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Physiopathologie
et role de I'inflammation de type 2
dans le prurigo nodulaire

RESUME: Le prurigo nodulaire est la forme la plus sévére et la plus fréquente de prurigo chronique
En pratique, ce terme est souvent utilisé pour parler du prurigo chronique. Il s’agit d’'une maladie
autonome mais consécutive a une sensibilisation neuronale au prurit et au développement d’un cycle
vicieux prurit-grattage, quelle que soit la cause initiale du prurit chronique. Dans ce contexte de sen-
sibilisation, la spécificité du prurigo chronique est de faire partie des maladies liées a une inflamma-
tion consécutive a I’activation de lymphocytes Th2 et a la production de cytokines, telles que I’'lL4,

I’'IL13 ou I'IL31. Pour l'instant, le seul médicament disposant d’une AMM est le dupilumab.

L. MISERY
Service de Dermatologie, CHU de BREST.

B Définition

Ausens strict du terme, le prurigonodu-
laire est la forme la plus sévere et la plus
fréquente de prurigo chronique, ou bien
la forme au cours de laquelle lesnodules
prédominent ou sont les seules lésions.
En pratique, ce terme est souvent utilisé
pour parler du prurigo chronique, ce
d’autant plus que les Américains 'uti-
lisent volontiers plut6t que le terme de
prurigo chronique, qui a été validé au
niveau européen [1].

Le prurigo chronique est une maladie
définie par la présence d’un prurit chro-
nique pendant au moins 6 semaines,
d’antécédents et/ou de signes de grattage
répété, et de multiples 1ésions cutanées
prurigineuses localisées ou générali-
sées (papules, nodules et/ou plaques
blanchétres ou rosées) [2]. Le prurigo
chronique est di & une sensibilisation
neuronale au prurit et au développement
d’un cycle vicieux prurit-grattage. Le
prurit chronique peut étre d’origine der-
matologique, systémique, neurologique,
psychiatrique/psychosomatique, mixte
ou indéterminée [2].

Fig. 1: Lésions de prurigo nodulaire.

Cing formes ou types cliniques ont été
décrits [2, 3] : le prurigo chronique peut
étre papuleux, nodulaire, en plaques,
ombiliqué ou linéaire. Ces différents
types peuvent coexister ou se succéder
(fig. 1). On distingue le type papuleux
(papules prurigineuses de diametre
<1cm), le type nodulaire (= prurigo
nodularis, nodules prurigineux en forme
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de déme de diameétre > 1 cm), le type en
plaques (plaques plates prurigineuses
de diametre > 1 cm, souvent sur la partie
inférieure de lajambe), le type ombiliqué
(ulceéres avec bordure prurigineuse) ou
le prurigo linéaire (1ésions prurigineuses
disposées de fagon linéaire) [2, 3]. Tous
ces phénotypes cliniques de prurigo
chronique présentent des caractéris-
tiques similaires, ce qui confirme qu’ils
peuvent étre regroupés sous le terme
générique de prurigo chronique [4].

Physiopathologie:
la sensibilisation au prurit

La physiopathologie est, elle aussi, com-
mune (fig. 2). Le prurigo chronique est
donc une conséquence du cercle vicieux
prurit-grattage et de la sensibilisation au
prurit, ¢’est-a-dire d’un état de réactivité
accrue des neurones impliqués dans
la pruriception dans le contexte d’un
prurit chronique [5]. Les conséquences
cliniques de la sensibilisation sont 1’al-
loknésie (état sensoriel anormal dans
lequel des stimuli qui ne provoquent pas
normalement le prurit provoquentle pru-
rit) et ’hyperknésie (réponse excessive a
un stimulus prurigineux normal). Ces
réponses somatosensorielles peuvent étre
déclenchées par des stimuli thermiques,
mécaniques, électriques ou chimiques.

La sensibilisation périphérique peut
étre attribuée a 1’excitabilité accrue
des neurones sensoriels due a ’hyper-
innervation ou a la diminution appa-
rente d’innervation (cas du prurigo
chronique), ainsi qu’a ’augmentation
de I’expression, de la sensibilité et de
la réactivité des récepteurs (notam-
ment PAR-2, Mrgprs, TLR3, les récep-
teurs de cytokines et les canaux TRP
tels que TRPV1 et TRPA1) qui contri-
buent a I’hypersensibilité des neurones
sensoriels a des médiateurs tels que le
NGF, le BDNF, les neurotrophines 3
et 4, la substance P, le CGRP, les endor-
phines, les cytokines Th2 (IL4, IL13 et
IL31),la PgE2 et ’'ET-1165-167. Les cel-
lules gliales périphériques (cellules de
Schwann et cellules gliales satellites)
sont également impliquées dans la sen-
sibilisation au prurit.

La sensibilisation centrale se produit a
la fois dans les neurones et les cellules
gliales. Au niveau de la moelle épi-
niere, la régulation anormale des voies
descendantes inhibitrices peut s’expli-
quer par la diminution de la libération
de la dynorphine A, neuromodula-
teur k-opioide, par les interneurones
Bhlhb5+ qui contrélent la voie GPR/
GRPR du prurit, et le dysfonctionnement
des voies Bhlhb5+141 ou Vglut2. Quant
au cerveau, il parait mobilisé par et pour
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Fig. 2: Histoire clinique et physiopathologie.

cette perception accrue du prurit, et ceci
d’autant plus qu’il existe un état dépres-
sif ou de stress chronique.

Physiopathologie: role de
'inflammation de type 2

La sensibilisation au prurit est un méca-
nisme trés présent au cours du prurit
chronique. Le prurigo chronique a une
prévalence qui se situe un peu au-dessus
du seuil ot ]’on pourrait considérer qu’il
s’agit d'une maladie rare. La sensibilisa-
tion n’explique donc pas totalement la
physiopathologie du prurigo chronique
car d’autres facteurs interviennent.

La spécificité du prurigo chronique est
de faire partie des maladies liées & une
inflammation consécutive al’activation
de lymphocytes Th2 et a la production
de cytokines telles que I'IL4, I'IL13 ou
I'IL31 [6], qu’il survienne sur un terrain
atopique ounon.

L’infiltrat inflammatoire dermique est
composé principalement de lympho-
cytes T, mais aussi d’un nombre accru de
basophiles 2D7+ et d’éosinophiles MBP+.
Ces cellules dermiques expriment 'L 4,
I'TL13 oul’IL31 aunniveau plusélevé que
dans la peau saine ou non lésionnelle.

11 est intéressant de noter que I'IL4 est
principalement exprimée par les lym-
phocytes T CD3+ et les basophiles 2D7+.
L'TL13 est principalement exprimée par
les éosinophiles MBP+ [7]. L'IL31 a été
trouvée dans les lymphocytes T mais
aussi dans les cellules dendritiques
myéloides dermiques CD11c+ qui se
sont révélées étre abondamment pré-
sentes dans la peau lésionnelle [8]. Il a
été démontré que 'intensité du prurit
était associée au niveau d’expression
des protéines et des récepteurs de la voie
deI'IL31 [9]. Bien que celaressemble au
profil de la dermatite atopique (DA),
I’étude des génes exprimés de maniere
différentielle indique I'implication des
signatures Th1/Th17/Th22 a c6té de Th2
dans la pathogenese du prurigo, ce qui



le différencie de la DA. Des signatures
immunitaires élevées ont également été
trouvées dans le sang, notamment1'IL.13
et'IL31[10].

Une autre spécificité du prurigo nodu-
laire consiste en des interactions neu-
ro-immunes spécifiques, conduisant a
une hyperexcitabilité des terminaisons
nerveuses et méme a des remaniements
de l’organisation spatiale du réseau ner-
veux cutané, qui se modifient avec les
nouveaux traitements [11, 12].

Enfin, les cytokines Th2 (surtout I'IL4)
induisent une fibrose a ’origine des
nodules mais ne sont pas les seules
en cause. Une population unique de
fibroblastes papillaires sécrétoires
CXCL14-IL24+ a été identifiée, ainsi que
des niveaux élevés de neuromédine B
dans les fibroblastes [13]. Les fibroblastes
ont également fait I’objet d’une autre
analyse unicellulaire récente. Dans cette
étude, un phénotype semblable a celui des
fibroblastes associés au cancer (CAF) (avec
des CAF WNT5A+) a été mis en évidence
dansleslésions de la peau du CNPG [14].

B Conséquences thérapeutiques

Le prurigo chronique est bel et bien une
maladie autonome. C’est pourquoi la
nécessité de rechercher une étiologie est
discutée, ce d’autant plus qu’elle peut
avoir disparu alors que le prurigo chro-
nique est bien présent. C’est aussi pour-
quoi le développement de nouveaux
traitements enrelation avec cesnouvelles
connaissances physiopathologiques per-
met d’avoir une efficacité remarquable.

Pour 'instant, le dupilumab, qui cible le
récepteur de I'TL4 et de I'IL13, est le seul
médicament qui bénéficie d une autori-
sation de mise sur le marché (AMM). Son
efficacité et sa tolérance sont trés bonnes,
qu’il existe un terrain atopique préexis-
tant ou non [15].

Le némolizumab, ciblant une chaine
du récepteur de I'IL31, permet d’avoir
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POINTS FORTS

B Le prurigo nodulaire ou chronique est une maladie autonome.

B Il survient dans un contexte de prurit chronique, quelle que soit la
cause, du fait d'une sensibilisation au prurit et du cercle vicieux

prurit-grattage.

B Que le prurigo survienne dans un contexte atopique ou non, il est lié

a une inflammation de type 2.

B Le dupilumab est le seul traitement bénéficiant d'une AMM.

une efficacité et une tolérance compa-
rables [16,17] etune demande d’AMM a
été déposée. Le vixarelimab, ciblant une
autre chaine de ce récepteur, a aussi une
efficacité prometteuse dans une étude de
phaseII[18].

Logiquement, les anticorps neutralisant
I'IL13 seule devraient aussi avoir une
efficacité. Il en est de méme pour les
Jak inhibiteurs, par voie systémique ou
topique. Des cas ou des séries de cas sont
progressivement rapportés mais iln’y a
pas d’étude publiée le validant.

Enfin, des immunosuppresseurs qui
ont, entre autres effets, de réduire 1’in-
flammation de type 2 sont fréquemment
utilisés, méme si ce n’est pas validé par
des essais cliniques: corticoides, tacro-
limus, ciclosporine, méthotrexate, tha-
lidomide, etc. Il en est de méme pour la
photothérapie.

Sans relation directe avec I'inflam-
mation de type 2 mais en agissant sur
les interactions neuro-immunes, les
gabapentinoides, les antidépresseurs, et
bientét les antagonistes du récepteur de
la substance PNK1 ou lesk-opioides, ont
aussi une place.

B Conclusion

Le prurigo chronique apparait ainsi
comme une maladie liée a I’inflamma-
tion de type 2, au cours de laquelle les

interactions neuro-immunes sont encore
plus fortes que dans d’autres pathologies
du méme type (DA, urticaire, pemphi-
goide) du fait durdle initiateur de la sen-
sibilisation au prurit.
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