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Les inhibiteurs de JAK
dans la dermatite atopique

Les inhibiteurs de JAK (ou JAKI), qui ont déja fait la preuve de leur intérét dans de nombreuses
maladies inflammatoires chroniques, arrivent enfin en dermatologie. De nombreux JAKi sont en cours de
développement trés avancé dans la dermatite atopique (DA). Plusieurs études controlées de phase Il
et Il ont démontré I'efficacité particulierement rapide des JAKi administrés par voie orale a la fois sur
les lésions d’eczéma et sur le signe le plus invalidant de cette affection qu’est le prurit, avec un profil
de tolérance rassurant chez des patients adultes atteints de DA modérée a séveére.

La biodisponibilité de ces petites molécules permet également leur développement sous forme to-
pique, ce qui peut étre particuliérement intéressant dans des formes plus légéres de DA ou pour traiter
certaines localisations comme le visage ou les mains.

Nul doute que les JAKi trouveront leur place a coté des biomédicaments comme le dupilumab dans
I’arsenal thérapeutique qui ne cesse — enfin — de s’étoffer dans la DA.
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CHU Lille, Université de Lille,
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lors que la dermatite atopique
A (DA) est une dermatose fréquente,

touchant 10-15 % des enfants et
environ 4 % des adultes en Europe, et
qu’elle a un impact majeur sur la qua-
lité de vie, nous sommes restés depuis
longtemps sans avancée thérapeutique
pour cette affection, en comparaison
a d’autres maladies dermatologiques
comme le psoriasis ou le mélanome. En
cas d’échec des traitements topiques,
notamment dans les formes de DA les
plus séveres, nous avions uniquement
recours aux traitements systémiques
conventionnels, commela ciclosporine,
dont le mode d’action non ciblé sur la
physiopathologie de la DA peut limiter
lefficacité et qui ne sont pas dénués d’ef-
fets indésirables, notamment lorsqu’ils
sont utilisés au long cours en 1’absence
d’alternative.

Avec l'arrivée du premier biomédica-
ment dans cette indication, le dupilumab
(anticorps monoclonal ciblant le récep-
teur de I'interleukine [IL] 4 et 13), nous

sommes enfin entrés dans une nouvelle
eére thérapeutique. Depuis sa commer-
cialisation en France, en mars 2019, le
dupilumab a largement fait ses preuves
dans notre pratique avec une efficacité
remarquable sur les signes de la DA et
la qualité de vie des patients, et un tres
bon profil de tolérance. Il reste toutefois
en 2020 de la place pour de nouveaux
médicaments danslaDA dont des petites
molécules comme les inhibiteurs de JAK
(JAKi), ou anti-JAK, qui sont en cours de
développement tres avancé dans cette
indication.

En effet, une activation accrue des voies
de signalisation passant parles4 types de
JAK est observée dans laDA [1]. L'intérét
des JAKi réside dans le fait qu’ils sont
capables de bloquer simultanément
I’action de plusieurs axes cytokiniques
impliqués dans la réponse inflamma-
toire caractéristique de laDA (Th2, mais
aussi Th22, Th1, Th17) en inhibant
la voie de signalisation en aval de leur
récepteur, mais aussi de réguler en partie



les altérations de la barriére cutanée via
leur action sur les voies de signalisation
impliquées dans la différenciation kéra-
tinocytaire. Leur autre intérét est leur
biodisponibilité rendant possible leur
utilisation sous forme topique ou par
voie orale, en comparaison aux biomé-
dicaments qui sont administrés par voie
injectable.

Plusieurs molécules sont en cours de
développement trés avancé dans la DA
modérée a sévere, avec des résultats
significatifs en termes d’efficacité et de
tolérance.

1. Anti-JAK1 sélectifs oraux:
upadacitinib (ABT-494) et abrocitinib
(PF-04965842)

Upadacitinib

>>> L'upadacitinib a été évalué dans
la DA modérée a sévere de I’adulte
non contrélée par les traitements
topiques, dans un essai clinique de
phase IIb. Dans cette étude contrélée
versus placebo [2], 167 patients rece-
vaient I’'upadacitinib a la posologie de
7,5 mg(n=42),15mg (n=42)ou30mg
(n =42) par jour ou le placebo (n =41).
A 16 semaines, le pourcentage moyen
de diminution du score EASI (Eczema
Area Severity Index) était respective-
ment de 39 % (p=0,03),62 % (p<0,001)
et 74 % (p < 0,001) dans les groupes
traités par upadacitinib a la dose de
7,5, 15 et 30 mg, versus 23 % dans le
groupe placebo. 50 % des patients
ayant regu ’'upadacitinib a la dose
de 30 mg/jour atteignaient 'EASI 90
(c’est-a-dire obtenaient une réduction
de 90 % du score EASI) et un score IGA
(Investigator’s Global Assessment)
de 0 (pas de lésion) ou 1 (quasiment
pas de lésion). Une réduction signifi-
cative du prurit était observée chez les
patients recevant I'upadacitinib dés la
1® semaine. Le profil de tolérance était
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bon, les principaux effets indésirables
dans le groupe upadacitinib étaient des
infections des voies aériennes supé-
rieures, des poussées de DA et de ’acné
de mécanisme non élucidé. Aucun cas
d’infection HSV ou VZV ni de mani-
festation thromboembolique n’était
observé a 16 semaines quelle que soit
la posologie de l'upadacitinib.

>>> Des données d’études de phase III
ont été présentées au dernier congres
de 'EADYV en octobre 2020 [3]. Dans
les deux études pivot contrélées contre
placebo MEASURE UP1 et MEASURE
UP2,I'upadacitinib était évalué en mono-
thérapie a la posologie de 15 et 30 mg
par jour chez des adolescents de plus
de 12 ans et des adultes jusqu’a 75 ans.
Les critéres de jugement principaux
étaient le pourcentage de patients obte-
nant ’EASI 75 etun score IGAaOou1la
la semaine 16. Gette période était suivie
d’une période d’extension en aveugle
pendant laquelle tous les patients rece-
vaient 'upadacitinib. Les données
présentées au congres de I’EADV ne
concernaient que la premiére période
de 16 semaines. L'upadacitinib confir-
mait son efficacité dans les deux études,
avec une supériorité pour la posologie
de 30 mg/jour: dans MEASURE UP1
(281 patients inclus dans le groupe
upadacitinib 15 mg/jour, 285 dans le
groupe 30 mg/jour et 281 dans le groupe
placebo), le score EASI 75 était atteint
respectivement chez 69,5 %, 79,7 %
et 16,3 % des patients (p < 0,001 ver-
sus placebo) et le score IGA 0-1 chez
respectivement 48,1 %, 62 % et 8,4 %
(p < 0,001 versus placebo); dans
MEASURE UP2 (276 patients inclus
dans le groupe upadacitinib 15 mg/jour,
282 danslegroupe 30 mg/jouret 278 dans
le groupe placebo), le score EASI 75 était
atteint respectivement chez 60,1 %,
72,9 % et 13,3 % des patients (p < 0,001
versus placebo) et le score IGA 0-1 chez
respectivement 38,8 %, 52 % et 4,7 %
(p < 0,001 versus placebo). L'efficacité
de la molécule se traduisait également
par une amélioration rapide du prurit et
de la qualité de vie. Les données de tolé-

rance étaient comparables a celles des
études de phase II, avec notamment une
confirmation du risque d’acné induite
par'upadacitinib (rapportée respective-
ment chez 17,2 % et 14,5 % des patients
sous 30 mg/jour dans MEASURE UP1
et MEASURE UP2; et chez 6,8 % et
12,7 % des patients sous 15 mg/jour dans
MEASURE UP1 et MEASURE UP2).

>>> [upadacitinib est disponible en
France en ATU (nominative au moment
delarédaction de cetarticle) dans I'indi-
cation DA modérée a sévere de I’adulte
éligible a un traitement systémique
depuis début 2020, a la posologie de
15 mg et plus récemment de 30 mg par
jour. Un essai comparant l'upadacitinib
30 mg au dupilumab est en cours.

Abrocitinib

>>> Dans une étude de phase IIb
contr6lée versus placebo portant sur
267 patients [4], I’abrocitinib a la poso-
logie de 200 mg/jour permettait d’obtenir
a 12 semaines une amélioration signifi-
cative delaDA avec obtention d’un score
IGA a0ou1chez21/48 patients (43,8 % ;
P <0,001), versus 16/54 patients (29,6 % ;
p <0,001) dans le groupe abrocitinib
100 mg/jour et 3/52 patients (5,8 %)
dans le groupe placebo. La réduction
du score EASI était de 82,6 % (IC 90 % :
72,4 %-92,8 % ; p <0,001) chez les
patients recevant 200 mg/jour d’abrociti-
nib, de 59,0 % (IC 90 % : 48,8 %-69,3 % ;
p =0,009) chezles patients sous 100 mg/
jour d’abrocitinib et de 35,2 % (IC 90 % ;
24,4 %-46,1 %) chez ceux recevant
le placebo. Des effets indésirables
étaient rapportés chez 184/267 patients
(68,9 %), majoritairement des pous-
sées de DA, des infections des voies
aériennes supérieures, des céphalées,
des nausées et de la diarrhée. Une dimi-
nution dose-dépendante des plaquettes
était observée mais transitoire avec une
normalisation apres 4 semaines. Un cas
d’eczema herpeticum a été rapporté dans
le groupe abrocitinib 100 mg/jour et un
cas de pneumopathie bactérienne dans
le groupe 200 mg/jour.
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>>> ['étude de phase III JADE MONO-1
a évalué le pourcentage de patients
obtenant un score IGA 0-1 (avec au
moins 2 points de moins par rap-
port a 'IGA de base) et un score
EASI 75 a la semaine 12 d’un trai-
tement par abrocitinib 100 mg/jour
(156 patients sur un total de 387 patients)
ou abrocitinib 200 mg/jour (154/387) ou
placebo (77/387) chez des adultes et des
adolescents 4gés de plus de 12 ans pré-
sentant une DA modérée a sévere résis-
tante aux soins locaux [5]. L’abrocitinib
confirmait son efficacité par rapport au
placebo: score IGA 0-1 obtenu chez 37
patients/156 (24 %) (p = 0,0037 versus
placebo) dans le groupe abrocitinib
100 mg/jour, 67/153 (44 %) (p <0,0001
versus placebo) dans le groupe abroci-
tinib 200 mg/jour et 6/76 (8 %) dans le
groupe placebo; score EASI75 atteint
chez 62 patients/156 (40 %) (p <0,0001
versus placebo) dans le groupe abro-
citinib 100 mg/jour, 96/153 (63 %)
(p <0,0001 versus placebo) dans le
groupe abrocitinib 200 mg/jour et 9/76
(12 %) dansle groupe placebo. Leffet de
I’abrocitinib sur le prurit était percu dés
la 1*¢ dose et ’amélioration de la qualité
de vie était significative dans les deux
groupes abrocitinib comparativement au
placebo. Des effets indésirables étaient
observés chez respectivement 69 %
(108/156) et 78 % (120/154) des patients
recevant 1’abrocitinib 100 mg/jour
et 200 mg/jour, et chez 57 % (44/77) des
patients sous placebo. Toutefois, ces
effets indésirables étaient majoritaire-
ment légers a modérés avec principa-
lement des troubles digestifs a type de
nausées. Deux effets indésirables séveres
étaient jugés imputables a I’abrocitinib,
et résolutifs apres arrét complet de la
molécule: 1 cas de colite inflammatoire
dans le groupe abrocitinib 200 mg/jour et
1 cas de pancréatite aigué dans le groupe
abrocitinib 100 mg/jour. Aucun événe-
ment thromboembolique n’était rapporté
au cours des 12 semaines.

>>> Un essai comparant I’abrocitinib
200 mg/jour au dupilumab est actuelle-
ment en cours.

2. Anti-JAK1/2 oral: baricitinib

>>> Dans une étude de phase Il controlée
versus placebo [6], 124 patients adultes
atteints de DA modérée a sévere étaient
randomisés (aprées 4 semaines de traite-
ment par dermocorticoide) dans trois
groupes: baricitinib 2 mg/jour, bariciti-
nib 4 mg/jour ou placebo. Le dermocor-
ticoide pouvait étre poursuivi pendant
la période d’analyse. La proportion
de patients atteignant au moins 50 %
d’amélioration du score EASI (EASI 50)
a la semaine 16 était de 61 % dans le
groupe traité par baricitinib 4 mg/jour
versus 37 % dans le groupe placebo
(p =0,027), alors qu’il n’y avait pas
de différence significative entre les
groupes baricitinib 2 mg/jour et placebo
(p =0,065). La réduction du prurit et
I’'amélioration de la qualité du sommeil
étaient trésrapides chez les patients sous
baricitinib. La quantité de dermocorti-
coides utilisée par les patients sous bari-
citinib était réduite de 30 % par rapport
au groupe placebo.

>>> Les essais de phase Il BREEZE-AD 1
et BREEZE-AD 2 [7] ont confirmé I'effica-
cité etlabonne tolérance du baricitinib.
Ces deux études indépendantes ont éva-
lué le pourcentage de patients obtenant
un score IGA 0-1 (avec au moins 2 points
de moins par rapport a I'IGA de base) a
la semaine 16 d’un traitement par bari-
citinib (sans dermocorticoide associé) a
la posologie de 1 mg/jour (127 patients
sur un total de 624 patients dans
I’étude BREEZE-AD 1 et 125 patients
sur un total de 615 patients dans
I’étude BREEZE-AD 2) ou 2 mg/
jour (123/624 patients dans ’étude
BREEZE-AD 1 et 123/615 patients dans
I’étude BREEZE-AD 2) ou 4 mg/jour
(125/624 patients dans 1’étude
BREEZE-AD 1 et 123/615 patients dans
I’étude BREEZE-AD 2), comparative-
mentau placebo (249/624 patients dans
I’étude BREEZE-AD 1 et 244/615 patients
dans 1I’étude BREEZE-AD 2) chez des
adultes présentant une DA modérée a
sévere en échec des dermocorticoides.
Le pourcentage de patients ayant obtenu

un score IGA 0-1 a la semaine 16 était
significativement supérieur dans les
groupes ayant regu le baricitinib dans
les deux études: 16,8 % (p <0,001)
dans le groupe baricitinib 4 mg/jour,
11,4 % (p <0,05) dans le groupe bari-
citinib 2 mg/jour, 11,8 % (p < 0,05)
dans le groupe baricitinib 1 mg/jour
versus 4,8 % dans le groupe placebo
dans I’étude BREEZE-AD 1; 13,8 %
(p =0,001) dans le groupe baricitinib
4 mg/jour, 10,6 % (p <0,05) dans le
groupe baricitinib 2 mg/jour, 8,8 %
(p = 0,085) dans le groupe baricitinib
1 mg/jour versus 4,5 % dans le groupe
placebo dans I’étude BREEZE-AD 2. Le
prurit était significativement réduit des
la 1™ semaine chez les patients rece-
vant 4 mg/jour de baricitinib et des la
2¢ semaine chez ceux traités par abro-
citinib 2 mg/jour. De méme, une amé-
lioration notable de la qualité de vie
et du sommeil et une réduction de la
sensation de douleur cutanée étaient
rapportées des la 1™ semaine de traite-
ment chez les patients recevant 4 mg/
jour de baricitinib.

>>> Une analyse poolée [8] des don-
nées de tolérance issues de 8 essais
cliniques randomisés (6 essais contro-
lés contre placebo dont les études de
phase II et phase III précédemment
décrites; 1 étude d’extension; 1 étude
“open-label”) a confirmé le profil de
tolérance favorable du baricitinib aux
doses de 2 et 4 mg/jour pour un total de
2531 patients ayant regu le baricitinib et
avec une durée médiane de traitement
de 310jours. Les effets indésirables “tout
confondus” étaient plus fréquents chez
les patients sous baricitinib que chez
les patients sous placebo, mais sans
effet dose pour le baricitinib. Les effets
indésirables légers a modérés observés
sous baricitinib étaient principalement
des céphalées (le plus souvent de courte
durée), des troubles digestifs (diarrhée)
etune élévation du taux sanguin de CPK
sans traduction clinique. Ces effets indé-
sirables avaient tendance a s’estomper
dans les études d’extension pour les
deux doses de baricitinib. La fréquence
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Les inhibiteurs de JAK sont de petites molécules en cours de
développement trés avancé (études de phase Il et lll, AMM pour le
baricitinib, ATU en cours pour l'upadacitinib) dans l'indication DA

de l'adulte.

Sous réserve de données a confirmer par des études en vraie
vie, ainsi que des études comparatives, l'efficacité des JAKi
oraux est au moins égale a celle du dupilumab, avec une réponse
particulierement rapide, notamment sur le prurit.

Sous réserve de données supplémentaires, il existe un bon profil
de tolérance. Dans les études menées dans la DA, on ne constate
pas d'augmentation du risque d'infection par HSV et VZV, ni de
tuberculose, de cancers ou de maladies thromboemboliques.

Un controle régulier du bilan biologique est recommandé dans
l'attente de données de tolérance supplémentaires (hémogramme
avec formule leucocytaire et taux de plaquettes, bilan hépatique et

rénal, bilan lipidique, CPK).

ILn’y a pas d'immunogénicité, ce qui pourrait se traduire par un
bon maintien thérapeutique a long terme.

Leur biodisponibilité permet une prise orale ou une utilisation en

topique.

globale des effets indésirables séveres
observés dans ces études était faible
(<2,5 %) etcomparable entre les groupes
baricitinib et placebo.

L’analyse des données s’est concentrée
sur un effet indésirable d’intérét “spon-
tanément” fréquent chez les patients
atteints de DA modérée a séveére, a savoir
I'infection par HSV (ou eczema herpeti-
cum). Les infections a HSV étaient plus
fréquentes chez les patients traités par
baricitinib que chez les patients rece-
vant le placebo dans les phases contro-
lées versus placebo de ces essais: elles
concernaient 6,1 % des patients rece-
vant le baricitinib 4 mg/jour et 3,6 %
des patients sous baricitinib 2 mg/jour
versus 2,7 % des patients sous placebo.
Cependant, les études d’extension mon-
traient que le taux d’incidence d’infec-
tion par HSV diminuait avec le temps
(taux d’incidence de 9,6 sous bariciti-
nib 2 mg/jour et 14,5 mg/jour sous bari-

citinib 4 mg/jour pendant les phases
d’extension des études, versus 12,4 et
21,3 respectivement dans les phases
controlées contre placebo).

Peu de cas de zona ont été rapportés dans
I’ensemble des études portant sur le bari-
citinib dansla DA (notammentaucun cas
dans le groupe baricitinib 4 mg/jour dans
les périodes contrélées versus placebo),
alors que cet effet indésirable est plus
fréquent chez les patients atteints de
polyarthrite thumatoide et traités par
JAKi. Aucun cas d’infection opportu-
niste, de tuberculose, de néoplasie n’a
été rapporté chez les patients recevant
le baricitinib dans les phases contrdlées
versus placebo de ces études. Deux cas
de thrombophlébite ont été rapportés
chez I’ensemble des patients ayant regu
le baricitinib a la dose de 4 mg/jour, ce
qui correspond a un taux d’incidence de
0,09 comparable & celui de la population
générale.

Lebaricitinib a obtenu le 19 octobre 2020
I’AMM européenne dans I'indication DA
modérée a sévere de I’adulte éligible a un
traitement systémique [9]. La posologie
recommandée sera de 4 mg/jour avec
miseadisposition deladose de 2 mg/jour
en particulier dans des situations de sus-
ceptibilité aux infections herpétiques ou
en traitement d’entretien.

>>> Des études évaluant I’efficacité etla
tolérance du baricitinib chez I’enfant et
I’adolescent sont en cours.

3. Anti-JAK 1/3 oral: tofacitinib

Le tofacitinib par voie orale a la poso-
logie de 5 mg 1 ou 2 fois par jour avait
montré son intérét dans une petite
étude ouverte (n = 6) en association aux
dermocorticoides [10]. Cependant, le
développement du tofacitinib oral n’a
pas été poursuivi dans laDA.

4. Anti TYK2/SYK: ASN002

ASNO002 inhibe TYKZ2, tyrosine kinase
de la famille des JAK, mais aussi une
autre tyrosine kinase appelée SYK
(Splenic tYrosine Kinase). Dans une
étude preuve de concept de phaseIb[11],
36 patients recevaient un placebo
ou 20, 40 ou 80 mg de la molécule
ASNO002. Des biopsies cutanées pour
analyse de ’expression de génes (par
Microarray et RT-PCR) étaient réalisées
avant la prise du traitement et a J15 et
J29. Comparativement au placebo et au
groupe ayant regu ASN002 20 mg/jour,
le traitement par ASN002 aux doses de
40 et 80 mg/jour induisait une modifica-
tion profonde de I’expression des génes
de 'inflammation et de la filaggrine
dans la peau lésée, avec un profil sous
traitement se rapprochant de celui de la
peau normale, et une corrélation avec
une diminution du score EASI et de la
surface cutanée atteinte.

L’efficacité et la tolérance de ASN002
sont en cours d’évaluation dans un
essai randomisé versus placebo de
phase IIb.
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I Revues géeneérales

JAKi topiques développés
dans la dermatite atopique

1. Anti-JAK 1/3 topique: tofacitinib

Une étude controlée de phase Ila a mon-
tré a4 semaines une réduction significa-
tive du score EASI (-81,7 % par rapport
a la baseline) chez des patients adultes
atteints de DA légeére a modérée ayant
appliqué 2 fois par jour une pommade
a2 % de tofacitinib, en comparaison a
des patients n’ayant regu que le véhicule
(-29,9 % ; p <0,001) [12]. Le développe-
ment du tofacitinib topique ne semble
cependant pas se poursuivre dans I’in-
dication DA.

2. Anti-JAK1/2 topique : ruxolitinib
(INCB018424)

Une étude de phase ITb a comparé I’effi-
cacité et la tolérance d'une préparation
abase deruxolitinib a différents dosages
(1,5 % 2 fois par jour; 1,5 % 1 fois par
jour; 0,5 % 1 fois par jour; 0,15 % 1 fois
parjour) et d'un dermocorticoide d’acti-
vité modérée (triamcinolone 0,1 % 2 fois
par jour) chez 307 patients atteints de
DA légere amodérée [13]. Le ruxolitinib
topique a 1,5 % appliqué 2 fois par jour
permettait d’obtenir les meilleurs résul-
tats a 4 semaines, avec une réduction du
score EASIsignificativement supérieure
a ce qui était observé avec la triamcino-
lone 0,1 % (respectivement 71,6 % et
15,5 % de réduction du score EASI par

rapport a la baseline; p <0,001). L’effet
sur le prurit était rapide, constaté dés la
36°heure et maintenu a 12 semaines.

La préparation de ruxolitinib 1,5 % était
bien tolérée, sans réaction au site d’ap-
plication notamment.

3.Pan-JAK (anti-JAK1/2/3):
delgocitinib (JTE-052)

>>> Une étude de phase II réalisée au
Japon chez 327 patients adultes atteints
de DA modérée a sévere a comparé 1’ef-
ficacité et la tolérance du delgocitinib
topique a différentes concentrations
(0,25 %, 0,5 %, 1 % et 3 %) avec le tacro-
limus topique a 0,1 % et le véhicule en
placebo. Lefficacité du delgocitinib 3 %
était comparable a celle du tacrolimus
0,1 % et supérieure a celle du placebo
a 4 semaines, avec un pourcentage de
diminution du score EASI par rapport a
la baseline évalué a 73 % dans le groupe
delgocitinib 3 %, 62 % dans le groupe
tacrolimus 0,1 % et 12 % dans le groupe
placebo (p < 0,001 versus véhicule pour
toutes les concentrations de delgocitinib)
[14]. Leffet surle prurit était particuliére-
mentrapide avecle delgocitinib topique,
percu dés le 1°" jour de traitement. La
tolérance du delgocitinib était bonne,
avec notamment moins de sensation de
brtlure qu’avec le tacrolimus topique.

>>> Ces résultats ont été confirmés a
plus long terme dans une autre étude

japonaise de phase III, évaluant le del-
gocitinib 0,5 % chez des patients agés de
plus de 16 ans atteints de DA modérée
a sévere, avec une premiere période de
comparaison au placebo de 4 semaines,
suivie d’une période d’extension de
24 semaines pendant laquelle les
patients recevaient tous le delgocitinib
[15]. Alafindes4 premieres semaines, la
réduction du score EASI parrapport a la
baseline était supérieure dans le groupe
delgocitinib 0,5 % en comparaison au
placebo (-44,3 % vs 1,7 % ; p <0,001).
Cette amélioration était maintenue sous
delgocitinib durant toute la période
d’extension (les dermocorticoides
étaient toutefois autorisés en association
en cas de poussée de DA), avec une tres
bonne tolérance.

>>> Une 3¢ étude japonaise de phase II,
controlée contre placebo, a confirmé
P’efficacité et la bonne tolérance du del-
gocitinib topique 0,25 % et 0,5 % chez
des enfants 4gés de 2 a 15 ans [16]. Le
delgocitinib topique est également en
cours de développement dans I’eczéma
chronique des mains.

B Conclusion

Les petites molécules, et en particulier
lesJAKi, ne manqueront pas de venirren-
forcer I’arsenal thérapeutique en plein
essor dans la DA (tableau I). Le posi-
tionnement des JAKI restera a définir,

Molécule Mode d’action Administration Laboratoire

Upadacitinib Anti-JAK1 sélectif Orale Phase Il publiée [2] AbbVie®

Phase Ill: résultats présentés a 'lEADV2020 [3]

ATU en cours en France (posologie 15 mg/jour)
Abrocitinib Anti-JAK1 sélectif Orale Phases Il [4] et Il [5] publiées Pfizer®
Baricitinib Anti-JAK 1/2 Orale Phases Il [6] et Il [7] publiées Eli Lilly®

AMM dans la DA modérée a sévere de l'adulte

(19 octobre 2020) [9]
ASN002 Anti-JAK TYK2 + anti-SYK | Orale Phase Il publiée [11] Asana Biosciences®
Delgocitinib Anti- JAK 1/2/3 (pan-JAK) | Pommade Phase Il publiée [14-16] Japan Tobacco Inc®

LEO Pharma®

Ruxolitinib Inhibiteur de JAK 1/2 Pommade Phase Il publiée [13] UAB Dermatology®

Tableau I: Principaux JAKi dans la DA.
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notamment par rapport aux traitements
topiques et systémiques conventionnels,
et vis-a-vis du dupilumab et des autres
biomédicaments également sur le point
d’arriver sur le marché. Mais il n’y aura
jamais trop d’options thérapeutiques
pour couvrir tous les besoins et offrir une
prise en charge thérapeutique personna-
lisée a nos patients en répondant a leurs
besoins différents en fonction de 1’age,
des comorbidités atopiques associées,
des phénotypes cliniques, des endo-
phénotypes moléculaires (toutes les DA
ne sont pas médiées majoritairement par
I'IL4 et I'IL13), des modes de vie et des
préférences des patients pour un traite-
ment topique, oral ou injectable.
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