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Biothérapies en dermatologie

Les biothérapies ou biomédicaments dérivés de cellules
vivantes, sont devenues en une quinzaine d'années un trai-
tement courant du psoriasis. Actuellement, leur utilisation
sest étendue a de nombreuses affections dermatologiques
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Biologics or biopharmaceuticals derived from
living cells, are becoming in the last 15 years a
common treatment for psoriasis. Currently their

use spans many dermatologic conditions beyond
psoriasis and psoriatic arthritis. Some indications
such as psoriasis, atopic dermatitis, melanoma,
hidradenitis suppurative and chronic urticaria,
have already been approved by the main drugs
agencies like the European Medicines Agency
or the Food and Drug Administration. In recent
years, there has been considerable interest in
their use for other inflammatory skin diseases.

autres que le psoriasis et le rhumatisme psoriasique. Cer-
taines indications ont déja requ l'approbation des agences
de médicaments (Food and Drug Administration, Agence
Européenne des Médicaments), telles que le psoriasis, la
dermatite atopique, le mélanome, I'hidrosadénite suppu-
rée et l'urticaire chronique. Ces derniéres années, leurs
indications dans d’autres affections inflammatoires derma-
tologiques suscitent un intérét considérable.

Biologics, biopharmaceuticals, monoclonal antibody,
anti-TNFa, anti-IL.

Biothérapies, biomédicaments, anticorps monoclonal,
anti-TNF o, anti-IL.

Depuis l'utilisation du premier anti-tumor necrosis factor a (TNFa) dans la maladie de Crohn, fin des années 1990,
les biothérapies sont devenues des options thérapeutiques incontournables dans plusieurs maladies cutanées mo-
dérées a séveres. Avec les avancées majeures dans la compréhension de la physiopathologie de diverses maladies
dermatologiques, de nombreuses nouvelles molécules, issues de la biotechnologie sont développées ou en cours de
développement. Les biothérapies déja approuvées ou a Iétude sont dirigées contre le psoriasis, la dermatite atopique,
le mélanome, 'hidrosadénite suppurée, le pemphigus vulgaire et I'urticaire chronique ainsi que dans plusieurs autres
dermatoses le plus souvent hors autorisation de mise sur le marché (AMM).

Par rapport aux petites molécules, les biothérapies sont des protéines de masse moléculaire élevée qui doivent étre
injectées, car elles se dégraderaient dans le tractus gastro-intestinal si elles étaient administrées par voie orale. Alors
que les petits médicaments moléculaires sont capables de traverser la membrane cellulaire, les bio-médicaments
agissent a lextérieur ou a la surface des cellules. De plus, les biothérapies nécessitent une ingénierie a partir de cellules
vivantes spécialisées (V.

La nomenclature des protéines de fusion et des anticorps monoclonaux suit les régles établies par les dénominations
communes internationales établies par I'Organisation Mondiale de la Santé. «-Cept» est utilisé comme suffixe pour
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les protéines de fusion (exp, Etanercept), et «-mab»
(pour « monoclonal antibodies ») est utilisé comme suf-
fixe pour désigner les anticorps monoclonaux (AcM).
Lorigine de l'AcM est indiquée en rajoutant un «-u»
pour lorigine entiérement humaine (exp, le sécukinu-
mab). Les AcM provenant a la fois de ’homme et de
la souris sont humanisés, «-zu-» (exp, ixekizumab) ou
chimériques, «-xi-» (exp, infliximab) @,

Le psoriasis est une affection cutanée a médiation im-
munitaire, phénotypiquement hétérogéne et qui suit
souvent une évolution par poussées-rémissions ®. Les
traitements systémiques traditionnels de la maladie sont
représentés par lacitrétine, la cyclosporine et le métho-
trexate @. Avec la découverte des cellules-clés et des
médiateurs impliqués dans la maladie (figure 1) ), les
biothérapies sont devenues des options thérapeutiques
importantes dans les formes modérées a séveres. Initia-
lement, le TNF-o était considéré comme la principale
cytokine impliquée dans la physiopathologie du psoria-
sis, dou les premiéres AMM pour les trois Anti- TNF-p,

les seuls disponibles actuellement en Algérie, I'Etaner-
cept (Enbrel®), I'Infliximab (Remicade®) et lAdalimu-
mab (Humira®) respectivement en 2004, 2006 et 2008 ©.
Néanmoins, l'axe IL-23 / IL-17A a récemment été re-
connu comme jouant également un role important dans
le psoriasis en plaques . Cela a conduit au développe-
ment de nouveaux médicaments, tels que 'AcM ciblant
IL-12/23 Tustekinumab (Stelara®) et les inhibiteurs de
I'IL-17A. Trois AcM anti-IL-17 ont obtenu TAMM pour
le psoriasis en plaques : le secukinumab (Cosentyx®) en
2015 ; lixekizumab (Taltz®) en 2016 et le brodalumab
(Kyntheum®) en 2017 (8-11). Les derniéres biothérapies
approuvées dans le psoriasis sont les anti-IL 23 : le gu-
selkumab (Tremfya®) en Septembre 2017, et le Tildraki-
zumab (Ilumya®) en Mars 2018 V.

Le succes des biothérapies susmentionnées a entrainé
leur large prescription ce qui a augmenté le fardeau
financier inhérent a leur utilisation. Cependant, 'appro-
bation officielle, depuis 2016, des 3 biosimilaires des
anti-TNF-o Etanercept (Erelzi®), Adalimumab (Amje-
vita®) et Infliximab (Inflectra®) représente une épargne
économique non négligeable 1219,
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Figure 1 : La pathogénie du psoriasis est subdivisée en deux phases : la phase d’initiation et la phase de maintenance. Le « stress » des kératinocytes
entraine la libération de l'acide désoxyribonucléique (ADN). CADN libéré et le peptide antimicrobien LL-37 (cathélicidine) forment un complexe
qui va se lier a son site récepteur présent sur les cellules dendritiques plasmacytoides (CP) du derme. Ces derniéres sécretent des interférons de type
1 (IFN-p et -@), Tumor necrosis factor-o (TNF-p), Interleukines (IL) IL-6 et IL-1 qui stimulent la migration des cellules dendritiques myéloides
(CD) vers les ganglions lymphatiques de drainage. Au contact des Lymphocytes T naives (THO), les CD sécretent TNF-p, IL-12 et IL-23 qui in-
duisent la différentiation des THO en Th1, Th17 et Th22 matures. Lors du retour a la peau via les vaisseaux sanguins, ces lymphocytes T spécifiques
liberent du TNF-p, IEN-y, IL-17A et -E et IL-22 qui stimulent la prolifération et alterent la différentiation des kératinocytes. Ceux-ci vont produire
eux-mémes des cytokines (TNF-p, IL-6, IL-1) et chimiokines (CXCL8, CXCL10 et CCL20) pro-inflammatoires qui augmentent I'activation et la
maturation des cellules T déja présentes et ferment la boucle du cycle inflammatoire. Les biomédicaments approuvés jusqua maintenant vont agir

sur les différents médiateurs inflammatoires.
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La dermatite atopique (DA) est la plus fréquente des
maladies inflammatoires chroniques cutanées touchant
22 10% des adultes et jusqua 15 a 30 % des enfants dans
les pays développés ©.

De nombreux patients atteints de DA, essentiellement
modérée a sévére, peuvent ne pas répondre ou sont mal
contrdlés par les thérapeutiques standards voire méme
la photothérapie (). Les traitements systémiques actuels
sont principalement hors AMM, ont une efficacité limi-
tée et des effets secondaires non négligeables 1.

Une meilleure compréhension de la pathogenese de la
DA a permis le développement de biomédicaments, qui
inhibent sélectivement certaines voies-clés de la mala-
die. Le Dupilumab, un antagoniste de I'lL-4 et de I'TL-13,
qui soppose a la réaction inflammatoire médiée par les
lymphocytes T de type 2 (Th2), est le médicament bio-
logique le plus avancé de ce groupe 9. Dans les essais
cliniques, il a démontré son efficacité en réduisant l'ac-
tivité et les symptomes de la maladie et en améliorant
son phénotype génomique par la réduction significa-
tive des chimiokines Th2 et I'inversion des marqueurs
épidermiques-clés de la DA. Il a également un profil de
sécurité favorable. Apres son approbation par la FDA,
la Commission Européenne a accordé, en Septembre
2017, une autorisation de mise sur le marché a Dupilu-
mab (Dupixent®) dans le traitement de la DA modérée a
sévere de ladulte candidat & un traitement systémique 1.

La nouvelle ére a seulement commencé avec le dévelop-
pement des douzaines de nouveaux agents biologiques
ciblant une variété de voies cytokinéiques (en particu-
lier I'IL-17, IL-22, IL-31 et TSLP) 7.

Le mélanome est un probléeme majeur de santé publique
dans les pays occidentaux avec une incidence et une
mortalité en constante augmentation “?. Bien que lexé-
rese chirurgicale des mélanomes diagnostiqués a un
stade précoce, soit associée a un taux de survie de 95%
a 5 ans, pres de 20 % des patients atteints de mélanome
développeront une maladie métastatique dont le pro-
nostic est extrémement sombre “¥. Les molécules clas-
siquement utilisées au stade métastatique (dacarbazine,
fotémustine) ont une efficacité limitée et sans impact sur
la survie globale ©2.

Les anti-BRAF vemurafenib (Zelboraf®), le Dabrafenib
(Tafinlar®) et I'anti-MEK trametinib (Mekinist®) ont été
approuvés dés 2011. Le taux de réponses a ces thérapies
ciblées est élevé (45% a 53%), mais la durée médiane de
celle-ci est inférieure a 1 an ¢,
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Quoique l'association anti-BRAF / anti-MEK ait montré
de meilleurs taux et durées de réponse, leur indication
est limitée a 40% de patients présentant cette mutation
(35,37).

I est bien montré que le mélanome est une tumeur
immunogene, et cette hypothése est appuyée par des
observations cliniques, des études histologiques et lefhi-
cacité partielle des immunothérapies, comme les activa-
teurs immunitaires IFN-a2b et IL-2, tous deux approu-
vés dans le traitement du mélanome “V.

Les AcM capables de bloquer les points de controle immuni-
taires « checkpoints » de lantigene-4 des lymphocytes-T cyto-
toxiques (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 = CTLA-4), de
la protéine de mort cellulaire programmeée 1 (program-
med cell death protein 1= PD-1) et son ligand (PD-L)
ont démontré une grande efficacité dans le mélanome
métastatique et autres tumeurs solides .

LIpilimumab (Yervoy®) est le premier et le seul médi-
cament anti-CTLA-4 approuvé depuis 2010 ; le taux de
réponses est seulement de 10,9 % mais avec une rémis-
sion prolongée assez élevée de 60 % a 2 ans. Cependant,
23 % des patients présenteront des effets indésirables
dorigine immunitaire de grade 3 ou 4 .

Les anticorps anti-PD-1 nivolumab (Opdivo®) et pem-
brolizumab (Keytruda®), approuvés depuis 2015, ont
démontré un taux de réponses de 30 a 40 %, avec une
majorité de réponses prolongées “.

Plusieurs études sont actuellement en cours pour
d’autres AcM ciblant le PD-1 ou son ligand Y, ainsi
que de nombreuses associations, également a lessai, afin
délever la barre defficacité de 'immunothérapie : anti-
PD-1 avec anti-BRAF, anti- MEK ou anti-CTLA-4, et
anti-PD-L1 avec anti-BRAF 2.

Lhidrosadénite suppurée (HS) est une maladie cutanée
inflammatoire chronique, récidivante et délabrante du
follicule pileux qui se manifeste par des lésions inflam-
matoires des zones des glandes apocrines du corps ©).
Plusieurs médiateurs inflammatoires ont été impliqués
dans la pathogenése de I'HS, mais seulement certains
sont des cibles des bio-médicaments existants **. Les
biopsies de Iésions de 'HS ont révélé une abondance de
PNN, Th1, Th17, macrophages et cellules dendritiques.
Les cytokines impliquées comprennent le TNF-a, 'TFN-y
et les interleukines (IL-1B, IL-10, IL-17A et IL-23) @,

Les niveaux du TNF-a sont cinq fois plus élevés dans
les lésions de 'HS par rapport a dautres dermatoses
inflammatoires, en particulier le psoriasis ©.

En 2015, l'adalimumab est devenu le premier et le seul
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AcM approuvé dans l'indication : HS modérée a sévére ©2.
Son efficacité a été initialement observée chez des pa-
tients atteints de la maladie de Crohn associée a une HS
ou il a été constaté une résolution concomitante des lésions
de I'HS, en plus d’'une diminution des symptomes de la
MICI @9, Bien que l'adalimumab soit le seul médica-
ment ayant une AMM, plusieurs autres biothérapies ont
démontré une efficacité potentielle en ciblant les diffé-
rentes cytokines inflammatoires impliquées dans I'HS,
notamment le TNF-a (infliximab), IL-1 (anakinra), IL-7A
(sécukinumab) et IL-12/23 (ustekinumab) ©?).

Le pemphigus est une dermatose bulleuse auto-im-
mune potentiellement mortelle affectant la peau et les
mugqueuses. Il se caractérise par la production dauto-
anticorps pathogénes dirigés contre les molécules dadhé-
sion desmogléine 1 et desmoglycine 3 responsables de
la cohésion entre les kératinocytes de la peau et des
muqueuses . Les corticoides systémiques associés ou
non aux immunosuppresseurs sont considérés comme
le traitement standard de la maladie ©°.

Le Rituximab (Mabtera®) est un anticorps monoclonal
dirigé contre I'antigéne CD20 des lymphocytes B. Bien
quil nait pas recu 'AMM dans les maladies bulleuses
auto-immunes, certaines indications sont reconnues
comme acceptables : pemphigus corticorésistant, cor-
ticodépendant ou en cas de contre-indication aux cor-
ticoides ou aux immunosuppresseurs ™. Cependant,
vu que le traitement au long cours par les corticoides
pourrait induire des effets secondaires graves et méme
potentiellement mortels, certaines études ont suggéré
que lutilisation du rituximab en premiére intention
dans le pemphigus permettrait un sevrage rapide de la
corticothérapie ©%.

Lurticaire chronique (UC) est définie comme la sur-
venue denflure (urticaire superficielle), angicedéme ou
les deux pendant plus de 6 semaines "%, La libération
de I'histamine et autres facteurs pro-inflammatoires est
considérée comme le « résultat final » justifiant I'utilisa-
tion des antihistaminiques H1, en tant que traitement
de premiére intention de I'UC 7. Le concept d’'un role
central de I'IgE et du FceRI dans la stimulation initiale
des mastocytes (ou basophiles) aboutissant a leur dégra-
nulation a conduit a l'avénement de nouvelles thérapies
ciblées. Lomalizumab (Xolair®, anti-IgE) sest montré
tres efficace et stir, méme au long cours, ou sur les re-
chutes, dans 'UC (spontanée ou induite) avec amélio-
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ration substantielle de la qualité de vie des patients 7.

Les biothérapies sont devenues des médicaments lar-
gement utilisées en dermatologie. Avec la recherche
fondamentale toujours en cours, de nombreux autres
bio-médicaments prometteurs sont également a [étude
ainsi que des biosimilaires, afin de diminuer le fardeau
financier des produits originaux.
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