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Les traitements biologiques en dermatologie

Caroline Colmant, Pierre-Dominique Ghislain, Marie Baeck, Laurence de Montjoye (1)

Nous rapportons le contenu de la réunion PEAU’se Dermatologique
du 24 octobre 2016, organisée par le service de dermatologie des
Cliniques universitaires Saint-Luc et consacrée aux traitements
biologiques en dermatologie.

Un éclairage sur les traitements biosimilaires a été apporté. Le Docteur
Pierre-Dominique Ghislain nous a fait part de son expérience clinique
et d'informations pratiques pour l'utilisation des biologiques en
dermatologie. Enfin, quelques indications inhabituelles de traitements
biologiques ont été illustrées par des cas cliniques rencontrés dans le
service de dermatologie des Cliniques universitaires Saint-Luc.

Que savons-nous a ce propos ?

Les traitements biologiques en dermatologie sont en pleine expansion, avec un
nombre croissant de nouvelles molécules mises sur le marché.

Ces opportunités d'obtenir un meilleur contrdle de la pathologie ne doivent pas
étre négligées, mais 'abondance d'information sur le sujet et le grand nombre
de molécules disponibles peuvent étre a l'origine de confusion pour le praticien
n‘ayant pas 'habitude d'utiliser ces traitements.

De plus, depuis peu, les biosimilaires sont autorisés en Belgique.

Que nous apporte cet article ?

+ Un point clair et précis sur les différents traitements biologiques disponibles en
Belgique pour le traitement de pathologies dermatologiques, notamment le
psoriasis.

+ Une définition claire de la notion de biosimilaires et de ce que l'on peut en
attendre.

+ Quelques indications inhabituelles de traitements biologiques dans différentes
maladies cutanées résistantes aux traitements habituels.

What is already known about the topic?

Biologic treatments are increasingly used in in dermatology, with several new
molecules currently commercialized. It should be stressed that these innovative
agents enable us to obtain a better control of diseases like psoriasis.

However, the abundance of information about biological, in addition to the
number of new agents available, may confuse dermatologists who are not yet
used dealing with these molecules.

Moreover, biosimilars have been recently authorized in Belgium.

What does this article bring up for us?

+ A clear and precise summary of the biologicals available in Belgium for the
treatment of dermatological diseases, including psoriasis.

+ A clear definition of biosimilars, as well as on outline of what can expected
from them.

« Several unusual biological agents for managing severe or recalcitrant
dermatologic conditions.
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LES BIOSIMILAIRES : SIMILAIRES, MAIS DIFFERENTS

INTRODUCTION

Les traitements biologiques ou biothérapies sont, par définition,
des médicaments obtenus a partir d'une substance biologique
(soit par extraction, soit par production). Cette substance peut
étre de nature humaine, animale ou micro-organique.

Les médicaments biologiques sont beaucoup plus complexes
que les médicaments chimiques. De plus, leur action est
beaucoup plus sélective que ceux-ci. Cette complexité et cette
spécificité sont possibles grace a des méthodes de production
plus évoluées. En effet, pour les médicaments biologiques,
chaque étape du processus de production détermine les
caractéristiques du produit final.

Il est bien reconnu par les autorités européennes que
les médicaments biologiques ne peuvent donc pas étre
entiérement copiés. Par conséquent, un processus spécifique
d’approbation des biosimilaires a été mis en place. Pour ceux-ci,
une biosimilarité clinique doit étre prouvée dans une indication
donnée. Ensuite, elle pourra étre extrapolée a I'ensemble des
autres indications du bio-original. Ce processus accéléré permet
une mise sur le marché plus rapide.

Figure 1.

Mode de production des traitements biologiques

Pratiquement, a 'heure actuelle, en Belgique, il est obligatoire de
prescrire les traitements biologiques sous leur nom commercial.

MODE DE PRODUCTION DES
MEDICAMENTS BIOLOGIQUES (FiGURE 1)

La séquence génétique codant pour la protéine du biologique
est d'abord introduite dans le génome de cellules hotes, a l'aide
d’'un vecteur. Celles-ci sécrétent donc la protéine souhaitée.
Cette étape de fermentation est influencée par de nombreux
facteurs qui retentissent sur le profil du produit final, tels que la
température, le pH du tampon utilisé ou le niveau d'oxygéne.

Létape de purification de lamolécule suit I'étape de fermentation.
Cette étape permet d‘éliminer 'ADN et les protéines de la cellule
hote, les agrégats, ainsi que de concentrer la molécule afin
d’obtenir une concentration satisfaisante pour l'injection.

L. Luetol 2000, mals 7 (5], 480453
1. Urlol 20010 mids 215k 466-4TF




LE DEVELOPPEMENT DU BIOSIMILAIRE,
ELABORE PAR INGENIERIE « REVERSE »,
ENTRAINE UN PROCESSUS DE
PRODUCTION DIFFERENT

La production des biosimilaires, élaborée par ingénierie
« reverse » (en partant de I'étude du produit final pour créer
un processus de fabrication), commence donc avec la méme
séquence génétique, mais les paramétres de la fermentation
différent. En effet, les données du processus de production des
médicaments biologiques sont protégées, et il est impossible
de caractériser entiérement la composition moléculaire du bio-
original, ce qui laisse la place a un certain niveau d'incertitude
quant au processus de production du biosimilaire. De plus,
chaque producteur posséde sa propre lignée de cellules hotes et
développe donc un processus de production propre et unique.

DEVELOPPEMENT PAR LES AUTORITES
EUROPEENNES D'UNE APPROCHE
SPECIFIQUE AUX BIOSIMILAIRES POUR
DEMONTRER LEUR SIMILARITE

Les médicaments biologiques ne peuvent donc étre copiés.
Les autorités européennes étant bien conscientes de cela, elles
ont créé ce terme de « biosimilaires », ainsi que de nouveaux
guidelines pour l'approbation de ceux-ci. lls spécifient qu'il
n'est pas nécessaire de répéter les études defficacité déja
réalisées pour le bio-original, mais demandent un exercice de
comparabilité obligatoire. D'une part au niveau biochimique,
le producteur doit prouver une similarité de structure, d'activité
biologique et de qualité. D'autre part au niveau clinique, il doit
garantir une similarité de sécurité et d'efficacité, qui ne doit étre
étudiée que pour une ou deux indications du bio-original avant
de pouvoir étre extrapolée sur base d'un dossier scientifique
dans les autres indications (cette extrapolation n'est pas
automatique). A titre d'exemple, la biosimilarité de I'Inflectra®,
biosimilaire de I'infliximab, na été étudiée que dans l'arthrite
rhumatoide et la spondylarthrite ankylosante. Elle a ensuite
été extrapolée aux autres indications du Remicade®, parmi
lesquelles on retrouve le psoriasis.

Ces nouveau « guidelines » permettent une mise sur le marché
beaucoup plus rapide des biosimilaires: la ou le développement
d'un bio-original prend 20 a 25 ans, celui d'un biosimilaire pourra
étre réduit a 5 ans.

PHARMACOVIGILANCE ET PRESCRIPTION
DES MEDICAMENTS BIOLOGIQUES
SOUS LEUR NOM COMMERCIAL

Ceci implique que, a I'heure actuelle, les données de sécurité
a long terme manquent pour les biosimilaires, raison pour
laquelle les autorités européennes mettent l'accent sur la
pharmacovigilance. En effet, les profils biogénétiques du
biosimilaire et du bio-original pouvant différer, certains effets

indésirables pourraient ne se révéler qu'aprés une utilisation
dans une population plus large.

Il est donc capital de prescrire des traitements biologiques sous
leur nom commercial et d'éviter d'utiliser le nom de la molécule
afin de favoriser la tracabilité.

Ceci nécessite de faire la différence entre interchangeabilité,
substitution (toutes deux non autorisées pour les biologiques
en Belgique) et « switch » (autorisé chez nous).
Linterchangeabilité désigne la possibilité de passer d'un
médicament a l'autre dont on attend le méme effet a l'initiative
ou avec l'autorisation du prescripteur. La substitution autorise la
délivrance d'un autre médicament équivalent par le pharmacien
sans |'autorisation du prescripteur. Le switch est une décision
prise par le médecin de changer de médicament chez son
patient en cours de traitement, en gardant le méme objectif
thérapeutique.

211



212

LES BIOTHERAPIES EN PRATIQUE

Pierre-Dominique Ghislain

Dans tous les domaines, dont la dermatologie, de nombreux
traitements biologiques sont disponibles. Lannée 2016 a
apporté beaucoup de nouvelles molécules, notamment dans
le psoriasis. Toutefois, chaque produit a encore sa place dans
la prise en charge de cette maladie. Lannée 2016 a aussi été
marquée par |'arrivée chez nous des premiers biosimilaires. En
2017 et 2018, des nouveautés sont encore attendues, dans le
domaine du psoriasis, mais surtout pour d'autres pathologies,
comme par exemple le dupilumab pour le traitement de la
dermatite atopique.

Il parait donc essentiel de clarifier les éléments qui nous
permettent de faire un choix entre les différents traitements
disponibles, en prenant I'exemple du psoriasis.

ELEMENTS DETERMINANTS DANS

LE CHOIX D'UN TRAITEMENT PARMI
LES BIOLOGIQUES DISPONIBLES ET
CONDITIONS DE REMBOURSEMENT

Les conditions de remboursement d'un traitement par
biologiques dans le psoriasis sont identiques en Belgique
pour tous les traitements biologiques et pour tous les patients
qui dépendent de I'INAMI. Ces critéres de remboursement
sont a différencier de 'AMM. Par exemple, le secukinumab et
I'adalimumab ont une AMM leur permettant d'étre prescrits
en premiére intention, ce qui n'est pas possible actuellement
selon les criteres de remboursement de I'INAMI. En effet, ceux-
ci n‘autorisent la prescription d'un traitement biologique dans
le psoriasis que si le psoriasis area severity index (PASI) et/
ou le body surface area (BSA) reste supérieur a 10 malgré un
traitements préalable adéquat ayant comporté, a moins d'une
intolérance ou d'une contre-indication existante, tous les
traitements systémiques suivants : une PUVA-thérapie adéquate,
du méthotrexate a la dose minimun de 15 mg/semaine pendant
au moins 3 mois et de la ciclosporine a la dose minimum de
2.5mg/kg pendant au moins 2 mois.

Les preuves montrant que le patient rentre bien dans les
critéres de remboursement peuvent étre demandées par le
médecin conseil, et doivent donc étre a sa disposition dans le
dossier médical du patient. Les données anamnestiques sont
des preuves acceptables. Par exemple, si le patient affirme avoir

« Critéres d'inclusion :
- >18ans

bénéficié auparavant d'un traitement par méthotrexate, cette
information est suffisante comme preuve.

Dés lors, on peut se poser la question de l'obligation
administrative d‘établir une hiérarchie parmi les différents
traitements biologiques. Cette obligation n'existe pas en
Belgique pour les traitements biologiques du psoriasis, et il n'y
a donc pas de premiere ligne ou deuxiéme ligne de traitement
biologique établies par I'INAMI.

Un autre déterminant important du choix initial du traitement
du psoriasis est I'age minimum de remboursement. Linfliximab
est, par exemple, remboursé a partir de 18 ans. Par contre,
I'étanercept l'est a partir de 6 ans, l'ustekinumab a partir de 12
ans et I'adalimumab a partir de 4 ans. Rappelons que ces trois
derniers médicaments biologiques ont 'AMM pour le traitement
du psoriasis de I'enfant.

Concernant les pauses dans le traitement, elles sont autorisées
par I'INAMI pour tous les traitements biologiques du psoriasis.

Signalons que seules trois indications dermatologiques
des traitements biologiques bénéficient actuellement d'un
remboursement en Belgique. Il s'agit du psoriasis, de l'urticaire
chronique spontanée (UCS) et, depuis septembre 2016, de
I'hidrosadénite suppurée (HS). Les conditions de remboursement
de l'adalimumab dans le traitement de I'hidrosadénite suppurée
sont rappelées dans le tableau 1. Le tableau 2 reprend les
conditions de remboursement de I'omalizumab dans I'urticaire
chronique spontanée.

Pour le psoriasis et l'urticaire, des photos cliniques ne sont
pas demandées, par contre I'addition de photos au dossier est
obligatoire pour I'hidrosadénite suppurée.

Les demandes de renouvellement de remboursement pour
les traitements biologiques des pathologies dermatologiques
peuvent étre introduites maximum 2 mois a I'avance a I'lNAMI.
La demande de remboursement doit étre introduite tous les
6 mois pour tous les biologiques, sauf pour I'ustekinumab,
qui nécessite une nouvelle demande seulement toutes les 48
semaines.

POSOLOGIES DES TRAITEMENTS BIOLOGIQUES

Les posologies des traitements biologiques utilisés en
dermatologie sont reprises dans le tableau 3.

+ Réponse insuffisante a I'utilisation préalable
de, sauf une intolérance ou contre-indication

+ HS active modéré a sévere pour

+ Hurleylloulll

. >5lésions inflammatoires

« HS-PGA score d'au moins modéré (3, 4 ou 5)
« Durée de la maladie > 6 mois

« Tétracyclines orales > 4 mois ET
« Clindamycine (300mg 2x/j) + rifampicine
(600mg/j) orale = 10 semaines

+ Absence de tuberculose évolutive



Tableau 2. Conditions de remboursement de 'omalizumab dans l'urticaire chronique spontanée

Criteres de remboursement : Le prescripteur s'engage a

.« >12ans

» UCS active depuis > 6 mois et insuffisam-
ment controlée par un traitement anti-H1
au choix, administré a la dose journaliére
maximale enregistrée depuis > 6 mois

+ Score UAS-7 > 28

« Exclusion de l'urticaire cholinergique, phy-
sique, de contact, aquagénique, d'origine
nutritionnelle et provoquée par allergéne

+ Exclusion de I'angio-cedéme héréditaire

+ Arréter le traitement apres 12 semaines s'il
n'est pas efficace (diminution de > 10 points de
I'UAS-7)

- Arréter le traitement en cas d'efficacité
maximale (0 < UAS-7 < 2, a deux moments
consécutifs avec un intervalle de 1 mois)

Tableau 3. Posologies des traitements biologiques utilisés en dermatologie remboursées en Belgique

Etanercept 50 mg toutes les semaines
Pas de dose de charge
Adalimumab 40 mg toutes les 2 semaines

Charge:
Semaine 0:80 mg
Semaine 1:40 mg

Infliximab 5 mg/kg toutes les 8 semaines

Charge:
Une injection a la semaine 0, a la semaine 2 et a la semaine 6

Ustekinumab 45 ou 90 mg (selon le poids) toutes les 12 semaines

Charge:
Semaine 0:45 ou 90 mg
Semaine 4:45 ou 90 mg

Secukinumab  2x 150 mg tous les mois

Charge:

Semaine 0:2x 150 mg
Semaine 1:2x 150 mg
Semaine 2:2x 150 mg
Semaine 3:2x 150 mg
Semaine 4:2x 150 mg
Semaine 5:2x 150 mg

Ustekinumab 0,75mg/kg ou 45 ou 90 mg (selon le poids)
toutes les 12 semaines

Charge:
Semaine 0:0,75mg/kg ou 45 ou 90 mg
Semaine 4:0,75mg/kg ou 45 ou 90 mg

Adalimumab 15 kg a <30kg
20 mg toutes les 2 semaines

Charge:
Semaine 0:20 mg

Semaine 1:20 mg

>30kg

40 mg toutes les 2 semaines
Semaine 0:40 mg

Semaine 1:40 mg

Etanercept 0,8 mg/kg toutes les semaines
Pas de dose de charge

Adalimumab 40 mg toutes les semaines

Charge:

Semaine 0: 160 mg
Semaine 1: pas d'injection
Semaine 2:80 mg
Semaine 3 : pas d'injection

Les traitements biologiques en dermatologie

Omalizumab 2x 150 mg tous les mois

Pas de dose de charge
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BILAN PRE-THERAPEUTIQUE ET SUIVI
DES TRAITEMENTS BIOLOGIQUES

Les traitements biologiques agissent sur les voies de
l'inflammation et de limmunité. Ils peuvent donc augmenter
le risque d'infection et déclencher une pathologie liée a une
infection latente. Par conséquent, un bilan pré-thérapeutique
doit étre réalisé avant d'introduire le traitement.

Celui-ci consiste en la réalisation d'un bilan biologique
comprenant un hémogramme, un bilan hépatique, un bilan
rénal et un dosage de la C-Reactive Protéine, ainsi que les
sérologies pour le HIV et les hépatites B et C. Le dépistage d'une
infection latente par Mycobacterium Tuberulosis sera également
réalisé. LINAMI demande pour ce faire la réalisation d'une intra-
dermo réaction (test de Mantoux). D'un point de vue médical, le
quantiféron pourrait s'y substituer. Par ailleurs, il est obligatoire
de pratiquer une radiographie thoracique.

Les patients devant bénéficier d'un traitement biologique
seront idéalement vaccinés contre le pneumocoque et la grippe
annuelle.

Rappelons que les vaccins vivants atténués ne pourront étre
réalisés tant que le patient est sous traitement biologique, a
moins de l'arréter suffisamment longtemps avant et apres la
vaccination.

Enfin, le bénéfice attendu du traitement biologique devra étre
soigneusement pesé chez les patients ayant un antécédent de
tumeur maligne.

Il n'existe pas de recommandation spécifique pour le suivi
des patients sous traitement biologique. Nous proposons la
réalisation d’un bilan biologique selon la clinique, et par exemple
systématiquement une fois par an, ainsi qu'une vigilance
particuliere quant aux symptédmes d'infection.

En cas d'intervention chirurgicale, des mesures seront également
a prendre, selon le traitement biologique dont bénéficie le
patient.

ET UAPREMILAST?

Laprémilast n'est pas une biothérapie mais c'est également une
molécule disponible depuis 2016 dans le traitement du psoriasis.
La demande de remboursement doit étre effectuée tous les ans.

AUTRES INDICATIONS DETRAITEMENT BIOLOGIQUE

Cas cliniques du service de dermatologie des Cliniques
universitaires Saint-Luc

1. UNE BANALE URTICAIRE CHRONIQUE?

Un homme de 51 ans présentait de l'urticaire chronique,
depuis un an, résistante aux anti-histaminiques. Le prurit était
tres invalidant. Un premier bilan biologique s‘était révélé sans
particularité.

Figure 2.

Un traitement par omalizumab (Xolair®, 2x150 mg/4 semaines)
avait été introduit. Cing mois apres l'introduction du traitement,
on ne constatait aucune amélioration clinique de l'urticaire
(figure 2). Par ailleurs, le patient nous signalait des douleurs
articulaires d'apparition progressive et en augmentation.

Pas d’amélioration des Iésions urticariennes apres cinq mois de traitement par omalizumab




Devant ce tableau clinique, un nouveau bilan biologique était
réalisé. Celui-ci montrait une bande monoclonale IgMkappa
ainsi qu'un léger syndrome inflammatoire.

La conjonction d'une urticaire résistante aux traitements,
associé a des arthralgies et a la présence d'une gammapathie
monoclonale a IgM avait permis de faire le diagnostic de
syndrome de Schnitzler. Celui-ci associe classiquement
urticaire, arthralgies, fievres récurrentes, ostéocondensations
douloureuses, adénopathies et hépatomégalie avec, sur le plan
biologique, un syndrome inflammatoire, une polynucléose a
neutrophiles et une gammapathie monoclonale a IgM.

Un premier traitement par colchicine et anti-inflammatoires
non-stéroidiens avait été introduit. Il permettait une trées
légére amélioration. Les sulfones, essayés ensuite, étaient mal
supportés.

Un traitement par anakinra (100 mg/jour pendant trois semaines
puis 50 mg/jour) avait entrainé une rémission tres rapide des
Iésions cutanées et des douleurs articulaires.

Lanakinra est un anticorps anti-interleukine-1 qui a montré
une efficacité importante dans plusieurs syndromes auto-
inflammatoires, et notamment dans le syndrome de Schnitzler

(1).
Toutefois, il na pas encore 'AMM dans cette indication.

2. LERITUXIMAB, UNTRAITEMENT EFFICACE
DES PEMPHIGUS REFRACTAIRES

Un patient de 55 ans, d'origine méditerranéenne, consultait
en novembre 2011 pour une aphtose buccale rapidement
accompagnée de petites bulles du cuir chevelu.

Un diagnostic de pemphigus vulgaire avait été rapidement établi
et différents traitements avaient été essayés: corticoides per os,
thalidomide, mycofénolate mofetil et azathioprine. Toutefois
ceux-ci n'empéchaient pas la progression de la maladie.

En 2013, une demande d'octroi de rituximab en compassionnel
a la firme Roche avait été introduite et acceptée. Le rituximab
avait alors été administré, au rythme de 500 mg/semaine durant
4 semaines (figure 3).

Apres deux perfusions, on constatait une augmentation et une
extension des lésions, accompagnées de douleurs importantes.
Le patient avait alors été réhospitalisé avec introduction d’'une
corticothérapie per os. Les perfusions de rituximab avaient
ensuite été poursuivies, avec un relais par azathioprine (50
mg 2x/jour, puis 3x/ jour), en méme temps qu'une diminution
progressive de la corticothérapie.

Quatre mois aprés les 4 perfusions de rituximab, le patient
constatait une trés nette amélioration de son état cutané,
avec uniguement la persistance de lésions hyperpigmentées
cicatricielles (figure 4), mais plus de lésion active. 6 ans plus tard,
le patient n‘avait plus présenté aucune lésion de pemphigus.

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique anti-
(D20, efficace dans le pemphigus vulgaire ou foliacé. Il n'est
actuellement pas remboursé pour le traitement du pemphigus
et nécessite I'octroi en compassionnel par la firme Roche.

Deux protocoles d'administration sont les plus souvent utilisés:
I'un propose des infusions de 375 mg/m’ (650mg pour un

Figure 3.

Figure 4.

Lésions cutanées avant l'introduction du
traitement par rituximab

Etat cutané 4 mois apres le traitement par
rituximab
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adulte) a raison d'une fois par semaine pendant 4 semaines,
I'autre une infusion de 1 g a répéter apres deux semaines (2).
D'autres protocoles existent, notamment l'utilisation de deux
infusions de 500 mg a 15 jours d'intervalle. Ce dernier semble
étre aussi efficace que le protocole a 1 g (3).

3. UNE ERUPTJON FEBRILE
ACCOMPAGNEE D'ARTHRALGIES

Une patiente de 39 ans présentait depuis trois mois une éruption
du visage et du décolleté. Un mois aprés I'apparition des lésions,
elle avait développé des arthralgies et de la fievre. Un bilan
biologique révélait un facteur anti-nucléaire a 1/80, une ferritine
augmentée et un syndrome inflammatoire, ayant entrainé un
traitement par corticoides per os et anti-malariques. D'apreés la
patiente, ce traitement avait aggravé son éruption.

Quand elle sétait présentée pour la premiére fois a notre
consultation, elle était en érythrodermie (figure 5), et au niveau
biologique, on notait un syndrome inflammatoire avec une
ferritine augmentée. La patiente avait alors été hospitalisée pour
des soins par dermocorticoides et des corticoides per os. Devant
I'absence d’amélioration et la notion d‘aggravation de son
éruption sous corticoides, I'hypothese d'un DRESS syndrome sur
corticoides avait été évoquée et justifiait le remplacement de
ceux-ci par de la ciclosporine. Ce dernier traitement avait permis
une amélioration transitoire.

Les tests épicutanés médicamenteux, dont les corticoides,
réalisés dans le décours étaient négatifs. Rapidement, son état
général s'était a nouveau dégradé, avec recrudescence des
arthralgies et de |'éruption.

Lensemble du tableau faisait alors évoquer le diagnostic de
maladie de Still de I'adulte, confirmé par une ferritine glycosylée
effondrée, et un traitement par tocilizumab avait été proposé.
Celui-ci avait permis une amélioration spectaculaire des Iésions
et de I'état général de la patiente.

La maladie de Still se caractérise par une triade comprenant une
éruption urticarienne accompagnant des pics fébriles (>39°C)
survenant le soir, une hyperleucocytose neutrophile et une
hyperferritinémie.

Dans la littérature, plusieurs thérapeutiques ont été proposées:
anti-inflammatoires non-stéroidiens, corticothérapie par voie
générale, méthotrexate, sulfasalazine, ciclosporine, infliximab,
étanercept, anakinra et rituximab (4). Plus récemment, l'efficacité
du tocilizumab, anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur
de I'lL-6, a été rapportée (5). Celui-ci ne bénéficie pas encore
d’une AMM dans la maladie de Still.

4. ATTEINTE CUTANEE DE LA
MALADIE DE CROHN

Une patiente de 27 ans, atteinte d’'une maladie de Crohn, traitée
par vedolizumab (anti-intégrine a4-B7) et méthylprednisolone 4
mg mais sans amélioration, consultait en dermatologie pour de
profondes ulcérations périanales et vulvaires (figure 6). En accord
avec les gastroentérologues, un traitement par ustekinumab
a titre compassionnel était introduit. On constatait une nette
amélioration digestive et cutanée dés la premiére injection (90

Figure 5.

Erythrodermie lors de la premiére
consultation




Figure 6.

Profondes lésions périanales et vulvaires

mg). La deuxieme injection (90mg) était malheureusement
suivie d'une rechute, qui avait conduit a combiner a la reprise
d'ustekinumab  une corticothérapie systémique. Cette
bithérapie avait permis une lente amélioration, et un sevrage
de la corticothérapie fut alors possible avec poursuite de
I'ustekinumab seul.

L'ustekinumab est un anticorps monoclonal anti-IL12 et IL23
remboursé pour linstant dans le traitement du psoriasis en
plaque de l'adulte et de I'enfant, et dans I'arthrite psoriasique.
Il a obtenu 'AMM dans le traitement de la maladie de Crohn
en Europe, et est depuis peu (postérieur a ce cas clinique)
remboursé dans cette indication.

Le protocole d'administration recommandé pour la maladie de
Crohn est le suivant:

- Induction: Ustekinumab 6mg/kg en une perfusion IV,

- Maintenance: Ustekinumab sous-cutanée 90 mg toutes les 8
a 12 semaines.

La rechute observée chez notre patiente aprés la deuxieme
injection et la lente amélioration pouvaient s'expliquer par
le fait que nous n‘avions pas pu réaliser l'induction telle que
recommandée, mais également par la sévérité de sa maladie.

5. UNE DERMATITE ATOPIQUE REFRACTAIRE

Une jeune fille de 19 ans souffrait d'un eczéma sévére depuis
de nombreuses années. De nombreux traitements avaient
déja été essayés, sans amélioration satisfaisante: ciclosporine,
dermocorticoides, azathioprine et mycophenolate mofetil.
L'analyse histologique des Iésions confirmait bien le diagnostic
d'eczéma chronique. Devant la sévérité de son eczéma, une
corticothérapie systémique avait été introduite.

L'arrét de la corticothérapie avait entrainé une récidive rapide
et importante des lésions. On assistait d'ailleurs a une récidive
majeure des lésions a chaque tentative de diminution de la
corticothérapie systémique.

La patiente avait alors été incluse dans une étude de phase 3
avec le dupilumab comme traitement de la dermatite atopique.
Ce traitement avait permis une amélioration spectaculaire des
Iésions sans recours a la corticothérapie systémique.

Le dupilumab est un anticorps monoclonal qui se lie sur la
chaine a commune entre l'interleukine-4 et linterleukine-13.
Les études SOLO 1 et 2 (6) (études de phase 3), ainsi que I'étude
CHRONOS (7) ont montré une efficacité par rapport au placebo.
L'étude CAFE montre une efficacité du dupilumab associé
aux corticoides topiques chez les patients ayant une réponse
insuffisante a la ciclosporine, ou intolérants a la ciclosporine (8).

Son remboursement est prévu pour fin 2018 et risque de
révolutionner la prise en charge des formes sévéres de dermatite
atopique.
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