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REVUE MEDICALE SUISSE

Dermatologie

Passage de la dermatite atopique au psoriasis - et retour

Pr WOLF-HENNING BOEHNCKE®, ROMAINE STALDER" et Dr NICOLO COSTANTINO BREMBILLA®

Rev Med Suisse 2021; 17: 184-7

La dermatite atopique et le psoriasis sont deux maladies qui
semblaient distinctes cliniquement et pathogéniquement. Lintro-
duction de thérapies ciblées bloquant des étapes clés dans leurs
voies pathogéniques respectives a permis d’améliorer considéra-
blement leurs traitements. Cependant, il est important de noter
que Papplication d’une thérapie spécifique pour Pune de ces
deux maladies peut occasionnellement déclencher le début de
autre. Cette observation permet de mieux comprendre la
pathophysiologie de ces deux maladies et a un impact direct sur
leur prise en charge.

Switching from atopic dermatitis to psoriasis
- and back

Atopic dermatitis and psoriasis are two diseases that are thought
to be distinct from each other, both clinically as well as pathogene-
tically. Substantial progress has been made in their treatment
through the introduction of targeted therapies, blocking key steps
in the respective pathogenetic pathways. Interestingly, introduction
of a specific therapy for one of these diseases can occasionally
trigger onset of the other. This observation helps to better under-
stand the pathophysiology of both diseases and directly impacts
their management.

OBSERVATIONS CLINIQUES

Un homme de 60 ans, légerement obese, connu pour une
rhinite allergique, un asthme bronchique et des niveaux
élevés d’immunoglobuline E, est suivi depuis plus de 5 ans a
notre consultation. Il a été traité par son médecin de famille
pour une dermatite atopique, avec des dermocorticoides. Le
patient présentait d’abord des manifestations étendues de
démangeaisons, souvent des vésicules papillaires excoriées
sur le tronc et les extrémités, formant des patches nummu-
laires. Apres un diagnostic d’eczéma nummulaire, donc une
manifestation clinique classique de dermatite atopique, une
photothérapie a été initiée. Elle a permis une amélioration
substantielle. Au cours des années, le patient a développé des
éruptions régulieres. Par conséquent, la ciclosporine A et par
la suite le méthotrexate ont été introduits mais n’ont pas
permis de controler la maladie a long terme. Finalement, le
dupilumab (un biologique approuvé pour le traitement de la
dermatite atopique) a été utilisé. Avec ce traitement, les
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symptomes (notamment les démangeaisons) ont graduelle-
ment augmenté et 'apparence clinique des Iésions a changg,
se transformant en plaques: les bras étaient plus fortement
affectés que le tronc et les jambes. Une biopsie a montré des
changements histologiques caractéristiques du psoriasis et le
traitement a été remplacé par le sécukinumab, entrainant une
amélioration a long terme.

A ce jour, au moins 4 patients chez qui le traitement de la
dermatite atopique avec le dupilumab a induit une éruption
psoriasique ont été documentés: Tracey et coll. ont décrit le
cas d’un patient peut-étre mal diagnostiqué pour une dermatite
atopique, qui a présenté une éruption pendant le traitement
de dupilumab, suivie d’une amélioration sous méthotrexate.'
Safa et coll. ont observé I’apparition d’un psoriasis modéré
apres deux mois de thérapie avec le dupilumab, répondant
bien aux dermocorticoides malgré la poursuite du traite-
ment.? De méme, un patient avec un psoriasis en gouttes a été
traité par des dermocorticoides sans interrompre le dupilu-
mab.’ Finalement, Senner et coll. ont rapporté le cas d’un
patient qui a développé un psoriasis tres étendu, nécessitant
Parrét du traitement de dupilumab et I'introduction d’une
combinaison de stéroides topiques et systémiques.*

11 est intéressant de noter que le phénomene opposé, c’est-a-
dire le passage phénotypique a la dermatite chez des patients
traités pour un psoriasis, est également documenté: Al-Janabi
et coll. ont écrit une revue systématique a partir d’études
rapportant des dermatites chez des patients traités avec des
biologiques pour des psoriasis chroniques en plaques.’ Sur
24 études, 92 patients ont pu étre identifiés. Les biologiques
respectifs utilisés étaient les inhibiteurs du TNFa, ’'adalimumab,
Pétanercept et l'infliximab; les inhibiteurs de l'interleukine
(IL)-17A, ixékizumab et sécukinumab, ainsi que I'inhibiteur
des IL-12/IL-23, Pustékinumab.

BASES PATHOGENIQUES

Traditionnellement, la dermatite atopique et le psoriasis sont
considérés comme des maladies distinctes, avec une patho-
genese sous-jacente qui exclut virtuellement la présence de
ces deux maladies chez le méme patient® (figure 1).

La dermatite atopique apparait souvent précocement dans la
vie du patient; elle est fréquemment associée a une rhinite
allergique et/ou un asthme bronchique, les deux autres mani-
festations cliniques d’une prédisposition génétique, appelée
«atopie» qui - parmi d’autres — comprend des mutations de la
filaggrine, une protéine d’importance clé pour le fonction-
nement de la barriere épidermique. Alors que la maladie est
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FIG 1 Changement de paradigme

Alors que la dermatite atopique et le psoriasis ont été longtemps considérés comme des maladies pratiquement exclusives, les évidences en faveur de I'idée d’une
inflammation cutanée chronique saccumulent, avec ces maladies marquant les extrémes.
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(Adaptée des réf12,13).

souvent aigué chez les enfants et les adolescents, affectant
fréquemment le visage et les zones d’extension des extrémi-
tés, elle devient plus chronique chez les adultes, touchant
typiquement le visage et les zones de flexion des coudes et
des genoux. La présence, mentionnée plus haut, de mutations
de la filaggrine est un argument clé pour ’hypothese de sa
pathogenese de «l’extérieur vers l'intérieur», suggérant que
C’est une dysfonction de la barriere épidermique qui cause le
développement des lésions. Par opposition, I'hypothese
appelée «de lintérieur vers Iextérieur» suggere que c’est la
fonction biaisée de la réponse immunitaire primaire, conduite
par les cellules T auxiliaires (T Helper (TH))2 et par leurs
cytokines, notamment les IL-4 et IL-13, qui en est le moteur.

En revanche, le psoriasis montre une augmentation linéaire
de la prévalence, ses caractéristiques cliniques étant des
plaques rouges bien démarquées, squameuses, localisées
typiquement sur les sites d’extension des coudes et des
genoux. D’autres sites de prédilection comprennent la téte,
Pombilic et la région sacrale. Le psoriasis est considéré
comme une maladie 2 médiation immunitaire avec les TH1 et
les TH17 comme cellules effectrices majeures. La signature
des cytokines des TH17 comprend I'IL-17A et le TNFa. Ce
dernier sert d’activateur des cellules dendritiques qui, a leur
tour, produisent de I'IL-23, importante pour I'activation et la

survie des cellules TH17 dans le psoriasis. L'IL-23 agit
également en synergie avec 'IL-17A pour induire ’expression
d'un profil de genes caractéristiques des kératinocytes
psoriasiques.

L’évidence clinique en faveur de I'idée que la dermatite
atopique et le psoriasis sont induits par les cellules TH2 et par
les TH1 et TH1y respectivement vient d’études cliniques
utilisant des thérapies ciblées, notamment des biologiques
(tableau1). Le premier biologique approuvé pour la dermatite
atopique est le dupilumab. II bloque les voies de signalisation
des IL-4 et IL-13 et aide environ un tiers des patients a obtenir
une peau «sans lésion» ou «presque sans lésion».! Les
biologiques bloquant I’axe IL-23/TH17 sont de plus en plus
utilisés pour traiter les patients psoriasiques, la majorité
d’entre eux obtenant une peau sans lésion ou presque.’

L’observation clinique décrite initialement, a savoir le passage
de la dermatite atopique au psoriasis ou vice versa induit par
une thérapie ciblée spécifique interférant avec une étape
pathogénique clé de la maladie initiale, est généralement
expliquée par un changement de I’état fonctionnel du systeme
immunitaire. Le blocage des IL-4 et IL-13 dans la dermatite
atopique inhibe la fonction cellulaire des TH2, mais n’affecte
pas les axes IL-23/TH17 et TH1, ni la fonction cellulaire des
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TABLEAU 1

Efficacités doubles

De nombreuses thérapies anti-inflammatoires systémiques, recommandées dans les manuels de traitement respectifs,

psoriasis, ou les deux.
DA: dermatite atopique; IL: interleukine; PDE4: phosphodiestérase 4.

1819 sont efficaces dans la dermatite atopique, le

Traitement Mode d’action Recommandé pour traiter Recommandé pour Commentaire
laDA traiter le psoriasis
Aprémilast Inhibiteur de PDE4 Non Oui
Azathioprine Immunosuppresseur non spécifique Oui Non Hors indication
Ciclosporine A Inhibition des cellules T Oui Oui
Esters d’acide fumarique | Effets multiples Non Oui
Méthotrexate Effets multiples Oui Oui Hors indication dans la DA
Mycophénolate mofétil Inhibition de la prolifération des Oui Non Hors indication
cellulesBet T
Photothérapie Mort cellulaire et régulation immune Oui Oui
Adalimumab Inhibition du TNFou Non Oui
Etanercept Inhibition du TNFou Non Oui
Infliximab Inhibition du TNFat Non Oui
Ustékinumab Inhibition des IL-12/23 Non Oui Quelques évidences pour une
efficacité dans la DA
Ixékizumab Inhibition d’IL-17A Non Oui
Sécukinumab Inhibition d’IL-17A Non Oui
Dupilumab Inhibition d’IL-4/13 Oui Non

TH17. En revanche, le blocage de l’axe IL-23/TH17, soit
directement en utilisant des anticorps se liant a I'IL-23
(guselkumab, risankizumab, tildrakizumab, ustékinumab),
soit indirectement via le blocage du TNFa (adalimumab,
étanercept, infliximab), n’altérera pas la fonction cellulaire
des TH2. Le phénotype basculera en conséquence.

CONSEQUENCES CONCEPTUELLES

Le phénomene caractérisant le basculement de phénotype de
la maladie, de la dermatite atopique vers le psoriasis ou
vice versa, a travers le changement de ’état fonctionnel du
systéme immunitaire du patient, plaide contre le paradigme
traditionnel de ces deux maladies s’excluant virtuellement
l’une lautre. Cependant, ce phénomene reste un événement
rare qui peut se manifester uniquement chez des individus
ayant une prédisposition génétique a développer ces deux
maladies. Des analyses génétiques globales existent; elles
pointent largement vers des patrimoines génétiques distincts."
Or, il est bien accepté qu’un patient puisse souffrir des deux
maladies en méme temps. La dichotomie pathogénique reste
toujours vraie, méme au niveau individuel, puisque des
sous-types de cellules T distincts peuvent étre trouvés dans
les 1ésions eczémateuses et psoriasiques présentes chez un
méme patient."

Plus récemment, des évidences ont été accumulées en faveur
du scénario décrit plus haut, représentant les deux extrémes
de ce qui apparait comme un spectre de voies inflammatoires
plutdt que deux situations complétement séparées'
(figure 1). Le simple fait que le dupilumab méne a ’'obtention
d’une peau sans lésion ou presque chez «seulement>» un tiers

des patients, alors que les biologiques modernes arrivent a ce
résultat chez la grande majorité de ceux souffrant de psoria-
sis, suggere quil doit exister plus d’'une voie essentielle
conduisant a la dermatite atopique. Ceci devient encore plus
évident si ’'on compare différents groupes ethniques: alors
que les cellules TH2 jouent un réle important dans tous les
groupes, les cellules TH17 semblent étre plus importantes
chez les Asiatiques comparés aux Caucasiens et les cel-
lules TH1 semblent étre plus importantes chez les Caucasiens
que chez les premiers.” En conclusion, certains patients avec
une dermatite atopique pourraient bien souffrir d’une mala-
die présentant des similarités pathogéniques importantes
avec le psoriasis. Et ’hypothese selon laquelle les bases géné-
tiques de la dermatite atopique et du psoriasis semblaient re-
lativement distinctes pourrait étre revisitée en pratiquant des
analyses globales similaires, en étudiant séparément ces ma-
ladies dans différents groupes ethniques.

L’observation de ces deux maladies devenant manifestes chez
le méme individu est moins surprenante si 'on prend en
compte le fait que de nombreux composants du systeme
immunitaire jouent un rdle plus général que prévu dans la
physiologie et la pathophysiologie. Comme mentionné plus
haut, il n’est plus valide de définir la dermatite atopique comme
une maladie TH2 et le psoriasis comme une maladie TH1. Un
autre exemple vient des IL-17E/IL-25 considérées auparavant
comme cliniquement importantes uniquement dans le
contexte de la dermatite atopique. Des données récentes
indiquent un réle des IL-17E/IL-25 dans le psoriasis™ et égale-
ment dans d’autres atteintes cutanées inflammatoires (avec un
infiltrat inflammatoire riche en neutrophiles comme dénomi-
nateur commun),” ainsi que dans ’homéostasie de 'épiderme
en général.”®
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CONCLUSION

L’adaptation des concepts pathogéniques est scientifiquement
intéressante, mais elle a surtout des conséquences immé-
diates sur la pratique clinique.

» Premierement, nous devons étre conscients du fait que le

passage phénotypique de la dermatite atopique au psoria-
sis et vice versa peut étre induit par une thérapie spécifique
utilisée pour le phénotype initial, faisant de ce phénomene
un événement indésirable rare mais possible.
Deuxiemement, nous devons évaluer plus attentivement
les patients présentant une manifestation atypique de la
dermatite atopique ou du psoriasis. En réalité, alors que la
plupart des cas peuvent étre rapidement diagnostiqués
cliniquement, la difficulté d’interpréter certaines manifes-
tations existe, comme en témoignent les termes utilisés tels
que «séborrhiasis», «psoriasis eczématisé», ou «eczéma
psoriasiforme», soulignant le fait qu’un patient peut
présenter des caractéristiques des deux maladies (comme
indiqué ci-dessus: certains patients peuvent effectivement
souffrir des deux maladies en méme temps!).
Troisiemement, si les patients ne peuvent étre classifiés
dans 'une ou lautre maladie, I'utilisation de thérapies a
mode d’action large (par exemple, la ciclosporine A, le
méthotrexate, les photothérapies) peut étre une solution
pragmatique (tableau 1). A long terme, les médicaments
modernes avec un mode d’action tres spécifique peuvent
étre utilisés pour traiter les deux maladies, a condition
d’étre capables de catégoriser correctement les patients.
Par exemple, les médicaments bloquant I’axe IL-23/TH17
peuvent étre efficaces pour traiter le psoriasis et la derma-
tite atopique, puisqu’un sous-groupe important de patients
peut souffrir d’'une dermatite, médiée par les cellules THz1/
TH17 plutdt que par les TH2."”

Quatriemement, il semble évident maintenant que le succes
des biologiques dans le psoriasis ne se répétera pas dans la
dermatite atopique, parce que le psoriasis est largement
dirigé par une voie pathogénique dominante, alors que
plusieurs voies importantes existent dans la dermatite
atopique. Par conséquent, le concept de médecine person-
nalisée sera plus adéquat pour les patients souffrant de
dermatite atopique.
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MEDECINE 2020

Ce que l'on savait déja

+La dermatite atopique et le psoriasis sont caractérisés par
des prédispositions génétiques et des voies pathogéniques
apparemment distinctes.

«En dépit de ces différences, les deux maladies peuvent se

manifester chez le méme individu, parfois en méme temps.

Ce que cela apporte de nouveau

*Les thérapies ciblées modernes peuvent faire basculer le
phénotype clinique de la dermatite atopique vers celui du
psoriasis et vice versa.

«La pathogeneése de la dermatite atopique varie entre les
différents groupes ethniques et pointe vers de nombreuses voies
pathogéniques importantes (plutot qu'une seule voie clé comme
dans le cas du psoriasis).

+L’ensemble de ces observations suggere que les deux maladies
représentent les extrémes d’un spectre d’inflammation cutanée
chronique plutot que deux entités complétement séparées.
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Nicolo Costantino Brembilla ont recu un financement de recherche par Pfizer.
Lautre auteur n’a déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les médecins utilisant des thérapies ciblées pour la dermatite
atopique ou le psoriasis doivent étre conscients de la possibilité
d’induire un changement phénotypique

m Lutilisation de thérapies a larges modes d’action est conseillée
chez les patients pour qui il est difficile d’obtenir un diagnostic
clair
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