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Compte rendu de la Soirée d’automne
4 novembre 2021

Rédaction: Dr P. BOGHEN
Dermatologue, PARIS.

La Soirée d’automne de Reso, organisée le 4 novembre dernier, a pris cette année une forme parti-
culiere, a la fois présentielle et digitale, dite hybride, terminologie de I’ére pandémique. Retour a la
convivialité, méme si, ponch* en main, la pioche insouciante dans un bol commun de cacahouétes*
n’est toujours pas possible. Recours a la modernité, pour le maintien du lien et de la formation. En
ouverture, le Dr Edouard Begon s’est interrogé a propos sur I'usage des mots, leur naissance, leur
sens et leur évolution, dans un souffle automnal de poésie. Puis il a passé le relais aux Pr Inés Zaara,
Dr Ziad Reguiai et Dr Antoine Badaoui qui, poursuivant I’hybridation entre humanité et modernité, ont
fait le point sur I’apport des molécules les plus récentes dans trois pathologies particulierement pé-
nibles a vivre: la dermatite atopique dans ses localisations téte/cou et mains, la maladie de Verneuil
et l'urticaire chronique. Traitements issus, pour certains, d’'un hybridome et dont les noms en nib ou

mab ont certainement un sens.

Cet événement a recu le soutien institutionnel des Laboratoires Lilly et Ducray.

* Nouvelle orthographe évoquée par le Dr E. Begon.

tion au cceur de laréflexion linguis-
tique, philosophique et poétique
duDrE. Begon.

I emot est-il la chose ? Voila la ques-

1. Théorie de I'arbitraire du signe

Les langues utilisent des mots (des
signifiants ou signes) pour désigner les
choses (les signifiés). Selon le grand lin-
guiste francais Ferdinand de Saussure
“le lien entre le signifiant et le signi-

Poésie et sens des mots

D’aprés la communication du Dr Edouard Begon (Hopital de Pontoise).

fié est arbitraire car un méme concept
peut étre associé a des images acous-
tiques différentes selon les langues” [1].
Par exemple, le méme élément végé-
tal est appelé arbre en francais, tree en
anglais et baum en allemand, qui n’ont
rien a voir entre eux. A contrario, une
méme “image acoustique” utilisée dans
deux langues peut désigner des signi-
fiés tres éloignés, comme bouc et book.
Le mot est une convention linguistique
arbitraire.

2. ... versus théorie de la motivation

S’y oppose la théorie de la motivation
du signe, déja défendue au IVesiecle
avant J.-C. dans le Cratyle de Platon et,
depuis, par nombre de philosophes ou
linguistes [2]. L'idée est que les mots sont
une peinture des choses. Ils ressemblent
acequ’ilssignifient. Le fait s’illustre par
des communautés entre langues, dont
on peut citer deux exemples: le vocable
qui désigne le nez comprend trés sou-
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ventune nasale (naso en italien, nose en
anglais, anfen arabe, burun en turc...)
et le terme pour meére un m (madre en
italien, mutter en allemand, moeder en
néerlandais, moren pashtou, umamaen
zulu...). Le mot est motivé par le signifié.

3. Glauque, énervé et stupide ?

Chaque théorie admet exceptions et
contre-exemples. L'évolution éventuelle
du sens dumot avecle temps complique
encore la réflexion. Par exemple, trois
adjectifs courants ont complétement
changé de signification:

—“glauque” désignait a ’origine une
couleur vert péle;

—“énervé” a pour sens premier mou,
sans nerf (6-nervé);

— “stupide” voulait dire frappé de stu-
peur, sous le choc, dans I’incapacité
temporaire de raisonner...

Et impertinent n’est pas le contraire de
pertinent!

4, Exit eczéma, bonjour exéma!

L’évolution de la langue passe aussi
par celle de l'orthographe. La réforme
en France autorise que ’on tende un
chaussepied au patient, en lieu et place
d’un chausse-pied, areposer sur le char-
riot, plutét que le chariot. Et peut-étre
L’Ecume des jours de Boris Vian évoque-
ra-t-elle un nénufar pulmonaire dans
une prochaine édition ?

mains sont fréquentes au cours de
la dermatite atopique (DA), particu-
lierement génantes et souvent difficiles a
traiter. Les résultats de plusieurs études
présentées a 'EADV 2021 montrent que

I es lésions de la téte, du cou et des

Signifiant

Psoriasis

Pso

Signifié

Fig. 1: Le mot est-il la chose?

L'eczéma, lui-méme, a I’autorisation de
semuer en exéma, avec des déclinaisons
exémateuses et exématiformes... La se
pose la question inverse de 'influence
dumotsurlachose qu’'il dénomme. Peut-
étre exéma est-il plus doux qu’eczéma et
gratte-t-il moins ?

5. Simplifiez-vous la vie, dites pso!

Quant au psoriasis que les patients ont
souvent du mal a prononcer, se lancant
dans un sporiasis évocateur de sporu-
lations déplaisantes, peut-étre peut-on
proposer de l’abréger en “pso”? Trois
lettres pour une pathologie plus facile a
maditriser (fig. 1)?

les inhibiteurs de JAK (iJAK), nouveaux
arrivants dans la révolution thérapeu-
tique en cours, font preuve d’efficacité,
de rapidité d’action et de bonne tolé-
rance dans ces localisations, par voie
orale ou locale.

6. Les feuilles qu’on foule, un train qui
roule, la vie s’écoule*

Enfin, les mots, par leur simple sonorité,
agissent sur ’espace de la poésie et de
I’imaginaire : le nuage tout en courbes,
la fleche qui se décoche et le craquement
qui surprend...

* Automne malade, Guillaume Apollinaire.
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Localisations difficiles a traiter dans la dermatite
atopique. Apport des iJAK

D’aprés la communication du Pr Inés Zaara (Hopital Saint-Joseph, Paris).

1. Le baricitinib en téte

Le baricitinib (BARI), anti-JAK1 et JAK2,
estle premieriJAK et le seul pour I'instant
a avoir une AMM et un remboursement
danslaDA modérée a sévere chez1’adulte.
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Fig. 2: Pourcentages de patients atteignant les scores EASI 50 et EASI 75 sous baricitinib pour la localisation téte/cou dans 'étude BREEZE-AD7.

Des analyses post hoc des données des
essais BREEZE-AD7 et BREEZE-AD4 ont
été réalisées pour évaluer son efficacité
sur les localisations cervico-faciales [1].
Plus de 98 % des patients inclus présen-
taient une atteinte du visage et du cou,
avec un EASI ajusté a cette région (sous-
score EASI téte/cou) proche de 31.

Dans I’étude BREEZE-AD7, le BARI aux
posologies de 2 mg et 4 mg/j a été com-
paré aun placebo (PBO), en association a
des corticoides topiques (TCS), chez des
adultes présentant une réponse insuffi-
sante aux traitements locaux (n = 329).
L’analyse pour larégion téte/cou montre
une efficacité du BARI significativement
supérieure au PBO, avec lesrésultats sui-
vants a 16 semaines (S) (pourcentages
arrondis) (fig. 2):

—amélioration de 57 % de I'EASI sous
BARI 2 mg et 59 % sous BARI 4 mg ver-
sus42 % sous PBO;

—score EASI 50 atteint par 59 % des
patients et EASI 75 dans 39 % des cas
aux 2 posologies de BARI, versus 42 %
et 25 % sous PBO;

—rapidité d’action du BARI, avec des dif-
férences statistiquement significatives
parrapport au PBO dés S2.

L'étude BREEZE-AD4 acomparé le BARIa
1mg, 2mget4 mg/jaun PBO, en associa-
tion a des TCS, chez des patients adultes
ayant présenté une réponse insuffisante,

une intolérance ou une contre-indica-
tion ala ciclosporine (n = 463). L'analyse
montre aussi larapidité d’action et I’effi-
cacité du BARI pour la localisation téte/
cou comparativementau PBO & S16, mais
sans différence statistiquement significa-
tive, ce qui pourrait s’expliquer par des
lésions plus séveres au départ.

2. L'upadacitinib et le dupilumab

L'upadacitinib (UPA), anti-JAK1, est
actuellement utilisé en ATU dans laDA.
Dans I’essai HEADS UP de phase IIIb,
I’'UPA per os a 30 mg/j (n = 348) a été
comparé au dupilumab (DUPI) en sous-
cutané a 300 mg/2 semaines, aprés une
dose initiale de 600 mg (n = 344), avec
des PBO en comprimés ou injections
pour le double insu [2].

L’analyse pour la zone téte/cou a montré
des différences statistiquement significa-
tives en faveur de 'UPA dés S1, avec les
résultats suivants a S16 (pourcentages
arrondis):

—score EASI 75 atteint par 65 % des
patients sous UPA versus 53 % sous
DUPI;

—score EASI 90 obtenu par 53 % des
patients sous UPA versus 38 % sous
DUPI;

—score EASI 100 réalisé par 40 % des
patients sous UPA versus 25 % sous
DUPL

Au cours de I’extension en ouvert
(OLE) jusqu’a S24, les courbes ten-
daient a se rejoindre, avec cependant
maintien d’une différence significative
en faveur de I'UPA pour I’EASI 90 et
I’EASI 100 [3]. Un pourcentage plus
élevé de patients sous UPA a présenté
une diminution de I’érythéme. Des
améliorations significatives de plu-
sieurs parametres concernant la qualité
de vie, comme le sommeil, I’anxiété et
la dépression, ont aussi été notées sous
UPA. L'UPA etle DUPI ont été générale-
ment srs et bien tolérés jusqu’a S24. Le
profil d’innocuité de I"'UPA était cohé-
rent avec les observations des études
pivots de phase IIL

En ce qui concerne ’eczéma des mains,
l’efficacité de I'UPA en monothérapie a
été évaluée par ’analyse des données
des études MEASURE UP 1 (n = 843)
et MEASURE UP 2 (n =774) [4].
Initialement, 90 % des patients présen-
taient une atteinte manuelle. L'UPA
aux posologies de 15 mg et 30 mg/j a été
comparé aun PBO, avecun switcha S16
et une phase d’extension en insu allant
jusqu’a 260 semaines.

A S16, les résultats suivants ont été
notés:

—efficacité de I’'UPA significativement
supérieure au PBO, avec amélioration
moyenne de I’HECSI (Hand Eczema
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Severity Index) de 68 % sous UPA 15 mg
et 74 % sous UPA 30 mg;

— proportion significativement supé-
rieure de patients atteignantun HECSI 75
proche de 62 % sous UPA 15 mg et de
70 % sous UPA 30 mg;

—plus grande efficacité de 'UPA en cas
de scores HECSI modérés a séveres.

3. Le delgocitinib a la main

Sil’eczéma chronique des mains (ECM)
est multifactoriel, les études montrent
qu’il estassocié a une DA dans 80490 %
des cas.

Dans un essai de phase IIb, le delgociti-
nib (pan-iJAK) en topique a été évalué
aux dosages de 1 mg/g, 3 mg/g, 8 mg/get
20 mg/g, 2 fois parjour, comparativement
au véhicule chez des patients atteints
d’ECM léger a sévere (n = 258) [5].

es anti-TNFa sont la premiere
L éclaircie dans le ciel de la maladie

de Verneuil (MV). I’adalimumab
est aujourd’hui remboursé dans cette
indication. Au-dela des recommanda-
tions, la réflexion doit se poursuivre
sur les phénotypes les plus susceptibles
d’en bénéficier et le bon moment pour
les utiliser.

1. Chronique d’'un remboursement
annoncé

L’histoire des anti-TNFa dans la MV
débute avec ’observation d’amélio-
rations des lésions cutanées chez des
patients traités par infliximab (IFX) ou
adalimumab (ADA) pour des indica-
tions articulaires et digestives. L'étude
PIONEERII a évalué ’ADA comparative-

A 816, les trois scores d’évaluation
du point de vue du patient, DLQI,
HEIS (Hand Eczema Impact Scale) et
EQ-5D-5L (EuroQoL-dimension health
questionnaire 5-level) étaient améliorés
dans tous les groupes de traitement del-
gocitinib parrapport au groupe véhicule,
avec un bon profil de tolérance. Dans la
plupart des évaluations, les améliora-
tions étaient plus importantes pour le
dosage 20 mg/g, avec des différences
significatives par rapport au PBO.
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Anti-TNFo et maladie de Verneuil. Ou en est-on?

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

l’efficacité presque en plateau [2]. LADA
a obtenu I’AMM dans la MV en 2015 et
leremboursement en 2021, tardivement
parrapport a nombre d’autres pays euro-
péens (2016 en Espagne, par exemple).

2. Anti-TNFo. dans les recommandations
et perspectives de changements

Lesrecommandations frangaises les plus
récentes (2019) positionnent I’ADA et
I'TFX (hors AMM) en seconde intention:
—HurleyII, dans les formes folliculaires,
apres échec de ’antibiothérapie et des
rétinoides;

— Hurley III, en association a I’antibio-
thérapie ou d’emblée et de fagon pro-
phylactique en cas de comorbidités
inflammatoires digestives ou articu-
laires.
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Pour plusieurs raisons, la place et les
modalités d’emploi des anti-TNFo sont
amenées a évoluer. Aujourd’hui, on
cerne mieux la diversité d’expression
de la maladie et les phénotypes les plus
susceptibles derépondre & labiothérapie
doivent étre précisés.

Des stratégies se dessinent pour optimi-
ser I’efficacité:

—ajout du méthotrexate a faible dose a
I'IFX pour diminuer I'immunogénicité
(31

—augmentation des doses d’ADA en cas
de réponse insuffisante [4];
—intensification posologique de I'TFX

[5].

La notion de “fenétre d’opportunité”
émerge aussi. Le meilleur moment pour
les anti-TNFo pourrait étre aux stades
tres inflammatoires, avant survenue de
1ésions creusantes définitives. Les résul-
tats d’une étudeitalienne surlaréponsea
I’ADA en vraie vie vont dans ce sens [6] :
a 1 an, prés de 50 % des patients ont
atteint le score HiSCR, mais les bons
répondeurs sont nettement plus nom-
breux en cas d’évolution inférieure a
10 ans.

L'usage parfois problématique de 1’an-
tibiothérapie souléve aussi la ques-
tion d’une alternative thérapeutique.
Une étude multicentrique espagnole
(n =509) a montré chez des patients
recevant 1’association clindamycine-
rifampicine pour 10 semaines 1’abandon
du traitement dans plus d’un quart des
cas, au motif principal d’intolérance
digestive [7]. L'émergence de résistances
liées a la répétition de I’antibiothéra-
pie est une autre préoccupation. Des
antibiogrammes effectués a partir de
137 prélevements cutanés ont montré
des pourcentages élevés de résistance a
plusieurs antibiotiques, dont 3 indiqués
dans les recommandations: clindamy-
cine 56 %, rifampicine 69 % et tétracy-
cline 85 % [8].

Enfin, la place des anti-TNFo va devoir
étre ajustée en fonction de l’arrivée de
nouvelles biothérapies, la recherche

sur le sujet étant tres active (anti-IL17,
anti-IL.36, anti-complément C5a...). Un
essai récent a évalué le bimékizumab
(BIM, anti-IL17) (n = 44) en utilisant
I’ADA comme comparateur actif (n = 20),
en plus d’'un PBO (n = 20), dans le trai-
tement de formes modérées a séveres de
MV. Il montre des différences significa-
tives en faveur du BIM, avec obtention
d'unHiSCR 75 dans 50 % des cas, contre
40 % sous ADA et 11 % sous PBO, et
dun HiSCR 90 chez 35 %, 17 % et 0 %
des patients, respectivement [9].

3. Anti-TNFa en vraie vie et intérét des
combinaisons

Les observations en vie réelle montrent
tout I'intérét d’une prise en charge glo-
bale, utilisant chez un méme patient les
anti-TNFa en association ou en séquen-
tiel avec’antibiothérapie et la chirurgie,
selon I’évolution et les comorbidités

(fig. 3).

C’est ce qu’illustrent les résultats obte-
nus dans la cohorte espagnole ADAS,
présentés au Congres 2017 de I’EHSF
(European Hidradenitis Suppurativa

Foundation). Elle a inclus des patients
atteints de MV modérée (n =42) ou
sévere (n = 42), évoluant en moyenne
depuis 16 ans, avec une altération
importante de la qualité de vie. Une
chirurgie large a été pratiquée dans 71 %
des cas. Le traitement par ADA a permis
d’obtenir un HiSCR dans 78 % des cas,
une proportion bien supérieure a celle
rapportée dans I’étude PIONEER 1I,
et d’améliorer tres significativement le
score DLQI. La sévérité de la MV étant
souvent sous-estimée cliniquement, les
équipes espagnoles utilisent I'échogra-
phie dans I’évaluation et le suivi des
patients. Celle-ci permet de repérer des
lésions qui semblent étre des nodules
inflammatoires & I’ceil nu mais sont en
fait déja des tunnels [10], et donc de
mieux adapter le traitement.

L’étude SHARPS (n = 200) s’est intéres-
sée aux résultats de la chirurgie chez les
patients sous ADA par comparaison au
placebo et a conclu que le risque infec-
tieux ou de complications opératoires
n’est pas augmenté sous anti-TNFa et
qu’il n’y a pas non plus de retard a la
cicatrisation [11].

Fig. 3: Exemple de résultats aprés utilisation combinée de l'antibiothérapie, de la chirurgie et de l'adalimu-

mab. Cas du Dr Reguiai.
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Urticaire chronique spontanée:
quelles alternatives en cas d’échec de 'omalizumab ?

D’aprés la communication du Dr Antoine Badaoui (Hopital d’Instruction des Armées Bégin, Saint-Mandé et Cabinet de dermatologie, Paris).

600 mg toutes les 15 jours a été évalué
dans1'UCS. Selon les études, entre 1/3 et
2/3 des patients en échec a la posologie
recommandée dans I’AMM présentent
une réponse partielle ou compléte avec
une dose majorée [2].

2. Les traitements efficaces indiqués
dans d’autres pathologies

Toutes les recommandations men-
tionnent la ciclosporine comme pos-
sible traitement additionnel aux anti-H1
en cas d’échec de ceux-ci. Les études
montrent des diminutions allantjusqu’a
25 % du score d’activité de I'urticaire
(Urticaria Activity Score, UAS) chez des
patients atteints d’'UCS sévere traités par
cetimmunosuppresseur [3].

Des améliorations ou des rémissions
complétes sont rapportées sous les

sitivity in bacterial cultures of hidrad-
enitis suppurativa patients. ] Eur Acad
Dermatol Venereol, 2019;33:930-936.
9. Grart S, Jemec GBE, Forman S et al.
Efficacy and safety of bimekizumab in
moderate to severe hidradenitis suppu-
rativa: a phase 2, double-blind, place-
bo-controlled randomized clinical trial.
JAMA Dermatol, 2021;157:1279-1288.

10. MARTORELL A, RorpanNn FA, RurLr. EV
et al. Ultrasound as a diagnostic and
management tool in hidradenitis
suppurativa patients: a multicenter
study. J Eur Acad Dermatol Venereol,
2019;33:2137-2142.

11. Becuara FG, Pobpa M, Prens EP et al.
Efficacy and safety of adalimumab in
conjunction with surgery in moderate
to severe hidradenitis suppurativa: the
SHARPS randomized clinical trial.
JAMA Surg, 2021;156:1001-1009.

anti-IL5 indiqués dans ’asthme, le
reslizumab [4], le mépolizumab [5] et
le benralizumab [6], chez des patients
présentant une UCS concomitante. Cet
effet pourrait s’expliquer par le role de
I'IL5 dans I’activation des mastocytes et
le recrutement des PNE (fig. 4).

Une efficacité du dupilumab (anti-IL4
anti-IL13) prescrit pour la dermatite
atopique modérée a sévere est aussi
observée. Les travaux de recherche
ont mis en évidence des taux sériques
d’IL4 et d’IL13 augmentés au cours de
I'UCS et I'’existence de récepteurs al'lL4
sur les PNE et les PNB. De nombreuses
études sur ’efficacité du DUPI dans
I’UCS sont ainsi en cours. Dans 1’essai
de phase III CUPID (n = 138), I’'ajout du
DUPI aux anti-H1 a permis de diminuer
de 63 % le score de prurit et de 65 % le
score d’activité contre 35 % et 37 %, res-
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Fig. 4: Champ d'activation du mastocyte et traitements potentiels de 'UCS.

pectivement, sous anti-H1 seuls, avec
une amélioration continue jusqu’a la
semaine (S) 24 [7].

3. De multiples molécules en cours de
développement

Leligélizumab (LIGE) estun nouvel anti-
corps anti-IgE avec une affinité pour les
IgE 40 fois plus élevée que celle de 'OMA
(fig. 4). Une étude de phase IIb a évalué
son efficacité dans I'UCS aux doses de
24 mg (n=43),72mg (n =84) et 240 mg
(n = 285) versus OMA 300 mg (n = 85),
en sous-cutané toutes les 4 semaines
pour les deux, et placebo (n =83) [8].
A S12, des taux de rémission complete
de 30 %, 44 % et 40 % ont été obtenus
sous LIGE 24 mg, 72 mg et 240 mg, res-
pectivement, versus 26 % sous OMA. La
tolérance des deux molécules a été trés
bonne. La prolongation de I’étude sur
52 semaines pour les patients sous LIGE
240 mg (n = 226) a montré le maintien

de l'efficacité, avec une proportion de
rémissions complétes avoisinant 50 %.
Parailleurs, chez les patients n’ayant pas
répondual’OMA (n=37),letraitementa
été changé pourle LIGE 240 mga S12, ce
qui a permis d’obtenir pendant la phase
d’extension un taux de rémission com-
plétede 27 % aS12 et 43 % a S52.

[’AK002 est un anticorps IgG1 mono-
clonal ciblant le Siglec-8, une protéine
transmembranaire impliquée dans les
voies de signalisation inhibitrice et
apoptotique du mastocyte (fig. 4). Une
étude de phase IIb (n = 24) montre a
S22 I’obtention sous AK002 jusqu’a
0,3 mg/kg d’une rémission compléte
chez 12 patients sur 13 résistants aux
anti-H1 (4 cp/j) et 6 sur 11 n’ayant pas
répondu a I’association anti-H1 (4 cp/j)-
OMA (300 mg/mois) [1].

L’AZD1981 est un antagoniste du récep-
teur CRTh2 de la prostaglandine D2

exprimé sur les PNE, PNB et d’autres
cellules lymphoides Th2 (fig. 4). La pros-
taglandine D2, produit du métabolisme
du mastocyte, induit le chimiotactisme
des PNE et PNB. Une étude de phase II
(n =12) montre une diminution signifi-
cative duscore UAS sous AZD1981, sans
amélioration du DLQI [9].

Le fénébrutinib et le rémibrutinib sont
des inhibiteurs sélectifs de la BTK
(Bruton tyrosine kinase) intra-masto-
cytaire, impliquée dans la transduc-
tion du signal médié par le récepteur
de surface FceRI aux IgE [1] (fig. 5). Ils
sontactuellement en cours d’évaluation
dans des études de phaseII. Lesrésultats
d’un essai ayant comparé le rémibruti-
nib a différentes doses & un placebo ont
été présentés a la derniere EADV. Ils
montrent une efficacité rapide et signifi-
cative avec des proportions de patients
enrémission compléte de 30240 % eten
rémission partielle de 50 4 60 %, & S12.
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