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Nouveautés dans la prise en charge
de la dermatite atopique

Rédaction: Dr P. BOGHEN
Dermatologue, PARIS.

Printemps, dégel et bourgeonnement, ces termes pourraient s’appliquer a la prise en charge de la
dermatite atopique (DA). Le dégel thérapeutique, amorcé en 2018 par I’arrivée d’une biothérapie, le
dupilumab, s’amplifie avec la mise a disposition du premier anti-JAK, le baricitinib. Et une floraison de
nouvelles molécules se dessine a I’horizon.

Parallélement, d’autres mouvements s’opérent: la conception de la DA glisse d’une pathologie cuta-
née a celle de maladie systémique, la prise en charge s’élargit aux composantes non dermatologiques
et le ressenti du patient se déplace en position centrale.

Qui dit printemps, dit aussi réveil de la rhinite allergique, motif de consultation chez I’allergologue. Il
existe une autre raison de lui adresser un patient atteint de DA: la possibilité, en toute saison, d’un
eczéma de contact surajouté.

Deux spécialistes de ResoEczéma ont proposé, le 8 avril dernier, un travelling sur cet espace ver-
doyant du traitement de la DA et un arrét sur images de I’allergie de contact. Ce webinaire intitulé
“Nouveautés dans la prise en charge de la DA en 2021” a recu le soutien institutionnel du Laboratoire

Lilly et des Laboratoires Dermatologiques d’Uriage.

de la dermatite atopique (DA)

modérée a sévere se poursuit en
ce début d’année 2021, avec I’obten-
tion du remboursement du baricitinib
et 'extension de ’AMM du dupilumab
aux enfants. L'idée d’une maladie systé-
mique fait son chemin et une prise en
charge plus globale se profile.

I arévolution dans la prise en charge

1. Les racines du progrés

Les nouveaux traitements éclosent dans
le sillage des recherches sur la physio-
pathologie. La DA est favorisée par un
déséquilibre immunitaire complexe,

D’aprés la communication du Dr Marie Jachiet, Hopital Saint-Louis, Paris.

dominé par I’activation de la voie Th2.
Pourrappel, les allergénes qui pénétrent
danslapeaualafaveur d’anomalies dela
barriére épidermique sont captés par les
cellules de Langerhans et dendritiques
dermiques, puis présentés aux lympho-
cytes T CD4 naifs au niveau ganglion-
naire (fig. 1) [1]. Les CD4 se différencient
alors en lymphocytes Th2 et une chaine
de processus inflammatoires s’initie,
puis s’entretient en boucle:

—sécrétion de cytokines pro-inflamma-
toires, notamment IL.4, IL13 et IL10;
—coopération avec les lymphocytes B
qui se différencient en plasmocytes et
sécréetent des IgE;

—recrutement de cellules impliquées
dans’allergie, éosinophiles, basophiles
et mastocytes;

—migration dans I’épiderme et stimula-
tion de la sécrétion d’autres molécules
pro-inflammatoires, comme la TSLP,
I'TL25 et I'TL33.

A un stade plus chronique, les voies
Th22 et Th17 interviennent, ainsi que la
voie Th1, accessoirement.

2. Uniceberg a explorer

La conception de la maladie tend paral-
lelement a évoluer vers une pathologie
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Fig. 1: Voies immunitaires impliquées aux différents stades de la DA et cibles d'action des anti-JAK.

systémique [2-4]. Les 1ésions cutanées et
le prurit représentent la partie émergée
de I’iceberg (fig. 2). La portion cachée
comprend des éléments dont I’explora-
tion permet de mieux évaluer la sévérité
etle fardeau de lamaladie:

— atteinte neuropsychique (anxiété,
dépression, idées suicidaires, troubles
del’attention...);

—comorbidités atopiques et maladies
impliquant la voie Th2 (cesophagite a
éosinophiles, polypose naso-sinusienne,
urticaire chronique);

—infections virales et bactériennes;
—maladies auto-immunes associées;
—troubles métaboliques et facteurs de
risque cardiovasculaire (FDRCV).

Comorbidités atopiques :
rhinite allergique, asthme,
allergie alimentaire

Troubles métaboliques et FDRCV :
obésité, HTA

Association controversée
La prise en charge progresse aussi vers avec les lymphomes
une approche plus globale et un recen-

trage sur le vécu du patient. Les outils

Lésions cutanées inflammatoires

Atteinte neuropsychique :
anxiété, dépression,

idées suicidaires,
troubles de l'attention

Infections virales et bactériennes

Maladies auto-immunes : pelade, vitiligo,
lupus ou urticaire

d’évaluation classiques de la sévérité
(EASI, SCORAD, vIGA,DLQL...) se com-

Fig. 2: Les lésions visibles et invisibles de la DA.
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pletent des résultats axés sur les patients
(Patient-Oriented Outcomes [PRO]),
avec recours aux échelles visuelles ana-
logiques (EVA prurit et sommeil). Un
questionnaire récemment congu per-
met de cerner avec facilité le controle
des 1ésions du point de vue du patient
(Atopic Dermatitis Control Tool [ADCT]).

3. Le bouquet thérapeutique au
printemps 2021

A Theure actuelle, trois molécules ont
I’AMM dans la DA modérée a sévere:

o La ciclosporine:
—immunosuppresseur sans action ciblée
sur la physiopathologie delaDA ;

— AMM depuis 1995 dans les formes
séveres del’adulte, en cas d’inefficacité,
d’intolérance ou de contre-indications
des traitements classiques;

—prise orale (3-5 mg/kg/j).

o Le dupilumab:

—anticorps monoclonal contre les récep-
teurs de I'TL4 et I'TL3;

—AMM en 2018 pour les formes modé-
rées a séveres de ’adulte nécessitant un
traitement systémique, en cas d’échec,
d’intolérance ou de contre-indications a
laciclosporine; extension chez’adoles-
cent au-dela de 12 ans en 2020 et chez
I’enfant de 6 4 11 ans début 2021 ;

Le baricitinib en pratique

o Bilan préthérapeutique:

- NFS, fonctions rénale et hépatique, CPK,

- BHCG;
- sérologies virales, quantiféron;

bilan lipidique;

- mise a jour du carnet vaccinal (vaccin anti-COVID recommandé).

o Surveillance biologique:
- bilan lipidique a M3;

- a la discrétion du prescripteur: NFS, bilan hépatique, ionogramme, urée, créatinine a

M1, M3, puis tous les 3 mois.

o Contre-indications:
- infection évolutive;
- néoplasie récente;
- grossesse;

- insuffisance hépatique ou rénale sévére.

—administration par voie sous-cutanée
(seringue préremplie ou stylo auto-injec-
teur; 300 mg toutes les 2 semaines ; adap-
tation posologique au-dessous de 60 kg) ;
— profil de tolérance favorable au long
cours, selon des données grandissantes,
sans immunosuppression ou surrisque
de COVID-19.

o Le baricitinib (encadré) :

—inhibiteur sélectif etréversible de JAK1
et JAK2, enzymes impliquées dans la
transmission des signaux de plusieurs
cytokines intervenant dans la DA (IL4,
IL.13,1L22,11.23,1L31, TSLP, IFNy) (fig. 1)
[1l;

— AMM en octobre 2020 dans le traite-
ment de la DA modérée a sévere chez

I’adulte qui nécessite un traitement sys-
témique, en cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indications & la ciclosporine;
—prise orale (4 mg/j);

—recul d’utilisation en rhumatologie,
avec des données de tolérance favorables.

Le méthotrexate (MTX) hors AMM garde
une place en cas d’échec ou de contre-
indications de ces traitements et a I’in-
térét de se prescrire d’emblée en ville.

4. Les ramifications décisionnelles

En cas de contrdle insuffisant des
lésions, le choix entre ces traitements
s’opére chez’adulte selon les directions
suivantes (fig. 3):

Soins locaux
Emollients
Dermocorticoides
Tacrolimus topique
ETP

+ photothérapie

»  Contréle insuffisant

E Biopsie cutanée
' Patch tests

Enfant Adulte ---------oo -
Dupilumab /," Ciclosporine ‘\\ \\\
1 intention AMM > 6 ans el AMM 1% intention T 5
o T [
Si échec a Si échec Anti-JAK h
Dupilumab , Baricitinib ;

Ciclosporine/MTX AMM 2¢ intention
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BRI v PP e

Fig. 3: Algorithme de prise en charge de la DA début 2021.
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—ciclosporine en premiére intention
dans les recommandations;

— dupilumab ou baricitinib en cas
d’échec, d’intolérance ou de contre-
indications ala ciclosporine;
—méthotrexate hors AMM en cas d’échec
aux traitements précédents.

Pour I'instant, aucune étude comparative
ne permet de positionner le dupilumab
et le baricitinib 1'un par rapport a I’autre.
Parailleurs, le contexte dela pandémie de
COVID-19 souléve la question d'un pas-
sage direct a ces traitements. Chez1’enfant
et ’adolescent, le dupilumab se posi-
tionne en premiére intention. La ciclos-
porine ou leméthotrexate hors AMM sont
envisagés en alternative ou en cas d’échec.

5. En bourgeon pour demain

Coté systémiques, de nombreuses molé-
cules sont en cours de développement,

n distingue classiquement der-

matite atopique (DA) et eczéma

de contact allergique, mais I'un
n’exclut pas I’autre. Certains indices
doivent faire suspecter une sensibili-
sation surajoutée a la DA et adresser a
I’allergologue.

1. Quandy penser?

Les circonstances suivantes feront envi-
sager une demande d’avis:
—localisation nouvelle, notamment a la
téte, au cou ou aux mains;

—site particulier, nouveau ou ancien;
—eczéma chronique des mains;

—DA sévere, en particulier avant initia-
tion d’un traitement systémique;
—échec ou aggravation sous dermocor-
ticoide;

avec des biothérapies ciblant différentes
cytokines impliquées dans la DA : tra-
lokinumab et 1ébrikizumab (anti-IL13),
némolizumab (anti-IL31R), fézakinumab
(anti-IL22) et tézépélumab (anti-TSLP
thymic). D’autres anti-JAK arrivent
aussi:'upadacitinib (anti-JAK 1) dispo-
nible dés maintenant en ATU de cohorte
et’abrocitinib (anti-JAK 1). Les anti-JAK
sont en cours d’évaluation chez1’enfant.

Coté topiques, un anti-PDE4, le cri-
saborole, est déja utilisé aux Etats-Unis.
D’autres traitements locaux novateurs
ayant pour principe actif un anti-JAK
(tofacitinib, ruxolitinib, cerdulatinib)
ou un agoniste AhR (récepteur d’aryl
d’hydrocarbone) sont a I’étude.

Le positionnement respectif de ces
nouvelles molécules dans la prise en
charge delaDA passera par laréalisation
d’études comparatives.

—suspicion d’eczéma de contact aux trai-
tements locaux;

—facteur de contact a 'interrogatoire;
—comorbidités atopiques.

Les cas cliniques ci-dessous illustrent
quelques-unes de ces situations.

2. Des solutions aux effets indésirables

Une patiente dgée de 54 ans, au visage
habituellement épargné, présente depuis
6 mois des lésions des paupieres, du
haut des joues, de la commissure labiale
droite et de la partie adjacente du men-
ton (fig. 4). Cette secrétaire traverse une
période de stress liée a un harcelement
professionnel et a la découverte d'une
néoplasie chez son conjoint. Le dia-
gnostic s’oriente vers une localisation
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cervico-faciale de la DA, favorisée par
le contexte. Cependant, les lésions réci-
divent systématiquement al’arrét du trai-
tement par creme a 0,1 % de désonide.

Les patch tests se révelent positifs pour
le baume du Pérou et les fragrance mix I
et II, témoignant d'une sensibilisation a
des molécules parfumantes (fig. 5 et 6).
Le test pour le nickel est aussi positif.

A P’interrogatoire, la patiente avoue
mordiller un trombone au travail pour
se déstresser et mentionne par ailleurs
I’achat d’un diffuseur d’huiles essen-
tielles 6 mois auparavant.

Les études montrent de fait que le nic-
kel et les parfums sont souvent en cause
dans les eczémas de contact du visage
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et des mains. Un travail de I’European
Surveillance System on Contact Allergies
(ESSCA) a montré une positivité pour
le nickel chez 1/3 environ des patients
atteints d’eczéma de contact céphalique,
toutcomme pourles fragrance mixIet II[1].
Auniveau des mains, une sensibilisation
est notée avec une fréquence similaire
pour le nickel et un peu moindre pour les
molécules parfumantes.

3. Bar a cosmétiques

Cette seconde patiente, 4gée de 27 ans,
dont 'atteinte est habituellement limitée

Fig. 6: Lecture des patch tests (J2 et J4).

aux plis des coudes et poplités (fig. 7),
développe depuis 1 an des lésions des
paupieres, du pourtour de la bouche et
des levres (fig. 8). Elle apporte pour la
réalisation des tests plus d’une vingtaine
de produits dont 3 émollients, 2 crémes
réparatrices, autant d’antiseptiques et
dermocorticoides, 3 produits d’hygiene
bucco-dentaire, 2 sticks labiaux, du
beurre de karité, de la vaseline... assortis
d’une créeme de jour et d’'un shampooing.

i
L]

Fig. 7: Atteinte classique des plis des coudes et des
creux poplités.

Fig. 8: Lésions céphaliques inhabituelles.
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Fig. 10: ROAT (test d’'application répété) positif pour
le dentifrice.

Les patch tests sont positifs pour le
baume du Pérou, le fragrance mix Ietle
limoneéne. Cette molécule parfumante est
un allergéene émergent présent dans de
nombreux cosmétiques. Sont également
positifs les tests pour la propolis et le
stick a lévres bio qui en contient (fig. 9).

Fig. 11: Atteinte récente de zones d'habitude indemnes.

La positivité pourle dentifrice étant dou-
teuse, il lui est demandé d’effectuer un
ROAT (Repeated Open Application Test:
application du produit matin et soir sur
le pli du coude, sur une surface de 5 x
5 cm), qui s’avere aussi positif (fig. 10).

L’expérience montre que les patients
atopiques utilisent souvent de nom-
breux cosmétiques, ce qui augmente leur
risque de sensibilisation.

4. Du bio, du bon, du balai?

Dans le cas suivant, il s’agit d’un enfant
de9ans (fig. 11) qui présente deslésions
uniquement des creux poplités depuis
I’age de 2 ans. Son tableau s’aggrave

depuis 3 mois, avec des localisations
nouvelles au tronc, notamment en bas
du dos, et sur les membres, d’aspect
plus nummulaire. Les testsrévelent une
sensibilisation au limonéne et au lina-
lool, présents dans la composition du gel
douche bio familial.

Les cosmétiques bio et huiles essen-
tielles, souvent pergus comme plus
naturels, sont de grands pourvoyeurs
d’eczéma de contact, via les parfums
notamment.

5. Corticoides dans la cible

Chez ce patient de 32 ans, les 1ésions de
DA s’aggravent depuis le confinement et




le contexte anxiogéne de la COVID-19.
L’eczéma, initialement localisé au
niveau des plis des coudes et des
genoux, s’étend aux membres supé-
rieurs et au tronc. Divers corticoides
locaux (crémes au désonide, a la béta-
méthasone, a I’acéponate d’hydrocor-
tisone et au propionate de clobétasol)
ont eu une efficacité initiale, suivie
d’un échappement, voire d’une aggra-
vation (fig. 12).
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Lestests (derniére lecturea]7)révelentune
allergie aux molécules mémes de ces cor-
ticoides. Leur aspect est caractéristique:
le centre est négatif du fait de ’action
anti-inflammatoire du produit et’eczéma
visible en bordure (effet edge) (fig. 13).

Ladiflucortolone présente moins d’aller-
gies croisées avec les autres dermocorti-
coides et peut étre essayée en pareil cas,
ou bien le tacrolimus topique.

Fig. 13: Effet edge: positivité en bordure des tests avec les dermocorticoides.

Fig. 14: Angry back.

Dans d’autres observations, I’agent cau-
sal estun excipient du dermocorticoide,
par exemple le propyléne glycol.

6. Beware of the angry back!

Coller sur le dos des patches avec des
allergénes ou irritants potentiels peut
étre mal supporté sur une peau lésion-
nelle et entrainer une poussée d’eczéma
qui ne témoigne pas d’une allergie tout
enrendantimpossiblelalecture des tests
(angry back, dos en colere!) (fig. 14). Si
la réalisation d’un bilan allergologique
semble utile & un moment ou un autre
pour toutes les DA séveéres, I'urgence est
de traiter, notamment en cas d’atteinte
dorsale, avec mise en route d’un traite-
ment systémique si besoin. Les tests sont
réalisés dans un second temps.

7. Tester sous systémique ?

Les travaux sur le sujet et I’'observation
clinique laissent penser qu’il est possible
deréaliser des patch tests sous traitement
systémique. Dans une étude effectuée chez
des patients sous immunosuppresseurs
pour d’autres indications qu'une DA, les
tests réalisés pour des eczémas de contact
se sont montrés positifs chez 3/4 des
patients sousméthotrexate etun peumoins
de lamoitié sous ciclosporine [2].
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Fig. 15: Echappement sous dupilumab: plusieurs patch tests positifs.

Un autre travail a comparé les résultats
des patch tests avant et apres mise sous
dupilumab [3]: les tests sont restés posi-
tifs sous traitement dans 64 % des cas.
La persistance d"une positivité pour un
composé pertinent semble logique, le
dupilumab agissant surlavoie Th2, alors
que’eczéma de contact releve davantage
delavoie Th1.

Enfin, deux observations illustrent I'uti-
lité de rechercher, si besoin, une sensi-
bilisation surajoutée chez des patients
traités par dupilumab:

>>>Un homme de 65 ans a développé
une DA a I’dge adulte, d’aggravation
progressive et corticodépendante.
Hypertendu, il est mis sous dupilumab
avec une bonne efficacité initiale, sui-

Fig. 16: Lésions rebelles des pieds et chevilles sous dupilumab: patch tests posi-
tifs aux mercapto mix, mercaptobenzothiazole et thiuram mix.

vie d’un échappement. Plusieurs patch
tests se révelent positifs. Leur compa-
raison au bilan allergologique antérieur
montre la persistance d’une positivité
pour le nickel, le chrome, le cobalt, les
isothiazolinones et d’autres conserva-
teurs formaldéhyde et libérateurs de
formol, ainsi quune sensibilisation a de
nouveaux allergénes (fig. 15).

>>>Un second patient, 4gé de 45 ans,
est mis sous dupilumab en raison de
I’aggravation de sa DA dans un contexte
de perte d’emploi. Il présente une quasi-
rémission, excepté au niveau des
pieds et des chevilles. Les patch tests
sont positifs pour le mercapto mix,
le mercaptobenzothiazole et le thiu-
ram mix, allergénes contenus dans les
chaussures.

Onne dispose pas de données pour’ins-
tant pour les anti-JAK (fig. 16).
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“Apaise en moins de 60 sec: étude clinique sous contréle dermatologique, 27 sujets présentant une peau seche et du
prurit, auto-évaluation apres application unique de Xémose Brume SOS.

Etude Clinique 39 Sujets (29 adultes et 10 enfants) aprés application quotidienne de Xémose Brume SOS pendant
30 jours : 1. évaluation par le médecin dermatologue ou pédiatre 2. auto-évaluation par 'utilisateur ou par les parents
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CONNEX de partage de cas collaborative

FACILE D'UTILISATION

Tr-tlec:ha:ger ResoConnex

via Apple Store ou Google Play

Crﬁ'@r yotre compte en quelgues secondes

dentifiant 2 mot-de passe
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Se connecter une fois votre compte valide
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