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RÉSUMÉ : Le dupilumab est la première thérapie ciblée ayant obtenu une AMM dans la prise en 
charge de la dermatite atopique de l’adulte. Cette molécule cible deux cytokines inflammatoires de 
la réponse immunologique de type Th2 (les interleukines 4 et 13).
D’autres voies immunologiques en dehors de la voie Th2 sont également impliquées dans la physiopa-
thologie de la dermatite atopique. Elles rendent compte des différents profils cliniques des patients 
ayant une dermatite atopique. Les traitements en cours d’évaluation ciblant les autres voies immuno-
logiques que la voie Th2 sont exposés dans cet article.
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Thérapies ciblées en dehors 
de la voie Th2

L a dermatite atopique (DA) est 
une maladie complexe et hétéro-
gène caractérisée par différents 

phénotypes ou profils cliniques liés 
aux mécanismes physiopathologiques 
sous-jacents qui caractérisent différents 
endotypes. Les phénotypes varient en 
fonction de l’âge, de l’origine ethnique, 
du taux d’IgE totales, de facteurs envi-
ronnementaux et de la présence ou non 
d’une mutation de la filaggrine.

La physiopathologie de la DA est com-
plexe et fait intervenir plusieurs méca-
nismes :
– une prédisposition génétique impli-
quant la barrière cutanée (mutation de
la filaggrine notamment) et l’immunité
(TLSP, Thymic stromal lymphopoietin) ;
– une altération de la fonction barrière
cutanée (anomalies biochimiques, de la 
perméabilité, des jonctions serrées, du
microbiote cutané) ;
– des anomalies immunologiques cuta-
nées sous l’action de facteurs environ-
nementaux ;
– des anomalies de diversité des micro-
biotes cutanés et digestifs.

Une meilleure compréhension du 
mécanisme physiopathologique domi-

nant pourrait conduire à un traitement 
plus ciblé.

Ainsi, un article récent publié dans le 
JACI a montré que le profil moléculaire 
des patients atteints de DA changeait 
avec l’âge, avec une modification de la 
polarisation des lymphocytes T auxi-
liaires incluant une activation de l’axe 
Th1/Th17 et une diminution de l’axe 
Th2/Th22. En outre, les auteurs ont 
montré qu’il existe avec l’âge des modi-
fications des anomalies de la barrière 
épithéliale associées à une augmentation 
de l’expression des marqueurs de diffé-
rentiation terminale (filaggrine et lori-
crine) et une diminution de l’hyperplasie 
épithéliale, ainsi qu’une diminution des 
taux d’IgE totales et spécifiques [1].

Cette meilleure compréhension des dif-
férents profils immunologiques et des 
anomalies de la barrière épidermique 
chez les patients souffrant de DA sévère 
et chronique notamment pourrait être la 
base d’une approche thérapeutique plus 
“personnalisée” et “ciblée”.

Parmi les voies thérapeutiques, il y a 
bien sûr le dupilumab qui a obtenu 
une autorisation de mise sur le 
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marché (AMM) en 2018 dans la der-
matite atopique modérée à sévère de 
l’adulte, qui nécessite un traitement 
systémique. Le médicament est rem-
boursé en France en cas de contre-in-
dication, d’intolérance ou d’échec à la 
ciclosporine. Il s’agit d’un anticorps 
monoclonal recombinant humain de 
type IgG4 dirigé contre la sous-unité a 
du récepteur de l’interleukine 4 (IL4), 
mais également exprimé par une autre 
cytokine : l’IL13. Ainsi, son action inhibe 
la signalisation de l’IL4 et de l’IL13, 
cytokines majeures de la voie Th2.

De nombreuses molécules sont en cours 
d’évaluation dans la dermatite atopique, 
notamment celles qui ciblent d’autres 
voies du système immunitaire que la 
voie Th2. Ces traitements sont exposés 
dans cet article.

Les inhibiteurs de JAK 
(anti-JAK)

La voie de signalisation des JAK/STAT 
implique les protéines JAK (Janus 
kinases) et les transducteurs de signaux 
et activateurs de transcription appelés 
STAT (Signal transducers and activa-
tors of transcription). La famille des JAK 
comporte 4 membres (JAK1, JAK2, JAK3 
et TYK2) et celle des STAT 7 membres 
(STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 
STAT5A/B et STAT6).

La voie des JAK/STAT est une voie de 
signalisation intracellulaire activée par 
la fixation sur des récepteurs membra-
naires de nombreuses cytokines et 
facteurs de croissance. Son activation 
entraînerait l’augmentation de la trans-
cription de certains gènes. Plusieurs 
cytokines clés dans la DA activent la 
voie des JAK/STAT, parmi lesquelles 
les interleukines IL2, IL4, IL13, IL5, IL6, 
IL22, IL12, IL10, IL31, l’IFNγ et le TLSP 
(fig. 1), impliquant les voies Th2, Th1, 
Th22 et Th17. La voie des JAK/STAT 
kinases joue un rôle de dérèglement 
des réponses immunitaires impliquées 
dans la dermatite atopique, en parti-

culier en augmentant la réponse Th2, 
en favorisant l’activation des polynu-
cléaires éosinophiles et la maturation 
des lymphocytes B, et en supprimant 
des cellules T régulatrices (Tregs) [2]. 
Par ailleurs, elle modulerait indirecte-
ment l’expression de certaines protéines 
de la barrière cutanée via une augmen-
tation de l’expression de cytokines pro- 
inflammatoires.

Les inhibiteurs de JAK par voie orale et 
topique en cours d’étude dans la derma-
tite atopique sont :

● Le baricitinib (anti-JAK1 et 2)

Le première étude a été publiée en 2018 
(baricitinib : anti-JAK1/2). Dans cette 
étude de phase II randomisée contre 
placebo, réalisée chez 124 patients 
adultes souffrant de DA (3 groupes : 
placebo, baricitinib 2 mg et baricitinib 
4 mg), une proportion élevée de patients 
obtenait un EASI 50 (amélioration 
de 50 % du score EASI) : 61 % dans le 
groupe baricitinib 4 mg versus 37 % dans 

le groupe placebo à 16 semaines [3]. Un 
peu plus d’effets secondaires étaient 
observés dans le groupe baricitinib 4 mg 
que dans les autres groupes, en particu-
lier céphalée, augmentation des CPK et 
pharyngite.

Des essais de phase III sont en cours.

l Upadacitinib voie orale 
(anti-JAK1 sélectif)

Les résultats des essais de phase II ont 
été communiqués au congrès de l’Ame
rican Academy of Dermatology de 2018 
et 2019. L’étude montre une réduction 
dose-dépendante du score EASI à 
16 semaines de traitement de 39,4 % dans 
le bras upadacitinib 7,5 mg, de 61,7 % 
dans le bras upadacitinib 15 mg, de 
74,4 % dans le bras upadacitinib 30 mg 
versus 23 % dans le bras placebo. 
Concernant la tolérance, les événements 
indésirables les plus fréquents étaient des 
infections des voies respiratoires hautes 
(16,7 %/11,9%/11,9% versus 10,0 %) 
et une exacerbation de la dermatite 
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Fig. 1 : Voie des JAK/STAT.
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atopique (16,7 %/7,1%/11,9% versus 
7,5 %). En outre, 50 % des patients 
obtiennent un EASI 90 (amélioration de 
90 % du score EASI) avec la plus forte 
dose d’upadacitinib à 16 semaines. 
Cette efficacité semble se maintenir à 
32 semaines (congrès de l’EADV 2018 et 
AAD 2019).

Plusieurs essais randomisés contrôlés de 
phase III évaluant l’efficacité et la tolé-
rance de l’upadacitinib sont en cours 
chez les adultes et les adolescents (à 
partir de 12 ans), dont un en association 
avec les corticoïdes locaux. Un autre 
avec un bras comparatif dupilumab 
devrait bientôt ouvrir (NCT03738397). 
Un essai ouvert non contrôlé chez les 
enfants âgés de 2 à 12 ans, évaluant la 
tolérance de plusieurs schémas théra-
peutiques d’upadacitinib, devrait égale-
ment être ouvert prochainement.

l Anti-JAK1 sélectif (PF-04965842)

Un autre anti-JAK1 sélectif (PF-
04965842) a aussi été proposé, qui 
montre une réduction du score EASI 
de 82 % versus 35 % dans le groupe 
placebo. Ces résultats ont été présentés 
au congrès de l’EADV 2017.

l Tofacitinib

Le tofacitinib par voie orale (anti-
JAK1/3) a une AMM en France pour le 
traitement de la polyarthrite rhumatoïde, 
du rhumatisme psoriasique et de la rec-
tocolite hémorragique. Son utilisation a 
été rapportée chez 6 patients souffrant 
de DA avec une amélioration du score 
de gravité SCORAD de 66 % entre 8 et 
29 semaines de traitement. Aucun effet 
indésirable n’a été rapporté [4]. Aucun 
essai n’est prévu actuellement.

Le tofacitinib par voie topique a été éva-
lué chez des patients ayant une DA plus 
modérée [5]. L’amélioration du score 
EASI était de 82 % dans le groupe tofaci-
tinib versus 30 % dans le groupe placebo 
à 4 semaines de traitement. La tolérance 
était bonne.

Le fezakinumab, anti-IL22 
(voie Th22)

Des études in vitro et in vivo ont mon-
tré une activation de la voie Th22 
(IL22), notamment à la phase aiguë 
de la DA [6]. L’IL22 favorisait l’hy-
perplasie épithéliale et inhiberait la 
différentiation des kératinocytes et la 
formation de la barrière cutanée (en 
inhibant la filaggrine et la loricrine). 
Un essai de phase IIa randomisé, 
contrôlé, a évalué, chez 60 patients 
adultes ayant une DA, la tolérance et 
l’efficacité du fezakinumab (anticorps 
monoclonal anti-IL22, administra-
tion par voie intraveineuse toutes les 
2 semaines, ILV-094).

Cet essai montre une amélioration du 
SCORAD (score entre 0 et 103) entre le 
début et à 12 semaines du traitement 
(critère de jugement principal) plus 
importante dans groupe fezakinumab 
(réduction de 13,8 ± 2,7 points) que 
dans le groupe placebo (réduction de 8,0 
± 3,1). Le SCORAD 50 (amélioration de 
50 % du score) était obtenu pour 22,5 % 
des patients du groupe fezakinumab 
versus 15 % dans le groupe placebo, 
à 12 semaines. Un effet rémanent était 
observé à 10 semaines de la dernière 
injection intraveineuse. La tolérance 
est bonne [7]. Cibler la voie Th22/IL22 
pourrait être une alternative thérapeu-
tique intéressante, en particulier chez les 
patients ne répondant pas au dupilumab 
ciblant la voie Th2.

Molécules ciblant la voie Th17

Les lymphocytes Th17 sont impli-
qués dans la physiopathologie de la 
DA, notamment à la phase chronique, 
en particulier sous l’action de l’in-
terleukine IL23 stimulant leur proliféra-
tion. Ainsi, une régulation négative de 
l’interleukine 23 pourrait être une cible 
potentielle dans le traitement de la DA. 
Le rôle de ces lymphocytes Th17 dans 
la DA a été montré chez des patients 
asiatiques [8].

1. Le secukinumab, anti-IL-17A

L’interleukine 17A est produite par les 
lymphocytes Th17 auxiliaires. Des tra-
vaux ont montré que cette cytokine était 
élevée dans le sang périphérique et les 
lésions cutanées de patients ayant une 
DA et qu’elle stimulerait la réponse Th2 
à la phase aiguë de l’inflammation de la 
DA [9]. Elle diminuerait également l’ex-
pression de la filaggrine, protéine clé de 
la barrière cutanée [10].

Deux essais randomisés contrôlés 
contre placebo de phase II évaluant 
l’efficacité du secukinumab chez 
des patients adultes souffrant de DA 
ont été proposés : l’un est en cours 
(NCT03568136), l’autre a fini sa phase 
de recrutement (NCT02594098). Les 
résultats devraient être connus dans le 
courant de l’année 2019.

Deux essais sont en cours évaluant la 
tolérance et l’efficacité d’un anticorps 
monoclonal ciblant l’IL-17C (MOR106, 
Galapagos NV, voie intraveineuse, 
NCT03568071 et NCT03689829).

2. L’ustekinumab, anti-IL12/IL23

Deux essais randomisés contrôlés 
contre placebo ont évalué l’efficacité 
et la tolérance de l’ustekinumab chez 
des patients adultes ayant une DA. Un 
des essais a été réalisé chez des patients 
japonais. Les résultats ont été publiés 
et sont négatifs : l’ustekinumab n’amé-
liore pas les patients ayant une DA par 
rapport au placebo, à 12 semaines [11]. 
L’autre essai réalisé aux États-Unis ne 
montre pas d’amélioration notable chez 
les patients traités par ustekinumab par 
rapport au placebo à 16 semaines de trai-
tement [12].

Inhibiteurs de 
phosphodiestérase topique 
et oral

Les inhibiteurs de phosphodiestérase 
réguleraient plusieurs cytokines impli-
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quées dans la dermatite atopique dont 
les interleukines IL17, IL22, IL13, IL31, 
IL33 et IL5.

l L’aprémilast

L’aprémilast a une AMM en France pour 
le traitement du psoriasis et du rhuma-
tisme psoriasique. Un essai de phase II 
récemment publié a montré une amélio-
ration modérée avec une diminution du 
score EASI de 31 % pour l’aprémilast 
à 40 mg versus 11 % pour le placebo, 
à 12 semaines de traitement. Les effets 
indésirables sous aprémilast étaient plus 
fréquents, incluant nausée, diarrhée, 
céphalée et nasopharyngite [13].

l Le crisaborole

L’utilisation d’un inhibiteur de la phos-
phodiestérase topique (crisaborole) a été 
approuvée par la FDA en décembre 2016 
pour le traitement de la DA légère à 
modérée chez l’adulte et l’enfant de 
plus de 2 ans [14]. Il n’a pas été comparé 
aux corticoïdes locaux ni au tacroli-
mus topique. Il est en cours d’étude par 
l’Agence européenne des médicaments 
(EMA).

Conclusion

Les options thérapeutiques dans la prise 
en charge des patients ayant une der-
matite atopique modérée à sévère vont 
s’élargir dans les années à venir. En plus 

des traitements ciblant la voie Th2, plu-
sieurs molécules ciblant d’autres voies 
sont en cours d’évaluation.
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