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Les biologiques ciblant des cytokines spécifiques ont révolution-
né la prise en charge des maladies inflammatoires chroniques.
Cependant, ces thérapies possédent leurs propres limites et
peuvent - de maniére surprenante - induire de nouvelles patho-
logies inflammatoires. Nous présentons le cas d’un patient pso-
riasique avec un eczéma induit par anti-IL-17. La coexistence du
psoriasis et de Peczéma atopique chez un méme patient est rare,
du fait de leurs mécanismes inflammatoires distincts. Le psoriasis
est médié par la voie Th17, tandis que P’eczéma atopique est
dominé par la voie Th2. Nous proposons un modéle yin-yang entre
la voie Th17 et Th2, avec respectivement I’IL-17 et I’IL-4 comme
vecteurs opposés. Le blocage de Pune de ces deux cytokines peut
perturber cet équilibre dynamique et induire Pexpression de la
voie inflammatoire opposée par levée du médiateur de contréle.

Anti-IL17 induced eczema and the yin-yang of Th2
and Th17y

Biologics targeting specific cytokines and pathways have revolu-
tionized the management of patients with chronic inflammatory
diseases. However, these treatments have their limitations and, sur-
prisingly, can induce novel inflammatory diseases. Here, we present
a case of a psoriasis patient developing anti-IL17 induced eczema,
an intriguing side effect of IL-17 blockade. The coexistence of
psoriasis and eczema in a single patient is uncommon given their
distinct and opposing immune mechanisms. Psoriasis is mainly
driven by Thiy cells, whereas atopic dermatitis is Th2-dominated. In
this article, we propose the yin yang of Th2 and Th17 with IL-4 and
IL17 as principal antipodal vectors that control each other. Thus,
blocking one of these cytokines can tip the balance between Th2
and Th1y and lead to the induction of the opposing inflammatory
pathway via lifting the controlling mediator.

INTRODUCTION

Au cours de ces dernieres décennies, la prise en charge des
maladies inflammatoires chroniques telles que la polyarthrite
rhumatoide, les maladies inflammatoires chroniques de
lintestin et le psoriasis a radicalement évolué. Grace a la
connaissance croissante de leur pathogenese, des traitements
plus ciblés ont été développés. Ces médicaments biologiques,
principalement des anticorps ciblant des cytokines pathogenes
spécifiques, se sont révélés tres efficaces et montrent un
excellent profil de sécurité. Néanmoins, ces traitements ont
leurs limites. Il est reconnu depuis longtemps que le blocage
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des facteurs de nécrose tumorale (TNF) est associé a un
risque accru d’infections, y compris une réactivation des
infections tuberculeuses latentes. Or, le risque de réactivation
de la tuberculose chez les patients recevant des traitements
biologiques ne ciblant pas le TNF est presque négligeable, ce
qui souleve la question de la nécessité d’un dépistage de la
tuberculose latente.' D’autre part, 'interleukine 17 (IL-17) joue
un role important dans la surveillance immunitaire au niveau
de la barriere muco-cutanée, des voies gastro-intestinales et
respiratoires ainsi que de la peau. En particulier, 'IL-17 est
cruciale pour la défense de ’hote contre les agents pathogenes
extracellulaires, tels que les champignons. En conséquence,
les infections a Candida associées a I'IL-17 sont un effet
secondaire courant des traitements anti-IL-17. En outre, les
anti-TNF ont été associés a un risque légerement accru de
tumeurs malignes.” De maniere plus surprenante, le blocage
de certaines cytokines peut également aggraver des maladies
autoimmunes préexistantes ou en induire de nouvelles: le
lupus érythémateux et le psoriasis paradoxal sont des effets
secondaires bien connus des traitements par anti-TNF, tandis
que les traitements par anti-IL-17 ont été notamment associés
a des poussées de maladies inflammatoires de I'intestin.

ECZEMA INDUIT PAR LES ANTI-IL-17

Nous présentons ici le cas d’un patient de 50 ans adressé en
dermatologie au CHUV pour la suite de la prise en charge d’un
psoriasis sévere connu depuis plus de 10 ans, sans atteinte
unguéale ni arthrite psoriasique associée. Le patient a bénéficié,
dans le passé, de nombreuses thérapies, incluant notamment
la photothérapie, le méthotrexate et des thérapies biolo-
giques (anti-TNF, anti-IL-12/anti-IL-23) avec une efficacité
jugée insuffisante. Cependant, de 2016 a 2019, il a été traité
par sécukinumab (anti-IL-17A) avec une bonne efficacité. A
noter que le patient a arrété de lui-méme son traitement
malgré Pobtention d’un PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) 100 (disparition complete de toutes les 1ésions) en
raison de ’apparition nouvelle d'un important prurit, diffus et
persistant. Suite a larrét de cette thérapie, de nouvelles
plaques de psoriasis réapparaissent et le patient reconsulte en
2020. Au vu de Pexcellente efficacité obtenue sous traitement
anti-IL-17, Pixékizumab (anti-IL-17A) a été introduit. Apres
5 mois de traitement, le patient présente une disparition
complete des lésions psoriasiques, mais développe cependant
de nouvelles plaques eczématiformes associées a des nodules
excoriés accompagnés dun prurit sévere (figure 1). Une
biopsie cutanée est réalisée qui montre une dermatite spongi-
forme chronique compatible avec un eczéma. Au vu de la
symptomatologie clinique et du résultat histologique, le
diagnostic d’un eczéma induit par ’anti-IL-17 a été posé.
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FIG 1

A. Plaques érythémato-squameuses bien délimitées caractéristiques d’'un
psoriasis vulgaire, avant Pintroduction du traitement par anti-IL-17 (ixékizumab).
B. Disparition des Iésions psoriasiques sous traitement par anti-IL-17,
accompagnée de I'apparition de plaques et papules excoriées et lichénifiées,
compatibles avec un eczéma.

Présentation clinique du cas

Leczéma induit par les anti-IL-17 est un effet secondaire
fréquent, qui touche environ 5% des patients recevant ces
traitements. Les patients présentent généralement une
nouvelle apparition de lésions eczématiformes malgré la
bonne réponse initiale de la maladie sous-jacente au traite-
ment par anti-IL-17. Trois types de manifestations différentes
ont été décrites: a) 'eczéma aigu classique (40%); b) des
1ésions semblables a celles de la dermatite atopique (40%) et
¢) Peczéma psoriasiforme (20%). Cependant, tous les patients
présentent a I’histologie une dermatite spongiforme.?

Cela souleve des questions sur la pathogenese de I'eczéma
induit par les anti-IL-17, d’autant plus que la coexistence du
psoriasis et de la dermatite atopique est rare et que leurs
voies pathogéniques sous-jacentes sont opposées.* Alors que
le psoriasis est causé par une réponse immunitaire principale-
ment médiée par les cellules Th17 qui sécretent des niveaux
élevés d'IL-17A, d’IL-17F et d'IL-22,° 'eczéma atopique résulte
d’un changement immunitaire systémique dominé par les
cellules Th2 et caractérisé par des élévations fréquentes des
niveaux d’immunoglobulines E (IgE) totaux et spécifiques
aux allergenes.’

MECANISMES PATHOGENES

Nous avons précédemment montré que deux cytokines de voies
distinctes peuvent se contrdler mutuellement et représenter
des vecteurs opposés dans un équilibre dynamique.” Le blocage
du TNF, qui est généralement tres efficace dans le traitement
du psoriasis, peut induire de nouvelles 1ésions cutanées res-

semblant au psoriasis - un effet secondaire appelé «psoriasis
paradoxal».*® En outre, le traitement anti-TNF peut également
aggraver des maladies préexistantes ou induire de nouvelles
maladies autoimmunes, comme le lupus érythémateux. Ces
effets secondaires sont spécifiques a I’inhibition du TNF et
proviennent d’un déséquilibre entre le TNF et les interférons
de type I. En effet, le TNF limite la durée de production de
PIFN (interféron) de type I par les cellules dendritiques
plasmacytoides (pDC), alors qu’a l'inverse, le blocage du TNF
diminue la maturation des pDC et prolonge leur capacité a
produire 'TFN de type 1.7 Sur la base de ces résultats, nous
avons proposé le yin-yang du TNF et de 'IFN de type I.

Un mécanisme pathogénique similaire pourrait-il étre la base
de ’eczéma induit par un traitement anti-IL-17? Le blocage
de I'IL-17 pourrait-il induire une perturbation de I’équilibre
entre deux réponses antagonistes, les voies Th2 et Th17? En
effet, plusieurs observations cliniques soutiennent cette
hypothese:

« Comme mentionné ci-dessus, plusieurs séries de cas ont
été publiées a propos de patients développant des lésions
eczémateuses sous traitement anti-IL-17.*"" En particulier,
chez un patient, 'eczéma s’est résolu avec l’arrét du traite-
ment mais est réapparu dans un second temps a la reprise
de ce dernier, confirmant le lien entre le blocage de I'IL-17
et la symptomatologie cutanée.” A inverse, plusieurs cas
de patients atteints de dermatite atopique ayant développé
des 1ésions cutanées psoriasiformes suite a 'instauration
d’un traitement par anti-IL-4R (dupilumab) ont été rap-
portés.''? De maniére intrigante, analyse moléculaire de
ces 1ésions a démontré qu’elles étaient caractérisées par une
forte expression d’IL-23 associée a une faible expression
d’IL-4, tandis que la peau non lésionnelle de ces patients
montrait une tendance inversée avec des niveaux élevés
d’IL-4 et faibles d’IL-23."

« Chez certains patients, 'arrét du traitement anti-IL-4R a
été nécessaire et des récidives de 1ésions psoriasiformes
lors de la reprise ou de la poursuite du dupilumab ont été
rapportées.”*" En outre, plusieurs cas d’arthropathies et
d’enthésites séronégatives d’apparitions nouvelles ont été
décrits sous traitement anti-IL-4R par le dupilumab.'

Ces observations cliniques indiquent qu’il existe bel et bien
un équilibre dynamique entre I'IL-4 et I'IL-17 (yin-yang des
voies Th2 et Thiy). Il est notamment établi que la réponse
Th2 contrdle la voie Thi7: I'IL-4 inhibe la production d’IL-23
dans les cellules dendritiques activées, bloquant de ce fait la
différenciation des cellules Thi17." De méme, il a été récem-
ment démontré que I'IL-13 promeut le développement des
cellules dendritiques de type 2, qui induisent la polarisation
Th2 et inhibent la polarisation Th17 au sein des lymphocytes.'®

Dapparition d’un eczéma induit par I'IL-17 suggere que la
réponse Thi7 peut également controler la voie Tha. En effet,
il a été démontré que I'IL-17 inhibe la production de la lympho-
poiétine stromale thymique (TSLP) par les kératinocytes, une
cytokine qui entraine l’activation des cellules dendritiques et
favorise la polarisation Th2." Ainsi, le blocage de I'IL-4/IL-13
(en ciblant 'IL-4R) ou de I'IL-17 pourrait faire pencher la
balance du coté Thi7 ou Th2 respectivement, favorisant
I'induction de la voie inflammatoire opposée par la levée du
médiateur de contrdle (figure 2).
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FIG 2

Les réponses Th2 et Th17 sopposent mutuellement et représentent deux vecteurs
antagonistes d’un équilibre dynamique. Le blocage de I'une de ces voies en ciblant
PIL-4/IL-13 (via I'L-4R) ou I'L-17 fait pencher la balance respectivement du c6té
Th17 ou Th2, favorisant I'induction de la voie inflammatoire opposée par la levée
du médiateur de controle et induisant la symptomatologie cutanée relative.

Yin-yang des voies Th2 et Th17

DERMATOLOGIE

important de comprendre les mécanismes pathogéniques
sous-jacents afin d’éviter de futures récidives. L’identification
des potentiels biomarqueurs permettrait éventuellement de
prédire ces effets secondaires et pourrait contribuer a orienter
le choix du traitement initial afin d’optimiser la prise en
charge des patients souffrant de maladies inflammatoires
chroniques.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Linduction d’'une nouvelle Iésion cutanée eczématiforme au
cours d’un traitement par un inhibiteur de IIL-17 doit faire
évoquer un eczéma induit par les anti-IL-17

m Leczéma induit par les anti-IL-17 représente un effet secon-

' ' Dermatite
eczématiforme
avec cet article.
' ' Dermatite
psoriasiforme
CONCLUSION

Les traitements biologiques ciblant des cytokines et des voies
pathogéniques spécifiques sont tres efficaces et présentent
un excellent profil de sécurité. Néanmoins, ces traitements
ont leurs limites. Parmi d’autres effets secondaires, le blocage
d’'une cytokine sélective peut entrainer lapparition de
nouvelles maladies inflammatoires et aggraver celles préexis-
tantes par un déséquilibre entre deux voies opposées. Comme
ces effets secondaires sont spécifiques a une certaine classe
de produits biologiques et que les options thérapeutiques
alternatives sont rares dans certaines indications, il est

daire cliniquement pertinent, car il peut nécessiter un arrét du
traitement et un changement de la classe de biologiques selon la
maladie sous-jacente

= Le yin-yang des voies Th2 et Th17 avec I'lL-4 et IL-17 comme
vecteurs antipodaux explique:

1. La raison pour laquelle la coexistence du psoriasis et de la
dermatite atopique est rare

2. Comment le blocage de ces cytokines peut conduire, en levant
le médiateur de contrdle, a 'induction d’une voie inflammatoire
opposée responsable de certains effets secondaires
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