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dans la dermatite atopique ?
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B Biothérapies
1. Dupilumab
>>> Marche atopique [1]

Les patients atteints de DA présentent
une propension accrue au développe-
ment d’autres maladies allergiques,
dans le cadre de la marche atopique.
La séquence classique observée dans la
marche atopique atteint, dans un premier
temps, la peau sous forme d'une DA, suivi
de I’atteinte du tractus gastro-intestinal
sous la forme d’une allergie alimentaire,
et peut ensuite progresser vers les voies
respiratoires supérieures et inférieures
avec rhinite allergique et asthme. Le
risque de marche atopique est plus élevé
chezles enfants qui produisent des IgE en
réponse a des stimuli environnementaux,
que chez ceux qui n’en produisent pas.

Une publication américaine a rapporté
I’effet atténuant du dupilumab sur la
marche atopique dans une méta-ana-
lyse de douze essais cliniques. Les taux
d’incidence des événements allergiques

nouveaux ou aggravés ont été comparés
entre les patients ayant regu du dupilu-
mab et les patients du groupe placebo. I1
a été constaté une réduction globale du
risque de développement de nouvelles
allergies de 37 %. Laréduction est encore
plus élevée a 54 % lorsque les IgE sont
incluses en tant que catégorie. Le plus
grand effet du traitement a été observé
chez les patients dont les taux d’IgE
étaient compris entre 375 et 2000 Ul/mL.
Il estimportant de noter que la meilleure
réponse a été obtenue chez les patients
présentant le profil suivant: adolescent
(< 18 ans) de race blanche, apparition
précoce delaDA (age < 2 ans), DA sévere
etasthme au départ. Ces bénéfices théra-
peutiques ne disparaissaient pas al’arrét
du traitement. Des essais plus vastes et
de plus longue durée seront nécessaires
pour confirmer si le dupilumab peut
réduire durablement I'inflammation de
type 2, qui sous-tend la marche atopique.

>>> Efficacité i long terme dansla vraie
vie [2]

Une étude toulousaine a porté sur
144 patients avec un suivi moyen de
24 mois. Le SCORAD était au début de
47,6 et a la fin de 19,9. Une efficacité
optimale a été obtenue chez 58 % et une
efficacité satisfaisante a 1 an chez 85 %.
Une absence d’efficacité a été notée dans
10 %. Les effets secondaires étaient:
conjonctivite (21 %), yeux secs (5,6 %)
et érytheme facial (5,6 %).

>>> DA erythrodermique [3]

La DA érythrodermique est une forme
clinique sévere de DA et est caractérisée
par une surface corporelle affectée éten-
due (= 90 %), un érythéme et un prurit

marqué. Environ 10 % a 18 % des cas
d’érythrodermie sont associés & une DA
et ont un taux de mortalité de 3,1 %. Ces
patients ont souvent des comorbidités
allergiques de type 2 (asthme, rhinite
allergique, conjonctivite allergique,
kératoconjonctivite) et des complications
médicales liées a I’erythrodermie elle-
méme (anomalies hémodynamiques et
électrolytiques, bilan azoté négatif, ins-
tabilité de la température, adénopathie,
hypoalbuminémie, insuffisance car-
diaque a haut débit). Bien qu’elles com-
portent un risque vital majeur, les DA
érythrodermiques n’avaient pas encore
de solution thérapeutique entierement
satisfaisante. C’est pourquoi, une ana-
lyse post hoc a été réalisée sur six études
randomisées contre placebo. Parmi les
183 adolescents etadultes atteints de DA
érythrodermique ayant suivi 16 semaines
de traitement avec dupilumab, soit en
monothérapie ou en association avec
un dermocorticoide, le dupilumab a
entrainé des améliorations statistique-
ment significatives sur les signes de DA,
prurit, qualité de vie (CDLQI, DLQI) et
sur les signes d’anxiété ou dépression
(HADS-A, HADS-D) par rapport au
placebo. Cette amélioration a été obser-
vée déslasemaine 1 pour 'EASI et scores
PP-NRS, et a la semaine 2 pour la surface
atteinte. Il y a également eu des amélio-
rations statistiquement significatives
pour les taux des biomarqueurs sériques
TARGC, IgE sériques totales et LDH.

>>> Dupilumab chez les enfants de
moins de 6 ans [4]

Les formes plus précoces et plus graves
de DA peuvent étre associées a une mala-
die plus durable et a une plus grande
association avec des comorbidités
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atopiques. Une étude rétrospective
espagnole a évalué le Dupilumab sur la
DA de 19 patients de moins de 6 ans. La
durée médiane du traitement par dupi-
lumab était de 51 semaines. LEASI 75 a
été atteint chez 11/19 patients (57,9 %)
454,16/19 (84,2 %) 4 S16, 9/12 (75 %)
4548, 6/6 (100 %) a S72 et 2/2 (100 %) a
la semaine 96. Le dupilumab a été arrété
chez trois patients (15,8 %) en raison
d’une perte de réponse. Un patient a
développé une éruption palmoplan-
taire paradoxale. Il n’a pas été trouvé
de conjonctivite, d’érythéme facial ou
de réactions au site d’injection liés au
dupilumab.

>>> Facteurs prédictifs de réponse au
dupilumab [5]

Une équipe espagnole a tenté d’identifier
les facteurs de réponse au Dupilumab a
52 semaines. Seuls deux facteurs ont été
identifiés. Les femmes étaient 3,6 fois
plus susceptibles d’obtenir une amélio-
ration de 75 % sur’EASI parrapport aux
hommes (OR: 3,58;1C95 %:1,15211,1;
p =0,020). L'indice de masse corporelle
(IMC) était le seul facteur qui restait signi-
ficatif pour uneamélioration de 'TGA = 2:
les patients avec un IMC plus grand pré-
sentaient une probabilité plus faible de
réponse au traitement (OR: 0,88;1C95 %
0,78 a 1 p =0,049). Aucune des autres
variables n’était significativement liée au
critére deréussite : notamment le phéno-
type flexuraire, téte et cou (en contradic-
tion avec I’étude danoise citée plus bas),
érythrodermie, eczéma nummulaire,
prurigo atopique, eczéma folliculaire,
eczéma des mains). Bien que la présence
d’une rhinite (OR: 3,88;1C95 %: 0,77 to
19,4, p = 0,094) avait une certaine ten-
dance a étre associée a I’obtention d'une
amélioration de > 2 points sur I’échelle
IGA alasemaine 52, cette relation n’était
pas statistiquement significative.

>>> Diminution des IgE spécifiques ali-
mentaires [6]

Le dupilumab chez les patients atteints
de DA réduit les IgE sériques totales.

Un travail hollandais a évalué ’effet
sur les IgE spécifiques alimentaires. Il a
été inclus 125 patients adultes atteints
de DA traités par dupilumab avec des
antécédents cliniques d’allergie alimen-
taire (arachide, noisette, amande, noix
de cajou, noix, noix, kiwi et pomme)
et une IgE positive correspondante
(= 0,35 kU/L) au début du traitement.
Une diminution des IgE était observée
pour tous les allergénes alimentaires
pendant le traitement par dupilumab,
avec une diminution allant de 53 %
pour l’extrait d’arachide, 62,9 % pour la
pomme apres 1 an, et de 80,5 % pour la
noix, a 86,9 % pour le kiwiapres 3 ansde
traitement. Il s’agit de la premiere étude
qui a montré une diminution profonde
des IgE alimentaires pendant le traite-
ment par dupilumab (jusqu’a 3,5 ans).
A T'heure actuelle, il n’existe aucune
preuve directe qu’une diminution des
taux d’IgE entraine une diminution des
symptémes cliniques. Cependant, plu-
sieurs études soutiennent que la dimi-
nution des niveaux des IgE pourrait étre
un marqueur de diminution d’allergie
alimentaire. Dans cette étude, 33 des
40 patients ayant accidentellement
ingéré des aliments pendant le traite-
ment par dupilumab ont signalé une
diminution dela gravité des allergies ali-
mentaires. Le blocage delavoie IL4/IL13
par le dupilumab, pourrait diminuer les
allergies alimentaires.

Ces résultats confirment un éventuel
avantage supplémentaire du dupilu-
mab chez les patients atteints de DA
présentant une allergie alimentaire
concomitante.

>>> Réduction des doses [7]

Une étude prospective hollandaise
de cohorte a évalué sur 401 patients
atteints de DA un espacement des doses
de dupilumab. Laréduction progressive
a été bénéfique chez 83,3 % (334 sur
401) de ces patients tout en maintenant
le contréle de la maladie, la majorité
utilisant le dupilumab toutes les 3 ou
4 semaines. Une légére augmentation

significative apres le début de la réduc-
tion a été observée pour ’EASI et le pru-
rit NRS (moyenne estimée la plus élevée
de 3,5 et 3,2, respectivement). Les écono-
mies totales estimées grice a la mise en
ceuvre de ce schéma posologique étaient
de 3977 033,98 € entre janvier 2019 et
juin 2022.

>>> Efficacité moindre dans les formes
téte et cou [8]

Une étude danoise portant sur
347 patients adultes atteints de DA
traités par dupilumab a montré que les
patients atteints d’une forme téte et cou
qui représentaient 76 % de ’ensemble
de la cohorte au début de I’étude, repré-
sentaient encore 68 % ala fin de I’étude
a la semaine 104. Toutefois, il n’était
pas précisé chez ces patients ayant une
persistance de ’atteinte céphalique, s’il
était obtenu une amélioration ounon de
la sévérité de la surface considérée.

2. Tralokinumab

Le tralokinumab est un anticorps mono-
clonal IgG4 entiérement humain qui
se lie avec une haute affinité a I'TL13.
L’interleukine 13 contribue a la dysré-
gulation immunitaire, au dysfonction-
nement de la barriére cutanée et a la
dysbiose du microbiome. Elle joue un
r6le majeur dans la pathogénie delaDA.

>>> Tralokinumab chez le sujet 4gé [9]

Une analyse post hoc pour les adultes de
65 ans ou plus a été menée aupres d'un
sous-ensemble de patients aux Etats-
Unis, au Canada, en Europe et en Asie
provenant de trois essais randomisés, de
phase Il contr6lés par placebo (ECZTRA
1 et 2 [monothérapie] et ECZTRA 3 [tra-
lokinumab + corticoides topiques si
nécessaire]). Le taux d’événements indé-
sirables (EI) avec le tralokinumab et le
placebo était similaire (58 %). Un plus
grand nombre de patients ont obtenu un
EASI 75 avec le tralokinumab par rap-
port au placebo (33,9 % contre 4,8 % ;
p <0,001) dans les études ECZTRA 1



et 2. Seulement 5,3 % des patients sous
tralokinumab et 6,9 % sous placebo res-
pectivement, ont connu des événements
ayant conduit a I’arrét du traitement.
Les effets indésirables (EI) a long terme
sont un sujet de préoccupation pour les
patients plus 4gés en raison des risques
accrus cardiovasculaire, infectieux et
néoplasique pour cette tranche d’age.
Dans cette analyse post hoc, les risques
absolus etrelatifs d’EI cardiovasculaires,
d’infections et d’EImalins étaient faibles
dans le groupe traité.

>>> Tralokinumab chez’adolescent de
12417 ans [10]

L'étuderandomisée, en double aveugle et
controlée par placebo ECZTRA 6 a éva-
lué sur 16 semaines ’efficacité, I’inno-
cuité et la tolérance du tralokinumab en
monothérapie chez des adolescents 4gés
de 12217 ans souffrant d’une DA modé-
rée a sévere qui étaient des candidats a
un traitement systémique. Davantage
de patients recevant du tralokinumab
150 mg et 300 mg ont obtenu un score
IGA de 0 ou 1 sans autre médicament
a la semaine 16 par rapport au placebo.
Davantage de patients recevant du tra-
lokinumab 150 mg (28,6 %) et tralokinu-
mab, 300 mg (27,8 %) vs placebo (6,4 %)
ont obtenu I’EASI 75 sans autre médi-
cament a la semaine 16. A la semaine
52, I’efficacité du tralokinumab a été
maintenue sans autre traitement chez
plus de 50 % des patients ayant atteint
les critéres d’évaluation principale a la
semaine 16. En ouvert, un score IGA de
0 ou 1 et EASI 75 a été obtenu respecti-
vement dans 33,3 % et57,8 % asemaine
52. Le tralokinumab a été bien toléré,
sans augmentation de la fréquence des
conjonctivites jusqu’a la semaine 16 :
2,1 % danslegroupe placebo, 4,1 % dans
le groupe 150 mget 3,1 % dans le groupe
300mg. Il n’y avait pas d’augmentation
a la semaine 52. De plus, I'incidence de
I’acné n’a pas augmenté sous tralokinu-
mab. Les infections a herpés simplex et
les nausées étaient peu fréquentes sous
tralokinumab et placebo. Il n’a pas été
rapporté d’atteinte téte et cou.
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>>> DA-prurigo nodulaire [11]

La forme prurigo nodulaire-like repré-
sente pres de la moitié des patients dans
certaines séries. Une équipe italienne a
traité 17 adultes présentant cette forme
de DA en échec de 16 semaines de dupi-
lumab (pas d’obtention de I'EASI 50 a
16 semaines de dupilumab). Les patients
ont atteint ’EASI-50 en 4 semaines,
I’EASI-75 en 12 semaines et 'EASI-90
en 32 semaines (réduction moyenne de
I’EASIde 27,24 1,7;p <0,001). Le pru-
rit, I'insomnie et le DLQI ont diminué
de manieére significative dés la semaine
4 et ont continué a diminuer jusqu’a la
semaine 16. Le tralokinumab a obtenu
une rémission clinique compléte ou
presque complete (IGA 0 ou 1) chez
76 % (13/17) des patients: 47 % (8/17)
au cours de lasemaine 12, 23 % au cours
de la semaine 32, et 6 % au cours de la
semaine 64, et au moins une réduction
de I'IGA de deux unités chez les 24 %
autres. Une légere conjonctivite a été le
principal effet indésirable (12 %), suivi
par une réaction au site d’injection, une
urticaire localisée et une légere stomatite
herpétique.

>>> Switch dupilumab vers tralokinu-
mab pour atteinte oculaire [12]

Un taux non négligeable d’atteinte
oculaire a été observé sous dupilumab
(dupilumab-associated ocular surface
disease: DAOSD). Cet effet secondaire
a semblé étre moins souvent constaté
dansles essais de phaseIll concernant le
tralokinumab (7,5 % contre 8,6-22,1 %).
Néanmoins, les premiers essais de phase
III du dupilumab avaient également
montré de faibles taux de DAOSD. De
plus, les essais de phase Ill avec le dupi-
lumab ne peuvent pas étre comparés
avec les essais de phase Ill sur le traloki-
numab, puisqu’aucune étude de com-
paraison directe n’a encore été réalisée.
Dans une étude prospective hollandaise,
quatre patients ayant arrété le traitement
par dupilumab en raison du développe-
ment de DAOSD ont été basculés vers
tralokinumab. L'inflammation oculaire a

décru cheztrois patients sur quatre. Une
moindre quantité de stéroides ophtal-
miques a été nécessaire pendant le trai-
tement par tralokinumab chez les quatre
patients, ce qui a conduit a un risque
plus faible de problemes induits par les
corticostéroides comme le glaucome
ou la cataracte. Mais il faut signaler que
deux patients ont di continuer les cor-
ticoides locaux, qu'un seul patient a pu
les stopper et qu'un autre a été controlé
par l’association tacrolimus topique,
kétotifene collyre et lubrifiant. Il a été
émis I'hypothese que la diminution des
cellules caliciformes (GC: globlet cells)
pourrait jouer un réle dans le dévelop-
pement du DAOSD. Des travaux in vitro
suggerent que la prolifération des GC est
influencée parles deuxIL4 et IL13. Il est
possible que le seul blocage de I'TL13
puisse générer moins d’inflammation
oculaire. De plus, le double blocage de
I’IL4 et IL13 par le dupilumab pourrait
conduire a une réponse Th1/Th17, qui
pourrait contribuer également au déve-
loppement de DAOSD.

3. Lébrikizumab

Le lébrikizumab est un anticorps mono-
clonal IgG4 de haute affinité qui se lie
sélectivement a I’interleukine 13 soluble
avec un taux de dissociation lent et une
puissance élevée. Le lebrikizumab pré-
vient la formation de I’hétérodimere
interleukine-4Ra —interleukine-13Ra1,
bloquant ainsi l'interleukine-13 sans
interférer avec I'interleukine-4.

Deux essais de phase III de conception
identique ADvocatel et ADvocate2
ont évalué l'efficacité et I’innocuité
du lebrikizumab 250 mg toutes les
2 semaines (premiere dose de charge
de 500 mg) en monothérapie chez les
adultes et les adolescents atteints de
formes modérées a séveéres de DA sur
16 semaines. Dans I’essai 1, 'EASI-75 a
été obtenu dans 58,8 % avec le lebrikizu-
mabet 16,2 % avecle placebo (p < 0,001).
Dans’essai 2,’EASI-75 a été obtenu dans
52,1 % avec le lebrikizumab et 18,1 %
avecle placebo (p <0,001). Une conjonc-
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tivite était I’effet secondaire le plus sou-
vent observé (chez 7,4 % contre 2,8 % des
patients de I’essai 1 et dans 7,5 % contre
2,1 % dans!’essai 2). Elle était le plus sou-
vent minime ou modérée [13].

Une prolongation de ces deux études
sur 52 semaines a été réalisée. La plu-
part des patients ayant présenté une
réponse robuste au lebrikizumab toutes
les 2 semaines pendant les 16 premieres
semaines de traitement ont maintenu une
réponse jusqu’a la semaine 52 en conti-
nuant a recevoir du lebrikizumab toutes
les 2 semaines. Une réponse durable
similaire a été également observée chez
les patients re-randomisés pour recevoir
le lebrikizumab toutes les 4 semaines
vs ceux qui ont continué a recevoir du
lebrikizumab toutes les 2 semaines.
Ces résultats suggeérent qu’'une période
d’induction de lebrikizumab toutes les
2 semaines, suivie d’'une administration
moins fréquente toutes les 4 semaines
du lebrikizumab peut suffire a main-
tenir une réponse pour la plupart des
patients atteints de DA modérée a sévere.
La fréquence de conjonctivite au cours
des périodes combinées d’induction et
d’entretien étaient de 8,3 % (ADvocate1)
et 8,1 % (ADvocate2). Parmi les patients
ayant signalé une conjonctivite, 32,8 %
(ADvocatel) et 36,7 % (ADvocate2)
avaient signalé des antécédents de
conjonctivite. Une durée de traitement
plus longue avec une exposition sur 52
semaines n’aainsi pas entrainé une inci-
dence plus élevée de conjonctivite [14].

4. Voie 0X40-0X40L

L’axe OX40-OX40L joue un role crucial
dans les réponses T tardives et dans la
pathogénie delaDA. OX40 est fortement
exprimé dansleslésions cutanées de DA.
0OX40 est exprimé principalement surles
lymphocytes T. Son ligand, OX40L, est
exprimé sur les cellules présentatrices
d’antigénes (APC) activées et sur les cel-
lules endothéliales. Leur interaction joue
unrdle central dans les réponses pro-in-
flammatoires des lymphocytes T. En cas
d’inflammation, OX40L est régulé positi-

vement sur les APC apres la présentation
de ’antigéne, contribuant a ’activation
descellules Th2 et Th1/Th17/Th22 spé-
cifiques de ’antigeéne et a la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires. Par
conséquent, le blocage de la voie 0X40
inhibe potentiellement les cellules T
spécifiques de I’antigéne impliquées
dans la dermatite atopique sans immu-
nosuppression généralisée. De plus, la
voie OX40 joue un role unique dans la
différenciation des cellules T effectrices
activées en cellules T mémoire, suggé-
rant un effet a long terme sur la réponse
immunitaire.

>>> Rocatinlimab [15]

Le rocatinlimab est un anticorps mono-
clonal anti-OX40 qui inhibe et réduit
le nombre de cellules T activées expri-
mant OX40. Il s’agit d'un anticorps IgG1
humain non fucosylé qui induit une
ADCC (cytotoxicité cellulaire dépen-
dante des anticorps), en ciblant les cel-
lules pathogénes. Dans une étude de
phase IIb, le rocatinlimab s’est montré
plus efficace que le placebo chez les
patients atteints de dermatite atopique
pendant 16 semaines. L’amélioration a
augmenté progressivement jusqu’ala fin
du traitement & la semaine 36. De fagon
remarquable, la réponse EASI-75 était
maintenue dans la plupart des patients
apres l’arrét jusqu’a la semaine 56.

>>> Amlitelimab [16]

L’amlitelimab est un autre inhibiteur de
lavoie 0X40-OX40L mais avec un méca-
nisme d’action différent. Il s’agit d’un
anticorps monoclonal IgG4 anti-OX40L
monoclonal humain non déplétant qui
lie OX40L et bloque les interactions
avec OX40. En ciblant OX40L, I’amli-
telimab vise a restaurer I’homéostasie
immunitaire entre les cellules T pro-
inflammatoires et anti-inflammatoires.
Enbloquant]’interaction 0X40-OX40L,
I’amlitelimab peut cibler I’activation des
cytokines Th2, Th22 et Th17 spécifiques
de l’antigéne dans les 1ésions cutanées.
Dans une étude de phase Ila, I’amlite-

limab, administré en monothérapie IV
une fois toutes les 4 semaines, a montré
qu’il pourrait étre efficace avec un profil
d’innocuité acceptable chezles patients
atteints de DA modérée a sévere dont la
maladie n’est pas suffisamment contro-
lée par les thérapies topiques.

5. Spesolimab [17]

L’IL36 est une cytokine inflammatoire
exprimée dans de nombreuses cellules,
notamment les cellules T et les kérati-
nocytes. Elle joue un réle dans la pré-
sentation de I’antigéne, I’activation des
cellules immunitaires. La dysrégulation
del'IL36 a été impliquée dans la pathogé-
nie de maladies inflammatoires, comme
le psoriasis pustuleux généralisé et la
pustulose palmoplantaire. Elle pourrait
jouer un role clé dans la pathogénie de
la DA. Des niveaux élevés d’IL36 ont été
constatés dans la peau lésée de patients
atteints de DA grave. Les taux sériques
d’IL36 sont positivement corrélés a
I’EASI au cours de la DA. L'infection a
Staphylococcus aureus favorise I'inflam-
mation cutanée viales cellules T activées
par 'IL36. Certaines données suggerent
que leblocage de I'IL36 pourrait étre une
cible intéressante dans le traitement de
la DA. Le spésolimab est un anticorps
monoclonal humanisé IgG ciblant le
récepteur de I'IL36 (IL36R). Le spéso-
limab se lie a I'IL36R, pour empécher
I’activation du ligand et donc inhiber la
signalisation pro-inflammatoire en aval.

Dans une étude de phase Ila, 51 patients
éligibles ont été randomisés selon un
rapport 2:1 pour recevoir du spésoli-
mab 600 mg IV ou du placebo toutes
les 4 semaines. La diminution du score
EASIentrele début et la semaine 16 était
de —37,9 % pour le spésolimab contre
—12,3 % pour le placebo (différence
moyenne ajustée —25,6 %, p = 0,149).
En excluant les patients ayant utilisé
des corticostéroides, on obtient une
différence moyenne ajustée de —48,3 %
(p nominal =0,024). Les auteurs
concluent que 'efficacité semble donc
modeste. Le spésolimab a été bien toléré.
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6. Astegolimab [18]

L’IL33, un membre de la famille des
cytokines IL1, est une alarmine qui est
exprimée de maniére constitutive dans
les cellules épithéliales et libérée en cas
de lésion cellulaire ou exposition a des
allergeénes, des toxines ou des infections.
La liaison de I'IL33 a son récepteur ST2
entraine la libération de médiateurs
inflammatoires et peut jouer un role dans
la pathogénie de la dermatite atopique.
L’astégolimab est un anticorps monoclo-
nal IgG2 entiérement humain qui se lie a
ST2 et inhibe la signalisation de I'IL33.
Dans une étude de phaseIl, bien que bien
toléré, I’astégolimab n’a pas été signifi-
cativement plus efficace que le placebo.
L’inhibition de]’axe IL33/ST2n’est donc
pas suffisante dansle traitement de laDA.

B JAK inhibiteur
1. Upadacitinib

Upadacitinib est un inhibiteur de JAK
oral avec une plus grande puissance
inhibitrice pour JAK1 que JAK2, JAK3
et Tyrosine kinase 2.

>>> Efficacité selon les formes cli-
niques [19]

La dermatite atopique est une maladie
cutanée inflammatoire hétérogéene avec
différents phénotypes cliniques basés
sur des facteurs tels que 1’4ge, I’ethnie,
les comorbidités et les signes cliniques.
L'effet de ces facteurs sur les réponses
thérapeutiques n’a été que peu étudié
pour upadacitinib. Dans ce but, une étude
pendant 16 semaines a été réalisée sur
2584 patients, adolescents (12-17 ans) et
adultes (18-75 ans). Adultes etadolescents
atteints de DA modérée a sévere ont été
randomisés pour recevoir 1 x/j upadaci-
tinib oral 15 mg, upadacitinib 30 mgou le
placebo. A la semaine 16, le blanchiment
cutané et ’amélioration des démangeai-
sons étaient généralement similaires
entre les populations stratifiées par 4ge,
sexe, race, BMI, poids, sévérité, BSA, IgE

totales, durée de la maladie, antécédents
de comorbidités atopiques ou d’asthme et
I'exposition antérieure a un traitement sys-
témique, y comprislacyclosporine. Aucun
biomarqueur n’a été identifié comme pré-
dicteur delaréponse al’upadacitinib chez
les patients atteints de DA. Généralement,
I’'amélioration clinique était plus impor-
tante pour les patients traités par upadaci-
tinib 30 mg que pour les patients traités par
upadacitinib 15 mg. De plus, la différence
deréponse avecle placebo, parrapport au
produit actif, était plus importante pour
les patients atteints de comorbidités ato-
piques, antécédents d’asthme, IgE > 200
kUI/L, ou durée de maladie = 10 ans. Les
patients au poids élevé avaient des résul-
tats moins bons que les patients avec un
poids plus faible, quel que soit le groupe
de traitement. Les patients noirs généra-
lement avaient des taux de réponse plus
faibles que les patients asiatiques et blancs,
bien que la signification statistique n’ait
pas été atteinte.

>>> Adolescents [20]

Dans trois essais cliniques randomisés
portant sur 552 adolescents (12-17 ans)
sur 16 semaines, upadacitinib 15 mg et
upadacitinib 30 mg ont entrainé une effi-
cacité supérieure pour EASI 75, EAST 90,
IGA 0/1, et WP-NRS (Worst Pruritus
Numerical Rating Scale) par rapport au
placebo. Ces résultats sont comparables
avec ceux observés chez les adultes.
Les effets secondaires les plus courants
étaient: acné, maux de téte, infection des
voies respiratoires supérieures, éléva-
tion des CPK et nasopharyngite. Le délai
d’apparition de I’acné était d’environ
50 jours. Elle était localisée sur le visage
et le tronc sous forme de comédons,
papules inflammatoires ou pustules et
de sévérité 1égere amodérée. Il n’a pas été
observé de néoplasies, d’événement car-
diovasculaire majeur et de thrombose.

>>> Etude en vraie vie sur
52 semaines [21]

Une étude milanaise portant sur
71 patients a montré apres 1 an de traite-

ment: une obtention de 90,9 %, 87,9 %,
75,8 % et 57,6 % respectivement de
IGA 0/1, EASI75, EASI90 et EASI100.
L'amélioration des symptémes subjectifs
était excellente: diminution d’au moins
quatre points du Pruritus- and Sleep-
Numerical Rating Scale pour 81,8 % et
87,9 % des patients, respectivement.
L’efficacité par rapport au dupilumab
antérieurement prescrit était évaluée:
la seule différence significative entre les
deux groupes était un pourcentage plus
élevé de’EASI100 parmi les “naifs” (75 %
contre 41,40 %,p<0,05). Alasemaine 52,
EASI100aétéatteint par57,7 % et 64,7 %
des patients avec une atteinte sévere de
téte/cou et des mains respectivement.

>>> Switch dupilumab vers
upadacitinib [22]

Une étude rétrospective multicentrique
canadienne a publié les résultats de
patients adultes atteints de DA qui étaient
passés du dupilumab a I'upadacitinib.
L’arrét du dupilumab avait été motivé
pour efficacité insuffisante (86,3 %), effets
secondaires (4,5 %) ou une autre raison
non liée a lamolécule (9,1 %). Le succes
du traitement a été défini par ’obtention
d’'un EASI 75 ou un IGA de 0 ou 1. Parmi
les 39 adultes qui étaient des non-répon-
deursau dupilumab, le succes a été obtenu
dans 75 % avec l'upadacitinib 15 mg et
81,8 % avecl'upadacitinib 30 mg. Le taux
de réussite moyen du traitement était de
76,9 % (30/39). Un EASI 100 ou un IGA 0
a été obtenu par 56,4 % des patients de la
cohorte. Les scores EASI moyens se sont
améliorés de 16,7 au départ (au moment
del’interruption du dupilumab et au pas-
sage a I'upadacitinib) a 1,4 & la semaine
16. Cela correspondait a une amélioration
de]’EASIde 91,6 %.Chez un patient, une
conjonctivite sévere due au dupilumab a
étérésolue apres passage a I'upadacitinib.

>>> Efficacité de 'upadacitinib dans
les DA téte et cou ne répondant pas a
dupilumab [23]

Quelques publications suggerent que
chez certains adolescents et adultes,



l'utilisation de dupilumab peut ne pas
améliorer ou méme aggraver des DA de
la téte et du cou. Une équipe chinoise
arapporté une série de six patients qui
aregu un traitement par upadacitinib
15 mg/j pendant 12 semaines aprés un
traitement initial de 14 a 20 semaines
de dupilumab sans amélioration signi-
ficative de I’eczéma du visage et du cou.
Une amélioration du score EASI a été
observée a la semaine 4 (3,95 = 0,75),
semaine 8 (1,9 + 0,89) et semaine 12
(0,73 + 0,56) par rapport au chiffre de
base (p <0,001). A la semaine 12, tous
les patients ont obtenu un EASI 75 et
trois (50 %) ont méme atteint 'EASI 90.
De plus, le DLQI, ADCT, et les scores
P-NRS de tous les patients ont montré
une amélioration significative du début
a 12 semaines apres le traitement par
I'upadacitinib (p < 0,001).

>>> Upadacitinib dans les pelades asso-
ciées aux DA [24]

Les patients atteints de DA ont un
risque multiplié par 26 de développer
une pelade par rapport a la population
générale. Une enquéte rétrospective
chez des patients traités par upadaci-
tinib a identifié 19 patients présentant
cette association. Tous les patients
ont été initialement traités avec 30 mg
d’upadacitinib quotidiennement. Une
réduction significative du “severity of
alopeciatool” (SALT) a été détectée des
la quatrieme semaine avec des diminu-
tions progressives au fil du temps qui
reflétaient un pourcentage croissant de
patients obtenant desréponses SALT50,
SALT75, SALT90 et SALT100. Huit
patients sur 17 (47,1 %) étaient non-ré-
pondeurs (réponse < SALT50) apres
16 semaines de thérapie et aucune amé-
lioration significative n’a été détectée
par la suite. Une repousse rapide et dif-
fuse, avec une plus grande amélioration
du score SALT, a été détectée chez les
patients ayant des IgE sériques élevées
(>100kU/L) et/ou avec antécédents per-
sonnels de comorbidité atopique non
cutanée (77,8 % des patients) permet-
tant d’obtenir une réponse d’au moins

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 330_Avril 2024 — Cahier 1

SALT50 au cours des 40 semaines de
traitement.

>>> Tolérance de 'upadacitinib [25]

Une analyse des données de sécurité de
quatre essais cliniques portant sur 2485
patientsatteints de DA traités par upada-
citinib, dont 333 adolescents, a permis
de dénombrer les évéenements indési-
rables sur 1 an.

Les taux d’infection grave étaient
faibles (< 3,0 E/100 Patients-Années
(PA)). Les infections pulmonaires et
I’eczéma herpeticum étaient les infec-
tions les plus courantes. Les taux de
zona étaient plus élevés avec 'upadaci-
tinib parrapport au placebo. Rappelons
que les patients doivent subir un test
de dépistage de latuberculose avant de
débuter le traitement.

Des cancers ont été rapportés plus fré-
quemment avec I'upadacitinib 30 mg,
mais la plupart des événements a été
diagnostiqué dans les 3 premiers mois
de traitement, ce qui rend peu plausible
la responsabilité de I'upadacitinib.
L’analyse du taux d’incidence stan-
dardisé indique que le risque global
de tumeurs malignes chez les patients
atteints de DA recevant de l'upadacitinib
n’était pas plus élevé que prévu pour la
population générale des Etats-Unis.

Les évenements cardiovasculaires
majeurs (MACE) et les thromboses et
embolies veineuses (VTE) étaient moins
fréquents (< 0,1 pour 100 Patient-Année
(PA)) dans le groupe DA — upadaciti-
nib que dans le groupe polyarthrite
rhumatoide-upadacitinib (MACE:
0,6-1,0 pour 100 PA; VTE: 0,4-0,5 par
100 PA). Ils étaient similaires a ceux
rapportés avec ’abrocitinib chez les
patients atteints de DA (MAGE: 0,2
pour 100 PA; TEV: 0,3 pour 100 PA) et
le baricitinib chez les patients atteints
de DA (MACE: 0,1 pour 100 PA; VTE:
0,1 pour 100 PA). Néanmoins, comme
I"upadacitinib et d’autres inhibiteurs de
JAK vont étre prescrits dans un contexte

réel aun plus grand nombre de patients
atteints de DA, et pour une durée plus
longue, des MACE et des TEV peuvent
apparaitre au fil du temps. Par consé-
quent, les patients atteints de DA, en
particulier les personnes dgées ou ceux
présentant des facteurs de risque car-
diovasculaire sous-jacents doivent étre
évalués lorsque I'upadacitinib ou un
autre traitement par inhibiteur de JAK
estinstitué.

Une incidence plus élevée d’acné avec
I’'upadacitinib a été rapportée chez les
patientsatteints de DA que pour ceux trai-
tés pour d’autres indications. ’acné était
le plus souvent minime ou modérée et a
rarement conduit a I’arrét du traitement.

Les anomalies biologiques (anémie,
neutropénie, lymphopénie, élévations
de CPK et des transaminases hépatiques)
étaient généralement légeres ou modé-
rées, et pour la plupart transitoires.

2. Abrocitinib [26]

L’abrocitinib est un inhibiteur sélec-
tif oral de Janus kinase 1 (JAK1).
Lefficacité et la sécurité de 1’abrocitinib
en monothérapie ont été démontrées
dans plusieurs essais cliniques. Une
équipe multicentrique a étudié 'impact
des comorbidités allergiques sur 1’ef-
ficacité et la sécurité de I’abrocitinib.
Dans trois essais randomisés controlés
par placebo, I’abrocitinib 200 mg ou
100 mg en monothérapie a été efficace,
que les patients présentent, ounon, des
comorbidités allergiques. Ces comorbi-
dités allergiques étaient: asthme seul
33 % ; conjonctivite seule ou rhinite
seule ou les deux, 17 % ; allergies ali-
mentaires uniquement 15 % ; au moins
deux comorbidités allergiques, 34 %.
Les améliorations cliniques sont surve-
nues dés la semaine 2 et se sont main-
tenues jusqu’a la fin de la semaine 12.
L’effet de 1’abrocitinib était dose-dé-
pendant et la différence d’efficacité
était plus importante pour la dose de
200 mg par rapport a 100 mg chez les
patients présentant des comorbidités
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allergiques. L’abrocitinib & 100 mg sem-
blait plus efficace chezles patients sans
comorbidités que chezles patients avec
comorbidités. Ces résultats sont cohé-
rents avec les précédentes études sur les
autres thérapies systémiques de la DA.
Lefficacité du dupilumab était compa-
rable, quel que soit le statut de comor-
bidité chez les enfants et les adultes. De
méme, I’efficacité de 'upadacitinib, un
inhibiteur de JAK1, n’a pas été affectée
par la présence de comorbidités ato-
piques.

>>> Switch Dupilumab vers
Abrocitinib [27]

Une étude observationnelle prospective
ainclus 16 patients atteints de DA modé-
rée a sévere, qui avaient eu une réponse
inadéquate au dupilumab pendant 16
semaines. Ces patients ont regu abroci-
tinib 100 mg/j pendant 12 semaines. Il
y a eu une diminution significative du
SCORAD: 50,42 a la semaine 0 vs 23,54
ala semaine 12 (p <0,05); le score EASI
aégalement réduit de 16,63 4 la semaine
047,14 ala semaine 12 (p <0,05). Ala
semaine 12, cinq patients (29,41 %) ont
obtenu I'EASI-75 et trois (18,75 %) ont
atteint SCORAD-75.

3. Baricitinib
>>> Baricitinib en vie réelle [28]

Le baricitinib est un inhibiteur oral
réversible et sélectif de JAK1/JAK2.
Une équipe coréenne a rapporté les
résultats du traitement par baricitinib
sur 34 patients atteints de DA. Chez
les patients traités par baricitinib seul,
45,5 % ont présenté un EASI 75 ou 90 a
8 semaines, et seulement 13,6 % (n=3)
n’ont pas répondu au traitement. On
constatait un EASI 75 dans 70,6 % a
16 semaines. Ce résultat, meilleur que
dans les essais cliniques, est expliqué
par ’autorisation de I'utilisation de der-
mocorticoides, d’inhibiteurs de la cal-
cineurine ou d’émollients. Dans cette
étude, huit patients présentaient une
DA téte et cou pendant le traitement par

dupilumab. Sauf chez un patient, la DA
téte et cou s’est améliorée apres avoir
commencé lebaricitinib, et deux patients
ont présenté une rémission compléte.
Les auteurs suggerent que le baricitinib
pourrait étre un excellent complément
pour les patients qui n’ont démontré
aucune amélioration avec dupilumab,
notamment pour les DA téte et cou.

>>> Baricitinib chez I’enfant
de2a18 ans[29]

Des résultats pharmacocinétiques anté-
rieurs ont montré que ’exposition au
baricitinib 4 mg chez les patients 4gés
de 10 a < 18 ans était comparable a I’ex-
position chez les adultes atteints de DA
traités par baricitinib 4 mg. L'exposition
au baricitinib 2 mg chez les patients
agés de 2 & < 10 ans était comparable a
I’exposition chez les adultes atteints de
DA traités par baricitinib 4 mg. Au total,
483 patients ont été randomisés (age
moyen 12 ans). L’équivalent baricitinib
4 mg a obtenu une amélioration statis-
tiquement significative (p <0,05) par
rapport au placebo sur tous les critéres a
16 semaines (IGA 0/1 avec amélioration
> 2 points, EASI-75, EASI-90, SCORAD
75, modification du score EASI et amé-
lioration de 4 points du Itch NRS pour
les patients de plus de 10 ans).

4. Ruxolitinib [30]

La créme au ruxolitinib est une formula-
tion topique de ruxolitinib, un inhibiteur
puissant et sélectif de JAK1 et JAK2.

La créme au ruxolitinib a démontré une
améliorationrapide du prurit: régression
du score NRS de 2 points en 12 heures
(NRS2) et régression de 4 points en
36 heures (NRS4). Cette amélioration a
duré 8 semaines.

Autres traitements:
difelikefaline [31]

Une dérégulation du systéme opioide
peut contribuer au prurit au cours de la

DA. En périphérie, les récepteurs opia-
cés kappa (k-opioid receptors (KORs))
sont situés dans les kératinocytes, les
fibroblastes dermiques, les cellules
mononucléées et les fibres nerveuses
sous-épidermiques. Les agonistes du
KOR inhibent le prurit1ié a une maladie
rénale chronique et & d’autres affections
prurigineuses. Larégulation négative du
KOR aété impliquée dansle pruritlié ala
DA, suggérant que I’activation de ce sys-
téme peut perturber le cycle prurit-grat-
tage de laDA. Les effets antiprurigineux
de la difélikefaline (DFK), un agoniste
du KOR, peut résulter de la liaison aux
KOR sur les kératinocytes, les cellules
immunitaires et les neurones sensoriels
périphériques.

Un essai clinique de phaseITa étudié l’ef-
ficacité et la sécurité dela DFK orale 0,25,
0,5 et 1 mg chezles sujets atteints de pru-
rit modéré a sévere lié a la DA. Dans cet
essai, les sujets ayant une BSA inférieure
a 10 % présentaient un Score I-NRS ini-
tial moyen indiquant un prurit sévere.
C’est compatible avec des travaux anté-
rieurs suggérant qu’un sous-ensemble
de patients atteints de DA 1égere peut
avoir un phénotype “prurit dominant”,
la gravité du prurit éclipsant la gravité
des signes visibles. La DFK a réduit le
prurit le plus profondément dans ce
sous-groupe des sujets atteints de DA
“prurit-dominant” caractérisés par une
surface atteinte faible (BSA < 10 %) mais
un prurit tres important. Les groupes
DFK 0,25 mg et 0,5 mg présentaient des
profils d’innocuité plus favorables que
le groupe DFK 1 mg. Il ne semblait pas
y avoir d’effet dose sur l’efficacité. La
DFK diminue un médiateur important
du prurit de la DA, I'IL-31. Il réduit éga-
lement I’expression de TH2 et d’autres
marqueurs liés a I'inflammation, suggé-
rant un effet anti-inflammatoire: effet
qui était absent dans le groupe placebo.
Les effets anti-inflammatoires peuvent
étre soit un effet direct du DFK, soit
secondaires a une réduction du grattage,
conséquence d'une diminution du prurit
chezles sujets traités par DFK (en brisant
le cycle prurit-grattage).
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