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RÉSUMÉ : La dermatite atopique, maladie chronique inflammatoire responsable d’un prurit important 
et dont l’impact sur la qualité de vie des patients est majeur, bénéficie à ce jour du développement 
croissant de nouvelles voies thérapeutiques visant à améliorer la prise en charge des patients.
Le dupilumab, première thérapie ciblant la réponse immunologique de type Th2 caractérisant la der-
matite atopique, en bloquant les effets de 2 cytokines inflammatoires (IL4 et 13), a initié l’ère des 
thérapies ciblées dans la dermatite atopique.
D’autres traitements impactant la réponse de type Th2 sont actuellement en développement à des 
stades plus ou moins avancés et seront détaillés dans cette revue.
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Le boom des thérapies de la voie Th2 
dans la dermatite atopique

L e développement de thérapies 
ciblées pour la prise en charge de la 
dermatite atopique (DA) est de plus 

en plus important. Il permet d’apporter 
de nouvelles solutions thérapeutiques, 
autres que les traitements immunomo-
dulateurs conventionnels, aux patients 
souffrant de cette maladie. Le dupilumab, 
un anticorps monoclonal ciblant spéci-
fiquement la voie Th2, est désormais la 
première biothérapie actuellement sur 
le marché. Il a permis de démontrer cli-
niquement l’importance de la voie Th2 
pour le traitement de la DA.

Cependant, même si les résultats asso-
ciés à l’utilisation du dupilumab ont 
grandement amélioré la prise en charge 
des patients, le développement d’autres 
cibles thérapeutiques reste important afin 
d’obtenir des résultats thérapeutiques 
proches de ceux que l’on obtient désor-
mais avec les nouvelles biothérapies 
dans le psoriasis permettant de mettre en 
rémission quasiment 1 patient sur 2.

D’autres thérapies sont actuellement 
développées dans le but de cibler la voie 
Th2. Ainsi, les inhibiteurs de JAK per-
mettent, par leur mécanisme d’action, 

de bloquer la signalisation de nom-
breuses cytokines, y compris celles de 
la voie Th2. Cependant, d’autres voies 
thérapeutiques, notamment via les anti-
corps monoclonaux, sont en cours de 
développement comme nous le verrons 
dans cet article.

Les biothérapies 
hors dupilumab

1. Les anti-IL13 : lebrikizumab 
et tralokinumab

L’interleukine 13 (IL13) est une cytokine 
majeure de la voie Th2. Elle est présente 
en grandes quantités au niveau sanguin 
et cutané chez les patients atteints de 
DA [1, 2]. Sa présence élevée au niveau 
cutané est corrélée à la sévérité de la 
DA. Par ailleurs, un polymorphisme 
génétique du gène de l’IL13 est associé 
à la DA. L’ensemble de ces données per-
met de soutenir l’intérêt de cibler cette 
cytokine dans la DA.

Il existe actuellement 2 biothérapies 
ciblant spécifiquement l’IL13 : le lebriki-
zumab et le tralokinumab.
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>>> L’étude TREBLE est un essai de 
phase II multicentrique, randomisé, 
contre placebo, en double aveugle, ayant 
évalué le lebrikizumab dans la DA modé-
rée à sévère non contrôlée par les der-
mocorticoïdes [3]. Le lebrikizumab est 
un anticorps monoclonal qui se lie de 
manière spécifique à l’IL13 soluble avec 
une forte affinité, empêchant sa fixation 
sur le récepteur de l’IL13 composé de 
2 sous-unités : IL-13Ra1/IL-4Ra.

Dans l’étude TREBLE, réalisée dans 
62 centres, les patients étaient autori-
sés à appliquer des dermocorticoïdes 
(triamcinolone 0,1 % ou hydrocorti-
sone 2,5 %). Un groupe de patients rece-
vait une dose unique de lebrikizumab 
125 mg, un groupe une dose unique de 
250 mg, un groupe une dose de 125 mg 
toutes les 4 semaines et un groupe un 
placebo. L’EASI 75 à la semaine 12 
était atteint chez 54,9 % des patients 
sous lebrikizumab 125 mg/4 semaines 
(vs 34 % dans le groupe placebo ; 
p = 0,036). L’IGA 0-1 à la semaine 12 était 
significativement plus élevé dans les 
3 groupes lebrikizumab versus placebo. 
Le SCORAD 50 à la semaine 12 était 
davantage atteint dans le groupe lebriki-
zumab 125 mg/4 semaines et 250 mg 
dose unique (51 % et 47,2 % respecti-
vement) comparativement au groupe 
placebo (34,6 %).

La baisse du BSA à la semaine 12 était 
plus importante dans le groupe lebriki-
zumab 125 mg/4 semaines par rapport 
aux autres groupes avec lebrikizumab. 
Une amélioration du DLQI était retrou-
vée dans le groupe 125 mg/4 semaines 
sans différence significative. La tolé-
rance était correcte, avec 3 patients (2 %) 
ayant un effet secondaire sous lebrikizu-
mab (infection herpétique) et 1 patient 
(2 %) dans le groupe placebo.

Il est à rappeler que, dans cette étude, 
les dermocorticoïdes ont été utilisés 
2 semaines avant la visite de randomisa-
tion mais également pendant la période 
de traitement, expliquant en partie les 
résultats obtenus dans le groupe placebo 

et diminuant l’efficacité thérapeutique 
du traitement évalué. De nouvelles 
données sur un plus grand nombre de 
patients sont nécessaires pour confirmer 
ces premiers résultats.

>>> Le tralokinumab est un anticorps 
monoclonal IgG4 entièrement huma-
nisé anti-IL13. Une étude de phase IIb a 
été conduite pour évaluer son efficacité 
et sa tolérance chez les patients adultes 
atteints de DA modérée à sévère [4]. 
Quatre groupes ont été évalués : 3 groupes 
recevant du tralokinumab à 45 mg, 
150 mg ou 300 mg et un groupe recevant 
un placebo, toutes les 2 semaines sur une 
période de 12 semaines. L’application 
de dermocorticoïdes au cours de l’étude 
était autorisée. Au total, 204 patients ont 
été inclus, soit au moins 50 patients par 
groupe.

Après 12 semaines, le score EASI était 
significativement meilleur pour les 
groupes recevant 150 mg et 300 mg. 
L’obtention de l’EASI 50 était significa-
tivement supérieure dans les groupes 
traités comparativement au placebo 
et meilleure dans le groupe traité avec 
la dose la plus élevée : 300 mg (73,4 % 
pour le groupe 300 mg vs 51,9 % pour 
le groupe placebo). Un résultat compa-
rable était observé pour l’obtention de 
l’EASI 75 (42,5 % pour le groupe 300 mg 
vs 15,5 % pour le groupe placebo).

Dans ce groupe de 300 mg, l’améliora-
tion du score EASI était retrouvée à la 
4e semaine et maintenue jusqu’à la 12e. 
Le SCORAD était significativement dif-
férent dans les groupes 150 mg et 300 mg 
versus le groupe placebo. L’amélioration 
du SCORAD était effective à partir de la 
2e semaine de traitement et maintenue 
tout au long de l’étude, avec les meilleurs 
résultats dans le groupe 300 mg (44,1 % 
pour le groupe 300 mg vs 19,5 % pour le 
groupe placebo).

De même, l’évaluation numérique entre 
0 et 10 du prurit montrait une amélio-
ration significative dès la 1re semaine 
dans les 3 groupes recevant du traloki-

numab versus placebo. Les effets secon-
daires rapportés étaient principalement 
des infections des voies respiratoires 
supérieures et des céphalées, sans dif-
férence entre les groupes tralokinumab 
et placebo.

Ces 2 essais thérapeutiques sont réalisés 
contre placebo. Une étude comparative 
contre ciclosporine afin d’évaluer au 
mieux leur efficacité chez des patients 
adultes atteints d’une DA modérée à 
sévère en échec des soins locaux par 
dermocorticoïdes est nécessaire.

2. Anti-IL31 : nemolizumab

L’interleukine 31 (IL31) est une cytokine 
de type Th2 jouant un rôle dans le pru-
rit, symptôme majeur associé à la DA. Le 
nemolizumab est un anticorps monoclo-
nal humanisé contre le récepteur A de 
l’IL31. Il se lie à ce récepteur sur de nom-
breuses cellules comme les neurones, 
empêchant ainsi la fixation de l’IL31 à 
son récepteur et l’activation de la signa-
lisation, soulageant alors le prurit.

>>> L’étude EXPLORING CIM331 
(XCIMA) est une étude de phase II, 
randomisée, en double aveugle, multi-
centrique, multidose contre placebo, des-
tinée à évaluer l’efficacité et la tolérance 
du nemolizumab chez les adultes atteints 
de DA modérée à sévère sur 12 semaines 
[5]. Plusieurs doses ont été administrées 
mensuellement : 0,1 mg/0,5 mg/2 mg 
ou placebo en sous-cutané. Au total, 
216 patients ont effectué l’étude dans 
sa totalité ; 9 patients du groupe 0,1 mg, 
9 patients du groupe 0,5 mg, 7 patients 
du groupe 2 mg et 9 patients du groupe 
placebo ont interrompu l’étude en cours 
de réalisation.

De façon intéressante, cette étude avait 
comme critère de jugement principal le 
pourcentage d’amélioration du score 
prurit à la semaine 12 et non l’amélio-
ration d’un critère objectif. Dans les 
3 groupes ayant reçu du nemolizumab, 
il y avait une amélioration significative 
de l’échelle visuelle analogique (EVA) 
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du prurit de manière dose-dépendante 
en comparaison au placebo, et ce dès la 
1re semaine : diminution de 43,7 % 
dans le groupe 0,1 mg, de 59,8 % dans le 
groupe 0,5 mg, de 63,1 % dans le groupe 
2 mg contre 20,9 % dans le groupe 
placebo (p < 0,01). L’amélioration de ce 
score était constatée dès les premières 
semaines alors que l’usage des der-
mocorticoïdes n’était autorisé qu’à partir 
de la 4e semaine, suggérant que l’amélio-
ration du prurit était donc notée même 
en l’absence de dermocorticoïdes. Il y 
avait une diminution dans l’échelle ver-
bale du prurit et le SCORAD de manière 
dose-dépendante chez les patients 
traités, ainsi qu’une amélioration de 
l’IGA, de l’EASI et du score du sommeil. 
L’amélioration du DLQI était quant à elle 
non significative.

Concernant les effets secondaires, 
1 patient du groupe 0,1 mg, 3 patients 
du groupe 2 mg et 1 patient du groupe 
placebo ont eu des effets secondaires 
sévères. Pour 3 d’entre eux, il s’agissait 
d’une exacerbation de la DA. Également 
chez 10 patients ayant interrompu 
l’étude, il s’agissait d’une exacerba-
tion de la DA. Les effets secondaires du 
nemolizumab les plus fréquents étaient 
donc une exacerbation de la DA, une 
nasopharyngite, une infection des voies 
respiratoires supérieures, un œdème 
périphérique et une élévation des CPK.

>>> Une étude d’extension réalisée sur 
52 semaines a été récemment publiée, 
confirmant les résultats initiaux observés 
sur 12 semaines quant à l’amélioration 
du score du prurit avec un maintien pen-
dant les 52 semaines supplémentaires 
[6]. L’évaluation de la tolérance n’a pas 
relevé d’autres effets secondaires supplé-
mentaires par rapport à ceux observés sur 
l’étude initiale menée sur 12 semaines. 
Cependant, il restait plus difficile d’éva-
luer l’amélioration des scores objectifs 
de la DA en raison du faible nombre de 
patients inclus et de l’hétérogénéité des 
réponses. Ce traitement semble donc 
améliorer la composante prurigineuse, 
toutefois son efficacité sur l’améliora-

tion des scores objectifs de la DA reste à 
confirmer sur la base d’études incluant 
un plus grand nombre de patients.

3. Anti-thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP) : tezepelumab

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) 
est une cytokine produite par les cel-
lules épithéliales en réponse à un stimuli 
inflammatoire. Les cellules dendritiques 
activées par TSLP induisent la produc-
tion de cytokines Th2 comme IL4, IL5, 
IL13 et TNFα. De ce fait, il se peut que 
TSLP soit une cytokine importante dans 
l’inflammation cutanée présente dans la 
DA et l’altération de la barrière cutanée.

Le tezepelumab est le premier anticorps 
anti-TSLP, entièrement humanisé, mono-
clonal de type IgG2λ. Il se lie à la TSLP 
et empêche donc son interaction avec 
son récepteur. Une étude de phase IIa 
PATHWAY menée dans l’asthme a mon-
tré une diminution du nombre d’exacer-
bations contre placebo chez des sujets 
ayant un asthme incontrôlé.

Une étude d’efficacité et de tolérance a 
été menée chez des patients atteints de 
DA modérée à sévère traités de manière 
continue avec des dermocorticoïdes de 
classe 3 [7]. Cette étude était randomi-
sée, en double aveugle, contre placebo. 
Les patients pouvaient appliquer des 
dermocorticoïdes de classe 3 une fois 
par jour au cours de l’étude. Un groupe 
recevait tezepelumab 280 mg et un autre 
un placebo, toutes les 2 semaines, en 
sous-cutané pendant 12 semaines. Au 
total, 111 patients ont été inclus, 56 dans 
le groupe placebo et 55 dans le groupe 
tezepelumab.

Bien que la différence ne soit pas signi-
ficative, le score EASI 50 était plus sou-
vent atteint dans le groupe traité, 64,7 % 
pour tezepelumab et 48,2 % dans le 
groupe placebo (p = 0,091). De même, à la 
12e semaine l’EASI 75 était obtenu chez 
24,4 % des patients pour le groupe teze-
pelumab contre 19,8 % pour le groupe 
placebo avec une augmentation à la 

16e semaine de 36,9 % et 21,9 % respec-
tivement, ce qui restait non significatif 
(p = 0,096). Le prurit était également 
amélioré sous tezepelumab (35,53 vs 
21,05 ; p = 0,05).

Concernant les effets secondaires, le plus 
fréquent était une réaction au site d’in-
jection chez 5,4 % des patients recevant 
le tezepelumab alors que cet effet n’était 
pas retrouvé dans le groupe placebo. 
Les autres effets secondaires étaient peu 
graves et il n’y avait pas de différence 
entre les 2 groupes.

Ces résultats non significatifs ne per-
mettent pas de conclure sur l’intérêt de 
cette molécule pour la prise en charge 
de la DA modérée à sévère. De plus, le 
fait que les patients aient eu la possibilité 
de poursuivre les dermocorticoïdes de 
classe 3 au cours de l’étude peut expli-
quer l’absence de résultats significatifs. 
À noter que le groupe traité par tezepelu-
mab recevait une dose de dermocor-
ticoïdes inférieure à celle du groupe 
placebo (323,4 mg vs 429,3 mg).

4. Anti-OX40 : GBR830

L’OX40 ou CD134 est un facteur de cos-
timulation des lymphocytes T. Il s’ex-
prime à la surface des lymphocytes T (LT) 
effecteurs mais aussi régulateurs. Il se lie 
donc à OX40-ligand exprimé à la surface 
des cellules dendritiques et épithéliales. 
Leur liaison entraîne une activation des 
lymphocytes avec une prolifération 
et une prolongation des LT, la capacité 
à devenir des LT mémoires, l’augmen-
tation de leur capacité d’adhésion, de 
migration et de leur fonction effectrice 
comme la production de cytokine.

De plus, l’activation de la voie OX40 
et son ligand permettent la promotion 
de la réponse de type Th2. Chez les 
patients atteints de DA, le nombre de 
cellules OX40 + est augmenté en com-
paraison aux patients psoriasiques ou à 
la peau normale. L’expression d’OX40 
est également plus élevée. Un anticorps 
anti-OX40 nommé GBR830 humanisé de 



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 284_Septembre 2019

17

type IgG1 a été développé dans le traite-
ment des maladies auto-immunes et des 
pathologies inflammatoires chroniques.

Dans une 1re étude preuve de concept, 
l’administration de 2 doses de 10 mg/kg 
de GBR830 chez des patients atteints 
de DA modérée à sévère a prouvé son 
efficacité et sa tolérance. Cette étude de 
phase IIa, randomisée, en double 
aveugle, contre placebo, a été menée aux 
États-Unis et au Canada pour évaluer l’ef-
ficacité et la tolérance du GBR830 chez 
des patients atteints de DA modérée 
à sévère [8]. Deux injections en intra-
veineuse à 1 mois d’intervalle ont été 
réalisées et les patients ont été suivis 
pendant 85 jours. Tous les patients ayant 
du GBR830 recevaient la même dose 
(10 mg/kg). Au total, 46 patients ont reçu 
le GBR830 et 16 le placebo.

Tout d’abord, l’évaluation du traitement 
dans cette étude preuve de concept s’est 
faite d’un point de vue biologique : l’ex-
pression d’OX40 et OX40-ligand dans la 
peau atteinte de DA était diminuée sous 
traitement ainsi que la prolifération et 
l’hyperplasie épidermique. Le traite-
ment s’associait également à la réduc-
tion d’expression des cytokines de type 
Th1 comme l’IFNγ et CXCL-10 mais éga-
lement des cytokines et chémokines de 
type Th2 telles qu’IL31, CCL11, CCL17 
et TSLP-récepteur.

Sur le plan clinique, une plus grande 
proportion de patients recevant GBR830 
a obtenu le score EASI 50 et EASI 75 au 
jour 71 du suivi : 76,9 % et 42,3 % res-
pectivement contre 37,5 % et 25 % des 
patients dans le groupe placebo. Cette 
molécule semble donner des résultats 
prometteurs qu’il sera important de 
confirmer lors d’études incluant un plus 
grand nombre de patients.

5. Anti-IL33

L’IL33 est une cytokine produite par les 
kératinocytes jouant le rôle d’un signal 
de danger et permettant la promotion 
de la réponse immunitaire de type Th2. 

Cette cytokine est augmentée chez les 
patients atteints de DA, suggérant l’in-
térêt de la cibler. Les données cliniques 
d’un anticorps monoclonal ciblant cette 
cytokine (ANB020) demeurent limitées. 
Dans une étude de phase IIa preuve de 
concept incluant 12 patients atteints de 
DA modérée à sévère [9], 1 mois après 
une seule injection, 10 patients (83 %) 
ont atteint EASI 50 et 33 % le score 
EASI 75. Ces résultats encourageants 
suggérent une certaine rapidité d’action 
de la molécule mais restent à confirmer 
sur les études de phase IIb actuellement 
en cours.

Conclusion

On assiste actuellement à un boom des 
biothérapies ciblant la voie Th2 dans 
la dermatite atopique. Après le dupi-
lumab, 1re biothérapie disponible sur 
le marché, de nombreuses autres appa-
raissent ciblant l’IL13, cytokine majeure 
dans l’inflammation de la DA, mais aussi 
l’IL31, la cytokine du “prurit”. D’autres 
voies sont testées, ciblant les cytokines 
produites par les kératinocytes en 
réponse à un signal de danger, comme la 
TSLP ou l’IL33, mais également les voies 
de costimulation comme l’axe OX40/
OX40L.

Après l’ère du psoriasis et des voies Th1/
Th17, l’ère de la dermatite atopique et 
des thérapies de la voie Th2 est désor-
mais ouverte.
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