dermatite atopique

Tableau I: Biothérapies ciblant des cytokines de la voie Th2 en cours d’évaluation en dermatologie.
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De nombreuses autres biothérapies
ciblant diverses cytokines de la voie
Th2 sont en cours de développement,
laissant espérer de nouvellesrévolutions
thérapeutiques.

\f

nie, correspondrait en fait & une
dermatite atopique de novo, de
survenue tardive. Dans ce cas, une sim-
plification nosologique est souhaitable.

I a DECISA, entité récemment défi-

1. “Mal nommer les choses, c’est
ajouter au malheur du monde”!

C’est par cette citation d’Albert Camus
que le Dr Begon introduit sa position:
la DECISA n’est pas une nouvelle entité
nosologique utile.

Dans la littérature, elle est définie par
quatre points [1]:

—sujet 4gé de plus de 65 ans;

— dermatose eczématiforme diffuse évo-
luant depuis plus de 2 mois;

—absence d’antécédent de DA ;
—exclusion des diagnostics différentiels.

Mais tout compte fait, il s’agit vraisem-
blablement de la survenue de novo, tar-
dive, d’une DA chez le sujet agé (fig. 2).

Fig. 2: Eczéma de novo/tardif chez le sujet agé.
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Cette forme évolutive viendrait ainsi
s’ajouter aux trois autres déja décrites
chez’adulte:

—récidivante: 12 % des patients ayant
eu une DA dans I’enfance récidivent a
I’age adulte;

—chronique: dans 1/3 des cas, la DA pré-
coce se pérennise;

—de novo: début a I’age adulte dans
18,5 % 240 % des cas.

2. Identité de la DA de novo du sujet agée

Dans la littérature, peu fournie a ce jour, la
prévalence delaDA denovochezlessujets
deplusde60ansestestiméeentre 2 et4 %.

Poser le diagnostic de DA de novo est
plus exigeant chez le sujet 4gé que chez
I’enfant ou le jeune adulte: il nécessite
d’avoir éliminé de nombreux diagnos-
tics différentiels, eczéma de contact,
toxidermie, pemphigoide bulleuse, gale,
lymphome T cutané épidermotrope et
prurigo paranéoplasique, notamment.

Quelques particularités sémiologiques
peuvent s’observer [2]:

—une moindre fréquence des lichénifica-
tions des plis et du visage rouge;

—une localisation inversée (“reverse
sign”), avec un eczéma lichénifié des
reliefs des poignets et genoux;
—davantage de localisations aux régions
génitales et fessieres.

3. PErRelIRA MP, STEINKE S, ZEDLER C et al.
European academy of dermatology and
venereology European prurigo pro-
ject: expert consensus on the defini-
tion, classification, and terminology of
chronic prurigo. J Eur Acad Dermatol
Venereol, 2018;32:1059-1065.

Dermatose eczématiforme chronique idiopathique
du sujet agé (DECISA) : une nouvelle entité ?

D’aprés la communication du Dr Edouard Begon (Hépital René-Dubos, Pontoise).

3. Inflamm... aging

Les études montrent que les modifica-
tions physiologiques liées au vieillisse-
ment favorisent la DA [3, 4]:
—altération de la fonction barriére cuta-
née, défaut de production de filaggrine et
capacités de réparation altérées;
—xérose cutanée accrue;

—modification de I'immunité adaptative,
virage vers une polarisation Th2 etaugmen-
tationdes cellules dendritiquesIgE+CD1a+.

Au plan physiopathologique, deux
formes de DA de novo du sujet 4gé sont
distinguées [2]:

—extrinseque, avec taux d’IgE élevé et
sensibilisation a des allergénes environ-
nementaux (profil Th2-114-1L.13);
—intrinséque, avec taux d’IgE normal et
absence de sensibilisation allergénique
(profil Th1-I12-IFNy).

4. La carte senior de la prise en charge

Pour optimiser la prise en charge thé-
rapeutique, il semble souhaitable de
simplifier encore la nosologie en rem-
plagantnon seulement le terme DECISA
par celui de DA tardive/de novo du sujet
4gé, mais aussi les dénominations prurit
sénile et xérose liée a I’age.

La prise en charge dans cette popula-
tion repose sur les mémes principes de
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base que dans les autres sous-groupes
d’age, avec quelques particularités, cer-
tains traitements étant d’emploi plus
délicat:

—risque accru d’atrophie cutanée sous
corticothérapie locale;

—limitation du recours a la photothéra-
pie par une mobilité restreinte ou la prise
de médicaments photosensibilisants;
—contre-indication fréquente a la ciclos-
porine.

Deux traitements généraux se montrent
intéressants:

—méthotrexate a faibles doses, notam-
ment dans le prurigo nodulaire [5];

¥ inertie thérapeutique consiste

en la non-adaptation du traite-

ment par lemédecin alors qu’elle

est indiquée et se traduit par I’absence

d’initiation, de modification ou d’inten-

sification de la prise en charge [1]. Dans

laDA, un certain “retard a I’allumage”

s’observe malgré ’arrivée de traitements

efficaces et bien tolérés pour les formes

modérées a séveres. Les scores d’évalua-
tion aident & passer les vitesses.

—dupilumab, qui fait globalement preuve
d’une efficacité comparable a celle obser-
vée chez les adultes de moins de 65 ans,
avec un bon profil de tolérance [6, 7].
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1. Des systémiques soumis a I'inertie

Une étude frangaise, menée en 2017, a
comparé la prise en charge en vie réelle
de 401 patients présentant une DA, un
psoriasis ou une urticaire chronique [2].
Ses résultats ont montré que les sujets
atteints de DA sont moins souvent traités
par systémiques, alors qu’ils présentent
davantage de formes modérées a séveéres
etune qualité de vie plus altérée (fig. 3).

pLal

Dermatite
atopique

Urticaire

Psoriasis

Forme modérée a sévére Traitements systémiques
(% total de patients)

8,6 73 % 8 %
6 39 % 26 %
6,8 17 % 47 %

(% total de patients)

Fig. 3: Sous-utilisation des traitements systémiques dans la DA.

ological hallmarks. Br J Dermatol,
2020;182:47-54.
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Venereol, 2021;35:958-964.
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Inertie thérapeutique dans la dermatite atopique:
intérét d’évaluer objectivement la sévéritée ?

D’aprés la communication du Dr Claire Boulard (dermatologue allergologue, CH Le Havre).

Aujourd’hui, les freins pouvant expli-
quer une prise en charge plusretardée et
conservatrice devraient se lever:laDA se
congoit dans le contexte d’'une maladie
atopique systémique et des biothérapies
sont désormais disponibles.

2. Les scores comme leviers de vitesse

L'utilisation de scores de sévérité a plu-
sieurs intéréts:

>>> Dans les essais cliniques:

—mesure objective de la sévérité;
—comparaison de l’efficacité entre nou-
velles molécules.

>>> En pratique courante, lors de la
consultation initiale et du suivi:
—évaluation plus précise de la maladie
(discordance fréquente entre intensité
des symptomes et signes cliniques);
—échanges médecin-malade favorisés,
impact positif sur larelation;
—meilleure définition et adaptation des
objectifs thérapeutiques avec le patient;
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I
0 1 2 3 4
1. Au cours de la semaine derniére, comment évalueriez- Aucun Symtémes Symptomes Symptomes Symptomes
vous vos symptomes liés a 'eczéma? symptome légers modérés séveres trés séveres
2. Au cours de la semaine derniére, pendant combien
de jours avez-vous eu des épisodes intenses de Aucun jour 1a2jours 3a4jours 5a 6 jours Tous les jours
démangeaisons a cause de votre eczéma?
. o . N Géne
3. Au cours de la semaine derniére, a quel point avez- N N N A -~ Géne .
Cd Az . Aucune géne Géne légére | Géne modérée . extrémement
vous été géné(e) par votre eczéma? importante .
importante
4. Au cours de la semaine derniere, combien de nuits Toutes les
avez-vous eu des difficultés a vous endormir ou a rester Aucune nuit 1 a 2 nuits 3 a4 nuits 53 6 nuits nuits
endormi(e) a cause de votre eczéma?
. . . . . . . Conséquences
5. Au cours de la semaine derniére, votre eczéma a-t-il Aucune Conséquences | Conséquences | Conséquences extrér?wement
eu des conséquences sur vos activités quotidiennes ? conséquence légéres modérées importantes .
importantes
6. Au cours de la semaine derniére, a quel point votre , , . Conséquences
. . . Aucune Conséquences | Conséquences | Conséquences A
eczéma a-t-il eu des conséquences sur votre humeur ou . o . ) extrémement
B . conséquence légéres modérées importantes .
vos émotions? importantes
Somme de vos points = votre score ADCT total:

Tableau II: Utilisation de 'ADCT. DA mal contrdlée en cas de score > 7, d'augmentation du score de plus de 5 points depuis la derniére évaluation ou d’'une réponse au

moins située dans une case bleue.

—aide a la prise en charge selon les
recommandations européennes (traite-
ments systémiques pour un SCORAD
> 50 ou eczéma persistant).

Plusieurs outils sont validés parle groupe
de recherche HOME (Harmonizing
Outcome Measures for Eczema). On
distingue les scores selon leur caractére
[3,4]:

o Objectif et subjectif: SCORAD
(SCORing Atopic Dermatitis).

o Objectif:

—EASI (Eczema Area and Severity
Index), développé dans les études cli-
niques;

—BSA (Body Surface Area);

—IGA (Investigator Global Assessment).

o Subjectif:

—NRS (Numerical Rating Scale) pour le
prurit et le sommeil ;

—EVA (échelle visuelle analogique) pour
la douleur;

—POEM (Patient Oriented Eczema
Measure);

—DLQI (Dermatology Life Quality Index).

Il manque a ce jour un algorithme de
prise en charge qui aiderait a choisir
quels outils utiliser de préférence. De
fagon optimale, il convient d’évaluer
les signes cliniques objectifs, les symp-
tdmes ressentis par le patient et la qua-
lité de vie. Dans les faits, les scores sont
sous-utilisés, comme 1’a montré une
étude menée par ResoEczéma aupres de
305 dermatologues [5].

3. Dérapage a controler

A T’heure actuelle, des outils d’un nou-
veau concept se développent pour
évaluer le contr6le de la maladie, com-
posante importante pour ajuster le traite-
ment. On dispose déja de ’ADCT (Atopic
Dermatitis Control Tool), validé, rapide
et facile a utiliser (tableau II) [6]. Le
RECAP (Recap of Atopic Eczema) n’est
pasdisponible en frangais pourl’instant.
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es JAKi sont de petites molécules
qui bloquent la transmission des
signaux cytokiniques médiés par
lavoie JAK-STAT. Déja disponibles dans
la DA, ils sont a I’é6tude dans plusieurs
autres dermatoses inflammatoires. Leur
arrivée est nouvelle en dermatologie,
mais leur maniement facilité par I'expé-
rience acquise dans d’autres spécialités.

1. La DA entéte de proue

Le baricitinib est le premier JAKi (anti-
JAK 1/2) a avoir regu I’AMM dans I’in-
dication “DA modérée a sévere, apres

o Infections :

— ATCD de tuberculose ou contage

— ATCD de varicelle, d’herpés

—infection sévére, chronique ou récidivante
— situation vaccinale

Biologie

— souhait de voyage en zone d’endémie de la fiévre jaune

échec, contre-indication ou intolé-
rance au traitement systémique (ciclos-
porine)”. Il bénéficie du remboursement
depuis cette année. Utilisé par voie orale
araison d’un comprimé de 4 mg parjour,
il fait preuve d’une efficacité rapide sur
les signes objectifs comme subjectifs
(Patient Oriented Outcomes: prurit,
sommeil, qualité de vie).

Dans lesrecommandations francaises, il
alameéme place que le dupilumab. Pour
I'instant, son positionnement en 2° ou
3¢ligne n’est pas précisé. Le choix entre
les deux molécules tient compte des

A rechercher par Uinterrogatoire

o Cancer, hémopathie

e Traitements en cours

HHELRLTE]

Imagerie Vaccination

o Facteurs de risque cardiovasculaire
e Contraception en cours, souhait de grossesse

Les JAK inhibiteurs: pour qui, quand, comment ?

D’aprés la communication du Dr Caroline Jacobzone (GHBS, Lorient).

contre-indications, des comorbidités et
des préférences du patient concernant
la forme galénique et les modalités de
surveillance.

D’autres molécules sont a I’étude dans
laDA:

—J'upadacitinib (anti-JAK1 sélectif), qui
al’AMM mais pas encore le rembourse-
ment;

—’abrocitinib (anti-JAK1 sélectif), en
phase ITI des essais cliniques.

Plusieurs sont également en cours de
développement sous forme topique: le

A discuter

e NFS, plaquettes TGO, TGP, TP

o Créatininémie et clairance

e Sérologies VIH, VHB, VHC

o Quantiféron

o Cholestérol, triglycérides, HDL, LDL

Radio du thorax

Surveillance

Mise a jour du calendrier vaccinal

o CPK

e Sérologie VZV

e Vaccination contre la varicelle et le
zona

A 1 mois
o NFS
o Créatininémie
e Transaminases

A 3 mois

o NFS

o Créatininémie

e Transaminases
e Bilan lipidique

o NFS
o Créatininémie
e Transaminases

A partir du 6® mois, tous les 3 mois

Tableau llIlI: Bilan initial et surveillance d’'un traitement par JAKi.
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delgocitinib (anti-JAK 1/2/3), le ruxoliti-
nib (anti-JAK 1/2) etle brépocitinib (anti-
JAK TYK2 + anti-SYK). Par ailleurs, des
JAKi sont actuellement étudiés dans le
psoriasis (thumatisme psoriasique), la
pelade, le vitiligo, le lupus et les mala-
dies granulomateuses.

2. Des balises pour garder le cap

Les JAKi sont utilisés depuis pres de
20 ans en hématologie (ruxolitinib) et
10 en rhumatologie (tofacitinib). On dis-
pose ainsi déja de connaissances surleurs
modalités d’emploi, contre-indications et
effets secondaires. Les fiches du CRI (Club
Rhumatismes et Inflammations) four-
nissent d’utiles informations pratiques.

Le bilan initial est proche de celui pra-
tiqué avant la mise en route d’une bio-

dans la maladie de Verneuil (MV)
constitue une avancée thérapeu-
tique majeure. Dans son sillage, de nom-
breux biologiques ayant pour cibles des
cytokines impliquées dans la physiopa-
thogénie sont en cours de développement.

I apossibilité d'utiliser’adalimumab

1. Adalimumab: enfin remboursé pour
le traitement de la maladie de Verneuil

Les anti-TNFa ont été les premiéres bio-
thérapies testées dans la MV. L’étude
PIONEER II a montré ’efficacité signifi-
cativement supérieure de ’'adalimumab
par rapport au placebo, avec obtention a
S12 de I’objectif principal (score HISCR
[Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response]: réduction = 50 % du nombre
des abces et nodules inflammatoires par
rapport a I’évaluation initiale, sans aug-

thérapie dans le psoriasis. Il est présenté
dans le tableau III, ainsi que les moda-
lités de surveillance.

Signalons quelques repéres a respecter
dans la prescription des JAKi:
—précaution d’emploi chez les patients
ayant des facteurs de risque de throm-
bose veineuse profonde et d’embolie
pulmonaire;

—contre-indication en cas d’insuffisance
hépatique sévere, sans nécessité d’adap-
tation posologique si le déficit est 1éger
amodéré;

—adaptation posologique a la fonction
rénale;

—non-mise enroute en cas d’hémoglobine
< 8 g/dL, de neutrophiles < 1000/mm3
et lymphocytes < 500/mm3;

—pas d’association a la ciclosporine, au
dupilumab ou a I’omalizumab.

mentation du nombre total d’abces ou de
fistules drainantes) chez 62 % des patients
en Hurley Il et 55 % en Hurley III, compa-
rativement a 37 % et 17 % sous placebo,
avec amélioration des la 2¢ semaine [1].
Lamoléculeaobtenu’AMM européenne
en 2015 dans I'indication MV “active,
modérée a sévere, chez des patients
adultes en cas de réponse insuffisante au
traitement systémique conventionnel” et
leremboursement en France confirmé au
J.O fin aoftit 2021. Elle s’utilise en sous-
cutané, a des posologies plus élevées que
dans le psoriasis: SO 2 x 80 mg, S2 1 x
80 mg, puis 1 x 40 mg toutes les semaines
ou 1 x 80 mg toutes les 2 semaines.

Des travaux complémentaires montrent:
—le maintien de son efficacité a 3 ans,
sans nouveaux signaux d’alerte en
termes d’effets indésirables (extension

3. Ancrage sur les effets secondaires

Les essais réalisés en dermatologie
montrent un profil de tolérance favo-
rable. Les effets secondaires sont cli-
niques ou biologiques, variables en
fonction delaclasse de JAKi, etimposent
une surveillance réguliere (fableau II1) :
—fréquentes réactivations viralesa HSV,
majoritairement sans forme grave, zona,
infections bactériennes, réactivation
tuberculeuse (normalement prévenue
parle dépistage systématique de la tuber-
culose);

—acné;

—rares événements thromboemboliques;
—anomalies de la formule sanguine, des
transaminases, du bilan lipidique et des
CPK.

Biothérapies et maladie de Verneuil: ou en est-on?

D’aprés la communication du Dr Ziad Reguiai (Polyclinique Courlancy, Reims-Bezannes).

de’étude PIONEERII sur 168 mois) [2];
—’intérét possible d’une intensification
des doses en cas de réponse insuffisante
hors AMM (par exemple, 80 mg toutes
les semaines) [3].

Par ailleurs, pour tenir compte d’une
réponse parfois plus lente, le Groupe
d’Experts HS ALLIANCE propose, avec
d’autres, de viser le score HiSCR a 6 mois
plutétqu’a 3 [4].

L’infliximab est le second anti-TNFa
utilisé, actuellement hors AMM. Des
recherches menées pour optimiser son
efficacité donnent les pistes suivantes:
— possible intérét d’associer du MTX
pour diminuer 'immunogénicité [5];

— optimisation des résultats par aug-
mentation de posologie de 7,5 mg/kg a
10 mg/kg[6].
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2. La percée des thérapies ciblées

Les acteurs de la cascade inflammatoire
constituent autant de cibles thérapeu-
tiques [7]. Les essais se multiplient et
sont passés de moins de 10 en 2012 a
plus de 40 en 2020. Parmi les nom-
breuses molécules a I’étude, on peut
mentionner [8]:

—des anti-IL17 (sécukinumab, biméki-
zumab), les plus pres d’une utilisation
en pratique;

—un anti-IL36 (spésolimab);

—des anti-C5a (vilobélimab, avacopan),
approche originale qui pourrait avoir
un intérét particulier en cas de fistules
drainantes.

3. A bon escient, au bon moment

Dansles derniéres recommandations fran-
caises, publiéesen 2019, les anti-TNF sont
indiqués en deuxiéme intention, aprés
échec des premiéres lignes de traitement
(fig. 4) [9]. Ils s’envisagent des Hurley II
dans les formes cliniques particuliéres
(folliculaires) et pour les Hurley III, ainsi
que chez les patients atteints de comor-
bidités digestives ou articulaires (MICI-
SPA). 1l existe probablement une fenétre
d’opportunité pour les biologiques. Une
étude italienne a comparé en vraie vie
I'utilisation de I’adalimumab [10]: a
1 an, pres d’un patient sur 2 avait atteint
le score HiSCR, mais lesbons répondeurs

Pour tous les patients

Prise en charge de la douleur, prise en charge psychologique,
perte de poids, sevrage tabagique

Hurley Il

Proposer le méme schéma que
les Hurley | 2 4 poussées/an
I
En cas d’échec
Prise en charge multidisciplinaire
spécialisée**

Exérése large des cordons
et des tractus sinueux ou deroofing

Formes folliculaires

Proposer le méme schéma que les
Hurley | 2 4 poussées/an

Prise en charge multidisciplinaire spécialisée**
|

Traitement initial

Hurley Il

— ceftriaxone 1 g/j (si < 60 kg) a 2 g/j (si = 60 kg)
(IV, IM ou SC) + métronidazole PO (500 mg x 3/j)
ou

— lévofloxacine (500 mg, 1-2 x/j) + clindamycine
(600 mg 3 x/j)

Pendant 15 a 21 jours

Et/ou | Et/ou
v v v
Chirurgie Traitement - adalimumab
Exérése prophylactique 160/80/40
large - cycline (doxycycline par semaine
100 mg/j ou ou
lymécycline 300 mg/j) || - infliximab 5 mg/kg
ou toutes les 6 a
- cotrimoxazole* 8 semaines
400/80 (1 cp/j) Réévaluation

Réévaluation a 6 mois || a 6 mois

En cas d’échec : rétinoides
- isotrétinoine 0,3-0,5 mg/kg
- alitrétinoine 10 a 30 mg/j
— acitrétine 0,5 mg/kg

En cas d’échec

—adalimumab 160/80/40 par semaine

ou

- infliximab 5 mg/kg toutes les 6 a 8 semaines
Réévaluation a 6 mois

Formes associées a des maladies

inflammatoires (MICI-SPA)
|
Traitement prophylactique
—adalimumab 160/80/40 par semaine
ou
—infliximab 5 mg/kg toutes les 6 a 8 semaines
Réévaluation a 6 mois

** RCP médico-chirurgicale dédiée a 'HS

* En cas d'échec, d'intolérance ou de contre-indication aux cyclines (risque de toxidermie grave)

Fig. 4: Place des biothérapies dans les derniéres recommandations francaises.

étaient beaucoup moins nombreux parmi
les patients dont la maladie évoluait
depuis plus de 10 ans. Laisser I'inertie
thérapeutique fermer cette fenétre lors
de la phase inflammatoire peut entrai-
ner I’apparition de lésions cicatricielles
irréversibles et d’autres complications
qui ne seront plus alors du ressort d’'un
traitement médical mais plut6t d un trai-
tement chirurgical potentiellement lourd
de conséquences pour le patient.

BIBLIOGRAPHIE

1. KivBarL AB, Oxun MM, WirLiams DA
et al. Two phase 3 trials of adalimumab
for hidradenitis suppurativa. N Engl |
Med, 2016;375:422-434.

. ZousouLis CC, Oxun MM, Prens EP
et al. Long-term adalimumab efficacy
in patients with moderate-to-severe
hidradenitis suppurativa/acne inversa.
J Am Acad Dermatol, 2019;80:60-69.e2.

. ZousouLis CC, HanseN H, CaposiENA CARO
RD et al. Adalimumab dose intensifica-
tion in recalcitrant hidradenitis sup-
purativa/acne inversa. Dermatology,
2020;236:25-30.

4, ZousouLis CC, BrecHara FG, DICKINSON-
Brok JL et al. Hidradenitis suppurative/
acne inversa: a practical framework
for treatment optimization. J Eur Acad
Dermatol Venereol, 2019;33:19-31.

.Wanc LL, MicHerLErTi RG. Low-dose
methotrexate as rescue therapy in
patients with hidradenitis suppurativa
and pyoderma gangrenosum develop-
ing human antichimeric antibodies to
infliximab: a retrospective chart review.
J Am Acad Dermatol, 2020;82:507-510.

6. Guias MH, JounstoN AD, KUTNER AJ
et al. High-dose, high-frequency inflix-
imab: a novel treatment paradigm for
hidradenitis suppurativa. ] Am Acad
Dermatol, 2020;82:1094-1101.

. GOLDBURG SR, STROBER BE, PAYETTE MJ*.
Hidradenitis suppurativa: epidemiology,
clinical presentation and pathogenesis.
J Am Acad Dermatol, 2020;82:1045-1058.
8. Aarts P, Dunink K, Vossen ARJV et al.

Clinical implementation of biologics
and small molecules in the treatment
of hidradenitis suppurativa. Drugs,
2021;81:1397-1410.

9. Recommandation de bonne pratique
de prise en charge de 1’hidradénite
suppurée. Centre de preuves en
Dermatologie, 2019.

10. MarzaNo AV, GENOVESE G, Casazza
G et al. Evidence for a ‘window of
opportunity’in hidradenitis suppu-
rativa treated with adalimumab. Br |

Dermatol, 2021;184:133-140.

N

w

wl

N



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n® 305_Novembre 2021 — Cahier 2

1/3 des patients. Bien qu’un proces-

sus auto-immun soit impliqué, les
traitements par immunosuppresseurs
classiques (méthylprednisolone en
bolus, associée ou non au méthotrexate,
ciclosporine ) se révelent décevants.
Aujourd’hui, I’espoir renait avec les
résultats spectaculaires d’études menées
sur les JAKi.

I a pelade se montre résistante chez

1. Des boucles a couper

Les recherches sur la physiopatholo-
gie de la pelade mettent en évidence
une boucle auto-inflammatoire dans
laquelle des lymphocytes T CD8 +
NK2D+ agressent les cellules épithé-
liales folliculaires par I’intermédiaire
de I'TFNy (fig. 5).

La voie JAK-STAT intervient dans la
transduction du signal de cette cytokine
une fois fixée sur les cellules bulbaires.
Les kératinocytes agressés produisent

alors de I'IL15 qui, a son tour, va stimu-
ler les lymphocytes cytotoxiques, avec
de nouveau implication de la voie JAK-
STAT. Les études montrent aussi le role
des JAK dans l’activation de ’apoptose
de kératinocytes.

2. Sur le front des JAKi

Les essais évaluant ’efficacité des
JAKi dans la pelade sont en plein
essor. Malheureusement, la recherche
d’un traitement topique n’a pas abouti
pour l’instant (échec de la créeme a
1,5 % de ruxolitinib, anti-JAK1/2) [1].
La difficulté a accéder au moyen d’un
topique au site du dysfonctionnement
immunitaire en profondeur dans le
bulbe pourrait expliquer cet échec. En
revanche, les résultats des essais avec
desJAKIi par voie orale apportent beau-
coup d’espoir.

Dans un essai de phase II, 142 patients
atteints de pelade sévere ont été rando-

Pelade: I'innovation thérapeutique en marche

D’aprés la communication du Dr Pierre-André Bécherel (Hopital Privé d’Antony).

misés entre le ritlécitinib (anti-JAK3/
TEC [Tyrosine kinase Expressed in hepa-
tocellular Carcinomal), le brépocitinib
(anti-JAK1/TYK2) ou un placebo [2]. Le
critere de jugement était I’évolution du
score SALT (Severity of Alopecia Tool,
0 = chevelure normale 4 100 = absence
compleéte de cheveux) entre I'inclusion
etla 24° semaine.

A S24,les résultats étaient les suivants:
—taux de patients bénéficiant d’une
amélioration de 30 % au moins du score
SALT:50 % et 64 % dans les groupesrit-
lécitinib et brépocitinib, respectivement,
contre 2 % sous placebo (p <0,001);
—ameélioration de la pousse des cils et
sourcils chez une majorité de patients
sous traitement actif, contre moins de
15 % dans le groupe placebo.

En termes de sécurité, il a été noté:

— événements indésirables (EI) les plus
fréquents: infection respiratoire, rhino-
pharyngite, maux de téte, acné, nausées;

o J

Cellule épithéliale folliculaire

Tofacitinib

IL15 ,

IFNy

Ruxolitinib
Baricitinib

CD8 + NK2D+
Cellule T

Fig. 5: Physiopathologie de la pelade et interruption de la boucle d’auto-amplification par les JAKi.
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Fig. 6: Repousse compléte des cheveux sous baricitinib a 6 mois.

—fréquence des EI: 74 %, 67 % et 77 %
des patients sous placebo, ritlécitinib et
brépocitinib, respectivement ;
—EInécessitant un arrét de traitement:
6 %, 4 % et9 %, respectivement;
—anomalies biologiques de grade 3:3
patients, dont 1 sous ritlécitinib (lym-
phopénie) et 2 sous brépocitinib (neutro-
pénie).

Le baricitinib (anti-JAK1/2), déja dispo-
nible dans la dermatite atopique (AMM
et remboursement) a quant a lui été éva-
lué dans un essai contrdlé randomisé
de phase IT aux posologies de 2 mg/j ou
4 mg/j, comparativement au placebo
(n =82) [3]. Le critére de jugement était
I’obtention d'un score SALT < 20 (fig. 6).

Les résultats intermédiaires a 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;

—un effet dose-dépendant, les résultats
étant meilleurs a4 mg;

—une plus grande efficacité en cas d’évo-
lution récente.

3. Le nuancier des messages
intermédiaires

A ce stade des essais cliniques, les mes-
sages concernant 'utilisation des JAKi
dans le traitement de la pelade sont les
suivants:

—révolution en vue;

—efficacité dose-dépendante;
—évaluation des résultats tous les 3mois;
—augmentation des doses en cas de
repousse insuffisante;

— obtention d’une repousse presque
complete en 6 4 9 mois, avec meilleure
réponse pour les cheveux par rapport
aux cils et sourcils;

—maintenance du traitement pendant 8
412 mois, risque derechute a l’arrét trop
précoce;

—bon profil de tolérance, mais maintien
d’une vigilance sur les effets secondaires
(role des JAK dans de multiples proces-
sus physiologiques) et surveillance lors
de I’'augmentation des doses.
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