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LISTE DES ABREVIATIONS

DA : Dermatite atopique

ISAAC : Internationale sur I’asthme et les allergies de I’enfant
IgE : Immunoglobuline E

CC : Couche cornée

FLG : Filaggrine

NMEF : Natural Moisturizing Factor

SCCE : Stratum corneum chymotryptic enzyme
LEKTI : Lympho-epithelial kazal-related inhibitor
JS : Jonctions serrées

IL : Interleukine

LT : Lymphocyte T

CD : Cellule dendritique

CL : Cellule de Langerhans

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité
TSLP : Lymphopoiétine stromale thymique

ILC2 : Cellule lymphoide innée de groupe 2

PNB : Polynucléaire basophile

PNE : Polynucléaire éosinophile

S.aureus : Staphylococcus aureus

SCORAD : Scoring of atopic dermatitis
PO-SCORAD : Patient-oriented scoring of atopic dermatitis
EASI : Eczema area and severity index

SASSAD : Six area, six sign atopic dermatitis
TPMT : Thiopurine méthyltransférase

HSV-1 : Herpés-simplex 1

HAS : Haute autorité de santé

AMM : Autorisation de mise sur le marché

DC : Dermocorticoides

GC : Glucocorticoides

EI : Effets indésirables

GRa : Récepteurs intracellulaires spécifiques aux glucocorticoides
GRE : Eléments de réponse aux glucocorticoides
ITC : Inhibiteurs topiques de la calcineurine
Anti-H1 : Antihistaminiques

CICLO : Ciclosporine

AZA : Azathioprine

MTX : Méthotrexate

MMF : Mycophénolate mofétil

JAK : Janus Kinase

STAT : Facteurs de transcription cytoplasmiques
BAR : Baricitinib

UPA : Upadacitinib

ABRO : Abrocitinib

DUPI : Dupilumab

TRALO : Tralokinumab

SFPC : Société francaise de pharmacie clinique
ETP : Education thérapeutique du patient
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Partie 1 : Dermatite atopique

1 Définition

La dermatite atopique (DA) est une forme particuliére d’eczéma. Son nom regroupe les
anciens termes utilisés qu’étaient « eczéma constitutionnel », « eczéma atopique » ou encore
« eczéma du nourrisson ». C’est une dermatose inflammatoire prurigineuse chronique évoluant

par poussées plus ou moins séveres entrecoupées de phases d’accalmies.

Les enfants sont majoritairement touchés avec une résolution spontanée, pour la majeure
partie d’entre eux, avant la fin de I’adolescence. On retrouve également, bien que de fagcon
minoritaire, des adultes atteints de DA. Son origine multifactorielle associe des facteurs
environnementaux, une anomalie constitutive de la barriére de I’épiderme et une dérégulation

du systéme immunitaire.

L’aspect clinique de la maladie varie selon I’age du malade. Cependant, le caractére

invalidant de la maladie, di au prurit et a I’inesthétisme, reste lui constant.

2 Epidémiologie

2.1 Données épidemiologiques

La DA est une maladie touchant des centaines de millions de personnes a travers le
monde. En Europe, environ 10 a 15% des enfants et 4% des adultes sont concernés par la DA
(1). L’estimation de la DA reste cependant compliquée, car il existe des variations de
prévalence importantes entre les pays et méme entre les différentes régions d’un méme pays.
Une étude réalisée chez des adultes agés de 27 a 56 ans, dans 25 centres Européens ainsi qu’a

Portland montre une variation de prévalence allant de 2,2% en Suisse a 17,6% en Estonie (2).
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Pouvant se développer a tout age de la vie, la DA débute préférentiellement pendant
I’enfance en faisant, dans les pays industrialisés, la maladie inflammatoire chronique la plus
courante chez I’enfant. La DA va régresser spontanément avant I’age de 5 ans pour la majorité
des patients et persister jusqu’a 1’age adulte pour 15% d’entre eux. Les adultes atteints n’étant
pas obligatoirement atteints de DA lors de leur enfance ou adolescence. En effet, certaines
formes seront des formes récidivantes de la maladie, d’autres seront des formes persistantes et

enfin, il existe également des formes tardives de la maladie, se développant donc a I’age adulte.

(1,3)

2.2 Variations épidémiologiques

Les variations de prévalence de la DA dans le temps, mais aussi entre les différentes
populations mondiales, laisse supposer que certains facteurs en favorisent I’apparition. Ces
fluctuations géographiques et temporelles sont mises en lumiére notamment par 1’étude
internationale sur ’asthme et les allergies de 1’enfant (ISAAC) portant sur prés de 2 millions
d’enfants dans 100 pays. La phase 1 de cette étude clinique montre une fourchette de
prévalence de la DA pour les enfants de 6 a 7 ans allant de 0,9% en Inde 4 22,5% en Equateur
ainsi qu’une fourchette allant de 0,2% en Chine a 24,6% en Colombie pour les enfants de 13 a
14 ans. La phase 3 réalisée en moyenne 7 ans apres la phase 1 nous montre quant a elle qu’un
plateau semble étre atteint dans les pays ayant la prévalence la plus élevée, comme le Royaume-
Uni et la Nouvelle-Zélande. En revanche, la prévalence continue d'augmenter, notamment chez

les jeunes et dans les zones a faible revenu, comme I’ Amérique latine ou I’ Asie du Sud-Est (4).

Ces variations de prévalence laissent donc supposer que 1’industrialisation jouerait un
role important dans l’augmentation de I’incidence de la DA par D’intermédiaire de
I’accroissement de la pollution atmosphérique de 1’air urbain. Une étude chronologique sur une
période de 4 ans réalisée en république de Corée a mis en relation dans la région d’Incheon
513 870 visites de soins médicaux pour des DA avec les niveaux moyens de polluants. Les
données de pollution ont été obtenues aupres du ministére de I’Environnement. Il a été montré
que les patients étaient plus susceptibles de se rendre en consultation au printemps ou en été,
de plus lors de I’étude la température était significativement corrélée avec la pollution

atmosphérique (5).
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3 Atopie

3.1 Généralités

L’étymologie de la DA est étroitement liée aux avancées immunologiques du début
XXesiecle. La clarification et 1’ébauche de la classification des hypersensibilités a mis en
¢évidence la notion d’atopie, considérée comme une prédisposition familiale a certaines
maladies telles que I’asthme, la rhino-conjonctivite et I’intolérance digestive. Le lien entre
I’atopie et une maladie classée jusqu’a la comme eczéma sera fait par Wise et Sulzberger en
1933 qui proposeront d’appeler « dermatite atopique » les eczémas ayant des tests

d’hypersensibilité positifs. (6)

L’atopie se définit aujourd’hui comme une tendance individuelle ou familiale a produire
des immunoglobulines E (IgE) en réponse a des petites doses d’antigénes, le plus souvent
protidique, et a développer des symptdmes typiques tels que 1’asthme, ’allergie alimentaire, la
rhinite, la conjonctivite ou I’eczéma. Ce terme va ainsi définir un trait clinique ou une

prédisposition et non une maladie. (7,8)

3.2 Marche atopique

Une corrélation temporelle entre les différentes formes cliniques de I’atopie a été¢ mise
en ¢évidence a travers différentes études dans lesquelles il est constaté que la DA, par son
apparition précoce, semble étre le point d’appel a d’autres manifestations atopiques plus
tardives. Ce lien chronologique se nomme « marche atopique ». (9,10) La marche atopique
correspond donc a une succession de manifestations atopiques au cours de la vie, commencant
par la DA et I’allergie alimentaire, trés jeune, précédant 1’asthme et la rhinite allergique. Une
connexité entre la sévérité de la DA et la probabilité d’apparition d’allergie alimentaire,

d’asthme et de rhinite allergique a été établie. (11,12)
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Le dysfonctionnement épidermique engendré par la DA serait a I’origine d’une
sensibilisation épigénétique d’allergene alimentaire et d’aéroallergéne générant des réactions
intestinales et respiratoires. Cette hypothese a été vérifiée dans le modele murin, mais pas
encore chez I’homme. Bien que ce lien ait été mis en exergue, il n’en demeure pas automatique
pour autant. Tous les enfants atteints de DA ne ferment pas la marche atopique et tous les
patients atteints d’asthme allergique n’ont pas systématiquement présenté de DA par le passé.

La marche atopique existe bien, mais elle n’est observée que dans une minorité de cas. (13—

15)

4 Physiopathologie

La DA est une pathologie dermatologique inflammatoire multifactorielle résultant de
I’intrication de facteurs génétiques, immunologiques et environnementaux. Complexe et
encore partiellement inconnu, il est difficile de différencier les éveénements primaires
conduisant a la DA, des événements secondaires en résultant. Ces derniéres années, les
découvertes immunologiques misent en perspectives avec les données génétiques et cliniques

laissent a penser qu’il existe plusieurs phénotypes et endotypes de DA.
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4.1 Physiologie cutanee

La peau est un organe constitué¢ de trois couches formant une barriere physique,
biochimique, immunologique, microbienne et neurosensorielle entre 1I’environnement et notre
organisme. Cette fonctionnalité de barriére est principalement localisée au niveau de sa couche
la plus externe, 1’épiderme. Celui-ci est un épithélium pavimenteux, organisé en strates
correspondant a un état de différenciation croissant des kératinocytes allant de la couche basale
a la couche cornée (CC), stratum le plus superficiel. Les kératinocytes vont se renouveler au
niveau de I’assise germinative avant de se différencier et migrer vers la CC ou ils finiront
anucléés. A ce stade, ce ne sont plus de kératinocytes mais de cornéocytes. Ces derniers sont
alors des cellules mortes, principalement composées de kératine et reliées entre elles par des
cornéodesmosomes, desmosomes exprimant de la cornéodesmosine. Ces deux caractéristiques
assurent la structure de la CC, elles lui conférent aussi une certaine résistance et participent a

son imperméabilité.

Le produit de dégradation de la filaggrine (FLG), protéine servant a 1’agrégation des
filaments de kératine, donne un mélange de molécules hygroscopiques, majoritairement des
acides aminés, appelé le Natural Moisturizing Factor (NMF). Le NMF, grace a ses

caractéristiques hygroscopiques, va agir comme humectant intracellulaire des cornéocytes.

Entre les cornéocytes, se trouve une structure lipidique extracellulaire multilamellaire,
issue des corps lamellaires, nommée ciment intercornéocytaire. Cette structure se compose de
céramides, de cholestérol et d’acides gras libres, participant, eux aussi, a I’imperméabilité de
la peau envers les substances hydrosolubles. Le ciment intercornéocytaire permet de limiter le
phénoméne de perte insensible d’eau correspondant a une 1égére perte d’eau transépidermique

physiologique. La peau n’est donc pas totalement imperméable aux substances hydrosolubles.

La peau a une teneur en eau importante (70%) et celle-ci joue un réle dans ’homéostasie
cutanée puisqu’elle participe au processus enzymatique hydrolytique nécessaire a la
desquamation. En cas de concentration trop faible, cette fonction est altérée, les cornéocytes
s’accumulent alors a la surface de I’épiderme dii a une adhésion anormale et le phénotype de
sécheresse cutanée apparait. La teneur cutanée en eau chute fortement a la jonction entre la

couche granuleuse et la CC (15 a 30%). Cette discontinuité aura comme conséquence d’isoler
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la CC du reste du corps afin d’aider a la conservation de 1’eau et des solutés importants dans
I’épiderme viable. Ce fort gradient hydrique est a I’origine du déclenchement des fonctions
keratinocytaires importantes telles que la protéolyse de la FLG, et par conséquent, la
production de NMF dans la partie plus profonde de la CC. Cette discontinuité de concentration
hydrique est aussi corrélée a ’augmentation de sécrétion lipidique, autre processus essentiel a

I’hydratation de la CC.

Stratum corneum barrier . _
(natural moisturizing factors, horney intercellular fat) Epidermal barrier
(tight junction)

Granular cell layer

Stratum cormneum

Granular cell layer

Pickle cell layer

Basal cell layer

Langerhans cell

Figure 2 : L’épiderme, épithélium de revétement pluristratifié, pavimenteux et kératinisé

4.2 Anomalies génétiques constitutives

Le fait que la prévalence de DA soit plus importante chez les enfants ayant des
antécédents familiaux de DA a depuis longtemps suggéré 1’implication de la génétique dans
cette pathologie. L implication est d’autant plus probable que I’incidence de la DA a un taux
de concordance de 77% chez les jumeaux monozygotes contre seulement 23% chez les

jumeaux dizygotes. (16)
En revanche, les connaissances actuelles montrent que la présence de ces anomalies n’est

ni obligatoire, ni déterminante dans la survenue de la DA. Elles sont simplement considérées

comme des facteurs de risque de développement de la pathologie.
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e La filaggrine

La filaggrine est une protéine jouant un réle important dans la formation de la couche
cornée. Synthétisée sous forme de précurseur par les kératinocytes granuleux, elle constitue le
composant principal des grains de kératohyaline. Lors de la différentiation terminale des
cellules granuleuses, la profilaggrine sera dephosphorylée puis clivée en monomere de FLG
entrainant I’arrangement des filaments de kératine et participant a la formation de I’enveloppe
cellulaire de la CC. La FLG sera ensuite progressivement dégradée en pool d’acides aminés
hydrophiles et en acide urocanique. Les acides aminés hydrophiles font partie de ce qui
s’appelle les « Natural Moisturizing Factor » ; ils jouent un role central dans le maintien de
I’hydratation de la couche cornée, le maintien du pH cutané, I'imperméabilité de la barriere
cutanée et la défense antimicrobienne. Un déficit en FLG est associ¢é a de nombreuses
caractéristiques cliniques de la DA comme I’augmentation de la perte d’eau transépidermique,
le pH et la sécheresse de la couche cornée ainsi qu’une colonisation bactérienne anormale.

(17,18)

I1 existe des mutations homozygotes et hétérozygotes des génes codant pour la FLG,
genese d’une absence partielle ou compléte de FLG. Aujourd’hui, la corrélation entre ces
mutations et 1’accroissement des probabilités de développer une DA a été établie. Les
mutations FLG sont actuellement considérées comme un facteur de risque majeur de
développement de la DA et plus particuliecrement de DA précoce, sévere et persistante.
Cependant, ces mutations ne suffisent pas a expliquer a elles seules la physiopathologie de la
DA, car elles sont présentes que chez une partie des patients et a I’inverse 40% des porteurs de
ces mutations ne sont pas atteints de DA. On note également que 50% des patients atteints de

DA et porteurs de ces mutations finissent par guérir. (19)
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e Les cornéodesmosomes

La liaison qu’apportent les cornéodesmosomes entre les cornéocytes maintient
I’intégrité structurelle de la couche cornée évitant la pénétration cutanée d’agents irritants ou
allergénes. La dégradation de ces cornéodesmosomes est effectuée par des protéases
spécifiques de la peau appelées « stratum corneum chymotryptic enzyme » (SCCE); leur
activité est régulée par des inhibiteurs de protéase tels que la « lympho-epithelial kazal-related
inhibitor » (LEKTTI). Cette action est a 1’origine de la desquamation naturelle de 1’épiderme.
Une corrélation entre une mutation du géne codant pour SCCE et la DA « intrinseque » a été
décelée. Cette mutation entraine une expression accrue des SCCE et par conséquent une
augmentation de leur activité menant a une CC plus fine. Des mutations du gene SPINKS

codant pour LEKTTI sont également associées a la DA. (20)

e Les jonctions serrées

L’épiderme possede deux structures barriéres, I’enveloppe cornée et les jonctions
serrées (JS). Les JS assurent le passage paracellulaire de I’eau, des ions, ainsi que 1’étanchéité
de la peau. Elles se composent de protéines comme les claudines, 1’occludine et la tricelluline
qui autorisent un contact extrémement étroit entre deux kératinocytes adjacents de la couche
granuleuse. La peau non Iésionnelle d’un patient atteint de DA a une expression trés réduite de
claudine-1 et de claudine-23 diminuant ainsi la fonction des JS. Ces données suggerent que les
JS contribueraient au dysfonctionnement de la barriere cutanée par augmentation de la perte
d’eau transépidermique, ainsi qu’a la dérégulation immunitaire observée dans la DA en
facilitant I’acces des cellules de Langerhans aux antigenes. Une étude a d’ailleurs associé le

polymorphisme de claudine-1 a la susceptibilité de développer une DA. (21,22)

Une anomalie des JS est aussi retrouvée au niveau des glandes sudoripares des patients
atteints de DA entrainant un mauvais fonctionnement de celles-ci. Lors de la sudation, la sueur
produite s’échappe dans le derme et 1’épiderme autour des glandes et des canaux sudoripares
di a la fragilit¢ des JS. Cette fragilité des JS est attribuable a une expression réduite de
claudine-3 causée par 1I’exposition a I’histamine consécutive a I’inflammation allergique. Un
¢état d’anhidrose se met alors en place amenant une rétention de chaleur, une secheresse cutanée

et une sensibilité accrue aux infections, car la sueur contient des peptides antimicrobiens. (23)
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e L’immunité

Plusieurs polymorphismes génétiques liés a I’immunité innée et adaptative ont été
observés chez des patients atteints de DA. Plus de 12% des patients atteints possedent une
mutation du gene TLR codant pour les récepteurs toll-like, ces mutations sont associées a un
phénotype plus sévére de la maladie. La sévérité de la maladie est aussi associée a plusieurs
polymorphismes du géne codant pour les B-defensines. Enfin, ces polymorphismes concernent
aussi les génes codant pour les interleukines (IL) 4, 13, 31, et 17 ainsi que les génes codant
pour leurs récepteurs. Certains seront associés a un risque accru de développer une DA, tandis

que d’autres seront associés a un potentiel protecteur vis-a-vis de celle-ci. (24)

4.3 Anomalie de I’immunité innée et adaptative

Les lésions cutanées provoquées par la DA s’accompagnent d’une activation
immunitaire. Cependant, I’activation immunitaire n’est pas la simple causalité d’une altération
de la barriere épidermique. Chez un patient atteint de DA, il y a une augmentation de I’infiltrat
cutané par les Lymphocytes T (LT) et des cellules dendritiques (CD), dont la plupart ont un
phénotype inflammatoire. En parall¢le, une augmentation de la production de cytokines et

chimiokines par ces derniers est observée.

o Les différents types de dermatite atopique

Sous I’entité que représente la DA, se trouve en réalité¢ une dichotomie phénotypique
menant a différentier les DA dites « extrinseques », des DA dites « intrinséques ». L’idée de
classifier la pathologie est née a la fin des années 1980, méme s’il n’y a pas de réel consensus
sur le sujet a I’heure actuelle, I’idée semble partagée et adoptée par la communauté scientifique
au vu de son utilisation récurrente. Cette nomenclature fait suite a celle ayant été attribuée a
I’asthme de facon antérieure, dans un but de différentier les manifestations cliniques

allergiques de celles qui ne le sont pas. (25)

Malgré la présence d’un infiltrat 1ésionnel de LT a prédominance Th2 commun aux
deux formes, la DA extrinséque s’oppose a I’intrinséque par la présence d’IgE sériques, celles-

ci seront spécifiques d’allergénes ubiquitaires de notre environnement. Cette présence d’IgE
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résulte d’un mécanisme physiopathologique différent entre les deux manifestations. La DA
extrinseque, représentant 80% des patients, est le résultat d’une réaction d’hypersensibilité
contrairement a la DA intrinseéque dont le mécanisme d’action est encore inconnu. De plus,
contrairement a la DA « allergique », la DA intrinséque se démarque par I’absence de mutation

du geéne codant pour la FLG et une expression cytokinique plus faible. (25)

e Phase de sensibilisation

Mettant en jeu une réaction d’hypersensibilité, la DA passe par une phase de
sensibilisation, asymptomatique, d’une durée variant de plusieurs mois a plusieurs années.
L’anomalie cutanée autorise le passage transcutané de molécules de haut poids moléculaire
comme les allergénes et les agents irritants, facilitant leur rencontre avec les cellules de
Langerhans (CL) épidermiques. Cette rencontre mene a 1’internalisation de 1’allergéne et a la
migration des CL vers les ganglions lymphoides secondaires afin de les présenter aux LT naifs.
Cette présentation se fait par 1’intermédiaire d’un complexe majeur d’histocompatibilité

(CMH) de classe II et aboutit a I’activation de LT naifs en LT effecteurs et mémoires. (23)

De facon concomitante a la pénétration cutanée d’allergenes, I’altération cutanée
entraine une sécrétion par les kératinocytes de lymphopoiétine stromale thymique (TSLP),
d’IL-25 et d’IL-33. Ces cytokines sont aussi appelées des « alarmines » et vont générer :

- T’activation des CD dermiques
- T’activation des cellules lymphoides innées de groupe 2 (ILC2)
- DPexpression du liguant OX40 par les CL et CD permettant I’orientation TH2 des LT

lorsqu’elles jouent leur role de cellule présentatrice d’antigéne (23,26)

L’expression du liguant OX40 et la libération d’IL-25 génére une réponse immunitaire
Th2 par I’intermédiaire des CL et CD activés. Par la libération d’IL-6, TGF- et de TNF-alpha,
les CD engendrent également la production de LT Th22 et Th17. Une fois différenciés, les LT
effecteurs et les LT mémoires migrent vers le derme créant un infiltrat lymphocytaire. (23,27)

Les ILC2 activées et les LT Th2, par leur production de cytokines Th2 vont induire une
sécrétion d’IgE plasmocytaire. Ces IgE viendront se fixer sur les récepteurs spécifiques
(FceR1) des CD, des mastocytes et des polynucléaires basophiles (PNB). La production d’IL-

5 va quant a elle induire un infiltrat de polynucléaires éosinophiles (PNE). (23)
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e Phase effectrice

Une fois sensibilis¢, le méme mécanisme se produira de fagcon plus rapide di a la
présence d’IgE spécifiques a la surface des CD inflammatoires, ainsi qu’a la présence de LT
mémoires dans le derme. De plus, la production de chimiokines CCL17 par les CD activées

entraine un recrutement accru de cellules Th2 et leur multiplication.

La peau du patient est alors composée d’un important infiltrat inflammatoire avec une
forte libération de cytokines par les cellules Th2 (IL-4; IL-5; IL-13; IL-31), une forte
libération d’IL-22 par les LT Th22, ainsi que dans une moindre mesure, une libération d’IL-17
par des LT Th17. Dans un méme temps, la sécrétion d’IgE par les plasmocytes s’accentue et
la dégranulation des PNE et des cellules porteuses de récepteurs FceR1 (PNB/Mastocytes)
induit une libération de médiateurs inflammatoires participant a I’entretien de 1’inflammation.

(23)

Les cytokines Th2 ont une action délétére envers 1’intégrité physique de la barriere
cutanée. Leur sécrétion va accroitre la permissivité cutanée via différentes actions :

- inhibition de la production d’AMP et 3-defensine : Principal moyen de défense cutané
contre Staphylococcus aureus (S.aureus).

- régulation négative de I’expression du complexe de différentiation épidermique : La
loricrine, I’involucrine et la FLG sont des protéines majeures de I’enveloppe cornée et
la diminution de leur expression altérera le processus de cornification

- diminution de la production de lipide dans 1’enveloppe cornée : La diminution de la
teneur en céramide dans I’EC conduit a une barriére défectueuse moins compacte.

- suppression de la différentiation des kératinocytes

- prurit : Beaucoup de ces cytokines (TSLP, Histamine, IL-4, IL-13, IL-31, IL-33)

induiront un prurit cutané a 1’origine d’une dégradation de 1’état de I’épiderme (23)

L’IL-22 va, elle aussi, avoir un effet délétére par la dérégulation de I’expression du
complexe de différentiation épidermique entrainant une diminution de 1’expression de
céramide, loricrine, involucrine, FLG, ainsi qu’en augmentant I’expression des protéines S100,
de fagon synergique avec I’IL-17. De plus, I’IL-22 induit une migration des kératinocytes a

I’endroit des 1ésions entrainant un phénoméne d’hyperplasie cutanée de la zone. (23,27).
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Au fil du temps, la DA devient chronique, caractérisée par une inflammation générale
accrue, principalement de type Th2 et Th22. Cela entraine une altération plus importante de la
barriere cutanée et une hyperplasie cutanée marquée. Les 1€sions chroniques se distinguent des
Iésions aigué€s par l'apparition d'une inflammation de type Thl. Cette inflammation se
manifeste principalement par la sécrétion d'interféron gamma, qui active les kératinocytes et
induit leur apoptose. Elle entraine également une sécrétion de GM-CSF, qui favorise la survie

des cellules granulocytaires et monocytaires dans le derme, contribuant ainsi a la chronicité de

l'inflammation. (28)
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4.4 Facteurs environnementaux

La prévalence croissante de la DA dans les pays industrialisés, couplée a la différence de
prévalence entre ville et campagne, font suspecter un role de I’environnement dans la
physiopathologie de la DA. De ce constat, la théorie dite « hygiéniste » est née, le fait de vivre
en « campagne » facilite une rencontre accrue aux microbes et différents allergénes, a 1’instar
de « I’asepsie » des zones urbaines. Ce phénomeéne aseptique meéne a une dysbiose cutanée
semblant jouer un réle dans le développement de I’atopie. Ce manque de diversité commensale

s’accroit, menant a une recrudescence de la présence épidermique de S.aureus. (29)

Les facteurs environnementaux paraissent jouer un rdle dans le déclenchement et
I’entretien des crises inflammatoires, notamment di a la perméabilité cutanée du malade. C’est
le cas du stress, des irritants, de certains aliments ou encore de I’hygrométrie qui sont

considérés comme particulicrement important dans I’induction et 1’exacerbation de la DA. (30)

5 Clinique de la dermatite atopique

La DA présente une expression clinique variable en fonction de I'dge, du stade de la
maladie et des groupes ethniques. Cette diversit¢ de symptdmes se refléte dans les criteres
diagnostiques, tels que les critéres Hanifin et Rajka, largement reconnus et faisant état de 27

critéres.

La DA se manifeste généralement au cours de la premicre année de vie, voire des I'age
de 2 a 3 mois pour les formes les plus précoces. Elle se caractérise par des poussées définies
par 'apparition de plaques rouges érythémateuses, dont la localisation varie en fonction de 1'age
du patient. Ces plaques vont ensuite se surélever légerement et s'accompagner d'une xérose,
donnant une texture rugueuse a la zone affectée. De petites vésicules translucides s'affichent
ensuite discrétement sur ces plaques. Un suintement lié au grattage stimulé par les
démangeaisons de ces derniéres est possible. Apres la rupture des vésicules, des crofites se
forment sur les vésicules s’étant rompues, marquant la phase de "croltes" de la maladie.

(Figure 4). (1,3,31)
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En phase chronique, des 1ésions apparaissent méme en dehors des phases de poussées.
Elles correspondent a une lichénification de la peau due a un prurigo. Ces Iésions sont
profondes et entrainent un épaississement cutané. En paralléle, on observe une sécheresse
cutanée généralisée permanente, associée a une sensation de prurit persistant, méme en dehors

des poussées. (1,3,31,32)

Figure 4 : Manifestation clinique typique de la DA

La chronologie des 1ésions aigues est parfaitement visible sur cette photo avec I’érythéme cedémateux, les vésicules puis la

phase crouteuse due au suintement des vésicules rompues par les grattages de 1’enfant.

5.1 Variabilité clinique selon 1’age

La DA débute souvent chez le nourrisson qui voit ses premicres 1ésions apparaitre au
niveau des zones convexes du corps, principalement localisées sur le visage, la face externe
des membres et sur le tronc (Figure 5A). L’érythéme facial épargnera le nez et sera
prédominant sur les joues, le front, le menton et le cuir chevelu (Figure 5B). De facon
périphérique aux lésions, des adénopathies seront palpables et feront état de 1’inflammation.
Sur le reste du corps, la chronicité de la pathologie sera caractérisée par une xérose (Figure

SE). (1,3)
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En grandissant, la topographie de la DA chez l'enfant évolue et les éruptions cutanées
sur le visage diminuent. Les zones cliniques d'intérét se concentrent sur le cou, les plis de
flexion des membres (Figure 5C-D), les mains et les chevilles. Des marques d'intenses
démangeaisons, appelées excoriations, deviennent visibles. Chez les enfants plus agés, la
lichénification apparait en raison du grattage persistant (Figure 5G). La sécheresse cutanée
devient plus constante en raison de la chronicité de la maladie bien établie (Figure SE). Chez
certains enfants, le signe de Dennie-Morgan se manifeste, caractérisé par un épaississement

des plis sous les palpébraux qui donne un aspect de dédoublement (Figure 6).

Figure 5 : Planche de représentations cliniques de la DA

Pour la minorité des patients dont la DA persiste a I’adolescence, de méme que pour les
DA se déclarant tardivement, les atteintes se trouvent habituellement au cou et au visage
(Figure 6). Le visage sera préférentiellement atteint autour de la bouche, aux paupicres et
derricre les oreilles. Pour les DA persistantes, 1’atteinte se porte potentiellement sur 1’intégralité
du corps (Figure 5F) et une lichénification franche est souvent observée sur les membres. Cette
lichénification s’accompagne fréquemment d’une hyperpigmentation cutanée. Par ailleurs,
certaines localisations rares, mais typiques, sont retrouvées chez 1’adulte telle que les
mamelons, les grandes lévres pour la femme, les lévres donnant des chéilites atopiques ou

encore les mains, souvent aggravée par une activité professionnelle. (30,32)
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Figure 6 : Localisation préférentielle de la DA chez l'adulte

5.2 Variabilité clinique ethnique

Le caractere ethnique des individus s’aveére jouer un role dans la diversité phénotypique
de la DA. En effet, malgré des proximités, les différentes ethnies possédent des singularités
affirmant des représentations cliniques différentes les unes des autres. Dans la population
asiatique, une tendance a avoir des 1ésions érythémateuses mieux délimitées et surélevées que
la population blanche est observée (Figure 7A). Une desquamation et une lichénification plus
accrue également observée. La population africaine aura une topographie différente avec une
atteinte préférentielle des extenseurs par rapport aux zones de flexions. Les peaux foncées
seront également plus atteintes au niveau du tronc que les peaux claires. Tout comme la
localisation, I’aspect des lésions varie aussi entre les différentes ethnies. Une peau foncée aura
un érythéme plus susceptible d’apparaitre violacé, donc moins perceptible par effet de moindre
contraste de couleur (Figure 7B). Les peaux foncées développeront plus de xérose diffuse, de
signe de Dennie-Morgan, de cernes péris orbitaires ainsi qu’une lichénification plus
importante. Enfin, les peaux foncées sont plus a risque de subir une dyspigmentation post-
inflammatoire (Figure 7C) transitoire ou définitive, notamment si elles font suites a des

excoriations chroniques (Figure 7D). (33)
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Figure 7 : Variation phénotypique ethnique de la DA

Cette planche photo montre différentes spécifications phénotypiques de DA des peaux de couleurs comme la surélévation

des lésions, la couleur violacée de I’érythéme ou encore la dyspigmentation.

5.3 Diagnostic

Le diagnostic de la DA est posé cliniquement en se basant sur des critéres regroupés en
catégories "majeures" et "mineures". Les critéres de référence depuis 1980 sont les critéres de
Hanifin et Rajka, qui exigent la présence de 3 des 4 critéres majeurs et de 3 des 23 criteres
mineurs pour poser le diagnostic de DA. Cependant, I'application de ces critéres complexes est
difficile en pratique. Afin de simplifier le diagnostic, un groupe de travail britannique a
développé des critéres basés sur la positivité d'un critére obligatoire et de 3 des 5 critéres
mineurs minimum (Figure 7). Ces critéres, ainsi que ceux de Hanifin et Rajka, ont été testés et
validés dans différentes populations, bien que les critéres britanniques soient moins sensibles
et ne puissent pas étre utilisés chez les trés jeunes enfants. En plus de ces critéres, une révision
des critéres de Hanifin et Rajka a été effectuée en 2003 dans le but de rendre les criteres plus
rationnels et plus adéquats a chacune des tranches d’age. Bien que ces criteéres n'aient pas été
évalués par des études de validité, ils sont considérés comme une approche pragmatique

adaptée a la pratique clinique. (34,35)
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Critére obligatoire

Dermatose purigineuse ou parents rapportant que I'enfant se gratte ou se frotte.

Associé a au moins 3 critéres suivants :

— antécédents personnels de dermatite des plis de flexion (fosses antécubitales, creux
poplités, faces antérieures des chevilles, du cou) et/ou des joues chez les enfants de
moins de 10 ans

— antécédents personnels d’asthme ou de rhinite allergique (ou de maladie atopique
chez un parent au premier degré chez I'’enfant de moins de 4 ans)

— antécédent de xérose cutanée diffuse au cours de I'année précédente

— eczéma des plis atteignant les joues, le front ou la convexité des membres chez
I'enfant de moins de 4 ans

— début des signes cutanés avant I'dge de 2 ans (critére utilisable pour un enfant de
plus de 4 ans)

Figure 8 : Critere diagnostic du groupe de travail britannique

e Diagnostic différentiel

En plus de devoir répondre a certains critéres, il est important de réaliser un diagnostic
différentiel, car plusieurs affections cutanées sont susceptibles d’étre confondues avec la DA,

coexister et/ou compliquer cette dernicre.

Lors de la petite enfance, deux affections cutanées ressemblent particuliérement a une
DA, la dermatite séborrhéique et le psoriasis. Tout comme la DA, la dermatite séborrhéique se
manifeste aux abords du 2°™ mois avec une topographie relativement similaire. Cependant,
celle-ci différa par un prurit beaucoup moins intense, voire inexistant, une zone du siege
souvent atteinte et enfin par la couche squameuse et graisseuse jaune recouvrant ses Iésions.
Le psoriasis quant a lui, s’il se déclenche pendant 1’enfance dans un tiers des cas, aura des
similitudes avec la DA et la dermatite séborrhéique. La localisation 1ésionnelle sera proche et
les lésions ne seront pas encore recouvertes d’une épaisse couche squameuse blanche
caractéristique comme chez 1’adulte. Les délimitations nettes des 1ésions, I’atteinte du sicge
s’il y a, la fine couche squameuse blanche recouvrant les plaques et la démangeaison

inexistante différenciera le psoriasis de la DA. (36)
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En cas d’apparition tardive ou de réactivation non diagnostiquée pendant I’enfance, la
pose du diagnostic se complique et doit forcément passer par le diagnostic différentiel. Il est
important de penser a d’autres dermatoses ayant des similitudes a la DA comme la gale,
certains lymphomes, 1I’eczéma de contact, la toxidermie eczématiforme ou encore le psoriasis.
Des examens complémentaires comme la biopsie cutanée, la numération des globules blancs,
le dosage des IgE mais aussi les tests de contact seront une aide pour cette différentiation

diagnostic. (32)
5.4 Evaluation de la pathologie

Oscillant entre phases de poussée et phases de rémission, une évaluation clinique de la
gravité de la maladie doit réguliérement étre effectuée afin d’avoir un point de comparaison

entre les différentes consultations et optimiser la prise en charge thérapeutique des patients.

Plusieurs scores cliniques validés permettent une évaluation de la gravité de la maladie
a travers des critéres objectifs comme [’intensité clinique ou encore la surface corporelle
atteinte, mais aussi pour certains, a travers des critéres subjectifs a I’image de la qualité du

sommeil ou I’intensité ressentie du prurit. (32)

e SCORAD et PO-SCORAD

Le SCORAD, acronyme anglais de « scoring of atopic dermatitis » est un indice de
sévérité de la DA développé en 1993 par I’European Task Force on Atopic Dermatitis. Cette
méthode standardisée est considérée comme 1’outil de référence offrant aux cliniciens
I’évaluation et le suivi de la pathologie. Elle comporte trois items :

- L’étendue des lésions (A) : Le score varie de 0 a 100 et compte pour 20% du score
final.
- L’intensité des 1ésions (B) : Cet item se divise en six sous-parties dont le score varie de

0 a 3 pour chacune des sous parties donnant un score total sur 18 points comptant pour

60% du score final. Ces sous items sont :

o érythéme
o cedéme/papule

o lésions suintantes/crouteuses
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o excoriations
o lichénification
o secheresse cutanée
- Les symptdmes subjectifs (C) : Cet item se divise en deux intensités de symptomes
ressentis que sont la perte de sommeil et le prurit. Chacun a une note sur 10 pour faire

un score sur 20, comptant pour 20% du score final. (37) 17/04/2024 10:18:00

Le calcul de ce score se fait a I’aide d’une formule qu’est : A/5+7B+ C. Le résultat sera
sur 103 et selon le score un indice de sévérité de la maladie sera attribué :
- score inférieur a 25 : DA bénigne
- score compris entre 25 et 50 : DA modérée

- score supérieur a 50 : DA sévére

Le SCORAD s’avere fiable et c’est I’instrument d’évaluation de la gravité le plus
validé. Cependant, bien qu’il s’agisse d’un score combiné, les trois parties sont indépendantes
et utilisées de fagon individuelle. Cette possibilité est intéressante, car certaines études
suggerent que les symptomes subjectifs (C) ne sont pas corrélés significativement aux critéres
objectifs, de ce fait deux personnes avec le méme score ont possiblement des profils différents.
Enfin, bien que limité, il existe une légere variabilité inter-observateur notamment sur
lichenification et 1’étendue de la maladie pouvant diminuer légérement la fiabilité de ce test
pour un patient changeant régulicrement de praticien ou lors de 1’évaluation de différentes

¢tudes cliniques. (36—38)

Les fortes variations cliniques possibles entre deux consultations font que 1’évaluation
périodique des cliniciens demeure insuffisante pour avoir un point de vue exhaustif sur
I’évolution de la pathologie et sur I’efficience thérapeutique. L’auto-évaluation, faite de
maniére fiable est consciencieuse, congoit un suivi représentatif du processus pathologique.
Cette réflexion a mené I’European Task Force of Atopic Dermatitis a développer le PO-
SCORAD en 2009, acronyme de « patient-oriented SCORAD ». Ce score utilise
essentiellement les mémes critéres que le SCORAD a travers un document adapté aux patients
et une corrélation linéaire entre ces deux scores a été démontrée, ce qui donne un intérét certain
a I’application de 1’auto-évaluation par les patients ou leur entourage. Le faible temps a devoir
accorder au test est un argument de poids dans 1’utilisation de ce dernier par le patient ; en

moyenne les patients n’y passent que 5 minutes. (39)
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e EASI

L’EASI, acronyme de « eczema area and severity index » est, lui aussi, largement
utilisé, notamment en étude clinique. Inspiré du systéme d’évaluation de la gravité du psoriasis
« PASI », ce test ne comporte que des symptomes objectifs et se base sur 1’étendue de la
maladie au niveau de quatre zones corporelles ainsi que sur la mesure de quatre signes cliniques
que sont 1’érythéme, I’induration/papulation, 1’excoriation et la lichénification. Bien que
I’EASI soit standardisé, fiable et validé, tout comme le SCORAD, il comporte une variabilité

inter-observateur, particulierement sur I’évaluation de I’induration/papulation. (40)
e SASSAD

Le SASSAD « six area, six sign atopic dermatitis » est lui aussi majoritairement utilisé
dans les études cliniques. Il ne va évaluer que les caractéres objectifs et se base sur 1’évaluation
de six signes cliniques (érythéme, exsudation, sécheresse, craquelures, excoriation et

lichenification) sur six sites corporels (té€te/cou, tronc, bras, mains, jambes et pieds). (41)

5.5 Complications

Par sa physiopathologie, la DA est bien souvent le théatre de complications, qu’elles
soient cliniques ou sociales. Les patients connaissent une diminution de leur qualité de vie due
a une perturbation de leur sommeil, de leur activité journaliere a I’école ou au travail, ainsi
qu’un isolement social plus ou moins important. En plus de ces complications sociales, les
patients courent aussi un risque accru d’infections, la prévalence infectieuse y est plus élevée

que dans la population non atteinte de DA. (42)
e Surinfection cutanée

La prédisposition aux surinfections cutanée résulte de 1’intrication de différents
¢léments physiopathologiques. Le défaut de barriére cutanée intrinsequement 1i¢ a la DA, a
I’origine d’une CC plus fine et perméable, un pH cutané moins acide facilitant la prolifération
de S. aureus, une barriére chimique déficiente due a la dérégulation immunitaire. La dysbiose

cutanée en résultant facilite la virulence des microbes a la surface cutanée. (42)
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La surinfection bactérienne par S. aureus est fréquente dans la DA et elle se traduit
principalement par I’'impétigo méme si des cellulites, érysipéles et abees cutanés sont possibles.
Le diagnostic clinique de I’impétigo n’est pas simple et s’appuie sur un écoulement purulent,
des 1ésions vesico-bulleuses ainsi que sur la présence de crotites jaunes. Ces signes ne doivent
pas étre confondus avec le suintement et I’inflammation cutanée de la DA lorsque cette dernicre
est sévere. La surinfection, éventuellement, se complique en bactériémie, ostéomyélite,

endocardite ou en arthrite en autre. (32,42)

La surinfection virale par le virus de I’herpés-simplex 1 (HSV-1), aussi appelé
syndrome de Kaposi-Juliusberg. C’est une complication touchant 3% des patients atteints de
DA. Cette surinfection résulte probablement d’une vulnérabilité¢ génétique et immunologique,
car peu de patient sont concernés alors que I’exposition est courante dans la population
générale. Un polymorphisme du récepteur 1 a I’interféron alpha et une production réduite de
ce dernier contribuant a une réponse immunitaire amoindrie envers HSV-1 ont été rapportés.
Cette surinfection est possible lors d’une primo-infection, lors d’une réactivation herpétique
ou encore aprés un contact avec un sujet porteur. Elle se traduit par une aggravation brutale de
la maladie avec ’apparition de 1ésions vésiculeuses multiples suivie d’une érosion perforée de
ces vésicules ou de croutes hémorragiques. Une fievre est parfois présente et accompagne

I’infection. Cette dernicre se transforme alors en virémie ou en encéphalite. (3,32,42)

Les patients atteints de DA sont aussi plus susceptibles de contracter une infection a
Molluscum contagiosum di au défaut de barriere cutanée. De plus, le grattage chronique causé

par la DA conduit a la propagation du virus par auto-inoculation. (42)

e Impact négatif sur la qualité de vie

Souvent sous-estimé par le grand public, la DA n’est pas une dermatose
« superficielle » facile a vivre, bien au contraire puisqu’elle est classée comme la seconde
pathologie chronique pédiatrique la plus dommageable en termes de qualité de vie derriére la
paralysie cérébrale. Ce retentissement négatif touche aussi les adultes atteints de DA et
I’entourage de ces personnes. La persistance du prurit va causer une perturbation durable du
sommeil qui aura pour pres de 30% des patients des répercussions sur les activités diurnes que
sont la scolarité ou le travail. L altération globale de la qualité de vie passe pour beaucoup par

une détérioration de leur santé mentale, se traduisant différemment selon I’age de la personne.
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L’enfant a tendance a avoir une mésestime de soi qui se traduit par un isolement social, tandis

que I’adulte, lui, a plus tendance a souffrir d’anxiété, de dépression et d’idées suicidaires. (43)

La DA affecte aussi significativement la qualité de vie de I’entourage. Globalement, les
répercussions sont sensiblement les mémes a des degrés moindres. Prés de 60% des parents
dont les enfants ont une DA disent se réveiller deux fois ou plus dans la nuit. De plus, il a été
montré une corrélation entre la fatigue de 1’aidant et le degré de sévérité¢ de la maladie de
I’enfant. Cette corrélation est due a I’augmentation du temps hebdomadaire que doit accorder
I’aidant quand la sévérité de la maladie est plus importante, mais aussi a I’anxiété et au

sentiment de culpabilité que ces derniers ont par rapport a la pathologie de leur enfant. (43,44)
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Partie 2 : Prise en charge thérapeutique de la dermatite atopique

Actuellement, il n'existe pas de traitement curatif pour la DA. L'objectif de la prise en
charge est d'améliorer les symptomes de la maladie, de la controdler et de prévenir les poussées
inflammatoires. Une approche en plusieurs volets est utilisée, adaptée aux différents stades de
la maladie. Le traitement de base consiste a éviter les facteurs déclenchant et a utiliser des
émollients afin de réparer la peau 1ésée, quel que soit le stade de la maladie. Pour traiter les
poussées inflammatoires de la DA, 1'utilisation de topiques anti-inflammatoires contenant des
corticoides ou des inhibiteurs de la calcineurine est recommandée. Si ces traitements ne
contrélent pas efficacement la DA, il est alors conseillé d’envisager la photothérapie ou
I’utilisation d’immunosuppresseurs systémiques. Depuis peu, les avancées dans la
compréhension immunologique de la physiopathologie de la DA ont conduit au développement
de biothérapies pour la prise en charge des patients insuffisamment répondeurs aux traitements

systémiques utilisés jusqu’alors.

1 Recommandations de prise en charge de la dermatite

atopique

Les recommandations générales de prise en charge de la DA ne sont pas standardisées,
elles different selon les pays et selon 1’age du patient. Malgré quelques divergences, elles
comportent tout de méme un socle commun avec des similitudes dans la prise en charge des
DA légeres et modérées. Les principales divergences thérapeutiques concernent les patients

insuffisamment répondeurs ou intolérants aux corticostéroides topiques.
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1.1 Recommandations thérapeutiques pour 1’adulte

Dermatite atopique de I'adulte

en cure courte
+ antihi ni H1

A
Dermocorticoide d'activité forte
+ mesures adjuvantes (hygiéne, émollients)

* antihistaminiques H1

Absence d’amélioration
ou intolérance

A
Elimination d'une sous-consommation
de dermaocorticoides
ou d'une sensibilisation de contact

ures adjuvantes :
hygiéne, émollients
+

traitement précoce des rechutes

Tacrolimus topique

Mesures adjuvantes : -
hygiéne, émollients ) Avis spécialisé :
+ IMMUNOSUPRIESSEUr
traitement précoce des (ciclosporine) ou photothérapie
rechutes a discuter
Traitement d'entretien par
dermocorticoide

a discuter

Anticorps monoclonal inhibiteur
d'interleukine ou inhibiteur des
Janus kinases

Figure 9 : Arbre décisionnel de la prise en charge de la dermatite atopique de l'adulte selon les recommandations de la haute

autorité de santé
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En dehors des périodes de poussées inflammatoires, il est préconisé aux adultes atteints
de DA d’appliquer quotidiennement des émollients sur I’ensemble de leur corps et de suivre
des régles hygiéno-diététiques telles qu’une courte toilette a I’eau tiede, avec des produits sans
savon, associ¢ a I’éviction d’allergenes cliniquement pertinents. Ces mesures s’appliquent
¢galement en période de poussées inflammatoires, conjointement a [’utilisation de
dermocorticoides, plus ou moins fort selon I’intensité et la localisation des poussées. En cas de
prurit handicapant lors des poussées inflammatoires, ['utilisation d’antihistaminiques est
possible. Pour les patients intolérants aux corticostéroides ou subissant des poussées
inflammatoires séveres, réfractaires aux corticostéroides, la haute autorité de santé (HAS)

recommande ['utilisation du tacrolimus sous forme topique. (45,46)

Une fois ’épisode aigu traité, certains dermocorticoides bénéficient d’un avis favorable
a leur remboursement en tant que traitement proactif. Leur application doit se faire sur les zones
précédemment 1ésées ou & risque de récurrence. A la différence des derniéres lignes directives
européennes, la HAS a émis un avis défavorable au remboursement du tacrolimus topique en
tant que traitement proactif. Le Protopic® a néanmoins ’autorisation de mise sur le marché

(AMM) dans cette indication. (45—47)

Pour les personnes insuffisamment répondeuses aux traitements topiques ou
intolérantes a ceux-ci, un avis spécialisé est nécessaire afin de passer a une immunosuppression
systémique ou a une photothérapie. La ciclosporine est le seul immunosuppresseur a avoir une
AMM dans la DA, mais d’autres immunosuppresseurs se sont montrés efficaces dans cette
indication et sont utilisés dans des pays étrangers ou hors AMM en France. C’est le cas du
méthotrexate, du mycophénolate mofétil et de I’aziathioprine. Le colit important pour réaliser
des études cliniques associ¢ a I’avénement de I’immunothérapie dans la prise en charge de la

DA fait que leur utilisation devrait rester marginale et hors AMM en France. (45,48)

De nouveaux traitements sont apparus dans la DA autorisant une prise en charge des
patients qui étaient jusqu’alors en impasse thérapeutique. Parmi ces immunothérapies, on
retrouve des anticorps monoclonaux tels que le dupilumab et le tralokinumab, ainsi que des
inhibiteurs de Janus kinase tels que le baricitinib, I’abrocitinib et 1’upadacitinib. Ces
immunothérapies sont des traitements systémiques de seconde intention, car ils n’ont pas
encore subi d’études comparatives démontrant leur supériorité, que ce soit entre elles ou vis-a-

vis de la ciclosporine, traitement a moindre cott. (45,48)
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1.2 Recommandations thérapeutiques pour 1’enfant

Elimination d'une sous-consommation
de dermocorticoides ou d'une
sensibilisation de contact

ou d'une surinfection

Avis spécialisé

Figure 10 : Arbre décisionnel de la prise en charge de la dermatite atopique de l'enfant selon les recommandations de la haute

autorité de santé
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Les recommandations émissent par la HAS dans le traitement de premiére intention des
poussées de I’enfant ressemblent a celles émissent pour I’adulte. La premiere différence réside
dans I'utilisation de dermocorticoides d’activité forte et non trés forte pour les 1ésions tres
inflammatoires. L’utilisation de dermocorticoides d’activité trés forte est proscrite chez
I’enfant. L’autre différence demeure lors d’absence d’amélioration aprés I’utilisation de
dermocorticoides ou d’intolérance a ces derniers. Contrairement aux recommandations
européennes, la HAS ne préconise pas I’utilisation de tacrolimus topique pour I’adolescent de
moins de 16 ans, jugeant la tolérance du médicament défavorable & long terme. En revanche,
le Protopic® dispose de I’AMM dans cette indication, son utilisation est donc possible chez les

enfants de plus de 2 ans, a une concentration plus faible que chez I’adulte. (47—49)

Pour les enfants et adolescents atteints de DA réfractaire ou intolérant aux
dermocorticoides, nécessitant un traitement systémique, la HAS recommande 1’utilisation de
dupilumab ou d’upadacitinib. L utilisation du dupilumab et de [’upadacitinib est recommandée
chez les adolescents de plus de 12 ans, atteint de DA modérée a sévere nécessitant un traitement
systémique. Contrairement a 1’'upadacitinib, le dupilumab est également utilis¢ pour les DA

séveres chez les enfants de 6 mois a 11 ans. (48—-50)

L’administration d’immunosuppresseurs systémiques en seconde intention a la place
d’immunothérapie est possible. Bien que seule la ciclosporine dispose d’une AMM pour les
enfants de plus de 16 ans atteints de DA sévere, 1'utilisation de mycophénolate mofétil,
d’aziathioprine ou encore ciclosporine chez les enfants de moins de 16 ans est documentée et
apparait dans les dernicres lignes directives européennes. Leur utilisation est cependant hors

AMM et non recommandée par la HAS. (48,49)

2 Eviction des facteurs favorisants

La physiopathologie de la DA méle hypersensibilité et anomalie de la barriere cutanée,
expliquant que de nombreux facteurs entrainent des poussées inflammatoires ou exacerbent ces
dernieres. Par leur éviction, les patients ont des phases de rémission plus longues avec une
diminution importante des symptdmes. Cependant, il n’existe pas de recommandations
générales, chaque stratégie doit étre individualisée et se baser sur des antécédents

d’aggravation ainsi que des tests d’allergie. (46)
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2.1 Facteurs favorisants non specifiques

Les facteurs favorisants non spécifiques sont des facteurs qui n’entrainent pas de
réactions d’hypersensibilités chez les patients atteints de DA, mais qui potentiellement

favorisent et accentuent celles-ci.
* Polluants atmosphériques

Dans le cas de la DA, I’exposition aux composés organiques volatils dans un
environnement intérieur entraine une perturbation de la barriére cutanée, ainsi qu’une
intensification des réactions d’hypersensibilité aux aéroallergénes lors de tests épicutanés. Cet
¢lément est a prendre en compte principalement dans les pays industrialisés ou un habitant

passe en moyenne 80% de son temps en intérieur. (51)

Une double corrélation existe entre le tabac et la DA. Il a ét¢ démontré par mesure de
la cotinine urinaire, principal métabolite de la nicotine, que le tabagisme passif durant I’enfance
augmente la prévalence de la DA de fagon proportionnelle a son exposition. Il a aussi été établi
que la DA accroit la probabilité de tabagisme actif chez I’enfant et 1’adulte sans que la raison
ait été encore identifiée. Ainsi, un effet de cascade a lieu chez I’enfant né de parents atopiques,
car il est plus susceptible de développer une DA par rapport aux enfants nés de parents non
atopiques et il est aussi plus susceptible de subir un tabagisme passif, facteur favorisant

I’apparition de la DA. (52)

Tout comme les polluants atmosphériques d’intérieur, ceux polluant 1’atmosphere
extérieur ont également une incidence sur la DA. Certains comme le dioxyde d’azote, le
dioxyde de soufre, le trioxyde de soufre et les particules fines augmentent la prévalence
infantile de la DA. Tandis que d’autres comme le nitrate, le monoxyde de carbone et les
particules fines sont associés a des DA plus sévéres, bien qu’ils soient associés a une prévalence
plus faible. Leur exposition semble augmenter la sensibilisation allergénique dans le cadre de

la DA. (53,54)
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e Sueur

L’altération du mécanisme de sudation liée a la DA entraine une diffusion de sueur dans
le derme et 1’épiderme ayant plusieurs conséquences. Premic¢rement, ¢a asseche la peau du
malade, car une sudation fonctionnelle augmente [’hydratation a la surface cutanée.
Deuxiémement, ca exacerbe I’inflammation déja présente dans la DA, puisque la sueur est
composée de cytokines inflammatoires comme I’IL-1 et I’'IL-6. Troisiémement, la sueur
contenant des peptides antimicrobiens, la sensibilité des patients aux infections cutanées est
alors accrue. Dans le but de restaurer une sudation efficace, I’organisme met en place une
hyperhidrose compensatoire. Pourtant, ce mécanisme sera toujours inefficace et il sera en
mesure d’entrainer une quatriéme conséquence, une sensibilisation autologue a la sueur chez
des patients ayant une DA sévére. Malgré cela, il ne faut pas mettre des mesures en place afin
de limiter la transpiration, car elle participe a ’homéostasie cutanée. En revanche, pour
diminuer le prurit et I’exacerbation de la pathologie, il faut essayer de se laver ou se sécher la

peau lorsque celle-ci a un exces de sueur a sa surface. (55,56)

e Chaleur

La chaleur est également capable d’engendrer une accentuation clinique de la DA, en
dehors de la sudation qui en résulte. Les patients atteints de DA ont une hyperesthésie anormale
ou toute stimulation thermique entraine un ressenti de prurit. Il a été démontré que la peau
Iésionnelle de la DA a une expression importante d’artemine, facteur neurotrophique induit par
les fibroblastes. Ce facteur qui n’est pas retrouvé dans la peau saine d’une personne lambda a
montré son implication dans I’hyperesthésie lors d’une expérience dans le domaine murin.
Dans la DA, il convient donc de réguler la température quand cela est possible en préférant a
la chaleur, les douches ti¢des, les piceces fraiches, ainsi que les zones ombragées. Il faut par
ailleurs prévenir les changements brusques de température autant que possible, car ils sont

aussi pruritogenes. (57)
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e [rritants

Le défaut de la barriére cutanée dans la DA confére a la peau une plus grande sensibilité
aux substances irritantes. Le contact avec ces substances cause des lésions eczémateuses et
intensifie celles déja présentes. Pour limiter ce phénomene, il est donc important de diminuer
au maximum 1’exposition aux irritants, qu’ils soient d’origine mécanique telle que les
mouvements abrasifs pour se sécher, les textiles synthétiques, en laine, ou qu’ils soient
d’origine chimique telle que les solvants, les savons et les détergents. Pour ce faire, il faut
préférer se doucher avec des produits adaptés au pH cutané, 1égerement acide, et donc éviter
les produits a base de savon, substance alcaline. Les produits utilisés doivent étre le plus simple
possible, en limitant la présence de tensioactif. Ensuite, il faut se rincer abondamment pour ne
pas laisser de résidu, puis se sécher de facon douce et non abrasive. Concernant le textile, il
faut préférer les vétements en coton, en lin et en soie qui ne sont pas irritants et qui sont plus
respirants, tout en privilégiant les coupes larges. Ces vétements doivent étre lavés avec des

lessives sans parfum, sans colorant et sans ajout d’assouplissant. (46,58)

2.2 Facteurs favorisants spécifiques

Par opposition aux facteurs favorisants non spécifiques, les facteurs spécifiques sont des
facteurs capables d’induire et d’exacerber une poussée de DA par I’intermédiaire d’une

réaction d’hypersensibilité chez un patient sensibilisé a cet allergene.
e Aéroallergénes

Plusieurs études allemandes sur des patients atopiques ont démontré, par la réalisation
de prick-tests, de patch-tests et par mesure d’IgE, que des aéroallergénes sont capables par
contact épicutané d’entrainer des réactions hypersensibilité retardée a ’origine de 1ésions
eczémateuses. Les principaux aéroallergeénes concernés sont les acariens de la poussiére de

maison, le pollen et les squames d’animaux. (59,60)
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Les acariens se nourrissent de squames de peau et ils affectionnent les environnements
sombres, chauds et humides. Ils sont donc abondants dans la poussiére de matelas, de literie et
des sols de chambre. Pour réduire leur présence, il est conseillé d’opter pour des sols en
parquets, de limiter la présence de tissu et de peluche, de laver fréquemment les draps a haute
température, d’envelopper le matelas d’une house antiacariens, d’aérer, ainsi que de nettoyer

fréquemment les espaces de vie. (58,61)

Les pollens sont des aéroallergénes présents toute 1’année dans 1’environnement
extérieur, avec un pic d’activité au printemps. Leur éviction totale est impossible, mais leur
présence est réductible. A I’intérieur, il est recommandé d’aérer pendant au moins 10 minutes
par jour, de préférence tot le matin ou tard le soir. Des filtres a pollen sont disponibles pour les
systémes de climatisation. Lors des sorties, il est préférable ne pas ouvrir les fenétres de la
voiture et de choisir des moments ou les indices polliniques sont bas. Il est également conseillé
de changer de vétements dés son retour en intérieur et de se laver rapidement le visage et les

cheveux afin d’éliminer les résidus de pollen. (46,62)

Les mesures de prévention secondaires vis-a-vis des animaux sont les mémes pour tous,
lorsqu’une sensibilisation est avérée, il faut limiter autant que possible la présence de 1’animal.
En revanche, les mesures de prévention primaires varient selon les animaux. En effet,
I’exposition aux épithéliums de chats est considérée comme un facteur de risque, nécessitant
des mesures d’éviction, contrairement aux épithéliums canins qui sembleraient étre un facteur

protecteur. (46)

* Trophallergenes

L’implication des allergeénes alimentaire dans la pathogénicité de la DA est controversé.
Différents types de réactions cliniques aux aliments sont retrouvés chez les patients atteints de
DA. Les réactions immédiates surviennent peu de temps apres 1’ingestion et se traduisent par
une urticaire, des symptdmes gastro-intestinaux et respiratoires, tandis que les réactions

retardées se manifestent plus tard par des 1ésions eczémateuses. (63,64)
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Pour évaluer ces réactions, des mesures d’IgE sérique spécifiques couplées a des prick-
tests cutanés sont réalisés. Ces tests ont une forte valeur prédictive négative, mais une mauvaise
spécificité et valeur prédictive positive. S’ils n’¢éliminent pas un allergéne ayant des
antécédents d’aggravation clinique, un journal alimentaire permet de surveiller la corrélation
entre la symptomatologie et I’apport alimentaire. En cas de corrélation, un régime d’éviction
doit étre mis en place et si ce dernier permet une amélioration symptomatologique, un test par
provocation orale doit étre réalisé pour confirmer la sensibilisation, car I’amélioration clinique
est possiblement fortuite. Les restrictions alimentaires ne doivent €tre entreprises qu’en cas

d’allergie alimentaire documentée et pertinente. (63,64)

3 Restauration de la barriére cutanée

Le défaut de barricre cutanée est au cceur de la physiopathologie de la DA. Cette
altération entraine une augmentation de la perte insensible en eau, ce qui génére une pénétration
cutanée accrue des allergénes environnementaux et des organismes infectieux qui sont a

I’origine de I’inflammation cutanée persistante.

3.1 Formulation des émollients

Pour parler des topiques hydratants, I’emploi du terme « émollient » est tres fréquent.
Ils sont communément considérés comme des substances de type véhicule, dépourvues de
principes actifs, composés d’un ou plusieurs humectants pour favoriser I’hydratation cutanée,
d’un ou plusieurs occlusifs afin de limiter la perte insensible en eau de la peau et a cela s’ajoute
éventuellement une ou plusieurs substances émollientes, de manicre a rendre la surface cutanée
plus lisse. L’ajout d’une substance occlusive a un humectant est important. En effet, celui-ci
entraine un mouvement hydrique allant du derme a I’épiderme et lorsque la barriére cutanée
est défectueuse, il y aura une perte d’eau transépidermique si aucun occlusif n’est ajouté a la

formulation. (65,66)
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La formulation prédominante est I’émulsion, systéme multiphasique non homogene
dans lequel une phase contient des gouttelettes de I’autre. A I’aide de tensioactifs, des
émulsions « huile dans eau » ou « eau dans huile » sont obtenues et stabilisées afin d’obtenir
des lotions, des crémes ou encore des pommades. Des émulsions plus complexes de type
« huile dans eau dans huile » ou encore les sérums, laits ou les sprays améliorent 1’absorption
et la stabilité de certains hydratants. L’un des principaux atouts de 1’émulsion est 1’obtention
de textures diverses permettant une prise en charge adaptée a 1’état cutané et a la localisation
de la zone traitée. Les laits et les lotions sont fluides, ils s’étalent et pénétrent facilement la
peau, mais ils ont une capacité nutritive moindre que les crémes et pommades. Les crémes sont
riches et grasses, elles conviennent aux patients atopiques, car elles sont nourrissantes et
filmogenes. Elles sont souvent préférées aux pommades, puisqu’elles sont moins grasses et
s’étalent plus aisément. Les pommades sont trés nutritives et filmogenes, elles sont adéquates
pour la xérose cutanée importante de la DA, mais elles sont moins bien tolérées et moins
adaptées aux zones pileuses. Pour hydrater en profondeur des petites zones du corps, il est aussi
possible d’utiliser des cérats qui ne sont pas des émulsions, mais des produits anhydres, des

mélanges monophasiques homogenes de corps gras, trés riches et trés nutritifs. (67,68)

e Emollients thérapeutiques

Les émollients thérapeutiques traitent des symptdmes spécifiques a certaines affections
dermatologiques en améliorant la barriére cutanée, I’hydratation et en réduisant I’inflammation
et les démangeaisons. La restauration épidermique implique I’application de graisses produites
physiologiquement par les kératinocytes, telles que les céramides, les acides gras libres et le
cholestérol. Des études ont montré que 1’apport exogene de composés du NMF, tels que I’acide
lactique ou I’urée, favorise la production de céramides. L’acidification du pH cutanée,
anormalement élevé dans la DA, optimise le fonctionnement de différentes hydrolases
impliquées dans la synthése de céramides. La farine d’avoine colloidale contient divers
composés ayant des actions tres intéressantes dans la DA. Les amidons et les B-glucanes créent
une barri¢re occlusive qui va hydrater la peau et soulager des démangeaisons, tandis que les
avenanthramides, la vitamine E et I’acide féruliques sont des anti-oxydants aux propriétés anti-
inflammatoires. Enfin, le Licochalcone A ainsi que I’acide glyccyrrhetinique, tous deux
originaire du réglisse, ont des propriétés anti-oxydants et anti-inflammatoires intéressantes

dans la DA. (65,69-73)
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3.2 Hydratation cutanée

L’hydratation cutanée quotidienne est essentielle dans la prise en charge de la DA,
comme le confirment les recommandations internationales. Elles préconisent 1’utilisation
d’émollient au moins deux fois par jour comme traitement de premicre intention des DA
l1égeres chez I’enfant et I’adulte, ainsi qu’en traitement d’appoint pour les formes modérées a
séveres. Son application réguliere améliore la fonction de la barriére cutanée, améliore
I’hydratation cutanée et réduit la TEWL, ce qui est bénéfique aussi bien dans le traitement actif
que proactif de la DA. L’utilisation combinée de dermocorticoides et d’émollients réduit
I’indice de sévérité de la DA par rapport aux dermocorticoides seuls. L’hydratation proactive
réduit les poussées inflammatoires et prolonge les périodes de rémissions chez 1’enfant et
I’adulte. Chez les nourrissons a risque de développer une DA, elle réduit I’incidence de la
maladie. Enfin, I’utilisation d’hydratants, que ce soit de fagon active ou proactive, épargne les

corticostéroides dans la gestion de la DA. (69,74-76)
e Bon usage des émollients

L'application réguliere et généreuse d'émollient est essentielle chez les patients atteints
de DA. Idéalement, il faut les appliquer au moins deux fois par jour, de préférence apres le bain
pour favoriser I'hydratation cutanée. Les hydratants & base hydrophiles sont couramment
utilisés, car ils sont plus fluides et donc préférés par les patients. Cependant, selon le degré de
sécheresse cutanée, les bases lipophiles sont susceptibles d’étre plus adéquates, bien qu’elles
puissent diminuer 'adhésion au traitement. Il est crucial de traiter l'inflammation avant ou en
méme temps que l'application d'émollient, parce qu'une utilisation directe et exclusive sur une
peau enflammée est mal tolérée. En termes de quantité, 1'unité du bout des doigts (FTU) est
utilisée. Elle représente la quantité d'émollient a appliquer a partir d'un tube avec une buse de
5 millimétres. Un FTU correspond a la quantité de créme s'étendant du pli distal de 1'index
jusqu'a son extrémité distale et cette quantité est adaptée a une surface corporelle équivalente
a deux paumes de mains chez l'adulte, soit environ 2% de la surface corporelle. La quantité
d'émollient nécessaire chez un patient atopique est donc considérable, allant jusqu'a 100 g par

semaine pour un enfant et jusqu'a 500 g pour un adulte. (77-79)
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Il est important d'étre prudent quant a la composition des émollients, car certaines
substances ont des EI. L’urée est susceptible de causer des problémes rénaux chez les
nourrissons et doit donc étre évité a cet age. Elle est également étre irritante et a une
concentration supérieure a 10%, [’urée entraine une kératolyse. Le propyléne glycol dispose de
cette méme propriété irritante, en particulier chez les jeunes enfants, et il présente une toxicité
qui le rend inapproprié pour les enfants de moins de deux ans. L'utilisation de vaseline et d'huile
minérale sur des zones pileuses peut entrainer une folliculite occlusive. De plus, l'utilisation
d'émollient contenant des protéines intactes, comme la lanoline, 'avoine ou l'arachide, doit étre

faite avec prudence en raison d'un risque accru de sensibilisation cutanée et d'allergie. (77,80)

4 Traitements de premiere intention des poussées

inflammatoires

Le traitement de premicre intention des poussées inflammatoires passe par 1’application
de topique anti-inflammatoire sur les zones lésées. Pour les patients intolérants aux
dermocorticoides (DC) ou subissant des poussées inflammatoires séveres, réfractaires aux

corticostéroides, 1’utilisation de tacrolimus topique est recommandée.

4.1 Dermocorticoides

Les glucocorticoides (GC) sont des stéroides dérivés d'hormones produites naturellement
par les glandes surrénales, telles que la cortisone ou I'hydrocortisone. Ils ont une structure de
base prégnance avec des caractéristiques structurales qui leur conférent leur activité
glucocorticoide, comme une double liaison en C4 ou une fonction cétone en C3 et C2. Les
modifications structurales des GC ont été apportées pour améliorer leurs propriétés anti-
inflammatoires tout en limitant leurs effets indésirables (EI) dus a leur action
minéralocorticoide. L'halogénation en C6 et en C9 est une modification courante, donnant des

GC mono-fluorés ou di-fluorés plus puissants que les GC non fluorés. (81,82)
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La classification des DC est basée sur leur puissance, évaluée par le test de
vasoconstriction ou test de blanchiment. Ce test consiste a appliquer différentes concentrations
de DC sur les avant-bras de volontaires sains et a évaluer le degré de blanchiment apres une
occlusion prolongée. Plus un DC induit blanchiment cutané important, plus celui-ci est
puissant. La classification varie selon les pays, avec 7 groupes aux Etats-Unis et 4 groupes en
France, selon un ordre de puissance décroissant pour les Etats-Unis et croissant pour la France.

(Annexe 1). (83)

e Meécanisme d’action

o Action anti-inflammatoire, immunosuppressive et antimitotique

Apres diffusion passive de la membrane cellulaire, les GC se lient aux récepteurs
intracellulaires spécifiques aux glucocorticoides (GRa). Cette liaison entraine une dissociation
du récepteur aux protéines chaperonnes, puis le complexe liguant-récepteur effectue une
translocation nucléaire. Dans le noyau cellulaire, le récepteur change de configuration et se
dimérise afin de se lier aux ¢léments de réponse aux glucocorticoides (GRE) localisés dans les
régions promotrices géniques. Les GRE vont alors entrainer une transactivation de genes
codant pour des médiateurs anti-inflammatoires et une transrepression de geénes codant pour
des médiateurs inflammatoires. Le complexe GC-GRa engendre également une inhibition
directe de facteurs de transcription sans passer par les GRE. L’inhibition de facteurs de
transcription comme AP-1 et NF-xB régule négativement la synthése de cytokines et

médiateurs inflammatoires de facon synergiques aux GRE. (81,84)

L’action immunosuppressive des GC passe essentiellement par une inhibition de la
réponse immunitaire & médiation cellulaire avec une lymphopénie et une monocytopénie
réversible, ainsi qu’une altération fonctionnelle des cellules immunitaires effectrices tels que

les LT, les PMN, les monocytes et les macrophages. (85)
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o Effets indésirables locaux

Les DC ont une action antimitotique inhibant la multiplication cellulaire et la synthése
de I'ADN dans différentes cellules cutanées telles que les kératinocytes et les mélanocytes.
Cela entraine une atrophie cutanée réversible et une dépigmentation lors d'une utilisation
prolongée et importante des DC, principalement sur des zones a forte absorption comme le
visage et les plis cutanés. L'atrophie cutanée se manifeste par un amincissement et une fragilité
cutanée, une couperose conduisant possiblement & une dermite péri-orale similaire a l'acné
rosacée localisée. L'action antimitotique affecte le derme en diminuant la synthése de collagene
par les fibroblastes, ce qui entraine une atrophie cutanée, la formation de vergetures et de
cicatrices hypertrophiques difficilement réversibles. Bien que ces EI puissent survenir, I'action
antimitotique des DC est bénéfique dans le traitement de dermatoses lichénifiées telles que le

psoriasis. (81,83)

L'introduction de DC entraine possiblement l'apparition d'une acné cortisonique dans
les 2 a 4 semaines suivantes. Cette acné se caractérise par des petites papules inflammatoires,
souvent localisées sur le visage, qui évolue rapidement en pustules et se propagent sur le reste
du corps. Elle résiste couramment aux traitements conventionnels et ne s'améliore qu'avec la
diminution, voire I'arrét de la corticothérapie. En outre, 1'utilisation prolongée de DC provoque
des télangiectasies et des purpuras locaux en stimulant les cellules endothéliales des vaisseaux
sanguins dans la peau. Une augmentation de la pilosité est également observée dans les zones

traitées par les glucocorticoides. (86,87)

L'immunosuppression due a l'utilisation de DC expose a un risque local d'infection. Des
surinfections herpétiques ou impétigineuses sont possibles dans la zone traitée, avec la
possibilité de développer un syndrome de Kaposi et Juliusberg nécessitant une hospitalisation.
De plus, la perturbation du microbiome cutané associée a la DA et a I'immunosuppression des
DC favorise les infections fongiques et parasitaires telles que la gale, les candidoses, les

dermatophyties et le pityriasis versicolor. (88)
Bien que le développement de glaucome et de cataracte ait été observé apres

I’application de DC au niveau de la zone périorbitaire, le risque de complication oculaire due

a I’utilisation de DC est trés faible. (89)
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o Effets indésirables systémiques

Les EI systémiques sont rares aux doses recommandées, mais leur crainte conduit a une
sous-utilisation des DC, surtout chez les enfants. Une revue systématique n'a montré aucun
effet significatif de freination de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien lors d’un traitement
par DC chez les adultes. Les variations de cortisolémie chez les enfants traités se normalisent
rapidement et sont sans conséquences cliniques. L'hypercorticisme dii & un apport exogéne de
cortisol par l'application de DC est rare. La littérature répertorie 43 cas d'hypercorticisme,
principalement avec le Clobétasol, chez des enfants traités avec un DC tres fort au niveau du
siége, et chez des adultes, aprés en moyenne 3,8 mois d'application d'un DC fort pour le

traitement du psoriasis sévere. (83,90)

Les autres EI souvent cités a tort lorsqu’on évoque les DC sont les problémes
d’ostéopénies, ostéoporoses et de retard de croissance. Plusieurs études ont démontré qu’il n’y
avait pas de corrélation entre 1’ostéopénie, I’ostéoporose et I’'usage de DC. L’utilisation de DC
fort de facon prolongée est susceptible d’induire un retard de croissance. Cependant, celui-ci
est temporaire, réversible a I’arrét du traitement et sans incidence sur la taille a I’age adulte.

(83,91,92)

Les DC sont susceptibles de provoquer un eczéma de contact par réaction
d'hypersensibilité. Cette réaction, relativement fréquente, touche environ 3,4 % de la
population frangaise et se présente de manicre atypique en raison des propriétés anti-
inflammatoires des DC. Elle se manifeste soit par une résistance de la dermatose
inflammatoire, soit par un eczéma de contact cedémateux ou purpurique. En cas
d'hypersensibilité, I'utilisation de DC est contre-indiquée et de nombreuses spécialités orales et

injectables sont également capables de présenter une réaction croisée. (83,93)

e Bon usage

L'utilisation des DC dans la DA est soit réactive, pour traiter les Iésions jusqu'a leur
disparition, soit proactive, sur les zones préalablement touchées par les poussées
inflammatoires. La durée du traitement proactif dépend de la sévérité et de la récurrence des
poussées. En revanche, il est important de limiter la durée d'utilisation des DC afin de réduire

les EI. Dans le traitement réactif, il est recommandé d'adapter la quantité d'application en

50



fonction de la gravité des 1ésions et de répartir les applications quotidiennes pour une rémission
rapide. La quantité utilisée dans le traitement proactif se limite a 30g par mois pour les enfants

et 60g par mois pour les adolescents et les adultes. (32,77)

La quantité de DC a appliquer est régie par la méme unité de mesure que les émollients,
le FTU (cf émollients). Le FTU apporte en clarté et améliore 1’observance du patient. Cette

unité est maintenant dotée d’adaptation posologique permettant son application chez 1’enfant.

Face Bras Jambe Tronc Tronc
et cou et main et pied [face antérieure) |lface postérieure)
Age Nombre de FTV
3-6 mois 1 ] 1172 ] 112
1-2 ans 112 1172 2 2 3
3-5 ans 1172 2 3 3 jin
6-10 ans 2 2172 4112 312 5

Figure 11 : Adaptation du nombre d'unité phalangette en fonction de la zone corporelle a traiter et de l'dge du patient

Le choix des DC est crucial dans le traitement de la DA. Outre l'intensité des lésions a
traiter, d'autres facteurs influent sur le choix du DC en raison de leur impact sur son absorption.
Ces facteurs comprennent 1'age (les enfants ont une peau plus fine et un rapport surface/poids
plus élevé, ce qui augmente I’absorption), la localisation des Iésions (les zones fines, humides
et chaudes absorbent davantage de DC), 1'étendue des 1ésions, l'intégrité cutanée altérée (une
peau Iésée absorbe plus de DC) et la formulation galénique (les pommades étant plus occlusives

que les crémes et lotions, ¢ca augmente 1'absorption du DC). (94)
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Au regard de ces différentes données, 1'utilisation des DC varie selon leur intensité, afin
notamment de limiter leur passage systémique et les EI locaux. Les DC tres forts ne sont pas
recommandés dans le traitement de la DA et sont contre-indiqués chez les nourrissons, les
jeunes enfants et certaines zones corporelles a forte absorption comme le visage, les plis et la
zone du sie¢ge. Les DC forts sont indiqués chez I'enfant et 1'adulte, mais contre-indiqués chez
les nourrissons de moins de 3 mois. Les DC modérés sont recommandés chez I'enfant, I'adulte
et le nourrisson, ils s’utilisent sur le visage et le corps. Les DC faibles sont rarement utilisés en
France pour la DA, mais il est possible de les appliquer sur des zones corporelles fragiles

comme les paupiéres et le visage. (3)

Une revue systématique de type Cochrane n'a trouvé aucune association causale entre
I'exposition maternelle aux DC et des complications obstétriques ou post-partum,
indépendamment de la puissance des DC utilisés. Toutefois, un lien potentiel entre le poids de
l'enfant a la naissance et une utilisation intensive de DC fort ou trés fort pendant la grossesse

nécessite encore d'étre confirmé. (95,96)

Le choix de la forme galénique est adapté en fonction de la zone du corps a traiter.
Ainsi, les pommades sont recommandées pour les zones lichénifiées et seches, les crémes sont
appropriées pour les zones suintantes, les plis et les grandes surfaces cutanées, les lotions
conviennent aux zones pileuses et aux plis, tandis que les gels sont utilisés spécifiquement pour

le cuir chevelu. (3)

e Corticophobie

La corticophobie, peur excessive des corticoides, est largement répandue dans la
population, tant chez les patients que chez les parents d'enfants atteints de DA. Des études
montrent que la corticophobie touche 38 a 80% des patients. Cette crainte découle souvent
d'une désinformation de 1'entourage, mais aussi de professionnels de santé tels que les médecins
et les pharmaciens. La corticophobie induite par le corps médical provient d’une mauvaise
connaissance des DC se traduisant par une crainte irrationnelle de potentiels EI. Ca a comme
conséquence une mauvaise observance a I’origine d’un controle insuffisant de la maladie, la
ou il est essentiel d'utiliser rapidement et de maniére intensive les DC afin d'obtenir une

résolution clinique rapide de la DA, tout en réduisant I’exposition au DC dans le temps. (97,98)
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4.2 Immunosuppresseurs topiques

Les immunosuppresseurs topiques sont précieux dans 1’arsenal thérapeutique de la DA
puisqu’ils sont une alternative thérapeutique aux DA insuffisamment controlées par les DC,
aux patients intolérants aux DC, mais aussi pour les zones corporelles sensibles telles que les
paupiéres, le cou ou encore les plis, la ou les DC risque de causer une atrophie cutanée. Deux
molécules sont utilisées, le Tacrolimus et le Pimécrolimus, ce sont tous deux des inhibiteurs de

la calcineurine. (99)

Une étude randomisée en double aveugle de 3 semaines a comparé 1'efficacité de la
pommade de tacrolimus 0,1% et de la pommade de butyrate d'hydrocortisone 0,1%, montrant
une efficacité similaire, toutes deux supérieures au tacrolimus 0,03%. Une autre étude en
double aveugle de 6 mois a montré que la pommade de tacrolimus 0,1% était plus efficace que
la pommade de butyrate d'hydrocortisone 0,1% sur le tronc et les extrémités, ainsi que
I'hydrocortisone 1% sur le visage et le cou. Enfin, en population pédiatrique, une étude
comparative randomisée de 3 semaines a montré une supériorité du tacrolimus 0,03% par

rapport a I'hydrocortisone 0,1% dans le traitement de la DA. (100-102)
e Mécanisme d’action

L’action immunosuppressive des inhibiteurs topiques de la calcineurine (ITC) résulte
de la suppression de D’activité de la calcineurine participant a ’activation des LT. La
reconnaissance lymphocytaire d’'un Ag entraine une augmentation intracellulaire de calcium
qui active la calcineurine. La calcineurine est une phosphatase qui une fois activée va
déphosphoryler le facteur nucléaire des lymphocytes T activés, facteur de transcription de I’'IL-
2 notamment. Le Tacrolimus shunte ce mécanisme en se liant a la protéine FKBP12, formant
un complexe qui inhibe la calcineurine de manic¢re non compétitive, inhibant les signaux de
transduction lymphocytaire calcium-dépendant et empéchant la transcription d’une partie des
genes codant pour les lymphokines (IL-2; IL-3; IL-4; IL-5; INF-gamma ; GM-CSF).
L’inhibition des lymphokines est cruciale dans le mécanisme immunosuppressif, car ca
empéche la prolifération lymphocytaire et la polarisation Th2. De plus, les ITC inhibent la
libération de médiateurs préformés par les mastocytes et les basophiles présents dans la couche

cornée et ils amoindrissent I’expression des récepteurs FceR1 sur les cellules de Langherans.
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Enfin, les ITC diminuent également 1’apoptose des kératinocytes induit par les LT activés,
spécifiquement par I’inhibition directe des LT. Ces mécanismes font que le tacrolimus a une

activité anti-inflammatoire et immunosuppressive permettant un contréle de la DA. (103,104)

o Effets indésirables

L’innocuité systémique du tacrolimus topique a été démontrée par de nombreuses
¢tudes sur le court et long terme. L’absorption systémique de I’immunosuppresseur est faible
malgré une plus forte absorption sur la peau affectée, que ce soit chez I’adulte ou chez I’enfant.
La majorité des personnes traitées auront une tacrolémie inferieure a 1 ng/mL de sang. De plus,

I’application répétée de tacrolimus n’entraine pas d’accumulation systémique. (103,105)

Malgré I’innocuité systémique des ITC, des EI locaux sont susceptibles de survenir,
mais ils sont moins importants que ceux causés par les DC. Peu apres 'application, I’apparition
sur le site traité d’une réaction transitoire est possible, avec un érythéme, une rougeur, des
démangeaisons, une sensation de brilure, des picotements et une douleur. Ces sensations sont
généralement temporaires et atteignent leur intensité maximale au début du traitement, avant
de diminuer progressivement. De plus, des infections cutanées, principalement virales, telles
que l'eczéma herpeticum ou I'eczéma molluscatum, ont été observées chez des patients traités
par ITC. Cependant, il n'y a pas de risque accru d'infection cutanée associé a 'utilisation des
ITC. L'un des principaux avantages des ITC est qu'ils n'entrainent pas d'atrophie cutanée,
contrairement aux DC, et qu'ils favorisent la synthése de collagéne et 1'épaississement de la

peau. (77,103)

e Bon usage

Le tacrolimus sous forme topique est un « médicament d’exception », faisant partie de

la liste 1, dont la prescription est restreinte aux dermatologues et aux pédiatres. Sa prescription

doit étre réalisée sur une ordonnance d’exception a 4 volets. (106,107)
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Les ITC doivent étre appliqués deux fois par jour, des 'apparition des premiers signes
de sécheresse cutanée et de prurit. Une amélioration clinique significative est généralement
notable dans la semaine suivant le début du traitement. En cas d'amélioration clinique, le
traitement réactif doit étre poursuivi au maximum 6 semaines. Pour les patients traités avec du
tacrolimus 0,03%, une réduction de la posologie doit étre envisagée en cas d'amélioration
clinique. Pour les adolescents et les adultes traités avec du tacrolimus 0,1%, une réduction de
la posologie ou un passage au tacrolimus 0,03% doit étre envisagé en cas d'amélioration
significative. Contrairement aux DC, les ITC n'entrainent ni tachyphylaxie, ni rebond a l'arrét
du traitement, ce qui permet d'interrompre le traitement en cas de rémission compléte. Un
traitement proactif avec une application bihebdomadaire est envisageable chez les patients

ayant au moins 4 exacerbations par an. (103,106,107)

En dépit de la faible absorption du tacrolimus, afin de limiter de potentiels EI, il
convient de ne pas utiliser les ITC sur les muqueuses ou sur les zones trés érosives et
ulcéreuses, car I’absorption y serait augmentée. Il est préférable d'utiliser un DC sur ces zones
et de passer aux ITC lorsque I'amélioration clinique est observée. Une prudence particuliére est
recommandée lors de l'utilisation des ITC sur de grandes zones, ou lors d'un traitement
prolongé, surtout chez les enfants. Les ITC ne doivent pas étre utilisés chez les patients
immunodéprimés ou présentant un déficit immunitaire. Malgré cela, aucune précaution

spécifique n'est nécessaire concernant la vaccination lors d'un traitement par ITC. (30,104)

L’application des ITC ne doit pas se faire sur une zone infectée donc en cas de signe
clinique d’infection, celle-ci doit étre traitée en amont de 1’application de ITC. L’application
des ITC doit se faire a distance d’au moins 2 heures des émollients afin de ne pas modifier leur

absorption, ni de les diluer. (106,107)

Bien que la photocarcinogénicité des ITC n'ait pas été établie, il est recommandé aux
patients qui les utilisent de prendre des précautions lors de leur exposition au soleil. Cela inclut
la réduction du temps d'exposition, l'utilisation d'une protection solaire et la couverture de la
peau avec des vétements, autant que possible. Il est également déconseillé d'utiliser

simultanément les ITC avec une thérapie PUVA. (103,106,107)
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4.3 Antihistaminiques

Du fait de I’impact négatif qu’il occasionne sur la qualité de vie diurne et nocturne des
patients, le prurit est un EI dommageable de la DA. Sa prise en charge est un point non
négligeable dans la démarche thérapeutique, elle passe par 1’application de topiques a ’instar

des DC et des ITC, mais aussi par la prise orale d’antihistaminiques (anti-H1).

Les anti-H1 utilisés pour la prise en charge de la DA ont été évalués dans des revues
systématiques de type Cochrane, en monothérapie et en traitement adjuvant. Cependant, les
preuves de l'efficacité en monothérapie sont limitées en raison de l'utilisation concomitante
d'autres médicaments dans la plupart des études. Les essais randomisés en monothérapie
antihistaminique dans la DA sont difficiles a réaliser sur le plan éthique. En tant que traitement
adjuvant, seuls les résultats du fexofenadine montrent une légeére amélioration du prurit. Le
bénéfice des anti-H1 dans la DA réside principalement dans leur effet sédatif, en particulier
pour les molécules de premiere génération. Ils procurent un certain confort aux patients, car ils

soulagent partiellement les démangeaisons nocturnes. (77,108,109)
e Meécanisme d’action
o Action anti-inflammatoire et sédative

Les anti-H1 sont des agonistes inverses des récepteurs histaminiques H1, ils stabilisent
la forme inactive des récepteurs et déplacent I’équilibre vers 1’état inactif. La liaison de
I’histamine aux récepteurs H1 entraine la libération de médiateurs inflammatoires par les PNB
et les mastocytes, ainsi qu’une vasodilatation participant aux réactions allergiques immédiates.
L’histamine entraine aussi une augmentation de la capacité des CPA et elle accroit la synthése
des cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6), chimiokines (IL-8, RANTES) et des molécules
d’adhésions (VCAM-1, P-selectine) par ’activation du facteur de transcription NF-kB. Ces
mécanismes participent au maintien de la réaction allergique. Les récepteurs H1 étant
principalement présents sur les LT Thl, I’histamine polarise la réponse inflammatoire sans que

celle-ci soit exclusivement Th1. (110)
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L’explication de [D’inefficacité des anti-H1 dans la DA provient du fait que
I’inflammation allergique de la DA implique essentiellement les récepteurs histaminiques H4.
Leur stimulation diminue la sécrétion par les CPA de cytokines Thl, telles que I’'IL-12 et I’'IL-
18, ce qui favorise la polarisation Th2 en phase aigué de DA. La stimulation de ces récepteurs
génere aussi la chimiotaxie des CPA, des PNE, des mastocytes et régule positivement la

production d’IL-31 et de TSLP, important dans l'inflammation Th2 et le prurit atopique. (111)

Les anti-H1 se divisent en deux générations. Ceux de premicre génération passent la
barriere hémato-encéphalique et la perturbation de la neurotransmission histaminergique les

rend sédatifs et hypnotiques.
o Effets indésirables

Les EI concernent majoritairement les anti-H1 de premiére génération di a leur
mauvaise sélectivité a I’origine notamment d’une action anticholinergique, source récurrente
d’état confusionnel, de rétention urinaire, de constipation, de sécheresse buccale et de troubles
du rythme cardiaque. Par leur action anti-muscarinique et anti-ci-adrénergique, ils sont

¢galement capables d’occasionner un allongement du QT dose dépendant. (112)

e Bon usage

En raison de leur faible bénéfice, les anti-H1 sont peu recommandés dans la DA. Ils sont
proposés sur une courte durée pour soulager les troubles du sommeil lors d'une poussée aigué.

L'utilisation d'un anti-H1 sédatif comme I'hydroxyzine doit seulement étre envisagée chez les

patients agés de 30 mois ou plus. (3)

5 Traitements de fond de la dermatite atopique

Les traitements systémiques ne sont pas des traitements de premicre intention. Ils sont
réservés aux formes séveres de la maladie répondant insuffisamment ou ne répondant pas aux

formes topiques, mais aussi aux personnes intolérantes aux traitements locaux.
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5.1 Photothérapie

Les rayonnements UV solaires améliorent la DA grace a leur action immunosuppressive,
immunomodulatrice, anti-inflammatoire et antiprurigineuse sur la peau. De surcroit, ils ont une

action antimicrobienne contre S. aureus, prépondérant dans la DA. (48)
e Meécanisme d’action

La photothérapie expose le patient a des rayons UV-B ou UV-A, absorbés par des
chromophores dans la peau, provoquant des modifications a 1’origine de I’apoptose de
kératinocytes, de lymphocytes. De plus, ils induisent aussi la suppression de I’expression de
cytokines Th2 tels que I’IL-5, 13 et 31. L'utilisation de psoraléne en combinaison avec les

rayonnements UV-A renforce 1'action antiproliférative et apoptotique. (113)

Le mécanisme d’action induit un potentiel mutageéne a I’origine de cancer cutané et
mélanique. Le traitement par photothérapie UV-B a bande étroite semble étre le plus siir, méme
si 1’évaluation carcinogeéne des traitements hors Puvathérapie se limite actuellement a des
¢tudes rétrospectives. La photothérapie est aussi a I’origine de modification de pigmentation et
d’un photo vieillissement cutanée, notamment les UV-A qui atteignent les couches profondes
du derme. La photothérapie induit quelques fois I’apparition d’un érythéme, d’un prurit et
I’administration de psoraléne per os est régulierement a 1’origine de troubles gastro-intestinaux.

Selon I’intensité de ceux-ci, la poursuite du traitement doit étre discutée. (113)
e Bon usage

Avant d’instaurer un traitement par photothérapie, il est primordial d’effectuer une
¢valuation dermatologique compléte du patient, de ces téguments, de 1’étendue de la
dermatose, ainsi que de ses naevus. La photothérapie nécessite un traitement de 6 & 12 semaines
ou le patient réalise 3 a 5 séances par semaine. Seuls les UV-A sont indiqués dans le stade
aigue de la DA, sinon la photothérapie se fait en dehors des phases de poussées, c’est-a-dire
sur des zones chroniques, prurigineuses et lichénifiées. Lors de I’instauration du traitement, un
traitement topique par DC et émollient doit étre mis en place afin de prévenir une poussée

inflammatoire. (48,113)
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Le port d’une protection oculaire lors des séances et dans les 12 heures qui suivent
prévient les problémes oculaires tels que la conjonctivite ou la cataracte. Lors de la séance, la
protection des organes génitaux masculins évite la formation de carcinomes épidermoides a
cette zone. Les 12 heures suivant la séance ne doivent pas comporter d’exposition solaire di a
la photosensibilisation. En cas d’intolérance digestive au psoraléne, une réduction des doses
doit étre envisagée, celui-ci doit étre administré apres le repas et une prise d’antiémétique avant

le repas doit étre effectué. (113)

5.2 Immunosuppresseurs systémiques

En France, seule la Ciclosporine dispose de I’AMM pour les formes séveres de I’adulte,
résistantes ou intolérantes aux premicres lignes de traitement. Malgré cela, d’autres
immunosuppresseurs systémiques tels que 1’aziathioprine, le mycophénolate mofétil ou encore

le méthotrexate sont utilisés hors AMM.

5.2.1 Ciclosporine

Une méta-analyse d’essais contr0lés et non controlés relatif a 'usage de Ciclosporine
(CICLO) dans le cadre de DA a montré une diminution moyenne de la sévérité¢ de la DA de
55% aprés 6 a 8 semaines de traitement. Ces résultats vont dans le sens d’une étude
rétrospective coréenne incorporant des patients ayant recu en moyenne 2,7 mg/Kg/jour de
CICLO pendant 13,5 mois. Cette étude montre une diminution moyenne du SCORAD a 6 mois
de 22,7 points et une amélioration significative fiit observée des le premier mois de traitement.
Cependant, I’efficacité de la CICLO n’est pas intemporelle et les rechutes surviennent assez

rapidement apres 1’arrét du traitement. (114,115)

Bien que la CICLO ne dispose pas d’AMM en France pour les DA séveres de ’enfant
et I’adolescent, son utilisation a travers le monde autorise un recul sur celle-ci. Une étude
rétrospective canadienne de 2000 a 2013 portant sur 63 enfants montre que la CICLO est

efficace dans les DA sévere de I’enfant, mais aussi qu’elle est bien tolérée. (116)
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e Meécanisme d’action

La CICLO est un inhibiteur de la calcineurine, son mécanisme d’action est proche de
celui du Tacrolimus (Cf immunosuppresseur topique). La différence entre les deux molécules
réside dans le fait que la CICLO ne se lie pas a FKBP12 mais a la cyclophiline pour former un
complexe qui se lie de fagcon non compétitive a la calcineurine et inhibe son activité

phosphatase. (117)

o Effets indésirables

Les principaux EI de la CICLO sont la néphrotoxicité, I'hypertension artérielle et la
malignité. La néphrotoxicité est rare dans la DA, car elle survient principalement a des doses
et durées supérieures a celles utilisées dans la DA. De plus, a ces posologies, les atteintes
rénales sont généralement réversibles apres l'arrét du traitement. La malignité est également
corrélée a la posologie et a la durée de traitement et contrairement aux patients transplantés, il
n’existe pas de preuve de malignité liée a I’'usage de la CICLO dans la DA. Une hypertension
est possible sous CICLO, cette dernicre, contrairement a la néphrotoxicité, n’a pas une

incidence proportionnelle a la posologie et a la durée de traitement. (118)

D'autres EI moins importants sont possibles avec la CICLO. Cela inclut des effets
neurologiques tels que des céphalées, des tremblements et des paresthésies, ainsi que des effets
digestifs tels que des nausées, des vomissements et des diarrhées. Des troubles métaboliques
sont aussi rapportés, notamment des hypertriglycéridémies, des hypercholestérolémies, des
hyperkaliémies, des hyperuricémies et des hypomagnésémies. Des effets spécifiques liés a la
CICLO comprennent des hypertrichoses et des hyperplasies gingivales, plus fréquente chez les
enfants. Les effets secondaires infectieux sont rares et rarement graves, et il n'y a pas de risque

de réactivation tuberculeuse. (118)

e Bon usage

La CICLO est un médicament faisant partie de la liste 1 et nécessite une prescription

initiale hospitaliere d’une durée de 6 mois. Son utilisation dans la DA doit se faire sur une

durée guidée par I’efficacité du traitement, mais elle ne doit pas dépasser 2 ans de traitement
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continue. Bien que des patients tolérent un traitement plus long, les EI liés a une utilisation sur
le long cours plaide contre celle-ci et préconise un arrét de 3 a 6 mois. L’instauration se fait
avec une dose initiale maximale de 5Smg/Kg/jour, repartie en 2 prises a heure fixe, puis une fois
I’efficacité clinique atteinte, une réduction de la posologie doit étre mise en place jusqu’a
I’obtention de la dose d’entretien qui doit étre la dose minimale efficace. En cas d’oubli de
prise, la CICLO doit étre prise deés que possible, sauf si I’heure de la prochaine dose est trop
rapprochée. Dans ce cas, il faut attendre la prochaine prise sans doubler la dose journalicre.

(48)

o Précautions d’emploi

La CICLO nécessite des précautions en raison de ses EI potentiels. Elle est contre-
indiquée chez les personnes souffrant d'hypertension non controlée, de maladies rénales,
d'antécédents de malignité et chez celles ayant recu une dose cumulative ¢élevée de PUVA
thérapie. Un suivi régulier de la fonction rénale est essentiel afin de surveiller la néphrotoxicité

de la molécule. (118)

En cas d'infection grave, la CICLO est contre-indiquée, mais les infections cutanées
secondaires a la DA ne sont pas une contre-indication absolue, méme s’il est préférable de
traiter le patient avec une antibiothérapie adaptée avant I'usage de 1I’immunosuppresseur.
Concernant la vaccination, les vaccins vivants sont contre-indiqués pendant le traitement et
pour les vaccins inactivés, ils sont quant & eux recommandé¢s en début de traitement bien que
la réponse immunitaire puisse étre sous-optimale. Il est aussi recommandé de réaliser une

vaccination annuelle antigrippale et antipneumococcique. (118)

Une forte consommation d’alcool entraine une augmentation de la toxicité de la CICLO
par inhibition du cytochrome P450. Il est important d’étre vigilant a toutes les interactions
médicamenteuses interférant sur les concentrations plasmatiques de CICLO par inhibition du
cytochrome P450 (macrolides, inhibiteurs calciques, antifongiques azolés, statines, etc). La
CICLO inhibe fortement la glycoprotéine P, il faut étre attentif aux interactions

médicamenteuses en résultant. (118)
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5.2.2 Immunosuppresseurs hors AMM

e Azathioprine

Dans un essai clinique randomisé, controlé et croisé de 6 mois impliquant des adultes,
l'azathioprine (AZA) a induit une diminution significative de 26% du score de sévérité cutanée
(SASSAD) contre seulement 3% pour le groupe placebo. Le prurit, le sommeil et la fatigue
¢taient également significativement améliorés. L'efficacité de 'AZA a aussi ét¢ démontrée dans
un essai clinique randomisé, contrdlé, d'une durée de 12 semaines. Cet essai incluait 63 patients

et ’AZA aréduit le SASSAD de 37% contre 20% pour le groupe témoin. (116,119)

L'AZA est un immunosuppresseur qui inhibe les bases puriques. Dans 1’organisme, il
est converti en 6-mercaptopurines, lui-méme converti en 6-thioguanine (6-TNG), métabolite
inhibant la synthése de 'ADN par concurrence avec les bases puriques endogeénes et par
inhibition enzymatique. Cela affecte principalement les cellules a taux de prolifération élevé,
comme les lymphocytes, qui dépendent de la synthése de purines de novo. De plus, 'AZA
altere la fonctionnalité des lymphocytes T en inhibant la voie de transduction du signal CD28,
ce qui induit I'apoptose des lymphocytes T. Le fait que ’AZA interfére sur la synthése et le
métabolisme des purines explique son délai d’action, les premiers effets cliniques sont

généralement visibles apres 1 a 2 mois de traitement. (120)

La posologie de ’AZA est de 1 a 4 mg/Kg/jour chez la population pédiatrique et 1 a
3mg/Kg/jour chez la population adulte. Il existe des différences interindividuelles dans le
métabolisme de ’AZA di a un polymorphisme du gene codant pour I’enzyme thiopurine
méthyltransférase (TPMT), enzyme participant au catabolisme du 6-MP. Il est important
d’évaluer le phénotype de la TPMT avant l’instauration du traitement afin d’adapter la
posologie si nécessaire. Les EI susceptibles d’apparaitre sous AZA sont des troubles gastro-
intestinaux, une hématotoxicité, une hépatotoxicité, un risque accru d’infection, plus
particulierement d’infection cutanée, mais aussi pulmonaire et enfin un accroissement du
risque cancer cutané. Il est contre-indiqué de prendre de facon concomitante a ’AZA de
I’allopurinol ou du fébuxostat. En effet, la Xanthine oxydase participe au catabolisme du 6-MP
et ca serait a I’origine une insuffisance médullaire grave. La vaccination par vaccin vivant
atténué est contre-indiquée lors du traitement et pendant les 6 mois suivant I’arrét du traitement.

(120,121)
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e Meéthotrexate

Une étude rétrospective sur des adultes non répondeurs aux traitements topiques ainsi
qu’au moins un des traitements de seconde intention a ét¢ menée. Les patients étaient traités
par des doses de méthotrexate (MTX) allant de 10mg/semaines a 25mg/semaine. Une
amélioration clinique a été observée pour 80 % des patients apres 8 a 12 semaines de traitement
avec une diminution du SCORAD de 44,3 points. Plus récemment, une étude coréenne évaluait
le MTX sur des patients ayant un age médian de 22 ans et recevant une dose initiale
hebdomadaire médiane de 10,3 mg qui était ensuite augmentée jusqu’a atteindre une dose
maximale médiane de 17,5 mg/semaine. Dans cette étude, 60,8% des patients ont bien répondu

au traitement selon le score d’évaluation globale de I’investigateur (IGA). (122,123)

Le MTX est un anti-folate qui interfére avec 1’acide folique et son systéme enzymatique
via I’inhibition de la dihydrofolate réductase nécessaire a la réduction de la dihydrofolate en
tétrahydrofolate, forme active des folates, mais aussi via I’inhibition de la thymidylate
synthétase nécessaire a la syntheése de 1’acide désoxyribonucléique (ADN). Le MTX va donc
inhiber la division cellulaire des cellules tumorales, hématopoiétiques et autres cellules a

division rapide. (124)

En termes de posologie, le MTX est administré dans une fourchette comprise entre
7,5mg et 25mg par semaine, avec une prise d’acide folique, généralement deux jours apres afin

de limiter sa toxicité principalement hématologique, hépatique, rénale et pulmonaire. (124)

e Mycophénolate mofétil

En 2011, un essai contr6lé randomisé comparant le mycophénolate mofétil (MMF) a
I'AZA a révélé que I'amélioration clinique de la DA était plus rapide lors d’un traitement par
MMF, mais que les deux médicaments étaient tout aussi efficaces en traitement d'entretien. De
plus, cette étude a montré que le MMF entrainait une phase de rémission plus longue. Une
¢tude comparative MMFv/sAZA, portant sur une population pédiatrique a conclu a une
efficacité similaire entre les deux médicaments, avec un profil de sécurité supérieur pour le

MMF. (125,126)
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Le MMF est une prodrogue, rapidement hydrolysée par 1’organisme en acide
mycophénolique, inhibiteur sélectif des lymphocytes. L’acide mycophénolique inhibe de
maniére non compétitive, sélective et réversible 1’inosine monophosphate déshydrogénase,

nécessaire a la synthése des purines et donc de I’ADN et de I’ARN. (124)

Les posologies ne sont pas prédéfinies, mais les études montrent des posologies de 40
a 50mg/Kg chez les jeunes enfants, 30 a 40mg/Kg chez les adolescents et jusqu’a 2g/jour chez
les adultes. Le MMF est mieux toléré que les autres IS avec comme principaux EI, des EI

gastro-intestinaux en début de traitement ainsi qu’une hématotoxicité. (48)

6 Inhibiteurs de Janus-kinases

Les Janus-kinases (JAK) sont des enzymes liées aux facteurs de transcription
cytoplasmiques (STAT) formant les voies de signalisation JAK-STAT. Ces voies transmettent
des messages extracellulaires au noyau, induisant la transcription de nombreux genes. La
liaison des cytokines a leur récepteur entraine une dimérisation du récepteur donnant lieu a un
rapprochement des JAK associés au domaine cytoplasmique du récepteur. Ce rapprochement
est a ’origine d’une trans phosphorylation des JAK qui les active. Dés lors qu’elles sont
activées, elles phosphorylent les résidus tyrosines du récepteur afin de créer un site d’amarrage
aux protéines STAT. Une fois recrutées, les protéines STAT sont phosphorylées par les JAK,
elles sont activées et se dimérisent. Les protéines STAT activées se transloquent vers le noyau
dans le but d'induire une transcription génique liée aux cytokines a 1’origine de la cascade

enzymatique. (127)
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e Meécanisme d’action

La voie de signalisation JAK-STAT module plusieurs axes immunitaires impliqués
dans I’immunopathogenése de la DA. Elle intervient dans la transduction du signal des
cytokines Th2 via les I’'IL-4, IL-5, IL-13, IL-31 et la TSLP. La voie de signalisation JAK-
STAT prend également part a la transduction du signal de nombreuses cytokines participant a
I’inflammation chronique de la pathologie. Elle transmet les signaux des cytokines IL-12, IFN-
v et I'IL-22, participant a I’inflammation Thl et Th22. Concernant I’'IL-17, la voie JAK-STAT
est impliquée dans la signalisation des IL-6, IL-21 et IL-23, interleukines stimulant la
différentiation Th17 et augmentant la production d’IL-17. En interférant dans la signalisation
de ces cytokines, les inhibiteurs de JAK exercent des effets immunomodulateurs et

antiprolifératifs ayant un réel intérét dans la prise en charge de la DA. (Annexe 2) (128,129)

Molécules Mécanisme Types Principales Autres
d’action d’inflammatio | Interleukines cytokines
ns impactées | affectées affectées
Baricitinib Inhibition réversible | Th2 ++; Thl; | IL-4, 5, 6,21, 13, | GM-CSF, G-
de JAK1 et JAK2 Th17 ; Th22 31 CSF, IFNy
Upadacitinib | Inhibition sélective Th2 ++; Thl ; |IL-4, 6,21, 13,31 | G-CSF, IFNy
réversible de JAK1 Th17 ; Th22
Abrocitinib | Inhibition sélective Th2 ++; Thl ; |IL-4, 6,21, 13,31 | G-CSF, IFNy
réversible de JAK1 Th17 ; Th22

6.1 Baricitinib

Depuis février 2021, la HAS a promu le baricitinib (BAR) comme traitement
systémique de seconde intention pour les adultes atteints de DA modéré a sévére en cas
d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la CICLO. Faute de donnée comparative, elle

ne bénéficie pas de remboursement pour les adultes naif de CICLO. (130)
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En association aux DC, le BAR a montré une amélioration significative de 'EASI des
4 semaines d'utilisation, associé¢ a une amélioration du prurit et du sommeil dés la 1 semaine
d’utilisation dans une étude clinique de phase II. Les ECR de phase 111, en monothérapie et en
double aveugle, ont confirmé ces résultats sur 16 semaines. Enfin, un essai multicentrique de
phase III réalisé avec les patients répondeurs et répondeurs partiels lors des deux ECR de phase

3 démontre une efficacité sur le long terme du BAR. (131-133)

e [Effets indésirables

Une méta-analyse d’essais randomisés confirme la sécurit¢ du BAR, bien qu'il puisse
entrainer des EI tels que des céphalées et des troubles gastro-intestinaux. Des infections 1égeres
a modérées, notamment des infections des voies respiratoires et de I'herpés simplex, ont été
rapportés, mais aucune incidence sur les infections graves ou opportunistes n'a été constatée.
Sur le plan hématologique, des neutropénies, des hypercholestérolémies et des thrombocytoses
ont été¢ observées sans complications graves associé¢es. Toutefois, un cas de déces i€ a une

hémorragie gastro-intestinale a été rapporté lors d'une étude. (134)

e Bon usage

Le BAR est un médicament d’exception faisant partie de la liste 1. Il nécessite une
prescription initiale hospitaliére annuelle et sa prescription initiale ainsi que son
renouvellement sont réservés aux spécialistes en dermatologie et en rhumatologie. (135)

Le BAR est recommandé a une posologie de 4 mg une fois par jour, avec ou sans
nourriture, et sa prise se réalise a n'importe quel moment de la journée. Il est utilisable en
concomitance avec des DC et des ITC. En cas d’oubli de prise, le BAR doit étre pris dés que
possible si la journée n’est pas écoulée, mais si la journée est passée, il faut attendre la
prochaine prise sans doubler la dose journaliere. Si le patient ne présente pas d'amélioration
clinique apres 8 semaines de traitement, 1'arrét du médicament doit étre envisagé. La posologie
du BAR doit étre réduite a 2 mg dans certaines situations, en raison de précautions de classe.
Ces situations comprennent les patients a haut risque thromboembolique, cardiovasculaire ou
malin, les patients de plus de 65 ans, ceux ayant des antécédents d'infections chroniques ou
récurrentes, une clairance de la créatinine entre 30 et 60 mL/min, ainsi que les patients dont la

maladie est durablement contrdlée avec une posologie de 4 mg. (135)
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e Précautions d’emploi

Le BAR n'est pas recommandé pour les patients ayant une insuffisance hépatique sévere
ou une insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/min. (135)

Avant et pendant le traitement par BAR, il est essentiel de surveiller certains facteurs
tels que I'némoglobine, les leucocytes, les polynucléaires neutrophiles, les transaminases et les
parametres lipidiques en raison des possibles perturbations hématologiques. Si une élévation
des transaminases est détectée lors d'un contrdle et qu'une 1ésion hépatique est suspectée, le
traitement doit étre suspendu temporairement jusqu'a 1'exclusion de ce diagnostic. Apres 12
semaines de traitement, un contrdle du taux de cholestérol est recommandé, et si une
hypercholestérolémie due au BAR est observée, un traitement conforme aux recommandations

pour la prise en charge des dyslipidémies doit étre mis en place. (135)

Le BAR expose les patients a un risque accru d'infections et des infections graves ont
été rapportés chez des utilisateurs d’inhibiteur de JAK. Une évaluation du rapport bénéfice-
risque est essentielle avant d’instaurer le traitement, notamment chez les personnes agées et
diabétiques et celles présentant des infections actives, chroniques ou récurrentes. Le dépistage
de la tuberculose et des hépatites virales est nécessaire avant l'initiation du traitement. Les
tuberculoses actives et les hépatites contre-indiquent le traitement, tandis que les tuberculoses
latentes doivent étre traitées en amont de 1’instauration du BAR. En cas d'infection non résolue

ou de zona pendant le traitement, une suspension temporaire du BAR est recommandée. (135)

Des cas de diverticulites et de perforations gastro-intestinales ont été signalés, donc
une prudence particuliére est nécessaire chez les patients présentant des symptomes gastro-
intestinaux et pour les personnes a risque diverticulaire, particulierement chez les patients ayant

un usage chronique concomitant de corticoides, opioides et d’ AINS. (135)

Le BAR est un substrat de différentes enzymes, notamment transporteur d’anions
organique, la glycoprotéine-P et le CYP3A4, mais il présente une faible interaction avec ces
enzymes. Seule une précaution est nécessaire en cas d'administration concomitante avec du
Iéflunomide ou du probénécide, qui inhibent tous deux 'OAT. II est également déconseillé
d'utiliser d'autres immunosuppresseurs puissants ou inhibiteurs des JAK en méme temps que

le BAR, car cela entrainerait une immunosuppression excessive. (135,136)
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Le BAR inhibe la voie JAK/STAT, entrainant une possible affection du développement
embryonnaire précoce. Des études précliniques ont montré un effet tératogene chez les
animaux. Ainsi, l'utilisation du BAR pendant la grossesse n'est pas recommandée et les femmes
en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace durant le traitement et une
semaine apres son arrét. L'allaitement n'est pas recommandé en raison du manque de données

sur l'excrétion du médicament dans le lait maternel. (135)

D1 a un manque de donnée concernant la vaccination par vaccin vivant atténué, il n’est
pas recommandé de réaliser ce type de vaccin pendant le traitement par BAR ou juste avant
celui-ci. Il est donc important de vérifier le statut vaccinal des patients avant toute initialisation

de traitement afin d’étre a jour selon les recommandations actuelles. (135)

6.2 Upadacitinib

Depuis décembre 2021, I'upadacitinib (UPA) a obtenu un avis favorable a son
remboursement dans le cadre de la DA modéré a sévere chez I’adulte nécessitant un traitement
systémique, apreés échec, contre-indication ou intolérance a la CICLO. Faute de données
comparative, il ne bénéficie pas de remboursement pour les adultes naif de CICLO. A la
différence du BAR, I'UPA est également indiqué pour la DA modérée a sévere chez

I’adolescent de plus de 12 ans nécessitant un traitement systémique. (137)

Un ECR de phase 2 incluant des adultes atteints de DA modérées a sévéres a montré
une amélioration significative de la pathologie avec I"'UPA versus placebo. L’essai a montré
une amélioration clinique significative dose-dépendante et pour la moitié¢ des patients traités
par UPA 30 mg, une amélioration de I’EASI d’au moins 90% et un score VIGA-AD de 0 a la
16°™ semaine de traitement. Deux ECR multicentriques de phase 3 portant sur des patients
agés de 12 a 75 ans sont venus corroborer ces résultats puisqu’ils ont également établi une
supériorité significative de I'UPA envers le placebo a la 16°™ semaine de traitement. Dans ces
essais, I’efficacité obtenue a la 16°™ semaine a été maintenue pendant les 52 semaines de
traitement, démontrant une efficacité a long terme de I’'UPA pour les patients atteints de DA

modérée a séveres. (138,139)
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o Effets indésirables

Au travers des études cliniques dans la DA, I’'UPA démontre une bonne tolérance. Les
EI les plus courants sont 1'acné, les infections des voies respiratoires supérieures, l'aggravation
de la DA, la toux, les maux de téte, les zonas et les herpés. Des infections graves associées au
traitement ont été rapportées, notamment des pneumonies, des tuberculoses, des eczémas
herpétiques et quelques cas graves de zonas. Des anomalies hématologiques doses dépendantes
ont été observées, telles que des lymphopénies, des neutropénies, des anémies, des ¢lévations
des CPK, du cholestérol et des transaminases. Ces anomalies sont généralement de gravité
légére a modérée, transitoires et asymptomatiques. Bien que plus rares, des anomalies
hématologiques plus graves ont également été signalées. Enfin, 'UPA augmenterait le risque

de cancers de la peau autres que les mélanomes. (138,139)

e Bon usage

L’UPA est un médicament d’exception faisant partie de la liste 1, il nécessite une
prescription initiale hospitaliere annuelle et sa prescription initiale ainsi que son
renouvellement sont réservés aux spécialistes en dermatologie, en rhumatologie, en médecine

interne, en allergologie et en hépato-gastro-entérologie. (137)

L’UPA est recommandé¢ a une posologie de 30 mg, en une seule prise, avec ou sans
nourriture, indifféremment dans la journée et les comprimés doivent étre avalés entier. La
posologie est réduite & 15mg par jour pour les adolescents de plus de 12 ans pesant plus de 30
kg. Cependant, comme pour le BAR, il bénéficie de précautions de classe, sa posologie doit
étre réduite a 15 mg dans certaines conditions (Cf baricitinib). En cas d’oubli de prise, ’'UPA
doit étre pris dés que possible si la journée n’est pas €coulée, si ce n’est pas le cas, il faut
attendre la prochaine prise, sans doubler la dose journaliere. L'UPA est utilisable en
concomitance avec des DC et des inhibiteurs de la calcineurine. Si aucune amélioration
clinique n'est constatée apreés 12 semaines de traitement, l'arrét du médicament doit étre

envisagé. (137)

69



e Précautions d’emploi

Son utilisation est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatiques sévere, mais aucune
adaptation posologique n’est a réaliser en cas d’insuffisance hépatique 1égére ou modérée (137)

L'utilisation de I'UPA exige une vigilance renforcée en raison du risque accru
d'infections, y compris les formes graves. En cas d'infection sévére ou opportuniste, le
traitement doit étre interrompu et repris une fois l'infection sous controle. Avant de débuter le
traitement, il est essentiel d'évaluer attentivement le rapport bénéfice-risque pour les patients
de plus de 65 ans, diabétiques, ayant des infections chroniques ou récurrentes, des antécédents
d'infection grave ou opportuniste, ou ayant résidé ou voyagé dans des zones de tuberculose ou

de mycose endémiques. (137)

Les précautions vis-a-vis de la tuberculose, des hépatites, herpes, zona, de la
vaccination et des perforations gastro-intestinales sont les mémes que pour le BAR (Cf

baricitinib). (137)

L'UPA, tout comme le BAR, a montré une tératogénicité chez le rat et le lapin lors des
¢tudes précliniques, entrainant des effets sur les os et le ceeur de ces animaux. Les femmes en
age de procréer doivent donc utiliser une contraception efficace pendant le traitement et jusqu'a
4 semaines aprés son arrét. L'allaitement n'est pas recommandé en raison du manque de

données sur I'excrétion du médicament dans le lait maternel. (137)

L'utilisation d'inhibiteurs de JAK, y compris I'UPA, a été associée a des cas de tumeurs
malignes. Le risque semble plus élevé avec le dosage quotidien de 30 mg par rapport a 15 mg.
Par conséquent, 'UPA doit étre utilisé avec précaution chez les populations a risque, lorsque

d'autres options thérapeutiques ne sont pas disponibles. (137)

Sur le plan hématologique, le traitement ne doit pas étre initié¢ et doit étre interrompu
lorsque le patient a un nombre absolu de lymphocytes inferieur a 0.5x10° cellule/l, de
neutrophile inferieur a 1x10° cellules/l ou encore un taux d’hémoglobine inferieur a 8g/dl de
sang. Lors du traitement, si une ¢lévation des transaminases s’accompagne d’une suspicion de
Iésion hépatique, le traitement doit étre interrompu jusqu’a ce que ce diagnostic soit exclu.
Enfin, il convient de controler le taux de cholestérol sanguin du patient et d’instaurer un

traitement par statine si I’'UPA est a I’origine d’hypercholestérolémie. (137)
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Des ¢événements indésirables cardiovasculaires majeurs et des maladies
thromboemboliques veineuses ont été observés lors d'études cliniques avec I'UPA et le
tofacitinib. L'utilisation de I'UPA doit donc étre réservée aux cas sans alternatives
thérapeutiques chez les patients a risque cardiovasculaire et thromboembolique. Une

réévaluation réguliére du rapport bénéfice-risque est nécessaire. (137)

L'UPA est principalement métabolisé par le CYP3A4, et l'utilisation concomitante
d'inhibiteurs ou d'inducteurs du CYP3A4 entraine des variations de la concentration
plasmatique de I'UPA. Par exemple, la co-administration avec le kétoconazole augmente la
concentration maximale (Cmax) de 'UPA de 70%, tandis que la co-administration avec la
rifampicine la diminue de 50%. L'UPA est également un faible inducteur du CYP3A4 et du
CYP2D6. 11 est déconseillé d'administrer simultanément d'autres immunosuppresseurs
puissants ou d'autres inhibiteurs des JAK avec IUPA car cela entralnerait un risque

d'immunosuppression supplémentaire. (137)

6.3 Abrocitinib

Depuis Mars 2022, I’abrocitinib (ABRO) bénéficie d’un avis favorable a son
remboursement dans le cadre du traitement de la DA modéré a sévere chez 1’adulte, nécessitant
un traitement systémique, apres échec, contre-indication ou intolérance a la CICLO. Faute de

donnée comparative, un avis défavorable a été prononcé pour les patients naifs de CICLO.

(140)

L'efficacité de ' ABRO a été démontrée lors d'essais cliniques de phase 2 et 3 controlés
par placebo, en utilisant les critéres d'évaluation IGA et EASI-75. Dés les deux premicres
semaines de traitement, une amélioration significative dose-dépendante a été observée, se
maintenant dans la durée. Dans un essai clinique ouvert de phase 3, l'efficacité de 'ABRO a
¢été maintenue pendant 40 semaines chez les patients répondant au traitement a 200 mg. De
plus, lors d'un essai comparatif de phase 3 impliquant des adultes atteints de DA modérée a
sévere, 'ABRO s'est révélé supérieur au dupilumab, offrant une amélioration précoce de la DA
et une réduction du prurit, résultats maintenus jusqu'a la 16¢éme semaine de traitement, malgré

une diminution de la différence d'efficacité avec le dupilumab au fil du temps. (141-144)
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o Effets indésirables

Lors des essais cliniques, I'ABRO a démontré un bon profil de tolérance. Les EI les
plus fréquemment signalés comprennent les infections des voies respiratoires supérieures, les
céphalées, les nausées, les herpes, les zonas, les thrombocytopénies doses dépendantes, les
hypercholestérolémies et I'acné. Bien que rares, des EI graves ont été recensés, tels que des cas
de pneumonies, d'eczémas herpétiques, le développement de maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI), une pancréatite et des pathologies thromboemboliques. (141—

144)

e Bon usage

L’ABRO est un médicament d’exception faisant partie de la liste 1, il nécessite une
prescription initiale hospitaliere annuelle et sa prescription initiale ainsi que son
renouvellement sont réservés aux spécialistes en dermatologie ou en rhumatologie. Sa

prescription doit se faire sur une ordonnance d’exception. (145)

La posologie recommandée pour le traitement de la DA est de 200 mg en une seule
prise quotidienne, de préférence a heure fixe et pendant un repas pour limiter les nausées. En
cas d’oubli de prise, celle-ci doit étre faite deés que possible sauf si la prochaine prise se trouve
a moins de 12 heures. Si aucune amélioration n'est constatée aprés 24 semaines, l'arrét du
traitement doit étre envisagé. L'"ABRO est utilisable en concomitance avec des DC et des

inhibiteurs de la calcineurine. (145,146)

Selon certaines conditions spécifiques, la posologie est ajustable : pour les patients de
plus de 65 ans, la dose initiale est de 100 mg par jour, pour ceux avec une insuffisance rénale
de stade 3, la dose initiale est de 100 mg ou 50 mg par jour, pour ceux avec une insuffisance
rénale de stade 4, la dose initiale est de 50 mg par jour. En cas de risque d'interaction
médicamenteuse, la dose initiale doit étre a 100 mg ou 50 mg selon la nature de l'interaction.
Si les symptdmes sont maitrisés apres 12 semaines, une réduction posologique a 100 mg une

fois par jour est envisageable. (145,146)
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e Précautions d’emploi

Avant d'amorcer le traitement par ABRO, une vérification préalable de la numération
de la formule sanguine, des parametres lipidiques, ainsi que 'absence d'infection systémique
grave, comme la tuberculose ou I'hépatite, est indispensable. De plus, ces paramétres doivent
étre surveillés régulierement pendant la prise du médicament. Le traitement ne doit pas étre
initi¢ et il doit étre interrompu chez les patients présentant une numération plaquettaire
inférieure a 150 x 10*/mm?, une numération lymphocytaire absolue inférieure a 0,5 % 103/mm?,
un nombre absolu de neutrophiles inférieur a 1 x 10*/mm? ou un taux d'hémoglobine inférieur
a 8 g/dl. Les paramétres lipidiques sont a surveiller en fonction du risque cardiovasculaire des

patients. (145,146)

L'ABRO bénéficie des mémes précautions de classe que les autres inhibiteurs de JAK
concernant les patients a risque de cancer, de problémes cardiovasculaires et
thromboemboliques (Cf baricitinib). En raison de son action tératogéne et immunosuppressive,
les recommandations pour les femmes enceintes, allaitantes, les infections et leur prévention,
ainsi que les vaccins vivants atténués sont similaires a celles pour I"'UPA (Cf upadacitinib).
L'ABRO est contre-indiqué chez les patients souffrant d'une insuffisance hépatique sévere. Il
contient du lactose, donc les patients intolérants au galactose, ayant un déficit total en lactase
ou ayant un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ne doivent pas en prendre.

(145,146)

L’ABRO implique dans son métabolisme les CYP2C19 et CYP2C9 a I’origine de
potentielles interactions médicamenteuses. La prise d’ABRO n’est pas recommandée avec des
inducteurs modérés ou puissants des CYP2C19 et CYP2C9 tels que la rifampycine,
I’apalutamide, 1’éfavirenz, I’enzalutamide ou encore la phénitoine. En revanche, la prise
d’ABRO avec des inhibiteurs puissants du CYP2C19 et modérés du CYP2C9 ou seulement
avec des inhibiteurs puissants du CYP2C19 sans action sur le CYP2C9 est possible, mais
nécessite une adaptation posologique. Cela concerne des molécules comme la fluvoxamine, le
fluconazole, la fluoxétine et la ticlopinide. Lors d’une association avec ces molécules, la dose
initiale d’ABRO doit étre diminué a 100mg ou 50mg par jours en une seule prise. Il est
déconseillé¢ d'administrer simultanément d'autres immunosuppresseurs puissants ou d'autres
inhibiteurs des JAK avec I’ABRO, car cela entrainerait un risque d'immunosuppression

supplémentaire. (145,146)
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7 Inhibiteurs d’interleukines

Les anticorps monoclonaux ont ¢été développés pour cibler spécifiquement
l'inflammation Th2 de la DA, tout en diminuant les EI liés a une immunosuppression a large
spectre. Les anticorps monoclonaux disponibles sur le marché francgais ciblent I’[L-4 et I’'IL-
13. Ces cytokines sont centrales dans la DA, elles stimulent la production d’IgE, favorisent la

différentiation Th2, participent a la perturbation de la barri¢re épidermique et au prurit.

e Meécanisme d’action

Molécules Mécanisme d’action Type
d’inflammation

ciblée

Dupilumab Inhibition de la transduction des signaux de I’'IL-4 et de Th2
I’IL-13 par liaison compétitive a la sous unité IL-4Ra

commune aux recepteurs de I’'IL-4 et de I’'IL-13.

Tralokinumab | Inhibition de la transduction des signaux de I’IL-13 par Th2
liaison compétitive aux sous unités IL-13Ral et IL-
13Ra2 grace a un épitope chevauchant les deux sites de

liaisons

La liaison du DUPI étant compétitive, son impact différentiel sur les complexes
récepteurs respectifs est possiblement influencé par la quantité des sous-unités IL-4Ra et IL-
13Ral présentes. Le mécanisme d’action précis du DUPI n’est pas encore parfaitement connu.
Sa liaison a la sous unité [1-4Ra inhiberait la liaison de I’IL-4 a la chaine et/ou inhiberait le
recrutement de la chaine yC et/ou inhiberait le recrutement de I’'Il1-4Ra. La liaison de I'IL-4 a
I’'IL-4Ra et de I’IL-13 a I'IL-13Ral entraine le recrutement de 1’autre sous unité du récepteur
permettant ensuite la signalisation par les voies JAK-STAT. Ainsi, si le DUPI agit sur
l'assemblage du récepteur de type I, la « fuite » de signalisation du récepteur de type II est en
mesure d’expliquer la résistance au traitement de certains patients. A l'inverse, une préférence
pour le récepteur de type Il impacterait la capacité du DUPI a agir directement sur les cellules

Treg TH2, qui expriment le récepteur de type I, pour restaurer leur fonction. (147)
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Figure 13 : Mécanisme d'action du dupilumab

L’IL-13Ral est une sous unité du récepteur a I’IL-13 tandis que I’'IL-13Ra2 semble
étre un récepteur leurre de 1I’IL-13 qui participe a un mécanisme de régulation endogene de
I’IL-13. Le TRALO a une moins bonne affinité¢ que 1’IL-13 pour 1a sous unité I’'IL-13Ra.2, son
impact sur ce systeme de régulation est donc limité. En revanche, son impact sur la signalisation
de I’IL-13 est beaucoup plus prononcé, ce qui est tres intéressant dans la DA, car I'IL-13 est

I’une des cytokines dominantes de la DA. (148)

7.1 Dupilumab

Depuis mars 2020, le dupilumab (DUPI) bénéficie d’un avis favorable a son
remboursement par la HAS dans le traitement de la DA modéré a sévére de 1’adulte et
I’adolescent de plus de 12 ans nécessitant un traitement systémique. La HAS a ensuite ¢largi
son remboursement a 1’enfant 4gé de 6 a 11 ans atteint de DA sévere nécessitant un traitement
systémique. Puis, un nouvel élargissement a été¢ approuvé aux enfants 4gés de 6 mois a 5 ans

atteints de DA sévere nécessitant un traitement systémique. (149)

Deux ECR de phase 3, controlés par placebo, regroupant des adultes atteints de DA
modérées a séveres ayant une réponse inadéquate ou une contre-indication aux traitements
topiques, ont démontré une amélioration significative de la DA sous DUPI apres 16 semaines
de traitement. Dans ces deux essais, 36 et 38% des patients traités par DUPI avaient un IGA

clair ou presque clair avec une réduction d’au moins 2 points a la 16°™ semaine de traitement

75



par rapport a I’inclusion. Le DUPI était également associé a une réduction du prurit, de
I’anxiété et de la dépression. Les patients ayant répondu positivement au DUPI dans ces deux
ECR ont ¢été incorporés dans un essai clinique randomisé, en double aveugle, contrdlé par
placebo. Les patients des groupes recevant 300 mg de DUPI par semaine ou toutes les deux
semaines ont maintenu le niveau d’efficacité obtenue aprés 16 semaines de traitement pendant
les 36 semaines de traitement supplémentaires. L’efficacité et la sécurit¢ du DUPI en

association a un traitement topique a elle aussi ét¢ démontré par un ECR. (150-152)

e [Effets indésirables

Le DUPI bénéficie d’un tres bon profil de sécurité, les EI les plus couramment observés
chez les patients atteints de DA sont les réactions au site d'injection, les hyperéosinophilies, les
boutons de fiévre, les conjonctivites, les blépharites, les kératites, le prurit et la sécheresse
oculaire. La plupart des EI observés dans les essais cliniques sont d'intensité 1égere ou modérée.
Des rhinopharyngites et des céphalées ont également été signalées a une fréquence plus élevée
chez les patients recevant du DUPI et la survenue d'infections virales de 1'herpes a également
¢été observée dans certains cas. Bien que peu fréquent, le DUPI est susceptible d’étre a I’origine
d’EI plus sévere, avec notamment des cas d’arthrite et d’enthésite inflammatoire, qui semblent

néanmoins réversibles a 1’arrét du traitement. (153—155)

e Bon usage

Le DUPI fait partie de la liste 1. Il nécessite une prescription initiale hospitaliere
annuelle et sa prescription initiale ainsi que son renouvellement sont réservés aux spécialistes
en dermatologie, en pneumologie, en pédiatrie, en médecine interne, en oto-rhino-laryngologie
et en allergologie. Etant donné que le DUPI est classé comme médicament d’exception, sa

prescription doit se faire sur une ordonnance d’exception a 4 volets.

Sa conservation doit étre au réfrigérateur entre 2°C et 8°C. Avant utilisation, le stylo
doit étre laissé a température ambiante pendant 45 minutes, ne dépassant pas 25°C. Apres
utilisation, le stylo doit étre placé dans un collecteur DASRI. Si le DUPI est laissé hors du
réfrigérateur, il ne doit pas y étre remis et doit étre utilisé dans les 14 jours, puis jeté dans un

collecteur DASRI passé ce délai. (153)
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La posologie varie en fonction de 1'dge et du poids du patient, avec une dose de charge
suivie de doses d'entretien. Prescrit seul ou en association avec des DC ou des ITC, réservés
aux zones sensibles. En cas d’oubli d’une dose, celle-ci devra étre administrée le plus tot
possible. Si elle intervient dans les 7 jours, continuer le schéma aux dates prévues, sinon,
administrer la prochaine dose dans 2 semaines. En cas d'absence d'amélioration aprés 16

semaines de traitement, une interruption du traitement doit étre envisagée. (153)

Poids corporel du patient Dose initiale Doses suivantes
Adultes
Indifféremment du poids | 600 mg (2 injections de 300 mg) 300 mg toutes les 2 semaines

Adolescents dgés de 12 ans a 17 ans

Moins de 60 Kg 400 mg (2 injections de 200 mg) 200 mg toutes les 2 semaines

Plus de 60 Kg 600 mg (2 injections de 300 mg) 300 mg toutes les 2 semaines
Enfants 4gés de 6 ans a 11 ans

De 15 Kga 60 Kg 300 mg au jour 1, puis au jour 300 mg toutes les 4 semaines (a
15 partir de la dose du J15)

Plus de 60 Kg 600 mg (2 injections de 300 mg) 300 mg toutes les 2 semaines
Enfants 4gés de 6 mois a 5 ans

De5Kgal5Kg 200 mg (une injection) 200 mg toutes les 4 semaines

De 15Kga30Kg 300 mg (une injection) 300 mg toutes les 4 semaines

e Précautions d’emploi

Le DUPI est contre-indiqué pour les patients présentant une hypersensibilit¢ aux
protéines de hamster ou a I’'un de ses excipients. Concernant la vaccination, il est possible
d’administrer des vaccins inactivés ou non vivants aux patients contrairement aux vaccins
vivants et vivants atténués qui doivent étre évités. Il est donc recommandé que les patients

soient a jours de ces types de vaccins avant d’initier le traitement. (153)

Les patients ayant des infections par des helminthes doivent étre traités préalablement
a I’instauration du DUPI et si I’infection intervient pendant sa prise, un traitement anti-
helminthe doit étre instauré. Si le patient ne répond pas favorablement, le DUPI doit étre

interrompu jusqu’a guérison du patient. (153)
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En cas d’apparition de symptomes oculaires évoquant une conjonctivite ou une kératite,
il convient aux patients d’en informer leur médecin. En présence d’une conjonctivite ne
guérissant pas malgré un traitement adapté ou lors d’une kératite, il est recommandé aux

patients de passer un examen ophtalmologique. (153)

Malgré le fait que les études précliniques sur 1’animal n’ont pas permis de mettre en
évidence d’effets nocifs directs ou indirects sur la reproduction, les données sur 1’utilisation de
celui-ci chez la femme enceinte sont limitées. Il est donc conseillé de n’utiliser le DUPI pendant
la grossesse que lorsque le risque attendu est supérieur au risque sur le feetus. De plus, par
manque de donnée, I’allaitement n’est pas recommandé pour les patientes traitées, il faudra

donc interrompre soit I’allaitement, soit le traitement durant cette période. (153)

7.2 Tralokinumab

Depuis janvier 2022, le tralokinumab (TRALO) bénéfice d’un avis favorable a son
remboursement pour les adultes atteints de DA modéré a sévere nécessitant un traitement

systémique, en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la CICLO. (156)

L’efficacité du TRALO dans la DA a été étudié a I’aide de 3 ECR de phase 3, controlés
par placebo. Ces essais incluaient des adultes atteints de DA obtenant une réponse inadéquate
aux DC. ECZTRA-1 et 2 évaluaient le TRALO en monothérapie pendant 52 semaines et dans
ces ¢tudes, le TRALO 300 mg toutes les deux semaines était significativement supérieur au
placebo apres 16 semaines de traitement selon les criteéres d'évaluation IGA et EASI-75. De
plus, des améliorations précoces du prurit et du sommeil ont aussi été observées. Les patients
répondeurs ont été¢ randomisés pour 36 nouvelles semaines de traitement ou le TRALO toutes
les 4 semaines s’est avéré efficace pour maintenir les résultats obtenus a la semaine 16.
ECZTRA-3 est quant a lui un ECR de phase 3, controle par placebo visant a évaluer I’efficacité
du TRALO en association avec des DC. Apres 16 semaines de traitement, 1’association
TRALO et DC était significativement supérieure au placebo et DC. De plus, aprés 16 semaines
de traitement, les patients sous TRALO ont utilis¢ 50% de DC en moins, ce qui suggere qu’une
partie des résultats obtenus par le groupe placebo provient d’une « surconsommation » de DC.

(157,158)

78



e Effets indésirables

Les résultats de 5 essais cliniques portant sur des adultes atteints de DA modéré a sévere
ont été regroupés, au total 1605 patients ont recu le TRALO et 680 ont recu le placebo avec
une incidence d’EI similaire. Les EI étaient pour la majorité d’intensité 1égeére a modéré et les
EI graves sont survenues moins fréquemment dans les groupes TRALO. Les EI les plus
fréquents ¢taient les infections des voies aériennes supérieures, les conjonctivites, les
¢osinophilies, les maux de téte ainsi que les réactions sur le site d’injection. L’évaluation du

profil de sécurité sur le long terme correspondait a celui sur le court terme. (157-159)

e Bon usage

Le TRALO est un médicament faisant partie de la liste 1, il nécessite une prescription
initiale hospitaliére annuelle et sa prescription initiale ainsi que son renouvellement sont
réservés aux spécialistes en dermatologie, en pédiatrie, en médecine interne et en allergologie.
Etant donné que le TRALO est classé comme médicament d’exception, sa prescription doit

¢galement se faire sur une ordonnance d’exception a 4 volets. (156)

Le TRALO doit étre conservé au réfrigérateur, entre 2°C et §°C. Avant utilisation, le
stylo doit étre laissé a température ambiante, inférieur a 25°C, pendant 30 minutes. Une fois
utilisé, le stylo doit étre mis dans un collecteur DASRI. Si le TRALO est laissé en dehors du
frigo, il doit étre utilisé dans les 14 jours, puis jeté dans un collecteur DASRI. La solution doit
étre limpide a opalescente, incolore a jaune pale. Si elle est trouble, décolorée ou contient des

particules visibles, elle ne doit pas étre utilisée. (156)

La posologie recommandée pour les adolescents et adultes atteints de DA est de 600
mg en dose de charge (4 injections de 150 mg), puis 300 mg toutes les deux semaines en sous-
cutanée. Une diminution posologique a 300 mg toutes les 4 semaines doit étre envisagée apres
16 semaines de traitement, mais elle n'est pas appropri¢e pour les patients de plus de 100 kg.
En cas d’oubli de dose, la dose doit étre administrée dés que possible et le schéma
d’administration doit étre conservé aux dates prévues. Aucune adaptation posologique n'est

nécessaire pour les patients agés de plus de 65 ans, les insuffisants rénaux et hépatiques. Le
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TRALO est utilisable avec DC ou des inhibiteurs topiques de la calcineurine, mais ces derniers

doivent étre réservés aux zones sensibles. (156)

Les 4 injections de charges doivent étre réalisées consécutivement, en choisissant des
sites d’injections différents dans la méme zone corporelle. Il est recommandé de changer de
zone d’injection entre chaque injection et elles ne doivent pas avoir lieu dans les zones ou la
peau est sensible, endommagée ou en présence de cicatrice. Les injections se réalisent dans la
cuisse, I’abdomen, dans un périmétre ne comprenant pas 5 centimétres autour du nombril, dans

le haut du bras si I’injection est réalisée par un tiers. (156)

e Précautions d’emploi

Les précautions d’emplois par rapport a la vaccination, aux infections par des

helminthes, aux réactions d’hypersensibilités, aux conjonctivites, kératites et vis-a-vis de la

femme enceintes et allaitantes sont les mémes que celles pour le DUPI (Cf dupilumab). (156)
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Partie 3 : Elaboration de fiches techniques destinées aux
officines pour I’accompagnement des patients atteints de

dermatite atopiques traités par immunothérapies

1 Entretiens pharmaceutiques

1.1 Outil de pharmacie clinique

La société frangaise de pharmacie clinique (SFPC) qualifie les entretiens
pharmaceutiques comme « un moment d'échange privilégié entre le patient et son pharmacien,
durant lequel le pharmacien recueille des informations, conseille le patient, émet des messages
d'éducation et de prévention ». Les entretiens pharmaceutiques font partie intégrante de la
pharmacie clinique, discipline « centré sur le patient dont l'exercice a pour objectif d'optimiser

la prise en charge thérapeutique, a chaque étape du parcours de soins ». (160,161)

En France, 1’analyse pharmaceutique de 1’ordonnance reste ’activité principale du
pharmacien. Cependant, 1’éducation thérapeutique se développe de plus en plus, a I’instar de
la pratique pharmaceutique nord-américaine. C’est pourquoi la SFPC la place au coeur de ce
qu’elle appelle le « plan pharmaceutique personnalisé ». A la suite d’un bilan de médication
ou a la suite de la sollicitation directe de 1’équipe de soin, un entretien pharmaceutique sera
réalisé avec le patient. Cet entretien sera ciblé et aura pour objectif la pharmacothérapie et/ou
I’adhésion du patient et/ou I’éducation thérapeutique. Le patient bénéficie entre autres a travers
ce processus d’une expertise pharmaceutique clinique de ses données, de conseils de bon usage
des produits de santé, ainsi que d’un plan de prise adéquat a sa situation. La personnalisation
de la prise en charge autorise une adaptation optimale de celle-ci tant sur le plan

pharmacologique que sur I’adhésion du patient. (161)
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1.2 Etat des lieux des entretiens pharmaceutiques en France

A la suite de I’avénement de I’éducation thérapeutique du patient (ETP) dans les années
1980-1990, I’organisation mondiale de la santé a décidé de proposer de la définir en 1996
comme une pratique qui « vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences
dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie

intégrante et de fagon permanente de la prise en charge du patient ». (162)

Malgré son existence tacite, ’ETP n’est reconnue qu’en 2007 par la HAS. Elle est ensuite
inscrite dans la loi Hopital Patient Santé et Territoire de 2009 et dans la convention
pharmaceutique de 2012. Elle autorise ARS a gérer les programmes d’ETP, et, octroie de
nouvelles missions aux pharmaciens d’officine, dont celles consistant a participer a I’éducation
thérapeutique et aux actions d’accompagnement du patient. Dans le sillage du développement
de ’ETP en France, des nouvelles missions autorisent le pharmacien d’officine a réaliser des

entretiens pharmaceutiques d’accompagnement thérapeutique a leurs patients. (163)

A ce jour, 4 types d’entretiens pharmaceutiques réalisés par les pharmaciens officinaux
bénéficient d’une rémunération par 1’assurance maladie. Il s’agit du suivi des patients ayant un
traitement chronique par anticoagulants oraux, de celui des patients ayant un traitement
chronique par corticoides inhalés pour traiter un asthme, de celui des patients sous traitement
anticancéreux par voie orale et derniérement des entretiens de sensibilisation auprés des
femmes enceintes. Différents textes réglementaires précisent les contours du financement des
entretiens pharmaceutiques, mais ces textes décrivent pour beaucoup la relation entre

I’assurance maladie et la profession. (164)

En tant que société savante, la SFPC a défini les entretiens pharmaceutiques, puis a
¢laboré un outil recensant les différents types d’entretiens adjoints aux objectifs a viser et a des
informations pratiques. Par cet outil, la SFPC définit clairement un cadre général des entretiens

pharmaceutiques facilitant leur mise en place et les pérennisant. (160)
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1.3 Objectifs des entretiens pharmaceutiques selon la SFPC

e Repérer les probléemes pharmacothérapeutiques

Lors de I’entretien, a I’aide des ¢léments apportés par le patient, le pharmacien enrichi
I’expertise pharmaceutique clinique ayant lieu en amont ou en aval de I’entretien. Cette analyse
donne lieu éventuellement a des d’interventions pharmaceutiques au médecin prescripteur, a
d’autre professionnel de santé, au patient, a son aidant en vue d’une amélioration de la prise en

charge. (160,161)
e Evaluer le comportement du patient

L’un des intéréts premiers de [D’entretien pharmaceutique est 1’évaluation
comportementale du patient dans sa gestion de la maladie et de son traitement. La bonne
gestion thérapeutique du patient passe par un apprentissage pour gérer de fagon pérenne des
situations a risque comme 1’anticipation d’un voyage, des vomissements, des diarrhées, d’une

grossesse ou encore d’un désir de grossesse. (160)

Un autre point crucial de cette étape est 1’évaluation de 1’adhésion du patient a son
traitement. Celle-ci se réalise a 1’aide de scores validés ou par ’analyse de la régularité des
renouvellements des traitements du patient. L’adhésion du patient a son traitement fluctue
généralement dans le temps, il est important de ne pas préjuger d’une bonne ou d’une mauvaise
adhésion de celui-ci, mais plutot d’essayer d’identifier les difficultés rencontrées par le patient

dans son adhésion thérapeutique. (160)

Le pharmacien évaluera également la prise médicamenteuse du patient relevant de
I’automédication. Il est essentiel de rappeler au patient, I’importance d’avoir I’avis d’un
professionnel de santé avant d’y recourir. Toute automédication ne provenant pas d’une
pharmacie d’officine est donc a proscrire. Le réle du pharmacien sera d’indiquer au patient les
médicaments et les aliments pourvoyeurs d’interactions pharmacodynamiques ou
pharmacocinétiques avec ses médicaments, ou incompatibles avec sa maladie. Il est aussi
important d’inciter le patient a faire inscrire au dossier pharmaceutique par son pharmacien

d’officine les médicaments, puisqu’ils ne sont pas forcément prescrits. (160)
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e Evaluer les connaissances et les compétences du patient

L’entretien passera par I’évaluation des connaissances et des compétences du patient
concernant sa pathologie, I’indication thérapeutique de ses médicaments et leurs mécanismes
d’action, la posologie et le mode de prise de ceux-ci, le suivi clinico-biologique de sa maladie
et de ses traitements et enfin, le suivi des EI possibles. Cette évaluation a lieu sous la forme de
questions ouvertes, de jeux d’identification réalisés a 1’aide de boites de médicaments ou de

prescriptions, mais aussi via des questionnaires et des auto-questionnaires. (160)

L’amélioration de la gestion des EI conditionne de fagon importante 1’adhésion du
patient au traitement. Pour cela, il faut évaluer la tolérance du patient a ses traitements, afin
d’en évaluer I’impact sur sa qualité de vie. Si des EI imputables aux traitements sont identifiés,
il est important de :

- les prévenir autant que possible en indiquant au patient les modalités de prise et les
régles hygiéno-diététiques permettant les limitant au maximum

- d’indiquer la conduite a tenir en cas de survenue d’EI (consultation médicale, les
urgences, la prise d’un traitement correcteur, une alternative thérapeutique ou un
changement de galénique)

- ¢éventuellement faire une déclaration de pharmacovigilance (160)
e KEvaluer ’organisation et ’autonomie du patient

Pour étre la plus objective possible, cette évaluation doit se faire en concertation avec
les aidants. Il s’agit-1a de proposer la solution la plus adaptée au patient en cas de probleme
tels qu’une livraison de médicament a domicile, la préparation de piluliers, la mise en place
d’alarme afin de ne pas oublier la prise de médicament ou encore par des applications
téléphoniques d’aide dans la gestion thérapeutique. Il est également important d’évaluer et
d’informer le patient quant au parcours de soins dans lequel il évolue, partager des informations

sur les roles et les modalités de contact des différents acteurs de ce parcours. (160)
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e Repérer les besoins du patient

En fonction des précédentes évaluations, le pharmacien établit les besoins et les freins
du patient, notamment grace a I’aide de questions ouvertes. Ceux-ci sont multiples et varient
selon les patients : (160)

- besoins : amélioration symptomatologique, diminution des EI, meilleure adéquation
entre les traitements et le mode de vie, aidants, accés aux soins

- freins : moment des prises, isolement, complexité du schéma thérapeutiques, appétence
au traitement (taille, comprimé, goit), ressources financiéres et couverture sociale,

acces a I’information, motivations

Le pharmacien doit aider le patient a trouver ces solutions, ou proposer I’intervention
de professionnels plus compétents tels que 1’assistance sociale, diététicien, psychologique,

kiné, médecin, etc. (160)
e Evaluer de la compréhension du patient

Le pharmacien doit s’assurer que toutes les informations ou conseils dispensés lors des
¢changes ont bien été compris. Cette étape cloture ’entretien avec un bilan sur les actions

menées. (160)
e Transmissions interprofessionnelles

Le cceur de I’entretien pharmaceutique réside dans 1’apport de compétence par une action
pluridisciplinaire adaptée au patient. Au terme de I’entretien, il est donc important de
transmettre les informations importantes aux autres professionnels de santé. Si des actions sont
a entreprendre, elles doivent étre clairement notifiées dans le document produit afin de faciliter
I’interprofessionnalité. Il est préférable que cette transmission soit effectuée a 1’aide d’outils
sécurisés tels que des messageries sécurisées, le dossier médical partagé et le dossier

pharmaceutique. (160)
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1.4 Participation du pharmacien aux entretiens pharmaceutiques

A ce jour, contrairement a d’autres nouvelles missions qui ont su étre rapidement
adoptées par les officinaux, trés peu de pharmaciens proposent des entretiens pharmaceutiques.
Les différentes raisons évoquées sont le manque de temps, le manque de personnel, le manque
de formation, I’absence d’un espace dédié, ainsi que des démarches administratives trop
chronophages. Il y a donc une dichotomie entre le réel intérét que porte la profession a ses
nouvelles missions et la participation des officinaux a celles-ci. De plus, I'ubiquité qu’a
demandée la gestion de la crise de la COVID-19 ces derniéres années n’a fait qu’accroitre cette
antinomie, par sa mobilisation fréquente de 1’espace de confidentialité¢, mais surtout par sa

mobilisation constante des équipes officinales a travers les TROD et la vaccination. (165,166)

1.5 Interét de I’entretien pharmaceutique dans la dermatite atopique

La DA est une affection cutanée chronique ayant un impact significatif sur leur qualité
de vie. De nombreux échecs thérapeutiques sont constatés, souvent en raison de divers facteurs,
notamment (167) :

- lalassitude des parents et des patients face a la récurrence des poussées de la maladie
- la complexité des traitements prescrits

- la corticophobie des patients et des professionnels de santé (dont le pharmacien)

- les effets secondaires de certains traitements

- les échecs thérapeutiques précédents et le colit des médicaments

- un manque d'information ou, au contraire, une surcharge d'informations contradictoires

provenant de différentes sources de santé
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2 Proposition de conduite d’entretien pharmaceutique

2.1 Prérequis

e Aménagement d’un espace de confidentialité

Pour mener a bien 1'entretien pharmaceutique, il est obligatoire de disposer d'un espace
confidentiel aménagé. Cela garantit la confidentialité¢ du dialogue et crée un environnement
calme propice au confort du patient, contribuant ainsi a améliorer la qualité de I’échange. Ce

lieu dédié prend la forme d'un comptoir isolé, d'un bureau ou d'une salle spécifique.
e Formation du personnel

Le bon déroulé de I’entretien réside dans la transmission de compétences entre le
professionnel de santé et le patient. Il est donc primordial que celles-ci soient bonnes et
actualisées. Les compétences nécessaires a ’entretien pharmaceutique sont des compétences :

- techniques : afin d’informer le patient avec des informations correctes et actuelles. Le
pharmacien a la capacité de se former s’il le souhaite via le développement de formation
continu (obligation 1égale), mais aussi par des supports validés, tels que des e-learnings,
de la veille documentaire avec des revues pharmaceutiques, des congres et conférences.

- relationnelles et pédagogiques : pour favoriser le partenariat, le professionnel adopte
une posture éducative, choisit des outils pédagogiques adaptés afin de faciliter
l'adhésion et l'acquisition de compétences par le patient.

- organisationnelles : pour planifier les actions et conduire le projet jusqu’a la fin, gérer
le temps des entretiens sans déborder, maintenir des dossiers patient complets et précis

permettant un bon suivi du patient et une bonne communication interprofessionnelle
e Aménagement d’un temps dédié

Allouer un créneau spécifique pour I'entretien pharmaceutique est crucial. Idéalement, il
devrait coincider avec la visite pour la dispensation de 1'ordonnance. En cas de contraintes de
temps, fixer un rendez-vous est préférable pour garantir la qualité de l'entretien plutot que de
le raccourcir. Les entretiens de suivi peuvent se faire sur un comptoir isolé lors des

renouvellements d'ordonnances, car ils sont plus brefs.
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2.2 Mise en place

e Patients cibles

Il y a trois types de catégories de patients éligibles a I’entretien pharmaceutique :
- patients traités par inhibiteurs de JAK/interleukines

- patients traités par CICLO

- patients traités par des DC/ITC

Les individus sous traitement DC dont le contrdle de la DA demeure insatisfaisant sont
généralement pris en charge par leur médecin généraliste. Contrairement a ces patients, ceux
traités par ITC sont forcément suivis par un dermatologue. Cependant, la désertification
médicale, qui touche aussi bien les médecins traitants que les dermatologues, mene a des
prescriptions couvrant de longues périodes potentiellement inadaptées a un moment donné. Il
est utile de rappeler a ces patients les reégles de bon usage de leur traitement, de discuter des
alternatives thérapeutiques si la situation ne s’améliore pas a ’avenir, mais aussi de les

encourager a voir ou revoir un dermatologue.
e Objectifs généraux

Les objectifs globaux orientant le ou les entretiens sont simples, visant a restreindre le
nombre d'entretiens tout en se concentrant sur les aspects essentiels pour le patient.

- Patients traités par CICLO ou inhibiteurs de JAK/Interleukines :

o bon usage de leur traitement

o amélioration de I’adhésion thérapeutique et de 1’observance

o bon usage des traitements topiques

o connaitre les reégles hygiéno-diététiques de la DA

o encourager a revoir un spécialiste si besoin
- Patients traités par des DC/ITC et insuffisamment contrdlés :

o bon usage des traitements topiques

o amélioration de I’adhésion thérapeutique et de 1’observance

o connaitre les reégles hygiéno-diététiques de la DA

o encourager a revoir un spécialiste si besoin
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e Nombre et durée des entretiens

Il est préférable de ne mettre en place qu’un seul entretien pharmaceutique d’une
trentaine de minutes, car les patients cibles sont jeunes, donc généralement peu disponibles.
L'objectif est d'augmenter le nombre de patients en mesure d’y participer, comme la fréquence
et la durée de ces derniers constituent souvent un obstacle a leur réalisation, que ce soit du coté
des patients, mais aussi des pharmaciens. Toutefois, le nombre d'entretiens est adaptable aux
besoins spécifiques des patients. Afin d'optimiser au mieux cet entretien, il faut procéder a une
évaluation préalable via un court entretien d’évaluation, permettant ainsi d'ajuster au maximum
l'entretien aux patients. Une fois I’entretien accompli, il est envisageable de proposer un

entretien de suivi annuel.
e Consentement

Si le patient est intéressé, le prélude de I’entretien est le recueil de son consentement ou
de celui de ses représentants légaux. Rien ne commence sans cet accord et le patient doit étre

informé qu’il lui est possible de quitter la démarche a n’importe quel moment, sans préjudice.

2.3 Prologue de I’entretien

Pour débuter, le pharmacien se présente et établit une premicre rencontre, puis présente
l'entretien pharmaceutique, explique l'intérét de la participation, expose les objectifs, tout en
vérifiant l'aptitude du patient a prendre part a cet entretien. Cette étape revét une grande

importance, car elle établit la relation entre le soignant et le soigné.

2.4 Préparation de I’entretien

En amont de I’entretien, le pharmacien collecte I’ensemble des informations nécessaires
a sa réalisation. Ces informations émanent de différentes sources comme les ordonnances, les
analyses médicales, les comptes rendus médicaux, le patient, son entourage, le dossier
pharmaceutique, le dossier médical partagé. Le but de ce recueil est de réaliser une analyse

pharmaceutique préalable, visant a déceler d’éventuels problemes liés a la thérapeutique.

&9



Avant de recueillir toute information, il est essentiel d'expliquer aux patients la
confidentialité de leurs données. Aucun partage de données, méme avec un professionnel de
santé, ne sera fait sans le consentement du patient. De plus, en ce qui concerne les données, il
est impératif de mettre en place des procédures assurant la sécurité et la confidentialité de ces

informations.

2.5 Entretien d’évaluation

Pour DI’entretien, le pharmacien va personnaliser son expertise au profit du patient.
L’entretien d’évaluation offre au pharmacien l'opportunité¢ d'identifier les besoins et les
obstacles du patient, ainsi que les axes de travail spécifiques pour atteindre les objectifs

globaux de l'entretien.

La fiche d'aide a l'entretien d'évaluation a été concue dans un format visuel et concis,
facilitant ainsi son utilisation par le pharmacien d'officine. Ce bref entretien dure une dizaine
de minutes. Sa courte durée lui assure de la flexibilité. Idéalement, si le patient accepte de
participer a l'entretien pharmaceutique, 1'entretien d'évaluation se déroule dans la continuité de
sa présentation. En cas d'indisponibilité du patient & ce moment-la, un bref rendez-vous doit
étre proposé. Si cela n'est pas possible, 1'entretien d'évaluation se réalise au début de 1'entretien

pharmaceutique, bien que cette option laisse moins de place a la préparation.

La fiche se divise en deux sections bien définies :

- la premicre partie recueille les informations générales concernant le patient ainsi que
ses traitements.

- la deuxiéme partie propose des ¢léments pour I'évaluation de divers aspects tels que
l'observance, les besoins, les freins, 1'état psychologique, avec une zone dédiée pour les
remarques. De plus, un espace est prévu pour que le pharmacien d'officine puisse

ajouter un commentaire bilan.
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Nom: Prénom:

Age: Poids :
Adresse :
Médecin traitant : Dermatologue/Pédiatre :
Inhibiteurs de JAK ou d'interleukines : Médecin
: Posologie :
prescrits prescripteur
' . : Médecin
Médicaments prescrits au long cours Posologie

prescripteur

Autres médicaments/compléments alimentaires/historique des
prescriptions

Pour gagner du temps, le pharmacien doit préalablement remplir la premiére section de
la fiche avec les données issues de son logiciel et celles obtenues lors des prises d'informations
antérieures auprés du patient. Pendant 1'entretien, il est nécessaire de compléter les sections
manquantes et de vérifier avec le patient que tous les traitements sont correctement consignés
sur la fiche. Cette approche évaluera la compréhension du patient concernant ses traitements,
notamment en ce qui concerne 1’indication, la posologie et le mode d'administration, tout en

identifiant d'éventuelles interventions pharmaceutiques nécessaires.
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Adhésion thérapeutique du patient (Questionnaire Girerd) :

Avez-vous oublié de prendre vos médicaments aujourd’hui ? :

Depuis votre derniére consultation, avez-vous été en panne de médicament ? :

Vous est-il arrivé de prendre vos médicaments en retard par rapport a 'heure habituelle ? :
Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains jours, votre mémoire
vous fait défaut 7 :

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours vous avez
impression que votre traitement vous fait plus de mal que de bien 7 :

Pensez-vous que vous avez trop de comprimeés a prendre ? :

Quels sont les besoins et les freins du patient :

Etat psychologique du patient :
Comment le patient vit-il sa maladie de facon globale ? :
Sa pathologie le freine-t-il dans certaines situations(sport, activité)? :
A-t-il une bonne qualité de sommeil ? :
Arrive-t-il a avoir une vie sociale comme il le souhaite ? :

A-t-il raté des journées d'écoles ou de travail dernierement di a sa pathologie ? :

Bilan de I'entretien d'évaluation :

Remarques/Questions du patient :

Date et heure de I'entretien pharmaceutique :

Figure 15 : Entretien d'évaluation

La seconde partie est principalement renseignée a 'aide de questions fermées et ouvertes,
encourageant le patient a s'exprimer librement. Son objectif est d'explorer les attentes du
patient, telles que la réduction des effets indésirables ou 'amélioration clinique, ainsi que
d'identifier les obstacles potentiels, tels que des mesures hygiéno-diététiques contraignantes,
une faible adhésion thérapeutique ou une forme galénique inadéquate. Grace a ces données, le

pharmacien d'officine proposera par la suite des solutions adaptées.
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2.6 Déroulement de I’entretien pharmaceutique

L'entretien se concentrera sur des thémes préalablement définis en fonction des besoins
du patient. Pour faciliter cette approche, le guide d'entretien est compartimenté, offrant au
pharmacien de sélectionner uniquement les thémes nécessaires a l'entretien. Les sections
relatives a la CICLO, aux régles hygiéno-diététiques et aux traitements topiques sont
simplifiées pour une consultation aisée. En revanche, la partie sur les inhibiteurs de
JAK/interleukines nécessite une préparation avec le surlignage des points spécifiques a aborder
en fonction du médicament du patient. Il est important de noter que cet outil n'a pas pour
objectif d'étre suivi de manicre rigide, l'entretien devant suivre sa propre dynamique. Ainsi,

l'ordre des thémes abordés dépendra des besoins du patient et du déroulement de I'entretien.

Pour commencer 1'entretien, un accueil chaleureux et une ouverture non liée au sujet sont
essentiels pour briser la glace. S'installer a c6té du patient, & la méme hauteur, faciliter la
communication. Une structure logique, semi-directive, assure une conversation fluide avec des
questions ouvertes hiérarchisées, permettant des ajustements en fonction des réponses. Cela
demande une préparation minutieuse et une connaissance approfondie du sujet pour explorer
les points pertinents. Le dialogue doit se faire avec des mots simples et compréhensibles par le
patient. Les signes non verbaux, comme les sourires et les hochements de téte, sont importants,
tout comme la reformulation et les relances pour clarifier et approfondir des propos. Il faut

¢galement laisser le patient s’exprimer et trouver ses propres solutions quand cela est possible.

2.7 Instructions pour le patient

I1 est opportun d'initier I'entretien par la partie sur les inhibiteurs de JAK/interleukines
ou sur la CICLO selon le médicament du patient. Il est préférable d'initier 1'entretien par des
questions ouvertes sur I'adhésion et 'observance du patient pour donner plus de cohérence au
déroulé de I'entretien. Cependant, la suite de la partie est modulable selon le cheminement qui
prend l'entretien et les points qu'aborde le patient. Pour le patient traité par DC ou par ITC,
l'entretien sera plus succinct et portera dans un premier temps sur les traitements topiques, puis

sur les reégles hygiéno-diététiques.
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2.7.1 Inhibiteurs de JAK et d’interleukines

e Traitement et adhésion

s Seul le prescripteur est habilité a changer la posologie au regard des données clinico-biologiques
Insister sur "'adhésion (pilulier si besoin, alarmes, endroit stratégique)

Ne pas attendre de ne plus avoir de médicaments avant d'aller a la pharmacie
Informer les professionnels de santé de son traitement (Médecin traitant, infirmer, pharmacien)
Eviter I'automédication et demander conseil a son pharmacien

Avoir une contraception efficace pour les femmes en dge de procréer

Figure 16 : Traitement et adhésion des inhibiteurs de JAK et d’interleukines

Pour assurer l'adhésion au traitement, il est impératif que le patient ait une
compréhension claire de sa médication. Ces médicaments agissent en tant
qu'immunosuppresseurs, réduisant ainsi le dysfonctionnement immunitaire associé a la DA. 11
est essentiel que le patient comprenne que le traitement vise a atténuer la fréquence et la gravité

des poussées aigués, mais qu'il ne conduit pas a une résolution complete de la maladie.

L’adhésion au traitement controle au mieux la DA, ceci implique la stricte observance
de la posologie prescrite, mais aussi la prévention de tout oubli de prise. Pour parer a ces oublis,
il est conseillé d'intégrer la prise médicamenteuse a une activité quotidienne réguliere, comme
un repas ou une routine. Dans le cas des injections de DUPI/TRALO, ['utilisation de rappels
sur le smartphone facilite la gestion des prises. De plus, pour éviter tout oubli ou retard, il est
recommandé au patient d'adopter des mesures proactives, telles que contacter la pharmacie deés
qu'il ne reste plus qu'une semaine de traitement, que ce soit pour renouveler 1'ordonnance ou

commander ses médicaments.

Le rdle du pharmacien d'officine revét une importance cruciale dans la sensibilisation
a l'automédication. Lorsqu'il est sollicit¢ pour des conseils, il doit tenir compte de
l'immunosuppression chez le patient sous traitement. Ainsi, il est vivement conseillé d'éviter
toute forme d'automédication, en faveur d'une consultation préalable avec un professionnel de
la santé. L'équipe officinale a également pour mission de vérifier les médicaments consommés
par le patient. De plus, il est essentiel de sensibiliser le patient a I'importance de divulguer son
traitement aux professionnels de la santé pour prévenir d'éventuelles interactions

médicamenteuses et tout risque infectieux.
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Le pharmacien d'officine doit insister sur la nécessité¢ pour les femmes en age de
procréer d'utiliser une contraception efficace pendant leur traitement avec des inhibiteurs de
JAK/interleukines, en raison du risque tératogene associ€. Il faut toutefois rassurer la patiente
en précisant que la contraception est nécessaire uniquement jusqu'a 4 semaines apres l'arrét du
traitement pour 'UPA et I’ABRO au-dela duquel une grossesse est envisageable. Le délai pour
le BAR est d'une semaine, tandis que le DUPI et le TRALO ne requierent pas de délai entre

l'arrét du traitement et la fin de la contraception.
e Conservation et administration

Conservation au frigo, entre 2 ¢t 8°C
* 3 Conservation 14 jours a <25°C : noter la date de sortie sur la boite
‘8n Injection en SC a intervalles réguliers
Changer de site a chaque injection : Cuisse /abdomen et deltoide par un tiers

Ne pas réaliser d’injections sur une zone présentant un hématome/cicatrice

N

' d

\_ La solution est limpide a legerement opalescente, incolore a jaune pile

» il Sortir le médicament 30 a 45 minutes a température ambiante avant injection

Sortir le médicament 45 minutes a température ambiante avant I'injection
I :Qq Pas de modalités particuliéres de conservation

~— Prise avec ou sans nourriture, avec un verre d'eau, a heure fixe et réguliére

Prise avec nowrriture en cas de nausées

Figure 17 : Conservation et administration des inhibiteurs de JAK et d’interleukines

Les inhibiteurs d'interleukines sont a conserver au réfrigérateur entre 2 et 8§ degrés
Celsius sans interruption de la chaine du froid, mais ils peuvent étre sortis a une température
maximale de 25 degrés Celsius pendant 14 jours maximum sur la durée de vie du médicament.
Le patient doit noter la date d'interruption de la chaine du froid sur I'emballage s'il conserve le

médicament hors du réfrigérateur.

I1 est recommand¢ de sortir le TRALO du réfrigérateur 30 minutes avant une injection
avec une seringue, 45 minutes avec un stylo, tandis que le DUPI doit étre retiré 45 minutes
avant l'injection. La solution doit étre limpide a légerement opalescente, incolore a jaune pale.
Les stylos et les seringues sont a usage unique, et les injections, administrées en sous-cutané
dans la cuisse, I'abdomen ou le deltoide, nécessitent une rotation des sites pour éviter des

réactions locales. Les sites d'injection ne doivent pas présenter d'hématome ni de cicatrice.
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Les inhibiteurs de JAK ne nécessitent pas de conditions de conservation spécifiques. Il

est recommand¢ de les prendre a heure fixe, soit pendant un repas, soit en dehors, accompagnés

d'un grand verre d'eau. En cas de nausées, 'ABRO devrait étre pris durant un repas pour

atténuer ces symptomes.

e Oubli de prise

» Prendre le comprimé dés que possible si Fheure de prise prévue était il y a moins de 12h00 et

{

/@ |

Prendre le comprimé dés que possible si la journée n'est pas passée et reprendre le schéma habituel
le lendemain. Si la journée est passée, sauter la prise et prendre le comprimé suivant a 'heure
prevue, sans doubler la dose

reprendre le schéma habituel. Si elle était il y a plus de 12h00, sauter la prise et prendre le comprimé
suivant a 'heure prévue, sans doubler la dose

Réaliser I'injection dés que possible. Si elle est réalisée dans les 7 jours, reprendre le schéma
classique (tous les 14 jours ou tous les 28j) sans rien changer. Si les injections sont hebdomadaires
ou si M'oubli est >7 jours, réaliser l'injection et décaler la date de la prochaine injection

' Reéaliser I'injection dés que possible et reprendre le schéma aux dates prévues

Figure 18 : Que faire en cas d'oubli de prise des inhibiteurs de JAK et d’interleukines

Il est crucial que le patient développe les compétences nécessaires pour réagir en cas

d'oubli de prise, car la marche a suivre varie en fonction du médicament et du délai de 1'oubli.

Parall¢lement, il est fondamental de rappeler au patient qu'en aucun cas, il ne doit doubler les

doses pour compléter un oubli éventuel. En cas de doute, il doit contacter un professionnel de

la santé tel que son médecin ou son pharmacien, qui confirmera la démarche a suivre.

e Regle hygiéno-diététiques

Prévenir au maximum le risque infectieux
En cas de plaie : lavage a I'eau savonneuse puis désinfecter avec un antiseptique local

Vaccination a jour : Les vaccins vivants sont Cl pendant le traitement

Eviter le tabac : Proposer les substituts nicotiniques

Ne pas manger de pamplemousse

Avoir une alimentation équilibrée, car les JAKI sont hypercholesterolémiants

Devant 'augmentation du risque de cancer cutané : Eviter I'exposition solaire, appliquer de l'indice 50
lorsque I'exposition dépasse 20 minutes, consulter fréquemment un dermatologue

Figure 19 : Regles hygiéno-diététiques des inhibiteurs de JAK et d’interleukines
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Dans un premier temps, il est important d’informer le patient que son traitement
I’expose a un risque infectieux supérieur aux autres personnes. Selon le médicament utilisé,

le risque infectieux différe et donc les régles hygiéno-diététiques également.

Les inhibiteurs de JAK et le TRALO augmentent le risque d'infections des voies
respiratoires. Afin de minimiser ce risque, quelques recommandations existent telles que le
maintien d'une bonne hygi¢ne des mains, I'évitement du contact étroit avec des personnes
malades, le port du masque dans des endroits densément peuplés pendant les périodes
épidémiques, le maintien des vaccinations a jour (notamment contre la grippe et les infections
respiratoires), la ventilation réguliere des espaces et le nettoyage fréquent des surfaces

touchées.

Pour limiter la survenue d’épisodes de zona et d’herpes dont I’incidence augmente sous
inhibiteur de JAK, il faut éviter les contacts directs avec les lésions actives ; utiliser des

préservatifs ; se protéger du soleil, notamment au niveau labial et gérer son stress.

Les inhibiteurs de JAK accroissent également le risque d’infection urinaire. Ce risque
¢tant plus faible chez les hommes, il convient de rappeler les régles hygiéno-diététiques que
chez les femmes. Il faut avoir une bonne hydratation ; éviter la rétention urinaire ; se nettoyer
de l'avant vers l'arriére ; avoir une miction apres les rapports sexuels ; éviter les produits de

toilette irritants ainsi que la sur toilette intime.

Le DUPI et le TRALO augmentent le risque de conjonctivites infectieuses et
d’infections a helminthes. Afin de limiter ces risques, une bonne hygiéne oculaire est
recommandée ; ’utilisation de mouchoirs en papier jetables pour essuyer les yeux et de ne pas
partager les objets tels que les serviettes ou le maquillage. Il faut aussi avoir une bonne hygi¢ne
des mains ; ne boire que de I’eau potable, bien cuire les viandes/poissons, laver soigneusement

les fruits/légumes ; déparasiter régulierement ses animaux de compagnie.

Les blessures constituent un risque d'infection, il est donc conseillé¢ de surveiller toute
coupure. Il faut effectuer un ringage de la plaie a I'eau et au savon, puis utiliser un antiseptique
incolore. De plus, il faut informer le patient des signes de surinfection tels que chaleur locale,

rougeur, gonflement, augmentation de la douleur et présence d'un écoulement purulent.
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Pour les inhibiteurs de JAK, une alimentation équilibrée et l'arrét du tabac sont
fortement recommandés pour prévenir les accidents cardiovasculaires. Une activité physique
réguliére, idéalement adaptée a la pathologie (éviter les piscines trés chlorées ou la course en
cas de pic de pollution), est également conseillée. A I'exception du pamplemousse, déconseillé

avec I’UPA, aucune restriction alimentaire n'est imposée.

Les inhibiteurs de JAK accroissent le risque de cancer cutané. Pour minimiser ce risque,
il est essentiel de se protéger du soleil en utilisant une créme solaire avec un facteur de
protection solaire important, en portant des vétements couvrants et en particuliérement

l'exposition au soleil, surtout pendant les heures les plus chaudes.

e Voyage et période estivale

Consuilter la médecine des voyages et des vaccinations internationales (Si besoin, dérogation de

C ’ ‘ vaccination) : En cas de voyage dans des zones a “risque”, un programme de vaccination adapté et
f o .’ une prévention infectieuse doivent étre mis en place plusieurs mois avant le voyage

Garantir son traitement sur place : Prévoir suffisamment de traitement pour le voyage, faire une ou
deux copies de son ordonnance, adapter sa prise aux horaires locaux, anticiper la conservation des
médicaments pendant le transport et sur place afin de ne pas avoir de rupture de la chaine du froid

o ) Vérifier sa couverture d"assurance (couverture des frais médicaux, hospitalisation etc)

Prendre suffisamment de protection solaire

Figure 20 : Voyages et période estivale pour les inhibiteurs de JAK et d’interleukines

Le patient doit préparer son départ en vacances a I’étranger de manicre consciencieuse.
Avant le départ, une consultation auprés du service de médecine des voyages est essentielle
pour les conseils sur les prophylaxies et les vaccinations s’il y a lieu. Il est impératif de vérifier
si son assurance couvre les frais médicaux et inclut le rapatriement en cas de probléme. Le
patient doit aussi anticiper ses absences en constituant un approvisionnement adéquat en
médicaments, nécessitant une dérogation de la sécurité sociale si le voyage se déroule sur une
période supérieure a 3 mois. Pendant les voyages en avion, ses médicaments doivent étre placés
dans son bagage a main. Il convient de prévoir avec la compagnie le transport de médicaments
adaptés a la chaine du froid. Il est également pertinent de se rappeler que les DOM-TOM font

partie de la France.
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Il est conseillé au patient d'ajuster I'heure de prise de ses médicaments selon le fuseau
horaire du pays ou il se trouve, particulierement en cas de décalage horaire dépassant quatre
heures. Pour un décalage inférieur a quatre heures, il est recommandé de conserver la méme

heure de prise qu'en France.

Comme expliqué précédemment, les inhibiteurs de JAK exposent a un risque accru de
cancer cutané. Il convient de leur rappeler d'étre particuliérement vigilants pendant la période

estivale vis-a-vis de I’exposition solaire.

e Signes d’alertes

Des signes d"alerte sont a surveiller tout au long du traitement. Il est important que le patient sache
les repérer et réagir rapidement pour avoir une prise en charge précose et optimal.

‘- Fiévre, transpiration, diarrhée, nausée, vomissement, maux de gorge, toux, essoufflement,
fatigue, brulures mictionnelles, brulures et démangeaisons vaginales, pertes blanchitres, peau rouge
enflée et douloureuse, plaques blanchitres au niveau buccal, problémes dentaires

Eruption cutanée ou ampoules, apparition unilatérale, démangeaisons, picotements, sensation

, de brulure, fiévre

— Apparition d'une lésion cutanée ou modification d'une lésion existante
@ Jaunissement de la peau ou du blanc des yeux, douleurs abdominales, urines
To? foncées, nausées, vomissements
Fatigue, baisse d’énergie, essoufflement, teint pile
Douleur thoracique, douleur s'étendant a la michoire/bras, sueurs
froides, difficulté a respirer, essoufflement, douleur/rougeur/gonflement/engourdissement d'un
membre, difficulté d’élocution, paralysie unilaterale

Bid

- Oeil rouge, larmoiement, démangeaison, cedéme palpébral, picotements,
vision flou, douleur, photosensibilisation
2 ~ D Diarrhées, nausées, vomissements, perte de poids, malaise général, ver
"\’ dans les selles ou les sous-vétements, prurit anal
o

Douleur articulaire

Figure 21 : Signes d'alerte des inhibiteurs de JAK et d’interleukines

Le patient doit étre conscient, sans que cela suscite de I'inquiétude, que tout traitement
engendre possiblement des effets indésirables nécessitant une attention particuliére et une
consultation médicale. De fagon générale, les inhibiteurs des JAK augmentent le risque
d'infections, de cancers cutanés et de problémes thromboemboliques. Il est donc crucial que le
patient respecte les surveillances recommandées et consulte son médecin en cas de besoin. Il
est également important de rester vigilant quant a tout signe d'anémie ou de probléme
hépatique. En ce qui concerne les inhibiteurs d'interleukines, les principaux effets indésirables

sont les conjonctivites et les infections parasitaires, mais aussi 1’arthralgie.
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2.7.2 Ciclosporine

e Traitement et adhésion

alamts Seul le prescripteur est habilité a changer la posologie au regard des données clinico-biologiques
Insister sur 'adhésion (pilulier si besoin, alarmes, endroit stratégique)
Ne pas attendre de ne plus avoir de médicament avant d"aller a la pharmacie
g Informer les professionnels de santé de son traitement (Médecin traitant, infirmer, pharmacien)
I » Eviter 'automédication ou demander conseil 2 son pharmacien

Informer son praticien en cas de grossesse ou désir de grossesse

Figure 22 : Traitement et adhésion de la ciclosporine

Cette partie est la méme que celle pour les inhibiteurs de JAK et d’interleukines, donc
s’y référer (Cf 2.7.1 Inhibiteurs de JAK et d’interleukines). La seule différence réside dans le
fait que la CICLO n’a pas montré d’action tératogene chez ’animal et les données chez
I’humain sont rassurantes a cet ¢gard. Cependant, il faut informer son praticien en cas de projet
de grossesse, car le praticien pourrait envisager un changement de traitement afin de minimiser
les risques potentiels. De plus, bien que trés peu de CICLO passe dans le lait maternel (<1%),

I’allaitement est déconseillé.

o Posologie, conservation et administration

Posologie répartie en 2 prises a 12h00 d'intervalle
Cisloporinémie pour adapter la posologie

La solution se dilue dans un liquide froid et doit étre avalée directement aprés dilution
- Les capsules doivent étre avalées avec un verre d'eau, mais il est possible de les macher
:f La solution buvable se conserve 2 mois aprés ouverture, dans un endroit frais

— La pipette doit étre rincée a I'eau et essuyée avec un mouchoir a usage unique aprés
chaque utilisation avant d'étre remise dans la solution

En cas d'oubli : Si moins de 2h00 se sont écoulées, prendre la prise sans décaler la suivante.
_ﬂ_ Si plus de 2h00 se sont écoulées, sauter la prise, mais sans décaler ni doubler la suivante

En cas de vomissement dans 'heure suivant la prise, reprendre une prise sans décaler la suivante

Figure 23 : Posologie, conservation et administration de la ciclosporine
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La CICLO doit étre prise deux fois par jour, a un intervalle de 12 heures, bien que cet
¢écart puisse étre ajusté a 10 heures selon le mode de vie, en accord avec le médecin. Les dosages
de CICLO doivent s’effectuer dans les 24 heures suivant la prise, généralement juste avant la
prochaine prise. Ces dosages permettent de limiter la toxicité de la CICLO. Les capsules
peuvent étre avalées telles quelles ou machées, accompagnées d'un grand verre d'eau. Quant a
la solution buvable, elle doit étre diluée dans un liquide froid et consommée immédiatement
apres dilution. Aprés chaque prise, il est essentiel de rincer la pipette a 1'eau et de l'essuyer avec
un mouchoir a usage unique avant de la remettre dans le flacon. Une fois ouvert, le flacon peut

étre conservé pendant deux mois dans un endroit frais, sans nécessité de réfrigération.

En cas d'oubli de prise ou de vomissement, il est crucial que le patient soit familiarisé
avec les procédures a suivre, car ces circonstances sont propices aux erreurs. En plus de la
conduite a tenir, il est essentiel de lui communiquer que, en cas de doute, il peut se rapprocher

de son médecin ou de son pharmacien pour obtenir des conseils sur la marche a suivre.

e Voyages et période estivale

Consulter la médecine des voyages et des vaccinations internationales (Si besoin, dérogation de
/& vaccination) : En cas de voyage dans des zones a “risque”, un programme de vaccination adapté et une
) prévention infectieuse doivent étre mise en place plusieurs mois avant le voyage

Garantir son traitement sur place : Prévoir suffisamment de traitement pour le voyage, faire une ou
deux copies de son ordonnance, adapter sa prise aux horaires locaux, anticiper la conservation des
o médicaments pendant le transport et sur place afin de ne pas avoir de rupture de la chaine du froid
o Vérifier sa couverture d’assurance (couverture des frais médicaux, hospitalisation etc)

Prendre suffisamment de protection solaire

Figure 24 : Voyages et période estivale pour la ciclosporine

Cette partie est la méme que celle pour les inhibiteurs de JAK et d’interleukines, donc

s’y référer (Cf 2.7.1 Inhibiteurs de JAK et d’interleukines).
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e Reégles hygiéno-diététiques

Les vaccination contre la grippe, la covid et les pneumocoques sont recommandées et les
vaccins vivants sont Cl

Bien se protéger du soleil méme lors d'une faible exposition
Avoir une trés bonne hygiéne dentaire et consulter son dentiste tous les 6 mois

Bien respecter les contrdles tensionnels et connaitre les normes afin d'informer le
prescripteur en cas de probléme

Les prises de sang de contrdle de la concentration sanguine de Ciclosporine doivent étre
faites le matin sans avoir pris la Ciclosporine

Médicament MMTE, il faut donc conserver la spécialité avec laquelle on est stabilisé

Boire 1,5 L d'eau par jour
@‘ Eviter la consommation de pamplemousse et celle dalcool
o Prévenir au maximum le risque infectieux

En cas de plaie : lavage a 'eau savonneuse puis désinfecter avec un antiseptique local

Figure 25 : Regles hygiéno-diététiques de la ciclosporine

En tant qu'immunosuppresseur, la CICLO requiert une observance de régles hygiéno-
diététiques. Les vaccinations contre la grippe, le COVID et les pneumocoques sont vivement

recommandées, tandis que I'administration de vaccins vivants atténués est contre-indiquée.

En raison de son association avec un risque accru de cancer cutané, il est impératif que
le patient prenne des mesures préventives, telles que l'application réguliére d'une créme solaire

a fort indice de protection, méme lors des journées a faible exposition au soleil.

La CICLO est un médicament a marge thérapeutique étroite, il faut donc conserver la
spécialité avec laquelle le patient s’est stabilisé. De plus, durant le traitement, il est important
de réaliser des ciclosporinémies et des créatinémies. La consommation de pamplemousse et

d’alcool interfére avec le métabolisme hépatique de la CICLO, elle est donc déconseillée.

La CICLO, en tant qu'immunosuppresseur, augmente le risque d'infections. Les
personnes sous CICLO doivent prendre des précautions pour réduire ce risque, notamment en
se lavant régulierement les mains, en évitant les personnes malades et en suivant les directives
médicales (cf. 2.7.1 Inhibiteurs de JAK et d'interleukines). Il est également recommandé de

boire au moins 1,5 L d'eau par jour pour minimiser l'atteinte rénale.
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Les prises de sang visant a controler la concentration sanguine de CICLO doivent étre
effectuées le matin, avant la prise du médicament. Le patient est encouragé a apporter sa dose

avec lui et a la prendre immédiatement apres le prélévement sanguin.

En raison des effets potentiels de 1a CICLO sur la tension artérielle et le développement
d'hypertrophies gingivales, le patient doit étre vigilant en vérifiant régulierement sa tension
artérielle et I'état de ses gencives. Il est impératif qu'il soit conscient des normes tensionnelles
recommandées et qu'il consulte son dentiste tous les 6 mois pour un suivi dentaire régulier.

Cette vigilance contribue a la gestion proactive des effets secondaires associés a la CICLO.

e Signes d’alerte

Des signes d"alerte sont a surveiller tout au long du traitement. Il est important que le patient sache les
repérer et réagir rapidement pour avoir une prise en charge précose et optimal.

e’.— Fiévre, transpiration, diarrhée, nausée, vomissement, maux de gorge, toux, essoufflement,
fatigue, brulures mictionnelles, brulures et démangeaisons vaginales, pertes blanchétres, peau rouge
enflée et douloureuse, plagques blanchitres au niveau buccal, problémes dentaires

Maux de téte, bourdonnement dans les oreilles, vision floue, vertiges, mesures
tensionnelles hautes

@ Apparition d'une lésion cutanée ou modification d’'une lésion existante

Jaunissement de la peau ou du blanc des yeux, douleurs abdominales, urines
foncées, nausées, vomissements

Fatigue, oligurie, hématurie, nausées/vomissements, oedeme des membres inférieurs
hypertrophie gingivale, saignement des gencives, cedéme

Convulsions, tremblements, maux de téte sévéres, changements d’humeur

Figure 26 : Signes d'alerte de la ciclosporine

Il est essentiel que le patient, sans céder a l'inquiétude, soit conscient que tout
traitement, y compris le sien, peut engendrer des effets indésirables. La vigilance s'impose, les
patients doivent étre attentifs aux signes évoquant une infection et consulter en cas de doute.
Comme mentionné précédemment, la surveillance fréquente de la tension artérielle et de I'état
des gencives est incontournable, et toute anomalie devrait inciter a consulter un praticien. En
cas de manifestations cutanées, de tremblements ou de convulsions, la consultation médicale
est impérative. Enfin, la CICLO étant néphrotoxique et hépatotoxique, les patients doivent

signaler tout signe clinique évocateur a leur médecin.
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2.7.3 Traitements topiques

L’hydratation varie selon la galénique : Baume > Créme > Lait

A
@ L'application d’émollient doit étre effectuée une a deux fois par jour

L'application doit étre réalisée apreés la toilette
Pas d’émollient sur les zones eczémateuses en phase de poussée

Les DC et les ITC ne s"appliquent que sur les zones eczémateuses

L'application des DC/ITC débute dés les premiers symptomes
/g Une application par jour pour les DC et deux pour les ITC

La texture et l'intensité des DC varient selon la zone a traiter

La quantité de DC/ITC a appliquer est régie par I'unité phalangienne

Ne pas sous utiliser les DC/ITC

Figure 27 : Traitements topiques

Cette partie revét une importance tant pour le patient sous inhibiteurs de
JAK/interleukines que pour celui trait¢ uniquement par topiques. En effet, I'utilisation
appropriée de ces traitements conditionne la gestion de la DA. Pour le patient sous inhibiteurs
de JAK/interleukines, il est essentiel de comprendre que son traitement réduit 1'incidence et
l'intensité des poussées aigués sans les faire disparaitre. Quant au patient traité par topiques,
mais dont la DA est insuffisamment contrdlée, il est important de vérifier avec lui si le

probléme ne provient pas d’une mauvaise utilisation de ses traitements.

Les émollients sont utilisés pour traiter les symptomes de la DA, tels que la peau séche
et les démangeaisons, tout en jouant un role préventif contre les récidives des poussées
inflammatoires. Il est recommandé de les appliquer une a deux fois par jour, de préférence
aprés la douche. La qualité de 1'hydratation dépend de la forme galénique choisie ; le baume
est le plus hydratant, mais il présente des problémes d'adhésion en raison de sa texture. Si c’est
le cas, il est préférable d'orienter le patient vers des formulations plus 1égeres pour améliorer
l'observance. Cependant, l'application d'émollients sur des zones actives pendant une poussée
aigu€ aggrave l'irritation et augmente le risque de prolifération bactérienne, ce qui doit étre

évité.
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L'utilisation précoce et adéquate des DC/ITC en période de poussées inflammatoires

réduit significativement leur durée et leur intensité. Il est important de ne pas les sous-utiliser.

Ils nécessitent une bonne maitrise de I'unité phalangienne et une connaissance précise des zones

d'application selon les spécialités prescrites par le médecin. Ces traitements doivent étre utilisés

jusqu'a la résorption compléte des symptdmes. Lors de leur utilisation, il faut souligner que

l'approche de 1'utilisation dégressive des DC pour prévenir les phénomenes de rebond n'est plus

d'actualité.

2.7.4 Regles hygiéno-diétetiques de la DA

B

S

Eviter la présence des tensioactifs (lessive, savon)
Limiter les irritations mécaniques (séchage serviette)
Eviter les vétements en laine qui sont irritants

Limiter les fibres synthétiques qui retiennent la sueur
Eviction des aéroallergénes et des trophallergénes avérés

Aérer pour limiter la pollution intérieur (5t le matin ou tard le soir)

Limiter les sorties extérieures lors des pics de pollution

Limiter I'exposition tabagique

Eviter les fortes chaleurs et changements brusques de température
Se laver ou se sécher aprés une sudation importante

Préférer les douches tiédes et courtes

Utiliser des huiles de douche a Ph physiologique sans parfum

Figure 28 : Regles hygiéno-diététiques de la DA

En plus de maitriser efficacement les traitements topiques, il est essentiel de rappeler

au patient quelques principes hygiéno-diététiques de la DA. Ces conseils visent a optimiser

l'action des traitements, mais aussi a limiter la survenue et l'intensit¢ des poussées

inflammatoires. Il faut minimiser les agressions sur la barriére cutanée, telles que les produits

irritants, les allergeénes aéroportés, les vétements en laine, la pollution et le tabac. Il est

¢galement recommandé de limiter I'exposition a la chaleur et de réduire les effets de la sudation,

car ces facteurs entretiennent la DA.
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2.8 Cloture de I’entretien

I1 est important d’évaluer la séance avec le patient, car cette étape fait la synthése de
I’entretien avec le patient. Elle a pour but d’évaluer I’entretien pharmaceutique réalisé par
rapport a la réalisation des objectifs fixés conjointement en amont de celui-ci. Un bilan est
¢tabli au regard de ce que le patient a acquis et il est important de lui signifier ce qu’il lui reste
a acquérir si tous les objectifs ne sont pas remplis. Cette étape sert également de feed-back au
programme, il faut demander le ressenti du patient vis-a-vis du programme, ce qu’il a apprécié

et ce qu’il a moins aimé.

Pour cloturer I’entretien, des outils et de la documentation peuvent étre remis au patient
afin d’améliorer sa compréhension globale, mais aussi dans le but de l’aider dans la
mémorisation des informations communiquées. D’autres types d’informations sont ajoutés
comme des adresses de site validées ou des coordonnées d’associations, par exemple. L’intérét
de ce geste est de laisser une trace écrite a laquelle le patient a la possibilité de se référer s’il

en a le besoin.

I1 est important de remercier le patient pour la réalisation de 1’entretien, ainsi que du
temps accordé. 11 faut finir ’entretien sur une note positive et encourager le patient dans sa

démarche.

2.9 Transmission des informations aux professionnels de santé

Les entretiens pharmaceutiques exigent une collaboration entre les divers intervenants
du parcours de soins du patient. En cas d'approbation du patient, toutes les informations
essentielles a 1'optimisation de sa prise en charge doivent étre partagées de manicre sécurisée
avec les autres professionnels de la santé. Cette transmission doit se faire via des moyens tels

que la messagerie sécurisée ou le dossier médical partagé.

Par ailleurs, le pharmacien d'officine devra enregistrer toutes les informations pertinentes

obtenues pendant l'entretien sur un document pour assurer la tragabilité de 'entretien.
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2.10 Suivi au comptoir : Conseils destinés aux pharmaciens

Passé I’entretien pharmaceutique, il faut proposer au patient un entretien de suivi annuel
et il faut également que le pharmacien d’officine controle certains points lors des délivrances
de médicaments :

- vérifier que le patient suive correctement la posologie indiquée par son praticien

- vérifier que les renouvellements sont réalisés au bon moment et qu’il n’y a pas de retard
- faire le point sur I’adhérence thérapeutique du patient

- détecter des signes d’effets indésirables ou de problémes liés au traitement

- répéter les conseils associés a la prise médicamenteuse

- s’assurer de 1’état psychologique du patient

- s’assurer que le patient réalise bien les controles sanguins prescrits par son praticien

3 Realisation d’entretiens pharmaceutiques dans une

pharmacie d’officine

Deux entretiens pharmaceutiques ont été conduits au sein d'une pharmacie située dans
le 17¢me arrondissement de Paris. Le premier entretien a eu lieu avec un individu souffrant de
DA chez qui le DUPI a ¢été récemment introduit, tentant ainsi de résoudre l'impasse
thérapeutique a laquelle ce patient était confronté. Le deuxiéme entretien a concerné un patient
atteint de DA depuis de nombreuses années, gérée plus ou moins efficacement par l'utilisation

de DC.

Ces patients ont été sélectionnés lors de leur passage a la pharmacie. Lors de la
délivrance de leurs ordonnances, I'entretien leur a été présenté, son objectif expliqué, et la durée
approximative a été communiquée. Les patients ont manifesté de l'intérét et des rendez-vous
ont été¢ fixés. Pour préparer au mieux ces entretiens, un bilan médicamenteux a été
préalablement effectué avec les données disponibles a la pharmacie, permettant ainsi de réaliser

une analyse pharmaceutique et de cibler les conseils a transmettre lors des entretiens.
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3.1 Entretien d’un patient ayant eu une instauration récente de

Dupilumab

Monsieur H est agé de 17 ans, il est atteint d’un DA trés sévere depuis son plus jeune
age, résistant aux traitements topiques. Depuis novembre 2023, Mr H est sous DUPI 300mg
toutes les deux semaines. En parall¢le de son traitement pour sa DA, Mr H est également sous

dosulépine 25 mg pour traiter une dépression depuis 2021.

L’entretien a été réalisé dans un espace de confidentialité ou I’interlocuteur et le patient
¢taient assis cOte a cOte sur une table et a la méme hauteur. L’entretien pharmaceutique a
commencé par une présentation de 1’intérét de celui-ci, ainsi qu’une explication bréve de son
déroulé. Ensuite, il a été expliqué au patient que la teneur de 1’échange était tenue au secret

médical et resterait donc confidentielle.

L'entretien a débuté par l'entretien d’évaluation qui n'avait pas pu étre effectué
auparavant. Avant l'instauration du DUPI, sa vie quotidienne était difficile, marquée par des
troubles du sommeil, des restrictions (sport, piscine) et un absentéisme scolaire, conduisant a
une dépression. L'introduction récente du DUPI a considérablement amélioré sa vie
quotidienne. Son bien-étre psychologique s'est amélioré : un sommeil de meilleure qualité, la
volonté¢ de reprendre une activité physique et la disparition des obstacles quotidiens.
Cependant, il exprime une appréhension des injections en raison de son aversion pour les
piqtires. Le score Girerd de 0 indique une excellente observance, et Mr H n'a pas soulevé de

questions spécifiques.

Lors de l'entretien pharmaceutique, il est apparu que M. H maitrisait bien son traitement
et sa posologie. Organisé, il planifie avec sa mére les étapes de commande et de récupération
a la pharmacie, ainsi que la date d'injection, prévoyant une marge en cas de probléme. Le
patient était conscient du mode de conservation, mais ignorait que, en cas de besoin ou de
rupture de la chaine du froid, le médicament pouvait se conserver 14 jours a moins de 25 degrés.
Il maftrisait les sites d'injection et le principe de rotation des sites. Cependant, le patient ne
savait pas exactement combien de temps avant I’injection le médicament devait étre sorti du
réfrigérateur. De plus, il n'était pas bien informé sur la procédure a suivre en cas d'oubli,

excepté l'importance de procéder a l'injection des que possible.
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Mr H a confié ne pas étre féru de voyage, mais avoir été¢ informé par son praticien de la
nécessité de les anticiper et de bien les préparer. Il était également au courant que 1’anticipation
portait essentiellement sur la vaccination, car il ne pouvait pas toutes les réaliser tant qu’il

prenait son traitement.

Pour finir, Mr H était vaguement au courant des signes cliniques a surveiller. Il savait
que le traitement pouvait engendrer différentes atteintes oculaires, mais aussi douleurs

musculaires et articulaires. Il lui a été aussi signifié le potentiel risque infectieux a helminthes.

Enfin, concernant les traitements topiques et les régles hygiéno-diététiques, Mr H était
parfaitement au fait des choses a faire et celles a éviter. Compte tenu de I’ampleur de sa DA,
son praticien I’a informé de I’importance de continuer a utiliser les DC de fagon rapide et en
quantité suffisante sur les plaques actives, mais aussi de bien continuer a hydrater sa peau deux

fois par jour en dehors de ses zones 1ésionnelles.

Mr H a confié étre tres satisfait par I’entretien qui a duré approximativement 40 minutes.
Ca lui a permis d’apprendre certaines choses, d’étre conforté dans les choses qu’il faisait et
qu’il savait. Le patient a trouvé que la réalisation de ’entretien permettait de sécuriser son

parcours de soin.

3.2 Entretien d’un patient insuffisamment controlé  sous

dermocorticoides

Monsieur C, agé de 40 ans, souffre de DA modérée depuis son plus jeune age, ainsi que
d'asthme allergique et d'allergies alimentaires qui, eux, se sont développées plus tardivement.
Son asthme est traité par corticoide inhalé associé¢ a un bronchodilatateur (Symbicort), il est
trés bien stabilisé. Pour sa DA, il bénéficie d'un traitement a base d'émollients et de DC, mais
il a également effectué des cures thermales pendant son adolescence qu’il a trouvé bénéfiques.
Entre 25 et 30 ans, ses symptomes se sont atténués, mais ont réapparu et empiré par la suite.
Actuellement, Monsieur C est suivi par une dermatologue spécialisée en pédiatrie qui le prend

en charge en méme temps que ces deux enfants, eux aussi atteints de DA.
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L’entretien a été réalisé dans un espace de confidentialité ou I’interlocuteur et le patient
¢taient assis cOte a cOte sur une table et a la méme hauteur. L’entretien pharmaceutique a
commencé par une présentation de 1’intérét de celui-ci, ainsi qu’une explication bréve de son
déroulé. Ensuite, il a été expliqué au patient que la teneur de 1’échange était tenue au secret

médical et resterait donc confidentielle.

L'entretien a commencé par I'évaluation, qui n'avait pas pu étre réalisée auparavant.
Monsieur C suit un traitement a base de DC de classe 1 et 2, adaptés aux zones affectées et a
l'intensité des poussées. Sa dermatologue lui prescrit également des préparations magistrales a
base de glycérolé d'amidon et de cold cream, a appliquer deux fois par jour pour hydrater son
corps et son visage.

Monsieur C se montre assidu dans son traitement, comme l'indique son score de 0 au
questionnaire Girerd. Son état psychologique est positif, car sa DA est actuellement bien
contrdlée. Il restreint occasionnellement certaines activités sportives pendant les périodes de
poussée inflammatoire, mais en dehors de cela, il n'a pas de restrictions particulicres.
Cependant, il appréhende la saison du printemps, ou sa pathologie tend a s'aggraver. De méme,
la période hivernale voit une activité accrue de sa DA, bien que de mani¢re modérée par rapport

au printemps. Monsieur C n'a soulevé aucune question lors de l'entretien d’évaluation

L'utilisation des DC topiques par le patient était généralement adéquate, méme si des
erreurs ont ét¢ commises. Il arrive au patient d'appliquer un DC de classe 2 pour traiter les rares
poussées hivernales au niveau des lévres. Cette automédication découle du fait qu'il ne consulte
sa dermatologue qu'une fois par an, et la prescription initiale était destinée aux crises
récurrentes sur ses mains. Nous avons souligné au patient que les DC sont classés en fonction
de leur puissance, et que la créeme de Diprosone, bien adaptée pour les extrémités, est moins
appropriée pour le visage. Le patient ayant rendez-vous trés prochainement, nous lui avons
conseillé de parler de cette zone de poussée a son dermatologue afin qu’il se voie prescrire un

DC adapté.

Le patient était conscient de I'importance d'une utilisation rapide et en quantité suffisante
des DC pour contrdler efficacement la poussée. Nous lui avons rappelé de ne pas hésiter a
déborder de la zone de poussée lors de 'application des DC. De plus, le patient n'était pas
familier avec 'unité phalangette, ce qui lui a été expliqué avec la remise d'un tableau explicatif

indiquant le nombre d'unités phalangettes a utiliser selon la zone corporelle.
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Enfin, le patient avait 1'habitude d'utiliser fréquemment des émollients sur les zones de
poussées inflammatoires, ce qui peut diluer les DC et donc diminuer leur efficacité. Nous lui
avons expliqué ce risque et lui avons également expliqué que 1’application d'émollients sur les
zones de poussées pouvait aggraver l'inflammation.

Les regles hygiéno-diététiques étaient parfaitement connues par le patient ; aucun point

a aborder n’était pas maitrisé par celui-ci.

Monsieur C était un patient plutot volubile, ce qui a rendu 1'entretien 1égérement plus
long que prévu. Cependant, il a exprimé une grande satisfaction, soulignant que cela lui avait
permis d'améliorer ses compétences dans la gestion de sa pathologie. Méme s'il était bien
informé sur sa maladie et les reégles d'hygi¢ne diététique, ses connaissances concernant la partie

médicamenteuse étaient moins approfondies.

4 Discussion

Atteinte des objectifs

Le but de ce travail était de développer un outil destiné aux pharmaciens d'officine, leur
fournissant la capacité d'offrir un accompagnement optimal a leurs patients souffrant de DA,

quel que soit le traitement spécifique qu'ils suivent.

Les nouvelles responsabilités confiées aux pharmaciens d'officine en font des acteurs de
sant¢ de premier plan, activement engagés dans l'accompagnement de leurs patients, en
particulier a travers la mise en place d'entretiens pharmaceutiques. Dans cette perspective, un
guide d'entretien pharmaceutique a été élaboré spécifiquement pour les officinaux afin de servir
de référence dans la réalisation d'entretiens a leurs patients atteints de DA. Ce guide s'aligne
parfaitement sur les évolutions actuelles de la profession, offrant aux pharmaciens d'officine
'opportunité de s'adapter a 1'élargissement de leurs missions tout en promouvant l'utilisation

adéquate des médicaments.
Le choix de la DA s’est fait en raison de sa prévalence ¢levée parmi les dermatoses
inflammatoires chroniques dans les pays industrialisés, touchant ainsi un grand nombre de

patients. De plus, cette pathologie connait de nombreuses avancées thérapeutiques récentes,
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offrant des options innovantes pour une partie des patients présentant des formes séveres.
L’entretien s'adresse aussi bien aux adolescents et aux adultes atteints de DA qu'aux enfants
accompagnés de leurs parents. Bien que sa pertinence soit plus marquée lors de l'instauration
d'un traitement, il peut étre réalisé¢ a tout moment du parcours de soin du patient, comme

l'illustre le deuxiéme entretien test effectué pour cette theése.

L’objectif principal de ce travail est ’amélioration de I’adhérence du patient a son

traitement et, plus globalement, I’adhésion du patient dans la prise en charge de sa pathologie.

Supports déja publi¢s

L’analyse de la littérature a montré I’existence d'un support déja établi par Terrat (169),
destiné¢ aux entretiens pharmaceutiques sur la DA a I’officine. Néanmoins, si nos travaux
convergent vers le méme objectif, de nombreux médicaments comme le tralokinumab, le
baricitinib, 1’abrocitinib et 1’upadacitinib n’étaient a 1’époque pas encore disponibles aux
pharmacien d’officine. Egalement, le travail fourni par Terrat est plus proche d’un concept
d’ETP que d’entretien pharmaceutique, avec un focus sur la globalité de la pathologie et non
sur le médicament. De notre point de vue, si des rappels sur la pathologie sont souvent
nécessaires dans les entretiens, le pharmacien doit se focaliser sur son expertise et les produits

de santé.

Intéréts des entretiens

Le principal avantage de ces entretiens réside dans I'amélioration des connaissances et
des compétences des patients pour mieux gérer la prise en charge de leur pathologie, favorisant
ainsi une optimisation thérapeutique. Les deux entretiens tests réalisés ont confirmé cette
tendance en permettant aux patients d'acquérir des connaissances et compétences
supplémentaires. Les retours des patients ont été extrémement positifs, soulignant un véritable
intérét pour la réalisation de ces entretiens. Une theése datant de 2022 vient renforcer ces
constatations, avec une étude portant sur des patients atteints de DA a travers la France, révélant
que 51% d'entre eux sont en faveur d'une personnalisation de leur prise en charge au sein de

leur pharmacie. (170)
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En outre, il est avantageux pour le pharmacien officinal de réaliser ces entretiens, méme
en l'absence de rémunération directe. En s'engageant dans ces entretiens, le pharmacien
officinal renforce son role d'acteur de santé aupres du patient, contribuant ainsi a renforcer la
relation de confiance entre eux. La personnalisation de la prise en charge s'inscrit dans une
démarche actuelle favorisant la sécurisation et le bon usage du médicament, une action cruciale
pour le pharmacien d'officine. Selon une enquéte menée dans la thése mentionnée
précédemment, 93% des pharmaciens officinaux interrogés estimaient qu'une prise en charge
personnalisée pour les patients atteints de DA était nécessaire, et 83% d'entre eux se montraient

intéressés par sa mise en place. (170)

Limites et perspectives

Une premiere limite réside dans le fait que tous les traitements ne sont pas pris en
considération au cours de ces entretiens. La photothérapie, notamment, ne fait pas partie de la
discussion pour diverses raisons. Tout d'abord, les patients sous photothérapie suivent des
protocoles trés structurés, ou toutes les informations nécessaires leur sont déja clairement
expliquées, ce qui rend I'entretien pharmaceutique moins pertinent dans ce contexte. De plus,
l'incidence des patients traités par photothérapie est relativement faible et tend a diminuer avec
'émergence de nouvelles alternatives thérapeutiques. Ainsi, pour garantir la concision et la

facilité d'utilisation du document, cette modalité de traitement n'a pas été prise en compte.

Ensuite, la formation du pharmacien d’officine dans les modalités de réalisation des
entretiens pharmaceutiques. Beaucoup d’universités enseignent une formation théorique
d’éducation thérapeutique du patient a leur étudiant en pharmacie. Cette formation n’est pas
obligatoire pour la réalisation des entretiens, mais elle permet d’avoir les connaissances
nécessaires a leur application. Pour les pharmaciens n’ayant pas eu la chance de se voir

enseigner ce module, beaucoup d’organismes de formation continue le proposent.

La question de la formation du pharmacien d'officine sur la DA se pose. Les modules de
dermatologie sont souvent plus succincts que dans d'autres matiéres telles que la cardiologie
ou la neurologie, ce qui se traduit par des connaissances théoriques plus limitées. Bien que les
points importants soient notifiés dans le guide, facilitant I’entretien par le pharmacien

d’officine, le guide ne sera pas suffisant si le patient aborde des questions plus techniques
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sortant du cadre défini. Il est donc essentiel que le pharmacien d'officine souhaitant s'engager
dans la réalisation de ces entretiens se forme au préalable en acquérant des connaissances

scientifiques sur la pathologie et ses traitements.

En outre, ce guide risque d’étre confront¢ a des pharmaciens ne pratiquant pas les
entretiens pharmaceutiques par manque d’intérét, par absence de rémunération dédiée ou
manquant de temps a accorder aux patients au comptoir. Il est judicieux de rappeler que ces
entretiens approfondissent les connaissances des patients vis-a-vis de leur traitement,
améliorent la relation avec les patients et améliorent le suivi et I’adhésion des patients. Ceux-
ci permettent la réalisation d’une activité enrichissante et renforcent le réle du pharmacien en
sant¢ publique. Les entretiens pharmaceutiques demeurent aujourd’hui 1’avenir de la

profession. Ils représentent, en partie, la future rémunération des pharmaciens d’officine.

5 Conclusion

Le pharmacien d'officine occupe une position centrale dans le parcours de soins des
Frangais, particuliérement dans le contexte des affections dermatologiques. En effet, les
patients ont tendance a solliciter ses conseils en premier lieu en raison de sa grande
disponibilité. Au-dela de son rdle traditionnel dans la dispensation et le conseil, I'évolution de
la profession, notamment suite a la loi HPST, renforce le role d'éducation thérapeutique attribué

au pharmacien d'officine.

La DA, dermatose inflammatoire chronique la plus fréquente dans les pays industrialisés,
souffre souvent d'un diagnostic insuffisant et d'une prise en charge non optimale. Le
pharmacien d'officine, grace a ses connaissances et sa disponibilité, devrait jouer un role crucial
dans la prise en charge de cette affection. Il peut éduquer les patients sur la pharmacothérapie
qui leur est prescrite, améliorant ainsi I'efficience thérapeutique. De plus, il doit contribuer a
renforcer 'observance thérapeutique, prodiguer des conseils hygiéno-diététiques, orienter les

patients en errance thérapeutique, ou encore encourager d’autres patients a consulter.

Nous nous trouvons a un carrefour pour la profession qui, traditionnellement axée sur la
sécurisation de la délivrance médicamenteuse, voit aujourd'hui ses missions s'élargir de

manicre diversifiée. Il n'y a pas si longtemps, un nouvel entretien pharmaceutique dédi¢ aux
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femmes enceintes bénéficiait d'un remboursement, soulignant l'intérét manifeste de la
réalisation de ces entretiens par la profession. Malgré l'enthousiasme suscité par 1'expansion
des missions du pharmacien, surtout chez la jeune génération, la pratique des entretiens
pharmaceutiques n'est pas encore pleinement intégrée dans les officines frangaises, en raison
de divers obstacles tels que le manque de temps, de personnel et de rémunération. Dans
I’espérance que des solutions seront trouvées pour garantir la pérennité de ces nouvelles
missions confiées au pharmacien d'officine et pour que les entretiens pharmaceutiques

continuent de s'étendre a de nouvelles pathologies, car cela profitera a tous.
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Annexe 1

Activité anti- | DCI Spécialité Galénique Concentr
inflammatoire ation
Tres forte Clobétasol propionate CLARELUX® Créme 0,05%
Mousse capillaire 0,05%
DERMOVAL® Creme 0,05%
Gel capillaire 0,05%
Bétaméthasone dipropionate DIPROLENE® Pommade 0,05%
Forte Bétaméthasone BETAMETHASONE® Créme 0,05%
Bétaméthasone valérate BETESIL® Emplatre 2,25mg
BETNEVAL® Creme 0,1%
Pommade 0,1%
BETNEVAL LOTION® Emulsion 0,1%
Bétaméthasone dipropionate DIPROSONE® Créme 0,05%
Lotion 0,05%
Pommade 0,05%
Acéponate d’hydrocortisone EFFICORT® Creme hydrophile 0,127%
Creme lipophile 0,127%
Difluprednate EPITOPIC® Créme 0,05%
Fluticasone propionate FLIXOVATE® Pommade 0,005%
Créme 0,05%
Désonide LOCATOP® Créme 0,1%
Hydrocortisone 17-butyrate LOCOID® Creme 0,1%
Emulsion 0,1%
Créme épaisse 0,1%
Lotion 0,1%
Pommade 0,1%
Diflucortolone valérate NERISONE® Créme 0,1%
Pommade 0,1%
NERISONE GRAS® Pommade 0,1%
Modérée Désonide LOCAPRED® Creme 0,1%
TRIDESONIT® Creme 0,05%
Faible Acétate d’hydrocortisone CORTAPAISYL® Créme 0,5%
Hydrocortisone CORTISEDERMYL® Créme 0,5%
DERMOFENAC Creme 0,5%
DEMANGEAISON®
HYDROCORTISON Creme 1%
KERAPHARM®
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Annexe 2

Th2 cytokines
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Annexe 3

Fiche d'information

Nom: Prénom :

Age: Poids :

Adresse :

Médecin traitant : Dermatologue/pédiatre :

Inhibiteurs de JAK ou d'interleukines Médecin
: Posologie
prescrits prescripteur
Médecin
Médicaments prescrits au long cours Posologie

prescripteur

prescriptions

Autres médicaments/compléments alimentaires/historique des
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Entretien d'évaluation

Adhésion thérapeutique du patient (Questionnaire Girerd) :

Avez-vous oublié de prendre vos médicaments aujourd’hui ? :
Depuis votre derniére consultation, avez-vous été en panne de médicament ? :
Vous est-il arrivé de prendre vos médicaments en retard par rapport a 'heure habituelle ? :

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains jours, votre mémoire
vous fait défaut ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours vous avez
I'impression que votre traitement vous fait plus de mal que de bien ?:

Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre ? :

Quels sont les besoins et les freins du patient :

Etat psychologique du patient :
Comment le patient vit-il sa maladie de facon globale ? :
Sa pathologie le freine-t-il dans certaines situations (sport, activité) ? :
A-t-il une bonne qualité de sommeil ? :
Arrive-t-il a avoir une vie sociale comme il le souhaite ? :

A-t-il raté des journées d'écoles ou de travail derniérement di a sa pathologie ? :
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Bilan de I'entretien d'évaluation :

Remarques/Questions du patient :
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Inhibiteurs

d'interleukines et de JAK
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* Seul le prescripteur est habilité a changer la posologie au regard des données clinico-biologiques
* Insister sur adhésion (pilulier si besoin, alarmes, endroit stratégique)

* Ne pas attendre de ne plus avoir de médicaments avant d"aller a la pharmacie

* Informer les professionnels de santé de son traitement (Médecin traitant, infirmer, pharmacien)
* Eviter I'automédication et demander conseil 2 son pharmacien

® Avoir une contraception efficace pour les femmes en dge de procréer

* Conservation au frigo, entre 2 ¢t 8°C

® Conservation 1% jours a <25°C : noter la date de sortie sur la boite

® Injection en SC a intervalles réguliers

* Changer de site a chaque injection : Cuisse /abdomen et deltoide par un tiers
» Ne pas réaliser d’injections sur une zone présentant un hématome/cicatrice
* La solution est limpide a legerement opalescente, incolore a jaune pile

» Sortir le médicament 30 a 45 minutes a température ambiante avant injection
* Sortir le médicament 45 minutes a température ambiante avant I'injection

» Pas de modalités particuliéres de conservation

¢ Prise avec ou sans nourriture, avec un verre d'eau, a heure fixe et réguliére
® Prise avec nowrriture en cas de nausées

* Prévenir au maximum le risque infectieux
* En cas de plaie : lavage a I'eau savonneuse puis désinfecter avec un antiseptique local

» Vaccination a jour : Les vaccins vivants sont Cl pendant le traitement

* Eviter le tabac : Proposer les substituts nicotiniques

* Ne pas manger de pamplemousse

» Avoir une alimentation équilibrée, car les JAKI sont hypercholesterolémiants

* Devant Faugmentation du risque de cancer cutané : Eviter I'exposition solaire, appliquer de indice 50
lorsque I'exposition dépasse 20 minutes, consulter fréquemment un dermatologue
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* Prendre le comprimé dés que possible si la journée n'est pas passée et reprendre le schéma habituel
le lendemain. Si la journée est passée, sauter la prise et prendre le comprimé suivant a 'heure

prevue, sans doubler la dose

» Prendre le comprimé dés que possible si 'heure de prise prévue était il y a moins de 12h00 et
reprendre le schéma habituel. Si elle était il y a plus de 12h00, sauter la prise et prendre le comprimé

suivant a 'heure prévue, sans doubler la dose

» Réaliser l'injection dés que possible. Si elle est réalisée dans les 7 jours, reprendre le schéma
classique (tous les 14 jours ou tous les 28j) sans rien changer. Si les injections sont hebdomadaires
ou si 'oubli est >7 jours, réaliser l'injection et décaler la date de la prochaine injection

» Réaliser 'injection dés que possible et reprendre le schéma aux dates prévues

© Consulter lamédecine des voyages et des vaccinations internationales (Si besoin, dérogation de

vaccination) : En cas de voyage dans des zones a “risque”, un programme de vaccination adapté et
une prévention infectieuse doivent &tre mis en place plusieurs mois avant le voyage

¢ Garantir son traitement sur place : Prévoir suffisamment de traitement pour le voyage, faire une ou
deux copies de son ordonnance, adapter sa prise aux horaires locaux, anticiper la conservation des
médicaments pendant le transport et sur place afin de ne pas avoir de rupture de la chaine du froid

¢ Prendre suffisamment de protection solaire

®
=
Y

Des signes d"alerte sont a surveiller tout au long du traitement. Il est important que le patient sache
les repérer et réagir rapidement pour avoir une prise en charge précose et optimal.

Fiévre, transpiration, diarrhée, nausée, vomissement, maux de gorge, toux, essoufflement,
fatigue, brulures mictionnelles, brulures et démangeaisons vaginales, pertes blanchitres, peau rouge
enfiée et douloureuse, plaques blanchitres au niveau buccal, problémes dentaires

Eruption cutanée ou ampoules, apparition unilatérale, démangeaisons, picotements, sensation
de brulure, fiévre
Apparition d’'une lésion cutanée ou modification d'une lésion existante

Jaunissement de la peau ou du blanc des yeux, douleurs abdominales, urines

foncées, nausées, vomissements
Fatigue, baisse d’énergie, essoufflement, teint pile
Douleur thoracique, douleur s’étendant a la michoire/bras, sueurs

froides, difficulté a respirer, essoufflement, douleur/rougeur/gonfiement/engourdissement d’'un
membre, difficulté d’élocution, paralysie unilaterale

Oeil rouge, larmoiement, démangeaison, cedéme palpébral, picotements,
vision flou, douleur, photosensibilisation

Diarrhées, nausées, vomissements, perte de poids, malaise général, ver
dans les selles ou les sous-vétements, prurit anal

Douleur articulaire
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Seul le prescripteur est habilité a changer la posologie au regard des données clinico-biologiques
Insister sur 'adhésion (pilulier si besoin, alarmes, endroit stratégique)

Ne pas attendre de ne plus avoir de médicament avant d’aller a la pharmacie

Informer les professionnels de santé de son traitement (Médecin traitant, infirmer, pharmacien)
Eviter I'automédication ou demander conseil a son pharmacien

Informer son praticien en cas de grossesse ou désir de grossesse

Posologie répartie en 2 prises a 12h00 d'intervalle

Cisloporinémie pour adapter la posologie

La solution se dilue dans un liquide froid et doit étre avalée directement aprés dilution
Les capsules doivent étre avalées avec un verre d'eau, mais il est possible de les macher
La solution buvable se conserve 2 mois aprés ouverture, dans un endroit frais

La pipette doit étre rincée a I'eau et essuyée avec un mouchoir a usage unique aprés
chaque utilisation avant d’étre remise dans la solution

En cas d'oubli : Si moins de 2h00 se sont écoulées, prendre la prise sans décaler la suivante.
Si plus de 2h00 se sont écoulées, sauter la prise, mais sans décaler ni doubler la suivante

En cas de vomissement dans I'heure suivant la prise, reprendre une prise sans décaler la suivante

Consulter la médecine des voyages et des vaccinations internationales (Si besoin, dérogation de
vaccination) : En cas de voyage dans des zones a “risque”, un programme de vaccination adapté et une
prévention infectieuse doivent étre mise en place plusieurs mois avant le voyage

Garantir son traitement sur place : Prévoir suffisamment de traitement pour le voyage, faire une copie ¢
son ordonnance, adapter sa prise aux horaires locaux, anticiper la conservation des médicaments
pendant le transport et sur place afin de ne pas avoir de rupture de la chaine du froid

Vérifier sa couverture d"assurance (couverture des frais médicaux, hospitalisation etc)
Prendre suffisamment de protection solaire
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o Lesvaccination contre la grippe, la covid et les pneumocoques sont recommandées et les
vaccins vivants sont Cl

Bien se protéger du soleil méme lors d'une faible exposition
@ Avoir une trés bonne hygiéne dentaire et consulter son dentiste tous les 6 mois

» Bien respecter les contrdles tensionnels et connaitre les normes afin d'informer le
prescripteur en cas de probléeme

@ Les prises de sang de contrdle de la concentration sanguine de Ciclosporine doivent étre
faites le matin sans avoir pris la Ciclosporine

Médicament MMTE, il faut donc conserver la spécialité avec laquelle on est stabilisé
Boire 1,5 L d'eau par jour
Eviter la consommation de pamplemousse et celle dalcool

Prévenir au maximum le risque infectieux
® En cas de plaie : lavage a I'eau savonneuse puis désinfecter avec un antiseptique local

Des signes d'alerte sont a surveiller tout au long du traitement. Il est important que le patient sache les
repérer et réagir rapidement pour avoir une prise en charge précose et optimal.

[ It

vie

Fiévre, transpiration, diarrhée, nausée, vomissement, maux de gorge, toux, essoufflement,
fatigue, brulures mictionnelles, brulures et démangeaisons vaginales, pertes blanchétres, peau rouge
enfliée et douloureuse, plaques blanchétres au niveau buccal, problémes dentaires

Maux de téte, bourdonnement dans les oreilles, vision floue, vertiges, mesures
tensionnelles hautes

Apparition d'une lésion cutanée ou modification d’'une lésion existante

Jaunissement de la peau ou du blanc des yeux, douleurs abdominales, urines
foncées, nausées, vomissements

Fatigue, oligurie, hématurie, nausées/vomissements, oedeme des membres inférieurs
hypertrophie gingivale, saignement des gencives, cedéme
Convuisions, tremblements, maux de téte sévéres, changements d'humeur
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Reégles hygiéno-diététiques
et traitements topiques
[ T

L'hydratation varie selon la galénique : Baume > Créme > Lait
%% L'application d’émollient doit étre effectuée une a deux fois par jour

L'application doit étre réalisée aprés la toilette

Pas d'émollient sur les zones eczémateuses en phase de poussée

Les DC et les ITC ne s"appliquent que sur les zones eczémateuses

L'application des DC/ITC débute dés les premiers symptomes

E Une application par jour pour les DC et deux pour les ITC

La texture et I'intensité des DC varient selon la zone a traiter

La quantité de DC/ITC a appliquer est régie par l'unité phalangienne
Q Ne pas sous utiliser les DC/ITC

Se protéger du soleil

s A# Eviter la présence des tensioactifs (lessive, savon)
-1- 9 Limiter les irritations mécaniques (séchage serviette)

i Eviter les vétements en laine qui sont irritants
Limiter les fibres synthétiques qui retiennent la sueur

o =0e Eviction des aéroallergénes et des trophallergénes avérés
@ Aérer pour limiter la pollution intérieur (t6t le matin ou tard le soir)

Limiter les sorties extérieures lors des pics de pollution
Limiter 'exposition tabagique

Eviter les fortes chaleurs et changements brusques de température
Se laver ou se sécher aprés une sudation importante
T‘%, Préférer les douches tiédes et courtes

DN

Utiliser des huiles de douche a Ph physiologique sans parfum
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Juillet 1992)
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université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

TITRE DE LA THESE

LES NOUVELLES MISSIONS DU PHARMACIEN D’OFFICINE : ~APPLICATION A LA DERMATITE
Trmmme atopique HUGO GONCALVES n°I2

RESUME DE LA THESE

La dermatite atopique, une pathologie inflammatoire chronique largement répandue, touche
principalement les enfants et demeure souvent sous-diagnostiquée malgré les progreés dans la|
compréhension de sa physiopathologie. Les implications psychologiques et sociales de cette maladie
sont fréquemment minimisées. Sur le plan thérapeutique, la corticophobie, présente chez les patients
et le corps médical, entraine une adhérence limitée aux traitements de premiere ligne, aggravant ainsi
la maladie. Les nouvelles lignes thérapeutiques ont vu I'émergence de nombreux traitements ces
dernieéres années, offrant des alternatives pour les patients en impasse thérapeutique. Bien que
novateurs, ces médicaments agissent sur le systéme immunitaire, nécessitant une compréhension et
une utilisation adéquate. Les entretiens pharmaceutiques, en plein essor en France, se présentent
comme une solution potentielle. En les intégrant, les pharmaciens peuvent promouvoir le bon usage
des médicaments, prodiguer des conseils hygiéno-diététiques, souligner I'importance de I'hydratation
cutanée et encourager les consultations dermatologiques nécessaires. Une meilleure adhérence
thérapeutique pourrait entrainer un meilleur contrdle de la maladie, réduire les cofits pour la sécurité

sociale et optimiser I'emploi du temps des praticiens.

MOTS-CLES : Dermatite Pharmaciens

JURY

PRESIDENT : Pr MAUPOIL-DAVID Véronique — Professeur des Universités, Faculté de pharmacie de Tours
MEMBRES: Dr POURRAT Xavier — Praticien Hospitalier, CHRU de Tours
Dr NICOLAS Gaél — Pharmacien Titulaire d’Officine, a Nogent-le-Rotrou

DATE ET LIEU DE SOUTENANCE : Le vendredi 29 mars 2024, a la Faculté de pharmacie (Tours)
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