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OUTIL DE CONTROLE DE
LA DERMATITE ATOPIQUE

L’ADCT est un score d’évaluation en 6 questions du contrble de
la dermatite atopique de vos patients.

Simple, rapide, validé par des experts et des patients’, il évalue:
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Retrouvez le score ADCT sur le site internet :
www.dermatite-atopique.fr
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Compte rendu de la soirée du 15 septembre 2022

Rédaction: Dr P. BOGHEN
Dermatologue, PARIS.

Le 15 septembre dernier, le soleil s’est couché sur I’édition 2022 de SpeedOuest. Sortie de 'ombre du
prurigo chronique et du lichen plan, coup de projecteur sur les topiques a venir et le rapport bénéfice/
risque des JAKI, spot sur le dupilumab chez I’enfant, pleine lumiére pour I'’eczéma des mains et éclai-
rage élargi a I’asthme et a la polypose nasale. Des interventions, réunion Speed oblige, délivrées avec
la précision du laser! Nous remercions nos partenaires Sanofi et Ducray pour leur soutien institutionnel.

epuis peu, le prurigo bénéficie
D d’importants progres: une défi-
nition unifiée, des recommanda-
tions de prise en charge, des études sur

de nouveaux traitements et une associa-
tion de patients.

1. Une définition consensuelle européenne

Fruit du travail d’un groupe d’experts
européens, la définition du prurigo est
clarifiée depuis 2017. Ellerepose les é1é-
ments suivants [1]:

— prurit chronique depuis au moins
6 semaines;

—antécédents et/ou signes de grattage
répétés;

—multiples lésions cutanées pruri-
gineuses localisées ou généralisées
(papules blanchétres ourosées, nodules
et/ou plaques).

Le prurit initial peut étre de n’importe
quelle origine. Le prurigo est associé a
la dermatite atopique (DA) dans 20 %
des cas. Les 1ésions se développent sous

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

I’effet d’un cercle vicieux prurit-grat-
tage et d’une sensibilisation neuronale
au prurit. En plus de la présentation
nodulaire classique, 4 autres formes sont
distinguées: papuleuse, ombiliquée, en
plaques et linéaire (fig. 1).

2. Des recommandations de prise en
charge internationales

Les propositions de traitement s’orga-
nisent par paliers croissants (fableaul)[2].
Au niveau 3, la distinction est faite
entre un tableau plus neuropathique,

avec des signes sensoriels au premier
plan (option: gabapentine, prégabaline
et antidépresseurs), ou immun lorsque
les lésions sont trés nodulaires (option:
ciclosporine ou méthotrexate).

3. Plusieurs molécules aI’étude

Une meilleure compréhension des méca-
nismes physiopathogéniques en jeu a
permis d’ouvrir de nombreuses pistes
thérapeutiques [3]. Un travail récent du
Pr Misery propose une synthése sur le
sujet [4].

Fig. 1: Différentes formes de prurigo. A: prurigo nodulaire. B: prurigo papuleux. C: prurigo ombiliqué.

D: prurigo en plaques. E: prurigo linéaire.
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Dermocorticoides
Inhibiteurs de la calcineurine topiques
Antihistaminiques H1

Capsaicine topique
Corticoides intralésionnels
Photothérapie

Gabapentine, prégabaline
Antidépresseurs

Antagonistes du NK1R

Antagonistes du récepteur p-opioide
Dupilumab

Némolizumab (en cours d'évaluation)
(Thalidomide)

Palier 3

Palier 4

Ciclosporine
Méthotrexate

Tableau I: Propositions de traitements par paliers.

Plusieurs biologiques sont en cours
d’évaluation:

—le némolizumab (anti-IL31R) a fait
preuve dans un essai comparatif au
placebo (n =70) d’une efficacité sur le
prurit statistiquement supérieure dés la
premiére semaine, avec un score hebdo-
madaire d’évaluation du prurit maximal
divisé par plus de 2 a 1 mois [5];

—le dupilumab (anti-IL4 et IL13) amon-
tré dans une étude rétrospective (n = 16)
une efficacité significative en termes de
diminution du prurit et du nombre de
lésions a 2 mois chez des patients atteints
de prurigo réfractaire [6] et d’autres tra-
vaux sont en cours;

—le serlopitant (inhibiteur de NK1) a
donné dans une étude comparative au
placebo desrésultats statistiquement supé-

e dupilumab (anti-IL4 et IL13)

(DUPI) révolutionne la prise en

charge des cas graves de DA. Il est
aujourd’hui remboursé a partir de I’4ge
6 ans et son utilisation chez les enfants
plusjeunesestal’étude.

rieurs sur le prurit a S4 et S8; son déve-
loppement est suspendu pour 'instant [7].

Dans la famille des traitements neuro-
logiques, la nalbuphine (agoniste des
récepteurs kappa des opiacés) amontré
au cours d'un essai de phase Il compara-
tifau placebo une efficacité surle prurit
statistiquement supérieure au placebo
a S10 et une étude de phase III est en
cours [8].

4. Une association dédiée

Les personnes atteintes de prurigo
peuvent avoir une qualité de vie tres alté-
rée et souffrir d’isolement. Aussi, I’Asso-
ciation France Prurigo Nodulaire (http://
www.franceprurigonodulaire.com/et

D’aprées la communication du Dr Catherine Droitcourt (CHU, Rennes).

1. La sévérité de la DA en population
pédiatrique

Selon la vaste étude EPI-CARE,
la prévalence de la DA en France
atteint 18,1 % entre 6 mois et 5 ans,

www.facebook.com/prurigonodulaire/)
a-t-elle été créée en 2019. Son principal
objectif est de fournir informations, sou-
tiens et contacts autour de cette maladie.
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17,1 % entre 6 et 11 ans et 14,3 %
entre 12 et 18 ans [1]. Le pourcentage
de formes séveres chez les patients
souffrant de DA dans ces tranches
d’age est de 11 %, 3,3 % et 3,1 %,
respectivement.
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La question du passage au traitement
systémique se pose lorsque le traitement
local optimisé ne suffit pas a gérer la
situation [2]. A cejour, seul le dupilumab
a’AMM dans la DA sévere de ’enfant
de 6 ans et plus. A partir de 12 ans, le
dupilumab est utilisable pourles formes
modérées a séveres, ainsi que I'upadaciti-
nib (anti-JAK1). Laciclosporineal’ AMM
chez’adolescent de 16 ans et plus.

2. Une efficacité en usage prolongé et
en vraie vie

Les essais internationaux comparatifs
au placebo (PBO) LIBERTY AD ADOL
(n =251, adolescents 12-17 ans, DA
modérée a sévere, DUPI = dermocorti-
coides [DC]) [3] et LIBERTY AD PEDS
(n=367, enfants 6 & 11 ans, DA séveére,
DUPI + DC) [4] ont montré 1’efficacité
statistiquement supérieure du DUPIavec
lesrésultats suivants sur les 2 co-criteéres
de jugement principaux a S16:

—EASI 75 atteint par 42 % des adoles-
cents et 70 % des enfants versus 8 % et
27 %

—IGA 0/1 obtenu chez 24 % des adoles-
cents (DUPI toutes les 2 semaines [DUPI
S2]) et 33 % des enfants (DUPI toutes les
4 semaines [DUPI S4] versus 2 % et 11 %.

Le maintien de ’efficacité du DUPI en
utilisation prolongée a été établi par des
données a S52:

—chezl’adolescent, EASI75 dans 77 % des
cas et IGA 0/1 chez 49 % des patients [5];
—entre 6 moiset 18 ans, 79,4 % et44,1 %,
respectivement (fig. 2) [6].

En ce qui concerne l'utilisation en
vraie vie, une étude frangaise menée
sur une cohorte d’enfants de 6 a 11 ans
(n=280), dont prés delamoitié avait regu
un traitement systémique antérieur
(méthotrexate, ciclosporine, photothéra-
pie ou autre), a montré ’obtention d'un
IGA 0/1 dans 67 % des cas a 3 mois [7].
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Fig. 2: Maintien de l'efficacité du DUPI jusqu'a 52 semaines (patients 6 mois-18 ans) [6].

3. Une tolérance comparable a celle de
I'adulte

Les effets indésirables du DUPI en
population pédiatrique sont globale-
ment comparables & ceux notés chez
I’adulte, principalement conjonctivites,
réaction au point d’injection et infec-
tions cutanées. Il semble cependant que
les événements oculaires soient moins
fréquents (pour rappel, 10 & 20 % chez
I’adulte). Les pourcentages de conjonc-
tivites étaient les suivants dans les essais
LIBERTY AD:

- ADOL: DUPI S2 9,8 %, DUPI S4
10,8 %,PB0O 4,7 % [3];
—PEDS:DUPIS2 14,8 %,DUPIS4 6,7 %
etPBO 4,2 % [4].

Dans'étude de cohorte en vraie vie chez
les enfants de 6 a 11 ans, une conjonc-
tivite a été notée dans 11 % des cas et
une blépharite avec une fréquence de
2,5 % [7].

Les mesures d’accompagnement sont les
suivantes:

—avis ophtalmologique avant de com-
mencer le traitement en cas d’antécédent
de conjonctivite;

—consigne de consulter ’'ophtalmologue
si des signes oculaires surviennent;
—prescription de larmes artificielles sans
conservateur + tacrolimus topique.

Les taux d’infections ont été évalués,
quant a eux, par une analyse poolée
des données de LIBERTY AD ADOL et
PEDS, qui a conduit aux conclusions
suivantes:

—association du DUPI a un taux global
d’infections et d’infections cutanées hors
herpétiques inférieur au PBO chez les
enfants et les adolescents;

—taux d’infections herpétiques iden-
tiques et bas [8].

Pourrappel, il convientavant de débuter
le traitement de mettre a jour le calen-
drier vaccinal (pas d’administration de
vaccin vivant ou vivant atténué sous trai-
tement). Il est aussi conseillé de recher-
cher une infection a helminthes et de la
traiter, le cas échéant.
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Parailleurs, une surveillance biologique
effectuée dans le cadre de LIBERTY AD
PEDS (dosages répétés NFS-plaquettes,
fonction rénale, ionogramme sanguin,
transaminases, bilan lipidique, protéinu-
rie) n’a décelé aucune modification clini-
quement significative, faisant conclure a
I'inutilité d’un suivi biologique [9].

4.Etavant6 ans?

Les formes séveres de DA sont plus fré-
quentes en cas de manifestations précoces.
Une étude de phase III versus placebo,
LIBERTY AD PRE-SCHOOL, a évalué
Pefficacité et la tolérance du DUPI (toutes
les 4 semaines, 200 mg < 15 kg, 300 mg
de 15-30kg) + DC dans la DA modérée a
sévere chez I’enfant 4gé de 6 mois a 5 ans
(n=612) [10]. A S16, 53 % des patients
sous DUPI avaient atteint un EASI 75
versus 11 % sous PBO (fig. 3). Le taux de
conjonctivite était de 4,8 % et celui des
réactions au point d’injection de 2,4 %.

En juin 2022, le DUPI a été approuvé a

partir de ’dge de 6 mois par la Food and
Drug Administration (FDA).
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eczéma des mains (EM) atteint
10 % dela population et sa forme
chronique (ECM) représente
80 % des dermatoses professionnelles en
France. D’aspect varié, sous 'influence
de facteurs pathogéniques intriqués, il
nécessite une prise en charge surmesure.
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Fig. 3: Pourcentage de patients ayant atteint 'EASI 75 a S16 dans l'étude LIBERTY AD PRE-SCHOOL (enfants

6 mois-5 ans) [10].
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D’aprés la communication du Dr Inés Zaraa (Hopital Saint-Joseph, Paris).

1. Plus de formes cliniques que de
doigts surla main

Les lésions d’EM, polymorphes, s’ob-
servent sur les mains et les poignets, avec
d’éventuelles atteintes unguéales [1].
Sept tableaux sont distingués, réunis par

7.Lazex A, BELLoN N, MaLLET S et al.
Effectiveness and safety of dupilumab
in the treatment of atopic dermati-
tis in children (6-11 years): data from
a French multicentre retrospective
cohort in daily practice. ] Eur Acad
Dermatol Venereol, 2022. Online ahead
of print.

8. PaLLER AS, Beck LA, Brauverr A et al.
Infections in children and adolescents
treated with dupilumab in pediatric
clinical trials for atopic dermatitis — A
pooled analysis of trial data. Pediatr
Dermatol, 2022; 39: 187-196.

9. PALLERAS, WOLLENBERGA, SIEGFRIEDE et al.
Laboratory safety of dupilumab in
patients aged 6-11 years with severe
atopic dermatitis: results from au phase
III clinical trial. Pediatric Drugs, 2021;
23:515-527.

10. PaLLER AS et al. Data first presented at
the 3rd Annual Revolutionizing Atopic
Dermatitis Virtual Conference (AD);
dec 11-13, 2021.

le prurit et parfois des douleurs ou une
sensation de brtlure.

Les deux plus fréquents se localisent aux
faces palmaires et latérales des mains/doigts:
—I’ECM fissuraire sec, squameux, peu
vésiculeux;
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—la dyshidrose et I’eczéma dyshidro-
sique, trés vésiculeux (aussi en région
périunguéale).

Les autres formes sont plus rares:
eczéma hyperkératosique palmaire,
pulpite, eczéma nummulaire (en “piece
de monnaie”, face dorsale), dermatite
“en tablier” (en demi-cercle a la partie
proximale/palmaire de 2 ou 3 doigts
adjacents), eczéma des espaces inter-
digitaux. La chronicité se définit par la
persistance de 1ésions pendant plus de
3 mois ou la présence d’au moins 2 réci-
dives dans les 12 derniers mois.

2. Shifumi, le jeu des trois composantes
physiopathogéniques

L’EM est un syndrome multifactoriel et
non une entité unique. Sa physiopatho-
logie complexe estincomplétement élu-
cidée. Trois composantes principales y
concourent, avec intrication variable de
facteurs endogeénes et exogénes:

— dermite d’irritation due a I’action
toxique d’irritants sur le kératinocyte,
initiatrice d’une cascade inflammatoire
ou prédominent I'IL1 etle TNF;
—eczéma de contact allergique, avec une
premiere phase de sensibilisation et une
ambiance surtout Th1, parfois Th2, Th3;
— dermatite atopique, liée a des aller-
génes endogenes, dans un contexte
immunologique Th2 [2].

3. Un traitement ajusté comme un gant

L’aspect de ’EM ne permet pas d’établir
sa cause, décelée par I'interrogatoire et
d’éventuels examens complémentaires.
Pour sa prise en charge, seules des
recommandations globales existent, sans
précision pour chaque phénotype [3].

Deux regles générales dominent:
—traiter rapidement et efficacement I’ec-
zéma aigu pour éviter la chronicité aux
lourdesrépercussions surlaqualité de vie,
l’activité professionnelle, '’économie ;
—éliminer irritants et allergénes, d’ail-
leurs seule mesure permettant une gué-
rison définitive d'un eczéma de contact
allergique et de la dermite aux protéines.

Emollients et crémes barriéres systématiques

Dermocorticoides en premiére ligne:
Classe forte ou trés forte
En pommade

Sous occlusion par bandages occlusifs humides (gants, tulle gras, bandes)

Inhibiteurs topiques de la calcineurine:
En monothérapie
En association avec les dermocorticoides
En association a la photothérapie

Acide salicylique en préparation de 2 a 30 % en cas d’hyperkératose

Rétinoides topiques (bexaroténe en gel)

Photothérapie de type UVB TLO1
PUVAthérapie
Balnéo-PUVAthérapie

Laser Excimer (UVB)

Alitrétinoine

Immunosupresseurs:
Ciclosporine (AMM dans la DA)

Méthotrexate, azathioprine, mycophénolate mofétil (hors AMM)

Tableau II: Traitements disponibles.

Le tableaurécapitule les traitements dis-
ponibles (tableau II). N’y figurent pas les
corticoides oraux (non recommandés),
les antihistaminiques (efficacité non
prouvée) et les antibiotiques (utiles seu-
lement en cas de surinfection).

L’alitrétinoine (acide 9-cis-rétinoique)
estindiquée dans ’ECM sévere résistant
au traitement par dermocorticoide fort.
Selon les études, 40 a 80 % des patients
bénéficieraient d’'une bonne réponse,
avec comme effets secondaires les plus
fréquents des céphalées (24 %) et une
dyslipidémie (4 %). Son efficacité apres
rechute est démontrée [4].

La ciclosporine a I’AMM pour la DA
sévere et s’utilise, par extension, pour
I’EM isolé. Le méthotrexate, ’azathio-
prine et le mycophénolate mofétil sont
parfois utilisés dans les cas rebelles aux
traitements classiques.

4. Un passage de relais aux biologiques
et JAKi?

Une récente étude a montré a S16 d’un
traitement par dupilumab (anti-IL.4/11.13)

une nette amélioration (= 75 %) de 'EM
chez des patients atteints de DA, avec
une réponse favorable de tous les sous-
types [5].

Les nouvelles biothérapies a I’étude
dans la DA pourraient aussi avoir un
intérét pour traiter 'EM: tralokinumab
(anti-IL13), némolizumab (anti-IL31R)
et 1ébrikizumab (anti-IL13) [6]. En ce
qui concerne la recherche de topiques,
un essai de phase Ila sur le delgociti-
nib (pan-JAKi) versus placebo (n =91)
a montré des résultats prometteurs,
avec a S8 une efficacité chez 46 % des
patients du groupe actif versus 15 % et
une bonne tolérance [7]. Le tofacitinib
en topique, autre inhibiteur de JAK,
est aussi en cours d’évaluation chez les
sujets atteints de DA [8]. Le crisaborole
(inhibiteur de phosphodiestérase-4),
quant a lui, fait preuve d’une efficacité
dans le traitement de la DA peu sévere a
modérée, a partir de 2 ans.
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ligne d’arrivée.

I ¥ apparition surle marché de nou-

1. DA: anti-JAK en téte de peloton

Le crisaborole (inhibiteur de la
PDE-4) a été évalué dans deux essais de
phase ITII, AD-301 (n = 756) et AD-302
(n =763), comparatifs au placebo, a
2 applications par jour pendant 1 mois
chez des patients = 2 ans atteints de DA
légere amodérée [1]. Il se montre statisti-
quement supérieur au placebo en termes
de score ISGA 0/1 (AD-301: 51,7 %
versus 40,6 % ; AD-302: 48,5 % versus
29,7 %) et de diminution du prurit. Des
sensations de bralures et une douleur
au site d’application sont rapportées. I1
est utilisé aux Etats-Unis et au Canada
depuis plusieurs années. Des essais chez
I’enfant ont récemment été effectués en
Europe, aprés une période de latence des
recherches.

Le delgocitinib (anti-JAK1, 2, 3 et
TYK?2)afait]’objet de plusieurs essais de
phase Il chez’enfant = 2 ans et ’adulte
aux Etats-Unis et au Japon, seul pays ot
il est actuellement commercialisé. Au
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chronic hand eczema. Br | Dermatol,
2010;162:420-426.

5. O0STERHAVEN]A, VOORBERGAN, RoMETINGLE
et al. Effect of dupilumab on hand
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tis: an observational study. ] Dermatol,
2019;46:680-685.

6. SNast I, Rerrer O, Hopak E et al. Are bio-
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cours d’études sur 4 semaines, il a permis
d’obtenir en topique a 0,5 % ou 0,25 %,
appliqué 2 fois parjour, des diminutions
du mEASI (modified EASI) deés S1, sta-
tistiquement supérieures a celles obser-
vées avec le véhicule [2, 3]. En ce qui
concerne la tolérance, I’“acné” (1ésions
inflammatoires sans comédons) obser-
vée sur le visage est un effet commun a
toutes les molécules de la classe, comme
la fréquence augmentée de ’herpeés. Des
études sont en cours pour son utilisation
dansletraitement de ’eczéma chronique
des mains.

Le ruxolitinib (anti-JAK1 et 2) a été
évalué en creme 4 0,75 % et 1,5 % dans
deux essais de phase III, TRuE-AD1
(n=631) et TRUE-AD2 (n =618), 2 fois
par jour pendant 8 semaines, chez des
patients = 12 ans. Il se montre d’une
efficacité statistiquement supérieure au
véhicule, avec une action tres rapide sur
le prurit [4]. Le ruxolitinib topique béné-
ficie d’ores et déja d’une autorisation de
mise sur le marché (AMM) de la FDA et
de ’European Medicines Agency (EMA)
pour le vitiligo. Les effets secondaires
rapportés pour cette indication sont des
bralures, un prurit et une folliculite. I1
est, en outre, en cours d’évaluation dans
la dermite séborrhéique (DS).

7. WorMm M, Bauer A, ELsner P et al. Efficacy
and safety of topical delgocitinib in
patients with chronic hand eczema:
data from a randomized, double-blind,
vehicle-controlled phase Ila study. Br J
Dermatol, 2020;182:1103-1110.

8. BissonNETTE R, Parp KA, PouLN Y et al.
Topical tofacitinib for atopic dermati-
tis: a phase Ila randomized trial. Br J
Dermatol, 2016;175:902-911.

2. Psoriasis: tapinarof en avance
sur roflumilast et nouveau tandem
calcipotriol-bétaméthasone

Leroflumilast estun autre inhibiteur
de PDE-4, doté d'une affinité 25 a 300 fois
supérieure a celle du crisaborole in vitro.
Une étude de phase III a évalué son
efficacité sous forme de creme a 0,3 %
appliquée 1 fois par jour (n = 576) ver-
susvéhicule (n = 305), chez des patients
=2 ans ayant un score SCA de 2 4 20 %,
pendant 8 semaines [5]. A S8, le pour-
centage d’obtention d’IGA 0/1 avec une
amélioration = 2 points était statistique-
ment supérieur dans le groupe roflumi-
last (42,4 % versus 6,1 %). Par ailleurs,
des résultats prometteurs d’études de
phase Il dans la DS ont été rapportés a
I'EADV 2022.

Le tapinarof est un modulateur du
récepteur de ’aryl hydrocarbone. En
créme a 1 % utilisée 1 fois par jour, il a
fait I’objet de deux études de phase III,
PSOARING 1 et 2 (n = 763 patients), et
d’une phase d’extension, PSOARING 3
[6-8]. I s’est montré statistiquement
supérieur au véhicule a S12 (PGA 0/1
PSOARING 1: 35,4 % versus 6 % et
PSOARING 2: 40,2 % versus 6,3 %) et,
surtout, fait preuve d’un effet rémanent
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a son arrét, avec une durée médiane de
rémission d’environ 4 mois pour les
patients PGA 0 (n = 312) entrés dans
PSOARING 3. Le tapinarofaregu’AMM
dans le psoriasis aux Etats-Unis.

Enfin, une association calciprotriol
(CAL)-dipropionate de bétaméthasone
(DB) existe désormais sous forme de
créme. Les galéniques huileuses utili-
séesjusqu’a présent tiennent au fait que
les deux molécules ont des pH incom-
patibles et ne sont pas stables en milieu
aqueux. La technologie PAD permet de
protéger les gouttelettes de CAL et DB
par un surfactant qui les stabilise. C’est
le seul topique qui a été évalué versusgel
de référence en plus du véhicule dans
deux essais de phaseIlI (n=1271) [9]. 11
a fait preuve d’une efficacité significati-
vement supérieure dés S4 pour le PGA,
le PASI 75 et le mPASI, avec mention
d’une meilleure pénétration dans la

uite aux résultats préoccupants
d’une étude en rhumatologie,
spécialité dans laquelle les JAKi
sont utilisés depuis 2012, la FDA et le
Comité de pharmacovigilance (PRAC)
del’Agence européenne du médicament
meénent une enquéte sur la sécurité des
JAKi dans les maladies inflammatoires.
Un pointsurles donnéesrelativesalaDA.

1. Al'origine de la question

L’alerte a été donnée par les résultats
d’ORAL Surveillance, étude ouverte de
non-infériorité/tolérance comparant le
tofacitinib (anti-JAK1/3, TOFA) a I’ada-
limumab ou a I’étanercept (anti-TNF),
chez des patients atteints de polyar-
thriterthumatoide (PR) (n=4362)[1].La
population incluse présentait certaines
particularités:

peau et une tolérance similaire. Il a déja
I’AMM aux Etats-Unis.
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—age=50ans;

—au moins un facteur de risque cardio-
vasculaire supplémentaire;

—femmes 78 % ;

—IMC 30 + 6 kg/m?;

—association a un traitement par
méthotrexate 100 % et corticothérapie

systémique 57 %.

Apresun suivimédian de 4 ans, les effets
indésirables graves sont apparus stati-
quement plus fréquents dans le groupe
TOFA:

—MACE (Major Adverse Cardiovascular
Events): 3,4 % versus 2,5 % ;

—MVTE (maladie veineuse thromboem-
bolique): 1,8 % versus 0,7 % ;

—cancers: 4,2 % versus 2,9 %.

Par ailleurs, des résultats préliminaires
semblentindiquer une tendance a l’aug-
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dose calcipotriene and betamethasone
dipropionate cream for the topical treat-
ment of plaque psoriasis. J Eur Acad
Dermarol Venereol, 2022;36:228-236.

0N o w

D’apres la communication du Dr Anne-Claire Fougerousse (HIA Bégin, Saint-Mandé).

mentation du risque de MACE/MVTE
chezles patients PR traités par baricitinib
(BARI), comparativement aux anti-TNF.

En dermatologie, unerevue systématique
récentea conclu al’absence actuelle d’as-
sociation entre MVTE et JAKi utilisés
dans la DA [2]. Aucune nouvelle alerte
n’a été donnée aI'EADV 2022. L'une des
explications pourrait étre la différence de
profil des patients atteints de DA, sou-
vent plus jeunes, avec des IMC moins
élevés et moins de facteurs de risque car-
diovasculaires notamment, ou des diffé-
rences en termes de molécules.

2. Le rapport bénéfice/risque en regard
des autres traitements récents

Selon lesrésultats d’'une méta-analyse en
réseau a courtterme (évaluation S12-16),
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NEMO : némolizumab ; PBO : placebo ; TRALO : tralokinumab ; UPA : upadacitinib.

Fig. 4: Probabilité d'atteindre U'EASI 75 a court terme et pourcentage d'effets indésirables des molécules
récentes dans le traitement de la DA comparativement au placebo.

les JAKi aux posologies maximales sont
associés a la probabilité la plus élevée
d’atteindre un score EASI 75, compara-
tivement aux biothérapies de type anti-
interleukines, avec un nombre d’effets
secondaires un peu supérieur (fig. 4) [3].

Les JAKi ayant des cibles et degrés de
sélectivité différents, un autre travail a
comparé l’efficacité et la tolérance de
I’abrocitinib (ABRO, anti-JK1), du BARI
(anti-JAK1/2) et de I'upadacitinib (UPA,
anti-JAK1) et conduit aux constats sui-
vants:

—UPA 30 mg plus efficace que les autres
traitements en termes de scores EASI 75
etIGA;

—UPA 15 mg plus efficace que les autres
traitements excepté ’ABRO 200 mg;
—risque d’événements indésirables plus
élevé sous UPA 30 mg, avecun ORa 7 [4].

3. Les effets secondaires molécule par
molécule

Pour le BARI, une étude de tolérance a
porté surles données poolées de 8 essais
regroupant 2531 adolescents ou adultes

atteints de DA et conduit aux observa-
tions ci-apres:

—effets secondaires les plus fréquents:
nasopharyngites, céphalées, élévation
des CPK, diarrhées;

—taux de MACE inférieur a celui attendu
dans la population;

—taux de MVTE comparable a celui
attendu [5].

Pour I'UPA, I’analyse de suivi sur
52 semaines dans deux essais randomisés
(Measure Up 1 et2;n=1609)amontré une
bonne tolérance sans nouveau signal [6].

Pour ’ABRO, I’analyse des données de
tolérance des études de phase II et III
(n=2856)rapporte les éléments suivants:
—effets secondaires les plus fréquents:
nasopharyngites, céphalées, nausées,
infections des voies aériennes supé-
rieures, acné;

—taux de survenue des MACE inférieur a
celui attendu dans la population;
—taux delaMVTE un peu supérieur avec
un effet dose (davantage a 200 mg qu’a
100mg) [7].

4. Les données d’efficacité et de
tolérance en vraie vie

Les premiéres études en vraie vie com-
mencent a étre publiées. Les données
de tolérance présentées pour I'UPA et le
BARI dans le tableau III montrent un
profil bénéfice/risque favorable.

Quoiqu’il en soit, il convient aujourd hui
de peser la balance bénéfice/risque des
JAKi aussi chez les patients atteints
de DA, en particulier ceux présentant
des facteurs de risque comme un age
> 50 ans, un tabagisme actif, des anté-
cédents personnels de MVTE et des fac-
teurs de risque de cancer.

N =14[8]

Posologie 4 mg/j

EASI 7523512 64 %

Pas d'effet secondaire grave

N =43[9] N =43[10] N=12[11]
Posologie 30 mg
Age moyen (ans) 46 34 51
% de femmes 35 46 25
IMC moyen (kg/m?2) 25 25
Effets secondaires Cancer pancréas
graves métastatique NA NA

TVP

Efficacité 98 % EASI 75 a 516 77 % EASI 75 a S16 75 % IGA0/1aS12

Tableau Ill: Données de tolérance en vraie vie des JAKi dans la DA.
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elon les études épidémiologiques,

25427 % des patients atteints de

DA ont un asthme associé (syn-
drome dermo-respiratoire) [1, 2] et 5 %
une polypose naso-sinusienne (PNS) [3].
Les échanges entre dermatologues et
pneumologues prennent une impor-
tance particuliére en cas de recours aune
biothérapie pouvant agir sur les deux
pathologies.

1. Votre patient respire-t-il et sent-il
bien?

Lors de la prise en charge d’un patient
pour DA, il convient donc:
—d’interroger sur ’existence éventuelle
d’antécédents d’asthme ou de PNS;
—derepérer les traitements en cours;
—derechercher des symptomes respira-
toires (dyspnée, sifflements, oppression
thoracique et/ou toux) ou ORL, notam-

ment une anosmie, et d’adresser au spé-
cialiste si besoin.

2. Quelques repeéres sur la prise en
charge de I'asthme

Le diagnostic d’asthme repose sur l’as-
sociation des symptomes respiratoires
sus-cités, fluctuants dans le temps et en
intensité, avec une obstruction réver-
sible des voies aériennes (EFR).

Laprise en charge s’appuie sur les recom-
mandations du GINA (Global Initiative for
Asthma) et de la SPLF (Société de pneu-
mologie de langue francaise), avec diffé-
rents paliers selon le controle de’asthme.
Le traitement de fond reléve de la cortico-
thérapie inhalée en premiére intention,
a faible dose, qui peut étre initiée par le
médecin traitant. En cas de symptomes
fréquents, un B-2-mimétique de longue

durée d’action est associé. Le traitement
de la crise utilise un bronchodilatateur
(agoniste des récepteurs f2-adréner-
giques de longue durée d’action).

Le diagnostic d’asthme sévere se pose
devant I’absence de controle des signes
et exarcerbations apres 6 a 12 mois de
prise en charge optimale, élimination
d’un diagnostic différentiel, et vérifica-
tion des comorbidités, des techniques de
prise, de I’observance et des expositions.
Il s’appuie sur des critéres précis défi-
nis par I’European Respiratory Society/
American Thoracic Society.

Un phénotypage de la maladie est alors
effectué, caril oriente le choix d’'une bio-
thérapie. Schématiquement deux grands
cadres sont distingués:

—asthme avec inflammation de type Th2
ou “Th2 high” (asthme allergique de 1’en-
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Avant de prescrire, se
référer au RCP
des produits

Omalizumab

Mepolizumab

Benralizumab

Dupilumab

Asthme allergique sévére

Asthme réfractaire a
éosinophiles

Asthme séveére a
éosinophiles non controlé

Asthme sévére associé a
inflammation Th2

AMM Tests cu'{anes ou IgE a un Eosinophiles > 300 Eosinophiles > 300 Eosinophiles > 150
allergéne perannuel cellules/pL ou FeNO >
cellules/uL cellules/uL
20 ppb
Age A partir de 6 ans A partir de 6 ans Adulte A partir de 12 ans
Cible Anti-IgE Anti-IL5 Anti-RIL5 Anti-IL4R
Mécanisme d'action IgE Eosinophile Eosinophile IL4 et IL13

Autres indications

Urticaire chronique
spontanée
PNS séveére (AMM Europe)

GEPA (AMM Europe)
SHE (AMM Europe)
PNS séveére (AMM Europe)

Dermatite atopique
modérée a sévére dés
6 ans
PNS séveére

GEPA: granulomatose éosinophilique avec polyangéite; SHE: syndrome hyperéosinophilique.

Tableau IV: Biothérapies disponibles dans l'asthme sévére en 2022.

fant, ou induit par I’exercice, ou mala-
die respiratoire exacerbée par l’aspirine
[MREA] éosinophilique d’apparition
tardive);

—asthme non type 2 ou “Th2 low” (d’ap-
parition tardive, chez I’adulte, plutot
chez la femme, associé a ’obésité, ou
neutrophilique associé au tabac, ou pau-
cigranulocytaire médié par le muscle
lisse) [4].

Les biothérapies disponibles dans
I’asthme en 2022 et leurs indications
sont présentées dans le tableau IV.

3. Vigilance lors de l'initiation et de
I'arrét d’'une biothérapie

L'utilisation en dermatologie du dupi-
lumab (DUPI) et de I’omalizumab peut
avoirune incidence sur la sphére respira-

e lichen plan (LP) est une mala-
die bénigne, mais non anodine:
altération de la qualité de vie
liée au prurit, géne due aux lésions

toire. Une étude post-hoc d’essais sur le
DUPIdanslaDA (n= 2444 patients, dont
39 % asthmatiques et 50 % ayant une
rhinite allergique) a montré a S16 une
amélioration significative des réponses
au questionnaire ACQ de controle de
I’asthme et du score SNOT-22 de mesure
des signes naso-sinusiens [5].

Il convient donc, en cas d’antécédent
d’asthme, d’informer le pneumologue
de la mise en route d’une de ces biothé-
rapies ou de se concerter avec lui. Le
dermatologue qui instaure la biothéra-
pie doit rester vigilant sur 2 points en
particulier:

—le patient ne doit pas arréter son traite-
ment pour ’asthme;

—’arrét de la biothérapie peut entrainer
une exacerbation de la maladie asthma-
tique, parfois grave.

muqueuses, séquelles définitives d’at-
teintes unguéales ou du scalp. Peu de
données solides étayent sa prise en
charge.
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D’aprés la communication du Dr Caroline Jacobzone-Lévéque (GHBS, Lorient).

De nouveaux éclairages physiopatho-
géniques font envisager 1’'usage de bio-
thérapies ciblées ou de JAKi pour les
formes séveres.
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1. Deux ou trois choses que je sais d’elle

Sa prévalence est estimée entre 0,5 % et
1 %.Elle toucherait autant la femme que
I’homme, avec un 4ge moyen de 40 ans
et s’associerait a une hépatopathie chro-
nique dans 3 a 11 % des cas. Ses formes
cliniques sont variées, au-dela des clas-
siques “purple polygonal planar pruri-
tic papules and plaques”, avec réseau
de Wickham et phénomeéne de Keebner.
Lalocalisation muqueuse est fréquente,
jusqu’a 75 % des cas. En revanche, I’at-
teinte diffuse est rare.

Sa physiopathogénie reste incomple-
tement élucidée. Le mécanisme sous-
jacent est probablement une réaction
auto-immune médiée par les lympho-
cytes T contre les kératinocytes, chez
des personnes génétiquement prédis-
posées. La mise en jeu de la voie Th1/
IFNy semble prépondérante. L’analyse
de la signature interleukine en peau
lésée montre une prédominance d TFNy,
1L.21,1L4,IL12 et TNFa [1]. De nombreux
lymphocytes Th17 sont observés sous les
cellules basales épidermiques [2].

2. Topiques et photothérapie pour les
formes modérées

Une revue récente de la littérature sur la
prise en charge du LP met en lumieére la
rareté des essais controlés randomisés
(ECR)[3]. Les dermocorticoides de classe
1ou 2 arrivent en premiere ligne du trai-
tement, suivis par’inhibiteur de la calci-
neurine et la photothérapie UVB a spectre
étroit. Les dérivés de la vitamine D
ne semblent pas intéressants (plus
irritants et cotiteux que le corticoides
locaux). Les JAKIi topiques (ruxolitinib)
sont une piste d’avenir.

3. Systémiques classiques pour les
formes diffuses

La deuxiéme partie de cette revue porte
sur les traitements généraux [4]. En se

fondant sur la balance bénéfice/risque,
le méthotrexate pourrait étre le premier
recours. Les études montrent en effet
son efficacité a faible dose, de ’ordre
de 10-15 mg hebdomadaire, permet-
tant d’atteindre des taux de rémission
complete [RC] jusqu’a 90 % environ,
supérieurs a ceux observés sous corti-
cothérapie générale, avec moins d’effets
indésirables et de rechutes [5, 6].

En deuxiéme ligne, deux options
peuvent étre considérées:

—la corticothérapie générale, plutdt en
minipulses (essais avec 6 mg de béta-
méthasone, 1 fois par semaine, pendant
3 a 6 mois et 5 mg, 2 jours de suite par
semaine) qui semble aussi efficace qu’en
dose continue a 0,5 mg/kg/j, avec des
taux de RC de I’ordre de 60 %, et moins
d’effets indésirables et de rechutes;
—’acitrétine aux posologies de 10 a
30 mg/j,avec destauxde RCde 60270 %.

Les immunosuppresseurs, azathioprine,
ciclosporine et mycophénolate mofétil
donnent desrésultats plutot intéressants
dans des petites séries de cas.

Divers traitements ont été essayés de
fagon anecdotique, avec des effets peu
convaincants: antibiotiques (métroni-
dazole, dapsone), antifongiques (griséoful-
vine, itraconazole) et hydroxychloroquine.

L’énoxaparine a été évaluée a faible dose
versus MTX ou corticothérapie générale
et s’est montrée moins efficace. La tha-
lidomide, quant a elle, donne de faibles
résultats, avec beaucoup d’effets secon-
daires.

4.Des biologiques pour les formes
réfractaires ?

IIn’y a pas encore d’ECR, mais certains
résultats prometteurs sont publiés:

—le tofacitinib (anti-JAK1 et JAK3),
dans une étude rétrospective menée
chez 10 patients atteints de LP rebelle,

a permis une amélioration du prurit et
de la qualité de vie en 4 semaines chez
8 d’entre eux (7, 81;

—desanti-IL17, évalués sur plusieurs cas
isolés ou en petites séries, ont fait preuve
d’efficacité sur le prurit et les 1ésions en
4 3 10 semaines, avec obtention d’une
RCen 20422 semaines [5].
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Le Dr P. Boghen, auteure de ce compte rendu,
a déclaré ne pas avoir de liens d’intéréts
concernant les données publiées dans cet
article.
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