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«Nature is nowhere accustomed more openly to display her secret mysteries than in cases where she
shows traces of her workings apart from the beaten path; nor is there any better way to advance the
proper practice of medicine than to give our minds to the discovery of the usual law of nature by careful

investigation of cases of rarer forms of disease.» William Harvey, 1657
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Contexte

Les maladies rares sont intrinséquement rares et
elles sont définies en Suisse par une prévalence
inférieure a 1:2000 [1]. En tant que groupe, elles
peuvent toutefois affecter 6-8% de la popula-
tion, et bien davantage dans des groupes eth-
niques isolés, comme dans les vallées alpines re-
culées. Elles touchent particuliérement souvent
notre peau, dans quel cas elles stigmatisent et
rendent malade non seulement par un trouble
fonctionnel, mais aussi du simple fait de leur
visibilité. Par conséquent, les dermatoses rares
mono- et polygéniques, avec plus de 1000 enti-
tés, constituent un groupe de maladies impor-
tant, qui est devenu un axe de recherche majeur
en dermatologie au cours des vingt derniéres an-
nées [2]. Plus de 70% des maladies rares sont
dues a des défauts génétiques isolés [3, 4]. Laug-
mentation du nombre de publications etla créa-
tion de consortiums (comme le premier projet
Biomed2 Geneskin de 'UE, Orphanet ou l'actuel
ERN Skin [European Reference Network on
Rare and Undiagnosed Skin Disorders]) en vue
de rassembler des collectifs de patientes et
patients suffisants pour les études sur les mala-
dies rares en sont la preuve [4]. Ces efforts ont
débouché sur [organisation du premier Congres
mondial des maladies rares de la peau, qui sest
tenu & Paris en juin 2022 [2].

Raisons de cette évolution
Premiérement, les maladies rares, monogé-
niques et polygéniques, ont contribué a I'iden-
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tification de facteurs et de voies clés dans la
biologie de la peau, et donc a de nouvelles
approches thérapeutiques [2]. Ainsi, 'analyse
moléculaire de lencéphalopathie allergique et
son traitement anti-interleukine (IL)-4 [5] ont
finalement conduit au succes du dupilumab
dans le traitement de la dermatite atopique et
de lasthme, grace auquel la sous-unité alpha du
récepteur de 'TL-4, et donc 'TL-4 et I'TL-13, sont
bloqués. De méme, lanalyse moléculaire de
Pamylose cutanée primitive localisée familiale
[6] a fourni des informations capitales sur le
role du récepteur de loncostatine et donc de
'IL-31 dans la pathogenése du prurit, ce qui a
finalement abouti a son traitement par le né-
molizumab, un anticorps bloquant le récepteur
de'TL-31 [7]. De tels nouveaux traitements in-
novants peuvent a leur tour étre réutilisés pour
le traitement de maladies rares. Ainsi, pour
traiter le prurit rebelle, le némolizumab a
récemment été utilisé dans le prurigo nodulaire
[8] et le dupilumab dans Iépidermolyse bul-
leuse prurigineuse, qui est causée par des
mutations récessives du gene codant pour le
collagéne 7 [9]. Ces deux approches entrainent
une amélioration considérable de létat de la
peau et de la qualité de vie [2].
Deuxiémement, cette évolution est encore
renforcée par la décomposition de diagnostics,
tels que le psoriasis, en maladies pathogénique-
ment distinctes. Nous observons cette évolu-
tion de plus en plus souvent dans la médecine
de précision personnalisée actuelle. Le psoria-

sis érythrodermique, le psoriasis pustuleux et le
psoriasis vulgaire (en plaques) possedent des
profils immunopathogéniques diftérents impli-
quant interféron-alpha, I'TL-36 et 'TL-23 et né-
cessitent donc des approches thérapeutiques
différentes [10]. La aussi, des études génétiques,
comme lidentification de mutations CARD14
dans la forme familiale rare du pityriasis rubra
pilaire ou de variants du géne IL-36RN dans le
syndrome DITRA («deficiency of interleukin-36
[thirtysix]-receptor-antagonist») et le psoriasis
pustuleux, ont abouti au développement de l'an-
ticorps anti-récepteur de I'TL-36 spésolimab [11].
Cet anticorps sera probablement bientot utilisé
dans les formes résistantes au traitement de la
pustulose exanthématique aigué généralisée
(PEAG), une réaction cutanée médicamenteuse
(toxidermie) se manifestant de maniére excep-
tionnellement rapide en quelques jours [12].
Troisiemement, les progrés dans notre
compréhension de létiopathogenése de mala-
dies rares ont entrainé des changements spec-
taculaires dans le traitement de ces maladies.
Les génodermatoses causées par des mutations
non-sens peuvent désormais étre traitées par
des principes actifs inducteurs de translecture
tels que les aminoglycosides [2]. Cette stratégie
a été utilisée avec succes dans le traitement de
Iépidermolyse bulleuse, de la maladie de Hai-
ley-Hailey, de la kératodermie palmo-plantaire
et des maladies capillaires [13]. Les génoder-
matoses qui sont au contraire associées a des
variants «gain de fonction» peuvent étre trai-
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tées en bloquant les voies de signalisation acti-
vées. Ainsi, des kératoses invalidantes comme
celles observées dans le trés rare syndrome
d’'Olmsted peuvent étre traitées en inhibant la
transmission du signal via le sirolimus ou
Terlotinib [14, 15].

Quatriemement, et cet aspect est peut-étre
encore plus important, létude pathogénique
des génodermatoses rares peut avoir dénormes
répercussions sur le traitement de maladies
fréquentes ou trés graves [2, 16]. Le role central
de la profilaggrine et d'une barriere cutanée
perturbée dans la pathogenése des atopies, de
la «marche atopique», découvert grace a I'iden-
tification de la cause de lichtyose vulgaire
homozygote et hétérozygote, est un exemple
indéniable de ce paradigme [2, 17]. Il souligne
la grande importance du traitement de base
relipidant dans la dermatite atopique et, plus
généralement, dans tous les eczémas. La décou-
verte des mutations PTCH et SUFU comme
cause du carcinome basocellulaire naevoide fa-
milial (syndrome de Gorlin), avec lactivation
associée de Sonic Hedgehog (une protéine qui
contrdle la morphogenése pendant le développe-
ment embryonnaire), a finalement conduit au
développement des analogues dela cyclopamine.
Le vismodégib et le sonidégib sont aujourd’hui
utilisés dans le traitement du carcinome basocel-
lulaire métastatique ou inopérable [18].

Inversement, la recherche sur les maladies
dermatologiques courantes a de plus en plus
d’impact sur le traitement des maladies rares.
La pachyonychie congénitale saccompagne
d’une kératodermie palmo-plantaire extréme-
ment douloureuse, due & la formation de 1¢é-
sions bulleuses sous les callosités. La toxine
botulique sest imposée comme le traitement de
choix de I'hyperhidrose et est désormais aussi
utilisée pour soulager les douleurs plantaires en
cas de pachyonychie congénitale, en empé-
chant l'accumulation de liquide sous les callo-
sités plantaires [2, 19]. De méme, nous traitons
aujourd’hui indirectement les réactions inflam-
matoires collatérales chez les personnes at-
teintes d’ichtyoses congénitales et dautres
génodermatoses, sur la base d’analyses par
panels dARN de cytokines (par exemple
Nanostring™), avec l'arsenal de plus en plus di-
versifié de médicaments biologiques [16, 20].
Enfin, la dermatologie occupe une position de
chef de file dans la thérapie par cellules souches
depuis pres de 50 ans, avec les cultures de kéra-
tinocytes. Celles-ci sont aujourd’hui utilisées
pour des greffes dans le traitement des plaies et
sauvent des vies dans les centres de traitement
des briilés du monde entier [21, 22]. Toutefois,
la thérapie par cellules souches se préte naturel-
lement aussi aux thérapies géniques ex vivo.
Ceest ainsi quau cours de la derniére décennie,
quelques manufactures respectant les «good
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manufacturing practices» (GMP) ont vu le jour,
dans lesquelles des formes récessives potentiel-
lement mortelles dépidermolyse bulleuse jonc-
tionnelle et dystrophique peuvent étre corrigées
par substitution virale, puis traitées au bloc opé-
ratoire [23]. Depuis peu, un changement de pa-
radigme se dessine dans ce domaine, dans lequel
des vecteurs dérivés d’herpésvirus peuvent éga-
lement étre utilisés in vivo, cest-a-dire par voie
topique [24]. Si de tels vecteurs pouvaient étre
utilisés avec succes de maniere générale pour les
traitements locaux, cela équivaudrait a une révo-
lution thérapeutique.

En résumé

Quel est le lien entre les maladies rares de la
peau et notre pratique quotidienne? La citation
de William Harvey mentionnée au début de cet
article nous donne la réponse: Lanalyse scien-
tifique clinique et moléculaire des maladies
rares nous donne la possibilité d'informer les
cliniciennes et cliniciens et de fournir aux per-
sonnes malades ou a leurs familles des connais-
sances qui sont pleinement et directement per-
tinentes pour le traitement des maladies de la
peau. Et ce, quelle que soit leur fréquence...
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