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Rédaction: Dr P. BOGHEN
Dermatologue, PARIS.

Le 19 mai dernier, la réunion SpeedDIl consacrée aux dermatoses inflammatoires chroniques a refleuri
en présentiel a Paris, tandis que sa bouture dématérialisée permettait a plus de 400 dermatologues
de se pencher a distance sur la floraison 2022.

Cette année, la loupe maniée avec dextérité par chaque intervenant pendant 8 minutes s’est essen-
tiellement posée sur des lésions a contenu liquidien ou folliculaires. En tronc commun, la sémiologie,

noyau de la pratique sur le terrain, et les biologiques, vecteurs d’espoir.
Cet événement organisé par Reso a recu le soutien institutionnel des Laboratoires Lilly et Ducray.

-4 ) D’aprés la communication du Dr Lilia Bekel (Hopital Necker-Enfants malades, Paris).

a dermatite atopique (DA) peut

rendre la vie infernale & un jeune

patient et sa famille. Devant le
constat d"un échec du traitement topique
de lésions séveres chez ’enfant a partir
de 6 ans ou modérées a séveres chez
I’adolescent, il faut savoir passer au
dupilumab, efficace et bien toléré.

1. Evaluer largement le panorama

Sont a prendre en compte le tableau cli-
nique (nombre/sévérité des poussées/
chronicité), laréponse ala prise en charge
locale, mais aussi leretentissement sur la
qualité de vie, 'impact psychologique,
les conséquences en termes d’activités,
les préférences du patient... (fig. 1) [1].

2. Assurer la base avant de grimper

Différentes vérifications sont également
aopérer:

—éliminer les diagnostics différentiels de
DA sévere: eczéma de contact surajouté,
déficit immunitaire, surinfection ;
—s’assurer de la compréhension et de
I’application correcte des traitements,
avec un role majeur pour I’éducation
thérapeutique;

— dépister et gérer une corticophobie,
en étant particulierement vigilant dans
les cas suivants: SCORAD plus élevé,
enfant 4gé de 5 a 11 ans, utilisation plus
importante de la corticothérapie locale et
des émollients, qualité de vie du parent
altérée, études post-bac du parent = 5 ans
et plus haut score de littératie [2].

3. Descendre du sommet
par le biologique

Actuellement, le dupilumab (anti-IL4 et
anti-IL13; DUPI) estindiqué en pédiatrie
en seconde intention aprés échec d’un
traitement topique optimisé chez’enfant

de 6 411 ans (DA sévere) et ’adolescent
de 12 417 ans (DA modérée a sévere).

En termes d’efficacité, les études de
phase I surle DUPI + dermocorticoides
(DC) versus placebo (PBO) + DC ont rap-
porté ’obtention d’un score EASI 75 a
S16 chez 70 % des enfants et 42 % des
adolescents versus 27 % et 8 % sous
PBO, avec une amélioration rapide du
prurit (fig. 2) [3, 4.

Les données de tolérance du DUPI sont
bonnes:

—réaction au site d’injection a type de
douleur (17 %);

— conjonctivite plus fréquente que dans
le groupe PBO, gérable par une prise en
charge standard ;

—taux d’infections plus faible que sous PBO.

Des effets positifs du DUPI surles comor-
bidités atopiques ont aussi été notés:
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Fig. 1: Dimensions a prendre en compte avant mise sous traitement systémique.

—némolizumab (anti-IL31): enfant et

Etudes AD-1526 Etudes AD-1652 adolescent;
" ' . 3 . . 1.
(6-11 ans) —crisaborole topique (inhibiteur DPE4) :

Proportion de patients EASI 75 Proportion de patients EASI 75 enfant etadolescent [5]
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10+ ' 10+ 2. DurresNE H, BataiLle P, BELLon N et al.
0- “p<0,001 vs placebo 0- ~ 0 < 0,001 vs placebo Facteurs de risque d.e Corticqphobie au
Placebo (n = 85) Placebo (n = 123) cours de la dermatite atopique. Ann
# Dupilumab 300 mg g4w (n= 84) » Dupilumab 100/200 mg g2w (n=122) Dermatol Venereol, 2020;47:A97-A98.
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a localisation faciale de la mala-

die de Verneuil (MV) est rare,

mais probablement sous-estimée.
Une fréquence de 2 % et une prédomi-
nance masculine ont été rapportées [1].
L’observation fine, ’interrogatoire ciblé
et le doute face & un échec thérapeutique
permettent de la distinguer d’une acné
faciale sévere. Celaimporte carla prise en
charge est différente, avec la possibilité
derecourir a’adalimumab pourlaMV.

1. Une sémiologie a la loupe

L’étape initiale pour diagnostiquer une
MV est de repérer ses particularités
sémiologiques, absentes dans 1’acné
nodulaire sévere ou conglobata:
—cicatrice hypertrophique en pont/
corde/pince (fig. 3);

— cicatrice déprimée en U (box scar)
(fig. 4);

—cicatrice d’aspect mité;

—1ésion crotiteuse profonde, crotite
hémorragique [2, 3].

Latopographie des1ésions est également
évocatrice, liée a la distribution des folli-
cules pilo-apocrines, différente de celle

Fig. 3: Cicatrice hypertrophique en corde (© Annales
de Dermatologie).

Fig. 4: Cicatrice déprimée en U (box scar) (© Annales
de Dermatologie).

Maladie de Verneuil faciale, une topographie a (re)connaitre

D’apres la communication du Dr Charlotte Fite (Hopital Saint-Joseph, Paris).

Sexe Mixte Homme > femme Femme > homme
Folliculites + + +
Comédons fermés/microkystes + - -
Comédons polypores - ++ +
Nodules et abcés + + +
Tunnels + ++ FHt
Cicatrices en pont - + St
Visage +++ + +
Dos +++ 44+ +
Grand plis - + St
Nuque et cou - ++ +
Autres localisations/associations - + +
Isotrétinoine ++ + +
Anti-TNF - + .

Tableau I: Caracteres différentiels de l'acné nodulaire, l'acné conglobata et lhidradénite suppurée/maladie de Verneuil

(®© Annales de Dermatologie).

des pilosébacés: malaire, rétro-auricu-
laire et cervicale.

2. Elémentaire, mon cher Watson?

Le réflexe est alors de reprendre I'inter-
rogatoire et d’examiner les zones cibles
de la tétrade d’occlusion folliculaire, a
larecherche d’antécédents ou de lésions
évocatrices (tableau I) [3]. Une absence
d’amélioration de ’acné sous traitement,
voire une aggravation sous isotrétinoine,
doit aussi y faire penser [4].

3. Laclé de la combinaison

La prise en charge optimale, pour cette
forme comme pourles autres, repose pro-
bablement sur une combinaison de traite-
ments. Lobjectif primordial est de limiter
les séquelles cicatricielles et le recours a
la chirurgie. La littérature sur le sujet ne
comporte que quelques publications de
cas. Les traitements mentionnés visent
la composante inflammatoire/puru-
lente (cyclines, dalacine-rifampicine),
I’'anomalie de kératinisation folliculaire
(acitrétine, isotrétinoine) ou encore un
probable facteur hormonal (spirono-

lactone chez la femme, finastéride chez
I’homme) [5]. En cas de réponse insuffi-
sante, il estaujourd hui possible derecou-
rir a ’'adalimumab (anti-TNF), premiére
biothérapie indiquée danslaMV [6].
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a dyshidrose palmoplantaire,

caractérisée par des vésicules pru-

rigineuses isolées, répond le plus
souvent aux soins locaux couplés al’évic-
tion de facteurs irritants. Cependant, une
corticorésistance ou corticodépendance
peut imposer le recours au traitement
systémique. Des cas publiés d’amélio-
ration sous dupilumab ou baricitinib
montrent I'intérét de ces molécules.

1. Des vésicules, sinon rien

La dyshidrose palmoplantaire est défi-
nie par une poussée de petites vésicules
tendues, remplies dun liquide clair, pro-
fondément enchéssées dans I'épiderme
des paumes/plantes et des faces pal-
maires/plantaires ou latérales des doigts
et orteils, généralement accompagnée
d’un prurit féroce. Il n’y a pas de réaction
inflammatoire cliniquement manifeste,
ce qui ladistingue de’eczéma dyshidro-
sique ou dyshidrosiforme (fig. 5).

2. Des biologiques pour la DA, mais pas que

Deux rappels sont utiles:

— devant tout eczéma chronique des
mains (ECM), il convient de demander
un bilan allergologique avant mise sous
traitement systémique;
—encasdedyshidrose, les espaces inter-or-
teils doivent étre examinés, une mycose
pouvant étre le facteur déclenchant.

Fig. 5: Dyshidrose: vésicules isolées, sans érytheme
ni desquamation.

Fig. 6: Dyshidrose plantaire rebelle (A) répondant au dupilumab (B).

Dans les recommandations, 1’alitréti-
noine est préconisée pour I’'ECM sévere
(AMM). Toutefois, elle ne semble effi-
cace que chez 1/3 des patients atteints
d’une forme dyshidrosique [1]. On ne
dispose pas d’études spécifiques éva-
luant ’efficacité sur la dyshidrose des
biologiques indiqués dans la dermatite
atopique (DA). Cependant, plusieurs
cas publiés montrent I’obtention de
résultats favorables sous dupilumab
pour des dyshidroses/ECM dyshidro-
siques rebelles a différents traitements,
dontl’alitrétinoine, le méthotrexate et la
ciclosporine (fig. 6) [2-7]. Des observa-
tions d’effets positifs du baricitinib chez
des patients présentant un ECM résis-
tant ont aussi été rapportées [8]. Deux
nouveaux anti-JAK ayant montré une
efficacité sur 'ECM dans des essais de
phase II, le delgocitinib en topique et le
gusacitinib per os, pourraient aussi étre
utiles dans la dyshidrose [9, 10].
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considérée comme une maladie

bénigne, ce que dément le taux de
mortalité de 30 % a6moiset40 % alan|1].
Un nouveau protocole national de dia-
gnostic et de soins (PNDS) est paru en
avril 2020, avec davantage d’options
pour sa prise en charge.

I a pemphigoide bulleuse (PB) est

1. Un terrain facteur de mauvais pronostic

Le terrain est le facteur pronostique
majeur au cours de la PB, avec une
diminution nette de la survie apres
83 ans et en cas d’index de Karnofsky
supérieur a 40 [2]. Les autres facteurs
prédictifs de déces sont une PB éten-
due (RR =4,4) et le sexe féminin (RR
=2,4)[1].

Les causes principales de déceés sont une
infection (50 % des cas), notamment une
pneumopathie et non une infection a
point de départ cutané, une maladie car-
diovasculaire (24 %) etun cancer (7 %) [1].

2. De nouvelles options de prise en charge

Dans les recommandations mises a jour
en 2020, la corticothérapie (CTC) locale
forte dégressive reste le traitement de
premiére intention, avec une posologie
plus faible en cas de PB paucibulleuse

(<10bulles/j) (fig. 7) [3].

S’y ajoutent de nouvelles alternatives:
—association d’emblée du métho-
trexate (MTX) a une CTC locale forte
dispensée a posologie plus faible et
moins longtemps, envisageable chez
des patients en bon état général, sans
comorbidités;

—combinaison CTC locale moyenne et
doxycycline, utile pour les sujets trés
agés aux comorbidités multiples et en
mauvais état général ;

—CTC générale a 0,5 mg/kg/j dégressive
pour les PB paucibulleuses, notamment
pour des patients institutionnalisés ou
lorsque la CTC locale ne peut étre cor-
rectement effectuée.

D’apres la communication du Dr Marina Alexandre (Hopital Avicenne, Bobigny).

3. Deux biothérapies envisageables en
cas d’échec

Lerecours al’omalizumab (hors AMM)
est mentionné en cas d’échec ou de
contre-indication aux stratégies précé-
dentes. Il se fixe de maniere sélective
aux immunoglobulines E (IgE), impor-
tantes dans la pathogénie de la PB [4].
Son efficacité a été évaluée dans une
série rétrospective de 100 patients
constituée par le Groupe Bulle de la
SFD [5]. Dans tous les cas, I’omalizu-
mab a été utilisé en situation de cor-
ticorésistance, parfois apres échec de
plusieurs lignes thérapeutiques. Il a
permis un contrdle rapide (absence
de nouvelles bulles) chez 84 % des
patients dans un délai moyen de
15 jours et une rémission clinique com-
plete dans 77 % des cas, avec une bonne
tolérance. Le délai moyen d’obtention
de la rémission compléte ou partielle
était de 3,5 mois. Les rechutes ont été
peu fréquentes (14 %).

PB multibulleuse : 1° intention |

/

Décroissance :

1" mois — tous les jours
2¢ mois — 1 jour sur 2
3¢ mois 2 fois/semaine

OPTION 1 : schéma “classique”

Corticothérapie locale forte 30 a 40 g/j a poursuivre 15 jours
aprés le contrdle clinique (poids < 45 kg — limiter a 20 g)

( 4 mois — 1 fois/semaine puis entretien 6 mois (ou arrét) j

\

OPTION 2 : schéma CTC locale forte + MTX

CTC locale forte (10 a 30 g/j) a sevrer sur 3 mois
+ MTX d’emblée (10-12,5 mg/semaine) pendant 9 mois

OPTION 3 : schéma CTC locale moyenne + Doxy 200 mg/j
Si:ClalaCTC et/ou IS ; impossibilité schéma 1

(

Si échec J

e Augmentation de la CTC locale, ajouter CTC générale
e Ajouter: cyclines ++ ou MTX ou MMF ++
e Ajouter : omalizumab +++

Fig. 7: Stratégie thérapeutique dans la PB multibulleuse.
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L’autre biologique d’avenir pour la PB est
le dupilumab, utilisé hors AMM, dont
I’efficacité s’explique par son action
ciblée sur I'IL4 et I'IL13, cytokines de la
voie Th2 fortement activée dansla PB [6].
Une premiére série multicentrique
(n=13 dont 12 cas de corticorésistance et
1 de contre-indication aux immunosup-
presseurs) rapporte une réponse com-
pléte chez 7 patients et partielle pour 5,
avec une bonne tolérance [7]. Le prurit a
été amélioré dans 85 % des cas. Un essai
industriel de phase II multicentrique,
randomisé, en double aveugle contre
placebo, est en cours en France. En outre,
le Groupe Bulle de la SFD est en train de

euf vignettes cliniques pour
tester vos connaissances sur les

N dermatoses pustuleuses. A vous
dejouer!
1.Lescas

Casn°1

Femme de 24 ans, soins dentaires
quelques heures avant (fig. 8).

Survenue brutale d’un semis de pustules
sur le visage.

constituer une nouvelle série de patients
atteints de PB traités par dupilumab.
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Pas d’antécédent, pas de contact particu-
lier, pas d’autre lésion.

Casn®°2

Femme de 63 ans, aux urgences dermato-
logiques (fig. 9).

Lésions palmaires douloureuses, pustu-
leuses sur base érythémateuse, évoluant
depuis 3 semaines.

Pas d’antécédent notable médical ou der-
matologique.

Fig.8:Casn° 1.

Fig.9:Casn® 2.

autoantibodies in organ-specific
autoimmunity: lessons learned from
bullous pemphigoid. Immunol Res,
2014;59:273-278.
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Dermatol, 2001;117:1097-1102.
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D’aprés la communication du Dr Edouard Begon (Centre hospitalier, Pontoise).

Casn°3

Femme de 26 ans, diagnostic récent
de lupus articulaire avec mise sous
hydroxychloroquine.

Exanthéme scarlatiniforme, pustules
discretes (fig. 10).

Casn°4

Homme de 25 ans, hospitalisé, état géné-
ral altéré avec douleurs abdominales et
perte de poids.

Lésions diverses en différents sites:
—placard a centre inflammatoire un
peu décollé, purulent avec écoulement
(fig. 11);

—plaque érosive a centre pustuleux
et bordure inflammatoire décollée
(fig. 12);

—bulle (fig. 13).

Casn®5

Homme d’origine kurde (fig. 14).
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Aphtose endobuccalerécidivante depuis
1mois.

Petites lésions éparses sur les cuisses,
non centrées par un poil.

Quelques éléments papulo-pustuleux
ponctiformes.

>>>Casn°6

Femme de 82 ans hospitalisée (fig. 15).

Fig. 11: Cas n® 4. Fig. 12: cas 4. Pustulose diffuse.

Pas d’antécédent de psoriasis, pas de
prise de médicaments.

>>> Cas n° 7 (Dr Maud Bézier, Hopital
Saint-Louis, Paris)

Patiente hospitalisée pour explora-
tion d’une aphtose buccale et génitale,
avec perte de poids et diarrhée depuis
1 mois.

Fig. 13: Cas 4. Fig. 14: Cas n° 5.

Fig. 15: Cas n° 6. Fig. 16: Cas n° 7. Fig. 17: Cas n° 8.
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Fig. 18: Cas n® 9.

Petites papules érythémateuses éparses
sur le corps, quelques éléments pustu-
leux (fig. 16).

>>>Casn°8

Femme de 38 ans hospitalisée, évolution
subintrante depuis 2 mois. Placards dou-
loureux, pustuleux devenant érosifs et

crofiteux, sur fond inflammatoire.

Aisselles, périnée, zones rétro-auricu-
laires, scalp (fig. 17).

Prélevements infectieux négatifs.
Neutropénie et FAN a 1/640.
>>>Casn°9

Homme de 45 ans hospitalisé en urgence.

Vaste exanthéme couvert de pustules
(fig. 18).

Antécédent de psoriasis en plaques.
Arrét quelques mois auparavant d’un
traitement par ustékinumab ayant duré
plusieurs années.

2. Solutions

>>> Casn®1: ALEP (Acute Localized
Exanthematous Pustulosis), forme

Fig. 19: ALEP.

de pustulose exanthématique aigué
généralisée (PEAG) limitée au visage,
provoquée par un antibiotique pris
24 heures avant pour les soins den-
taires (fig. 19).

>>> Casn°® 2:Dermatophytie pustuleuse
a Trichophyton erinacei aprés manipula-
tion d’un hérisson (fig. 20).

>>> Casn°® 3: PEAG déclenchée par ’hy-
droxychloroquine.

Fig. 20: Poupette.

>>> Cas n° 4: Pyoderma gangrenosum
dans une forme pustuleuse, en plaques
ulcérées et bulleuses, révélant une mala-
die de Crohn.

>>> Cas n° 5: Pseudo-folliculite dans le
cadre d’'une maladie de Behget.

>>> Cas n° 6: Maladie de Sneddon-
Wilkinson associée & une gammapa-
thie monoclonale a IgA, avec pustules a

hypopion (fig. 21).

>>>Casn°® 7: Syndrome de Sweet super-
ficiel accompagnant une maladie de
Crohn.

>>> Cas n° 8: Pustulose amicrobienne
des plis, associée a un lupus.

>>> Cas n°9: Psoriasis pustuleux géné-
ralisé, forme dite de von Zumbusch.

Fig. 21: Pustules a hypopion typiques.
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écrit par Leo von Zumbusch
D en 1909, le psoriasis pustu-

leux généralisé (PPG) est une
maladie rare, avec une prévalence
plus élevée dans les populations asia-
tiques que caucasiennes [1, 2]. Elle se
caractérise par une éruption aigué de
multiples pustules superficielles non
folliculaires, amicrobiennes, sur fond
érythémato-cedémateux. Son tableau
systémique sévere impose une prise en

charge rapide. L’identification d’ano-
malies génétiques et I'implication de
I'IL36 ouvrent la voie a de nouvelles
thérapies.

1. Un profil distinct

Bien que parfois associé au psoriasis en
plaques, le PPG est compris comme une
entité a part enraison de son profil géné-
tique et pathogénique distinct.

IL36Ra

IL38

Expression du géne
Réponse pro-inflammatoire
o Cytokines
o Chémokines
o Facteurs de croissance
o Peptides antimicrobiens
® MicroARN

Fig. 22: Les 3 sous-unités agonistes (IL360, 3, y) et la sous-unité antagoniste (IL-36Ra) de U'IL36 au niveau du
récepteur membranaire (IL36R), en amont de la cascade d’activation cytoplasmique inflammatoire.

D’apres la communication du Dr Mathilde Kemula (Hopital Cochin et Cabinet libéral, Paris).

L’existence de formes familiales ou pré-
coces a permis d’identifier des anoma-
lies monogéniques. La mutation la plus
fréquente (21 & 41 % des cas) touche
le géne de I’antagoniste du récepteur
de I’interleukine 36 (IL36RN) [3]. La
réponse IL36 n’étant plus limitée, une
activation incontr6lée de la voie de
signalisation NF-kB et des MAP kinases
se produit, conduisant a un relargage
massif de médiateurs pro-inflamma-
toires (CL8, TNFa, IL1 et IL23) par les
kératinocytes, macrophages et cellules
dendritiques, ainsi qu’a I’activation
de la voie Th17 (fig. 22). Un syndrome
lié a ce déficit, le DITRA (Deficiency of
Interleukin-36-Receptor Antagonist),
a été isolé. D’autres génes d’intérét
sont moins souvent identifiés: APIS3
(Adaptator Related Protein Complex
I subunit S) (7-11 % des cas), CARD14
(CApsase Recruitment Domain family
member 14) et SERPINA3 (Serine
Protease Inhibitor A3).

Au plan physiopathogénique, une
hyperactivité des cellules de I'immu-
nité innée produit une réponse inflam-
matoire intense, avecunréle central dela
voie de I'IL36, par opposition au psoria-
sis vulgaire ot 'immunité adaptative et
I’axeIL.17/IL23 sont prépondérants [3-5].

2. La piste prometteuse des anti-IL36R

Le PPG est souvent réfractaire aux traite-
ments classiques, notamment ala ciclos-
porinerecommandée parla SFD en 2018.
En France, I'infliximab est proposé en
seconde ligne, avant I'ustékinumab ou
un anti-IL17. AuJapon, les anti-IL17 et
anti-IL23 ont ’AMM.

Des résultats prometteurs ont récem-
ment été obtenus avec des inhibiteurs
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Fig. 23: Evolution sur 12 semaines du taux de patients traités par spésolimab ayant un sous-score de pustulation & 0 ou un score GPPGA de 0 ou 1.

du récepteur de I'IL36. Un essai de
phase II randomisé, multicentrique,
a évalué en double aveugle le spésoli-
mab en une injection de 900 mg IV aJo
(n = 35) versus placebo (n =18), avec la
possibilité d’une seconde dose & J8 en
ouvert pour les patients ne répondant
pasou ayantregu un placebo (fig. 23) [6].
Le critére de jugement principal était
le sous-score de pustulation, coté de
0 a 4, du score d’évaluation globale
GPPGA (Generalized Pustular Psoriasis
Physician Global Assessment). ATinclu-
sion, il était a 3 chez 46 % des patients
et 4 chez 37 %. A 1 semaine, 54 % des
patients traités par spésolimab avaient
un sous-score de pustulation a 0 (pas
de pustules visibles) versus 6 % sous
placebo. L’action sur les pustules
était notée des J1. A S4, la réponse
était a plus de 60 %. Elle s’est mainte-
nue jusqu’a la fin de ’essai a S12 [7].
En outre, lefficacité du traitement s’est
révélée indépendante de ’existence de
la mutation de I'IL36R.

Les données de tolérance ont été les sui-
vantes:

— 2 réactions médicamenteuses et
1 hépatite sévere;

—taux d’infection cumuléa 17 % a S1 et
47 % aS12;

— anticorps anti-spésolimab détectés
chez 46 % des patients ayant recu au
moins 1 dose.

L’'imsidolimab, un autre inhibiteur de
I'IL36R, est en phase précoce de déve-
loppement pourle PPG et le psoriasis en
plaques [8].
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