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ACTUALITÉ DERMATOLOGIQUE AU 
CANADA : FAITS SAILLANTS DE  
LA CONFÉRENCE ISDS (INFLAMMATORY 
SKIN DISEASE SUMMIT) DE 2023,  
VIENNE, AUTRICHE
Introduction

La conférence ISDS (Inflammatory Skin Disease 
Summit) de 2023 avait au menu de nombreuses 
présentations scientifiques sur les innovations 
actuelles et futures en dermatologie, dont le 
profilage, le ciblage et la surveillance des cytokines 
ont occupé l’avant-plan. Bien que la plupart de ces 
travaux soient menés dans le cadre d’études, ils 
seront inévitablement intégrés à la pratique clinique 
dans les prochaines années.

Inhibiteurs de la Janus kinase
La Dre Gadina a donné un exposé sur les inhibiteurs de 
la Janus kinase actuels. Elle a notamment apporté des 

précisions sur les quatre « générations » différentes 
d’inhibiteurs de la Janus kinase (JAK), en se référant 
en partie à une publication récente.1 Les inhibiteurs 
orthostériques de JAK de première génération sont 
non spécifiques et comprennent le tofacitinib et le 
baricitinib. Les inhibiteurs de deuxième génération 
sont plus spécifiques et comprennent l’upadacitinib 
(JAK1), l’abrocitinib (JAK1) et le ritlécitinib (JAK3/
TEC). Théoriquement, cette spécificité pourrait se 
traduire par une diminution des effets indésirables 
résultant de l’inhibition des kinases à affinité réduite, 
bien que nous soyons toujours en attente d’une 
confirmation absolue de cette théorie in vivo. Outre 
les nombreuses indications de ces agents, les 
utilisations hors indication se multiplient, notamment 
les interféronopathies génétiques et la morphée 
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(ou sclérodermie cutanée localisée) associée à la 
mutation du transducteur de signal et activateur de la 
transcription 4 (STAT4).2,3 

Les troisième et quatrième générations d’inhibiteurs 
de JAK comprennent de nouveaux agents qui 
sont toujours en cours de développement. La 
« troisième génération » comprend l’itaconate, un 
métabolite du cycle de Krebs qui s’accumule dans les 
macrophages et inhibe la phosphorylation de JAK1. 
L’itaconate fait actuellement l’objet d’études qui 
évaluent son utilisation potentielle dans le traitement 
de l’asthme, des maladies allergiques et de l’alopécie 
areata (AA) (sous forme topique).4 

Enfin, elle a présenté la « quatrième génération » 
d’inhibiteurs de JAK, notamment les petits ARN 
interférents (pARNi) qui interviennent dans le 
silençage de l’expression du gène de JAK1 selon un 
processus spécifique de la séquence.5 Par exemple, 
dans un modèle murin, l’injection de pARNi a 
permis une régulation négative significative de 
l’ARNm de JAK1 qui a duré cinq semaines. Il est 
évident que ces innovations nécessitent des études 
menées chez l’homme et un développement plus 
poussé. Toutefois, il est important de noter que 
ces agents s’inscrivent dans une tendance visant 
la mise en œuvre de traitements plus spécifiques, 
potentiellement plus sûrs et plus efficaces.

Alopécie areata 
Le Dr Paus a évoqué deux mécanismes 
biopathologiques de l’AA, dans lesquels l’atteinte 
non auto-immune et auto-immune du follicule pileux 
induit la signalisation de l’interféron-gamma et la 
perte du privilège immunitaire du follicule pileux.6 
Cette perturbation du follicule pileux entraîne une 
dystrophie des cheveux, une entrée prématurée en 
phase catagène et le phénotype AA. Il a présenté 
de nouvelles données qui semblent indiquer un rôle 
antagoniste de l’interleukine-15 (IL-15) dans cette 
perte du privilège immunitaire du follicule pileux ex 
vivo.7 Ces données pourraient affaiblir l’argument 
à l’appui de l’inhibition de JAK3 dans le traitement 
de l’AA. Des études évaluant le traitement de l’être 
humain par IL-15 sont toutefois nécessaires et 
l’inhibition de JAK3 a été associée à une repousse 
efficace des poils ou des cheveux chez les patients 
atteints d’AA.8 

Des recherches récentes ont confirmé le rôle 
critique du récepteur du facteur de croissance 
épidermique (R-EGF) dans l’inhibition de la 
signalisation JAK-STAT1 impliquée dans la réponse 

inflammatoire intrinsèque du follicule pileux. La 
perturbation de la signalisation JAK-STAT1 a été 
associée à la prévention de la destruction des tissus 
cicatriciels, suggérant un nouveau rôle des inhibiteurs 
de JAK dans l’alopécie cicatricielle précoce et 
des inhibiteurs de JAK topiques pour les effets 
indésirables chez les patients cancéreux traités par 
inhibiteur du R-EGF. 

Les données de l’étude de phase II ayant évalué 
l’efficacité et l’innocuité du ritlécitinib ont montré 
une réduction de l’expression du ligand des 
chimiokines à motif C-C (CCL) 17, du CCL-16 et de 
l’IL-6 à la semaine 12, ainsi qu’une réduction de 
l’expression du CCL-17, de l’IL-9 et de l’IL-13 à la 
semaine 24, ce qui a été corrélé avec l’amélioration 
des scores de SALT (Severity of Alopecia Tool) par 
rapport aux valeurs initiales.9

Dermatite atopique
Les données présentées sont issues d’une étude 
menée auprès d’un petit groupe de 14 patients 
atteints de dermatite atopique (DA) et ayant des 
antécédents d’eczéma herpétique (EH), et de 
patients atteints de DA sans antécédents d’EH. 
Les deux groupes ont reçu un traitement par 
dupilumab.10 Des antécédents d’EH étaient associés 
à des taux élevés d’immunoglobulines E (IgE) 
spécifiques du virus de l’herpès simplex 1 (VHS1) qui 
ont diminué après 12 semaines de traitement par 
dupilumab. Ces résultats s’ajoutent aux nombreux 
bienfaits du dupilumab actuellement établis. 

Une présentation portait sur les données relatives 
à une nouvelle approche de traitement, le 
RPT193 (zelnécirnon), qui est un antagoniste oral 
puissant et sélectif du récepteur des chimiokines-4 
(CCR4). Le RPT193 cible la migration des 
lymphocytes Th2 médiée par CCR4 vers les tissus 
enflammés, et la sécrétion subséquente des 
cytokines IL-4, IL-5 et IL-13. Les résultats d’une 
étude de phase 1b ont également été présentés 
et montraient que le traitement était associé à des 
modifications des biomarqueurs mesurés dans 
les lésions cutanées, et ces modifications étaient 
cohérentes avec les améliorations observées dans les 
systèmes d’évaluation cliniques. 

Un autre traitement ciblé présenté à l’occasion 
de la conférence était l’amlécitinib, un anticorps 
monoclonal anti-ligand OX40, qui inhibe l’interaction 
entre OX40, présent sur la surface des cellules 
présentatrices d’antigènes et les lymphocytes T. 
L’étude contrôlée par placebo menée auprès 
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de patients atteints de DA comprenait quatre 
schémas posologiques différents administrés par 
voie sous-cutanée toutes les quatre semaines. 
Le traitement par amlécitinib a été associé à une 
diminution des scores d’étendue et de gravité 
de l’eczéma (EASI — Eczema Area and Severity 
Index) allant jusqu’à 60 % à la semaine 16 et à une 
diminution de 73 % des scores EASI à la semaine 24. 
Les effets indésirables observés dans les groupes 
recevant le médicament et le placebo étaient 
notamment une rhinopharyngite (11 % contre 9 %) et 
une infection par le VHS (2,3 % contre 2,5 %). Il est à 
noter qu’aucune réaction sévère au point d’injection, 
aucun frisson ou ulcère aphteux, aucune pyrexie ou 
aucun symptôme grippal n’ont été signalés.

Lien entre l’alopécie areata et la  
dermatite atopique
Selon la Dre Guttman, l’AA rejoint les manifestations 
atopiques. L’activation potentielle des 
lymphocytes Th2 chez certains patients atteints 
d’AA est mise en évidence par plusieurs facteurs tels 
que l’augmentation des taux d’IgE, l’exacerbation 
saisonnière de l’AA, la réponse aux antihistaminiques 
et la présence d’éosinophiles et de mastocytes 
autour des bulbes pileux touchés par l’AA, qui 
sont observées chez 31 à 87,5 % des patients.11-15 
La Dre Guttman a également évoqué les données 
d’une étude ayant utilisé la protéomique OLINK pour 
démontrer que la réponse inflammatoire systémique 
des Th2 dans le sérum de patients adultes atteints 
d’AA était similaire à la réponse observée chez les 
patients atteints de DA.11 

La Dre Guttman a ensuite présenté les données 
sur les bienfaits des inhibiteurs de JAK dans l’AA. 
Alors que les inhibiteurs topiques de JAK se sont 
avérés prometteurs dans des modèles murins 
pour le traitement de la DA, les résultats de trois 
grandes études menées chez l’homme n’ont pas 
montré d’effets statistiquement significatifs, ce que 
la Dre Guttman attribue à l’épaisseur de l’épiderme 
humain. Elle a également présenté les données sur 
les cytokines de 18 patients ayant reçu du ritlécitinib 
dans le cadre d’une étude de phase II. Les données 
ont montré une réduction significative des CCL-17, 
CCL-18 et IL-5 à la semaine 12 ainsi que des CCL-17, 
IL-9 et IL-13 à la semaine 24, en corrélation avec 
l’amélioration des scores SALT.9

Psoriasis
Le Dr Gudjonsson, d’Ann Arbor au Michigan, a 
donné un compte rendu des connaissances actuelles 

sur l’immunogénétique du psoriasis et a souligné 
que la signalisation des cytokines était un élément 
essentiel de la pathogenèse de la maladie. Il a 
présenté les dernières données selon lesquelles un 
sous-ensemble de fibroblastes activés est un facteur 
principal du psoriasis et mène à l’amplification de 
l’IL-36 et à la production de l’IL-17A et du facteur de 
nécrose tumorale (TNF) alpha.16 Le Dr Gudjonsson 
a proposé un nouveau schéma permettant de 
décrire la pathogenèse du psoriasis par quatre voies 
principales : IL-23/IL-17, interférons de type 2 
(IFN-gamma, dont il est démontré qu’il amplifie 
l’inflammation médiée par l’IL-17), IL-36 (associée à la 
sévérité des lésions cutanées) et fibroblastes.

Hidradénite suppurée
Le Dr Kreuger a fait le point sur l’hidradénite 
suppurée (HS) et nous encourage à envisager des 
cibles d’étude dans les couches superficielles et 
profondes des lésions.

Il a présenté une analyse d’échantillons de lésions 
épidermiques qui a montré des taux élevés de 
TNF alpha et d’IL-6 provenant principalement de 
kératinocytes et pas de cellules dermiques, où 
la profondeur de l’infiltrat inflammatoire était en 
corrélation avec la gravité de l’HS.17 Les niveaux 
d’expression élevés des IL-1B, IL-12, IL-23 et 
IL-36 gamma dans les kératinocytes ont été réduits 
par l’application topique de ruxolitinib. Ces données 
justifient de nouveaux traitements topiques ciblant ces 
cytokines dans les lésions superficielles et précoces.

Le Dr Kreuger a également présenté les données 
d’échantillons de tunnels dermiques obtenus dans 
le cadre d’excisions de phlyctènes, qui ont montré 
que les lymphocytes T de type 17 (T17) dans l’HS 
exprimaient des niveaux plus faibles d’IL-23R, et des 
niveaux plus élevés d’IL-1R1 et d’IL-17F, par rapport 
aux lymphocytes T17 intervenant dans le psoriasis 
(P < 0,05).18 L’IL-1A provenant des kératinocytes 
dans les tunnels dermiques et l’IL-1B provenant des 
dendrocytes semi-matures peuvent stimuler l’IL-1R 
et la sécrétion d’IL-6 par les fibroblastes, ce qui, 
dans l’ensemble, contribue à la production d’IL-17A 
et d’IL-17F induites par les lymphocytes Th-17. Les 
données présentées ci-dessus pourraient élargir le 
cadre des candidats thérapeutiques pour la HS. 

Vitiligo
Trois inhibiteurs systémiques de JAK ont montré 
des résultats prometteurs en termes d’efficacité 
dans le traitement d’adultes atteints de vitiligo non 
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segmentaire par rapport au placebo, notamment 
(1) le ritlécitinib dans une étude de phase IIb,
(2) le povorcitinib dans une étude de phase IIb, et
(3) l’upadacitinib dans une étude de phase II destinée
à l’établissement de la posologie qui a été présentée
à l’occasion du congrès de l’Académie européenne
de dermatologie et de vénéréologie (EADV) en 2023
à Berlin.

Les nouveaux traitements à l’étude comprennent 
l’aurémolimab, un anticorps dirigé contre l’IL-15. Une 
autre avancée concerne l’utilisation de particules 
en forme d’étoile, appelées stratum corneum 
(couche cornée), pour accroître la pénétration 
des médicaments (STAR). Ce sont des véhicules 
contenant de minuscules particules métalliques 
pourvues de projections à l’échelle micrométrique 
qui créent des pores microscopiques dans la 
couche cornée.19 Les données sur la réduction des 
lymphocytes T CD8+ et sur la dépigmentation de 
l’épiderme dans un modèle murin de vitiligo à l’aide 
de pARNi ont également été présentés.5

Auto-immunité
La Dre Payse a donné un exposé sur les maladies 
auto-immunes dont la prévalence a augmenté 
ces dernières années. Elle a présenté les données 
montrant que la greffe de cellules souches s’est 
avérée efficace dans une série de cas de patients 
atteints de pemphigus vulgaire (PV). La greffe a 
permis une rémission complète durant 12 à 16 ans 
chez certains patients, bien qu’il y ait eu deux décès 
liés au traitement de préconditionnement et à la 
greffe.20 En outre, l’étude de phase I DesCAARTes 
recrute des patients atteints de PV muqueux 
réfractaire aux immunosuppresseurs afin de 
déterminer la dose optimale de lymphocytes T à 
récepteurs chimériques ciblant les auto-anticorps 
de la desmogléine 3 (DSG3) (DSG3-CAART).21 
L’objectif de l’étude est de réduire les taux 
de lymphocytes B anti-DSG3 et de produire 
simultanément des lymphocytes CAART mémoires 
capables de persister et de mener à une rémission à 
long terme.22
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Lupus

Les traitements de première intention du lupus 
cutané sont toujours les antipaludiques, le 
méthotrexate, le mycophénolate et l’azathioprine. 
L’anifrolumab, un antagoniste du récepteur de 
l’interféron de type 1 indiqué dans le traitement du 
lupus systémique modéré à grave, a été associé à 
une amélioration significative des scores CLASI-A 
(Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and 
Severity Index Activity) par rapport au placebo, de 
la semaine 8 à la semaine 52.23 Plus récemment, le 
deucravacitinib, qui inhibe les interférons de type 1, 
a été associé à une diminution de plus de 50 % des 
scores CLASI à la semaine 48 chez 62 à 70 % des 
patients dont le score CLASI minimal initial était d’au 
moins 10.24 

Intelligence artificielle
Un exposé sur les possibilités de l’intelligence 
artificielle en dermatologie a été présenté au 
moyen d’études démontrant que l’analyse d’images 
numériques effectuée par l’intelligence artificielle 
est systématiquement aussi efficace qu’un praticien 
novice, mais elle est moins précise que l’analyse 
d’un expert.25 Certaines ressources ont également 
été présentées, notamment Seamless M4T (outil de 
traduction multilingue et multimodal), qui peut saisir 
du texte ou de l’audio dans 35 langues ou plus et 

traduire les données en texte ou en paroles. Pour 
les personnes qui souhaitent une autre solution que 
ChatGPT, envisagez d’utiliser HuggingChat, une 
solution en libre accès qui utilise de vastes modèles 
linguistiques dont les données sont plus actualisées. 

Urticaire
Le dernier thème, présenté par le Dr Maurer, 
a porté sur l’urticaire chronique spontanée 
(UCS). Le Dr Maurer a présenté de nouvelles 
données indiquant des taux élevés d’IgE 
anti-transglutaminase tissulaire 2 chez jusqu’à 
20 % des patients atteints d’UCS.26 Le Dr Maurer a 
décrit l’application CRUSE, qui est un programme 
gratuit permettant aux patients atteints d’urticaire 
chronique de suivre leurs scores d’urticaire. 
Les traitements de l’UCS peuvent en outre être 
caractérisés selon quatre modes d’action différents 
(Tableau 1). Notamment, selon les données 
récemment présentées au congrès de l’Académie 
européenne d’allergie et d’immunologie clinique 
(EAACI) de 2023, le dupilumab a montré des 
bienfaits significatifs chez les patients atteints d’UCS 
en termes de scores d’urticaire et de taux d’IgE à 
24 semaines. Le barzolvolimab, un anticorps du 
récepteur de la tyrosine kinase de type III (KIT), a été 
associé à une diminution des taux de mastocytes 
et à un soulagement des symptômes de l’UCS, 
quoique le Dr Maurer ait admis la présence d’effets 

Méthode de ciblage des mastocytes

Inhibition des médiateurs Antagonistes/anticorps dirigés contre IL-4, IL-13, IL-17/23, 
histamine 4R

Inhibition de l’activation Antagonistes/anticorps dirigés contre FCER1*, TSLP, C5aR, 
MRGPRX2, BTK/SYK/JAK/STAT

Silençage Inhibition de Siglec-8 (présente uniquement sur les mastocytes et 
les éosinophiles)**

Diminution Anticorps dirigé contre KIT (barzolvolimab)

Tableau 1. Traitements de l’urticaire chronique spontanée; avec l’aimable autorisation de Cathryn Sibbald, MSc, 
M.D., FRCPC. 
 
*Inhibiteurs de BTK rémibrutinib et rilzabrutinib 
**Anticorps anti-Siglec8 : lirentélimab 
 
Abréviations : BTK: tyrosine kinase de Bruton, C5aR : récepteur du complément 5a, FCER1 : Fc epsilon RI, 
Histamine 4R : récepteur de l’histamine 4, IL : interleukine, JAK : Janus kinase, KIT : récepteur de la tyrosine kinase de 
type III, STAT :  transducteur de signal et activateur de la transcription, MRGPRX2 : récepteur couplé à la protéine G lié à 
Mas-X2, Siglec-8 : lectine 8 de type Ig se liant à l’acide sialique, SYK : tyrosine kinase splénique, TSLP : lymphopoïétine 
stromale thymique.
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indésirables, notamment la survenue d’une poliose, 
probablement liée à la présence de KIT sur les 
mélanocytes et d’autres cellules.

Conclusion
Bien qu’elle n’en soit qu’à sa cinquième année, cette 
conférence est rapidement devenue un forum reconnu 
pour la présentation des progrès les plus récents dans 
notre profession. Pour les personnes souhaitant y 
participer, la conférence se tient deux fois par an, en 
alternance entre Vienne et New York. 

Coordonnées : 
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Courriel : cathryn.sibbald@sickkids.ca
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