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Avant-propos

L e congrès de l’American Academy of  
Dermatology (AAD) s’est déroulé cette année  
à San Diego.

Ce grand rendez-vous annuel est encore une fois 
l’occasion de découvrir les nouvelles avancées  
dans les connaissances en dermatologie et, surtout, 
leurs retombées possibles pour nos patients.

Vous trouverez quelques-unes des actualités 
présentées dans le domaine des maladies cutanées 
inflammatoires – le psoriasis, bien sûr, mais aussi  
la maladie de Verneuil et la dermatite atopique. 

Dans le psoriasis, cela bouge toujours ! De nouvelles 
biothérapies arrivent, avec des réponses à la fois  
de bonne qualité et durables, comme l’illustrent  
les résultats présentés avec la nouvelle classe  
des anti-IL-23 et l’arrivée d’un double inhibiteur  
anti-IL-17A/F. Des biothérapies plus “classiques” 
dont l’efficacité est déjà bien établie dans le 
psoriasis en plaques ont aussi été évaluées dans  
des localisations rebelles ou difficiles à traiter, 
comme le psoriasis génital, le psoriasis du cuir 
chevelu ou le psoriasis palmoplantaire.

La maladie de Verneuil, ou hidradénite suppurée,  
a un retentissement physique et psychosocial 
majeur pour les patients, et l’optimisation de sa 
prise en charge est un véritable enjeu. L’algorithme 
du choix entre traitement médical et chirurgical 
se profile mais reste à écrire et à appliquer à nos 
patients, en précisant notamment la place des 
biothérapies qui ont déjà été évaluées dans cette 
affection. Vous lirez qu’à côté des anti-TNF et, 
plus récemment, de l’ustékinumab, les premiers 

résultats d’une étude de petit effectif évaluant une 
nouvelle approche ciblant le C5a ont été présentés, 
avec des taux de réponses élevés qu’il faudra 
confirmer.

L’histoire des nouvelles molécules commence 
toujours à l’AAD. Quinze ans après l’avènement  
du premier biomédicament dans le psoriasis  
(l’éfalizumab, un anti-CD11a), celui-ci est toujours  
à l’honneur mais, cette année, la tête d’affiche  
est incontestablement la dermatite atopique.  
Voici un moment que nous attendions cela !  
La dermatite atopique est restée trop longtemps  
le parent pauvre de l’innovation thérapeutique  
en dermatologie inflammatoire. Dans le sillon  
du dupilumab (anti-IL-4/IL-13R), précurseur 
des biomédicaments indiqués dans la dermatite 
atopique de l’adulte, nous avons cette année  
eu la confirmation que plusieurs molécules étaient  
à l’étude et avaient, pour certaines, comme les  
anti-JAK, des résultats très prometteurs justifiant 
les études de phase III en cours (upadacitinib,  
baricitinib). D’autres sont moins avancées, mais  
la diversité des voies de signalisation étudiées  
(JAK/SYK [ASN-002], IL-13 [tralokinumab]/ 
17 [MOR106]/22 [fézakinumab]/31 [némolizumab]/ 
33 [ANB-020], etc.) témoigne que nous allons  
probablement, dans un proche avenir,  
à l’instar de ce qui se passe pour les personnes 
atteintes de psoriasis, faire bénéficier nos malades 
de traitements efficaces et bien tolérés. 		   ❙❙

M. Beylot-Barry est membre des comités d’experts  
de Janssen, Novartis et Lilly.
E. Delaporte déclare ne pas avoir de liens d’intérêts  
en relation avec cette publication.
J.P. Durand déclare ne pas avoir de liens d’intérêts.

Congrès de l’American Academy of Dermatology
Pr M. Beylot-Barry (Bordeaux)
Pr E. Delaporte (Marseille)

ID-Suppl-AAD_Jansren 2018_v7.indd   4 15/05/2018   16:39



Images en Dermatologie • Suppl. 1 au vol. XI • n° 2 • mars-avril 2018
5

Supplément

Biothérapies dans le traitement du psoriasis  
modéré à sévère
J.P. Durand (Paris)

L’ arrivée des biothérapies dans le 
traitement du psoriasis en plaques 
modéré à sévère a considérablement 

modifié la prise en charge de cette derma-
tose chronique qui a fort retentissement 
sur la qualité de vie. Les avancées consi-
dérables de la recherche sur la pathogénie 
du psoriasis ont permis d’identifier de 
nombreuses cibles thérapeutiques jouant un 
rôle important dans l’inflammation cutanée 
et l’induction de l’hyperprolifération et des 
anomalies de la différenciation des kératino-
cytes. Le TNFα et ses récepteurs ont été les 
premières cibles permettant de neutraliser 
à la fois les symptômes du psoriasis et de 
l’arthropathie psoriasique. L’arsenal théra-
peutique s’est progressivement enrichi, avec 
les anti-IL-12/23 puis les anti-IL-17 et les 
anti-IL-17-RA. Ce domaine est en plein déve-
loppement (figure 1) et, au cours de l’AAD 
2018, les résultats d’études évaluant la classe 
la plus récente, les anti-IL-23 (le guselkumab, 
le risankizumab), ainsi qu’un premier repré-
sentant du double blocage de l’IL-17A et de 
l’IL-17F (le bimékizumab) ont été présentés. 

Anti-IL-23

Étude VOYAGE 2 : efficacité à long 
terme du guselkumab
D’après Reich KDJ et al., abstr. 6748

Le rôle joué par l’IL-23 dans la physiopatho-
logie du psoriasis est connu depuis 2009, et a 
conduit au développement de l’ustékinumab, 
un anticorps ciblant la sous-unité commune 
p40 de l’IL-12 et l’IL-23 (anti-p40). Le gusel-
kumab est la première molécule d’une 
nouvelle classe thérapeutique ciblant spéci-
fiquement l’IL-23. Les résultats de l’extension 
de l’étude de phase III VOYAGE 2 jusqu’à la 
semaine 72 (figure 2) ont été présentés avec 
un focus sur les patients traités par gusel-
kumab ayant atteint une réponse PASI 90 
à la semaine 28. Ils étaient à nouveau rando-
misés entre remplacement du placebo par un 

Figure 1. Cibles d’action des différentes biothérapies.
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Supplément

traitement par guselkumab jusqu’à rechute (apparition ou 
aggravation du psoriasis avec un PASI équivalent à 50 % de 
l’amélioration initiale obtenue ; 182 patients) et poursuite du 
guselkumab toutes les 8 semaines (193 patients) jusqu’à la 
semaine 72. 

Les résultats sont les suivants : 
▶▶ 87,6 % des patients du sous-groupe traitement par 

guselkumab continu conservent une réponse PASI 90 à 
72 semaines (88,6 % à S28) ;

▶▶ à la semaine 48, soit 20 semaines après l’arrêt du gusel-
kumab, 36,8 % (67/182) des sujets du sous-groupe arrêt 
du placebo et retraitement par guselkumab ne présentent 
pas de rechute du psoriasis. Dans ce même sous-groupe, 
87,6 % (169/173, 9 patients ayant quitté l’étude) des sujets 

obtiennent une amélioration du PASI d’au moins 90 % à la 
semaine 24 ou à la semaine 28 du retraitement par gusel-
kumab (figure 3).

▶▶ l’obtention d’une réponse PASI 90 sous guselkumab dès 
S28 est associée à une amélioration de la qualité de vie des 
patients, avec un score de DLQI de 0 ou 1 chez 68,6 % (S48) 
à 79,7 % (S100) des patients, contre, respectivement, 32,4 et 
67,9 % pour les patients du sous-groupe arrêt du placebo 
et retraitement par guselkumab.

▶▶ une étude annexe concernant le taux des cytokines IL-17A, 
IL-17F et IL-22 a également été réalisée. On observe une baisse 
jusqu’à un niveau similaire à celui mesuré chez les sujets sains. 
La perte de réponse (< PASI 75) est associée à une remontée du 
niveau d’IL-17A sérique (figure 4).  Les résultats sont similaires 
pour l’IL-17F et l’IL-22. 

▶▶ concernant la tolérance, aucun nouvel effet indésirable n’a 
été identifié (tableau I).

Efficacité du guselkumab chez les patients 
n’obtenant pas un PASI 90
D’après Griffiths CEM et al., poster 6858

Rappelons que, dans l’étude VOYAGE 1, les patients étaient 
initialement randomisés pour recevoir de l’adalimumab 
80 mg s.c. à S0, 40 mg à S1 puis 40 mg toutes les 2 semaines 
jusqu’à S47 (n = 334). Puis, à S52, tous ces patients commen-
çaient un traitement par guselkumab ; ils le suivaient jusqu’à 
S100 (n = 280). Dans VOYAGE 2, les non-répondeurs PASI 90 
à S28 (138 sujets) passaient alors sous guselkumab, et ce, 
jusqu’à S100. Une étude spécifique concernant les patients 
non répondeurs PASI 90 à S52 ou S28 de ces 2 études et passant 

Figure 3. Réponse PASI 90 après arrêt du placebo à S28 et retraitement 
par guselkumab.
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Figure 4. Facteurs influençant la perte de réponse PASI 75 ou le 
maintien de la réponse PASI 90 après l’arrêt du traitement – niveau 
d’IL-17A sérique.
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Tableau I. Résumé des effets indésirables (EI) de S28 à S72.

Arrêt  
placebo

Retraitement par 
guselkumab

Patients traités, n 182 193

Durée de suivi moyenne, semaines 43,29 43,75

≥ 1 EI, n (%) 107 (58,8 %) 118 (61,1 %)

Arrêt du traitement pour EI (%) 2 (1,1 %) 1 (0,5 %)

≥ 1 EI majeur, n (%) 10 (5,5 %) 9 (4,7 %)

Infections , n (%) 74 (40,7 %) 79 (40,9 %)

Infections sévères, n (%) 1 (0,5 %) 4 (2,1 %)

Cancer cutané non mélanome 
(CCNM), n (%) 0 (0,0 %) 2 (1,0 %)

Tumeurs (sans CCNM), n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

MACE, n (%) 2 (1,1 %) 0

Décès, n (%) 0 0
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sous guselkumab a été réalisée et présentée. Les résultats à 
S100 de VOYAGE 1 et 2 montrent que les patients initialement 
non-répondeurs PASI 90 sous adalimumab obtiennent, sous 
guselkumab, respectivement 73 et 75 % de réponses PASI 90 
et 42 et 43 % de réponses PASI 100 (figures 5 et 6).

Une amélioration est également constatée à S100 pour le score 
IGA 0 (46 % pour les 2 études), la qualité de vie (score DLQI à 
0 ou 1 : 74,8 % dans VOYAGE 1 et 65,3 % dans VOYAGE 2) et la 
proportion de patients obtenant un score de symptômes PSSD 
de 0 (respectivement 33,3 et 32,6 %). Le profil de tolérance 
n’a mis en évidence aucun signe nouveau et correspond aux 
données disponibles pour le guselkumab.

Efficacité du guselkumab  
en fonction du poids 
D’après Papp K et al., poster 6729

L’efficacité du guselkumab varie-t-elle selon le poids des 
patients ? Un poster apporte des éléments de réponse avec 
une analyse complémentaire des études VOYAGE 1 et 2. Sur 
les 4 sous-groupes définis par le poids, les pourcentages 
de patients obtenant une réponse PASI 90 à S16 et S24 sont 
constamment plus élevés sous guselkumab que sous adali-
mumab, quel que soit le quartile considéré (figure 7), et ne 
varient pas avec le poids. L’amélioration est comparable pour 
l’obtention d’un score IGA de 0 ou 1 (figure 8, p. 8).

Figure 5. Pourcentage de patients répondeurs PASI 90 et 100 de S52 
à S100 chez les patients non répondeurs PASI 90 sous adalimumab 
et ayant commencé le guselkumab à S52 (VOYAGE 1).
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Figure 6. Pourcentage de patients répondeurs PASI 90 et 100 de S28 
à S100 chez les patients non répondeurs PASI 90 sous adalimumab 
et ayant commencé le guselkumab à S28 (VOYAGE 2).
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Risankizumab : résultats à S52  
des 2 études de phase III  
UltIMMa-1 et 2
D’après Gordon K et al., abstr. 6495

Le risankizumab est un anticorps monoclonal 
humanisé ciblant la sous-unité p19 de l’IL-23. 
Les résultats à long terme des 2 études de 
phase III UltIMMa 1 et 2 ont été présentés. 
Ces 2  études randomisées  (3:1:1) ont 
comparé le risankizumab 150 mg et l’usté
kinumab 45 ou 90 mg, reçus à S0, S4, S16, 
S28 et S40, ainsi qu’un placebo administré 
jusqu’à S16 suivi d’une nouvelle randomisa-
tion. Les critères principaux d’évaluation à 
S16 comprenaient le PASI 90 et le sPGA 0/1. 
Sous risankisumab, 75 % des patients (75,3 % 
dans UltIMMA-1 et 74,8 % dans UltIMMA-2) obtiennent un 
PASI 90 à 16 semaines et 81 % à 52 semaines. Un PASI 100 
a été obtenu chez 75,3 et 70,7 % des sujets à 52 semaines 
(figure 9).

Ces résultats sont significativement supérieurs à ceux 
obtenus sous ustékinumab (S16 et S52) et sous placebo (S16). 
L’obtention d’un PASI 90 est plus rapide sous risankisumab 
que sous ustékinumab, et le pourcentage de patients obte-
nant une amélioration de la qualité de vie (DLQI de 0 ou 1) est 
également supérieur (figure 10). 

Le profil de tolérance est conforme à celui attendu et compa-
rable à celui observé sous ustékinumab, notamment sans 
aucun cas d’événement cardiaque majeur ou de tuberculose. 

Figure 9. PASI 90 à S16 et S52 (à gauche) – PASI 100 à S52 (à droite).
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Anti-IL-12/23

Étude VIP-U : effet de l’ustékinumab  
sur l’inflammation vasculaire
D’après Gelfand J et al., abstr. 6645

Au début de cette communication présentée en late-breaking 
session, le Pr Gelfand a rappelé que l’étendue de l’atteinte 
cutanée (BSA) est un facteur de risque de mortalité indé-
pendant chez les patients présentant un psoriasis. Sur une 
cohorte de 8 760 patients atteints de psoriasis (1), le risque 
d’événement cardiovasculaire majeur est comparable à celui 
observé en cas de diabète, ce qui correspond à 5 années de 
vie perdues. Ainsi, les patients dont le BSA est supérieur à 

10 % ont un risque de mortalité augmenté de 80 %, indépen-
damment des facteurs de risque cardiovasculaire majeurs 
(figure 11). 

L’étude VIP-U est la première à avoir montré un effet positif 
d’un traitement biologique (ici, l’ustékinumab, comparé à un 
placebo) sur l’inflammation vasculaire, avec les réserves liées 
à un effectif limité. Cette étude de phase IV a inclus 43 patients 
présentant un psoriasis en plaques modéré à sévère, candidats 
à un traitement systémique et avec un profil proche de celui 
des patients des études de phase III évaluant des traitements 
biologiques (≥ 18 ans ; psoriasis présent depuis au moins 6 mois 
et stabilisé depuis 2 mois ; PASI ≥ 12, BSA ≥ 10) [figure 12]. La 
moyenne d’âge était de 42 ans, et le PASI moyen, de 20. 

Au total, 41 patients ont terminé l’étude. Les résultats, pour 
le critère principal d’évaluation (variation de l’inflammation de 
l’aorte à S12 à la TEP au 18 FDG), sont positifs pour le bras usté-
kinumab (tableau II). Deux études antérieures, randomisées 
et comparatives – dont l’une a été présentée à l’AAD 2017 –, 

Figure 11. Risque de mortalité en fonction de l’importance  
de l’atteinte cutanée (1).
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40-52 semaines 
en ouvert
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0
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52/64 semaines

28*
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Tableau II. Résultats de l’étude VIP-U sur le critère principal.

Ustékinumab Placebo

Pourcentage de variation 
moyenne dans les différents 
groupes par rapport 
à l’inclusion (IC95)

– 6,6 % (– 13,6 ; 0,5)
p = 0,066

12,1 % (3,3 ; 20,9)
p = 0,010

Critère principal
Variation versus placebo
Différences en termes  
de % de variation (IC95)

– 18,7 %  
(– 29,5 ; – 7,8)

p = 0,001
NA
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portant sur de plus larges effectifs et évaluant l’effet de l’adali-
mumab par rapport à un placebo (VIP-adalimumab), n’avaient 
pas montré de variation significative de l’inflammation vascu-
laire (2). Les résultats de VIP-U sont également concordants 
avec ceux d’une étude récente menée en ouvert évaluant 
l’inflammation aortique chez 10 patients sous ustékinumab 
répondeurs PASI 75 (Lee Wong Ku et al. JAAD 2017), et avec 
ceux d’une autre étude parue en début d’année qui a montré, 
chez 53 patients, l’effet positif de l’ustékinumab (p = 0,005) 
sur l’épaisseur intima-média (EIM) de la carotide par rapport 
à l’association anti-TNF + acitrétine + ciclosporine au terme 
de seulement 8 mois de suivi (3). Par ailleurs, les résultats 
sur le psoriasis lui-même dans VIP-U sont conformes à ceux 
attendus, qu’il s’agisse du PASI 75 (77,3 % dans le bras ustéki-
numab, 10,5 % dans le bras placebo ; p < 0,001) ou du PGA 0/1 
(63,6 vs 10,5 % ; p = 0,001). L’analyse de l’effet à long terme 
(12 mois) est en cours.

Double blocage de l’IL-17A  
et de l’IL-17F
Étude de phase IIb BE-ABLE : bimékizumab  
dans le psoriasis modéré à sévère 
D’après Papp KA et al., abstr. 6696

Une nouvelle classe thérapeutique est en développement dans 
le psoriasis modéré à sévère. Il s’agit d’un anticorps humanisé 
“double” anti-IL-17A/F, le bimékizumab. Dans cette étude de 
recherche de dose (phase IIb), 250 patients ont été répartis en 
6 bras de traitement avec des doses de bimékizumab allant 
de 64 à 320 mg, dont 1 bras avec dose de charge (160 mg et 
320 mg en injection unique à l’inclusion).

Les résultats montrent une efficacité rapide de cette stratégie, 
avec un taux de réponses PASI 90 allant de 75 à 86 % dès S12. 
La dose de 160 mg avec une dose de charge de 320 mg à S0 et 
la dose de 320 mg semblent être les plus efficaces : le taux de 
réponses PASI 90 est respectivement de 75 et 79 % (figure 13), 
et le taux de réponses PASI 100, de 60 et 56 % (figure 14).

Les effets indésirables sont principalement représentés par 
les rhinopharyngites et les infections des voies respiratoires 
supérieures de grade léger à modéré. À noter aussi que 9 des 
208 patients ont eu une infection fongique superficielle (candi-
dose orale, vulvovaginite ou mycose des pieds). La tolérance a 
donc été satisfaisante, comparable à celle observée dans les 
essais antérieurs et sans nouvel effet indésirable. On attend 
désormais les résultats des études de phase III en cours. 

Anti-IL-17A, anti-IL-17RA

Études de phase III AMAGINE 2/3 : maintien 
de l’efficacité à long terme du brodalumab
D’après Lebwohl M et al., poster 6616 ; Green L et al., poster 6839

Deux posters ont rapporté les résultats d’efficacité à long terme 
du brodalumab, un anti-IL-17RA. Le premier (Lebwohl M et al., 
poster 6616) rapporte un taux de maintien de l’efficacité sur le 
blanchiment (PASI 100) à S120 sous brodalumab 210 mg/2 sem. 
de 62 % après plus de 2 ans de traitement (données de mainte-
nance + long terme de la phase d’extension) [figure 15].

Le deuxième poster (Green L et al., poster 6839) rapporte 
l’efficacité chez les patients ayant déjà reçu des traitements 
biologiques (ustékinumab) et qui sont systématiquement 
passés au brodalumab à S52. Là aussi, le taux de maintien 
du PASI 100 à S120 (sur un total de 567 sujets) est de 62,7 % 
(brodalumab en continu) contre 61,6 % (ustékinumab puis 
brodalumab) [p = NS]. Sur cette période d’étude de plus de 
2 ans, aucun nouveau signe d’intolérance n’a été mis en 
évidence.

Figure 13. Réponses PASI 90 pour les patients traités par bimékizumab 
à S8 et S12.
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Figure 14. Réponses PASI 100 pour les patients traités par biméki-
zumab à S8 et S12.
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Études de phase IIIb GESTURE, TRANSFIGURE 
et SCALP : sécukinumab dans les localisations 
difficiles
D’après Reich KDJ et al., poster 7382

GESTURE, TRANSFIGURE et SCALP sont 3 études multicen-
triques contrôlées de phase IIIb en groupes parallèles, en 
double aveugle contre placebo. Leur particularité est de s’inté-
resser spécifiquement à des formes de psoriasis de traite-
ment particulièrement difficile : les psoriasis palmoplantaires, 
unguéaux et du cuir chevelu, ce qui leur a permis d’obtenir 
des données plus robustes que les analyses de sous-groupes 
d’autres études. Elles donnent également des données sur 
l’efficacité à long terme avec un recul de 2,5 ans. 

Dans l’étude GESTURE, 205 patients atteints de psoriasis 
palmoplantaire modéré à sévère étaient randomisés (1:1:1) 
pour recevoir du sécukinumab 300 mg (69 sujets), du sécu-
kinumab 150 mg (68 sujets) ou un placebo (68 sujets). Dans 
l’étude TRANSFIGURE, 198 patients atteints de psoriasis 
unguéal étaient randomisés (1:1:1) pour recevoir du sécu-
kinumab 300  mg  (66 sujets), du sécukinumab 150  mg 
(67 sujets) ou un placebo (65 sujets). Enfin, dans l’étude SCALP, 
102 patients atteints de psoriasis du cuir chevelu modéré à 
sévère étaient randomisés (1:1) pour recevoir du sécukinumab 
300 mg (51 sujets) ou un placebo (51 sujets). 

Dans les 3 études, le score de qualité de vie (DLQI) était 
amélioré chez les patients traités par sécukinumab. Pour 
les psoriasis palmoplantaires, le DLQI est passé de 13,55, 
à l’inclusion, à 8,37, après 2 ans, dans le groupe sécuki-
numab 150 mg, et de 13,97 à 5,68 dans le groupe 300 mg. 
Pour les psoriasis unguéaux, le NAPPA qol (Nail Assessment 
in Psoriasis and Psoriatic Arthritis Quality of Life) est passé 
de 2,24, à l’inclusion, à 1,37, après 2,5 ans, dans le groupe 
sécukinumab 150 mg, et de 2,44 à 1,03 dans le groupe 300 mg. 
Concernant les psoriasis du cuir chevelu, le score Scalpdex est 

passé de 64,24, à l’inclusion, à 23,83, à S24, soit une réduction 
de 62,15 %. 

Concernant l’efficacité, dans GESTURE, plus de la moitié des 
patients avaient obtenu un blanchiment ou quasi-blanchiment 
du psoriasis palmoplantaire à S132 (figure 16).

Dans l’étude TRANSFIGURE, avec les 2 doses de sécukinumab, 
le NAPSI était significativement amélioré par rapport à l’inclu-
sion à S16 et S132 (figure 17).

Enfin, les données de tolérance sont rassurantes : il n’y a 
de signe d’alerte concernant la sécurité du traitement dans 
aucune des 3 études.

Étude IXORA-Q : psoriasis génital et vie sexuelle
D’après Cather C et al., abstr. 5935

Le psoriasis génital a une présentation particulière, diffé-
rente de celle du psoriasis en plaques extra-génital, et il est 
souvent méconnu, alors qu’il atteint fortement la qualité de 
vie des patients, notamment à cause de son retentissement 

Figure 15. Taux de maintien de l’efficacité (PASI 100) par brodalumab 
210 mg/2 sem. à S120.
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sur l’activité sexuelle et du prurit. À ce jour, seul l’ixékizumab 
a été étudié spécifiquement dans cette indication. Dans une 
étude de phase IIIb en double aveugle, sur des patients non 
répondeurs aux traitements locaux, présentée en posters, l’ixé-
kizumab a montré une amélioration significative de la qualité 
de la vie sexuelle. Les 149 patients atteints de psoriasis génital 
modéré à sévère étaient randomisés pour recevoir de l’ixéki-
zumab (80 mg/2 sem. après une dose initiale de 160 mg) ou un 
placebo. Les conséquences du psoriasis génital sur l’activité 
sexuelle ont été mesurées à 12 semaines et évaluées, d’une 

Figure 18. Efficacité de l’ixékizumab sur l’item 2 du SFQ et l’item 9 
du DLQI.

 (%
)

100

80

60

40

20

0
0 2 4 6 8 10 12

21,4

78,4

Gen Ps-SFQ, item 2

DLQI, item 9

Semaines

Ixékizumab (n = 37)
Placebo (n = 42)

 (%
)

100

80

60

40

20

0
0 2 4 6

* p < 0,05 ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001 vs placebo ; analyse selon un 
modèle de régression logistique prenant en compte comme facteurs 
le traitement et la catégorie d'atteinte cutanée à l’inclusion 
(BSA < 10 % vs BSA ≥10 %).

8 10 12

56,8

92,0

Ixékizumab (n = 75)
Placebo (n = 74)

part, grâce à l’échelle de l’impact sexuel du psoriasis génital 
(Genital Psoriasis Sexual Impact Scale [GPSIS]) et, d’autre 
part, grâce à ses 2 sous-échelles : évitement de l’activité 
sexuelle et impact de l’activité sexuelle sur les symptômes 
du psoriasis génital. Les résultats déclarés par les patients 
ont également été mesurés à l’aide de l’item 2 du question-
naire sur la fréquence des rapports sexuels (Sexual Frequence 
Questionnaire [SFQ]) et de l’item 9 de l’indice de qualité de 
vie dermatologique (Dermatology Life Quality Index [DLQI]) 
évaluant l’impact des symptômes cutanés sur les problèmes 
sexuels. Au terme de 12 semaines de traitement, les résultats 
(figure 18) sont les suivants :

▶▶ item 9 du DLQI (0/1) : 92,0 % des patients traités par ixé-
kizumab et 56,8 % des patients sous placebo (p < 0,001) ont 
déclaré n’avoir aucun problème d’ordre sexuel dû aux symp-
tômes cutanés (0), ou en avoir peu (1). 

▶▶ item 2 du SFQ (0/1) : 78,4 % des patients traités par ixékizumab 
et 21,4 % des patients sous placebo (p < 0,001) ont déclaré que la 
fréquence de leur activité sexuelle n’avait jamais été limitée par 
le psoriasis génital (0), ou seulement rarement (1). 

▶▶ GPSIS-évitement (1/2) : 76,7 % des patients traités par ixé-
kizumab et 25,7 % des patients sous placebo (p < 0,001) ont 
déclaré n’avoir jamais évité une activité sexuelle à cause du 
psoriasis génital (1), ou seulement rarement (2). 

▶▶ GPSIS-impact (1/2) : 85,7 % des patients traités par ixékizumab 
et 52,9 % des patients sous placebo (p = 0,062) ont déclaré que l’ag-
gravation des symptômes du psoriasis génital pendant ou après 
une activité sexuelle avait été très faible voire nulle (1) ou faible (2).  

L’ixékizumab s’est avéré supérieur au placebo dès la première 
semaine concernant la limitation de la fréquence de l’activité 
sexuelle due au psoriasis génital (p < 0,05) et dès la deuxième 
semaine concernant les difficultés d’ordre sexuel dues aux 
symptômes cutanés (p < 0,001). 

Les effets indésirables les plus fréquents (≥ 4 %) observés chez 
les patients traités par ixékizumab dans cette étude sont les 
infections des voies respiratoires supérieures, les réactions au 
site d’injection, les maux de tête, la douleur oropharyngée et 
le prurit. Les résultats en termes de sécurité sont cohérents 
avec le profil de sécurité global connu de l’ixékizumab.� ❙❙
�
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Actualités dans la prise en charge  
de la maladie de Verneuil
D’après Hsiao J et al., session U59

La maladie de Verneuil, du nom du chirurgien qui l’a décrite en 
1854, est aussi appelée hidradénite ou hidrosadénite suppu-
rative. Cette affection chronique inflammatoire se développe 
sur les territoires cutanés riches en glandes sudoripares 
apocrines : régions ano-génitopérinéales, creux inguinaux 
et axillaires, mamelons et, parfois, le visage, notamment 
derrière les oreilles. C’est une affection commune dont la 
prévalence exacte est cependant mal connue. Dans la très 
grande majorité des cas, la maladie apparaît après la puberté, 
le plus souvent avant l’âge de 40 ans. Le tabagisme et le 
surpoids sont significativement associés à la survenue et à 
la pérennisation de la maladie. Les femmes seraient plus 
touchées que les hommes (sex-ratio : 4:1) – ce point étant 
cependant pour certains discutable –, avec une localisation 
préférentielle axillaire, alors que la localisation anopérinéale 
serait plus fréquente chez l’homme. Le traitement médical 
est très limité. Des antibiotiques peuvent être prescrits dans 
les formes mineures, plus pour stopper une poussée que 
pour réellement guérir la suppuration. Administrées pendant 
3 mois, les cyclines par voie orale et la clindamycine en 
topique à 1 % ont montré une efficacité limitée. L’isotrétinoïne, 
qui inhibe la sécrétion sébacée et la kératinisation anormale, 
a pu être proposée dans les formes folliculaires. L’infliximab 
a été proposé dans des séries ouvertes comportant un faible 
effectif de malades, mais n’est souvent efficace qu’à court 
terme. Deux études de phase III (PIONEER I et II) ont évalué 
l’efficacité de l’adalimumab dans ce contexte, avec des résul-
tats intéressants (1) qui ont justifié l’autorisation de mise sur 
le marché par la FDA. Plus récemment, l’ustékinumab a été 
évalué dans une étude ouverte sur 17 patients (2) : une amélio-
ration du stade Sartorius à S40 a été obtenue chez 82 % des 
patients, et une réponse HiSCR (Hidradenitis Suppurativa 
Clinical Response), chez 47 %. Enfin, parmi les traitements 
en cours d’expérimentation, la colchicine, le liraglutide, l’apré-
milast, le canakinumab (anti-IL-1), le sécukinumab et l’IFX-1 
ont été cités durant cette session.

L’IFX-1, un anticorps monoclonal anti-C5a
D’après Giamarellos-Bourboulis EJ et al., abstr. 6797

Cette première étude de phase II menée en ouvert sur 50 jours 
(prolongée par une phase de suivi jusqu’à J134) évalue l’efficacité 
de cet anticorps monoclonal anti-C5a. Des travaux antérieurs 
ont montré une augmentation du C5a et du C5b-9 plasmatiques 
dans l’inflammation et une corrélation avec la sévérité de l’hidro-
sadénite suppurée (3). L’objectif principal était la tolérance et 
l’efficacité à S8. Dans un deuxième temps, les réponses clinique 
(scores HiSCR, Hi-PGA [Physician’s Global Assessment], VAS) 
et biologique ont été évaluées. Les patients inclus étaient âgés 
de plus de 18 ans, avec 2 sites Hurley II-III, non éligibles à l’ada-
limumab et en échec des anti-TNF ou de l’antibiothérapie. Les 
résultats de cette petite étude portent sur 12 patients – 8 hommes 
et 4 femmes (âge moyen : 48,3 ans ; IMC moyen : 27 kg/m2 ; 
6 nodules ; durée moyenne de l’hidrosadénite suppurée : 20 ans) 
– qui ont reçu une injection i.v. hebdomadaire de 800 mg d’IFX-1. 
La tolérance est satisfaisante, sans effet indésirable en rapport 
avec l’administration du traitement. Concernant l’efficacité 
clinique, 75 % des patients étaient répondeurs HiSCR à la fin de 
la période de traitement (50 jours), et 84 % à la fin de la période 
de suivi (134 jours) [figure].� ❙❙

Maladie de Verneuil – hidradénite suppurée 
J.P. Durand (Paris)

Figure. Principaux résultats de l’étude.
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I l y avait beaucoup d’actualités dans la dermatite atopique 
cette année au congrès de l’AAD. L’importance de la préven-
tion primaire de la dermatite atopique par des applications 

quotidiennes d’émollients chez les nouveau-nés à risque, 
et ce dès les premiers jours de vie, a bien évidemment été 
rappelée (1). Comme pour le psoriasis avant 2004, les traite-
ments systémiques étaient restreints à la ciclosporine et au 
méthotrexate dans le traitement des dermatites atopiques 
modérées à sévères. Le méthotrexate, à la dose de 25 mg/sem. 
est aussi efficace que 5 mg/kg/j de ciclosporine, mais mieux 
toléré (2). Le dupilumab est la première biothérapie disponible 
pour les dermatites atopiques modérées à sévères. Associé 
aux anti-inflammatoires locaux, il améliore de façon durable 
la dermatite atopique, avec un excellent profil de tolérance (3). 
De nouvelles molécules (voie JAK, SYK, Th2, IL-17, etc.) sont 
d’ores et déjà en développement (études de phase I ou II), et 
les résultats de certaines d’entre elles ont été présentés. Voici 
les principaux points à retenir.

La voie JAK

Upadacitinib dans la dermatite atopique :  
une étude de phase IIb
D’après Guttman E et al., abstr. 6533

L’upadacitinib est un inhibiteur sélectif de JAK-1 qui a été 
évalué dans cette étude de phase IIb de recherche de dose. 
Pour une première période de 16 semaines (sur une durée 
totale prévue de 88 semaines), 167 patients âgés de 18 à 
75 ans et présentant une dermatite atopique modérée à sévère 
insuffisamment contrôlée sous traitement topique ont été 
randomisés (1:1:1:1) en 1 bras placebo (41 sujets) et 3 bras 
upadacitinib (7,5, 15 ou 30 mg/j ; 42 patients dans chaque 
bras) [tableau I].

Le critère principal de l’étude était le pourcentage moyen 
d’amélioration du score EASI entre l’inclusion et S16 (figure 1). 
On note une efficacité statistiquement significative avec les 
doses de 30 et 15 mg. 

L’efficacité (doses de 15 et 30 mg) est retrouvée sur les critères 
secondaires principaux (figure 2). 

Le pourcentage moyen d’amélioration du prurit à S16 est de 
68,9 % pour la dose de 30 mg (68,3 % à S4) et de 48,0 % (52,2 % 

Nouvelles molécules en développement  
dans la dermatite atopique
J.P. Durand (Paris)

Figure 1. Critère principal : pourcentage moyen d’amélioration du 
score EASI entre l’inclusion et S16.
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à S4) pour la dose de 15 mg (p < 0,001 pour les 2 doses vs 
placebo).

Concernant le profil de tolérance, on retiendra des infections 
des voies aériennes supérieures (entre 11,9 et 16,7 %, versus 
10,0 % dans le bras placebo), une aggravation de la dermatite 
atopique (7,1 à 16,7 %, versus 7,5 % dans le bras placebo) et 
l’apparition d’une acné (4,8 à 14,3 %, versus 2,5 %). Sur le 
plan biologique, des élévations de la CPK (créatine phospho-
kinase) [7,1 à 9,5 %, versus 2,5 %] et des neutropénies (2,4 à 
4,8 %, versus 0,0 %) ont été signalées. Aucun cas d’herpès, 
de cancers, de décès, de thrombose veineuse profonde ni 
d’embolie pulmonaire n’a été noté. En conclusion, l’efficacité 
de l’upadacitinib a été montrée selon les critères d’évalua-
tion principaux et secondaires. Elle est rapide (dès S4) et 
dépendante de la dose, la dose quotidienne de 30 mg, étant 
la plus efficace, est d’ores et déjà retenue pour les essais 
de phase III.

Baricitinib dans la dermatite atopique  
modérée à sévère : la perception des patients
D’après Silverberg J et al., abstr. 6684

Le baricitinib est un inhibiteur de JAK 1-2, qui a l’AMM dans 
la polyarthrite rhumatoïde en Europe et au Japon et est en 
cours de développement dans la dermatite atopique. Son 
efficacité et sa tolérance ont récemment été démontrées 

dans une étude de phase II randomisée, en double aveugle et 
contrôlée contre placebo sur une durée de 16 semaines (4). 
Ont été présentés à l’AAD les résultats sur la perception des 

Tableau I. Caractéristiques des patients à l’inclusion.

Placebo
n = 41

Upadacitinib 

7,5 mg,  
n= 42

7,5 mg,  
n= 42

7,5 mg,  
n= 42

Femmes, n (%) 17 (41) 14 (33) 12 (29) 20 (48)

Âge moyen (années) 40 (18) 42 (15) 39 (15) 40 (15)

Caucasiens, n (%) 28 68) 24 (57) 21 (50) 23 (55)

IMC moyen (kg/m2) 26 (7) 28 (6) 27 (7) 27 (6)

Origine géographique 29 (71) 29 (69) 29 (69)

États-Unis/PR/ et Canada 10 (24) 11 (26) 10 (24) 10 (24)

Europe et Australie 2 (5) 2 (5) 3 (7) 3 (7)

Ancienneté moyenne du diagnostic (années) n = 40, 27 (19) 30 (18) 23 (1) 24 (14)

Ancienneté moyenne des symptômes (années) n = 40, 31 (19) 34 (18) 24 (15) 27 (16)

EASI moyen 32,6 (14,5) 31,4 (15,8) 31,4 (12,3) 28,0 (11,6)

BS1 moyen 45,7 (22,8) 46,8 (24,9) 50,6 (21,5) 42,1 (20,40)

IGA à 4 (sévère) 23 (56) 13 (31) 23 (55) 11 (26)

Prurit  NRS moyenne n = 39, 6.5 (1,9) n = 40, 6,8 (1,8) n = 37, 6,4 (1,7) n = 42, 6,3 (2,1)

Figure 3. Critère principal : pourcentage de patients atteignant un 
score EASI-50 à S16.
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patients (patient-reported outcomes). Cette étude a inclus 
124 patients présentant une dermatite atopique modérée à 
sévère (EASI ≥ 12, BSA ≥ 10 % à l’inclusion et à la randomi-
sation) dans 3 bras de traitement (un traitement complé-
mentaire par triamcinolone 0,1 % ‑ corticostéroïde topique 
était autorisé en traitement local) : placebo, baricitinib 2 mg, 
baricitinib 4 mg ; un sous-groupe avait une atteinte sévère 
(EASI > 21) à l’inclusion. Les résultats sur le critère principal 
(figure 3, p.15) ont été présentés.

Des améliorations comparables du score SCORAD (prurit et 
sommeil) sont observées à S16 avec le baricitinib 2 mg et 
4 mg par rapport au placebo : respectivement − 41, − 47 et 
− 21 %, et, dans le sous-groupe des cas sévères, − 43, − 45 et 
− 13 %. Une amélioration significative (p ≤ 0,01) est observée 
dès S1 avec la dose de 4 mg. Concernant la perception des 
patients mesurée par le score POEM (Patient-Oriented 
Eczema Measure), l’amélioration est également significative, 
qu’il s’agisse du score total (− 6,8 à 4 mg, p = 0,051 ; − 8,6 à 
2 mg, p = 0,007 ; − 1,6 pour le placebo) ou des sous-scores 
prurit et sommeil. Dans le sous-groupe des cas sévères, le 
pourcentage de patients rapportant un score POEM inférieur 
ou égal à 7 est significativement plus important dans le bras 
baricitinib 4 mg (figure 4). Concernant le profil de tolérance, 
sous baricitinib, 5 % des patients décrivaient des céphalées, 
des rhinopharyngites et des augmentations de CPK. Cette 
analyse montre donc que les 2 dosages évalués de baricitinib 
sont efficaces, même si la dose de 4 mg agit plus rapidement 
et semble plus adaptée pour les formes sévères. Les études 
de phase III sont en cours. 

ASN002 – un nouvel inhibiteur de JAK/SYK  
dans la dermatite atopique modérée à sévère
D’après Bissonnette R et al., abstr. 6777

L’ASN002 est un nouvel inhibiteur de JAK (1, 2 et 3) et de 
SYK (incluant TYK2) administré par voie orale, qui diminue 
la production des cytokines Th2 et Th22. La voie SYK régule 
l’inhibition de l’IL-17, les lymphocytes B, et aussi la diffé-
renciation terminale du kératinocyte. Des résultats prélimi-
naires (phase Ib, randomisée, en double aveugle et contrôlée 
contre placebo) ont été présentés par le canadien Robert 
Bissonnette : 36 patients présentant une dermatite atopique 
modérée à sévère insuffisamment contrôlée sous corticos-
téroïdes topiques (EASI ≥ 16, BSA ≥ 10 % et IGA ≥ 3) depuis 
au moins 6 mois ont été randomisés (1:1:1:1) pour recevoir 
un placebo ou de l’ASN002 20, 40 ou 80 mg × 1/j, pendant 

Figure 5. Évaluation des scores EASI-50 et EASI-75.
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4 semaines.
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4 semaines ; un suivi de 14 jours supplémentaires (phase 
d’extension) était prévu. L’objectif principal était la sécurité 
et la tolérance. Des céphalées (7/27) et des nausées (3/27) 
ont été observées, principalement le jour de l’administration 
du traitement, ainsi qu’une asthénie (2/27) et une augmenta-
tion transitoire et modérée des CPK, comme avec les autres 
inhibiteurs de JAK. L’analyse pharmacocinétique réalisée à 
J15 a montré une Cmax dépendante de la dose, une absorp-
tion rapide (Tmax : 2-4 h), un taux modéré d’élimination, une 
demi-vie de 10 à 14 h et une faible variabilité interindividuelle. 
Concernant l’efficacité, il a été constaté une diminution rapide 
(dès 2 semaines) de l’EASI-50 (30 à 82 %) et de l’EASI-75 (10 à 
55 %) après 4 semaines (figure 5). La diminution moyenne de 
l’EASI est de 28 à 68 %, et celle du score de prurit, de 19 à 51 % 
(Numeric Rating Scale [NRS]) à S4. L’atténuation du prurit est 
rapide (dès J2). Des baisses de la surface corporelle atteinte 
(BSA) et du score IGA ont également été constatées dans les 
groupes 40 et 80 mg (figure 6). Ces résultats positifs justifient 
la mise en œuvre d’études de phase II.

La voie Th17

MOR106 (anticorps anti-IL-17C ) :  
une étude de phase I dans la dermatite  
atopique modérée à sévère
D’après Thaci D et al., abstr. 6753

Le MOR106 est un anticorps monoclonal recombinant IgG1 
totalement humanisé, le premier de sa classe (anti-IL-17C) 
en cours de développement dans la dermatite atopique. 
Les résultats d’une étude de phase I de recherche de dose 
randomisée, en double aveugle, contrôlée contre placebo 
ont été présentés : 25 patients présentant une dermatite 
atopique modérée à sévère (EASI ≥16, BSA ≥ 10 %, score IGA 

Figure 7. Patients ayant atteint l’EASI-50.
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≥ 3) ont reçu 4 perfusions hebdomadaires (1 ou 10 mg/kg 
versus placebo) avec une période de suivi de 10 semaines. 
Le critère principal était la sécurité et la pharmacocinétique ; 
l’efficacité a également été évaluée (EASI et SCORAD). Les 
résultats sur la pharmacocinétique montrent une exposition 
qui augmente de façon proportionnelle à la dose administrée, 
comparable à celle observée chez le sujet sain et avec une 
demi-vie terminale de l’ordre de 13 à 17 jours. La tolérance, 
sur ces petits effectifs, est satisfaisante (pas de réactions 
au site d’injection, aucun effet indésirable sévère en rapport 
avec l’administration du traitement). Une efficacité rapide sur 
les symptômes de la dermatite atopique a été observée, en 
particulier pour la dose de 10 mg, avec une réponse EASI-50 
observée à S4 chez 65 à 83 % des patients, en fonction de la 
dose, contre 17 % dans le bras placebo (figure 7). Une amélio-
ration des scores SCORAD et IGA a également été constatée. 
La réponse dure plus de 2 mois.

La voie TH2

ANB020 (anti-IL-33) : une étude  
de phase IIa de démonstration de faisabilité
D’après Ogg G et al., abstr. 6658

Une nouvelle cible de la voie du Th2 a été présentée au cours 
de cette même session de late-breaking abstracts. Il s’agit d’un 
anticorps humanisé ciblant l’IL-33, une interleukine sécrétée 
par les kératinocytes sous l’action d’un allergène. Cette interleu-
kine entraîne la secrétion d’IL-4, IL-13 et IL-5 et module la 
dégranulation mastocytaire. L’étude de phase IIa de démonstra-
tion de faisabilité a inclus 12 patients présentant une dermatite 
atopique modérée à sévère, non contrôlés par dermocorti-
coïdes, qui ont reçu une dose de 300 mg d’ANB020 i.v. L’objectif  
principal était le score EASI50 à J29 (durée du suivi : 140 jours). 

Tableau II. Caractéristiques des patients à l’inclusion.

Caractéristiques Moyenne (n = 12)

Âge (années) 40,4 ± 13,5

Homme, nombre (%) 11 (97,7 %)

Caucasiens, nombre (%), 12 (100 %)

IMC 26,14 ± 4,145

Score EASI 32,25 ± 10,89

Score IGA 0-5 4 ± 0,74

Score SCORAD 64,79 ± 12,02

Score de prurit 5-D 19,1 ± 4,85

Score Dermatology Quality of Life Index (DLQI) 12,92 ± 6,54
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Supplément

Les caractéristiques des patients à l’inclusion sont détaillées 
dans le tableau II, p. 17. Sept des 12 patients inclus avaient reçu 
antérieurement un traitement biologique; leur score EASI initial 
était de 36, contre 27 pour les 5 autres patients.

Les résultats montrent un score EASI-50 atteint par tous les 
patients avant J57, avec une efficacité maximale entre J29 et 
J57 (figure 8). 

Les scores de prurit 5-D (− 32 % à J29), SCORAD (− 40 % à J29) 
et DLQI (− 48 % à J57) ont également été améliorés. Un score 
IGA 0/1 a été obtenu chez 25 % des patients (3/12). L’analyse 
du profil de tolérance fait état de 25 % de céphalées et de  
1 effet indésirable sévère (dépression connue et non liée à 
l’administration du traitement). La prochaine étape est une 
étude de phase IIb incluant 200 à 300 patients randomisée 
contre placebo. 
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Figure 8. Critère principal : score EASI-50 après une dose unique 
d’ANB020.

Pa
tie

nt
s (

%
)

Patients ayant atteint le score EASI-50
Patients ayant atteint le score EASI-75
Diminution moyenne du score EASI

100

80

60

40

20

0
J21 J1 J15 J29 J57 J78 J113 J140

RETROUVEZ EN COMPLÉMENT 
TOUTES LES INTERVIEWS 
DES EXPERTS 

Pr Thierry Passeron (Nice)
Prise en charge du patient psoriasique 
dans le large arsenal thérapeutique actuel 

Pr Khaled Ezzedine (Paris)
Avancées scientifiques dans le vitiligo 
Comment repérer les signes d’activité 
du vitiligo et quels traitements d’urgence 
mettre en place ?

Pr Kristian Reich (Hambourg)
Efficacité et tolérance des dernières molécules 
biologiques dans le psoriasis

Pr Pascal Joly (Rouen) 
Nouvel essai thérapeutique 
dans la prise en charge du pemphigus

Dr Thierry Boyé (Toulon)
Intérêt d’une prise en charge individualisée 
et précoce du patient psoriasique

www.edimark.fr/aad/2018/dia/
maladies-inflammatoires-1-1

Dr Cristina Livideanu (Toulouse)
Perspectives thérapeutiques 
dans la dermatite atopique

ID-Suppl-AAD_Jansren 2018_v7.indd   18 15/05/2018   16:39



Les articles publiés dans Images en Dermatologie le sont sous la seule responsabilité de leurs auteurs.
Tous droits de traduction, d'adaptation et de reproduction par tous procédés réservés pour tous pays.

© mars 2008 - EDIMARK SAS - Imprimé en France - Point 44 - 94500 Champigny-sur-Marne
Dépôt légal : à parution - Photo de couverture : © D.A. - Photos : © Tous droits réservés

RETROUVEZ EN COMPLÉMENT 
TOUTES LES INTERVIEWS 
DES EXPERTS 

Pr Thierry Passeron (Nice)
Prise en charge du patient psoriasique 
dans le large arsenal thérapeutique actuel 

Pr Khaled Ezzedine (Paris)
Avancées scientifiques dans le vitiligo 
Comment repérer les signes d’activité 
du vitiligo et quels traitements d’urgence 
mettre en place ?

Pr Kristian Reich (Hambourg)
Efficacité et tolérance des dernières molécules 
biologiques dans le psoriasis

Pr Pascal Joly (Rouen) 
Nouvel essai thérapeutique 
dans la prise en charge du pemphigus

Dr Thierry Boyé (Toulon)
Intérêt d’une prise en charge individualisée 
et précoce du patient psoriasique

www.edimark.fr/aad/2018/dia/
maladies-inflammatoires-1-1

Dr Cristina Livideanu (Toulouse)
Perspectives thérapeutiques 
dans la dermatite atopique

Les articles publiés dans Images en Dermatologie le sont sous la seule responsabilité de leurs auteurs.
Tous droits de traduction, d'adaptation et de reproduction par tous procédés réservés pour tous pays.

© mars 2008 - EDIMARK SAS - Imprimé en France - Point 44 - 94500 Champigny-sur-Marne
Dépôt légal : à parution - Photo de couverture : © D.A. - Photos : © Tous droits réservés

Images en Dermatologie • Suppl. 1 au vol. XI • n° 2 • mars-avril 2018
19

ID-Suppl-AAD_Jansren 2018_v7.indd   19 15/05/2018   16:39



ID-Suppl-AAD_Jansren 2018_v7.indd   20 15/05/2018   16:39


