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Dermatologue, PARIS.

Les notions proches de réseau, relation, connexion, lien pourraient avoir été le fil conducteur de la
7¢ édition de Soirée d’automne, le 6 octobre dernier. Réseau de neurones artificiels dont il convient,
peut-étre, de se méfier comme I’a suggéré le Dr Edouard Begon. Relation tout au contraire désirable
avec les confréres d’autres spécialités, tel le Dr Serge Doan venu partager ses connaissances sur
I’ceil atopique. Connexion a la toile, incontournable accés aux essais méme non publiés, support de la
recherche du Dr Anne-Claire Fougerousse sur I’actualité dans la maladie de Verneuil. Liens éclairants
enfin, tissés a 4 mains par les Dr Edouard Begon et Djalali Moghadam entre diverses dermatoses Th2

médiées et leurs traitements.

d’images vont-elles rendre caduc

I’art diagnostique du dermato-
logue ? Le Dr Edouard Begon livre sa
réflexion sur cette question.

I es applications de reconnaissance

1. Mélanome bananier

Al’instar des applications de reconnais-
sance végétale, des systemes d’iden-
tification des maladies cutanées se
développent [1]. Ainsi est-il possible
de soumettre a PlantNet la photogra-
phie d'un arbre admiré en villégiature et
d’apprendre qu’il s’agit d’un caroubier.
De fagon analogue, DermNet est capable
de diagnostiquer un lichen plan a par-
tir d’'une image. L'IA (intelligence arti-

Le dermatologue et le caroubier.
a2 Réflexions sur l'intelligence artificielle en dermatologie

D’aprés la communication du Dr Edouard Begon (CH, Pontoise).

ficielle) se montrerait méme plus fiable
que le dermatologue dans la détection
d’un mélanome [2]! L’activité diagnos-
tique semble étre menacée, comme en
radiologie, spécialité que les étudiants
commencent a hésiter a choisir...

Cependant, diverses considérations
laissent penser que cette partie du métier
ne sera pas de sit6t reléguée. L'TA, toute
performante qu’elle soit, est une intel-
ligence étroite. La machine répond
“mélanome” quand on lui présente une
banane miire arborant une tache brune
plusgrande que les autres! Et si elle peut
reconnaitre un caroubier —au feuillage
immuable — ou un psoriasis “vulgaire”,
est-elle capable de distinguer toutes les

Fig. 1: Pityriasis rosé de Gibert sur phototype 6.



Fig. 2: La lésion la plus parlante: vésicule ombili-
quée d'une varicelle.

dermatoses dans leur diversité d’expres-
sion, de formes, de couleurs... (fig. 1)?
Au sein d’une éruption atypique, saura-
t-elle repérer la 1ésion élémentaire qui
signe le diagnostic (fig. 2)?

2. Stop ou encore

Le systéme n’a pas conscience de
ses limites. En présence d’images de
moindre qualité ou qui différent des
éléments appris, il donne des réponses
erronées. Il se révele facile a berner [3].
Et ce, malgré sa base de données gigan-
tesque, auregard des trois images néces-
saires a 'enfant pour assimiler la girafe
etal’étudiant pour intégrerla porphyrie
cutanée tardive.

Ainsi, une application congue pour
vérifier si un travailleur du BTP porte
bien son casque peut-elle conclure
par la négative chez un ouvrier blond
au couvre-chef blanc et positivement
devant une coupe au bol. Une autre
développée pour la lecture automatique
des signaux routiers ne comprend pas
un panneau graffité ou penché (fig. 3).
Enfin, un jeu pour amateur de foot qui
envoie des ballons impossibles a blo-
quer par le joueur humain officiant
comme goal cesse de fonctionner si ce
dernier se couche, situation pourtant
propice a marquer!

“Le risque qu’un jour I'IA surpasse I'in-
telligence humaine est encore loin. Le
vrai risque est que les humains prennent
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Stop Vitesse limite 45

Quelques pixels en plus suffisent
pour altérer Uinterprétation d'une image

Haltéres Raquettes

La machine a appris en 2D...
Changez l'orientation et elle est perdue !

Fig. 3: Une application de reconnaissance de panneaux facile a berner.

Acné 83 %
Pityriasis lichénoide 75 %
Psoriasis en gouttes 53 %
Lichen plan 24 %
Syphilis secondaire 23 %
Variole Monkeypox 12 %
Varicelle 4%

Fig. 4: Probabilités diagnostiques proposées par le
systeme de reconnaissance d'images. Bon diagnos-
tic: syphilis secondaire.

pour de I'intelligence ce qui n’en est
pas” [4]!

3. Placard de grand-meére

Enfin, I'TA ne sait rien du monde réel,
sensible. Certes, elle peut reconnaitre ce
qui est aisé a identifier. Et sinon donner
des probabilités, mais d’utilité question-
nable. Car seule la connaissance du pra-
ticien de la nature humaine dans toutes
ses dimensions va lui permettre de poser
les questions pertinentes et de deman-
der les examens utiles pour ne retenir

Granulome annulaire
Dermatophytose

Sarcoidose

Fig. 5: Lichen plan avec effet Koebner induit par des
ventouses: qu’'aurait diagnostiqué U'IA?

qu'un diagnostic parmi les possibilités
(fig. 4), aussi inattendu soit-il, comme des
marques de ventouses qui auront éveillé
dans sa mémoire le souvenir de sa grand-
meére soignant par cette vieille médecine
la bronchite de son grand-pére, allumant
une flamme sous des pots de Danone
(fig. 5). Ll est probable que'étre humain sait
le mieux prendre soin d'un autre humain.
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approches thérapeutiques dans
la maladie de Verneuil (MV) foi-
sonnent. Nous en avons extrait 10 mes-
sages délivrés depuis]’automne dernier.

I es publications sur de nouvelles

1. Messages 1, 2, 3 et 4:intérét
confirmé des anti-JAK et anti-ILA7A

De fagon générale, ces traitements ont
été évalués chez des patients en stade
Hurley 2 ou 3, a 'exclusion des cas pré-
sentant 20 fistules ou plus.

>>> Les points notables des études sur
les anti-JAK sont les suivants:

- INCB054707 (anti-JAK1) (phase
ouverte, n = 10, puis phase d’escalade
de dose, n =35): a S8, a la posologie de
90 mg/j, HiSCR 50 (diminution = 50 %
du nombre de lésions inflammatoires
[nodules, abces] ET absence d’augmen-
tation du nombre d’abcés et fistules)
atteint par plus de 80 % des patients;
effet-dose ; absence d’effets secondaires
graves;rechute a l’arrét [1];
—upadacitinib (anti-JAK1) (étude de
cohorte rétrospective monocentrique,
n =20): a S12, HiSCR 50 a 100 % et
HiSCR 75 proche de 80 % ; chez 20 % des
patients, survenue de 1 ou 2 abces alors
que le type lésionnel antérieur était des
petits nodules [2].

>>> Le sécukinumab (anti-IL17A)
(SECU) est la seule molécule en dehors
del’adalimumab (ADA) pour laquelle on
dispose de résultats d’ECR de phase III
versus placebo (PBO). SUNSHINE
(n=541) et SUNRISE (n = 543) ont porté
sur la posologie de 300 mg toutes les 2
(SECQ2W) ou 4 semaines (SECQ4W) [3].
A S16, le SECU s’est montré statisti-
quement supérieur au PBO en termes
d’HiSCR (résultats similaires pour les
deuxessais; SUNSHINE : SECQ2W 45 %,

SECQ4W 42 %, PBO 34 %), de diminu-
tion du nombre de lésions inflamma-
toires (SECQ2W 47 %, SECQ4W 42 %,
PBO 24 %) et d’amélioration > 5 points
duDLQI(SECQ2W 48 %, SECQ4W 48 %,
PBO 29 %). Concernant la tolérance, les
taux de mycoses les plus élevés étaient
de 3 % sous SECU versus 2 % sous PBO.
Il a été observé 1 cas de maladie inflam-
matoire chronique de I'intestin (MICI)
sous SECQ2W et 1 sous SECQ4W dans
SUNRISE, aucun dans SUNSHINE. Des
résultats complémentaires sont a venir,
les essais étant prévus pour 52 semaines,
avec une phase d’extension.

>>> [’autre anti-IL17A et F en cours
de développement dans la MV est le
bimékizumab (BIME). Dans un essai
de phase II, le BIME a été évalué versus
PBO et ADA (n =88) [4]. A S12,le BIME
s’est montré statistiquement supérieur
au PBO et équivalent a ’ADA pour
I’'HiSCR et 'THS4 (nombre de nodules
x 1 + nombre d’abcés x 2 + nombre de
tunnels de drainage [fistules/sinus] x 4).
Il estapparu plus efficace que I’ ADA sur
les critéres HiISCR75 et 90 et DLQI 0/1.
Aucun cas de MICI n’a été rapporté. Le
taux de candidose orale était de 7 % sous
BIME, 5 % sous ADA et 0 % sous PBO.
Des études de phase Il sont en cours.

>>> Les essais actuels avec des anti-JAK
(upadacitinib et brépocitinib en phase II)
et des anti-IL17 (sécukinumab et bimé-
kizumab en phase III; izokibep et soné-
lokimab en phase II) sont consultables
sur ClinicalTrials.gov.

2. Message 5: chirurgie sans
inconvénient sous adalimumab

SHARPS (Safety and Efficacy of
Adalimumab for Hidradenitis
Suppurativa Peri-Surgically) est une

Verneuil: les dix articles les plus importants
aretenir en 2022

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

étude de stratégie thérapeutique qui a
visé a évaluer l'efficacité et la sécurité
d’emploi de ’ADA avant la chirurgie
(n=103) [5]. Les sujets inclus devaient
présenter au minimum 3 zones anato-
miques atteintes, dont 1 zone axillaire ou
inguinale nécessitant une chirurgie large,
et au moins 1 autre zone Hurley 2 ou 3
avec aumoins 3 nodules inflammatoires.

Les patients ont été prétraités par ADA
ou PBO jusqu’a S12, puis opérés. Trois
points se dégagent de ce travail :
—obtention de ’HiSCR dans un pourcen-
tage de cas significativement supérieur
sous ADA;

- absence de différence en ce qui
concerne la diminution de la surface a
opérer;

—bonne tolérance et absence d’impact
de ’ADA en termes de complications
chirurgicales.

3. Message 6: utilité potentielle de
LAight dans les formes Iégéres a
modérées

La technique LAight associe radiofré-
quence et lumiere pulsée. Elle a été
évaluée dans un ECR en combinaison a
la clindamycine (CLINDA), a raison de
2 séances par semaine, chez des patients
présentant une MV aux stades Hurley 1
ou 2 (étude RELIEVE ; n = 88) [6].

A S16, les principaux résultats étaient
les suivants:

— patients ayant atteint 'HiSCR: 63 %
dans le groupe LAight + CLINDA versus
36 % pour CLINDA seule;
—diminution de la douleur de 40 % ver-
sus16 %;

—amélioration plus importante du DLQI
avec |’association;

-seul effet secondaire de LAight:
érythéme passager.
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4. Message 7: des informations non
publiées accessibles sur ClinicalTrials.gov

Des études de phase II non publiées
ayant comparé des anti-IL23, le risanki-
zumab et le guselkumab, a un PBO ont
conclu a I’absence de différence signifi-
cative en termes d’HiSCR. Par ailleurs,
le site, qui récapitule tous les essais en
cours, permet de constater la diversifi-
cation des cibles thérapeutiques dans la
MV:Cba,IL1,IL-36R...

5. Message 8: maintien insuffisant des
rétinoides en vrai vie

Aux Pays-Bas, une étude de cohorte
rétrospective sur 2011-2021 a été menée
par deux centres pour évaluer la survie
des traitements par acitrétine et isotréti-
noine, et identifier les facteurs prédictifs
d’arrét/maintien (n = 98, 102 séquences
thérapeutiques) [7].

Les caractéristiques de la population
incluse étaient:

- patients de sexe masculin 61 %, taba-
giques 92 % ;

—comédons diffus 52 % ;

-MV légere 49 %, modérée 31 %, sévere
21 % selon I'THS4;

—forme classique 38 %, conglobata
34%;

—acné conglobata 47 %, cellulite dissé-
quante 4 %.

L’isotrétinoine a été utilisée dans 65 %
des cas, 35 % pour l’acitrétine, le plus
souvent a 20 et 30 mg. Il y avait une
association avec des antibiotiques pour
21 % ou un autre médicament pour 13 %
(biothérapie, corticothérapie générale).
La durée médiane de traitement était de
7 mois.

Les constats suivants ont été faits:
—survie du traitement & S24 de I’ordre
de 20 % pour l'isotrétinoine, le double
pour l'acitrétine;

- principaux motifs d’arrét: perte de vue
(26 et 24 %), échec (23 et 28 %), effets
secondaires (15 et 19 %);

—facteurs prédictifs de survie: comédons
diffus et traitement concomitant pour

I’isotrétinoine, phénotype “scarring
folliculitis” pour ’acitrétine.

6. Message 9: poursuite des
recherches sur les corrélations
phénotypiques

Une autre étude de cohorte menée aux
Pays-Bas a partir du registre MV de
I’Erasmus University Medical Center s’est
intéressée aux phénotypes (n=935) [8].

Les différentes formes se répartissaient
dela fagon suivante (pourcentages arron-
dis):

- conglobata (acnéiforme, kystes, comé-
dons, lésions ectopiques au niveau du
dos, de la face, des oreilles): 7 % ;

- scarring folliculitis (cicatrices en pic a
glace, papules, pustules, principalement
surles fesses etlarégion pubienne): 7 % ;
- frictionnal furunculoid (nodules
inflammatoires et abcés chez des patients
obeéses, dansles zones defriction): 10 % ;
—classique: ceux ne rentrant pas dans
ces trois catégories: 76 %.

Des points discriminants entre ces phé-
notypes ont été notés:

- forme conglobata: prédominance
masculine plus importante; plus
grande sévérité selon les scores Hurley
et IHS4; association plus fréquente a un
rhumatisme inflammatoire chronique
(spondylarthrite ankylosante [SPA] ou
polyarthrite thumatoide [PR]);

- frictionnal furunculoid: davantage
d’obésité;

- forme classique: début plus tardif de
3 ans en moyenne; moindre fréquence
du tabagisme.

7. Message 10: facteurs associés
a la satisfaction des patients: mon
dermatologue bien aimé!

Enfin, une étude a porté sur la satisfac-
tion des patients vis-a-vis de leur trai-
tement [9]. Les résultats sont issus de
I’analyse de 1418 questionnaires remplis
dans 27 centres a travers le monde. Au
total, 45 % des patients se sont révélés
insatisfaits de leur traitement. Le motif
était une efficacité insuffisante (76 %),

des effets secondaires (33 %), le cotit
(19 %), une géne (19 %) et un caracteére
invasif (14 %). Les facteurs prédictifs
d’insatisfaction comprenaient I’asso-
ciation a au moins une comorbidité, le
tabagisme, la dépression et des poussées
auminimum mensuelles. Et ceux liés ala
satisfaction: étre 4gé de 41 a 60 ans, avoir
une biothérapie et étre pris en charge
principalement par un dermatologue!
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out patient atopique doit étre inter-
T rogé a larecherche de symptomes

oculaires, souvent sous-évalués.
La mise en place d'un tandem dermato-
logue-ophtalmologue facilite la prise en
charge, urgente pour la kératite et poten-
tiellement nécessaire en cas de réaction
palpébro-conjonctivale sous dupilumab
(DUPI).

1. Photophobie/douleur/baisse
d’acuité visuelle = urgence!

Les signes d’appel de la conjonctivite,
manifestation la plus fréquente de I’al-
lergie oculaire, sont le prurit, le larmoie-
ment, la rougeur et I’edéme palpébral,
avec de possibles sécrétions jaunéatres en
dehors de toute infection.

Trois manifestations doivent alerter
sur une inflammation de la cornée: la
photophobie, la douleur oculaire et la
baisse de’acuité. Celles-ciimposent une
consultation d’urgence en ophtalmolo-
gie. Lexamen révele le plus souvent une
kératite ponctuée superficielle, parfois
un ulcere.

Une atteinte palpébrale s’associe de
fagon variable (fig. 6):

—eczéma plus ou moins lichénifié, avec
perte éventuelle des cils liée au grattage;

Fig. 6: Blépharo-conjonctivite atopique.

—blépharite du bord libre, source de
dysfonctionnement des glandes de
Meibomius et de larmes de mauvaise
qualité, occasionnant des sensations de
sécheresse et briilure.

2. Vigilance sur la kératoconjonctivite
atopique

La kératoconjonctivite (KC) atopique est
la forme la plus sévere de I’allergie ocu-
laire, car potentiellement cécitante. Rare,
elle s’observe plutot chez ’adulte entre
30 et 50 ans, davantage chez ’homme
que chez la femme. Elle débute parfois
dans ’enfance et peut faire suite a une
KC vernale (forme particuliére de ’en-
fant, atopique ou non, se manifestant
surtout au printemps et sous l'effet du
soleil). Les patients présentent de fagon
concomitante une DA, un asthme ou
une rhinite allergique. L’atteinte est
chronique, souvent corticodépendante.
Des ulceres occasionnent des cicatrices
qui opacifient la cornée et peuvent
faire baisser la vision. L'inflammation
conjonctivale chronique peut entrainer
une fibrose avec symblépharons et com-
blement des cul-de-sac comme dans les
pemphigoides des muqueuses (fig. 7).
Une surinfection peut aussi se produire,
notamment herpétique, trés probléma-
tique pour la cornée.

Fig. 7: Fibrose conjonctivale.

L'ceil et la dermatologie : point sur les conjonctivites
atopiques et celles induites par le dupilumab

D’aprés la communication du Dr Serge Doan (Hopital Bichat et Fondation A. de Rothschild, Paris).

3. Prise en charge: binome dermato-
ophtalmo

En premier lieu, le patient doit étre édu-
qué ane pas se frotter les yeux. La friction
fragilise la cornée et favorise le dévelop-
pement d’ectasies cornéennes et d’un
kératocone.

Les ressources thérapeutiques s’asso-
cient en fonction des besoins:

—larmes artificielles pour ’hydratation ;
—gant chaud pendant 5 minutes sur les
paupiéres, puis massages pour vider les
glandes de Meibomius en cas de dys-
fonctionnement;

—collyres antiallergiques, avec combi-
naison fréquente d'un antihistaminique
et d’un antidégranulant mastocytaire;
—collyres corticoides de différentes
forces;

—inhibiteurs de la calcineurine: tacroli-
mus cutané, en pommade plutét a 0,03 %
pour la paupiere, ou en collyre; ciclos-
porine en collyre disponible soit sous
forme commerciale dans différentes indi-
cations, soit en préparation hospitaliére.

Les trois complications possibles d’une
utilisation trop fréquente des corticoides
(hypertonie oculaire pouvant évoluer
vers un glaucome, cataracte et infec-
tion oculaire en particulier herpétique)
doivent étre gardées en téte et dépistées
systématiquement.

4. Blépharo-conjonctivite sous DUPI:
recommandations du groupe CEDRE

Le premier article mentionnant le
DAOSD (Dupilumab Associated Ocular
Surface Disease) est paruen 2018 [1]. En
vraie vie, sa fréquence se révele beau-
coup plus élevée que dans les études
pivot, de I'ordre de 25 a 30 % versus
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10 %. Elle semble particuliére a la DA,
son incidence étant nettement plus faible
en cas de traitement pour un asthme ou
une polypose naso-sinusienne (0,1-7 %,
similaire aux groupes témoins). Son
délai de survenue est variable, de 4 a plus
de 40 semaines, en moyenne 3-4 mois.

En pratique, il s’agit soit de I’aggrava-
tion d’une blépharo-conjonctivite (BC)
atopique, soit d’une localisation ocu-

Fig. 8: Hyperhémie conjonctivale et cedéme lim-
bique sous DUPI.

| Bilan initiation dupilumab

Recherche antécédent de conjonctivite atopique
(Avez-vous déja eu une conjonctivite allergique a répétition ?
Avez-vous consulté en ophtalmologie pour cela ?...)

« Information du patient sur la fréquence des atteintes oculaire sous dupilumab (5 a 20 %),
les signes fonctionnels d'alerte et le bon pronostic de ces atteintes
« Information de l'ophtalmologue référent via une lettre type
I

v v

| Pas d’ATCD de conjonctivite | |

ATCD de conjonctivite |

| Pas de

ltation opht
P

giq | | Avis ophtalmologique recommandé si possible |

! !

Initiation du dupilumab
+ prescription ordonnance de secours collyre antihistaminique (ex : Kétotiféne, Lévocabastine...) 2 fois/j
et larmes artificielles sans conservateur au moins 4 fois/j
(N.B : si lentilles de contact = larmes systématiques)

laire de novo [2]. Le prurit et I’érythéme
sont souvent importants (fig. 8).
Généralement, il n’y a pas d’atteinte
cornéenne. L'évolution tend a étre chro-
nique. Cet effet indésirable, alors que la
DA est souvent bien controlée par ail-
leurs, peut avoir un impact majeur sur
la qualité de vie et le moral du patient.

Les facteurs derisque sont encore discu-
tés [3]. Le mécanisme de survenue n’est
pas non plus éclairci. Dans une étude
prospective multicentrique Dupi-(Eil
menée en 2019-2020 (n = 181), un exa-
men ophtalmologique a été effectué a Jo
du traitement par DUPI et répété a M4 et
M12, avec les résultats suivants:
—aJo,27 cas de BC;

—a M4, 2/27 aggravées, 12 stables,
13 guéries et 32 de novo;

—facteurs de risque: atteinte téte et cou,
érythrodermie, syndrome sec.

Le groupe CEDRE, qui réunit des ophtal-
mologues et des allergologues, a publié
des recommandations pour 'initiation
du DUPI (fig. 9) et la prise en charge
d’une BC sous traitement (fig. 10) [4].
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évoqué, mais non validé a ce jour.

t ophtal
1t op

Fig. 10: Recommandations du CEDRE en cas de conjonctivite sous DUPI.
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n plus d’occuper une place cen-
E trale dans ’atopie, I'immunité de

type 2 (T2) joue unrdle prépondé-
rant dans différentes pathologies cuta-
nées. Aussi, les thérapeutiques ciblant
ce processus sont-elles évaluées dans
plusieurs indications. Etat d’avance-
ment pour la pemphigoide bulleuse (PB),
le prurigo nodulaire (PN) et I'urticaire
chronique spontanée (UCS).

1.T2:lavoie de dermatoses variées

Lavoie T2 est caractérisée par une pola-
risation Th2 (immunité adaptative), avec
activation de lymphocytes Th2 et B,
doublée d’une mobilisation d’ILC2
(lymphocytes de 'immunité innée),
mastocytes, polynucléaires basophiles
et éosinophiles. Toutes ces cellules pro-
duisent et répondent aux cytokines clés
1L4,1L5,1L13 et IL31.

Ce processus inflammatoire prédomine
dans tous les sous-types de DA et inter-
vient dans les comorbidités atopiques
(asthme, allergie alimentaire, rhinite
allergique, cesophagite a éosinophiles).

Les avancées physiopathogéniques
dévoilent une constellation d’autres
pathologies cutanées T2 médiées,
potentiellement sensibles aux thérapies
ciblant ses acteurs (en plus de celles déja
citées: eczéma chronique des mains,
pelade, lymphome T cutané, maladies
sclérodermiformes, dermatoses éosino-
philiques ) [1-3].

2. Pemphigoide bulleuse: anti-IgE,
anti-IL4/13 et anti-IL5

Dans la pemphigoide bulleuse (PB), la

réponse est dirigée contre un auto-anti-
géne de la jonction dermoépidermique.

Les éosinophiles attirés dans la peau par
les IgE, dont la sécrétion est favorisée
par les lymphocytes Th2, sécrétent des
enzymes protéolytiques conduisant a
I’endommagement de la jonction [4].

>>> L’omalizumab (OMA), anticorps
monoclonal anti-IgE utilisé dans
I’asthme, est la premiere biothérapie a
avoir été évaluée dans la PB. En I’absence
d’étude randomisée, de petites séries
de cas rapportent une action rapide et
importante chez un nombre élevé de
patients (rémission compléte ou partielle
dans 84 489 % des cas), avec des chiffres
de rechute variables (6 4 80 %) [5-7].
L'une d’elles mentionne la survenue d’ef-
fetsindésirableschez20 % despatients[5].
L’OMA figure dans la version la plus
récente du Protocole national de dia-
gnostic et de soins (PNDS) pour la PB.
Dans les formes multibulleuses, il
se discute en cas d’inefficacité ou de
contre-indication a la corticothérapie
orale et/ou aux immunosuppresseurs
(MTX, mycophénolate mofétil) chez les
patients nerépondant pas aux dermocor-
ticoides tres forts. Il est principalement
recommandé dans les formes pseudo-
urticariennes, avec des taux sanguins
élevés d’éosinophiles ou d’IgE.

>>> La deuxiéme biothérapie est le
dupilumab (DUPI), anticorps anti-IL4
et IL13, utilisé a la méme posologie que
pour la DA. 1l agit plus en amont dans
la cascade inflammatoire et entraine
une diminution du pool des lympho-
cytes Th2 (fig. 11). Depuis 2018, une
soixantaine de cas ont été publiés. Dans
la série princeps (13 patients dont 6
traités en association au MTX ou aux
corticoides systémiques), une améliora-
tion a été notée dans 92 % des cas, avec
obtention d’une rémission complete

Dermatite atopique, pemphigoide bulleuse,
prurigo nodulaire et urticaire chronique spontané.

Concept des dermatoses inflammatoires Th2 médiées et nouvelles thérapeutiques

D’aprés la communication du Dr Edouard Begon (CH Pontoise) et du Dr Parna Djalali Moghadam (Paris).

pour plus de la moitié [8]. Dans les deux
séries suivantes, les auteurs ont com-
paré de maniére rétrospective le DUPI
associé a un traitement conventionnel
(méthylprednisolone + azathioprine)
au traitement conventionnel seul [9, 10].
Elles rapportent I’obtention plus rapide
d’un contréle de la maladie et de la
réduction des doses de corticoides, avec
une trés bonne tolérance.

Le Groupe Bulles de la Société Frangaise
de Dermatologie méne une étude multi-
centrique quirecense les cas de PB traités
par DUPI en France, une trentaine a ce
jour.

Deplus,unessaidephaselll(LIBERTY-BP)
est en cours pour comparer le DUPI ver-
sus placebo (PBO), en association aux
corticoides généraux en décroissance.

D’autres molécules agissant sur des
cibles différentes sont en cours d’éva-
luation:

—benralizumab, anti-IL5: essai de
phaseIll en cours;

—bertilimumab, anti-éotaxine 1 (cytokine
agissant sur le recrutement des éosino-
philes): réduction de 81 % du BPDAI
(Bullous Pemphigoid Disease Area
Index) dans une étude de phase Il portant
sur 9 patients.

3. Prurigo nodulaire: anti-IL4/13 et
anti-IL31

Bien que de physiopathologie non tota-
lement élucidée, le PN est actuellement
classé danslesmaladies T2. Les cytokines
IL4 et IL13 sont surexprimées dans les
lésions et des infiltrats éosinophiliques
peuvent étre observés. Deux cadres sont
distingués: avec antécédents atopiques
dans la moitié des cas environ, ou sans,
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Fig. 11: Niveau d’action sur la voie Th2 des biothérapies essayées dans la PB. Modifié d'aprés [4].

mais associé a d’éventuelles comorbidi-
tés métaboliques ou thyroidiennes [11,
12]. Un cercle vicieux prurit-grattage et
le développement d’une sensibilisation
neuronale sont en jeu. Lamaladie a ainsi
deux versants, 'un dysimmunitaire,
I’autre neurosensoriel [13].

>>> Dans un essai de phase III (n = 151),
le DUPI a montré une efficacité statis-
tiquement supérieure au PBO a S24,
avec une amélioration =4 points du
score WI-NRS (Worst Itching Intensity
Numerical Rating Scale) chez 60 % des
patients versus 18 % et obtention d’un
score IGA 0/1 dans 48 % des cas ver-
sus 18 % [14]. 1l figure dans les recom-
mandations de prise en charge de I'IFSI
(International Society for the Study of
Itch) de 2020 pour les formes rebelles
aux autres traitements [15].

>>> Le némolizumab (NEMO),
anti-IL31, a aussi été évalué versus PBO

(n=70) [16]. La diminution du score de
prurit EVA hebdomadaire était signifi-
cativement plus importante sous NEMO
dés S4, de I’ordre de 50 %. A S16, elle
atteignait 60 % versus 28 % et le pour-
centage de patients ayant un IGA 0/1 et
une amélioration = 2 points par rapport
aux valeurs initiales était de 38 % ver-
sus11 %.Le NEMO est aussi mentionné
dans I'IFSI-Guideline.

4.L'UCS: anti-IgE, anti-IL4/13,
inhibiteur de tyrosine kinase et anti-IL5

La physiopathologie de I'UCS est tou-
jours en voie de décryptage, elle aussi.
Les signes de polarisation Th2 sont un
taux élevé d’IL4 dans la peau et le sang,
ainsi que la présence de mastocytes,
basophiles et éosinophiles en abondance.
Deux pistes principales se dégagent:
auto-allergique médiée par les IgE et
auto-immune faisant intervenir des IgG
ou anti-récépteurs aux IgE (fig. 12) [17].

>>>L’OMA, qui cibleles IgE, a faitI’ob-
jet de plusieurs études randomisées.
La principale remonte a 2013 (n = 323)
et a évalué différentes doses d’OMA
versus PBO [18]. Elle a conclu a une
réduction significative du prurit, avec
cependant ’absence d’amélioration
dans preés d’un tiers des cas, méme a
la dose recommandée de 300 mg toutes
les 4 semaines. Plus récemment, une
méta-analyse, dans laquelle les dos-
siers de plus de 1000 patients ont été
repris, arrive globalement au méme
résultat, avec une efficacité dose-
dépendante sur le prurit et le nombre
de plaques [19]. Les 70 % de patients
ayant présenté une réponse rapide, en
moins d’un mois, présenteraient pro-
bablement plut6t un profil auto-aller-
gique et bénéficieraient directement de
ladiminution des IgE. Les 30 % restants
relevaient davantage d’une atteinte
auto-immune, avec une efficacité plus
tardive, liée au délai d’internalisation
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du récepteur aux IgE apres diminution
du taux d’IgE. Par ailleurs, quelques
études utilisant des posologies allant
jusqu’a 450 mg ou 600 mg toutes les
4 semaines ont montré la possibilité
d’obtenir une réponse chez certains
patients ne répondant pas a des doses
inférieures [20]. Dans lesrecommanda-
tions internationales, 'OMA se posi-
tionne en adjonction en cas d’échec des
anti-H1 a posologie maximale.

>>>Le DUPI, a dose standard, fait1’objet
d’une étude de phase Il comparative au
PBO (CUPID). Lesrésultats préliminaires
montrent une diminution significative-
ment supérieure du score d’activité de
I'UCS dansle groupe dupilumab chezles
patients naifs de biothérapie antérieure.

>>> Le rémibrutinib, inhibiteur de la
tyrosine kinase de Bruton qui s’oppose a
la dégranulation mastocytaire, a été éva-
lué dans un essai de phase IIb, contrélé
contre PBO, portant sur 311 patients. Il
a montré sa capacité a réduire de fagon
significativement supérieure le score
d’activité de 'UCS, quelle que soit la
dose utilisée (10, 35 ou 100), en 1 ou

2 prises par jour. Une étude de phase III
est en cours.

>>> Le ligélizumab, anticorps anti-IgE
de plus haute affinité que ’'OMA, a per-
mis I’obtention d’une rémission com-
pléte a 3 mois chez 40 % des patients
dans une étude randomisée de phase II
incluant 382 patients. Une étude de
phase Il est aussi en cours.

>>> Enfin, des cas isolés de rémission
d’une UCS chez des patients traités pour
un asthme par mépolizumab ou reslizu-
mab (anti-IL5) ont été rapportés [21, 22].
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