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patients souffrant d'un rhumatisme psoriasique et présentant
un risque élevé de Iésion articulaire selon I'avis clinique, une
dose de 100 mg toutes les 4 semaines peut étre envisagée.
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Un DOSAGE UNIQUE et ‘ Une EFFICACITE et une

RHUMATISME PSORIASIQUE DE L’ADULTE!
TREMFYA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques TREMFYA®, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué
modéré a sévére chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique. dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les patients
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i Fiche pratique

Fiche de dermoscopie n° 20

l Cas clinique (fig. 1a 5)

Il s’agit d'un homme de 48 ans, de pho-
totype IlIb avec une bonne aptitude au
bronzage. Il n’ajamais vécu outre-mer, n’a
jamais fait d’UV artificiels, son activité
professionnelle est a 100 % intérieure et
ses loisirs ensoleillés sont modérés. Iln’a
pas d’antécédent personnel ou familial
cancérologique. Il ne prend aucun médi-
cament et n’a jamais regu de traitement
au long cours dans sa vie.

Il n’est pas particuliérement inquiet
a propos de sa peau mais il a entendu
parler des cancers de la peau et de leur
dépistage lors d’'une émission de télé-
vision. Son médecin traitant n’a pas
trouvé d’élément inquiétant au cours
de son dernier examen mais il lui a tout
de méme conseillé un examen a titre
systématique.

Lui-méme n’a pas remarqué de chan-
gement récent de ses quelques lésions
cutanées.

Nous ne retenons pour illustrer ce cas
clinique que 5 1ésions mais le reste de
I’examen est insignifiant ou retrouve
des lésions trés similaires a celles pré-
sentées sur les figures 1 (deux autres,
plus petites), 2 (six autres, de taille et
couleur similaires) et 4 (une douzaine).
Leslésionsn® 3 et 5 sont uniques en leur
genre chez ce patient.

Vous faites ’anamneése suivante:

—il avait bien connaissance de I’exis-
tence de la lésion n° 1 située sur le dos,
qu’il décrit comme présente depuis “au
moins son adolescence” et qui “s’irrite”
parfois lors des frottements vestimen-

taires mais qui ne le géne habituellement

Fig. 1.

Fig. 2.

b

Fig. 3.

pas. Il estincapable de dire si elle a grossi
récemment;

—la lésion n° 2 siege sur ’avant-bras
gauche:le patientn’aaucuneidée de son
ancienneté, elle lui “semble stable” etne
provoque aucun symptome;

—la lésion n° 3 est présente “depuis
toujours” sur le gros orteil droit. Elle est
stable et ne provoque aucune géne;
—lalésion n° 4 est récente, asymptoma-
tique. Le patient a d’ailleurs noté depuis
quelques années 'apparition d’assez
nombreuses taches rouges (une douzaine
toutau plus) du méme type sur son tronc
et sur un bras sans s’en inquiéter;
—ilavoue finalement que c’est la décou-
verte delalésionn® 5 surlatempe gauche
quil’a poussé a consulter. Celle-ci serait
présente depuis un peu plus d’un an:
“Ce ne serait pas une tache de vieux,
docteur?”

Fig. 5.

Quel est votre diagnostic?

Quelle est votre proposition de prise
en charge?
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I Fiche pratique

B Solution

1. Quel est votre diagnostic ? (fig. 6)

e Lésion n° 1: cette 1ésion est un naevus
pigmentaire pavimenteux (équivalent

du patron globulaire).

e Lésion n° 2: cette lésion est un naevus
pigmentaire réticulaire.

e Lésionn® 3: cettelésion estun naevusbleu.

e Lésionn® 4: cette 1ésion est un héman-
giome capillaire (“ point rubis”).

e Lésion n° 5: cette lésion est un lentigo
actinique.

2. Quelle est votre proposition de prise
en charge?

Aucune de ces cing lésions ne nécessite
de vérification anatomopathologique de
sanature. Toutes sont clairement identi-
fiées comme bénignes par 'examen der-
moscopique qui se suffit parfaitement a
lui-méme.

Pour toutes les 1ésions, ’abstention thé-
rapeutique est la meilleure attitude.

La destruction sans contréle histologique
du lentigo actinique (1ésion n° 5), quelle
qu’en soitlaméthode, peut légitimement
étre proposée si elle est souhaitée par le
patient. L'exérése du naevus tubéreux
(lésionn° 1) pourrait étre proposée a but
“cosmétique/ergonomique” mais cette
chirurgie et ’examen histologique de
la piece opératoire ne pourront pas, en
I’absence d’indication médicale, faire
I’objet d’une prise en charge par I’Assu-
rance Maladie.

Le patient ne présente en outre aucun
facteur de risque de cancer de la peau
significatif:

—pas d’antécédent personnel de cancer
cutané;

—pas d’antécédent familial de cancer
cutané (ni de connaissance de la pré-
sence d’une mutation prédisposant au
cancer de la peau dans sa famille);

— phototype moyen IlIb et bonne apti-
tude au bronzage ;

— passé solaire raisonnable (pas de stig-
mates de dommage actinique marqué);
—peudenavus pigmentaires (moins de 25)
dont la plupart sont réticulaires, peu sont
globulaires, une seul est un naevus bleu.
Aucun n’est cliniquement ou dermosco-
piquement atypique;

—pas d’'immunosupression.

Iln’y a donc pas lieu de lui proposer de
surveillance dermatologique systéma-
tique a rythme régulier. On lui propose
simplement de s’auto-surveiller et de
revenir consulter en cas d’apparition
de nouvelle 1ésion ou en cas de modi-
fication tangible d’une lésion cutanée
préexistante. On lui expliquera les cri-
teres habituels d’alarme: changements
de taille, de forme, de couleur ou de
sensation d’une lésion ancienne, appa-
rition d’'une nouvellelésion cutanée non
spontanémentrésolutive en 1 moisetles
criteres ABCDE du mélanome cutané.
On pourra aussi lui donner des conseils
simples de photoprotection en insistant,
bien sir, sur la protection vestimentaire.

B Commentaires (fig. 7)

>>> La lésion n° 1 présente un patron
dermoscopique pavimenteux. Le patron
pavimenteux est un équivalent du patron
globulaire (cf. fiche de dermoscopie n° 1)
plutdt rencontré a ’age adulte, le plus
souvent sur des lésions en relief alors
que les patrons globulaires sont plutot
observés chez I’enfant et sur des 1ésions
planes ou de faible relief. Cette 1ésion est
monochrome (au sens dermoscopique
du terme qui ne comprend que six cou-
leurs: ici le brun foncé), mono-compo-
sée (uniquement des pavés = globules),
sans désordre architectural et avec une
bonne symétrie de contenu (la seule
qui compte vraiment, I’asymétrie de
contours ayant une bien moindre valeur
sémiologique). Elle est composée de
“pavés” polygonaux juxtaposés et sépa-
rés par des espaces un peu plus clairs
(délimités par les pointillés jaunes).
Cette 1ésion correspond a un navus
bénin, les concordances anatomo-
dermoscopiques étant loin d’étre parfaites
on évitera les termes anatomiques (tels
que “neevus dermique”) pour décrire de
telles 1ésions et on parlera de nevus glo-
bulaire ou pavimenteux. Il n’y a pas d’in-
dication de chirurgie ou de surveillance
dermatologique pour une telle 1ésion.

>>> La lésion n° 2 présente un patron
dermoscopiqueréticulaire (cf. fiche n°2).
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Fig. 7.

Cettelésion est monochrome (brun clair)
et mono-composée (uniquement du
réseau pigmenté: surligné en rouge). Il
n’y a pas de désordre architectural et on
observe une bonne symétrie de contenu.
L’analyse sémiologique du réseau lui-
méme objective un réseau régulier dans
son épaisseur, sa couleur, la taille de ses
mailles et entre-mailles. Son dessin est fin
et, en périphérie, ses bords s’estompent
progressivement. L’age du patient est
compatible avec la présence de naevus
réticulaires méme récents. Enfin, le reste
de ’examen objective plusieurs autres
lésions similaires sur le reste de la peau
du patient (il ne s’agit donc pas d’'un
“vilain petit canard” dermoscopique).
La couleur de la lésion est en accord
avec le phototype du patient (IIIb).
Cettelésion correspond donc trés certai-
nement a un navus réticulaire (éviter le
terme anatomique “navusjonctionnel”)

bénin.IIn’y a pas d’indication de chirur-
gie ou de surveillance médicale pour une
telle 1ésion. L’auto-surveillance est la
meilleure attitude.

>>> La lésion n° 3 présente un patron
dermoscopique sans structure bleu (dit
également “homogeéne”) (cf. fiche n°5).
Cette lésion est monochrome (bleue) et
mono-composée (une seule tache sans
autre structure dermoscopique recon-
naissable: fleche violette). Ses bords
sont flous (fléches vertes), ce qui signe
une localisation relativement profonde
(dermique). Il n’y a pas d’argument
anamnestique pour l'un des trois rares
diagnostics différentiels (métastase de
mélanome, tatouage ou corps étranger
sous-cutané). Il s’agit donc d'un naevus
bleu commun, ce qui est conforté parI'in-
terrogatoire signalant son ancienneté. On
peut noter que c’est une des rares excep-
tions al’usage accepté d'un terme anato-
mique en dermoscopie pour décrire un
navus (mais le terme navus bleu est-il
bien anatomopathologique puisque les
neavus bleus sont noirs sous le micros-
cope?).Iln’ya, bien siir, pas d’indication
de chirurgie ou de surveillance dermato-
logique pour une telle 1ésion.

>>> La lésion n° 4 présente un patron
dermoscopique sacculaire (cf. fiche n°6).

Cette lésion est monochrome (rouge) et
mono-composée (seulement des sac-
cules caractérisés par leur limite nette,
leur couleur homogene et leur dispo-
sition juxtaposée s’écrasant les uns les
autres avec des angles de raccordement
aigus entre saccules: surlignés en bleu).
Cet aspect correspond & un héman-
giome capillaire (point rubis ou “cherry
hemangioma”) mais ’aspect dermos-
copique est exactement le méme dans
I’angiokératome qui est donc indistin-
guable.Iln’y a, bien stir, pas d’indication
d’exérese ou de surveillance médicale
pour une telle lésion.

>>> La lésion n° 5 siege sur le visage
et son analyse sémiologique ne se fait
donc pas par ’analyse des patrons der-
moscopiques. On utilise ici ’approche
diagnostique inversée (cf. fiche n° 14)
qui consiste a rechercher d’abord des
signes patents et largement représentés
des deux diagnostics différentiels du
mélanome de Dubreuilh: le lentigo acti-
nique et lakératose actinique pigmentée.
Cette derniére hypothese est éliminée
par I’absence d’érythéme interfollicu-
laire, de squames, d’irrégularité de taille
des follicules pilosébacés (doubles
fleches vertes montrant un calibre simi-
laire sur toute la 1ésion) et I’absence de
“rosettes” (quatre points blancs aux
quatre points cardinaux des follicules
visibles seulement en lumiére polarisée).
Enrevanche, il existe trois signes patents
et constants en faveur d’un lentigo acti-
nique (kératose séborrhéique plane):
une bordure trés nette (fleches rouges),
un contour volontiers polyconcave (ou
“mordillé” ou “mangé par les mites”:
surligné par un pointillé jaune) et enfin
des espaces interfolliculaires (délimi-
tés en violet) colorés de manieére assez
homogene en brun avec une fine réticu-
lation (surlignée en rouge) qui reste tou-
jours strictement interfolliculaire. Il n’y
a, bien stir, pas d’indication de contréle
anatomopathologique ou de surveillance
dermatologique pour une tellelésion. Sa
destruction sans contrdle histologique, si
elle est souhaitée par le patient, est par-
faitement licite.
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I Fiche pratique

Décision diagnostique devant
une Iésion pigmentée : premiere partie
“Pas de traitement ni de surveillance”

L. THOMAS

Service de Dermatologie,

Centre hospitalier Lyon Sud,

Université Lyon 1,

Centre de recherche sur le cancer de LYON.

vec cette vingtieme fiche s’ouvre
A une série de trois nouveaux cha-

pitres consacrés a la décision dia-
gnostique. La décision thérapeutique
est d’un autre ordre et ne sera pas abor-
dée ici, méme si bien souvent les deux
actions se recouvrent dans la pratique
dermatologique. La décision diagnos-
tique va intégrer le contexte de survenue
de la lésion considérée (4ge du patient,
ses comorbidités significatives, ses fac-
teurs derisque, antécédents et la vitesse
de croissance de la lésion ainsi que sa
durée d’existence) et les caractéristiques
sémiologiques cliniques et dermosco-
piques de chaque lésion considérée au
terme, bien sfir, d'un examen de l’entie-
reté de la surface cutanée.

Sion excepte les motivations esthétiques
et/ou ergonomiques, la décision médi-
cale diagnostique ne pourra étre que de
trois ordres devant une lésion donnée:
—nerien faire de plus pour confirmer le
diagnostic, ce qui correspond a la situa-
tion exposée dans ce chapitre;

— pratiquer un prélévement partiel
ou une exérese de toute la lésion pour
contrdle histopathologique que nous
verrons dans le second chapitre de cette
série;

— proposer un contréle évolutif, que nous
évoquerons dans le troisiéme et dernier
chapitre.

Devant un ensemble lésionnel et
anamnestique, soit donc un patient consi-
déré dans sa globalité et non plus une
lésion unique, la décision médicale dia-
gnostique ne peut étre que de deux ordres:
—1lui proposer de désormais s’auto-sur-
veiller et de ne revenir consulter qu’en
cas d’apparition d’une situation suspecte
pour lui-méme ou son médecin traitant;
—lui proposer de revenir régulierement
en consultation, méme en 1’absence de
tout critére d’alarme pour un controle.

B Contexte

La dermoscopie ne constitue pas un
test diagnostique étalon (gold standard)
devant une lésion cutanée de nature
tumorale qu’elle soit bénigne ou maligne.
Toutefois, dans un trés grand nombre
de cas, elle permet d’approcher le dia-
gnostic de maniere suffisamment fiable
pour permettre d’éviter un contréle his-
tologique. Cette fonction de “triage” est
le fondement méme du raisonnement
diagnostique dermatologique en géné-
ral et onco-dermatologique en particulier
puisqu’on estime qu’a un moment donné
de I’évolution d’un patient, le risque
pour une lésion pigmentée d’étre un
mélanome est compris entre 1/200000
et 1/2 000000 seulement. Développer
un véritable talent pour le diagnostic
différentiel est donc le principal enjeu
de la formation d’'un dermatologiste.
Ainsi, dans I'immense majorité des cas
de lésion cutanée de nature tumorale, la
dermoscopie va permettre de décider de
ne pasréaliser de controle histopatholo-
gique ceci, bien sir, ala condition d’étre
suffisamment entrainé a cette pratique.

L’évolution de la démographie médi-
cale ne permet en outre probablement
plus d’envisager d’offrir a qui le souhaite
une surveillance professionnalisée de
sa peau comme cela a pu étre préconisé
dans le passé. Des ressources humaines
précieuses doivent étre sauvegardées
pour pouvoir répondre rapidement a la
demande diagnostique de lésions poten-
tiellement menacgantes alors que le suivi
de cohortes de patients chez lesquels on
ne constate aucun événement délétere
sur de nombreuses années n’a plus sa
place dans notre pratique d’aujourd’hui.
S’ajoute a cela la légitime critique d'une
tendance au surdiagnostic (diagnostic
de lésions qui n’auraient pas entrainé de
conséquences délétéres pour le patienten
considérant son espérance de vierestante)
et donc au surtraitement des cancers de
la peau qui rend désormais tres discu-
table la pratique de leur dépistage dans
une population non sélectionnée. Ainsi,
sauf avancée technologique qui permet-
trait d’épargner de précieuses ressources
humaines toute en amplifiant la cible
d’un éventuel dépistage, c’est la doctrine
du “dépistage opportuniste” des cancers
dela peau qui s'impose a notre discipline.

Prendre la décision de rassurer un
patient et lui proposer de ne paslerevoir
sauf détection par son médecin traitant
ou par lui-méme d’un élément cutané
suspect est donc un choix qui devrait
étre fait pour la plupart des personnes
venues nous consulter si:

—elles ne présentent aucune lésion a trai-
ter immédiatement;

—ellesne sont porteuses d’aucune lésion
pour laquelle établir un profil évolutifest
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I Fiche pratique

nécessaire pour s’assurer de sa bénignité
(ou pour justifier son prélevement);
—ellesne présentent que des “facteurs de
risque standard” (en effet personne n’a
aucun facteur de risque déslors que tout
le monde a une peau et qu'un Européen
sur 4 présentera au moins un cancer de
la peau au cours de sa vie).

On devra simplement alors consacrer
une partie de la consultation a infor-
mer sur ’auto-examen et les criteres
d’alarme.

Il est également probablement nécessaire
que les pratiquants de la “médecine de
proximité” s’investissent aussi désor-
mais bien plus dans la fonction de senti-
nelle de I’examen de la peau puisqu’on
estime que seulement 5 % des cancers
de la peau sont dépistés parles médecins
traitants (contre 80 % des hypertensions

artérielles).

Les patients ne nécessitant
pas de surveillance
dermatologique systématique

Définir des patients a risque de cancer
de la peau n’est pas chose aisée car la
lecture de lalittérature surle sujet en fait
une définition tellement large qu’elle
finit par englober I’entiéreté de la popu-
lation. Qui, par exemple, n’a jamais eu
de “coup de soleil” ? et quin’a pas de cas
de cancer de la peau dans ses apparentés
au 1°¢r ou 204 degré lorsque le carcinome
basocellulaire atteint un Européen sur
4, le carcinome spinocellulaire un
Européen sur 15 et le mélanome un
Européen sur657

Il est en revanche assez facile de définir
une population a tres hautrisque de can-
cer de lapeau:

— patients porteurs d’une altération
génétique prédisposante (Xeroderma
pigmentosum et XP variant, albinisme,
mutations de Patched, de P53) et
mutations prédisposant au mélanome
(CDKN2A, CDK4, NAP-1, MITF, etc.);

— patients immunodéprimés, en particu-
lier les transplantés d’organe;

— patients ayant un antécédent de
mélanomes multiples mais sans muta-
tion (2 et plus);

—patientsayantun antécédent familial de
mélanomes multiples (plusde 37de47);
—patientsayanteudenombreux (plusde 2)
carcinomes basocellulaires ou spinocel-
lulaires;

— patients porteurs de nombreuses kéra-
toses actiniques (plus de 5) ou d’une
chéilite chronique actinique;

— patients porteurs de naevus congéni-
taux géants (+ de 20 cm de diametre a
I’age adulte);

— patients porteurs de radiodermite (les
personnes professionnellement expo-
séesal’arsenic oualasuie de charbon ont
quasiment disparu de notre population).

Il est également relativement facile
de distinguer des situations qui sont a
risque, certes plus faible, de mélanome
mais chez lesquelles le risque de ne
pas détecter suffisamment t6t un
mélanome est important du fait de la
présence de trés nombreuses lésions
dont I’auto-surveillance est difficile
voire impossible:

— patients porteurs d’un trés grand
nombre de l1ésions pigmentaires (plus
de 80 pour certains auteurs, plus de 300
pour d’autres);

— patients porteurs de neevus clinique-
ment et dermoscopiquement atypiques
caractérisés par un patron multicomposé
et asymétrique (cf. fiche n° 3) mais sans
clé diagnostique supplémentaire pour
un mélanome;

—il n’est pas rare d’observer ces deux
conditions réunies chez un méme
patient (fig. 8).

En dehors de ces situations trés particu-
lieres on peut parler, non pas d’absence
derisque, mais de “risque standard”. Ni
un phototype clair, ni des antécédents
de coup de soleil, ni un passé d’exposi-
tion aux UV qui n’a pas laissé de dom-
mages cutanés significatifs le jour de
I’examen ne sont suffisamment discri-
minants pour définir une population
sélectionnable pour une prise en charge
spécifique. Alors, si les 1ésions rencon-

Fig. 8.

trées lors de ’examen clinique, comme
dans le cas introductif ou dans les situa-
tions discutées dans le paragraphe sui-
vant, sont toutes dermoscopiquement
bénignes, on peut donc proposer de ne
pas prélever et de ne pas proposer de
surveillance professionnalisée derma-
tologique systématique et inviter alors
le patient a auto-surveiller sa peau.

Il reviendra donc au praticien de faire
une information sur les critéres d’auto-
examen pouvant motiver une nouvelle
consultation:

—modification de couleur, de taille et/ou
de sensations d"une lésion connue quelle
que soit sa topographie;

—présence d’une lésion pigmentée pré-
sentant les caractéristiques ABCD ou
différant significativement des autres
(“vilain petit canard”);

—présence d’une lésion cutanée non pig-
mentée qui n’est pas résolutive en 3 ou
4 semaines quelle que soit sa topographie.

On pourra rester a la disposition du
médecin traitant pour examiner en télé-
expertise les lésions qui lui paraissent
suspectes (mais cet exercicereste, en tout
cas dans nos mains, assez difficile tant
que la pratique de la photodermoscopie
ne se sera pas plus étendue en médecine
de proximité). On pourra consacrer une
partie de la consultation & donner des



conseils de photoprotection en insistant
sur la protection vestimentaire.

Il est enfin probablement nécessaire,
pour desraisons de responsabilité médi-
cale, que les informations ainsi données
soient tracées dans le dossier médical.

Les tableaux dermoscopiques
pigmentés que I’on peut
considérer comme bénins ne
nécessitant ni controle
histologique ni controle évolutif

Pratiquée par un opérateur entraing, en
dehors des “topographies spéciales” que
sont le visage, les paumes et plantes, les
ongles, les muqueuses et les cicatrices,
la dermoscopie augmente incontesta-
blement I’acuité diagnostique (a la fois
la sensibilité et la spécificité) devant la
plupart des1ésions cutanées pigmentées
et le niveau de preuve evidence-based
medicine (EBM) de son efficacité a diffé-
rencier une lésion bénigne d'une lésion
maligne ou de sa capacité a épargner
I’exérese inutile de lésions parfois pour-
tant suspectes a I'ceil nu est de grade A.
Nous présentons dans ce paragraphe la
plupart de ces situations bénignes ne
nécessitant pas de confirmation histo-
pathologique.

1. En topographie non acrale, non
faciale et non muqueuse

Voici les principales situations o1 une
vérification anatomique est superflue en
pratique dermatologique courante:

e Le patron globulaire/pavimenteux
(cf. fichen®°1)

Un patron dermoscopique exclusive-
ment globulaire (fig. 9) ou pavimenteux
(1ésion n° 1 du cas introductif), mono-
chrome, habituellement plus dense au
centre est bénin et sa constatation suffit
a établir un diagnostic robuste. Bien stir,
il existe des mélanomes associés (ou sur-
venant sur) navus globulaires mais cela
reste exceptionnel en regard du nombre
de ces naevus et habituellement détec-
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Fig. 9. © M. Loppin.

tables par le patient du fait de la modifi-
cation d’une lésion préexistante.

e Le patron réticulaire (cf. fiche n°2)

Un patron dermoscopique exclusive-
ment réticulaire et monochrome (lésion
n° 2 du cas introductif) est cliniquement
bénin. Au contraire de ’asymétrie de
contenu, ’asymétrie de contours ne
compte pas beaucoup en dermoscopie,
ce qui permet souvent de reconnaitre
comme bénigne une lésion pouvant sem-
bler atypique a I'eeil nu (fig. 10).

Les naevus réticulaires se caractérisent
habituellement par un réseau pigmenté

Fig. 10.

fin, régulier, s’estompant de maniére pro-
gressive en périphérie.

Le ink spot lentigo, qui survient volon-
tiers chezles patients de phototypeIetIl,
est également bénin mais il se caracté-
rise par une réticulation plus grossiere,
épaisse et s’interrompant brutalement
en périphérie (fig. 11). Sa couleur tres
sombre contraste avec les autres 1ésions
pigmentées de ces patients volontiers
couverts d’éphélides.

Les naevus réticulaires sont plus rares
chez les sujets 4gés, aussi dans ces cas
une surveillance pourra parfois s’im-
poser lors de I’apparition récente d'une
lésion au patron réticulaire. Notons enfin
que les featureless melanomas dépistés
par dermoscopie numérique (cf. fiches 18
et 19) sont volontiers réticulaires, ce qui
fait considérer que leur potentiel évolutif
n’est pas tout a fait négligeable chez les
sujets a haut risque, notamment géné-
tique, de mélanome.

e Le patron sans structure bleu
(cf. fichen®5)

Sil’on prend soin de se méfier des deux
rares diagnostics différentiels que sont
la/les métastases de mélanome et les
tatouages ou corps étrangers, le patron
bleu sans structure (dit également “bleu
homogene”) a contours flous (1ésionn° 3
du cas introductif) permet de reconnaitre
aisément un naevus bleu méme dans les
rares cas ol ’ancienneté de la lésion
n’est pas connue comme sur un cuir che-
velu récemment dégarni (fig. 12).

Fig. 11. © I. Nicoletis.
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e Le patron bicomposé symétrique
(cf. fichesn°1a5)

Il est assez habituel qu'une lésion pig-
mentaire comprenne deux criteres
dermoscopiques associés de maniére
symeétrique et sans désordre architec-
tural. Il s’agit de lésions réticulaires et
globulaires (fig. 13), réticulaires et sans
structure (“homogene”) (fig. 14) et toutes
combinaisons possibles deux par deux
de zones globulaires, sans structure pig-
mentée ou réticulaire deés lors qu'il existe
une bonne symétrie de contenu entre
toutes les composantes.

Il arrive non rarement que ’association
monochrome globules et réseau se pro-

Fig. 14.

Fig. 15. © F. Hoareau.

duise avec une disposition en couronne
symétrique périphérique des globules
bruns (fig. 15). C’est ’aspect habituel
d’un neevus réticulaire en croissance
tout a fait bénin dans les 5 premieéres
décennies mais plus inhabituel, et donc
suspect, au-dela de 60 ans.

En revanche, lorsque 3 éléments sémio-
logiques sont associés on parlera de
patron multicomposé, et si cette asso-
ciation se fait sans ordre architectural il
s’agira alors d"un patron multicomposé
et asymétrique (cf. fiche n° 3) dés lors
suspect.

o Le halo naevus globulaire (naevus de
Sutton)

S’il est globulaire et si le halo péri-
phérique est parfaitement symétrique
(fig. 16), le halo nevus de Sutton peut
étre considéré comme banal lors des
4 premiéres décennies de la vie. Le halo
neevus réticulaire ou survenant plus tar-
divement doit étre regardé avec plus de
prudence.

e Le patron sacculaire

Le patron sacculaire (cf. fiche n° 6) cor-
respond a un hémangiome ou a un angio-
kératome (l1ésion n° 4 du cas introductif).
Certains saccules sont noir intense en cas
de thrombose.

e La kératose séborrhéique typique

Nous ne reprendrons pas ici les carac-
téristiques sémiologiques dermosco-

Fig. 16.

_d

Fig. 17.

piques des kératoses séborrhéiques
(cf. fiche n°11) mais il est bien évident
que si le tableau est typique il n’y aura
pas d’indication de chirurgie ou de sur-
veillance (fig. 17).

e Le dermatofibrome typique

De méme, nous ne reprenons pas ici les
caractéristiques dermoscopiques du
dermatofibrome (cf. fiche n°12) mais
un tableau typique avec une palpation
confirmative suffit a en affirmer le dia-
gnostic (fig. 18).

w3

Fig. 18.

2. En topographie acrale

Mémessi les études cliniques en topogra-
phie acrale n’ont pas (encore) conduit a
des travaux de méta-analyse concor-
dante lui conférant le plus haut score
EBM, le diagnostic différentiel des
lésions pigmentées palmoplantaires et
unguéales par la dermoscopie obtient
un grade B permettant de recommander
son usage.
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e Le patron palmoplantaire paralléle
dessillons et ses variantes

Le patron parallele des sillons (cf. fiche
n°13) des paumes et plantes est plus
volontiers perceptible en périphérie
des lésions et il s’accompagne volon-
tiers d'une pigmentation plus dense au
centre (fig. 19) qui, si elle conserve une
bonne symétrie de contenu avec le reste
de la lésion, permet de conclure a un
neevus bénin. Il faut bien en connaftre
toutes les variantes: le patron quadrillé
ou (“en lattice”), la variante globulaire,
les variantes a double ligne continue ou
globulaire (fig. 20) et la variante avec réti-
culation des crétes qui sont, elles aussi,
toutes bénignes.

e Le patron palmoplantaire fibrillaire
ancré sur les sillons

Le patron fibrillaire est un artéfact et il
n’est donc pas univoque puisqu’il peut

Fig. 21.

étre observé dans les nevus et dans les
mélanomes. Il n’estbénin que s’il est clai-
rement plus marqué en regard des sillons
des dermatoglyphes, on ditalors qu’il est
“ancré surles sillons” (fig. 21). Un patron
fibrillaire non ancré sur les sillons est
indéterminé et peut donc étre malin.

e Les mélanonychies grises en
dermoscopie

Les mélanonychies ayant une couleur
grise en dermoscopie correspondent a
un lentigo ou une lentiginose (fig. 22),
une pigmentation fonctionnelle (liée
aux traumatismes répétés de la vie quo-
tidienne le plus souvent sur phototype
foncé), a une pigmentation ethnique

ou une pigmentation médicamenteuse
(cf. fiche n° 15). Les cas typiques, a for-
tiori pluridactyles, peuvent étre regar-
dés comme bénins et ne nécessitent rien
d’autre qu'une auto-surveillance.

3. En topographie faciale

Meéme si les études cliniques en topo-
graphie faciale n’ont pas (encore)
conduit a des travaux de méta-analyse
concordante lui conférant le plus haut
score EBM, le diagnostic différentiel
des lésions pigmentées du visage et du
cuir chevelu par la dermoscopie obtient
un grade B permettant de recommander
son usage.

e Le naevus tubéreux globulaire

Surlevisage, al’age adulte, la plupart des
neaevus sont en relief (cf. fiche n°14).1ls
sont dermoscopiquement monochromes
et globulaires mais on visualise nette-
ment I'interruption de la pigmentation
par les orifices pilosébacés (fig. 23).
Leur diagnostic ne pose habituellement
aucun probleme

o Le lentigo actinique

Sur la face, le principal probléeme de
diagnostic différentiel se pose entre
une lésion bénigne, le lentigo actinique,
et deux lésions malignes (ou, selon les
auteurs, prémaligne pour la kératose
actinique), le mélanome de Dubreuilh
et la kératose actinique pigmentée. La
topographie du lentigo actinique, forme
plane de la kératose séborrhéique, n’est
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POINTS FORTS

I Le diagnostic dermoscopique des lésions pigmentées est grandement facilité par l'usage de la dermoscopie
qui permet d'identifier et de considérer comme bénins:

— les navus globulaires/pavimenteux y compris sur le visage;

— les naevus réticulaires;

- les naevus bleus (patron sans structure bleu);

— les na@vus bicomposés symétriques surtout s'ils sont monochromes;
— les halo-navus globulaires;

— les ink spot lentigos;

— les kératoses séborrhéiques dermoscopiquement typiques;

- les lentigos actiniques dermoscopiquement typiques;

- les dermatofibromes dermoscopiquement typiques;

— les navus étoilés infracentrimétriques et survenant avant 12 ans;

- les mélanonychies dermoscopiquement grises;

- les naevus acraux avec patron paralléle des sillons (et toutes ses variantes);
— les na@vus acraux avec patron fibrillaire ancré sur les sillons;

- les lésions avec patron sacculaire.

B Dans tous ces cas, on restera vigilant si l'age, la topographie ou l'évolution clinique ne sont pas habituels,
mais on peut proposer en premiére approche dans tous les autres cas une auto-surveillance de ces lésions
par le patient lui-méme ou par sa famille.

B Il est facile de définir les situations a trés haut risque de mélanome ou de cancer de la peau en général.
Ces (relativement rares) patients devront faire l'objet d’'une surveillance systématique méme en l'absence de
manifestation clinique d'appel.

B Enrevanche, il est impossible, compte tenu de la fréquence des cancers cutanés dans la population
européenne, de considérer qu'il pourrait exister une population sans ou a faible risque. Ainsi,
on parlera plutét de “risque standard” pour cette population générale chez laquelle les campagnes de
dépistage systématique ou la surveillance réguliere doivent étre abandonnées au profit d'une attitude de
dépistage opportuniste impliquant tous les acteurs du systéme de santé et non pas les seuls dermatologistes.

B Ilimporte que les patients puissent recevoir une information claire et tracée dans le dossier médical
sur les modalités de la réalisation d’'une auto-surveillance cutanée efficace et sur les signes d’alarme
devant les conduire a consulter ou reconsulter.

B Il pourrait y étre adjointe une information sur les modalités de photoprotection en insistant sur la protection
vestimentaire.

B Aterme, la généralisation de la pratique de la photodermoscopie et du e-refferal en médecine de proximité
pourrait permettre de mieux gérer par téléexpertise une population de risque standard mais pour laquelle il
est irréaliste de mettre en place un monitorage généralisé et régulier de l'état cutané dans l'état actuel de nos
ressources humaines et technologiques.
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pas exclusive au visage mais sa sémio-
logie n’est pas différente sur le reste du
corps sicen’estlataille des orifices pilo-
sébacés. C’est toutefois sur le visage que
se posent les problémes de diagnostic
différentiel les plus difficiles.

Au cours du diagnostic différentiel entre
mélanome type LMM, lentigo actinique,
kératose actinique pigmentée sur la face
onutilise’approche dite “inversée” dont
la premiére étape consiste a rechercher
des signes patents et étendus en faveur
d’un lentigo actinique (cf. fiche n° 14).

Ces signes sont:

—une bordure nette et volontiers poly-
concave (“mordillée”);

— des espaces interfolliculaires régu-
lierement pigmentés en brun clair soit
de manieére homogene (rare), soit de
manieére réticulaire (1ésion n° 5 du cas
introductif), soit en lignes paralleéles (“en
empreintes digitales”) (fig. 24);

—des ouvertures pseudo-comédo-
niennes et/ou des kystes de milium
(rares dans les formes planes).

Lorsqu’il est dermoscopiquement carac-
téristique, le lentigo actinique peut ne
faire ’objet d’aucune prise en charge
mais il peut aussi étre 1égitimement
détruit sans examen histopathologique
préalable.

4. Cas particuliers

Les cas particuliers sont nombreux et
ils pourront faire I’objet de fiches ulté-
rieures mais notons d’ores et déja deux
d’entre eux:

Fig. 24. © C. Langella.

e Enfants

Les lésions pigmentées des enfants pré-
pubéres sont pratiquement toujours
bénignes. Les nevus sont générale-
ment globulaires, ils sont volontiers
hétérochromes lors des observations
précoces quand ils sont congénitaux.
Une décision chirurgicale ne doit étre
posée qu’apres mire réflexion d’autant
que 'interprétation histologique des
tumeurs mélanocytaires pédiatriques
peut étre trés difficile. C’est d’ailleurs
bien plus souvent le profil évolutif de
la lésion (croissance ou changements
rapides) que la sémiologie clinique et/ou
dermoscopique qui conduit a décider
d’une exérese.

Toutefois, il convient de mention-
ner le patron dermoscopique étoilé
(cf. fiche n°4) qui peut étre regardé
comme bénin et ne nécessitant pas de
prise en charge a la double condition
que lalésion soit découverte avant I’age
de 12 ans et qu’elle soit infracentimé-
trique (fig. 25).

Apreslapuberté, laconduite a tenir déri-
vant de I’approche dermoscopique des
lésions cutanées pigmentées est calquée
sur celle des adultes.
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Fig. 25.

e Muqueuses et cicatrices

Dans ces deux topographies (cf. fiches
n°16 et 17), la portée des études cli-
niques disponibles a ce jour ne permet
pas de considérer en premiere approche
qu’il puisse exister des situations indis-
cutablement bénignes ne nécessitant ni
contréle histologique ni contréle évolutif
dans le cadre d’une pratique prudente et
responsable de la dermoscopie.

Remerciements aux Drs Marion Loppin, Iréne
Nicoletis, Florence Hoareau et Céline Langella
pour les images utilisées dans cette fiche et
issues de ma consultation de téléexpertise.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
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I Revues géeneérales

Prise en charge
de la dermatite atopique de I'enfant

RESUME: La dermatite atopique est une maladie fréquente chez I’enfant qui s’accompagne d’un
impact majeur sur la qualité de vie des patients et de leur famille. Les patients sont souvent insuf-
fisamment traités en raison de croyances qui perturbent I’adhésion thérapeutique. Le traitement de
base repose sur les soins locaux: dermocorticoides et émollients. La prise en charge globale d’un
patient atteint de dermatite atopique et de sa famille devrait intégrer une éducation thérapeutique.
Les traitements systémiques immunosuppresseurs (ciclosporine, méthotrexate) sont exceptionnelle-
ment utilisés chez I’enfant (hors AMM). Le dupilumab est la premiére biothérapie a avoir 'TAMM dans
la dermatite atopique a partir de 6 ans.

A. LASEK-DURIEZ
Service de Dermatologie,
Hépital Saint-Vincent-de-Paul,

Université Catholique de LILLE.

maladie multifactorielle fréquente

chez I’enfant liée & I'intrication de
facteurs environnementaux, génétiques
etimmunologiques. L'impact de lamala-
die surla qualité de vie des patients et de
leur famille 1ié au prurit et aux troubles
du sommeil est sous-estimé. Les patients
atteints de DA sont souvent insuffisam-
ment traités. Pourtant, il existe de nom-
breuses recommandations nationales
et européennes (fig. 1) [1]. Les causes
d’échec du traitement de laDA sont liées
aux croyances des patients et de leur
entourage (corticophobie, role des fac-

I a dermatite atopique (DA) est une

teurs allergiques, la DA se transforme en
asthme) perturbant ’adhésion thérapeu-
tique, surtout siles soins sont complexes.

Les traitements locaux sont
la base de la prise en charge
de la DA de I’enfant

L’objectif du traitement est, d’une part,
d’obtenir rapidement une rémission
grdce a un traitement d’attaque et,
d’autre part, de maintenir cette rémis-
sion au long cours grace a un traitement
d’entretien.

Emollients
Dermocorticoides
Traitement de fond 2 a

Eczéma mineur

Eczéma modéré

B ) 3 fois par semaine :
Emollients — dermocorticoides
Dermocorticoides — tacrolimus topique

Antibiotiques, antiviraux, antihistaminiques si nécessaire

Educatio rapeutique

Eczéma sévere

Emollients
Dermocorticoides
Traitement de fond :

— dermocorticoides

— tacrolimus topique
Traitement systémique :
- dupilumab AMM 6 ans
— ciclosporine hors AMM
— méthotrexate hors AMM
— photothérapie

Fig. 1: Stratégie thérapeutique de la DA selon les recommandations.



>>> Les dermocorticoides sont utilisés
en premiere intention en traitement
d’attaque de la dermatite atopique (tous
les jours jusqu’a la rémission) et en trai-
tement d’entretien. En cas de poussée,
ils sont appliqués 1 fois par jour, en
couche suffisante, sur les plaques d’ec-
zéma jusqu’a disparition compléete des
lésions. Une forme pommade sera pré-
férentiellement utilisée sur les lésions
excoriées afin d’éviter les picotements.
La quantité nécessaire est celle qui per-
met d’obtenir une rémission rapide. Le
traitement préventif peut étre utilisé de
fagon intermittente (1 a 2 fois/semaine)
sur les zones habituellement atteintes, en
prévention des poussées. Le risque d’ef-
fets systémiques est tres faible.

>>> En seconde intention, le tacroli-
mus topique a 0,03 ou 0,1 % est utilisé
apres I’age de 2 ans, plus volontiers sur
le visage et les plis, en traitement d’at-
taque et d’entretien. La prescription est
réservée aux pédiatres et aux dermato-
logues. Les données de I’étude APPLES
(A Prospective Pediatric Longitudinal
Evaluation to Assess the Long-Term
Safety of Tacrolimus Ointment for
the Treatment of Atopic Dermatitis,
NCT00475605) ont été présentées en
2020. Il s’agit d’une étude de phase IV
évaluant la sécurité a long terme des inhi-
biteurs topiques de la calcineurine suite
aux alertes concernant notamment le
risque de survenue de lymphome cutané
sous tacrolimus topique. Cette étude a
analysé I’incidence du lymphome et
d’autres cancers dans une population
pédiatrique de 7 954 patients atteints de
dermatite atopique traitée par tacrolimus
topique pendant 10 ans de suivi. Aucun
lymphome n’est survenu. Le tacrolimus
topique n’augmente pas lerisque de can-
cer along terme chez les enfants atteints
de DA [2].

>>> Les émollients améliorent les signes
fonctionnels dus ala sécheresse cutanée
et certains d’entre eux restaurent tran-
sitoirement la fonction barriére cuta-
née. Quelques études de faible effectif
semblent montrer un effet d’épargne
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des dermocorticoides et un effet de pré-
vention secondaire des poussées [3].
L'utilisation des émollients est recom-
mandée dés les premiers symptémes de
sécheresse cutanée et en traitement de
fond. Cependant, les émollients sont mal
tolérés en période de poussée inflamma-
toire et il estrecommandé d’interrompre
leur utilisation pendant la poussée.
Plusieurs galéniques sont disponibles et
sont a adapter aux préférences du patient
(créme, baume, cold creamn, cérat). Un
émollient adapté est un émollient qui
ne pique pas et qui est agréable a appli-
quer. Il faut privilégier les produits sans
parfum et sans conservateur afin d’éviter
les sensibilisations de contact.

La prise en charge globale d’un patient
atteint de DA et de sa famille devrait
intégrer une éducation thérapeutique
(ETP). L'éducation thérapeutique a pour
objectif d’apprendre au patient a vivre
de maniére optimale avec une maladie
chronique. C’est un processus intégré au
soin, adapté aux demandes du patient,
qui comprend un ensemble d’informa-
tions et de techniques d’apprentissage
réalisées avec un soignant au cours de
séances individuelles ou collectives.
L’ETP a pour conséquence d’autonomi-
ser la famille et/ou le patient, de lutter
contre la corticophobie et d’améliorer
I’adhésion thérapeutique. Elle peut étre
mise en place en médecine libérale [4].

I (5]

La mauvaise adhésion au traitement
est fréquente chez ’enfant qui refuse
de mettre sa creme car elle le pique et
qui va s’enfuir au moment des soins.
Les parents finissent par abandonner.
Pour favoriser I’adhésion, il faut pres-
crire un traitement simple, rapidement
efficace et comportant une galénique
adaptée (par exemple une pommade
qui ne piquera pas, une seule classe de

dermocorticoides pour le corps et le
visage). La démonstration de ’applica-
tion de la creme prescrite sur ’enfant
au moment de la consultation accroft
I’adhésion : cela permet aux parents
de voir quelle quantité appliquer et a
quel endroit. La remise d’un plan d’ac-
tion personnalisé ou un suivi fréquent
en consultation favorisent également
I’adhésion. Dans certains cas, il est
parfois nécessaire de faire appel a une
infirmiere & domicile pour effectuer le
traitement 3 fois par semaine afin de
limiter les conflits familiaux. Il existe
des techniques de soins telles que le wet
wrapping [6] et ’application de dermo-
corticoides en occlusif qui peuvent étre
utilisées pour favoriser I’adhésion.

Une des peurs les plus répandues parmi
les patients, les parents et certains profes-
sionnels de la santé est la corticophobie.
La crainte principale, en grande partie
irraisonnée, concerne les effets secon-
daires locaux et systémiques associés
a I’application réguliére de cortisone.
Une non-adhésion aux soins liée a ces
thérapies a été rapportée chez 36 % des
patients. Bien que certains parents ne
soient pas contre les dermocorticoides et
qu’ils soient convaincus de leurefficacité,
ils en limitent souvent 'utilisation [7].
Voici par exemple quelques phrases clés
permettant de lutter contre la corticopho-
bie: “Linflammation doit étre traitée pré-
cocement”, “Les risques sont évalués et
limités”, “Les dermocorticoides sont dif-
férents des corticoides systémiques”...

Les scores de sévérité delaDA (SCORAD,
EASI, IGA) et des scores de qualité de
vie (FDLQI, CDLQI) sont souvent utili-
sés dans le cadre d’études cliniques ou
avant de prescrire un traitement systé-
mique. Le plus important est d’évaluer
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Fig. 2: Résultats des essais de phase Il dupilumab vs placebo chez l'enfant de 6 a 12 ans.

le retentissement des troubles du som-
meil (0-10), du prurit (0-10), de la vie
familiale et des apprentissages. Le score
ADCT permet d’évaluer le controle de la
maladie en 6 questions mais il reste peu
adapté a 'enfant.

B Les traitements systémiques

>>> Les traitements immunosuppres-
seurs (ciclosporine, méthotrexate) sont
parfois utilisés chez I’enfant. Leur pres-
cription esthors AMM. Si malgré un trai-
tement topique adéquat et bien conduit
laréponse thérapeutique s’avére insuffi-
sante, un traitement systémique doit étre
discuté. Il n’existe pas de consensus sur
I’algorithme thérapeutique de ces traite-
ments. Une enquéte menée en Amérique
duNord, laPeDRA TREAT survey, inter-
rogeant 133 membres de la Société de
dermatologie pédiatrique, a montré que
les traitements systémiques de premiere
ligne les plus fréquemment utilisés chez
I’enfant étaient la ciclosporine (45,2 %)
et le méthotrexate (29,6 %) [8]. Ces trai-
tements systémiques sont utilisés a court
terme avec une efficacité variant de 60 %
pour la ciclosporine [9] & 70 % pour le
méthotrexate. Une surveillance clinique
et biologique rapprochée est nécessaire.
Leur toxicité organique et leurs poten-
tiels effets indésirables sont des facteurs

limitant leur utilisation mais qui peuvent
faire passer un cap dans certains cas.

>>> Le dupilumab est la premieére bio-
thérapie a avoir ’AMM dans la derma-
tite atopique. Il s’agit d’un anticorps
monoclonal ciblant les interleukines
(IL) 4 et 13 ayant I’AMM et remboursé
en France chez ’enfant de plus de 6 ans.
Contrairement a ’adulte, le dupilumab
est indiqué chez I’enfant et ’'adolescent
en cas d’échec des traitements topiques.
Laprescription chez!’enfant ne nécessite
pas un échec ou une contre-indication a
laciclosporine, le dupilumab peut donc
étre prescrit en premiere ligne de traite-
ment systémique chez I’enfant.

Les données de1’étude évaluant I'effica-
cité et la tolérance du dupilumab chez

I’enfant ont été publiées en 2020 [10].
Etaient inclus les enfants agés de 6 a
12 ans atteints de DA sévére mal contro-
lée par les dermocorticoides, avec un
score EASI = 21, une surface cutanée
atteinte = 15 %, un score de prurit NRS
=4 et un score IGA de 4, et pesant au
moins 15 kg. Les patients étaient ran-
domisés dans 3 bras: placebo, dupi-
lumab 300 mg toutes les 4 semaines
ou dupilumab toutes les 2 semaines
a la dose de 100 mg pour les enfants
de moins de 30 kg et 200 mg pour les
enfants de 30 kg et plus. Les dermocor-
ticoides étaient autorisés. Les résultats
montrent une bonne efficacité avec 60 a
75 % des patients présentant une amé-
lioration de 75 % de leur score EASI
(fig. 2). Les figures 3 et 4 illustrent
cette efficacité.

Fig. 3: Efficacité a 3 mois du dupilumab chez une fillette de 6 ans.
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Concernant les effets indésirables, des
conjonctivites (fig. 5) et des réactions
P O | N T S F 0 RTS au point d’injection étaient constatées
de maniére attendue [1]. D’autres effets
secondaires ont également été décrits
comme les poussées paradoxales téte et
cou (fig. 6) [11]. En pratique, les enfants

B Le traitement de la DA de l'enfant repose sur les dermocorticoides
et les émollients.

B Léducation thérapeutique a une place majeure dans la prise se plaignaient surtout de douleurs a
en charge afin d'améliorer l'adhésion et de lutter contre la I'injection. Certains enfants voulaient
corticophobie. arréter le traitement pour cette raison,

B Il faut savoir mettre en route une biothérapie par dupilumab en cas malgré lefficacité de ce dernier.

de DA sévére résistante aux soins locaux bien conduits. )
Avant de débuter le dupilumab, nous

préconisons la réalisation d’un bilan
préthérapeutique comprenant une NFS
(éosinophiles), un bilan hépatique et
rénal, des sérologies virales VIH, VHB,
VHC, VZV, une recherche de parasi-
tose si retour de voyage ou éosinophilie
>1500/mm3.

Le dupilumab n’est pas un immunosup-
presseur, il faut cependant vérifier le
statut vaccinal dans le carnet de santé.
Les vaccins vivants (ROR, fievre jaune,
varicelle, zona) nécessitent un arrét de
traitement de 10 semaines.

Le dupilumab est prescrit sur une ordon-
nance de médicaments d’exception avec
initiation hospitaliére et le renouvelle-
ment en ville est possible. Il est dispo-
nible en pharmacie de ville.

La posologie varie en fonction du poids
(tableau I).

Un développement du dupilumab chez
I’enfant de 2 4 6 ans est en cours.

Molécules en phase
d’évaluation chez I’enfant

Fig. 5: Conjonctivite sous dupilumab chez un gargon Fig. 6: Poussée paradoxale péribuccale sous dupi-

de 10 ans. lumab chez un gargon de 6 ans.
Des inhibiteurs de la phosphodies-
Poids corpore Doce o Doce . térase 4 ciblent une autre anomalie de
du patie I’atopie: le déficit cellulaire en AMP
> 15 kg et < 60 kg 300 mg JO et 300 mg J15 300 mg toutes les 4 semaines cyclique. Un inhibiteur topique (le cri-

saborole 2 % créme) est commercialisé

Optimisation possible | 400 mg (2 injections de 200 mg) | 200 mg toutes les 2 semaines )
dans certains pays.

> 60 kg 600 mg (2 injections de 300 mg) | 300 mg toutes les 2 semaines

A A 1
Tableau I: Schéma posologique du dupilumab par administration sous-cutanée chez les enfants agés de 6 a 'Certalns thlbl'teurs de IAK ont fait I'ob-
11 ans atteints de dermatite atopique. jetd’études qui sont en cours chez’ado-
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lescent, seul le baricitinib est en phase
d’étude chez I’enfant a partir de 2 ans.

B Conclusion

La dermatite atopique est une patholo-
gie chronique nécessitant une prise en
charge globale et adaptée de I’enfant et
de ses parents. Une sélection optimale
des traitements locaux en association
avec I’ETP permet un meilleur contréle
de la maladie en minimisant les effets
secondaires. Grice aux récents progres
dans la recherche et le développement
de thérapies ciblées, nous entrons dans
unenouvelle ére de cette prise en charge.
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Syndrome d’orage cytokinigue:
un concept d’actualité

La COVID-19 peut provoquer un large éventail de manifestations cliniques allant de formes
asymptomatiques chez 30 % des individus a des formes bénignes ou modérées associant fiévre, toux,
myalgies chez 55 % des individus et des formes sévéres parfois fatales. Les patients atteints de
COVID-19 sévére présentent un profil immunologique particulier, caractérisé par une réponse immuni-
taire innée excessive avec hypersécrétion de cytokines pro-inflammatoires appelée orage cytokinique
et une réponse interféron de type | défaillante. Lensemble de cette cascade immunologique conduit
au syndrome de détresse respiratoire aigu, a une défaillance multiviscérale et au décés.

De nombreux traitements ont été évalués pour diminuer la mortalité de ces patients sévéres.
Aujourd’hui, la dexaméthasone réduit la mortalité de 30 % chez les patients sous assistance respira-
toire et de 20 % chez les patients sous oxygénothérapie. Deux anticorps monoclonaux (casirivimab-
imdevimab et regdanvimab) sont destinés aux patients qui présentent des risques de développer des
formes graves de la maladie. Un traitement oral (I’association nirmatrelvir/ritonavir) vient d’étre ap-
prouvé en Europe.

Les mesures barriéres et la vaccination restent le premier rempart face a cette épidémie, a ses consé-
quences désastreuses sur la santé et sur I’économie mondiale.

-t

D. KEROB

Directrice scientifique La Roche-Posay,
consultante Hopital-Saint-Louis, PARIS.

Le terme d’orage cytokinique a été utilisé
pour la premiére fois en 1993 dans un
contexte de réaction du greffon contre
I'hote (GVH) aigué lors d’une transplan-
tation de cellules souches hématopoié-
tiques allogéniques [1]. Par la suite,
il a été associé a des maladies auto-
immunes, des transplantations d’or-
ganes, a I'immunothérapie CAR-T dans
le traitement des cancers [2]. Néanmoins,
c’estbien al’épidémie de COVID-19 que
chacun pensera a la lecture de ce terme
d’orage cytokinique avec une explosion
des publications sur ce syndrome depuis
le début de la pandémie [3].

En effet, la COVID-19 a infecté plus
de 260 millions de personnes et en a
tué plus de 5 millions, avec un taux de

mortalité d’environ 2 % dans le monde
(https://covid19.who.int/). Cette pandé-
mie a eu des conséquences terribles sur
la santé physique mais aussi mentale des
individus, y compris des soignants, ainsi
que sur I’économie.

La COVID-19 peut provoquer un large
éventail de manifestations cliniques
allant de formes asymptomatiques
chez 30 % des individus a des formes
bénignes ou modérées associant fievre,
toux, myalgies chez 55 % des individus
et des formes séveres parfois fatales [4].

L’infection grave se manifeste souvent
par une pneumonie et s’associe par-
fois a une coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD), a un syndrome
de détresse respiratoire aigu (SDRA),
pouvant aller jusqu’a une défaillance
multiviscérale. Les phénomeénes throm-
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botiques sont aussi trés fréquemment
associés a la COVID-19 sévere et il est
désormais admis que les patients hospi-
talisés doiventrecevoir une prophylaxie
antithrombotique [5]. Dans ces formes
séveres, il existe en effet un relargage
massif de cytokines pro-inflammatoires
enréponse a l'infection [6].

Commencons par les patients atteints de
formes bénignes de Covid, en particulier
ces formes avec pseudo-engelures que
les dermatologues ont trés rapidement
décrites dans la littérature & une époque
ol tests PCR et sérologies étaient diffici-
lement voire pas du tout accessibles en
ville[7]. Des séries plusrécentes n’ont pas
toujoursretrouvé la preuve del’infection
COVID que ce soit par PCR nasale, cutanée
ou sérologie [8]. Ces formes surviennent
chez des patients qui ne présentent pas de
signes de gravité, chez les jeunes adultes
et les enfants, dans un délai d’environ
9 jours apres 'infection présumée [9].
A T'histologie, il existe un infiltrat péri-
vasculaire comme on pourrait le voir dans
le lupus engelure. Et c’est probablement
la un signe de bonne réponse interféron
de type I des patients vis-a-vis du virus.
Ces pseudo-engelures peuvent récidiver
chezla moitié des patients dans un délai
de 11 mois[10]. L’atteinte dermatologique
associée alaCOVID-19, allantau-dela des
pseudo-engelures, a bien souligné lerdle
majeur du dermatologue dans le dépis-
tage des cas suspects [11].

Lerisque d’un tissu spécifique pour'in-
fection par la COVID-19 est déterminé
par la présence a la surface des cellules
des récepteurs ACE2 et TMPRSS2 qui
lui permettent d’entrer dans les cellules.
Le récepteur ACE2 se trouve principa-
lement dans les cellules épithéliales
alvéolaires, expliquant la grande vul-
nérabilité des poumons aux infections.
Mais une expression élevée du récep-
teur ACE2 a été également documen-
tée dans les cellules endothéliales au
niveau des niches vasculaires de diffé-
rents organes. Cela peut expliquer des
microthromboses et une hypoxie dans
différents organes, y compris la peau.

Les pseudo-engelures pourraient alors
étre liées a une hypoxie cutanée [12].

Les patients atteints de COVID-19 sévere
présentent un profil immunologique
particulier, caractérisé par une réponse
immunitaire innée excessive avec hyper-
sécrétion de cytokines pro-inflamma-
toires et une réponse interféron de typel
défaillante [13]. Ainsi, la COVID-19
infecte les voies respiratoires viale tissu
épithélial et active les cellules immu-
nitaires innées locales, entrainant la
libération de cytokines inflammatoires
telles que IL1, IL6, IL8, IL12, TNFa et
autres chémokines. Ces cytokines et
chémokines vont recruter les cellules
immunitaires innées (monocytes,
macrophages, neutrophiles, cellules
dendritiques et cellules NK) qui activent
a leur tour les cellules immunitaires
adaptatives (cellules T CD4+ et CD8+)
des tissus périphériques produisant
des cytokines inflammatoires telles que
I'IL2, I'TFNy et le TNFa. Ces derniéres
contribuent a I’aggravation des lésions
pulmonaires et épithéliales [2].

Par ailleurs, la surproduction de
cytokines systémiques — en particulier
IL2, IFNy, GM-CSF et TNFo — déclenche
un syndrome d’activation macropha-
gique et un syndrome hémophagocytaire,
entrainant une anémie, des troubles de
la coagulation ayant pour conséquences
un syndrome de fuite capillaire, des
thromboses et une CIVD. L'ensemble de
cette cascade immunologique conduit
au syndrome de détresse respiratoire
aigu, a une défaillance multiviscérale
et au déces. Bien heureusement, le sys-
téme immunorégulateur de I’hote est le
plus souvent capable de contrdler cette
cascade inflammatoire grace aux cel-
lules régulatrices telles que les Treg qui
produisent des cytokines régulatrices
anti-inflammatoires (IL10 et TNFB).
Malheureusement, I’'orage cytokinique
une fois déclenché ne peut répondre au
systéme de régulation naturel.

En avril 2020, le National Health Service
(NHS) a alerté sur un syndrome émer-

gent chez ’enfant ressemblant au syn-
drome de Kawasaki et associé & un orage
cytokinique, avec cependant une inci-
dence plus faible d’atteinte cardiaque
et de syndrome d’activation macropha-
gique comparé alamaladie de Kawasaki.
Une étude rétrospective italienne a
d’ailleurs trouvé une incidence 30 fois
plus élevée de ces pseudo-Kawasaki
entre 2015 et 2020, établissant un lien
clair avec I’épidémie de COVID-19 [14].
Ce syndrome a regu différentes appella-
tions telles que syndrome inflammatoire
multisystémique de I’enfant (MIS-C) ou
syndrome inflammatoire multisysté-
mique pédiatrique temporellement asso-
cié ala COVID-19 (PIMS-TS) [15-17].

Différentes cibles thérapeutiques ont
été évaluées pour traiter ou prévenir les
formes graves de COVID-19 telles que
le virus lui-méme, sa protéine Spike ou
les cytokines impliquées dans I’orage
cytokinique. Il y a un peu plus d’un an,
des chercheurs britanniques ont publié
desrésultats importants sur le traitement
de la COVID-19 montrant qu’il y avait:
—un manque de preuves de l’efficacité
de I’hydroxychloroquine;

—des preuves que la dexaméthasone
réduisait la mortalité de 30 % chez les
patients sous assistance respiratoire et
de 20 % chezles patients sous oxygéno-
thérapie [18].

Par la suite, de nombreux essais visant
a contrecarrer cette surproduction de
cytokines, en particulier IL6 et IL1, ont
vu le jour utilisant des anticorps mono-
clonaux déja approuvés sur le marché
tels que I’anti-IL6 tocilizumab [19, 20]
ou bien I’anti-IL.1 anakinra [21].

Malheureusement,deuxétudesde phaselll
sur trois ont échoué sur leur critere prin-
cipal. La derniere étant 1’étude inter-
nationale de phase III multicentrique
REMDACTA, randomisée, en double
aveugle, associant le tocilizumab au
remdesivir versus placebo plus remde-



sivir, qui n’a pas atteint son critere
d’évaluation principal, mesuré par
I’'amélioration du délai de sortie de I'ho-
pital au 28®jour chezles patients atteints
de pneumonie COVID-19 sévere [22].

>>> L’étude clinique francgaise
CORIMUNO-ANA-1 a évalué I’anakinra
versus placebo, en association aux soins
standard, chez 116 patients atteints de
pneumopathie légére a modérée asso-
ciée a la COVID-19 et nécessitant une
oxygénothérapie (au moins 3 L/min).
Il n’a pas été mis en évidence de diffé-
rence sur ’amélioration clinique a J4,
lanécessité de ventilation non invasive
oumécanique ou de déces aJ14. A noter
que cette étude ayant prévu d’inclure
153 patients a été arrétée prématurément
sur les recommandations du Comité de
surveillance et de suivi des données
apreslerecrutement de 116 patients [23].

>>> [’étude SAVE-MORE est le pre-
mier essai controlé randomisé pivot de
grande envergure a évaluer spécifique-
ment une population de patients arisque
de progresser vers un état critique et a
démontrer les avantages dun traitement
Pprécoce par anakinra en association avec
la dexaméthasone, les anticoagulants et
leremdesivir. En effet, les patients traités
par anakinra avaient un meilleur pronos-
tic a 28 jours de suivi [24].

>>> Un premier essai randomisé de
phaseIllavecleremdesiviren injection IV
(essai ACCT-1) avait montré sa supériorité
versus placebo pourraccourcirle délaide
rétablissement chez les adultes hospita-
lisés avec COVID-19 et présentant une
atteinte respiratoire [25]. Ces résultats
avaient donné lieu a une autorisation tem-
poraire d'utilisation (ATU) duremdesivir
dans les formes graves.

>>> En parallele, des le début de la
pandémie, I'Inserm a mis en place
Discovery, un essai clinique européen
visant a évaluer ’efficacité de quatre
traitements antiviraux repositionnés
dans I'indication de COVID-19 nécessi-
tant une hospitalisation (le remdesivir,
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B Lorage cytokinique correspond a la libération de cytokines
inflammatoires telles que IL1, IL6, IL8, IL12, TNFa et autres

chémokines.

B La déxaméthasone est a ce jour le seul traitement ciblant cet orage
cytokinique ayant prouvé la baisse de la mortalité de 30 % dans les

formes graves.

I’hydroxychloroquine éventuellement
associée a l’azithromycine, le lopina-
vir/ritonavir + I'interféron béta-1a). Cet
essai arejoint I’essai Solidarity lancé par
I’OMS. Les bras testant I’hydroxychlo-
roquine et le lopinavir/ritonavir + inter-
féron ont été arrétés précocement pour
manque d’efficacité. Quant au remde-
sivir, s’il était bien toléré, il n’a permis
aucun bénéfice clinique ou virologique
chez les patients [26].

>>> Un dernier essai de phase Il chez
les patients ambulatoires a haut risque
de maladie grave a été présenté au
congres IDWeek 2021 et aurait montré
une réduction d’hospitalisation et de
mortalité.

En 2021,1’Agence européenne du médi-
cament (EMA) aannoncé I’approbation
deI'utilisation de deux traitements par
anticorps monoclonaux, ’association
casirivimab-imdevimab et le regdanvi-
mab, destinés aux patients présentant
des risques de développer des formes
graves de la maladie. Le casirivimab/
imdevimab est une combinaison de
deux anticorps monoclonaux humains
neutralisants de type immunoglobu-
line gamma 1 (IgG1) contre la protéine
Spike de la COVID-19 [27]. Le regdan-
vimab est un anticorps monoclonal se
liant au récepteur de la protéine Spike
de la COVID-19, bloquant son entrée
dans les cellules humaines et ainsi sa
réplication [28].

Plus récemment, la HAS a donné une
autorisation d’acces précoce pré-AMM

(autorisation de mise sur le marché)
a deux nouveaux traitements de la
COVID-19:

—tixagévimab-cilgavimab en prophy-
laxie préexposition pour les patients de
18 ans et plus a tres hautrisque de forme
sévere de la COVID-19 qui sont mal ou
pas protégés par la vaccination et ceux
quin’y sont pas éligibles;
—molnupiravir en traitement des formes
légeres a modérées chez les adultes tes-
tés positifs au SARS-CoV-2 et arisque de
développer une forme sévere de lamala-
die [29, 30].

Malheureusementla HAS a ces derniers
jours fait marche arriére sur I’approba-
tion du molnupiravir.

En revanche, un autre traitement oral,
I’association nirmatrelvir/ritonavir, un
antiviral, vient d’étre approuvé début
2022. En effet, une étude de phase II-III
amontré que, chez les participants rece-
vant le traitement dans les 3 jours suivant
le début des symptomes de COVID-19, le
risque d’hospitalisation ou de déces lié
a la COVID-19 était réduit de 89 % par
rapport au groupe placebo [31].

Depuis la mi-novembre, I’épidémie de
COVID-19 est repartie trés fortement
a la hausse. Les traitements ont fait
d’énormes progres mais posent un pro-
bléme économique ou d’acces dans le
cadre d'une épidémie quirisque de durer
encore longtemps. La prévention reste
de rigueur avec le respect des mesures
dites “barriéres” (port du masque, dis-
tanciation physique, aération des lieux
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clos, hygiéne des mains notamment) et
la vaccination.

Enfin, peut-étre devrons nous masti-
quer bient6t pour nous prémunir de la
COVID-197? En effet, des chercheurs amé-
ricains ont publié en novembre 2021,
dansle Molecular Therapy Journal, leurs
travaux sur un nouveau chewing-gum
contenant la protéine ACE2 qui pourrait
aider aneutraliserle coronavirus SARS-
CoV-2 et aréduire sa transmission [32].
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Actualités sur les nouveaux syndromes
auto-inflammatoires

RESUME: Les syndromes auto-inflammatoires regroupent un ensemble de pathologies caractérisées
par une inflammation clinico-biologique et résultant de I'implication de molécules de I'immunité innée
en I'absence d’infection ou d’auto-immunité. Depuis une dizaine d’années, la “révolution” des tech-
niques modernes de biologie moléculaire a permis I'identification de nouvelles mutations, permettant
ainsi d’en bouleverser la nosographie générale et de guider les pistes thérapeutiques futures. Les
exemples sont nombreux : haplo-insuffisance A20, syndrome VEXAS, déficit en ADA2...

Nous nous concentrons ici sur les nouveautés de ce champ immense dans la pratique du dermato-
logue, en nous attardant sur les concepts globaux, les apports récents de la biologie moléculaire et
les derniéres entités décrites.

|=

9
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80

T. MAHEVAS
Service de Dermatologie,

Hdpital Saint-Louis, PARIS.

elon une définition récemment
S proposée par un consensus inter-

national en 2018, les syndromes
auto-inflammatoires sont un ensemble
de pathologies causées par un défaut ou
une dysrégulation du systéme immu-
nitaire inné, devant étre évoqués face
a des épisodes d’inflammation biolo-
gique récurrents ou continus mesurés
par un dosage de la protéine C réactive
élevé (critere obligatoire) et en I’absence
d’implication du systéeme immunitaire
adaptatif [1]. Ils peuvent se révéler par
des symptdmes dermatologiques poly-
morphes: urticaire, éruption maculo-
papuleuse fugace, pseudo-érysipéle,
aphtose récurrente, engelures, livedo,
panniculite, lipodystrophie ou pustu-
loses volontiers aseptiques. Ces symp-
tdmes peuvent étre associés a un cortege
de signes cliniques systémiques: fievre,
rhumatismes inflammatoires, sérites,
douleurs abdominales, surdité, ménin-
gite aseptique récidivante, accidents
vasculaires cérébraux (AVC), syndrome
hémophagocytaire ou polyadénopathies.

Depuis la description initiale des quatre
maladies principales (fievre méditer-

ranéenne familiale, syndrome TRAPS
[tumor necrosis factor-receptor], cryopy-
rinopathies [CAPS] et déficit en méva-
lonate kinase [MKV]), une kyrielle de
syndromes auto-inflammatoires ont été
décrits grace aux progres des techniques
de séquencage.

B Quelques rappels préliminaires

Le NGS (next-generation sequencing)
estune technique de séquencage de haut
débit reposant sur des techniques de
bio-informatique, permettant de compa-
rer des échantillons contenant des mil-
lions de molécules d’ADN d’individus
différents et de constituer des librairies
de fragments d’ADN. La comparaison
des sujets malades et qualifiés de sains
ou de référence permet d’identifier des
mutations sur des génes jusqu’alors non
connus comme mutés dans une maladie.
On peut ainsi identifier des mutations
sur différents exons et dépister un mosai-
cisme de mutations de novo.

Le systéeme immunitaire inné désigne
les acteurs du systéme immunitaire
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impliqués dans la réponse immunitaire
avant la réponse adaptative. Il fait éga-
lement référence a un systéme immuni-
taire sélectionné au cours de I’évolution
humaine et dont les acteurs seraient le
produit d’un systéme immunitaire pri-
mitif et conservé ou archéo-systéme
immunitaire (TLR). En réponse a des
signaux de danger (PAMPS) de nature
infectieuse (LPS, ADN ou ARN viral)
ou non infectieuse (DAMPS) — cris-
taux d’urate — les espéces réactives de
I’oxygene des récepteurs de I'immunité
(PPR pour pattern recognition recep-
tor) vont entrainer I’activation de voies
moléculaires (NFKB), la production
de cytokines pro-inflammatoires (INF
de type I, TNF et IL1, IL6) et aboutir au
recrutement et a ’activation des élé-
ments adaptatifs (cellule dendritique,
lymphocytes B et T, PNN).

On peut citer dans ces éléments I'inflam-
masome, un complexe protéique impli-
quant plusieurs molécules comme la
pyrine ou NLRP3 qui, sous ’effet d’'un
signal de danger, varecruter la caspase 1
qui va cliver notamment la pro-IL1
(IL1p), générant la surproduction d’IL1.
Les processus d’ubiquitination consis-
tant au marquage post-traductionnel
des protéines en vue de leur destruc-
tion par le protéasome et la voie NOD2
aboutissent a la suractivation de la voie
IRF 3 et NFKB, entrainant la production
d’interférons et d’autres cytokines pro-
inflammatoires.

L’activation dérégulée d’un des éléments
du systéme immunitaire inné peut abou-
tir, en réponse a un stimuli normal, & la
surproduction de molécules pro-inflam-
matoires (inflammasomopathies).

Physiopathologie
des syndromes
auto-inflammatoires [2]

Ils résultent de I’atteinte d’éléments
moléculaires impliqués aux différents
stades de la réponse innée. On peut les
appréhender a I’échelle protéomique et
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Fig. 1: Représentation générale des syndromes auto-inflammatoires.

métabolomique ou a une échelle géno-
mique et clonale selon les mécanismes
impliqués.

1. Approche protéomique et
métabolomique (fig. 1)

On peut schématiquement diviser les
syndromes auto-inflammatoires en
5 catégories:

>>> Inflammasomopathies liées & des
mutations gains de fonction dela pyrine
(FMF), de NLRP3 (CAPS), de NLRP12 et
de NLRC4 entrainant la surproduction
d'IL1et18.

>>> Interféronopathies de type I qui,
via des senseurs de I’ADN et des ARN
viraux, entrainent la surproduction
d’INF de type L

>>> Ubiquitinopathies entrainant un
déficit de protéolyse par le protéasome,
I’activation dérégulée de la voie NFKB,
etla surproduction d’INF et de cytokines
pro-inflammatoires.

>>> Anomalie des récepteurs inhibi-
teurs (IL36-RA et IL1-RA qui trappent
habituellement I'TL36 et 1).

>>> Déficit en ADA2 entrainant un
défaut de balance entre macrophages
M1/M2.

D’autres atteintes plus récentes comme
les actinopathies sont en cours de
démembrement.

2. Approche génomique et clonale (fig. 2)

Différents niveaux de lecture de biologie
cellulaire permettent de rendre compte
del’essentiel des mécanismes al’origine
des syndromes auto-inflammatoires. Ces
derniers peuvent résulter de mutations
sur un seul géne, constituant ainsi une
maladie monogénique, en opposition
a des maladies plus complexes impli-
quant plusieurs genes, pour lesquelles
on parle de maladies polygéniques. Les
mutations peuvent étre germinales, c’est-
a-dire survenues avant la conception, en
opposition aux mutations somatiques
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survenues en post-zygotique ou acquises
au cours de la vie de I'individu.

L’ensemble ou une lignée cellulaire
peuventétre mutés ou, al’inverse, une par-
tie dans des proportions variables. C’est
ce qu’on appelle le mosaicisme. Enfin,
une méme population cellulaire mutée
sous l'effet du microenvironnement et de
facteurs extrinséques peut acquérir des
capacités prolifératives qui peuvent étre
dérégulées (prolifération clonale maligne),
régulées (prolifération clonale bénigne)
ou stimulerune prolifération polyclonale.

C’estce dynamismelésionnel qui explique
la grande variabilité phénotypique des
syndromes auto-inflammatoires [3].

Panorama et nouveautés
dans les syndromes
auto-inflammatoires

La multiplicité des entités décrites ces
derniéres années nous incite a nous
concentrer sur trois nouvelles descrip-
tions dans lesquelles le dermatologue
est en premiere ligne: le syndrome
VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked,
Autoinflammatory, Somatic), le déficit
en adénosine désaminase 2 (DADA2)
et ’haplo-insuffisance A20. Nous abor-
derons ensuite un certain nombre de
maladies auto-inflammatoires avec des
atteintes cutanées que nousregrouperons
dans des sous-ensembles: les psoriasis
pustuleux, I’éruption papulosquameuse

associée a une mutation de CARD14
(CAPE), les syndromes cutanéo-articu-
laires et formes associées ou non a des
mutations du géne codant pour PSTPIP1
et/oulanicastrine, les interféronopathies
de type I, lamaladie de Still de I’adulte,
le syndrome de Schnitzler et enfin les
syndromes auto-inflammatoires clonaux
associés aux hémopathies.

1. Syndrome VEXAS : une mutation
somatique “bénigne” clonale [4-7]

Le syndrome VEXAS est une maladie
auto-inflammatoire monogénique liée &
I’X, résultant d’'une mutation somatique
dugene UBA1 codant pour la protéine E1
impliquée dans ’'ubiquitination des pro-
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Fig. 3: Syndrome de Sweet lymphohistiocytaire dans le cadre d'un syndrome VEXAS.

téines dans les progéniteurs myéloides et
décrite fin 2020.

Le tableau clinique, touchant quasi
exclusivement deshommes (lié a1'X), est
dominé par de la fievre, des arthralgies,
des atteintes pulmonaires de type pneu-
mopathiesinterstitielles et des manifesta-
tion cutanées de type syndrome de Sweet
lymphohistiocytaire (fig. 3) dont’origine
clonale des cellules présentes dans la
peau estdésormais démontrée, un livedo,
des papules, deslésions annulaires et des
pseudo-leucémides. L'examen de moelle
osseuse des patientsrévele des vacuoles.
L’association a un syndrome myélo-
dysplasique est retrouvée dans 25 % des
cas, a une gammapathie plus rarement.

Les patients présentent en outre des
chondrites de type polychondrite chro-
nique atrophiante (PCA). I’association
connue de longue date entre PCA, syn-
drome myélodysplasique et syndrome
de Sweet lymphohistiocytaire conduit
rétrospectivement a reclasser la majorité
de ces patients en syndrome VEXAS. Le
traitement, encore mal évalué, repose sur
la corticothérapie, les anti-TNF, les anti-
JAK et peut aller jusqu’al’azacitidine.

2. DADA2 dans des pseudo-panartérites
noueuses [8-11]

Le déficiten ADA2 a été décriten 2014 et
résulte de mutations dugenede’ADA2,
de transmission autosomique domi-
nante, qui intervient dans le métabolisme
des purines et induit un défaut dans la
balance des macrophages M1/M2, aug-
mentant les M1 pro-inflammatoires.

La présentation clinique, pour partie
dermatologique, est évoquée devant un
tableau clinique de pseudo-panartérite
noueuse (PAN) avec un livedo racemosa
(fig. 4), des nodules sous-cutanés des

Fig. 4: Livedo racemosa dans le cadre d'un DADA2.

jambes, un phénomene de Raynaud, de
I’atrophie blanche et des nécroses cuta-
nées. Les patients présentent souvent des
épisodes répétés de fievre et des arthral-
gies ou arthrites.

Outre le syndrome inflammatoire biolo-
gique, on observe parfois des cytopénies.
Des cas d’aplasie médullaire idiopa-
thique et d’érythroblastopénie ont été
rapportés. La biopsie cutanée révele le
plus souvent un aspect de vascularite
nécrosante et thrombosante des vais-
seaux de petit et moyen calibre du derme.

L’association a des AVC ischémiques
récidivants est classique, parfois chez
le sujet jeune. L'atteinte vasculaire céré-
brale semble plus fréquente dans les
formes de ’adulte que la forme héma-
tologique. L'association livedo a grande
maille et AVC, connue sous le nom de
syndrome de Sneddon, doit faire évo-
quer ce diagnostic quand la recherche
d’antiphospholipides est négative et
qu’il existe un syndrome inflammatoire
biologique.

La sensibilité du DADA2 aux anti-TNF,
habituellement peu efficaces dans les
PAN classiques, est particuliérement
manifeste. Dans les formes séveres, une
allogreffe de cellules souches hémato-
poiétiques peut étre proposée.

3. Haplo-insuffisance A20 et pseudo-
Behget familiaux [12, 13]

L’haplo-insuffisance A20 a été décrite
en 2015 dans des groupes de “Behget
familiaux”. Elle résulte de la perte de
fonction du géne TNFAIP3, codant pour
la protéine A20, régulatrice négative de
la voie NFKB. Touchant principalement
les femmes, les symptémes sont domi-
nés par une aphtose (fig. 5) associée a
une atteinte digestive ulcéreuse et un
cortege de signes systémiques tels que
des arthralgies inflammatoires et des
rétinopathies.

Elle doit étre évoquée comme diagnos-
tic différentiel d'un Behget avec aphtose
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Fig.5: Aphtose dans le cadre d'une haplo-insuffi-
sance A20 (avec l'aimable autorisation du Dr Chasset).

sur un faisceau d’arguments devant un
début pédiatrique, un mode de trans-
mission autosomique dominant fami-
lial, des douleurs abdominales, une
uvéite antérieure plutot que postérieure
ou une vasculariterétinienne sévere, une
polyarthrite plutét qu'une oligo-arthrite,
un syndrome inflammatoire important,
habituellement peu élevé dans une mala-
die de Behget classique, et enfin une pré-
pondérance de l’atteinte intestinale avec
des hémorragies digestives. En outre, la
fréquence d’une positivité des anticorps
anti-nucléaires (AAN) est responsable
d’une errance diagnostique fréquente
dans cette pathologie et traduit aussi “le
pont” que constitue cette entité entre
auto-inflammation et auto-immunité.

4. Formes monogeéniques de psoriasis
pustuleux

Trois mutations causales sont identifiées
dans des formes de psoriasis pustuleux
séveres (anciennement Von Zumbusch):
IL36 RN, CARD 14 et AP1S3 [14, 15].

Le déficit en IL36 récepteur antagoniste
(IL36 Ra) ou DITRA, qui résulte de muta-
tions homozygotes ou hétérozygotes
composites du géne IL36RN, a été décrit
en 2011 initialement dans des cas de pso-
riasis pustuleux de familles tunisiennes.
Il résulte d’une mutation perte de fonc-
tion dans le géne codant pour le récep-
teur inhibiteur de I'IL.36 impliqué dans
la physiopathologie du psoriasis pustu-
leux. Depuis la publication princeps, des
cas de mutations sporadiques ou fami-
liaux ont été décrits dans d’autres régions
dumonde. Des inhibiteurs de I'TL36 sont

Fig. 6: Psoriasis pustuleux généralisé dans le cadre
d’un DITRA.

actuellement développés dans le traite-
ment de ces formes monogéniques. Le
phénotype clinique associé a ces formes
semble dominé par le psoriasis pustu-
leux (fig. 6) qui peut s’accompagner de
poussées fébriles, d’arthrites, d'une cho-
langite neutrophilique et de poussées
d’hypocalcémie, mais des mutations
ont aussi été identifiées dans des formes
de psoriasis généralisé pustuleux de la
grossesse, de pustulose exanthématique
aigué généralisée et, dans une moindre
mesure, dans des psoriasis pustuleux
palmoplantaires ou de forme acrale de
Hallopeau.

Les mutations des génes codant pour
CARD14 et AP1S3 sont aussirapportées
comme impliquées dans les psoriasis
pustuleux. Enfin, le DIRA ou déficit en
récepteur antagoniste de I'IL1 entraine
des pustuloses proches du psoriasis
pustuleux et des ostéomyélites stériles
multifocales avec périostéite et répon-
dant al’anakinra (antagoniste du récep-
teur a I'IL1).

5. Eruption papulosquameuse associée
a une mutation de CARD14 [16]

CARD14 est une molécule activatrice de
la voie NFKB exprimée par les kératino-
cytes. Les mutations perte de fonction de
CARD14 ont été initialement mises en
évidence dans des familles tunisiennes
atteinte de pityriasis rubra pilaire (PRP)
familial. Le diagnostic peut étre évoqué
devant des patients présentant une érup-
tion papulosquameuse partageant des
éléments sémiologiques de psoriasis
(éruption erythématosquameuse) et de

Fig. 7: Kératodermie palmaire orangée dans le
cadre d'un PRP avec mutation CARD14.

PRP (papules folliculaires, intervalles
de peau saine, kératodermie palmoplan-
taire orangée; fig. 7), un début précoce,
un caracteére familial et une atteinte du
visage, la fréquence des formes arti-
culaires et des formes pustuleuses
(cf. supra). L'efficacité réduite des thé-
rapeutiques usuelles, habituellement
active dans ces pathologies (MTX, anti-
TNF), contraste avec ’efficacité des
anti-IL17 et des anti-IL12-23.

6. Syndromes cutanéo-articulaires

et formes associées ou non a des
mutations de PSTPiP1 et/oulaNCSTN
codant pour la nicastrine [17]

PSTPiP1 est un géne codant pour une
CD2 binding protein 1 qui peut se lier
a l'inflammasome pyrine. Il s’agit d’un
spectre de pathologies auto-inflamma-
toires pouvant associer a des degrés
divers des polyarthrites riches en
neutrophiles, une hidradénite suppurée
(fig. 8), des dermatoses neutrophiliques
comme le pyoderma gangrenosumet des
pustuloses.

Fig. 8: Hidradénite suppurée dans le cadre d'un syn-

drome PAPASH.
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Un des plus fréquents est le syndrome
PAPA, associant des arthrites pyogé-
niques, un pyoderma gangrenosum,
une acné nodulokystique sévere, une
aphtose et des abces aseptiques. Citons
également le PAMI (PSTPiP1-associated
myeloid-related-proteinemia inflamma-
tory syndrome) qui associe des arthrites
pyogéniques, un pyoderma gangre-
nosum, des ulcéres nécrotiques et une
pustulose. Des atteintes rénales sont pos-
sibles ainsi que des cytopénies (throm-
bopénie). Les patients ont souvent une
hyperzincémie et une calprotectine
élevée. D’autres entités ont été décrites
et associées a des degrés divers a une
hidradénite suppurée, un pyoderma
gangrenosum et une maladie de Crohn
mais restent exceptionnelles.

Des mutations du géne codant pour la
nicastrine (protéase de type gamma
sécrétase) ont été décrites dans des
formes familiales d’hidradénite sup-
purée. Elles peuvent également entrai-
ner des acnés séveres et du pyoderma
gangrenosum et constituent un dia-
gnostic différentiel des hidradénites
suppurées.

Des études plus récentes qui se sont
intéressées aux autres syndromes cuta-
néo-articulaires comme le PASH, le
PAPASH, le PsAPASH et le PASS n’ont
pas retrouvé de mutation du complexe
de la gamma sécrétase ou PSTPiP1,
témoignant de mécanismes probable-
ment plus complexes a I’origine de I'in-
flammation.

7. Interféronopathies de type 1[18, 19]

Les interféronopathies sont la consé-
quence d’une activation dérégulée de la
voie de signalisation de I'interféron de
type 1 le plus souvent de transmission
mendélienne. Le dermatologue peut
étre au premier plan dans le diagnos-
tic de ces pathologies et notamment en
cas de lupus a début pédiatrique et de
type engelure, a fortiori lorsqu’il existe
un contexte familial. Les mutations les
plus fréquemment retrouvées sont alors

TREX-1 ou plus rarement SAMHD1 ou
TMEM173 (STING).

Les éléments impliqués dans la produc-
tion d’interféron sont le plus souvent des
molécules qualifiées de PPR (pathogen
recognation protein) comme des TLR
(toll-like receptor) ou les RIG1-like recep-
tor(RLR) quireconnaissent des signauxde
danger, comme des ARN viraux, des ARN
doublebrin et des séquences d’ARN répé-
tées dérivées de virus. Lesmoléculestelles
que MDADS, STING, TREX, SAMHD1 sont
toutes des molécules senseurs des ARN ou
ADN viraux ou de I'héte.

Les mutations gain de fonction de MDAS
entralnent par exemple un syndrome
d’Aicardi-Goutiéres (encéphalopathie
subaigué avec calcification des noyaux
gris centraux et méningite lymphocy-
taire) ou un syndrome de Singleton-
Merten. Des mutations perte de fonction
de TREX1 entrainent des syndromes
d’Aicardi-Goutiéres et des tableaux
de lupus engelures familiaux. STING
entraine un syndrome connu sous lenom
de SAVI (STING-associated vasculo-
pathy with onset in infancy) provoquant
de la fievre, une vasculopathie (livedo,
télangiectasies, engelures, nécroses) et
une pneumopathie interstitielle diffuse.

Ce sous-ensemble de pathologies doit
étre plus généralement évoqué devant
la survenue d’engelures en contexte
pédiatrique ou familial. I’association
lipodystrophies et/ou panniculite
neutrophilique nommeée proteasome-as-
sociated autoinflammatory syndrome
(PRAAS) peut faire évoquer une muta-
tion de PSMBS. Enfin, des formes fami-
liales de lupus systémique associées a
une vascularite urticarienne hypocom-
plémentémique peut résulter d’une
mutation de DNASE1L3.

8. Maladie de Still [20]

La maladie de Still de I’adulte est une
maladie auto-inflammatoire systé-
mique qui survient chez I’adulte jeune
et se traduit par une fievre, des polyar-

Fig. 9: Eruption cutanée de maladie de Still avec
histologie de dermatose urticarienne neutrophilique
(DUNE).

thralgies/arthrites inflammatoires, une
pharyngite et une atteinte cutanée. Les
complications extra-cutanées sont nom-
breuses: myocardite, sérites, cytolyse
hépatique, syndrome d’activation
hémophagocytaire.

L’atteinte cutanée est fréquemment
retrouvée, aux alentours de 60 %.
L’éruption classique est pseudo-urtica-
rienne (fig. 9), faite de macules ou de
papules saumonées d’origine vespé-
rale. D’autres atteintes persistantes ou
atypiques sont retrouvées dans 30 %
des cas et semblent grevées d’un plus
mauvais pronostic. Une augmentation
des taux d’IL6 et d’INFy a été mise en
évidence dans les 1ésions persistantes
de maladie de Still en comparaison
aux lésions évanescentes. L'histologie
cutanée retrouve souvent un aspect de
dermatose urticarienne neutrophilique
comme dans le syndrome de Schnitzler
ou les CAPS. Ont aussi été décrites
une éruption flagellée, lichénoide, des
formes de pseudo-dermatomyosite.

La physiopathologie complexe de cette
entité passe par’hyperactivation de’in-
flammasome et la voie NLRP3 et de la
caspase 1, qui vont activer la surproduc-
tion d’IL1p et d’'TL18.

9. Syndrome de Schnitzler et maladie de
Waldenstrom [21]

Décrit en 1972 par Liliane Schnitzler,
ce syndrome associe la fievre, ’atteinte
osseuse et I’éruption cutanée pseudo-
urticarienne avec une histologie de
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Fig. 10: Eruption urticarienne de type DUNE dans le
cadre d'un syndrome de Schnitzler.

dermatose urticarienne neutrophilique
(fig. 10),un syndrome inflammatoire bio-
logique et une gammapathie monoclo-
nale le plus souventIgM, essentiellement
kappa. Une authentique hémopathie est
associée dans 20 % des cas.

Ce syndrome fait partie des gammapa-
thies monoclonales de signification
clinique (MGCS), en opposition aux
gammapathies monoclonales de signi-
fication indéterminée (MGUS) sans
conséquence clinique et sans hémopa-
thie associée. Deux cas de mutations
somatiques de NLRP3 ont été rapportés,
méme si cela a été infirmé dans une plus

POINTS FORTS

Les syndromes auto-inflammatoires sont un ensemble de
pathologies causées par un défaut ou une dysrégulation du
systéme immunitaire inné, devant étre évoqués face a des
épisodes d’inflammation biologique récurrents ou continus
mesurés par un dosage de la protéine C réactive élevé et en
l'absence d’implication du systéeme immunitaire adaptatif.

Lapport des nouvelles techniques de séquengage haut débit a
permis d'identifier de nouvelles mutations dans les syndromes
auto-inflammatoires et est devenu un outil incontournable dans
leur exploration.

Le syndrome VEXAS peut étre évoqué devant un tableau de
polychondrite atrophiante, syndrome de Sweet lymphohistiocytaire
et myélodysplasie, et résulte d'une mutation du gene UBAT située
sur le chromosome X.

Le déficit en adénosine désaminase 2 peut étre évoqué en cas de
livedo racemosa et de pseudo-PAN a début précoce. Il s'associe
volontiers a des AVC et des cytopénies.

L'haplo-insuffisance A20 est responsable de pseudo-Behget
familiaux a prédominance féminine, avec une grande fréquence
des atteintes digestives ulcéreuses et des uvéites antérieures.

grande cohorte de patients. La grande  Plus rarement, d’authentiques maladies  différence dusyndrome de Schnitzler,aune
sensibilité aux antagonistes durécepteur ~ de Waldenstrom inflammatoires ont été ~ mutation de Myd88 dont on connait I'im-
aI'IL1 (anakinra) est manifeste. décrites, associées tres fréquemment, ala  plication dans!’activation dela voie NFKB.
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10. Maladies auto-inflammatoires
clonales hématologiques [3, 22]

De description récente, le syndrome
VEXAS cité plus haut et les maladies
auto-inflammatoires clonales font écho
au concept d’hématopoiese clonale et
a ’acquisition au cours de la vie d'un
individu d*un certain nombre de muta-
tions somatiques dans des lignées cellu-
laires, qui constitueront une population
clonale allant de la non-pathogénicité
(hématopoiese clonale de signification
indéterminée ou CHIP) 4 la pathogéni-
cité bénigne (inflammation) jusqu’a une
authentique maladie clonale maligne
(cancer). Ainsi, dans un certain nombre
de syndromes myélodysplasiques, on
observe des manifestations inflamma-
toires trés polymorphes: vascularites,
dermatoses neutrophiliques, polyar-
thrites inclassées, chondrites, fievre nue,
syndrome inflammatoire inexpliqué.

Ces manifestations résultent pour partie
de mutations de génes codant pour des
protéines impliquées dans la méthy-
lation des cytosines aboutissant a la
régulation épigénétique de I’ADN. Des
mutations particuliérement retrouvées
dans ces situations ont été identifiées:
UBA1, DNMT3A, TET2 et ASXL1. Des
mutations inactivatrices de DNMT3A et
TET2 ont été rapportées comme associées
aux maladies auto-immunes et inflam-
matoires. Les mutations de TET2, enfin,
entrainent une dérégulation du niveau
de méthylation du géne Foxp3 exprimé
par les Trégulateurs, provoquent un état
pro-inflammatoire des cellules mono-
cytaires et macrophagiques, et semblent
influencer la production des cytokines
pro-inflammatoires Th1 et Th17.

B Conclusion

Le spectre des maladies auto-inflam-
matoires est en perpétuelle expansion
et certaines associations pathologiques
connues antérieurement (PCA, SMD et
syndrome de Sweet lymphohistiocy-
taire rebaptisé récemment VEXAS avec

mutation d’UBA1) sont maintenant
démembrées a la faveur de 'utilisation
desnouvelles techniques de séquencage
du génome et du NGS. Les maladies
auto-inflammatoires, des formes congé-
nitales (mutations germinales et soma-
tiques précoces) aux formes acquises au
cours de la vie (mutations somatiques),
peuvent étre rencontrées a tout 4ge par
les dermatologues.
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Etat des lieux sur les anti-IL23 dans
le traitement du psoriasis en plaques

RESUME : La prise en charge du psoriasis en plaques de stade modéré a sévére a été complétement ré-
volutionnée par I’émergence des biothérapies. Le controle de I'inflammation chronique, ’amélioration
de la qualité de vie et une prise en charge globale du patient, de ses symptomes et de ses comorbidités
deviennent un enjeu crucial. L'utilisation de nouvelles classes thérapeutiques a I'instar des inhibiteurs
de l'interleukine 23 (anti-IL23) pourrait permettre d’affiner les stratégies de traitement notamment par
le biais de gains d’efficacité et de maniabilité. Un état des lieux concernant I'efficacité, la tolérance

et les données de rémanence de cette classe thérapeutique majeure est présenté dans cet article.

Z. REGUIAI
Service de Dermatologie,
Polyclinique Courlancy-Bezannes, REIMS.

u cours des vingt derniéres
années, des progres considérables
ont été réalisés dans la compré-

hension du psoriasis et de ses méca-
nismes physiopathogéniques.

La prise de conscience de la dimension
systémique de la maladie, de ses comor-
bidités et du fardeau qu’elle pouvait
représenter tout au long de la vie du
patient s’est traduite par une prise en
charge plus globale allant au-dela du
“simple” traitement de la peau.

Le ciblage des cytokines impliquées dans
la survenue et la pérennisation des phé-
nomenes inflammatoires du psoriasis,
notamment au niveau de la voie des lym-
phocytes Th17, ont pour leur part permis
I’émergence de nouvelles classes de trai-
tements ainsi qu'une réactualisation des
stratégies et des objectifs thérapeutiques
des médecins pour étre de plus en plus
en phase avec les attentes des patients: le
blanchiment complet et maintenu (fig. 1)
avec le moins d’effets secondaires et une
plus grande flexibilité.

Fig. 1: Evolution & 520 apreés 3 injections de risankizumab 150 mg (J0, S4, $16) (photos Dr Z. Reguiai).
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Le psoriasis est une pathologie inflam-
matoire ayant une signature Th17 clai-
rement marquée [1-3]. L'interleukine
(IL) 23 est une cytokine hétérodimérique
comprenant une sous-unité p19 liée a
une sous-unité p40 partagée avec'IL12.
Elle vajouer unrdle majeurauniveau de
l'axe IL23/Th17.

De maniere schématique, IL23 entraine
la dysrégulation des cellules Th17, les
conduisant a la libération de cytokines
pro-inflammatoires, notamment IL17,
IL21, IL22, TNF et IFNy, qui entrafnent
I’activation et I’hyperprolifération des
kératinocytes. A leur tour, les kératino-
cytes produisent des cytokines et des
chimiokines qui recrutent des cellules
inflammatoires supplémentaires dans
le derme. L'activation et I’hyperprolifé-
ration des kératinocytes qui en résultent
contribuental’apparition caractéristique
des plaques psoriasiques. De ce fait, I'TL.23
joue un double rdle pathogénique dans
le psoriasis en permettant, d’une part,
I’apparition et le maintien de la différen-
ciation des lymphocytes Th17 en Th17
pathogenes et, d’autre part, en transfor-
mant les lymphocytes Treg normaux en
Treg secréteurs d’IL17, puis en cellules
Th17 pathogeénes, qui contribuent & la
perpétuation de I'inflammation [4].

LTL23joue également unrole central dans
les voies inflammatoires des comorbidités
associées au psoriasis [5, 6]. Elle constitue
de ce fait une cible thérapeutique majeure
pour le traitement du psoriasis.

Trois molécules ciblant ’IL.23p19 ont
actuellement une AMM et bénéficient
d’un remboursement en France pour la
prise en charge du psoriasis en plaques
de stade modéré a sévere: le guselkumab,
le risankizumab et le tildrakizumab. Un

quatrieme anti-IL23 est encore en phase
d’essais thérapeutiques: le mirikizumab.

1. Tildrakizumab

Le tildrakizumab est un anticorps huma-
nisé ciblant I'TL23p19. Reich K et al. ont
publié en 2017 les résultats des études
reSURFACE qui étaient deux études de
phase III [7]. 772 patients ont été inclus
dans reSURFACE 1 (tildrakizumab vs
placebo). A la semaine 12, 62 % des
patients sous 100 mg de tildrakizumab
et 64 % des patients sous 200 mg de til-
drakizumab avaient obtenu un PASI 75.
1090 patients ont pour leur part été inclus
dans ReSURFACE 2 (tildrakizumab vs éta-
nercept). Un PGA 0/1 (blanchi ou quasi-
ment blanchi) était atteint pour 61 % des
patients sous 100 mg de tildrakizumab et
66 % a la posologie de 200 mg (vs 48 %
des patients sous étanercept). Les patients
répondeurs en termes de PASI 75 et PASI90
maintenaient cette réponse thérapeutique
apres 3 ans de suivi. 60 % des patients
répondeurs partiels a la semaine 28
obtenaient finalement un PASI 75 apres
1 an de suivi [8]. Le profil de tolérance
demeurait tout a fait rassurant.

Le tildrakizumab a obtenu son AMM
en France en juin 2020 mais il est lar-
gement utilisé chez nos voisins euro-
péens depuis quelques années. La dose
recommandée de tildrakizumab est de
100 mg administrée par injection sous-
cutanée aux semaines O et 4, puis toutes
les 12 semaines. Chez des patients pré-
sentant certaines caractéristiques (par
exemple une charge de morbidité élevée,
un poids corporel = 90 kg), 200 mg de til-
drakizumab peuvent apporter une plus
grande efficacité. Certains patients pré-
sentant uneréponse partielle en débutde
traitement peuvent obtenir une améliora-
tion en poursuivant le traitement au-dela
dela 28°semaine (avec possibilité d’opti-
misation dela posologie de 1002 200 mg).

2. Guselkumab

Le guselkumab est un anticorps mono-
clonal IgG1A entierement humain ciblant

la sous-unité p19 de I'IL.23. VOYAGE 1
et 2 étaient les premiers essais de phase I1I
a étudier le guselkumab dans le traite-
ment du psoriasis. Au total, 1829 patients
ont été randomisés pour recevoir le
placebo, I’adalimumab ou le guselkumab
a 100 mg a 0 et 4 semaines, puis toutes
les 8 semaines. A la 16€ semaine, 85 %
des patients étaient blanchis ou quasi
blanchis (IGA 0/1), plus de 70 % obte-
naient un PASI90 (75 % ala semaine 24)
et plus de 34 % un PASI 100 (44 % a la
semaine 24) [9, 10]. Un maintien de cette
efficacité thérapeutique persistait apres
4 ans de suivi [11].

Les études DISCOVER 1 et 2 ont pour leur
part permis de mettre en évidence l'inté-
rét du guselkumab pour le traitement du
rhumatisme psoriasique en termes d’ef-
ficacité (réponse ACR, amélioration des
enthésites et dactylites) [12].

Le guselkumab a une AMM depuis
octobre 2018 pour le traitement du pso-
riasis et plus récemment pour le traite-
ment du rhumatisme psoriasique actif.
La dose recommandée de guselkumab
est de 100 mg administré par injec-
tion sous-cutanée (stylo ou seringue)
aux semaines 0 et 4, puis toutes les
8 semaines.

3. Risankizumab

Lerisankizumab est un anticorps mono-
clonal humanisé IgG1 dirigé contre la
sous-unité p19 de I'IL23. Les princi-
pales études pivotales de phase III ont
comparé le risankizumab a I'ustekinu-
mab (études UItIIMMA 1 et 2 incluant
906 patients) [13] et a ’adalimumab
(IMMvent incluant 605 patients) [14]. A
la 16© semaine, 75 % des patients traités
parrisankizumab atteignaient un PASI90
(vs 42 % sous ustekinumab) et 88 % un
sPGA 0/1 (vs 63 % sous ustekinumab).
Dans ’ensemble, la fréquence des événe-
ments graves—y compris les événements
cardiovasculaires majeurs, les infections
etlerisque tumoral —était similaire dans
tous les groupes de traitement et reflé-
tait les risques de base chez les patients
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IXORA-R [17] IMMerge [19] ECLIPSE [18] 0ASIS-2 [20]
Traitement Ixekizumab Risankizumab Guselkumab Mirikizumab
Comparateur Guselkumab Secukinumab Secukinumab Secukinumab

Schéma de l'étude

Multicentrique, double

Multicentrique, en aveugle

Multicentrique,

Multicentrique,

aveugle pour l'évaluateur double aveugle double aveugle
Durée 24 semaines 52 semaines 48 semaines 52 semaines
Patients inclus 1027 327 1048 1484
Objectifs principaux | PASI 100 a la semaine 12 PASI 90 (non-infériorité) a S16 PASI 90 a S48 PGA 0/1 a la semaine 16

PASI 90 (supériorité) a S52

PASI 90 a la semaine 16

Tableau I: Etudes face-face des anti-IL23 vs anti-IL17.

atteints de psoriasis avec un rapport
bénéfice/risque toujours favorable aprés
3 ans de traitement [15]. Aprés 3 ans de
suivi, 84 % des patients conservaient un
PASI90 et 54 % un PASI 100.

Le risankizumab a une AMM en France
depuis novembre 2019. La dose recom-
mandée est de 150 mg (soit 2 seringues
de 75 mg) aux semaines 0 et 4 puis toutes
les 12 semaines.

4, Mirikizumab

Lemirikizumab estun anticorps monoclo-
nal humanisé IgG4 ciblant la sous-unité
p19del'IL23. Lemirikizumab a été évalué
pour la premieére fois dans une étude de
phase Il de 2019 portant sur 205 patients.
Les groupes de traitement ont été divisés
en doses de 30, 100 ou 300 mg admi-
nistrées a 0 et 8 semaines qui ont toutes
montré une amélioration significative
du PASI 90 par rapport au placebo. Un
PASI 90 était obtenu pour 59 % et 67 %
des patients traités par 100 ou 300 mg
de mirikizumab respectivement [16].
Le profil de tolérance était trés compa-
rable aux données des autres anti-IL23
n’objectivant pas de signal majeur en
termes d’effets secondaires.

Etudes face-face des anti-IL23
vs anti-IL17

Quatre études ont comparé 1’effica-
cité et la tolérance des anti-IL23 et des
anti-IL17:IXORA-R [17], ECLIPSE [18],
IMMerge [19] et OASIS-2 [20] (tableau I).

1.IXORA-R[17]

Sur les 1027 patients randomisés, 90 %
ont terminé ’essai (465 sur 520 pour
I’'ixekizumab et 459 sur 507 pour le
guselkumab). Désla semaine 2 etjusqu’a
la semaine 16, davantage de patients
sous ixekizumab ont atteint le PASI 100
(p<0,01). Alasemaine 24, I'ixekizumab
étaitnon inférieur au guselkumab (50 %
vs52 %), sans différence statistiquement
significative du PASI 100 (p =0,41). Le
délai médian avant le premier PASI
50/75/90 et le PASI 100 était de 2 et
7,5 semaines plus court, respectivement,
pour les patients sous ixekizumab par
rapport au guselkumab (p <0,001).

2. ECLIPSE [18]

Cet essai controlé a randomisé 1048
patients pour recevoir du secukinumab
ou du guselkumab. Les taux de réponse
auxscores PASI 75 et 90 étaient similaires
412 semaines, affichant une non-infério-
rité a court terme. Cependant, le critére
principal du PASI 90 a la semaine 48 a
démontré une efficacité a long terme
supérieure du guselkumab par rapport
au secukinumab avec 84 % vs 70 % (test
de non-infériorité p < 0,0001, test de
supériorité p < 0,0001).

3. IMMerge

L’étude de phase III IMMerge [19] a
comparé directement le risankizumab
(150mg a 0 et 4 semaines, puis toutes
les 12 semaines) au secukinumab chez
327 patients. Le critére principal, PASI90

ala semaine 16, a été atteint a 74 % dans
le groupe risankizumab contre 66 %
dans le groupe secukinumab, démon-
trant une non-infériorité a court terme.
En outre, le PASI90 ala semaine 52 a été
atteint par 87 % des patients traités par
risankizumab contre 57 % des patients
traités par secukinumab, affichant une
efficacité a long terme supérieure.

4. 0ASIS-2

Récemment, les premiers résultats
de I’étude OASIS-2 [20] comparant le
mirikizumab au secukinumab ont été
rapportés. 1484 patients ont été rando-
misés dans 3 bras: placebo, secukinu-
mab (300mg a0, 1, 2, 3 et 4 semaines,
puis toutes les 4 semaines) ou miriki-
zumab (250 mg a 0, 4, 8 et 12 semaines,
puis toutes les 8 semaines; ou 250 mg a
0,4, 8 et 12 semaines, puis 125 mg toutes
les 8 semaines). Les résultats prélimi-
naires ont indiqué une non-infériorité
a la semaine 16 et une supériorité a la
semaine 52 dumirikizumab parrapportau
secukinumab. Le PASI90 4 la semaine 16
a été atteint par 74,4 % des patients
traités par mirikizumab contre 72,8 %
des patients traités par secukinumab.
De plus, le sPGA 0/1 a été atteint chez
79,7 % des patients dans le groupe
mirikizumab contre 76,3 % dans le
groupe secukinumab.

B Rémanence des anti-IL23

Dansl’étude VOYAGE 2 [11], les patients
atteignant un PASI90 apreés 28 semaines
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I Revues géeneérales

POINTS FORTS

B Linterleukine 23 (IL23) joue un réle central dans la

physiopathogenése du psoriasis.

B Les anti-IL23 permettent:
—un contréle rapide du psoriasis;

— un maintien thérapeutique sous traitement;
— une rémission prolongée plusieurs semaines aprés la derniere

injection.

I Les données de tolérance des traitements par anti-IL23 a court et

moyen terme sont rassurantes.

de guselkumab étaientrandomisés anou-
veau pour poursuivre du guselkumab ou
passer sous placebo. A la 48° semaine,
36,8 % des patients atteignant un PASI90
a S28 maintenaient cette réponse sous
placebo. Dans I’étude IMMHance [15],
qui évaluait 'impact de ’arrét puis de
lareprise d'un traitement par risankizu-
mab, les patients atteignant un sPGA 0/1
apres 28 semaines ont été re-randomisés
pour du risankizumab ou du placebo. A
la 48° semaine, soit 20 semaines apres
la derniére injection de risankizumab,
64,4 % des patients PASI 90 a S28 main-
tenaient cette réponse sous placebo.

L’analyse de biopsies cutanées d’un
sous-groupe de patients ayant parti-
cipé a I’étude ECLIPSE (guselkumab
vs secukinumab) pourrait fournir une
explication a ces durées de rémanence
prolongée sous anti-IL23. Ainsi, I’ana-
lyse en cytométrie de flux objectivait
pour les patients traités par guselkumab
une diminution des lymphocytes T
mémoires en zone lésionnelle tandis
quelenombre des lymphocytes T régula-
teurs étaitinchangé. Alors que’on notait
I’exact inverse pour les patients traités
par secukinumab.

Leblocage spécifique de I'IL23p19 avec
des anticorps monoclonaux de haute
affinité semble donc étre capable d’in-
duire des rémissions a long terme de
’activité inflammatoire dans le psoria-
sis et pourrait éventuellement représen-

ter un changement de paradigme dans
le traitement du psoriasis (blanchiment
durable et potentiel intérét d’un traite-
ment tres précoce).

B Conclusion

En 2016, I’Organisation mondiale de la
Santé (OMS) soulignait dans son rapport
la nécessité d’une intervention précoce
du psoriasis avec des traitements dont
I'efficacité était prouvée en plagant les
besoins des malades au centre de notre
prise en charge. Le role central de I'TL23
dans la pathogeneése du psoriasis a été
établi. De multiples études appuient
son rdle et sa pertinence thérapeutique.
Les résultats cliniques des essais ont
démontré une efficacité et une tolérance
remarquables de cette nouvelle classe
de biothérapie qui renforce de maniére
substantielle notre arsenal thérapeu-
tique pour la prise en charge du psoria-
sis de maniére a étre en phase avec les
recommandations de ’OMS avec des
traitements efficaces, bien tolérés et
potentiellement plus flexibles dans leur
utilisation au quotidien.
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