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Les inhibiteurs de JAK : une avancée dans 

la prise en charge de la DA modérée à sévère

RÉDACTION : E. ZAKINE
Dermatologue, PARIS.

recommandations afin de réduire le 
risque potentiel d’effets secondaires 
graves (troubles cardiovasculaires, cail-
lots sanguins, infections graves, cancers) 
associés aux inhibiteurs de JAK, quand 
ces médicaments sont utilisés dans le 
traitement de maladies inflammatoires 
chroniques.

Le PRAC a émis les recommandations 
suivantes concernant le bon emploi de 
cette classe thérapeutique :

>>> Administration uniquement en l’ab-
sence d’alternative thérapeutique appro-
priée chez les patients particulièrement à 
risque : âge > 65 ans ou < 18 ans, patients 
ayant des facteurs de risque d’événe-
ments cardiovasculaires majeurs et/ou 
de cancer, existence d’un tabagisme (pré-
sent ou passé).

>>> Utilisation prudente chez les 
patients présentant des facteurs de 
risque thromboemboliques veineux.

>>> Posologie réduite pour certains 
groupes de patients présentant un risque 
thromboembolique veineux, de cancer ou 
d’événements cardiovasculaires majeurs.
Ces recommandations sont issues 
d’observations poolées rapportées sur 

Les temps forts en 2023

D’après l’intervention du Dr Pierre-André 
Bécherel, dermatologue, hôpital privé 
d’Anthony.

Le Dr P.A. Bécherel a rappelé en intro-
duction que la dermatite atopique (DA) 
est une pathologie parfois très sévère qui 
nécessite un traitement adapté efficace, 
innovant et bien toléré.

Pour rappel, les Janus Kinases (JAK) sont 
une famille de protéines impliquées 
dans la signalisation intracellulaire, en 
particulier dans les voies d’activation 
et de différenciation des acteurs du sys-
tème immunitaire. C’est par le blocage 
de certaines de ces voies de signalisation 
que les anti-JAK (le baricitinib, l’upada-
citinib et l’abrocitinib) agissent dans 
la DA. Ces protéines sont, par ailleurs, 
impliquées dans de nombreux proces-
sus physiologiques (l’immunité anti-
virale, antitumorale, la régulation des 
plaquettes), expliquant ainsi les effets 
indésirables potentiels des anti-JAK 
(poussées virales, survenue de cancers, 
hypercoagulabilité).

Récemment, le comité de pharmacovi-
gilance (PRAC) de l’Agence européenne 
des médicaments a émis plusieurs 

Dans le cadre des Journées Dermatologiques de Paris en décembre dernier, le laboratoire Abbvie a 

reçu trois intervenants afin de mettre en lumière les avancées récentes permises par les inhibiteurs 

de JAK dans la dermatite atopique modérée à sévère : le Dr Pierre-André Bécherel, dermatologue à An-

tony, le Dr Marie Tauber, dermatologue et allergologue au CHU Lyon-Sud, ainsi que le Pr Marie Jachiet, 

dermatologue à l’hôpital Saint-Louis à Paris.

l’ensemble des patients traités par anti-
JAK pour des maladies inflammatoires 
chroniques, quelles qu’elles soient. Or, 
selon qu’il s’agisse de pathologies rhu-
matologiques, gastro-entérologiques 
ou dermatologiques, les patients traités 
ont des profils et des facteurs de risque 
tout à fait différents. En particulier, les 
patients traités pour une DA sont en 
général des patients jeunes (âge moyen 
< 40 ans), ne présentant pas ou peu de 
facteurs de risque cardiovasculaire 
ou thromboembolique, ou de tumeur 
maligne, et ont rarement été prétraités. 
Il s’agit donc de profils très différents 
de ceux des patients atteints de polyar-
thrite rhumatoïde par exemple, qui 
sont plus âgés, présentent des facteurs 
de risque cardiovasculaire, et ont qua-
siment tous reçu par le passé une corti-
cothérapie générale.

Ce constat est corroboré par les données 
sur les anti-JAK qui montrent un sur-
risque d’infections à VZV et d’infections 
sévères, sans signal pour les autres évé-
nements indésirables potentiels [1]. On 
retrouve, en outre, une stratification du 
risque sur l’âge, avec des effets indési-
rables plus fréquents chez les patients de 
plus de 65 ans, en particulier pour des 
posologies ≥ 30 mg/j [2, 3].
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L’ensemble des données de tolérance 
relativisent les conclusions du PRAC :

>>> Les guidelines EuroGuiDerm2022 

élargissent les indications à une théra-
pie systémique en prenant en compte 
la préférence du patient ainsi que le 
retentissement de la pathologie sur 
sa vie quotidienne. Elles mettent par 
ailleurs les anti-JAK sur le même plan 
que les thérapies systémiques et biolo-

giques conventionnelles dans la prise 
en charge de la DA sévère chez l’adulte 
[4]. À noter que, chez l’adolescent, les 
seules thérapies ciblées remboursées 
en France sont le dupilumab et l’upa-
dacitinib.

>>> Les recommandations allemandes, 

quant à elles, distinguent le traitement de 
la poussée et le traitement de fond. Les 
anti-JAK y sont indiqués dans les deux 

cas du fait de leur efficacité rapide, alors 
que les anti-cytokines ne sont préconi-
sées qu’en traitement de fond (fig. 1) [5].

Au total, les données dont nous dispo-
sons aujourd’hui attribuent aux patients 
atteints de DA le profil de tolérance sui-
vant aux anti-JAK :
– une absence de sur-risque de cancer ;
– une absence de sur-risque d’événement 
cardiovasculaire majeur ;
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Fig. 1 : Recommandations allemandes pour le traitement de la DA.

1 an Jusqu’à 4 ans

UPA 15 mg

(n = 1 239)

PY = 1 373,4

UPA 30 mg

(n = 1 246)

PY = 1 414,2

UPA 15 mg

(n = 1 340)

PY = 3 055,3

UPA 30 mg

(n = 1 353)

PY = 3 231,0

Effets indésirables apparus pendant le traitement et présentant un intérêt particulier Événements pour 100 patients-années (E/100 pts)

Infections 2,3 2,8 2,2 2,8

Infections opportunistes 1,6 1,9 1,8 2,4

Eczéma 1,5 1,1 1,7 2,3

Tuberculose active < 0,1 < 0,1 < 0,1 < 0,1

Zona 3,5 5,2 3,1 5,8

Cancer de la peau autre que le mélanome 0,3 0,4 0,4 0,3

Néoplasées excluant NMSC 0,1 0,5 0,4 0,3

Perforation gastrointestinales 0 0 0 0

Événements cardiovasculaires majeurs 0,1 < 0,1 < 0,1 < 0,1

Événements thromboemboliques veineux < 0,1 < 0,1 < 0,1 < 0,1

Événements indésirables entraînant la mort 0 < 0,1 0 < 0,1

Tableau I : Événements indésirables d’intérêt (100 PY) à 1 an et 4 ans.
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– probablement pas ou peu de sur-
risques thromboemboliques, mais ces 
données nécessitent d’être consolidées 
car il existe des données discordantes 
dans la littérature [6] ;
– en revanche, il faut garder à l’esprit 
qu’il existe un sur-risque d’infection 
sévère, notamment virale (VZV, HSV), 
qui reste néanmoins moins important 
que dans les populations traitées pour 
une polyarthrite rhumatoïde.

Nous disposons également aujourd’hui 
de données prolongées concernant la 
tolérance des JAK-inhibiteurs. Pour 
exemple, avec l’upadacitinib, les données 
de tolérance des études MEASURE UP 1 
et 2, et AD UP ne montrent pas de nou-
veaux signaux sur les événements cardio-
vasculaires, thromboemboliques veineux 
et cancers à 140 semaines (tableau I).

Enfin, pour rappel, les anti-JAK sont indi-
qués après échec, intolérance ou contre-in-
dication à la ciclosporine, au même titre 
que les traitements biologiques, chez 
l’aulte et l’adolescent (selon la molécule 
considérée). Chez les patients de plus de 
65 ans, ils ne sont indiqués qu’en l’absence 
d’alternative et à faible dose.
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Vers de nouveaux objectifs 
thérapeutiques pour nos 
patients

D’après l’intervention du Dr Marie Tauber, 
dermatologue et allergologue, CHU, Lyon.

1. Quels objectifs thérapeutiques pour 

nos patients ?

Seule une minorité de patients atteints 
de DA modérée à sévère, éligibles à un 
traitement systémique, le reçoit (7 à 
23 % selon les études) [1-3], et de nom-
breux patients présentant des atteintes 
très sévères sont en rupture de traite-
ment. Ainsi, si les standards de soins 
ont évolué dans le psoriasis, ce n’est 
pas le cas de la DA, malgré l’avènement 
de thérapeutiques efficaces et bien tolé-
rées (fig. 2).

C’est en rhumatologie qu’a commencé à 
être développée l’ambition de “l’activité 
minimale de la maladie”, définie comme 
l’état d’activité de la pathologie considéré 
comme acceptable par le patient et par 
son médecin. Récemment, une initiative 
internationale (87 experts de 44 pays) a 
travaillé sur un accord d’experts ayant 
pour objectifs de définir les patients à 
traiter, les objectifs thérapeutiques à 
atteindre et les échecs thérapeutiques 
dans la DA. Un consensus a été obtenu 
sur la stratégie suivante :
– le patient et le clinicien définissent 
et choisissent ensemble un objectif 
thérapeutique (modéré ou optimal), 

sur la base de critères cliniques (scores 
de sévérité, prurit par exemple) ou de 
qualité de vie, en essayant de viser une 
réponse optimale. L’activité minimale de 
la maladie est définie par l’obtention de 
cette réponse optimale ;
– un changement thérapeutique doit 
être envisagé si l’objectif n’est pas atteint 
dans les 3 à 6 mois.

2. Que disent les recommandations ?

Les recommandations européennes 
décrites plus haut (EuroGuiDerm et 
recommandations allemandes) font 
une place importante à la topogra-
phie des lésions ou au retentisse-
ment psychosocial de la maladie. Des 
recommandations françaises issues 
du GREAT de la SFD, sont attendues 
courant 2024.

3. Quelles options thérapeutiques 

en 2024 ?

Pour rappel, les molécules disponibles à 
ce jour dans la DA sont en France :

>>> D’une part, les anticorps monoclo-

naux, par voie sous-cutanée :
– dupilumab : AMM au-delà de 6 mois, 
en attente de remboursement entre 
6 mois et 6 ans (enfant DA sévère, adulte 
modérée à sévère) ;
– tralokinumab : AMM chez l’adulte et 
l’adolescent, mais non remboursé chez 
l’adolescent (DA modérée à sévère).
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Fig. 2 : Évolution des scores de sévérité respectifs du psoriasis (gauche) et de la dermatite atopique (droite) 
depuis les années 2000.
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>>> D’autre part, les anti-JAK, adminis-
trés per os :
– baricitinib : AMM chez l’adulte seu-
lement (DA modérée à sévère), AMM 
européenne au-delà de 2 ans mais pas 
de remboursement (DA sévère) ;
– upadacitinib : AMM au-delà de 12 ans 
(DA modérée à sévère) ;
– abrocitinib : AMM chez l’adulte seule-
ment (DA modérée à sévère).

Les études de phase III d’extension 
retrouvent une efficacité maintenue et 
pas de nouveau signal observé, jusqu’à 
140 semaines pour l’upadacitinib. Les 
trois anti-JAK permettent une amélio-
ration de l’EASI vs placebo (fig. 3) et 
l’upadacitinib 30 mg semble supérieur 
à l’abrocitinib et au barocitinib sur ce 
critère [4-6].

En comparaison avec le dupilu-
mab, l’upadacitinib et l’abrocitinib 
semblent avoir de meilleurs résultats 
sur les 24 premières semaines de traite-
ment [7-8]. Les données des méta-ana-
lyses en réseau sur les anti-JAK et les 
biothérapies retrouvent une efficacité 
supérieure de l’upadacitinib 30 mg et 
de l’abrocitinib 200 mg par rapport aux 
autres molécules à court terme à court 
terme [9]. Il s’agit cependant de don-
nées issues d’essais cliniques de phase 
3 à 24 semaines et  non de données en 
vie réelle.

En termes de tolérance, les données des 
méta-analyses retrouvent un risque aug-
menté d’infections à HSV, de céphalées, 
de nausées, d’acné et d’augmentation 
des CPK. On ne retrouve pas d’augmen-
tation significative du risque d’infection 
grave, de cancer et d’événement cardio-
vasculaire majeur à court terme [10]. Les 
données de tolérance à plus long terme 
(4 ans), suggèrent en revanche un risque 
majoré de développer ces effets indési-
rables après 65 ans [11].

Au total, nous pouvons aujourd’hui, 
grâce à un riche arsenal thérapeutique, 
être ambitieux pour et avec nos patients 
au regard de leurs attentes, tant sur l’amé-
lioration de leur atteinte cutanée que de 
leur qualité de vie en les accompagnant 
dans une décision médicale partagée.
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Les dernières données de vraie 
vie sur les inhibiteurs de JAK 
dans la dermatite atopique, en 
France et ailleurs

D’après l’intervention du Pr Marie Jachiet, 
dermatologue, hôpital Saint-Louis, Paris.

Le Pr Marie Jachiet a présenté les don-
nées d’efficacité et de tolérance de la 
première étude en vraie vie sur les anti-
JAK, menée en France à l’initiative du 
GREAT [1]. Sur 100 patients inclus, 66 
étaient traités par upadacitinib et 34 
par baricitinib. Les patients avaient des 
DA sévères, et avaient reçu en moyenne 
trois traitements systémiques avant les 
anti-JAK (dont souvent du dupilumab). 
L’EASI 75 était atteint pour 37,5 % des 
patients à 3 mois et 50 % des patients 
à 6 mois. Ces chiffres, plus faibles que 
dans les essais cliniques, s’expliquent 
probablement par une sévérité de la DA 
plus importante des patients inclus.

Les données de tolérance retrouvent la 
survenue d’effets indésirables chez 60 % 
des patients avec, en premier lieu, une 
hypercholestérolémie (1/3 des patients), 
une éruption papuleuse faciale (13 %), 
une élévation des transaminases (11 %) 
et des récurrences herpétiques (6 %). 
Aucun événement thromboembolique 
n’a été noté. Le traitement a été arrêté 
pour inefficacité ou effet indésirable 
chez 18 patients.

Une publication récente parue dans le 
JEADV rapporte les données en vraie 
vie de l’upadacitinib, l’abrocitinib et le 
baricitinib chez 214 patients issus de 
18 centres, à la lumière des recomman-
dations du PRAC [2]. Dans cette étude, 
les patients avaient pour 64 % d’entre eux 
des facteurs de risque cardiovasculaire et 
de thrombo-embolie veineuse et 50 % des 
femmes étaient sous contraception œstro-
progestative orale. Malgré cela, aucun cas 
d’événement cardiovasculaire majeur, 
d’événement thrombotique veineux ou 
de cancer n’a été rapporté. Quatre cas 
d’infection grave ont été rapportés, dix 
cas d’infection herpétique et six cas d’in-

fection à VZV. 24 patients ont présenté 
une acné. L’EASI moyen est passé de 23 
à l’entrée dans l’étude à 4,8 lors de la der-
nière consultation, avec un temps d’ex-
position moyen de 10,8 ±8,8 mois.

Une étude allemande monocentrique, 
prospective, non interventionnelle 
a évalué l’efficacité, la tolérance et la 
satisfaction en vie réelle chez 23 enfants 
et adolescents traités par dupilumab ou 
upadacitinib. Les auteurs rapportent 
une diminution rapide, observée dès la 
6e semaine de l’EASI qui passe de 22 à 
7,6 sous upadacitinib. Les résultats du 
dupilumab sont comparables. Le pro-
fil de tolérance des deux molécules est 
satisfaisant [3].

Une étude monocentrique italienne, 
rétrospective a évalué chez 38 patients 
adultes l’efficacité et la tolérance de 
l’upadacitinib jusqu’à S16 chez des 
patients naïfs ou déjà traités par biolo-
giques. Concernant les résultats d’effi-
cacité, 74 % des patients ont atteint un 
EASI 90 et 60 % un EASI 100 à S16. La 
proportion des patients ayant une dimi-
nution du score NRS-prurit d’au moins 
4 points est de 91,4 %. Le profil de tolé-
rance est également favorable sans aucun 
effet indésirable ayant conduit à l’arrêt 
du traitement [4].

Une seconde étude italienne, multi-
centrique et prospective, menée chez 
146 patients adultes, a évalué la tolé-
rance et l’efficacité de l’upadacitinib 
dans une cohorte hétérogène de patients 
atteints de DA en échec de différents 
traitements systémiques dont le dupi-
lumab. La proportion de patients attei-
gnant une réponse EASI 75, EASI 90 ou 
EASI 100 augmentait jusqu’à S32 et se 
maintenait à S48. L’amélioration des 
symptômes (démangeaisons et dou-
leurs), de l’insomnie et de la qualité de 
vie se maintenait également tout au long 
des 48 semaines [5].

Enfin, une étude multicentrique rétros-
pective espagnole chez 22 patients, ayant 

tous reçu une corticothérapie générale 
ou de la ciclosporine, a montré une effi-
cacité très rapide dès la 4e semaine des 
scores EASI, SCORAD et NRS-prurit 
avec une réduction qui se maintenait à 
la 52e semaine de 84,2 % pour l’EASI, 
69,2 % pour le SCORAD et 70 % pour 
NRS-prurit. Le profil de tolérance est 
également favorable [6].

En conclusion, le Pr Jachiet a rappelé 
que l’on disposait de plus en plus de 
données de vraie vie concernant l’upa-
dacitinib, l’abrocitinib et le baricitinib 
qui confirment l’efficacité et la tolérance 
de ces nouveaux traitements, y com-
pris en présence de facteurs de risque. 
L’upadacitinib, en particulier, a démontré 
en vie réelle une efficacité maintenue à 
long terme et un rapport bénéfice/risque 
positif. Les données dont nous disposons 
à ce jour ne montent pas de sur-risque 
d’événement thrombotique veineux, 
d’événement cardiovasculaire majeur ou 
de cancer non cutané. De nouvelles don-
nées françaises, reprenant l’ensemble des 
anti-JAK, sont en cours (registre FIRST).
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