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Introduction

La dermatite atopique (DA) est une dermatose inflammatoire chronique qui constitue I'une des
maladies de peau les plus courantes a 1'échelle mondiale. [1] [2] [3] Avec une prévalence
estimée entre 15 et 20 % chez l'enfant et de 1 a 3 % chez 'adulte, elle ne se limite pas a des
manifestations cutanées prurigineuses et invalidantes ; elle impose €galement un fardeau
psychologique et social considérable qui altere profondément la qualité de vie des patients et
de leur entourage. [1] [4] [5] [6] [7] Au fil des années, la compréhension de sa physiopathologie
complexe a permis une évolution significative des stratégies thérapeutiques, complétant les
traitements topiques traditionnels par I’arrivée de nouvelles thérapies systémiques. [6] [8] [9]

Malgré ces avancées, une part importante des patients atteints de formes modérées a séveres ne
parvient pas a obtenir un contrdle satisfaisant de la maladie avec les options thérapeutiques
disponibles. Cette réalité met en lumiére un besoin médical non comblé persistant, appelant au
développement de thérapies plus efficaces et a action rapide pour véritablement changer le
quotidien des patients. C'est dans ce contexte qu'est apparue une nouvelle classe thérapeutique
prometteuse : les inhibiteurs de Janus Kinase (JAK). [10]

Parmi eux, l'upadacitinib se distingue par son mécanisme d'action et des résultats cliniques
suggérant un niveau d'efficacité¢ et une rapidité d'action supérieurs aux standards de soins
antérieurs. [11]

Cette these se propose d'analyser la place et les perspectives de l'upadacitinib dans la stratégie
thérapeutique de la dermatite atopique. En s'appuyant sur une revue compléte de la littérature
scientifique et des données cliniques disponibles, ce travail vise a évaluer comment cette
innovation, par son profil d'efficacité et de tolérance, répond au besoin non satisfait et participe
a I'évolution des standards de soin.

Pour ce faire, une premiere partie sera consacrée a la description de la dermatite atopique, son
fardeau et ses mécanismes. La seconde partie détaillera le paysage thérapeutique, de la prise en
charge classique a l'arrivée des thérapies ciblées. Enfin, une troisieme partie, sous la forme
d'une étude de cas, analysera en profondeur le profil clinique de l'upadacitinib, son
positionnement stratégique et ses perspectives, afin de déterminer son potentiel a redéfinir le
paysage du traitement de la dermatite atopique.



1. La dermatite atopique
1.1. Définition

La dermatite atopique est une dermatose inflammatoire chronique qui se manifeste par une
éruption cutanée prurigineuse pouvant étre invalidante (Figure 1). L'évolution de la maladie est
variable, alternant entre des périodes de poussées et des périodes de rémission. Elle a un impact
physique, psychologique et économique majeur, tant pour le patient que pour la société. [1] [6]

[7]

L i

igur 1: aite topique severe. A) Chez [’enfant. B) Chez l'adulte [6]

1.2. Epidémiologie
1.2.1. Prévalence

La dermatite atopique est la dermatose la plus courante chez I'enfant, et est I'une des maladies
inflammatoires cutanées les plus courantes a I'échelle mondiale. [1] [2] [3] Elle affecte environ
15 4 20 % des enfants dans le monde. Bien que la dermatite atopique soit plus fréquente chez
les jeunes enfants, sa prévalence chez les adultes est estimée entre 1 et 3 % a I'échelle mondiale.
[1] En Europe, entre 15 et 30 % des enfants et environ 4,4 % des adultes souffrent de dermatite
atopique. [12] [13] [14] En France, la prévalence de la dermatite atopique chez les adultes est
estimée a 3,6 %, ce qui signifie qu’environ 2 millions d’adultes sont affectés par cette maladie
cutanée chronique. [13]

1.2.2. Evolution
La dermatite atopique est une dermatose inflammatoire non contagieuse, qui peut se manifester
a tout age de la vie, bien qu'elle débute généralement dans la petite enfance. Cette affection

cutanée est caractérisée par une €volution chronique avec des périodes de poussées et de
rémissions. [3]
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On estime que 80 % des enfants atteints de dermatite atopique développent les premiers
symptomes avant 1'age de 5 ans. Ces premicres manifestations se présentent souvent sous forme
de plaques rouges, de démangeaisons intenses et de sécheresse cutanée, affectant
principalement le visage, les coudes et les genoux. [3] [15] [16] [17] En ce qui concerne la
progression de la maladie, environ 50 % des Iésions guérissent spontanément avant 1'age de 2
ans chez les enfants. [6] De plus, 60 % des cas qui apparaissent dans l'enfance se résolvent
spontanément au début de 1'adolescence. [18]

Cependant, bien que certains enfants puissent connaitre une amélioration significative avec
l'age, environ 20 % a 50 % des cas de dermatite atopique diagnostiqués dans l'enfance persistent
a l'age adulte. Cette persistance peut étre attribuée a divers facteurs, tels que la génétique,
I'environnement et la réponse immunitaire de 1'individu. Chez certains patients, les symptomes
peuvent s'atténuer avec l'age, tandis que d'autres continuent a souffrir de poussées régulieres,
nécessitant une gestion continue de la maladie. [19] [20] En revanche, environ 50 % des cas de
dermatite atopique chez les enfants réapparaissent a l'age adulte. [18]

Il est également intéressant de noter qu'environ un quart (26,1 %) des adultes atteints de
dermatite atopique signalent que leur maladie a commence a 1'age adulte. [21] Cependant, ce
chiffre pourrait inclure des cas de récidive mal identifiés. En effet, une étude sur la mémoire
des patients montre qu'environ 30 % des adultes ayant un dossier médical confirmant de
I'eczéma dans l'enfance déclarent ne pas en avoir souffert. [12] Ainsi, une partie des cas
considérés comme débutant a 'dge adulte pourrait en réalité étre une réapparition de la maladie
apres une longue période de rémission et d'oubli des symptomes infantiles. [21]

1.2.3. Sévérité

La sévérité de la dermatite atopique varie considérablement d'un individu a 'autre et selon les
tranches d'age. [13] Bien que la gravité soit souvent déterminée par les symptdmes physiques
et I'¢tendue de la surface corporelle touchée, 1'impact sur le sommeil et la qualité de vie est
¢galement un facteur déterminant. [22]

La maladie est classée selon trois stades de sévérité. Le stade léger est caractérisé par des
régions de peau séche et des démangeaisons peu fréquentes, avec ou sans petites rougeurs. Le
stade modéré est défini par des démangeaisons fréquentes et des rougeurs, avec ou sans
fendillements ou durcissements localisés de la peau. Enfin, le stade sévere implique des régions
¢tendues de peau seéche, des démangeaisons incessantes et des rougeurs, pouvant é&tre
accompagnées de fendillements, de durcissements étendus de la peau, de saignements, de
suintements et d'une altération de la pigmentation. [22]

Chez les enfants, la dermatite atopique est classée comme légere chez 67 % d'entre eux,
modérée chez 26 % d'entre eux et sévere chez 7 % d'entre eux. [23] Si les formes légeres se
manifestent principalement par des zones de peau seche et des démangeaisons occasionnelles,
les formes modérées a séveres représentent un fardeau bien plus important pour les jeunes
patients et leur famille. [22]
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Chez les adultes, la distribution de la sévérité change quelque peu : elle est considérée comme
légeére dans 53 % des cas, modérée dans 39 % des cas et sévere dans 8 % des cas. Cette
répartition suggere qu'environ 1 million de patients adultes souffrent d'une dermatite atopique
modérée a sévere en France. [13]

La prévalence de la sévérité varie selon l'age, mais la majorité des personnes affectées
présentent une forme légeére de la maladie. [13] [23] Les formes modérées a séveres peuvent
entrainer des symptomes invalidants comme la douleur cutanée, un retentissement social li¢ a
I’aspect des 1ésions, une perturbation du sommeil et une altération globale de la qualité de vie.
[24] [25] [26] [27] [28]

1.3. Etiologie

La dermatite atopique a une étiologie complexe et multifactorielle. Bien que les mécanismes
exacts ne soient pas entiérement compris, trois principaux facteurs sont reconnus pour
contribuer a sa pathogenése : la prédisposition génétique, le dysfonctionnement du systéme
immunitaire et les altérations de la barriere épidermique. [29] [30] [31]

1.3.1. Prédisposition génétique

L'implication de la prédisposition génétique dans la dermatite atopique est clairement
démontrée par le lien avec les antécédents familiaux, qui est le principal facteur de risque de la
maladie. [8] Le risque est multipli¢ par 1,5 chez les enfants dont 1'un des parents a des
antécédents de maladie atopique. Il est multiplié par 3 si un parent et par 5 si les deux parents
ont des antécédents de dermatite atopique. [9]

Les études d'association génomique ont identifié¢ plusieurs loci génétiques associés a un risque
accru de dermatite atopique. Parmi les plus importants figurent les mutations affectant le géne
FLG, qui code pour la filaggrine, une protéine clé dans la formation et la maintenance de la
barriere cutanée. Les mutations dans FLG entrainent une diminution de la fonction barriére de
la peau, permettant une plus grande pénétration des allergénes et des irritants
environnementaux, ce qui peut déclencher des réactions inflammatoires. [9]

1.3.2. Dysfonctionnement du systéme immunitaire

Le dysfonctionnement du systéme immunitaire joue un role crucial dans la pathogenese de la
dermatite atopique. Il y a une surexpression de genes impliqués dans la production de cytokines
de I'immunité innée, l'activation des lymphocytes T et leur différenciation en un profil de
lymphocytes T auxiliaires de type 2 (Th2). Les cytokines de type 2, telles que l'interleukine 4
(IL-4), lI'interleukine 5 (IL-5) et I'interleukine 13 (IL-13), sont particulierement impliquées dans
la réponse immunitaire de la dermatite atopique et sont ainsi directement responsables de
l'inflammation et du prurit caractéristiques de la maladie. [8] [9]
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1.3.3. Altérations de la barriere épidermique

La fonction de la barriere cutanée est essentielle pour protéger la peau contre les agressions
extérieures. Dans la dermatite atopique, cette barriére est souvent compromise en raison
d'altérations de 1'épiderme, telles que des mutations dans les génes codant pour des protéines
structurales et des protéases, une composition lipidique modifiée et un déséquilibre du
microbiome cutané. Les mutations dans le géne FLG, déja mentionnées, sont particulierement
importantes car la filaggrine est essentielle pour I'hydratation et I'intégrité de la couche cornée
de I'épiderme. Une carence rend la peau seéche et plus susceptible aux irritants et aux allergenes.
De plus, la composition lipidique de la peau est souvent altérée chez les personnes atteintes de
dermatite atopique. Les céramides, qui sont des lipides cruciaux pour la fonction barriere, sont
souvent diminués, ce qui perturbe la cohésion cellulaire et augmente la perméabilité cutanée.
Enfin, le microbiome cutané, qui désigne 1'ensemble des micro-organismes (bactéries, virus,
champignons) résidant a la surface de la peau et agissant comme une premicre ligne de défense,
est souvent déséquilibré dans la dermatite atopique. Un exces de Staphylococcus aureus, par
exemple, peut exacerber I'inflammation et l'infection cutanée, aggravant les symptomes et les
poussées de la maladie. [8] [32]

1.4. Facteurs de risque et de protection
1.4.1. Marche atopique

Le terme « marche atopique » décrit la progression des affections allergiques, débutant souvent
dans I'enfance par la dermatite atopique (Figure 2). Cette derniére agit comme un point d'entrée
pour les allergenes : 'altération de la barriere cutanée favorise la pénétration des allergenes et
la sensibilisation précoce du systéme immunitaire, ouvrant la voie au développement ultérieur
d’allergies alimentaires, d'asthme et de rhinite allergique. [33] [34] [35] [36]

Rhinitis
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........................ Food allergy
|
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Years

Figure 2 : Prévalence de plusieurs formes d’atopie en fonction de 1’age [35]
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1.4.2. Facteurs environnementaux de risque

Les facteurs de risque environnementaux les mieux établis sont le climat (températures
extérieures basses), I'environnement urbain, une mauvaise alimentation, 1'obésité, la pollution,
la fumée de tabac, 1'exposition aux antibiotiques, 1'exposition a des sources d'irritation cutanée
et I'exposition aux animaux de compagnie (exemple : chats). [8] [35]

1.4.3. Facteurs environnementaux protecteurs

Certains facteurs environnementaux sont susceptibles de protéger contre la dermatite atopique.
Ce sont l'exposition a la lumiere UV, l'environnement rural, une alimentation équilibrée,
l'allaitement, une exposition microbienne accrue dans I’enfance, une supplémentation
probiotique pré- et postnatale, la consommation de lait non pasteurisé au cours des deux
premicres années de vie, et I'exposition aux animaux de compagnie (exemple : chiens). [8] [35]

1.5. Physiopathologie

La physiopathologie de la dermatite atopique €volue classiquement en trois stades : un stade
non lésionnel, un stade aigu et un stade chronique (Figure 3). La réponse des lymphocytes T
ainsi que la production de cytokines différent selon le stade de la dermatite atopique. [7] [37]

Antigens Itch ~ 4 \ Lichenification
I e —
/v* Disrupted barrier (} Filaggrin, Loxicrin, Involucrin, | Lipids)
1 N S100A7, S100A8, S100A9

Onset offhyperplasia/ Regenérative epidermal growth
Inhibit AMPs (hBD2, LL-37)

\ |
-/
<P

dermal DC

| Intensification of

Lymph | cytokine effects
node
‘ :, y’ Atoplc DC | J
ccu7 ccLis | Atopfc DC
. cCL19,cCL22
- ccLi,ceLs |
ccL26
|
W ctiyation T cotc
Chemotaxis Chelnotaxis oXco

CXCL10
CXCL11

Non-lesional

Figure 3 : Mécanismes immunologiques liés aux différents stades de dermatite atopique [37]
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1.5.1. Stade non lésionnel

Au stade non lésionnel, l'activation du profil Th2 commence, caractérisée par une légere
spongiose (cedéme intercellulaire de 1'épiderme) et une infiltration cutanée par des lymphocytes
Th2 qui produisent des cytokines telles que 1'IL-4 et I'L-13. Ces cytokines jouent un rdle crucial
dans l'affaiblissement de la barriere cutanée en réduisant la production de filaggrine et en
perturbant 1'équilibre lipidique de I'épiderme. L'IL-4 et I'L-13 augmentent €galement la
perméabilité cutanée, facilitant la pénétration des allergenes et des irritants, ce qui peut entrainer
une inflammation accrue. Cette phase est souvent asymptomatique, mais elle prépare le terrain
pour les manifestations cliniques ultérieures de la dermatite atopique. [37] [38]

1.5.2. Stade aigu

Lors du stade aigu de la dermatite atopique, les cellules de Langerhans (cellules dendritiques
épidermiques présentes en plus grand nombre chez les personnes atteintes de dermatite
atopique) sont activées en partie par le contact avec les allergénes. Cette activation tend a
orienter la réponse lymphocytaire T vers une amplification du profil Th2, mais également vers
une activation du profil Th22, ainsi que du profil Th17. [24] [37] [38]

Le profil Th2 est caractérisé par la production de cytokines telles que I'L-4, 1'[L-5, 1'[L-9, 1'[L-
13 et I'IL-31. Ces cytokines contribuent a l'inflammation aigué€, au prurit et a I'activation des
mastocytes et des €osinophiles. L'activation des lymphocytes Th22, associée a la production
d'TL-22, joue un rdle dans la régénération épidermique et la réponse inflammatoire. De plus, le
profil Th17, représenté par la production d'IL-17, est impliqué dans la défense contre les
infections cutanées et I'inflammation chronique. [24] [37] [38]

1.5.3. Stade chronique

Au stade chronique de la dermatite atopique, les réponses Th2 et Th22 se poursuivent et une
activation lymphocytaire T de type Th1 apparait. Cette phase est caractérisée par une infiltration
plus profonde de la peau par les lymphocytes T et les macrophages. Les lymphocytes Thl
produisent des cytokines pro-inflammatoires telles que I’'IFN-y, le GM-CSF et I'IL-12. Ces
cytokines recrutent et activent les macrophages, contribuant a une inflammation prolongée et a
une hyperplasie €épidermique. Le stade chronique se manifeste cliniquement par une peau
épaissie et lichénifiée, résultat de la réponse immunitaire persistante et de la réparation tissulaire
excessive. [24] [37] [38]

1.6. Caractéristiques cliniques
La dermatite atopique présente des caractéristiques tres diverses en ce qui concerne la

distribution et la morphologie des lésions, l'intensité¢ des symptomes, la progression dans le
temps et les comorbidités associées. [39]
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1.6.1. Signes et symptomes fréquents

La présentation clinique de la dermatite atopique repose sur une triade de signes
caractéristiques : les 1ésions d'eczéma, la xérose et le prurit. A ces signes s'ajoutent des
symptdmes associés de grand impact comme la douleur et les troubles du sommeil. [4] [9] [40]
L'évaluation de la gravité de 'atteinte ne repose pas sur la simple présence de ces symptomes,
mais sur leur intensité, leur étendue et leur retentissement sur le patient.

Les lésions eczémateuses sont la manifestation visible de 1l'inflammation (Figure 4). Dans la
phase aigué, elles sont prurigineuses et rouges, avec des vésicules et des croiites suintantes.
Lorsque la maladie devient chronique, souvent a cause du grattage répété, la peau s'épaissit et
les stries cutanées s'accentuent (lichénification), se recouvrant de plaques squameuses ou des
fissures douloureuses peuvent apparaitre. [4] [9] [40]

Figure 4 : L'apparence des 1ésions varie selon le stade de la dermatite atopique [8]

(A) peau normale, (B) dermatite atopique sans lésions, (C) dermatite atopique aigué, (D)
dermatite atopique subaigué et (E) dermatite atopique chronique. [8]

La xérose (sécheresse cutanée) est une caractéristique fondamentale et quasi constante de la
maladie. Cette sécheresse ne se limite pas aux zones de poussées, mais affecte également la
peau en apparence saine, en dehors des zones atteintes par l'eczéma. Cette altération de la
barriere cutanée constitue le terrain propice au développement des autres symptomes. [41]

Le prurit (démangeaisons) est le symptome prédominant et essentiel au diagnostic de la
dermatite atopique. [42] Son intensité est souvent majeure et son rythme quasi quotidien : une
é¢tude menée aupres de 304 patients atteints de dermatite atopique a montré que 91 % des
patients rapportent au moins 1 épisode de démangeaisons par jour, et 68 % subissent plus de 5
épisodes de démangeaisons par jour. [43] Ce prurit intense déclenche un grattage qui, en plus
d'altérer la barriere cutanée, entretient et aggrave l'inflammation, créant un cercle vicieux prurit-
grattage qui pérennise la maladie. [44]

Enfin, d'autres symptomes importants aggravent le fardeau de la maladie. La douleur cutanée,
souvent liée aux fissures et a I'inflammation, est un symptome fréquent, décrit comme modéré
a extréme par 76,8 % des patients dans une étude récente. [25]

Les perturbations du sommeil sont une conséquence directe du prurit nocturne et sont

rapportées par 33 a 87,1 % des patients. [26] Elles sont considérées comme le deuxieme
symptdme le plus invalidant apres les démangeaisons. [45]
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1.6.2. Evolution des symptomes selon 1’age
La survenue des symptomes de la dermatite atopique varie selon I'age. [46]

La dermatite atopique apparait généralement au cours de la premiere année de vie,
habituellement vers 2 a 3 mois, parfois plus tot. Les 1ésions cutanées aigués a cet age sont de
type érythémateux, avec des papules cedémateuses et des vésicules. Des grandes plaques
suintantes et croliteuses peuvent se développer. Elles affectent symétriquement les zones
convexes du visage. De plus, le cuir chevelu, le cou et le tronc peuvent étre affectés. [47]

Chez les enfants de plus de 2 ans, des 1€sions aigués peuvent continuer a apparaitre, mais la
nature chronique des 1ésions et le grattage tendent a prendre le dessus et sont responsables de
la lichénification et des excoriations. Les I€sions sont plus souvent localisées dans les plis et les
zones de flexion, telles que les coudes et les genoux, mais elles affectent également les zones
pérorificielles du visage. [47]

Chez les adolescents et les adultes, les 1ésions conservent généralement la méme apparence que
chez les enfants et la localisation est classique, affectant le visage, le cou et les plis de flexion
(coudes et genoux). [47]

1.6.3. Comorbidités

De nombreuses comorbidités sont liées a la dermatite atopique, notamment 1'asthme, I'allergie
alimentaire et la rhinite allergique. [1] [48] [49] Ces affections s’inscrivent dans le phénomene
de la « marche atopique », ou la dermatite atopique est souvent considérée comme le point
d’entrée vers d’autres pathologies allergiques. [33] [34] [35] [36]

La dermatite atopique a également été liée a une incidence plus élevée de troubles
neuropsychiatriques chez les enfants et les adolescents. Ce risque est li¢ a 'ampleur des troubles
du sommeil et a la gravité de la dermatite atopique. [1] [50]

De plus, les personnes atteintes de dermatite atopique ont un risque plus élevé de développer
des infections cutanées ou extra-cutanées. En effet, elles sont souvent porteuses de
Staphylococcus aureus. [1] [49] [50] [51]

La dermatite atopique est également liée a un risque accru d'obésité. Des études ont montré que
les enfants et les adultes atteints de dermatite atopique sévere sont plus susceptibles d'avoir un
indice de masse corporelle élevé, bien que les mécanismes sous-jacents a cette association ne
soient pas encore entierement compris. [1] [50]

I1 existe aussi une association entre la dermatite atopique et plusieurs affections immunitaires,
telles que les maladies inflammatoires intestinales et 1'alopécie. [1] [50] [52] [53]
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1.7. Scores de gravité

Afin de mieux quantifier ’impact de la dermatite atopique sur les patients, différents scores ont
été développés pour évaluer la sévérité de la maladie et I'intensité du prurit. Ces outils
permettent d’obtenir une vision plus objective du fardeau de la maladie et d’orienter les
stratégies thérapeutiques en fonction des besoins individuels des patients.

1.7.1. validated Investigator’s Global Assessment - Atopic Dermatitis (VIGA-AD)

Le score VIGA-AD est un outil d’évaluation standardisé permettant d’apprécier la sévérité de
la dermatite atopique en fonction de la présence et de I’intensité de plusieurs signes cliniques
caractéristiques. Ce score repose sur l’analyse de quatre critéres principaux : érythéme,
induration / papules, suintement / croftes, lichénification. Chaque critére est coté sur une
échelle de 0 a 4, ou 0 correspond a une peau saine et 4 a une atteinte séveére. Un score VIGA-
AD égal a 3 indique une dermatite atopique modérée, tandis qu'un score VIGA-AD égal a 4
indique une dermatite atopique sévere. [54]

1.7.2. Eczema Area and Severity Index (EASI)

Le score EASI, inspiré du score Psoriasis Area and Severity Index (PASI) utilis¢ pour le
psoriasis, a €té publié en 2001. [55] [56] [57] [58] Il permet d'évaluer I'é¢tendue de 1'eczéma sur
quatre zones spécifiques du corps : téte et cou, tronc, bras, jambes. Il permet ensuite de mesurer
la sévérité de 4 signes cliniques : érythéme, induration / papules, excoriations et lichénification.
Le score EASI varie de 0 a 72 et permet de catégoriser la dermatite atopique en différents
niveaux de gravité : une dermatite atopique légere ayant un score EASI compris entre 1 et 7,
une dermatite atopique modérée ayant un score EASI allant de 8 a 21, et une dermatite atopique
sévere ayant un score EASI supérieur ou égal a 21. [55] [58]

1.7.3. Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD)

Le score SCORAD est un score développé pour évaluer la sévérité de la dermatite atopique de
maniere globale. Il repose sur I’analyse de trois parameétres essentiels : 1’extension des 1ésions
cutanées, 1’intensité des signes cliniques et la sévérité des symptomes subjectifs, notamment le
prurit et la perte de sommeil. Ces trois items sont ensuite combinés dans une formule permettant
d’obtenir un score allant de 0 a 103, avec une dermatite atopique modérée a sévere définie par
un score SCORAD supérieur a 25. [58]

1.7.4. Numerical Rating Scale (NRS)

L’¢échelle d’évaluation numérique est un outil validé permettant de mesurer I’intensité du prurit
ressenti par le patient. [55] Simple et rapide a utiliser en consultation, elle consiste a attribuer
une note de 0 a 10, ou 0 correspond a 1’absence totale de prurit et 10 au prurit le plus intense
imaginable. [55] Un prurit est considéré comme léger lorsque le score NRS est inférieur ou égal
a 3, modéré lorsqu’il se situe entre 4 et 6, et sévere lorsqu’il est égal ou supérieur a 7. [59]
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1.8. Impact sur la qualité de vie des patients
1.8.1. Fardeau global de la dermatite atopique

La dermatite atopique a un impact significatif sur la qualité de vie des patients, principalement
en raison de ses symptomes physiques, tels que les démangeaisons séveres et les Iésions
cutanées visibles. Ces symptomes peuvent altérer de manieére importante le bien-€tre des
patients, particulierement dans les cas de dermatite atopique modérée a sévere. [13] En effet,
les démangeaisons persistantes, les perturbations du sommeil, les troubles de 1'humeur et
I'aspect visible des Iésions peuvent avoir un retentissement profond sur la vie sociale,
professionnelle et intime des individus atteints de la maladie. [24]

Bien que la gravité de la dermatite atopique soit souvent corrélée a une altération plus marquée
de la qualité¢ de vie, il est important de souligner que cette altération n'est pas toujours
proportionnelle a la gravité clinique de la dermatite atopique. Ainsi, une évaluation de la qualité
de vie a l'aide d'un outil de mesure validé peut permettre de mieux comprendre l'impact de la
maladie sur les patients. [13] [24] [27] [60] [61]

Une étude épidémiologique majeure menée en 2010, qui a évalué¢ le fardeau global de 291
maladies dans 187 pays, a classé la dermatite atopique parmi les 25 maladies chroniques les
plus invalidantes, la placant au 22°™ rang, devant des affections telles que la maladie
d'Alzheimer. De plus, la dermatite atopique représentait le fardeau global le plus lourd parmi
les pathologies cutanées inflammatoires chroniques, par rapport a 14 autres maladies. [24]

1.8.2. Prurit et troubles associés

Le prurit est I'un des symptomes les plus invalidants de la dermatite atopique et affecte
profondément la qualité de vie de nombreux patients. [28] En effet, en moyenne, les patients
atteints de dermatite atopique passent environ 2 heures par jour a se gratter, ce qui impacte leur
bien-étre général et leur vie quotidienne. [44] De plus, 9 patients sur 10 souffrent de
démangeaisons au quotidien, et 2 patients sur 3 rapportent des démangeaisons persistantes
pendant plus de 12 heures par jour, ce qui accentue la détresse liée a cette maladie. [62] L'impact
du prurit sur la qualité de vie est particulierement marqué chez les enfants. Plusieurs études ont
montré que les conséquences de la dermatite atopique affectant le plus la qualité de vie chez les
jeunes patients incluent le prurit et les troubles du sommeil. [24]

Le prurit entraine également une détresse psychologique importante, en particulier chez les
patients atteints de dermatite atopique. Il est souvent associé a des troubles de I'humeur,
notamment l'anxiété, la dépression, et dans certains cas, des idées suicidaires. En effet, une
¢tude menée en Norvege a révélé que la dermatite atopique avec prurit était fortement associée
a des pensées suicidaires et a des problemes de santé mentale. De méme, une étude américaine
a constaté que les adultes atteints de dermatite atopique et de fatigue étaient significativement
plus susceptibles d'évaluer leur santé globale comme médiocre ou mauvaise par rapport a ceux
sans eczéma ni fatigue. [24]
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Les troubles du sommeil représentent également une conséquence fréquente de la dermatite
atopique pour la plupart des patients. Plus de 50 % des patients rapportent avoir un sommeil
non réparateur et sont insatisfaits de leur qualit¢ de sommeil, citant des difficultés
d’endormissement et des réveils nocturnes. [63] En ce qui concerne la durée du sommeil, elle
est elle aussi perturbée puisque pres de 47 % des patients déclarent voir la durée de leur sommeil
raccourcie, avec moins de 6 heures de sommeil par nuit. [63] La qualité du sommeil est souvent
perturbée, avec 1 patient sur 2 déclarant que son sommeil est perturbé au moins 5 nuits par
semaine. [62] Cette privation de sommeil et l'inconfort généré par les démangeaisons
contribuent a une détérioration du bien-étre émotionnel et physique des patients.

Outre les symptomes physiques, le prurit et la douleur cutanée sont des facteurs de détresse
psychologique considérables. Le prurit chronique est associ¢é a un fardeau psychologique
majeur, qui est souvent sous-estimé par les professionnels de santé. Des mécanismes de
modulation centrale sont en jeu dans le développement et le maintien de ce prurit, et le stress a
été démontré comme un facteur aggravant, intensifiant tant la gravité¢ de la dermatite atopique
que la sensation de démangeaison. Par conséquent, le traitement des aspects psychologiques du
prurit, y compris la gestion du stress, est un élément crucial de la prise en charge du prurit

chronique et de la dermatite atopique en général. [64]
1.8.3. Impact de la dermatite atopique a différents moments de la vie

La dermatite atopique affecte non seulement la qualité¢ de vie physique et émotionnelle, mais
aussi la vie quotidienne, en particulier en ce qui concerne les activités simples. Une étude a
révélé que 35 % des patients estiment que leur dermatite atopique influence leurs choix
vestimentaires, et 32 % signalent que la maladie limite leurs habitudes de rasage ou de
maquillage. [27]

L'impact professionnel de la dermatite atopique est également notable : 42% des patients
souffrent de I'impact de la maladie sur leur vie professionnelle ou leurs études, et 12,2 % d'entre
eux ont rapporté une absence au travail d'au moins 1 a 2 jours au cours de 'année écoulée en
raison de leur maladie. Par ailleurs, I'impact peut étre plus fréquent dans les formes séveres :
dans une étude clinique portant sur des patients atteints de dermatite atopique modérée a sévere,
22,6 % des participants ont déclaré que leur peau les avait empéchés de travailler ou d'étudier
au cours de la semaine précédente. [27] [62]

Sur le plan social, la maladie peut affecter les interactions et la confiance en soi. Par exemple,
une enquéte menée aux Etats-Unis auprés de 336 étudiants universitaires a rapporté que 25,5
% des participants déclarant souffrir d'eczéma estimaient que cela affectait leur vie sociale. Par
ailleurs, I'Etude Internationale sur la Vie avec I'Eczéma Atopique, qui a interrogé 2002 patients,
arévélé des impacts majeurs sur l'estime de soi : 36 % des patients ont déclaré que leur dermatite
atopique altérait leur confiance en eux et 27 % ont mentionné avoir déja ét€ moqués ou harcelés
a cause de leur maladie. [27]

20



Selon une enquéte de 1'Association francaise de 1’eczéma réalisée en 2017 sur 1024 patients, 17
% d’entre eux ont rapporté avoir rencontré des difficultés a I'embauche en raison de la visibilité
de leur dermatite atopique. 75,5 % des patients ont €galement affirmé que leurs Iésions cutanées
et leur xérose affectaient leur sexualité. Concernant les répercussions psychologiques, 38 % des
patients souffrant d'une dermatite atopique sévere se sentent en permanence tristes et déprimés,
un sentiment renforcé par la gravité de leur condition. Le fardeau de l'anxiété est également
majeur, touchant 67 % des personnes atteintes de formes séveres. [65] Les troubles du sommeil
et le prurit sont €également fréquemment rapportés comme des difficultés majeures. [28]

1.8.4. Des patients non satisfaits avec un vrai retentissement sur leur qualité de vie

La prise en charge de la dermatite atopique reste un défi pour de nombreux patients, en
particulier ceux atteints de formes modérées a séveres. Une étude transversale publiée en 2018
et menée aux Etats-Unis a cherché & caractériser le fardeau de la maladie via des questionnaires
auto-administrés. Cette étude a inclus 1519 patients recrutés dans 6 centres médicaux
universitaires, tous atteints de dermatite atopique modérée a sévere. Les résultats mettent en
lumiére une insatisfaction marquée quant au controle de leur maladie : environ 56 % des patients
considerent que leur dermatite atopique est mal contrélée, et ce, malgré un recours aux
immunosuppresseurs ou a la photothérapie. Cette perception d’un contrdle insuffisant est
corré¢lée a une intensité accrue du prurit, a une fréquence plus élevée des épisodes de
démangeaisons et a des troubles du sommeil plus importants. Le retentissement psychologique
de la maladie est également notable. L’anxiété et la dépression sont significativement plus
fréquentes chez ces patients, traduisant I’impact émotionnel et social de la dermatite atopique.
En conséquence, 6 patients sur 10 rapportent une altération sévere de leur qualité de vie. Au-
dela des symptomes physiques et psychologiques, le fardeau de la maladie se manifeste dans
tous les aspects de la vie quotidienne. Les patients insatisfaits de leur prise en charge expriment
un sentiment de frustration face aux traitements inefficaces ou aux effets secondaires des
thérapies utilisées. Cette détresse peut engendrer un désengagement thérapeutique, une baisse
de I’observance et une détérioration progressive de 1’état de santé. [66]

1.9. Evaluation de la qualité de vie et du contréle
1.9.1. Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Le score DLQI est un outil largement utilis¢é pour mesurer I’impact des maladies
dermatologiques sur la qualité de vie, bien qu’il ne soit pas spécifique a la dermatite atopique.
[55] Facile a administrer, ce score permet d’évaluer les conséquences de la maladie sur divers
aspects du quotidien, notamment les activités professionnelles, sociales et les relations intimes.
Allant de 0 a 30, le score DLQI refléte ’ampleur des répercussions de la maladie, une valeur
¢levée indiquant une altération plus marquée de la qualité¢ de vie. Il permet ainsi de classer
I’impact de la dermatite atopique en trois niveaux : un score DLQI inférieur ou égal a 5 indique
une atteinte légere de la qualité de vie, tandis qu'un score compris entre 6 et 10 refléte une
atteinte modérée. Enfin, une valeur supérieure ou égale a 11 traduit une altération sévere de la
qualité de vie liée a la maladie. [65] [69]
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1.9.2. Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT)

L’ADCT est un outil récent qui a ét¢ développé pour évaluer le niveau de controle de la
dermatite atopique du point de vue du patient. Il permet de mieux comprendre 1’évolution de la
maladie, d’orienter les décisions thérapeutiques et de faciliter la communication entre le patient
et son médecin. Cet auto-questionnaire s’intéresse aux symptomes et a leur impact sur la vie
quotidienne au cours des 7 derniers jours. Il prend en compte six critéres clés : la fréquence et
I’intensité des démangeaisons, la sévérité globale des signes et symptdmes, le niveau de géne
lié a la dermatite atopique, I’impact sur le sommeil, I’incidence sur les activités quotidiennes,
et ’impact sur I’humeur et les émotions. [68] Chaque question est notée de 0 a 4 points, et la
somme des réponses donne un score total compris entre 0 et 24. L’interprétation de ce score
permet d’évaluer le degré de contrdle de la maladie : un score inférieur a 7 suggere une
dermatite atopique bien controlée. Il est toutefois recommandé de continuer a surveiller
I’évolution de la maladie de maniére réguliére. Un score supérieur ou égal a 7 ou une
augmentation d’au moins 5 points depuis la dernieére évaluation indiquent un controle
insuffisant de la dermatite atopique. Dans ce cas, une consultation médicale est conseillée pour
réévaluer la prise en charge thérapeutique. [68]

1.10. Ambitions thérapeutiques

L'évolution des connaissances et l'arrivée de nouvelles thérapies dans la dermatite atopique ont
modifi¢ les attentes des professionnels de santé et des patients. Pour définir les ambitions
thérapeutiques modernes, il est essentiel de comprendre le fardeau réel de la maladie et le niveau
de contrdle atteint avec les stratégies actuelles. L'étude internationale et multicentrique
MEASURE-AD, menée dans 28 pays aupres de plus de 1500 patients atteints de dermatite
atopique modérée a sévere, offre un éclairage précis sur cette réalité. [69]

Les résultats de cette étude mettent en évidence un besoin thérapeutique majeur non comblé. 11
a ¢té observé que le délai entre le diagnostic de la dermatite atopique et I'initiation d'un premier
traitement systémique était particulierement long, avec une moyenne de 17,4 ans pour
I'ensemble de la population étudiée (18 ans chez les adultes). Cette observation souligne une
prise en charge historiquement difficile et souvent insuffisante, puisque la majorité des patients
(76 %) ayant recu une monothérapie topique avant leur inclusion dans I'é¢tude présentaient une
réponse sous-optimale a celle-ci. [69] Bien que 1’étude ne le mette pas directement en évidence,
cet échec thérapeutique pourrait s'expliquer par la sévérité intrinseque de la maladie qui dépasse
l'efficacité des topiques seuls, mais également par des difficultés d'observance qui limitent
l'efficacité réelle des traitements de premiere ligne.

L'étude démontre que méme les patients bénéficiant déja d'un traitement systémique continuent
de subir un fardeau considérable et un controle inadéquat de leur maladie. Dans ce sous-groupe
de patients traités, les scores moyens révélaient une maladie encore trés active : un score EASI
de 12,6, un SCORAD de 38,3, un prurit significatif et une qualité de vie toujours fortement
altérée (DLQI de 9,1). Ces données prouvent que l'acces a une thérapie systémique ne suffit pas
a atteindre un contrdle satisfaisant de la maladie pour une grande partie d'entre eux. [69]
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En conclusion, ces résultats en vie réelle confirment l'existence d'un besoin non satisfait
significatif dans la prise en charge de la dermatite atopique modérée a sévere. Ce constat est le
principal moteur de I'évolution des ambitions thérapeutiques. L'objectif n'est pas d'alourdir
I'ordonnance, mais d'optimiser la stratégie thérapeutique en proposant des molécules plus
ciblées et plus efficaces. Il s'agit de viser des objectifs de résultats plus élevés, tendant vers un
controle quasi complet des signes et symptomes, afin de véritablement restaurer la qualité¢ de
vie des patients. [69]

Face a ce besoin non satisfait, un consensus international d'experts a récemment redéfini les
ambitions thérapeutiques dans la dermatite atopique a travers les recommandations Aiming
High in Eczema/Atopic Dermatitis (AHEAD). Ces nouvelles directives actent que les cibles
thérapeutiques jusqu'alors acceptées ne sont plus suffisantes et qu'il est désormais possible de
viser des objectifs plus €élevés grace a l'arrivée de thérapies plus efficaces. L'ambition ultime est
d'atteindre un état d'activité minimale de la maladie (MDA), défini par l'atteinte simultanée de
cibles optimales. Ces cibles incluent notamment 1'obtention d'une peau quasi-blanchie (EASI-
90 ou EASI < 3) et la disparition quasi-complete du prurit (NRS prurit < 1), afin d'offrir au
patient « un impact minimal sur la qualité de vie ». Cette nouvelle approche « treat-to-target »,
centrée sur le patient, marque un tournant majeur et ¢leve le standard de soin, affirmant qu'un
contrdle quasi-complet de la maladie est désormais un objectif réaliste et souhaitable. [70]
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2. Prise en charge

La prise en charge de la dermatite atopique est multifactorielle et doit impérativement étre
adaptée a la sévérité et a la variabilité clinique de chaque patient. Elle poursuit un double
objectif : traiter les poussées inflammatoires aigu€s et maintenir des phases de rémission les
plus longues possible afin de restaurer la qualité de vie. [71] [72] [73]

La gestion de la dermatite atopique est aujourd'hui codifiée par des consensus d'experts, avec
comme référence majeure les recommandations européennes (EuroGuiDerm) publiées en 2022
(Figure 5). [74] Celles-ci proposent une approche stratégique et graduée par paliers, ou les
traitements sont sélectionnés en fonction de la sévérité de la maladie, comme I'illustre
l'algorithme de traitement pour les adultes. [75] [76]

ded below and select from (if appropriate):

severe » Systemic
+ | AzaL3 | mTX3 glucocorticosteroids?

only as rescue therapy

In alphabetical order

Continue measures recommended below and select from (if appropriate):

derat NE-UVB chosomatic
proactive proactive dose UVA1 counseling

Conti ded below and select from (if appropriate):

mild TCS? 2 | wet wraps
[ e | reactive acute
baseli avoidance of P
eaucationa
asefine o ] . ) allergens
therapy daily, in sufficient quannty'and adjust as much as possible in programmes
frequency to degree of skin dryness sensitized patients

Figure 5 : Algorithme de traitement européen pour les adultes atteints de dermatite atopique
[75]1[76]

Irefer to guideline text for restrictions, *licensed indication, *off-label treatment
™ (dark green) strong recommendation for the use of an intervention / T (light green) weak
recommendation for the use of an intervention

Tres récemment, ces directives ont été adaptées au contexte frangais par le Groupe de Recherche
sur I'Eczéma ATopique (GREAT) de la Société Frangaise de Dermatologie, aboutissant a la
publication en 2025 de recommandations et d'un algorithme de traitement spécifiquement
congus pour la pratique clinique en France. [74]

Cette section s'appuiera sur ces niveaux de référence pour analyser I'évolution des stratégies
thérapeutiques, en distinguant la prise en charge non pharmacologique, socle de tout traitement,
de la prise en charge dite « classique », et enfin de la prise en charge « moderne » qui inclut les
traitements systémiques avancés. [71] [73] [74] [75] [76]
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2.1. Prise en charge non pharmacologique

La prise en charge non pharmacologique, aussi appelée « thérapie de base » (Baseline therapy)
dans les recommandations européennes, constitue le socle indispensable du traitement pour tous
les patients, quel que soit leur niveau de sévérité. [3] [71] [73] [75] [76] Elle repose sur un
ensemble de mesures visant a restaurer la fonction barriére de la peau, controler les symptomes
et limiter I’influence des facteurs déclenchants. [3] Elle inclut les soins cutanés, I'éviction des
facteurs aggravants, 1'éducation thérapeutique et, dans certains cas, des mesures diététiques.
[711[72] [73]

2.1.1. Hygiene et soins cutanés

L'hygiene et I'hydratation sont la pierre angulaire du traitement, visant a combattre la xérose
(sécheresse cutanée), caractéristique fondamentale de la dermatite atopique. [71] [72]

Le bain a pour but d'hydrater la peau, d'éliminer les crottes et les agents irritants ou allergenes.
I1 est généralement conseillé de prendre des bains ou des douches courts (5 a 10 minutes) a I'eau
tiede (27-30°C). Les recommandations frangaises de 2025 précisent qu'une hygiéne quotidienne
ne modifie pas la sévérité de la maladie, laissant la fréquence au choix du patient, mais insistent
sur l'utilisation de produits nettoyants doux, sans allergeénes ni irritants potentiels, avec un pH
situé entre 5 et 6. [71] [72] [74] [76]

Les émollients sont considérés comme une véritable thérapie de fond, dont l'efficacité est
démontrée sur la sécheresse cutanée et la prévention des rechutes. Leur application quotidienne
et fréquente est recommandée pour tous les patients, avec une stratégie adaptée aux phases de
la maladie : utilisés seuls en traitement d'entretien entre les poussées, ils sont également
appliqués pendant les poussées, en alternance avec les dermocorticoides (par exemple, le
dermocorticoide le matin et I'émollient le soir). En restaurant la barriere épidermique, ils
augmentent I'hydratation et réduisent la perte en eau transépidermique. Il est prouvé que leur
usage régulier diminue la sévérité de la maladie, soulage les symptomes comme le prurit, et
réduit la quantité de traitements anti-inflammatoires nécessaires (effet d'épargne cortisonique).
Pour une efficacité optimale, il est recommandé d'appliquer les émollients immédiatement apres
le bain sur une peau encore humide, selon la technique du « soak and seal » (« tremper et sceller
»). Leur effet peut par ailleurs étre potentialis¢ par 1'utilisation d'enveloppements humides («
wet wrapping »). [71] [72] [77]

Le pharmacien d'officine dispose d'un large choix de produits dermo-cosmétiques
spécifiquement formulés pour la peau atopique. Ces gammes, souvent déclinées en produits
d'hygiéne (syndets, huiles lavantes) et en soins émollients (baumes, crémes), permettent
d'adapter la prise en charge aux préférences du patient (texture, galénique). Le Tableau I recense
les principales gammes disponibles a 1'officine. [77]
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Tableau I : Principales gammes dermo-cosmétiques pour la dermatite atopique disponibles a
l'officine en juillet 2025 (liste non exhaustive) [77]

Marque (Gamme) Mesures d’hygiene Emollients
A-Derma (Exomega) Exomeg? gel moussant / Exomega bain apaisant /
huile lavante baume
Avene (X Im / Cold X Im A.Db / Cold
véne (Xeracalm / Co Xeracalm A.D huile eracalm aume / Co
Cream) Cream
Bepanthen BepanthenSensicalm creme

Atoderm Intensive gel

Bioderma (Atoderm) Atoderm PP baume

moussant
Cicabiafine Cicabiafine créme douche Cicabiafine créme
Codexial (Enocare) Codexial soin lavant Codexial baume / émulsion
Dexeryl Dexeryl DM créme

Ictyane créme lavante / pain

Ducray (Ictyane) dermatologique Ictyane HD créme
Eczebio Eczebio savon Eczebio créeme
Eucerin (AtopiControl) AtopiControl huile AtopiControl corps / visage
Jaldes (Elteans) Elteans créeme

Lipikar baume AP+, Lipikar

La Roche-P Lipik
a Roche-Posay (Lipikar / Lipikar huile lavante / syndet gel fluide / Cold Cream

Cold Cream)

naturel
Noreva (Xerodiane AP+ / Xerodiane AP+ créme Xerodiane AP+ émollient /
Cold Cream) lavante / gel surgras nutri-baume / Cold Cream
SVR (Topialyse) Topialyse creme lavante Topialyse créme barriere
Uriage (Xémose) Xémose huile / syndet Xémose cérat / créme

2.1.2. Eviction des facteurs déclenchants

L'identification et 1'évitement des facteurs déclencheurs individuels sont cruciaux pour
prolonger les phases de rémission. [71]

De nombreux facteurs environnementaux peuvent irriter la peau et provoquer des poussées. 11
peut s'agir d'irritants mécaniques (exemple : laine), chimiques (exemples : détergents, solvants)
ou climatiques. Les polluants atmosphériques et la fumée de tabac sont également des facteurs
aggravants reconnus. [71] [76]

Chez les patients sensibilisés, les aéroallergenes comme les acariens (Dermatophagoides
pteronyssinus) ou les pollens peuvent déclencher des poussées. Des mesures d'éviction (housses

anti-acariens, etc.) peuvent étre tentées, bien que leur efficacité reste débattue. [71]

En cas de positivité aux tests épicutanés (patch tests), les allergénes de contact pertinents
doivent étre évités. [71]
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2.1.3. Education thérapeutique du patient

L’éducation thérapeutique du patient est une composante essentielle de la prise en charge. Son
but est de transférer des compétences au patient (ou a ses parents) pour lui permettre de gérer
sa maladie de maniére autonome et d'améliorer son observance. Les programmes d’éducation
thérapeutique du patient, souvent dispensés par des équipes pluridisciplinaires, ont prouvé leur
efficacité pour améliorer la qualité de vie, réduire la sévérité percue de la maladie et renforcer
le partenariat patient-soignant. Un obstacle majeur a cette adhésion thérapeutique est la
corticophobie, définie comme une peur ou une méfiance injustifiée vis-a-vis des
dermocorticoides. Souvent alimentée par la confusion avec les effets secondaires des
corticoides systémiques ou par des informations contradictoires, elle conduit fréquemment a un
sous-traitement. C'est pourquoi les recommandations frangaises préconisent d'aborder ce sujet
des la premiere consultation et lors des sessions d’éducation thérapeutique, afin de déconstruire
les fausses croyances et de rassurer le patient et son entourage. [73] [74]

2.1.4. Mesures diététiques

La relation entre alimentation et dermatite atopique est complexe et ne justifie pas de régime
d'éviction généralisé. [71] [74] [76]

Une allergie alimentaire est documentée chez environ un tiers des enfants avec une dermatite
atopique modérée a séveére. Les aliments les plus communs sont le lait de vache, l'ceuf,
l'arachide, le soja et le poisson. Un régime d'éviction ne doit étre envisagé qu'apres un diagnostic
rigoureux basé sur des tests de provocation orale, car il représente une contrainte majeure. [71]

Les recommandations francaises préconisent une diversification alimentaire dés 4 mois pour
tous les aliments, sans éviction préventive. [74]

Bien que certains probiotiques (notamment les souches de type Lactobacillus et
Bifidobacterium) aient suscité un intérét scientifique et montré des résultats ponctuels
favorables, les preuves cliniques globales demeurent insuffisantes et contradictoires. Par
conséquent, les directives européennes actuelles n'émettent pas de recommandation en faveur
de leur utilisation systématique. De méme, l'usage de l'huile d'onagre et de bourrache est
formellement déconseillé par les recommandations frangaises. [71] [74] [76]

2.2. Prise en charge classique

Lorsque les mesures non pharmacologiques ne suffisent pas, la prise en charge classique, qui
repose principalement sur des traitements topiques, est initiée. Ces options thérapeutiques
constituent le ceeur du traitement des formes 1égeres a modérées dans les algorithmes européens.
Cette approche combine des traitements topiques, qui en sont la pierre angulaire, avec des
modalités comme les antihistaminiques et la photothérapie. [71] [72] [75] [76]
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2.2.1. Traitements topiques

Les agents topiques sont au cceur de la stratégie thérapeutique, agissant directement sur la peau
pour réduire l'inflammation et soulager le prurit. L'efficacité de ces traitements repose sur trois
principes fondamentaux : une puissance adaptée a la 1ésion et a la zone traitée, un dosage
suffisant, et une application correctement réalisée. [71] [78]

2.2.1.1.  Principes généraux d’utilisation

La formulation galénique a une influence significative sur I'efficacité et doit étre adaptée aux
l1ésions. Une créme sera préférée pour les Iésions suintantes et les plis pour éviter la macération
; en effet, les pommades et onguents contiennent des excipients gras et occlusifs qui sont contre-
indiqués sur un suintement car ils empéchent le drainage de la 1ésion. A ’inverse, ces formes
grasses seront privilégiées pour les 1ésions seches et/ou lichénifiées. Pour le cuir chevelu, une
lotion ou une mousse sera plus adaptée. Pour un dosage adéquat, la régle de I'unité phalangette
(fingertip unit) est un repere utile : une FTU correspond a la quantité de produit déposée sur la
dernieére phalange de l'index d'un adulte (environ 0,5 g) et permet de traiter une surface
équivalente a deux paumes de main. [71] [76] [77]

L'application doit idéalement se faire sur une peau bien hydratée, par exemple juste apres le
bain (« soak and seal »), pour optimiser la pénétration du produit. Cependant, en cas de Iésions
trés inflammatoires, érosives ou suintantes, I'application directe peut étre mal tolérée. Dans ces
situations, les pansements humides (ou wet-wrapping) représentent une approche efficace.
Cette technique, qui consiste a appliquer un topique (souvent un dermocorticoide dilu¢) sous
un bandage humide puis un bandage sec, augmente l'hydratation et la pénétration du traitement,
diminue la perte en eau et fournit une barriere physique contre le grattage. Bien qu'efficace, elle
doit étre utilisée avec prudence et sur une courte durée en raison du risque accru d'absorption
syst¢tmique et d'infections cutanées (folliculites, impétiginisation), favorisées par
I'environnement chaud et humide créé par 1'occlusion. [71] [72]

Traditionnellement, le traitement topique anti-inflammatoire est réactif : il est appliqué sur les
I1ésions jusqu'a leur disparition, puis arrété. Une alternative moderne, le traitement proactif, a
émerge pour les formes récurrentes. Il consiste, apres avoir obtenu la disparition des 1ésions, a
continuer d'appliquer un anti-inflammatoire (dermocorticoides ou inhibiteurs de Ila
calcineurine) 2 fois par semaine sur les zones habituellement atteintes pour prévenir les
récidives. Cette stratégie est toujours associ¢e a un usage intensif d'émollients sur I'ensemble
du corps. [71] [76]

2.2.1.2. Dermocorticoides

Les dermocorticoides constituent le traitement anti-inflammatoire de premicre ligne pour les
poussées de dermatite atopique. [76]
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Leur puissance est classée en Europe de I (trés forte) a IV (faible), et le choix dépend de I'age
du patient, de la zone a traiter et du type de I1ésion. [71] [74] [76] [77]

Les dermocorticoides d'activité forte (classe II) et modérée (classe III) sont les plus utilisés.
L'algorithme francais de 2025 préconise une approche simplifiée : des dermocorticoides forts
sur le corps et modérés sur le visage, appliqués une fois par jour jusqu'a la résolution complete.
La durée du traitement est généralement courte, de 7 a 15 jours sur les Iésions inflammatoires,
mais peut €tre plus prolongée si les 1ésions sont lichénifiées. Les dermocorticoides de classe I
(tres forte) sont réservés a ces 1ésions tres résistantes, souvent sur les mains et les pieds, tandis
que ceux de classe IV (faible) sont considérés comme inefficaces dans la dermatite atopique.
[71] [74] [76] [77] Le Tableau II présente les principales molécules utilisées en France selon
cette classification. [77]

Tableau II : Classification des principaux dermocorticoides disponibles en France [77]

Classe d'activité

(Europe) Molécule (DCT) Exemples de spécialités™
Bétaméthasone | DIPROLENE® 0,05 % pom
Classe I (tres CLARELUX® 500 pg/g mousse p appl cut en flacon
forte) Clobétasol pressuris¢ ; DERMOVAL® 0,05 % créme;

DERMOVAL® gel
Acide fusidique | DERMAFUSONE® 20 mg/1 mg/g créme
+ bétaméthasone

BETESIL® 2,250 mg  emplatre  médic ;
BETNEVAL® 0,1 % créme ; BETNEVAL® 0,1 %
Bétaméthasone | pom ; DIPROSONE® 0,05 % créme ;
DIPROSONE® 0,05 % lotion ; DIPROSONE® 0 ;05
% pom

Classe II (forte) Désonide LOCATOP® 0,1 % créme

NERISONE® créme ; NERISONE® GRAS pom ;
NERISONE® pom

Difluprednate | EPITOPIC® 0,05 % créme

FLIXOVATE® 0,005 % pom ; FLIXOVATE® 0,05
% créme

EFFICORT® HYDROPHILE 0,127 % créme;
EFFICORT® LIPOPHILE 0,127 % créme

Désonide TRIDESONIT® 0,05 % créme

Classe 111 LOCOID® 0,1 % creme ; LOCOID® 0,1 % émuls p
(modérée) Hydrocortisone | appl loc fluide; LOCOID® creme épaisse ;
LOCOID® Iotion ; LOCOID® pom

Classe 1V Hydrocortisone | CORAZED® 1 % créme

Diflucortolone

Fluticasone

Hydrocortisone

*Liste non exhaustive. Les noms commerciaux sont donnés a titre indicatif.
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Une prudence particuliere est requise sur le visage, ou l'utilisation prolongée de
dermocorticoides forts est a proscrire en raison des risques d'effets secondaires locaux. Le plus
connu est l'atrophie cutanée, ou la peau s'amincit et perd sa souplesse, un phénomene parfois
décrit par les patients comme une « peau de carton ». Un autre risque est la dermite
rosacéiforme, une éruption qui peut se manifester par des rougeurs persistantes et des bouffées
de chaleur, créant un « effet flush » trés inconfortable pour le patient. [77]

La crainte des effets secondaires des dermocorticoides, ou corticophobie, est un phénoméne
fréquent qui ne doit pas limiter leur prescription mais doit étre identifié et géré par les
professionnels de santé. Une communication claire et une éducation thérapeutique sont
essentielles pour rassurer les patients, améliorer I'observance et éviter le sous-traitement, qui
est préjudiciable au contrdle de la maladie. [71] [74] [76] [77]

2.2.1.3. Inhibiteurs de la calcineurine

Le tacrolimus est un immunosuppresseur topique de seconde intention. C’est une option de
choix pour les zones sensibles ou le risque d'atrophie cutanée liée aux dermocorticoides est plus
¢levé, comme le visage, les paupicres, le cou et les plis. Son principal effet indésirable est une
sensation de brilure ou de picotement au début du traitement. Cet effet est transitoire et peut
étre atténué en initiant le traitement aprés un court relais par des dermocorticoides pour
diminuer l'inflammation initiale. [71] [76] [77]

Le tacrolimus a démontré son efficacité et sa tolérance en traitement proactif (2 applications
par semaine) pour réduire la fréquence des poussées et maintenir le controle de la maladie a
long terme. Il est intéressant de noter que, bien que cette pratique soit validée par les
recommandations européennes et 1'adaptation francaise de 2025, elle a fait I'objet de débats en
France. En effet, un avis de la Haute Autorité de Santé¢ (HAS) de juillet 2022 avait conclu que
le tacrolimus topique n'avait pas de place dans la prévention des récidives. [71] [74] [76] [77]

2.2.2. Antihistaminiques

Bien que fréquemment utilisés, les antihistaminiques (anti-H1) n'ont pas démontré d'efficacité
pour améliorer I'eczéma ou réduire le prurit dans la dermatite atopique. Leur prescription se
limite a une visée sédative de courte durée en cas de prurit nocturne intense, en utilisant les
anti-H1 de premiere génération (exemples : hydroxyzine, dexchlorphéniramine). L'utilisation a
long terme, en particulier chez l'enfant, est déconseillée. De plus, en raison de leur effet sédatif,
une mise en garde s'impose concernant la conduite de véhicules et 'utilisation de machines, les
patients devant étre informés du risque de somnolence diurne. [71] [73] [76] [77] [79]

2.2.3. Photothérapie

La photothérapie par ultraviolets est une option pour les formes modérées de dermatite
atopique, en particulier les formes chroniques et lichénifiées. [71] [76]

30



Les modalités recommandées en Europe sont les UVB a bande étroite (NB-UVB) et les UVAL1
a moyenne dose. Les NB-UVB sont préférés aux UVB a large bande en raison d'un meilleur
profil de tolérance et d'efficacité. Contrairement au psoriasis ou la puvathérapie (association
d'un psoraléne photosensibilisant et d'UVA) a longtemps été un standard, la dermatite atopique
bénéficie préférentiellement de techniques sans agent photosensibilisant. [71] [76]

L'algorithme européen de 2022 place la photothérapie comme une option pour la dermatite
atopique modérée, tandis que 1'algorithme frangais de 2025 la positionne comme une alternative
aux traitements systémiques en cas de contre-indication. [74] [76] Son acces limité et la durée
des cures restreignent son utilisation en pratique courante. [71] [77] De plus, l'exposition
cumulée aux UV présente un risque de vieillissement cutané prématuré et de cancer de la peau,
nécessitant une surveillance de la dose totale délivrée. [71]

2.2.4. Limitations et insuffisances

Bien qu'elle constitue le socle historique du traitement de la dermatite atopique, la prise en
charge classique présente des limites significatives qui laissent un grand nombre de patients
dans une situation d'échec thérapeutique. [10]

L'insuffisance la plus manifeste est le manque de contrdle de la maladie pour une part
importante des patients. Une étude de référence menée aux Etats-Unis a montré que, méme
avec les traitements disponibles, 53,9 % des patients sous traitements topiques seuls étaient
considérés comme insuffisamment contrélés par leurs médecins. Cet échec se traduit par la
persistance de symptomes invalidants comme un prurit intense, des troubles du sommeil, et une
altération marquée de la qualité de vie. [10]

Au-dela du plafond d'efficacité, les traitements classiques se heurtent a des difficultés pratiques
et a des freins a l'observance. La gestion quotidienne des topiques est chronophage et peut étre
percue comme une contrainte lourde, nécessitant parfois plus de 30 minutes par jour, ce qui nuit
a l'observance sur le long terme. [80] De plus, la corticophobie est un obstacle psychologique
majeur : la peur des effets secondaires des dermocorticoides conduit de nombreux patients a
sous-utiliser leur traitement, menant inévitablement a une perte de controle de la maladie. [71]
[74][76] [80] Enfin, les effets indésirables, bien que gérables, limitent leur utilisation : le risque
d'atrophie cutanée avec les dermocorticoides puissants sur les zones sensibles et la sensation de
brilure initiale des inhibiteurs de la calcineurine peuvent décourager les patients. [71] [76] [77]

Enfin, les traitements adjuvants classiques montrent un apport limité¢. Une revue systématique
de 2019, regroupant 25 essais et plus de 3000 patients, a conclu qu'il n'existait aucune preuve
convaincante de l'efficacité des antihistaminiques pour améliorer I'eczéma ou réduire le prurit.
Leur usage se limite a un effet sédatif de courte durée pour certains patients. [79] La
photothérapie, quant a elle, bien qu'efficace, souffre de contraintes majeures qui restreignent
son utilisation en pratique courante : un acces limité a des centres spécialisés et la nécessité de
séances fréquentes, généralement de 3 a 5 séances par semaine pour des cycles de 6 a 12
semaines, ce qui est difficilement compatible avec une activité professionnelle ou scolaire. [71]

31



L'ensemble de ces limites démontre clairement que la prise en charge classique, bien
qu'indispensable, atteint un plafond thérapeutique pour les formes les plus séveres, créant un
besoin médical majeur pour de nouvelles options thérapeutiques. [75] [79] [80]

2.3. Prise en charge moderne

Face aux limites de la prise en charge classique, la prise en charge moderne a pour objectif de
proposer des solutions plus efficaces aux patients atteints de formes modérées a séveres. Cette
nouvelle étape thérapeutique, qui repose sur l'utilisation de traitements systémiques, est
envisagée lorsque les approches topiques et/ou la photothérapie ne permettent pas d'obtenir un
contrdle satisfaisant de la maladie. [74] [75] [76]

Les recommandations européennes de 2022 (EuroGuiDerm) définissent plusieurs critéres pour
identifier les patients candidats a un traitement systémique : une sévérité clinique élevée, par
exemple un score SCORAD supérieur a 50 ; un échec clinique a un traitement topique bien
conduit ; un impact majeur sur la qualit¢ de vie, empéchant la participation aux activités
quotidiennes malgré un traitement local adéquat. [74] [75] [76]

Une avancée majeure de ces recommandations francaises de 2025 réside dans le positionnement
des traitements systémiques de premiere intention. Comme I'illustre 1'algorithme de traitement,
la ciclosporine, les biothérapies et les inhibiteurs de JAK sont désormais placés sur la méme
ligne, en tant qu'options alternatives. Cette nouvelle approche met fin au passage obligatoire
par la ciclosporine avant de pouvoir initier une thérapie avancée, alignant ainsi la pratique
frangaise sur les recommandations européennes. Le clinicien peut donc désormais choisir, en
décision partagée avec le patient, le traitement systémique de premiere ligne le plus adapté a
son profil, ce qui représente un changement de paradigme majeur visant a donner un acces plus
rapide aux innovations thérapeutiques les plus efficaces. [74]

Avant d'initier un tel traitement, il est impératif d'exclure les diagnostics différentiels pertinents
(comme un lymphome T cutang) et de s'assurer que I'échec des traitements précédents n'est pas
di a des facteurs de déclenchement non identifiés ou a une mauvaise observance. [75]

La prise en charge moderne intégre une surveillance active des comorbidités. Les
recommandations francaises de 2025 insistent particulicrement sur la recherche de
comorbidités atopiques (allergie alimentaire, asthme, rhinite) et sur le dépistage des facteurs de
risque cardiovasculaires chez I'adulte, notamment avant l'initiation d'un traitement systémique
comme la ciclosporine ou les inhibiteurs de JAK. [74]

Historiquement, la prise en charge systémique reposait exclusivement sur des
immunosuppresseurs a large spectre d'action. Bien que de nouvelles thérapies ciblées soient
aujourd'hui disponibles, ces traitements conventionnels conservent une place dans I'arsenal
thérapeutique.
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2.3.1. Traitements systémiques conventionnels

Cette classe regroupe des médicaments aux délais d'action et profils de tolérance variés. On
distingue les traitements d'action rapide, utilisés pour contrdler les poussées séveres, des
traitements d'action plus lente, utilisés en entretien.

2.3.1.1.  Corticostéroides systémiques

Les glucocorticoides oraux, en raison de leur puissante action anti-inflammatoire, peuvent étre
utilisés pour maitriser rapidement une poussée aigué€ et sévere de dermatite atopique. [75]
Cependant, leur utilisation doit rester exceptionnelle et de courte durée (généralement 1
semaine maximum). [73] Les recommandations européennes sont formelles : I'usage a long
terme des corticoides systémiques n'est pas recommandé¢ dans la dermatite atopique. [75]

Cette restriction est justifiée par un rapport bénéfice/risque défavorable sur le long terme,
incluant un risque ¢levé d'effet rebond a l'arrét, une potentielle corticodépendance, et des effets
secondaires systémiques importants (atrophie cutanée, prise de poids, troubles métaboliques,
ostéoporose, etc.). La dose doit étre la plus faible possible, généralement autour de 0,5
mg/kg/jour, et diminuée des que possible. [73] [75]

2.3.1.2.  Ciclosporine

La ciclosporine est un immunosuppresseur puissant qui a longtemps été¢ considéré, selon les
recommandations, comme le traitement systémique de premiere ligne pour la dermatite
atopique sévere de l'adulte. [73] [81] Son principal avantage est son délai d'action rapide,
permettant un controle des symptomes en 1 a 2 semaines. [75] Elle agit en inhibant 1'activation
des lymphocytes T via le blocage de la production de cytokines dépendant du facteur de
transcription Nuclear Factor of Activated T-cells (NFAT). [75]

De nombreux essais ont démontré son efficacité supérieure au placebo. [73] La dose initiale
recommandée est de 2,5 a 5 mg/kg/jour, répartie en 2 prises. [75] Pour obtenir une réponse
rapide, les recommandations européennes suggerent de débuter a une dose plus élevée (4-5
mg/kg/jour), puis de la réduire progressivement une fois le contrdle clinique atteint. [73] [75]

La ciclosporine possede un index thérapeutique étroit qui impose une surveillance rigoureuse.
Sa toxicité, notamment rénale (néphrotoxicité) et hypertensive, est son principal facteur
limitant. Un suivi régulier de la pression artérielle, de la créatininémie et des bilans hépatique
et sanguin est indispensable avant et pendant le traitement. [75]

En France, I'AMM limite son utilisation aux patients de plus de 16 ans pour une durée maximale

d’un an, une durée que les nouvelles recommandations frangaises de 2025 confirment, tout en
déconseillant son usage chez les plus de 65 ans. [74]
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La place de la ciclosporine dans la stratégie thérapeutique est cependant aujourd'hui au cceur
d'une évolution notable, marquée par un décalage entre le cadre réglementaire de
remboursement et les recommandations cliniques des experts. D'une part, sur le plan
réglementaire, la HAS la considere toujours comme le traitement systémique de premier choix
conditionnant I'acces au remboursement des thérapies avancées. [81] [77] D'autre part, le
consensus scientifique le plus récent, porté par les recommandations européennes
(EuroGuiDerm) publiées en 2022, et désormais par les nouvelles recommandations frangaises
(2025), positionne la ciclosporine, les anti-IL et les inhibiteurs de JAK comme des options
équivalentes de premiere intention. [74] [75] [76] [77]

2.3.1.3.  Autres immunosuppresseurs conventionnels

En cas de contre-indication, d'intolérance ou d'échec de la ciclosporine, d'autres
immunosuppresseurs conventionnels peuvent étre envisagés, bien que leur usage dans la
dermatite atopique soit hors-AMM en France. Leur délai d'action est plus lent (8 a 12 semaines
en moyenne). [75]

Le méthotrexate agit comme un antagoniste de l'acide folique, inhibant la prolifération des
cellules immunitaires. [75] Son efficacité¢ est jugée modérée et comparable a celle de
'azathioprine. [73] Une supplémentation en acide folique est recommandée pour limiter les
effets secondaires digestifs. [75] Une surveillance de la fonction hépatique et de 'hémogramme
est nécessaire. [75] Etant tératogéne, une contraception efficace est obligatoire chez les femmes
et les hommes en age de procréer. [75]

L’azathioprine, promédicament du 6-mercaptopurine, inhibe la synthése de I'ADN. [75] Son
efficacité a ét¢ démontrée mais son utilisation est limitée par des effets secondaires fréquents
(gastro-intestinaux, hématologiques, hépatiques). [73] Il est fortement recommandé de mesurer
l'activit¢ de l'enzyme Thiopurine S-MéthylTransférase (TPMT) avant l'instauration du
traitement afin d'adapter la posologie et de réduire le risque de my¢lotoxicité sévere. [73]

Le mycophénolate mofétil inhibe préférentiellement la prolifération des lymphocytes B et T.
[75] Les données sur son efficacité dans la dermatite atopique sont limitées et les
recommandations européennes de 2022 n'ont pas pu émettre de recommandation formelle sur
son usage. [75] 1l est également tératogene et requiert une contraception stricte. [73]

2.3.2. Traitements systémiques avancés
Les avancées thérapeutiques récentes ont amélioré la prise en charge des formes séveres avec

l'arrivée des biothérapies puis des inhibiteurs de JAK. L'algorithme francais les positionne
comme les options de choix en l'absence de contre-indication. [74]
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2.3.2.1. Biothérapies

Les biothérapies désignent l'ensemble des médicaments produits par des procédés
biotechnologiques (protéines recombinantes, anticorps monoclonaux, protéines de fusion).
Dans le cadre de la dermatite atopique, 'arsenal thérapeutique actuel repose spécifiquement sur
des anticorps monoclonaux ciblant la voie inflammatoire Th2. [73] [80] Contrairement aux
traitements chimiques classiques, ces molécules de haut poids moléculaire agissent de maniére
ciblée sur des cytokines pro-inflammatoires circulantes (comme 1'lL-13) ou leurs récepteurs a
la surface des cellules immunitaires (comme la sous-unité IL-4Ra), nécessitant une
administration par voie injectable (sous-cutanée). [73] [82] Le chef de file historique est le
Dupilumab, rejoint récemment par des anti-IL-13 sélectifs (Tralokinumab et Lebrikizumab).

2.3.2.1.1. DUPIXENT® (Dupilumab)

DUPIXENT® (Dupilumab) est le premier traitement biologique systémique ayant obtenu une
autorisation de mise sur le marché pour la dermatite atopique en septembre 2017. Il a obtenu
un SMR important et une ASMR de niveau III (amélioration modérée) dans la prise en charge
de la dermatite atopique modérée a sévere chez les enfants (6 mois a 11 ans), les adolescents
(12 ans et plus) et les adultes nécessitant un traitement systémique, en cas d’échec, d’intolérance
ou de contre-indication a la ciclosporine. Il s'agit d'un médicament d'exception, remboursé a 65
% sur ordonnance spécifique. Son prix public est de 1 181,66 € pour une boite de 2 seringues
ou stylos préremplis (correspondant a 1 mois de traitement en phase d'entretien). [83] [84] [85]
[86] [87] [88]

En ciblant la sous-unité a du récepteur de I’'IL-4 (IL-4Ra), le dupilumab bloque la signalisation
de 1'IL-4 via le récepteur de type I, ainsi que la signalisation de 1'lL-4 et de I'IL-13 via le
récepteur de type II (Figure 6). Ces cytokines représentent des molécules pro-inflammatoires
impliquées dans la physiopathologie de la dermatite atopique, de 1'asthme et de la polypose
nasale. [89] [90]
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Figure 6 : Mécanisme d’action du dupilumab [89]
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Les études de phase 3, SOLO-1 et SOLO-2 ont évalué ’efficacité et la tolérance du dupilumab
(administré toutes les semaines ou toutes les deux semaines) par rapport au placebo chez des
adultes atteints de dermatite atopique modérée a sévere. Deux critéres principaux a 1’étude ont
été utilisés pour évaluer 1'amélioration des lésions : le score IGA 0/1 (l'objectif principal,
indiquant une peau blanchie ou quasi-blanchie) et I'EASI-75 (un critére secondaire majeur,
correspondant a une amélioration d'au moins 75 % du score EASI). A la semaine 16, pour le
schéma d'administration validé (une injection toutes les deux semaines), les résultats étaient les
suivants (Figure 7). Pour le score IGA 0/1, 37,9 % des patients ont atteint 1'objectif dans I’étude
SOLO-1 et 36,1 % dans I’étude SOLO-2, contre respectivement 10,3 % et 8,5 % pour le
placebo. Pour le score EASI-75, 51,3 % des patients ont atteint 1'objectif dans 1’étude SOLO-1
et 44,2 % dans 1’é¢tude SOLO-2, contre respectivement 14,7 % et 11,9 % pour le placebo. Ces
résultats démontrent qu'apres 16 semaines, environ un tiers des patients obtenait une peau quasi-
blanchie et prés de la moiti€ voyait leurs 1€sions s'améliorer d'au moins 75 %. [91]
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Figure 7: Résultats d’efficacité du dupilumab sur I’amélioration des lésions cutanées a la
semaine 16 sous la forme du pourcentage de patients traités ayant atteint les scores de gravité
cibles IGA 0/1 et EASI-75 (Etudes SOLO 1 et 2) [91]

2.3.2.1.2. ADTRALZA® (Tralokinumab)

ADTRALZA® (Tralokinumab) a obtenu une autorisation de mise sur le marché pour le
traitement de la dermatite atopique en juin 2021. Il a obtenu un SMR important et une ASMR
de niveau I1I (amélioration modérée) dans la prise en charge de la dermatite atopique modérée
a sévere chez les adolescents (12 ans et plus) et les adultes nécessitant un traitement systémique,
en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine. Il s'agit d'un médicament
d'exception, remboursé a 65 % sur ordonnance spécifique. Son prix public est de 743,64 € pour
une boite de 2 stylos préremplis (correspondant a 1 mois de traitement en phase d'entretien).
[92] [93] [94]

Le tralokinumab cible spécifiquement I'IL-13, une cytokine de type 2 / Th2 impliquée dans la

physiopathologie de la dermatite atopique. Il bloque ainsi la signalisation de I'IL-13 via le
récepteur de type II (Figure 8). [82] [95]
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Figure 8 : Mécanisme d’action du tralokinumab [82]

Les études de phase 3, ECZTRA 1 et ECZTRA 2, ont ét¢ menées pour évaluer l'efficacité et la
tolérance du tralokinumab (300 mg toutes les deux semaines) par rapport au placebo. Les
critéres d'évaluation principaux a 1’é¢tude pour I'amélioration des 1ésions étaient le score IGA
0/1 (indiquant une peau blanchie ou quasi-blanchie) et I'EASI-75 (une amélioration d'au moins
75 % du score EASI) a la semaine 16. Les résultats ont montré une efficacité significativement
supérieure au placebo (Figure 9). Pour le score IGA 0/1 : 15,8 % des patients ont atteint
'objectif dans 1I’étude ECZTRA 1 et 22,2 % dans I’étude ECZTRA 2 (contre 7,1 % et 10,9 %
pour le placebo). Pour le score EASI-75 : 25,0 % des patients ont atteint 1'objectif dans 1’étude
ECZTRA 1 et 33,2 % dans I’étude ECZTRA 2 (contre 12,7 % et 11,4 % pour le placebo). Ces

résultats montrent qu’apres 16 semaines, environ 2 patients sur 10 obtenaient une peau quasi-

blanchie et 3 patients sur 10 présentaient une réduction d'au moins 75 % de leurs 1ésions. [96]
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Figure 9: Résultats d’efficacité du tralokinumab sur I’amélioration des lésions cutanées a la
semaine 16 sous la forme du pourcentage de patients traités ayant atteint les scores de gravité

cibles IGA 0/1 et EASI-75 (Btudes ECZTRA 1 et 2) [96]
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2.3.2.1.3. EBGLYSS® (Lebrikizumab)

EBGLYSS® (Lebrikizumab) a obtenu une autorisation de mise sur le marché pour le traitement
de la dermatite atopique en novembre 2023. Il a obtenu un SMR important et une ASMR de
niveau V (absence d'amélioration) dans la prise en charge de la dermatite atopique modérée a
sévere chez les adolescents (12 ans et plus) et les adultes nécessitant un traitement systémique,
en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine. Il s'agit d'un médicament
d'exception, remboursé a 65 % sur ordonnance spécifique. Son prix public est de 592,09 € pour
une boite de 1 stylo ou seringue prérempli (correspondant a 2 semaines de traitement en phase
d'entretien). [97] [98] [99]

Le lebrikizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG4 qui se lie avec une haute
affinité¢ a I'lL-13, l'empéchant de former un complexe de signalisation avec son récepteur de
type II (IL-4Ra-IL-13Ra). En ciblant spécifiquement 1'1L-13, une cytokine centrale de
I'inflammation de type 2, il inhibe les voies de signalisation impliquées dans la
physiopathologie de la dermatite atopique (Figure 10). [82] [100]
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Figure 10 : Mécanisme d’action du lebrikizumab [82]

Les études de phase 3, ADvocate 1 et ADvocate 2, ont ét€ menées pour évaluer I'efficacité et la
tolérance du lebrikizumab par rapport au placebo chez des adolescents et des adultes atteints de
dermatite atopique modérée a sévere. L'amélioration des Iésions a été évaluée a la semaine 16
via les critéres principaux et secondaires clés a 1’étude : le score IGA 0/1 (indiquant une peau
blanchie ou quasi-blanchie) et 'EASI-75 (une amélioration d'au moins 75 % du score EASI).
Les résultats ont montré une efficacité significativement supérieure au placebo (Figure 11).
Pour le score IGA 0/1 : 43,1 % des patients ont atteint I'objectif dans I’étude ADvocate 1 et
33,2 % dans I’étude ADvocate 2 (contre 12,7 % et 10,8 % pour le placebo). Pour le score EASI-
75 : 58,8 % des patients ont atteint I'objectif dans I’étude ADvocate 1 et 52,1 % dans 1’étude
ADvocate 2 (contre 16,2 % et 18,1 % pour le placebo). Ces données indiquent qu'apres 4 mois
de traitement, environ un tiers des patients obtenait une peau quasi-blanchie et plus de la moitié
voyaient leurs lésions s'améliorer d'au moins 75 %. [100]
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Figure 11 : Résultats d’efficacité du lebrikizumab sur I’amélioration des 1ésions cutanées a la
semaine 16 sous la forme du pourcentage de patients traités ayant atteint les scores de gravité
cibles IGA 0/1 et EASI-75 (Etudes ADvocate 1 et 2) [100]

2.3.2.14. Profil de tolérance des biothérapies

Le profil de tolérance des biothérapies est globalement favorable et homogeéne, marqué par un
effet de classe caractéristique. [91] [96] [100]

Dans les études pivots respectives, l'incidence globale des événements indésirables était
comparable entre les groupes traités et les groupes placebo. La majorité de ces événements
¢taient d'intensité 1égére a modérée et n'ont que rarement mené a un arrét du traitement. [91]
[96] [100]

L'effet indésirable le plus notable et spécifique a cette classe thérapeutique est la conjonctivite,
dont la fréquence était significativement plus €élevée dans les groupes traités, variant de 5 % a
10 % selon les études, contre 1 % a 3 % pour le placebo. Bien que le mécanisme exact reste
débattu, une hypothése postule que l'inhibition de la signalisation de I'lL-13 pourrait affecter
les cellules caliciformes de la conjonctive, altérant ainsi 'homéostasie de la surface oculaire.
Cet événement était majoritairement de sévérité légere a modérée et a pu, dans de rares cas,
mener a l'arrét du traitement. D'autres événements fréquemment rapportés incluaient les
rhinopharyngites et les réactions au site d'injection. [91] [96] [100]

Il est important de noter que les infections cutanées et les exacerbations de la dermatite atopique
¢taient, a l'inverse, moins fréquentes chez les patients traités, suggérant un effet protecteur lié¢ a

la restauration de la barriére cutanée. [91] [96] [100]

Dans l'ensemble, ces biothérapies présentent un profil de tolérance qui ne nécessite pas de
surveillance biologique de routine. [91] [96] [100]
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2.3.2.2.  Inhibiteurs de JAK

Initialement développés et largement utilisés en rhumatologie pour le traitement de la
polyarthrite rhumatoide ou en hématologie (my¢élofibrose), les inhibiteurs de JAK constituent
une avancée majeure dans le paysage thérapeutique de la dermatite atopique. [101] [102] [103]
Contrairement aux biothérapies qui ciblent des molécules en extracellulaire, les inhibiteurs de
JAK sont des petites molécules administrées par voie orale qui agissent en intracellulaire en
bloquant une voie de signalisation fondamentale : la voie JAK-STAT. [104] [82] [102] [105]
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Figure 12: Schéma général de la voie de signalisation JAK-STAT [104]

Le mécanisme d'action des inhibiteurs de JAK repose sur le blocage de l'activité enzymatique
des protéines JAK. En empéchant cette étape de phosphorylation, ils interrompent la cascade
de signalisation trés en amont, ce qui bloque la transmission du message pro-inflammatoire vers
le noyau. Leur inhibition empéche ainsi la signalisation de nombreuses cytokines qui
déclenchent l'inflammation, ce qui est fondamental dans la pathogenc¢se de la dermatite
atopique. [104] [82] [102] [105] Trois molécules sont actuellement disponibles : le Baricitinib
(inhibiteur JAK1/JAK?2), I'Upadacitinib (sélectif JAKT) et I'Abrocitinib (sélectif JAK1).
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2.3.2.2.1. OLUMIANT® (Baricitinib)

OLUMIANT® (Baricitinib) est le premier inhibiteur de JAK ayant obtenu une autorisation de
mise sur le marché pour la dermatite atopique en octobre 2020. Il a obtenu un SMR faible et
une ASMR de niveau V (absence d'amélioration) dans la prise en charge de la dermatite
atopique modérée a sévere chez les enfants (2 ans et plus) et les adultes nécessitant un traitement
systémique, en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine. 1l s'agit d'un
médicament d'exception, remboursé a 65 % sur ordonnance spécifique. Son prix est de 577,39
€ pour une boite de 28 comprimés (correspondant a 1 mois de traitement). [106] [107] [108]

Les ¢études de phase 3, BREEZE-ADI et BREEZE-AD?2, ont évalué 1'efficacité et la tolérance
du baricitinib a 2 mg et 4 mg par rapport au placebo chez des adultes atteints de dermatite
atopique modérée a sévere. L'amélioration des 1€sions a été évaluée a 1'aide des scores IGA 0/1
(peau blanchie ou quasi-blanchie) et EASI-75 (amélioration d'au moins 75 % du score EASI).
A la semaine 16, pour la dose de 4 mg, les résultats étaient les suivants (Figure 13). Pour le
score IGA 0/1, 16,8 % des patients ont atteint I’objectif dans 1’étude BREEZE-AD1 et 13,8 %
dans I’¢tude BREEZE-AD2, contre respectivement 4,8 % et 4,5 % pour le placebo. Pour le
score EASI-75, 24,8 % des patients ont atteint I’objectif dans I’étude BREEZE-ADI1 et 21,1 %
dans I’étude BREEZE-AD?2, contre respectivement 8,8 % et 6,1 % pour le placebo. [109]
Premier inhibiteur de JAK approuvé dans la DA, le baricitinib est issu d'un repositionnement
thérapeutique depuis la rhumatologie. Cela a permis d'offrir une alternative orale aux patients
en échec de biothérapies ou réticents aux injections. Son efficacité, bien qu’inférieure aux
molécules plus récentes, reste une option pertinente pour des profils de sévérité modérée.

A BREEZE-AD1 BREEZE-AD2
IGA 0/1 a la semaine 16'4 IGA 0/1 a la semaine 16"#
1vv 100 -
Placebo (n = 244
g0 1 M Placebo (n = 249) 80 | u acfa’_"’_(” ) _
— Baricitinib 2 mg 1/j (n = 123) _ Baricitinib 2 mg 1 (n = 123)
X X R A
% 60 1 M Baricitinib 4 mg 1x/j (n = 125) € o { M Baricitinib 4 mg 1 (n = 123)
€ €
2 9
=40 - 1 = 40 A
o * o . :t
16,8
20 1 11,4 20 - 10,6 13,8
4,8 - 45 -
0 - 0 -
BREEZE-AD2
B s 100 | EASI 754 la semaine 1614
a la semaine 16" -
100 B Piacebo (n=249) _ % - :Larci:c:s:ién; f:g)u/' (n=127)
£ 80 Baricitinib 1 mg 1x/j (n=127) 2 9=
; o ) @ 60 Baricitinib 2 mg 1x/j (n=123)
P Baricitinib 2 mg 1] (n=123) 5 B Baricitinib 4 mg 1x/j (1=125)
i M Baricitinib 4 m%1xlj (n=125) S 40 . t
o
40 17.9 21,1
17*3 1T8,7 i 20 12,8 "
20 8,8 | . 6’1
0 |
o ||

Figure 13 : Résultats d’efficacité du baricitinib (2 mg et 4 mg) sur I’amélioration des 1ésions
cutanées a la semaine 16 sous la forme du pourcentage de patients traités ayant atteint les
scores de gravité¢ A) IGA 0/1. B) EASI-75. (Etudes BREEZE-AD 1 et 2) [109]
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2.3.2.2.2. RINVOQ® (Upadacitinib)

RINVOQ® (Upadacitinib) a obtenu une autorisation de mise sur le marché pour le traitement
de la dermatite atopique en aott 2021. Il a obtenu un SMR important et une ASMR de niveau
IV (amélioration mineure) dans la prise en charge de la dermatite atopique modérée a sévere
chez les adolescents (12 ans et plus) et les adultes nécessitant un traitement systémique, en cas
d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine. Il s'agit d'un médicament
d'exception, remboursé a 65 % sur ordonnance spécifique. Son prix public est de 626,48 € pour
le dosage 15 mg et de 1 100,18 € pour le dosage 30 mg, conditionnés en boite de 28 comprimés
a libération prolongée (correspondant a 1 mois de traitement). [11] [110] [111]

L'obtention de cette ASMR de niveau [V (amélioration mineure) par la HAS repose sur une
balance bénéfice/risque par rapport au dupilumab, considéré comme le comparateur pertinent.
Cette évaluation prend appui sur I'é¢tude de supériorité Heads Up, qui a démontré une efficacité
supérieure de l'upadacitinib 30 mg. En effet, une proportion plus importante de patients a atteint
le critere principal EASI 75 (72,4 % contre 62,6 %). La supériorité a également été démontrée
sur des critéres secondaires, notamment une réduction plus rapide et plus importante du prurit
des la premiere semaine de traitement, ainsi quun EASI 100 plus élevé (28,4 % contre 7,9 %).
Toutefois, ce gain d'efficacité a ét€ mis en balance avec la tolérance de la classe des inhibiteurs
de JAK, qui comporte des risques spécifiques et impose une surveillance biologique. [11] [112]

Les études de phase 3, Measure Up 1 et Measure Up 2, ont été menées pour évaluer l'efficacité
et la tolérance de l'upadacitinib a 15 mg et 30 mg par rapport au placebo chez des adultes et
adolescents atteints de dermatite atopique modérée a sévere. L'amélioration des lésions a été
évaluée a l'aide des scores EASI-75 (amélioration d'au moins 75 % du score EASI) et vIGA-
AD 0/1 (peau blanchie ou quasi-blanchie). A la semaine 16, pour la dose de 30 mg, les résultats
¢taient les suivants (Figure 14). Pour le score EASI-75, 79,7 % des patients ont atteint I’ objectif
dans 1’étude Measure Up 1 et 72,9 % dans 1’étude Measure Up 2, contre respectivement 16,3
% et 13,3 % pour le placebo. Concernant le score vIGA-AD 0/1, 62,0 % des patients ont atteint
I’objectif dans I'¢tude Measure Up 1 et 52,0 % dans 1’étude Measure Up 2, contre
respectivement 8,4 % 4,7 % pour le placebo. [113]

% de patients répondeurs EASI 753 S 16 % de patients répondeurs vIGA-AD 0/1 a S16

100 - 100 - 100 - 100 -

80 A 80 4

®

o
©
o

60

-

o
@
o

40 4

&
o
L

% répondeurs EASI 75
»
o

% répondeurs EASI 75
% de répondeurs VIGA-AD 0/1
% de répondeurs viIGA-AD 0/1

20 A

~N
o
N
o
L

0 4
Measure Up 2 Measure Up 1 Measure Up 2

Figure 14 : Résultats d’efficacité de I’upadacitinib (15 mg et 30 mg) sur I’amélioration des
l1ésions cutanées a la semaine 16 sous la forme du pourcentage de patients traités ayant atteint
les scores de gravité cibles EASI-75 et vIGA 0/1 (Etudes Measure Up 1 et 2) [113]
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2.3.2.2.3. CIBINQO® (Abrocitinib)

CIBINQO® (Abrocitinib) a obtenu une autorisation de mise sur le marché pour le traitement
de la dermatite atopique en décembre 2021. Il a obtenu un SMR important et une ASMR de
niveau IV (amélioration mineure) dans la prise en charge de la dermatite atopique modérée a
sévere chez les adultes nécessitant un traitement systémique, en cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication a la ciclosporine. Il s'agit d'un médicament d'exception, remboursé a 65 %
sur ordonnance spécifique. Son prix public est de 1 194,26 € pour une boite de 28 comprimés
(correspondant a 1 mois de traitement). [114] [115] [116] [117]

L'attribution d'une ASMR de niveau IV (amélioration mineure) a suivi une logique d'évaluation
similaire, basée sur une comparaison directe avec le dupilumab. L'étude de supériorité¢ JADE
DARE a en effet montré que l'abrocitinib 200 mg était plus efficace que le dupilumab sur les
deux criteres d'évaluation principaux : une proportion significativement plus élevée de patients
a obtenu une réduction rapide du prurit a la semaine 2 (48 % contre 26 %) et un blanchiment
quasi-complet des 1ésions (EASI-90) a la semaine 4 (29 % contre 15 %). Tout comme pour
I'upadacitinib, la HAS a considéré que ce bénéfice en termes d'efficacité et de rapidité d'action
devait étre pondéré par le profil de tolérance des inhibiteurs de JAK, qui est distinct de celui
des biothérapies. Cette balance a ainsi justifi¢ une amélioration du service médical rendu
qualifiée de mineure par rapport au traitement de référence. [114] [118]

Les études de phase 3, JADE MONO-1 et JADE MONO-2, ont ét¢ menées pour €valuer
l'efficacité et la tolérance de I'abrocitinib (100 mg et 200 mg) par rapport au placebo chez des
adultes et adolescents atteints de dermatite atopique modérée a sévere. L'amélioration des
I1ésions a été évaluée a 1'aide des scores IGA 0/1 (peau blanchie ou quasi-blanchie) et EASI-75
(amélioration d'au moins 75 % du score EASI). A la semaine 12, pour la dose de 200 mg, les
résultats étaient les suivants (Figure 15). Pour le score IGA 0/1, 43,8 % des patients ont atteint
I'objectif dans 1’¢tude JADE MONO-1 et 38,1 % dans I’étude JADE MONO-2, contre
respectivement 7,9 % et 9,1 % pour le placebo. Concernant le score EASI-75, 62,7 % des
patients ont atteint 1’objectif dans 1’¢tude JADE MONO-1 et 61,0 % dans 1’é¢tude JADE
MONO-2, contre respectivement 11,8 % et 10,4 % pour le placebo. [119] [120]
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Figure 15 : Résultats d’efficacité de ’abrocitinib (100 mg et 200 mg) sur I’amélioration des
lésions cutanées a la semaine 12 sous la forme du pourcentage de patients traités ayant atteint
les scores de gravité cibles IGA 0/1 et EASI-75. A) Etude JADE MONO-1. B) Etude JADE
MONO-2. [119][120]

2.3.2.2.4. Profil de tolérance des inhibiteurs de JAK

Le mécanisme d'action non spécifique des inhibiteurs de JAK, qui implique I'inhibition de voies
de signalisation utilisées par de multiples cytokines, induit potentiellement des effets
indésirables systémiques. Par conséquent, leur profil de tolérance fait 1'objet d'une vigilance
particuliere de la part des autorités de santé. Cela implique la réalisation d'un bilan pré-
thérapeutique et une surveillance biologique régulieére. Les risques communs a cette classe
incluent une augmentation des infections, notamment les rhinopharyngites, et des réactivations
virales comme le zona. [109] [113] [119] [120]

Concernant I’upadacitinib, I'acné représente 1'effet indésirable le plus fréquent (15a 17 % ala
dose de 30 mg), soulignant un risque dose-dépendant. Les données des études pivots indiquent
qu'il s'agit majoritairement (68 %) de formes légeres, caractérisées par des papules, pustules et
comédons inflammatoires sur le visage, avec peu de formes kystiques. Bien que cet effet
secondaire impose souvent une prise en charge spécifique, son impact sur la poursuite du
traitement reste limité : les taux d'arrét liés a I'acné dans les essais cliniques sont inférieurs a 2
% (2 cas dans Measure Up 1, aucun dans Measure Up 2). D'autres événements notables incluent
une ¢lévation de la CPK plasmatique et des céphalées. [113]

Pour l'abrocitinib, le profil de tolérance se caractérise par une fréquence ¢€levée de troubles
gastro-intestinaux, principalement la nausée, rapportée par 14 a 20 % des patients a la dose de
200 mg selon les ¢tudes (JADE MONO-1 et JADE MONO-2). Si cette fréquence peut paraitre
dissuasive a l'instauration du traitement, 1'analyse des données montre qu'il s'agit d'un effet
transitoire. L'impact de cet effet indésirable sur le maintien du traitement apparait limité dans
les essais cliniques : dans I'¢tude JADE MONO-1, aucun arrét de traitement lié¢ a la nausée n'a
été rapporté dans le groupe 200 mg (1 cas dans le groupe 100 mg). De méme, 1'étude JADE
MONO-2 rapporte une seule interruption dans le groupe 200 mg et aucune dans le groupe 100
mg. En revanche, une vigilance biologique stricte est requise concernant la thrombocytopénie
(baisse des plaquettes), un effet dose-dépendant rapporté avec la dose de 200 mg. [119] [120]
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Le profil de tolérance du baricitinib, tel que rapporté dans les études BREEZE-ADI et AD2, se
distingue par sa cohérence avec les données historiques issues de la rhumatologie. Les effets
indésirables les plus fréquents (rhinopharyngites, céphalées) restent classiques. Contrairement
aux molécules de nouvelle génération, le baricitinib ne se démarque pas par un effet indésirable
spécifique et tres fréquent comme l'acné pour 1’'upadacitinib ou la nausée pour 1’abrocitinib,
mais partage les risques communs a sa classe. [109]
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3. FEtude de cas - Place et perspectives de l'upadacitinib (RINVOQ®) dans la stratégie
thérapeutique de la dermatite atopique

3.1. Le contexte d'arrivée de 1'upadacitinib : un parcours de soins complexe et un besoin
thérapeutique non comblé

3.1.1. Le parcours de soin du patient: difficult¢ d’acces aux soins et errance
thérapeutique

La prise en charge de la dermatite atopique s'articule théoriquement autour d'un parcours de
soins coordonné impliquant plusieurs professionnels de santé. Le médecin généraliste est le
premier interlocuteur : il pose le diagnostic initial, prescrit les premiers traitements comme les
dermocorticoides, et oriente le patient vers un spécialiste lorsque cela est nécessaire. Le
dermatologue, en tant que spécialiste de la peau, intervient pour confirmer le diagnostic, évaluer
la sévérité et prendre en charge les formes modérées a sévéres, notamment par 1'initiation des
traitements systémiques. D'autres acteurs, comme le pharmacien pour le conseil ou
l'allergologue en cas de suspicion d'allergies associées, completent cette prise en charge
multidisciplinaire idéale. [121]

Cependant, ce parcours théorique se heurte en pratique a une série d'obstacles qui transforment
la prise en charge en un véritable parcours du combattant pour de nombreux patients. Le premier
de ces obstacles est une errance diagnostique majeure. Celle-ci a été objectivée par une enquéte
épidémiologique internationale publiée en 2018. Menée sous la direction du Pr Barbarot (CHU
de Nantes) a travers huit pays (dont la France, les Etats-Unis et le Japon) auprés de plus de 100
000 participants, cette étude de référence a révélé que parmi les adultes présentant des
symptomes compatibles avec une dermatite atopique, moins de la moitié (48,2 %) déclarent
avoir regu un diagnostic de la part d'un médecin. En conséquence, un nombre considérable de
patients subissent le fardeau quotidien de la maladie sans que celle-ci soit officiellement
reconnue, ce qui constitue une barriere fondamentale a 'acces a un traitement approprié. [13]

Pour les patients qui cherchent un diagnostic, la difficulté d'acces aux dermatologues en France
représente un frein supplémentaire et souvent décourageant. Une enquéte d'opinion menée par
I'TFOP en 2023 aupres d'un échantillon national de plus de 2 000 Frangais (dont 1 678 ayant
déja souffert d'une pathologie cutanée) a montré que 73 % des Frangais jugent cet acces difficile
avec des délais moyens de plus de 3 mois pour obtenir un rendez-vous. Cette attente a des
conséquences séveres : elle conduit a une renonciation aux soins pour 46 % des patients, un
chiffre qui atteint 90 % chez les personnes souffrant d'une forme sévere de la maladie. [65]

Cette réalité de l'acces aux soins a un impact direct sur le début du parcours. Le médecin qui
pose le diagnostic initial varie considérablement d'un pays a l'autre. En France, en Italie et en
Espagne, le dermatologue est le principal acteur du diagnostic (respectivement 52 %, 72 % et
61 % des cas), ce qui suggere un acces direct au spécialiste encore possible malgré les
difficultés. A l'inverse, au Royaume-Uni et au Canada, ce sont les médecins généralistes qui
posent majoritairement le diagnostic (respectivement 66 % et 52 % des cas) (Figure 16). [13]
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Figure 16 : Répartition par spécialité¢ des médecins ayant pos¢ le diagnostic de dermatite
atopique dans 8 pays (D'aprés I'é¢tude internationale Barbarot et al., 2018) [13]

Cette succession d'obstacles aboutit a un phénomene que les associations de patients qualifient
d'errance thérapeutique. Selon un baromeétre de 1'Association Francaise de I'Eczéma, 63 % des
patients atteints d'eczéma déclarent avoir déja connu une telle période d’errance. Pour pres de
la moiti¢ d'entre eux (47,5 %), cette situation a duré plusieurs mois, et pour un tiers (33,2 %),
elle s'est étendue sur plusieurs années. Face a un parcours de soin conventionnel jugé inefficace
ou inaccessible, et par manque d'information, 33 % des patients se tournent alors vers des
médecines alternatives dans I'espoir de trouver une solution. [122]

L'étude observationnelle internationale MEASURE-AD, menée en vie réelle dans 28 pays
aupres de 1 558 patients souffrant de dermatite atopique modérée a sévere, confirme l'ampleur
de cette errance. Elle révéle qu'il s'écoule en moyenne 16,4 ans entre le diagnostic de la
dermatite atopique chez I'adulte et I'initiation de son premier traitement. Le délai est encore plus
long pour accéder aux thérapies les plus adaptées, avec une moyenne de 18 ans avant le premier
traitement systémique. Ces données, issues de la pratique clinique courante, témoignent d'un
parcours de soins long et souvent sous-optimis¢, durant lequel les patients endurent des
décennies de maladie mal contrdlée avant de pouvoir accéder aux thérapies les plus adaptées.
[69]

En conclusion, le parcours de soin initial est un véritable parcours d'obstacles, ou une majorité
de patients est soit non diagnostiquée, soit découragée par les délais d'attente, soit confrontée a
une tres longue période avant l'intensification de leur traitement. Ce contexte de prise en charge
initiale défaillante est un terrain propice au besoin de solutions thérapeutiques plus efficaces et
plus accessibles. [13] [69] [65] [122]
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3.1.2. Le parcours de soin du patient : inertie des prescripteurs

Une fois les obstacles de I'accés aux soins franchis, le patient se heurte fréquemment a un
obstacle plus insidieux qui prolonge son errance : I'inertie thérapeutique du prescripteur. Définie
comme la non-application ou la non-intensification d'un traitement par un professionnel de
sant¢ malgré des objectifs non atteints, et ce, méme lorsque celui-ci est conscient des
recommandations et dispose des moyens pour les mettre en ceuvre, l'inertie thérapeutique
constitue 1'un des principaux freins a 'amélioration des résultats cliniques. [123] [124]

Une enquéte menée en 2021 aupres de 90 dermatologues francais a permis de quantifier ce
phénomene dans la prise en charge de la dermatite atopique modérée a sévere. Les résultats
révelent que 25,6 % des praticiens interrogés ont montré des signes clairs d'inertie
thérapeutique, se montrant peu favorables a l'initiation rapide d'un nouveau traitement
systémique ou a l'optimisation d'une thérapie existante chez des patients dont la maladie est
pourtant mal contrélée. Cette frilosité se reflete dans la pratique : selon les dermatologues
interrogés, seuls 34 % de leurs patients sont pris en charge par un traitement systémique.
Concretement, face a une dermatite atopique non controlée, 17 % des médecins intensifient le
traitement en cours, 52% commencent un nouveau traitement, et 30 % se contentent
d'encourager une meilleure observance sans modifier la prescription. [123] [124] Les causes de
cette inertie sont multifactorielles, liées a la pratique du médecin dans 50 % des cas et au profil
du patient dans 30 % des cas. [123] [125] L'étude a classé ces raisons en 4 grandes catégories :
la pratique médicale (64,4 % des dermatologues préferent attendre avant de réévaluer le
traitement), la typologie des patients (72,2 % refuseraient le traitement proposé ou 58,9 % se
diraient satisfaits de leur traitement actuel), la nature du systeme de soins (26,7 % des
dermatologues évoquent la nécessité de renforcer les liens avec I'hopital avant de commencer
un nouveau traitement) et la nature méme des traitements (37,8 % des dermatologues craignent
les effets indésirables potentiels des nouveaux traitements). [123] [124]

Ce phénomene complexe est en partie alimenté par le manque de directives frangaises claires
et formalisées au moment de 1'é¢tude, avec des algorithmes de traitement précis intégrant la
sévérité, la qualité de vie et les préférences des patients, laissant une ambiguité sur les objectifs
thérapeutiques a atteindre. [123] [124]

Cette inertie s'explique surtout par un paradoxe frappant : la décorrélation entre le contrdle
objectif de la maladie et la satisfaction subjective rapportée par les médecins et les patients. Ce
phénomene a ét€¢ mis en évidence par l'é¢tude transversale américaine de Wei et al. (2018),
portant sur 1 064 patients suivis par 202 dermatologues. Alors que pres de 58,7 % des patients
étaient objectivement évalués comme « insuffisamment contrdlés » par leur médecin (définis
par une maladie en poussée, une détérioration ou une insatisfaction du praticien), le niveau de
mécontentement explicite restait paradoxalement bas. En effet, seuls 23,7 % des médecins et
24,6 % des patients se déclaraient formellement insatisfaits de leur traitement actuel. Cette
faible insatisfaction exprimée, malgré des résultats cliniques sous-optimaux, n'incite pas au
changement et conduit a une banalisation de 1'échec thérapeutique, ou I'on s'habitue a vivre avec
une maladie qui n'est que partiellement contrélée. [10]
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La conséquence de cette dynamique est qu'une part non négligeable de patients se retrouve dans
une impasse. Méme apres avoir obtenu un diagnostic, tous les patients ne sont pas activement
traités. Les données montrent que parmi les patients ayant un diagnostic de dermatite atopique
confirmé, la part de ceux qui déclarent étre sous traitement varie de 69,3 % en France a 80,2 %
au Royaume-Uni. Cela signifie qu'en France, prés de 3 patients sur 10, bien que diagnostiqués,
ne regoivent pas de traitement actif pour leur maladie. Cette observation suggere une rupture
dans la continuité du parcours de soins. En effet, apres le diagnostic, une part non négligeable
de patients est ainsi « perdue de vue » ou n'a pas acces a une prise en charge continue, ce qui
peut étre dii a un sentiment de résignation, a l'absence de solutions percues comme efficaces,
ou a des difficultés de suivi. Ce chiffre doit étre interprété avec prudence car 1’étude inclut des
formes légeres, qui ne nécessitent autant de suivi que des formes modérées a séveres. [13]

Face a ce constat, les nouvelles recommandations du consensus international d'experts Aiming
High in Eczema/Atopic Dermatitis (AHEAD) visent a briser ce cycle d'inertie en instaurant un
calendrier d'action clair. Elles introduisent le concept de « Maladie a Activité Minimale »
(Minimal Disease Activity ou MDA) comme nouvel objectif de référence. Concretement, elles
stipulent que si les objectifs de traitement définis avec le patient ne sont pas atteints dans un
délai de 3 a 6 mois, la réponse est jugée inadéquate et une modification ou une intensification
du traitement doit étre envisagée. Cette approche proactive de « traitements par objectifs »
(treat-to-target) vise a formaliser la réévaluation et a pousser a l'action, pour éviter que les
patients ne restent durablement sur des thérapies sous-optimales. [70]

3.1.3. Le besoin non satisfait face aux traitements classiques et aux premieres
biothérapies

L'inertie thérapeutique décrite précédemment n'est pas uniquement le fruit des habitudes de
prescription ; elle trouve également son origine dans les limites objectives des options
thérapeutiques disponible jusqu'a récemment. [10] [69] [126] La prise en charge classique,
notamment par les traitements topiques, atteint un plafond thérapeutique clair, laissant une part
importante des patients dans une situation de contrdle inadéquat de leur maladie. [10] Au-dela
de leur efficacité limitée dans les formes séveres, ces traitements imposent des contraintes
d'application quotidiennes majeures (temps consacré, texture, inconfort) qui favorisent une
mauvaise observance et conduisent fréquemment a I'échec thérapeutique. Ce constat a nécessité
le recours a des traitements systémiques, mais méme cette escalade thérapeutique a révélé un
besoin non satisfait persistant. [69] [126]

Avant I’arrivée des thérapies ciblées, la prise en charge des formes modérées a séveres reposait
sur des traitements systémiques a large spectre. Cependant, leur efficacité en vie réelle s'est
avérée limitée. L'étude The Adelphi AD Disease Specific Programme menée aux Etats-Unis en
2014 a été l'une des premicres a quantifier ce manque de contrdle. Les résultats indiquent que
sur un panel de 1 064 patients avec un historique de dermatite atopique modérée a sévere et
recevant divers schémas thérapeutiques (topiques seuls ou systémiques), 58,7 % étaient jugés
comme ayant un controle insuffisant de leur maladie par leurs médecins. [10]
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L'analyse détaillée par classe thérapeutique (Figure 17) est encore plus révélatrice de ce plafond
d'efficacité. Le taux de controle inadéquat était particulierement élevé chez les patients traités
par des immunosuppresseurs comme la ciclosporine, atteignant 53,4 %. Pour les patients sous
corticostéroides systémiques, ce chiffre grimpait a un niveau de 83,4 %. Ces données
démontrent que les traitements systémiques conventionnels échouaient a contréler la maladie
chez plus de la moiti¢ de leurs utilisateurs, et ce au prix d'un profil de tolérance souvent
contraignant. Les conséquences pour les patients insuffisamment contrélés étaient directes : une
qualité de vie significativement plus faible, une incapacité au travail accrue, et la persistance de
symptdmes invalidants comme le prurit et les troubles du sommeil. [10]
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Figure 17 : Proportion de patients avec un contréle inadéquat de la maladie selon la classe
thérapeutique recue (D’aprés Weil et al., 2018) [10]

Les auteurs de 1'étude soulignent eux-mémes la portée de leurs résultats : « La majorité des
patients ont été évalués par les médecins comme étant insuffisamment controlés malgré le
traitement en cours, et ce, pour tous les schémas thérapeutiques évalués, y compris les
traitements systémiques. [...] En conclusion, cette étude suggére que, dans le contexte clinique,
les médecins estiment qu'une proportion €levée de patients atteints de DA présentent une
maladie insuffisamment contrélée, a tous les niveaux de sévérité et malgré l'utilisation d'une
variété de thérapies. ». Ce constat soulignait déja a 1'époque un besoin urgent de développer des
stratégies thérapeutiques plus efficaces. [10]

L'arrivée des biothérapies en 2017 a logiquement constitué une révolution dans la prise en
charge systémique en offrant pour la premiére fois une approche ciblée. Cependant, les données
de vie réelle ont rapidement montré qu'un besoin thérapeutique important persistait. Une étude
transversale publiée en 2023 issue du registre américain CorEvitas a analysé le fardeau de la
maladie chez des patients traités par un systémique (dont 96,1 % par une biothérapie) depuis 4
a 12 mois. Il est apparu que, bien que ces patients soient sous traitement systémique, 59,4 %
d'entre eux utilisaient également un traitement topique concomitant, un premier signe que la
monothérapie systémique n'était pas suffisante pour contrdler leur maladie. [126]
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Les résultats de cette étude sont édifiants : plus de la moitié (53 %) des patients dont la surface
corporelle atteinte était supérieure ou €gale a 10 % rapportaient un controle inadéquat de leur
maladie. Ces patients continuaient de présenter un score Dermatology Life Quality Index
(DLQI) moyen de 7,5 (traduisant un impact modére sur la qualité de vie) et un score de prurit
maximal de 4,5 (indiquant un prurit persistant et génant). Des lésions résiduelles étaient
fréquemment signalées sur des zones visibles comme le visage ou les bras. La conclusion des
auteurs est claire : méme avec les premicres thérapies ciblées, les patients atteints de dermatite
atopique restent sous-traités et ont besoin de nouvelles solutions thérapeutiques plus
performantes. [126]

L'étude internationale et multicentrique MEASURE-AD, menée aupres d'une cohorte similaire
de plus de 1500 patients, confirme ce constat a une échelle encore plus large. En analysant les
données des patients déja sous traitement systémique (dont 56,3 % traités par dupilumab), les
chercheurs ont mis en évidence la persistance d'un fardeau considérable. Les scores moyens
dans le sous-groupe de patients déja sous traitement systémique témoignaient d'une maladie
encore tres active : un prurit significatif (WP-NRS ou Worst Pruritus Numerical Rating Scale
de 4,6), une qualité de vie fortement altérée (DLQI de 9,1) et des Iésions cutanées étendues
(EASI ou Eczema Area and Severity Index de 12,6 et SCORAD ou SCORing Atopic Dermatitis
de 38,3). Ces données confirment que, bien que les traitements systémiques existants améliorent
la condition des patients, ils ne suffisent pas a atteindre un contrdle satisfaisant pour une grande
partie d'entre eux, laissant persister un fardeau clinique, psychosocial et économique important.
[69]

Ce double constat a radicalement changé la perspective sur la prise en charge de la dermatite
atopique. Il a nourri la réflexion des groupes d'experts, notamment ceux du consensus Aiming
High in Eczema/Atopic Dermatitis (AHEAD), qui ont conclu que les objectifs thérapeutiques
classiques, comme I'EASI 75, n'étaient plus suffisants. Cette prise de conscience a créé une
attente forte pour une nouvelle génération de traitements, capables non seulement d'améliorer,
mais de viser un contrdle quasi complet de la maladie. C'est dans ce contexte précis de besoin
non satisfait et d'ambitions thérapeutiques rehaussées que s'inscrit 1'arrivée des inhibiteurs de
JAK, et donc 1'é¢tude de la place et des perspectives de 1'upadacitinib. [70]

3.2. Profil clinique de l'upadacitinib (RINVOQ®)
Face au besoin non satisfait persistant dans la dermatite atopique modérée a sévére, l'arrivée
d'une nouvelle classe thérapeutique, les inhibiteurs de Janus Kinase (JAK), a ouvert des
perspectives nouvelles. Parmi eux, l'upadacitinib (RINVOQ®) se distingue par un profil
clinique qui, sur de nombreux aspects, répond directement aux limites des thérapies
précédentes. Son évaluation repose sur trois piliers : un mécanisme d'action spécifique, une
efficacité clinique démontrée a des niveaux élevés et un profil de tolérance bien caractérisé.

3.2.1. Un mécanisme d'action spécifique

3.2.1.1.  Positionnement et spécificité au sein de la classe des inhibiteurs de JAK
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Au sein de la famille des enzymes JAK (JAK1, JAK2, JAK3, TYK?2), les inhibiteurs oraux
approuvés dans la dermatite atopique présentent des profils de sélectivité distincts qui peuvent
influencer leur profil d'efficacité et de tolérance. [105] La voie JAK1 est prépondérante dans la
signalisation des cytokines de l'inflammation atopique, alors que la voie JAK2 est davantage
impliquée dans des processus comme 1'hématopoicse, et JAK3 dans la fonction lymphocytaire.
Une sélectivité préférentielle pour JAK1 est donc une approche pharmacologique
particulierement adaptée a la physiopathologie de la dermatite atopique. [105] Les molécules
disponibles se répartissent comme suit : 1'upadacitinib et I'abrocitinib sont décrits comme des
inhibiteurs sélectifs de JAK1, tandis que le baricitinib se distingue par un profil d'inhibition
double, ciblant a la fois JAK1 et JAK2. [104] [105]

Cette sélectivité peut €tre quantifiée in vitro par la concentration inhibitrice médiane (CI50).
Les données pharmacologiques montrent que 1'upadacitinib possede une affinité environ 2,4
fois plus forte pour JAK1 (CI50 : 45 nM) que pour JAK2 (CI50 : 109 nM) et plus de 45 fois
plus forte que pour JAK3 (CI50 : 2100 nM). L'abrocitinib présente une sélectivité encore plus
marquée pour JAKT par rapport a JAK2 (pres de 28 fois), tandis que le baricitinib inhibe JAK 1
et JAK2 avec une puissance quasi-équivalente. [102]

Cependant, les études pharmacologiques en milieu cellulaire, plus proches des conditions
physiologiques, apportent des nuances importantes. Une étude ayant comparé l'inhibition de la
signalisation de diverses cytokines dans des leucocytes humains a confirmé que pour les
cytokines dépendantes de la voie JAK1/3 (comme I'1L-4), ['upadacitinib est un inhibiteur plus
puissant que le baricitinib. L’¢étude révele également qu'aux concentrations cliniquement
pertinentes, l'upadacitinib est le plus puissant pour inhiber la signalisation des cytokines
dépendantes de JAK2 seul, comme le GM-CSF. Les auteurs concluent qu'aux doses utilisées
en clinique, l'upadacitinib inhibe également d'autres voies pertinentes, notamment celles
dépendantes de JAK?2, ce qui peut contribuer a son large spectre d'efficacité. [115]

3.2.1.2.  Différenciation par rapport aux biothérapies (anti-interleukines)

La seconde différenciation majeure de I'upadacitinib réside dans son mode d'action par rapport
aux biothérapies. Alors que ces derniéres sont des anticorps monoclonaux agissant en
extracellulaire pour neutraliser une ou deux cytokines ou leurs récepteurs (exemple : le
dupilumab cible la sous-unité a du récepteur de I'lL-4, bloquant ainsi la signalisation de 1'1L-4
et I'IL-13), 1'upadacitinib est une petite molécule orale qui agit en intracellulaire en bloquant la
voie de convergence JAK-STAT. [82] [102]

Des médiateurs clés de 1l'inflammation et du prurit dans la dermatite atopique, comme 1'l[L-4,
I'IL-13, I'IL-22, la TSLP, 1"L-31 et I'lFN-y, dépendent tous de la voie JAK1 pour transmettre
leur signal (Figure 18). En inhibant cette voie commune, l'upadacitinib est capable de moduler
simultanément les effets de multiples acteurs de 1'inflammation, ce qui pourrait expliquer son
efficacité sur un large éventail de manifestations cliniques, du prurit (fortement li¢ a I'lL-31) a
l'inflammation chronique (associée a I'l[FN-y), 1a ou une biothérapie n'agira que sur les aspects
dépendants de sa cible spécifique. [105] [104]

52



Dupilumab Lebrikizumab Nemolizumab @

Tralokinumab

IL-13 IL-31 IL-5 IL-22 TSLP

AERUNRND
gHEN
essssee

T

11
NI
- .

it 11 NERNURANRRNNANN
0 HUSHERENE
x4 P F . .

111
SUNRRURRERN
eoe

Figure 18 : Voies de signalisation des cytokines dans la dermatite atopique et cibles des
thérapies systémiques [104]

3.2.2. Une efficacité clinique démontrée
3.2.2.1.  Analyse de l'efficacité par comparaison directe au dupilumab

Afin de positionner 'upadacitinib au sein du paysage thérapeutique existant, 1'é¢tude de phase
3b, randomisée, en double aveugle et double placebo, Heads Up, a été menée sur une durée de
24 semaines. Son objectif était de comparer directement I'efficacité et la tolérance de
I'upadacitinib (30 mg, comprimé a libération prolongée, une fois par jour) a celles du dupilumab
(300 mg, injection sous-cutanée, une fois toutes les 2 semaines), qui constituait alors le standard
de soin biologique pour les adultes atteints de dermatite atopique modérée a sévere. [112]

Comme évoqué dans la partie 2.3.2.2.2, pour justifier 1'obtention de son ASMR 1V, I'étude a
atteint son critére d'évaluation principal, démontrant la supériorité de l'upadacitinib sur le
dupilumab pour I'obtention d'une réponse EASI-75 a la semaine 16. L'analyse des criteéres
secondaires a également montré des résultats statistiquement significatifs en faveur de
I'upadacitinib : 61,6 % ont atteint un EASI-90 (contre 40,3 % pour le dupilumab) et 28,4 % ont
atteint un EASI-100 (blanchiment complet), contre 7,9 % pour le dupilumab (Figure 19). [112]
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Figure 19 : Comparaison des résultats d’efficacité de I’upadacitinib (30 mg) et du dupilumab
(300mg) sur I’amélioration des Iésions cutanées a la semaine 16 sous la forme du pourcentage
de patients traités ayant atteint les scores de gravité cibles EASI-75, EASI-90 et EASI-100
(Etude Heads Up) [112]
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L'un des aspects les plus différenciants mis en évidence par cette étude est la rapidité d'action
de l'upadacitinib sur le prurit. En effet, une proportion plus élevée de patients traités par
upadacitinib a atteint un prurit minimal ou absent (WP-NRS 0/1) des le deuxiéme jour de
traitement par rapport au dupilumab. D¢s la premiere semaine de traitement, la réduction du
score WP-NRS ¢était de -32,0 % pour l'upadacitinib contre -8,9 % pour le dupilumab. Cette
différence s'est maintenue tout au long de 1'étude, avec une réduction moyenne du score WP-
NRS a la semaine 16 de -67,8 % pour 1'upadacitinib contre -49,6 % pour le dupilumab (Figure
20). [112][127]
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Figure 20 : Comparaison des résultats d’efficacité de I’'upadacitinib (30 mg) et du dupilumab
(300mg) sur la réduction du prurit a la semaine 16 sous la forme du pourcentage de patients
traités ayant atteint la réponse cible WP-NRS (Etude Heads Up) [112]

Une analyse post hoc de I'¢tude Heads Up s'est spécifiquement intéressée a l'efficacité par
région anatomique. Les résultats indiquent que l'upadacitinib a permis d'obtenir des
améliorations plus rapides et plus importantes des scores EASI dans les quatre régions
corporelles (téte et cou, tronc, membres supérieurs et membres inférieurs) par rapport au
dupilumab. L'amélioration des 1ésions de la téte et du cou, une zone particulierement difficile a
traiter et a fort retentissement psychosocial, était significativement plus marquée avec
I'upadacitinib, un résultat corroboré par les patients qui rapportaient plus fréquemment des
symptomes « absents ou minimes » dans cette zone des la premiere semaine de traitement. [ 128]

3.2.2.2.  Une efficacité durable, confirmée a long terme et lors du changement de
traitement

Pour une maladie chronique comme la dermatite atopique, une efficacité initiale, méme ¢€levée,
n'est pertinente que si elle peut étre maintenue dans la durée. L'évaluation de la durabilité de la
réponse a l'upadacitinib est donc un critére clé. Une analyse groupée des études pivots Measure
Up 1 et Measure Up 2 a permis d'évaluer le maintien des bénéfices cliniques sur une période de
52 semaines de traitement en monothérapie. Les résultats confirment un maintien de I'efficacité
sur les symptomes les plus importants pour les patients. Concernant le prurit, les améliorations
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rapides observées dans les premieres semaines de traitement se sont maintenues tout au long de
l'année. A la semaine 52, 70,3 % des patients sous upadacitinib 30 mg et 64,8 % des patients
sous 15 mg maintenaient une amélioration cliniquement significative de leur prurit
(amélioration > 4 points du score WP-NRS). De méme, la proportion de patients rapportant un
prurit minimal ou absent (WP-NRS 0/1) est restée stable et ¢levée, atteignant 51,2 % pour la
dose de 30 mg et 43,4 % pour la dose de 15 mg a 52 semaines. Ce maintien de l'efficacité a été
observé sur I'ensemble des autres symptomes et impacts de la maladie. Les améliorations sur la
douleur cutanée, les autres symptomes cutanés (évalués par le Patient-Oriented Eczema
Measure ou POEM), les troubles du sommeil (ADerm-IS Sleep) et la qualité de vie (DLQI) ont
toutes montré un profil similaire : une amélioration rapide dans les premieres semaines, suivie
d’un maintien a un niveau ¢élevé jusqu'a la semaine 52. Par exemple, a la semaine 52, pres de la
moitié¢ des patients sous upadacitinib 30 mg (45,8 %) rapportaient que la maladie n'avait plus
aucun impact sur leur qualité de vie (DLQI 0/1). [129]

Ces données de maintien de l'efficacité sur 52 semaines sont corroborées et complétées par les
résultats de I'é¢tude d'extension en ouvert (Open-Label Extension ou OLE) de I'essai Heads Up.
Cette phase de prolongation, durant laquelle 1'aveugle est levé et ou tous les participants
recoivent le traitement actif, a non seulement confirmé la durabilit¢ de la réponse chez les
patients poursuivant l'upadacitinib, mais a également fourni des données précieuses sur son
efficacité aprés un changement de traitement depuis le dupilumab. Concernant le maintien de
l'efficacité, les patients ayant initialement recu l'upadacitinib dans I'é¢tude Heads Up et 1'ayant
poursuivi durant l'extension ont conservé leurs hauts niveaux de réponse : a 40 semaines de
traitement total, 74,7 % d'entre eux maintenaient un score EASI-90. L'étude d'extension a mis
en lumiére un bénéfice clinique supplémentaire et rapide pour les patients initialement traités
par dupilumab pendant 24 semaines puis passés a I'upadacitinib. Par exemple, la proportion de
patients atteignant le score EASI-90 est passée de 68,1 % a la fin des 24 semaines sous
dupilumab a 90,0 % apres 4 semaines de traitement par upadacitinib (Figure 21). [130]
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Figure 21 : Résultats d’efficacité de I’upadacitinib (30 mg) lors de la poursuite de
lI'upadacitinib et apres le changement de traitement depuis le dupilumab sur I’amélioration des
l1ésions cutanées a la semaine 16 sous la forme du pourcentage de patients traités ayant atteint

le score de gravité cible EASI-90 (Etude d’extension Heads Up) [130]
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L'upadacitinib a montré sa capacité a « rattraper » une réponse jugée insuffisante sous
dupilumab : parmi les patients n'ayant pas atteint I'EASI-75 apres 24 semaines de dupilumab,
88,5 % ont atteint cet objectif 16 semaines apres le changement de traitement. Le niveau de
réponse obtenu par ces patients était également éleve, puisque 65,2 % d'entre eux ont atteint un
EASI-90 et 30,4 % ont atteint un blanchiment complet (EASI-100). Ces données suggerent que
l'upadacitinib constitue une option thérapeutique efficace non seulement en traitement continu,
mais aussi pour les patients ayant une réponse sous-optimale a une biothérapie. [130]

3.2.2.3. Positionnement dans la hiérarchie thérapeutique confirmé par les méta-
analyses

Si les essais comparatifs directs constituent le plus haut niveau de preuve, les méta-analyses en
réseau jouent un role crucial pour positionner une molécule au sein de I'ensemble du paysage
thérapeutique. Cette méthode statistique permet de synthétiser les données de multiples études
pour comparer simultanément plusieurs traitements, y compris ceux qui n'ont jamais été
confrontés directement. En utilisant un comparateur commun (généralement le placebo) comme
pivot mathématique, elle permet de déduire I'efficacité relative entre deux molécules actives
(comparaison indirecte), offrant ainsi une vue d'ensemble hiérarchisée de l'arsenal
thérapeutique. Plusieurs méta-analyses ont ainsi évalué la place de I'upadacitinib par rapport
aux autres inhibiteurs de JAK et aux biothérapies dans la dermatite atopique. [131] [132] [133]

De maniére convergente, ces analyses positionnent la dose de 30 mg d'upadacitinib au plus haut
niveau d'efficacité sur le critere de blanchiment de la peau. [131][132] [133] Une méta-analyse
comparant les traitements en monothérapie a montré que, lors de 1'évaluation au moment du
critére d'évaluation principal (semaine 12 ou 16 selon les études), I'upadacitinib 30 mg obtenait
les taux de réponse absolus les plus élevés pour l'atteinte des scores EASI-75 et, de maniére
encore plus marquée, EASI-90 (Figure 22). [131]

Upadacitinib 30 mg
Abrocitinib 200 mg
'Upadacitinib 15mg
Dupilumab 300 mg

EASI-75 Abrocitinib 100 mg
Baricitinib 4 mg
Baricitinib 2 mg
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Upadacitinib 30 mg

Abrocitinib 200 mg
Upadacitinib 15 mg_
Dupilumab 300 mg

EASI-90 Abrocitinib 100 mg
Baricitinib 4 mg
Tralokinumab 300 mg
Baricitinib 2 mg
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Figure 22 : Comparaison des résultats d’efficacité des traitements systémiques sur
I’amélioration des lésions cutanées sous la forme du pourcentage de patients traités ayant
atteint les scores de gravité cibles EASI-75 et EASI-90 (Méta-analyse en réseau) [131]
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Cette hiérarchie est confirmée sur d'autres criteres cliniques et sur les symptomes rapportés par
les patients. La méme analyse a comparé¢ 'efficacité des traitements systémiques sur les taux de
réponse IGA 0/1 (peau blanchie ou quasi-blanchie) et sur I'amélioration du prurit (ANRS > 4)
(Figure 23). Pour le critére IGA 0/1 (axe horizontal du graphique), 1'upadacitinib 30 mg a
montré les meilleurs résultats, suivi de I'upadacitinib 15 mg en seconde position. Concernant la
réduction du prurit (axe vertical du graphique), I'upadacitinib 30 mg a également obtenu la plus
forte amélioration, suivi par I'abrocitinib 200 mg, puis par l'upadacitinib 15 mg. [131]
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Figure 23 : Comparaison des résultats d’efficacité des traitements systémiques sur
I’amélioration des lésions cutanées (sous la forme du pourcentage de patients traités ayant
atteint le score de gravité cible IGA 0/1) et la réduction du prurit (sous la forme du
pourcentage de patients traités ayant atteint la réponse cible WP-NRS) (Méta-analyse en
réseau) [131]

Pour maintenir une perspective objective, il est également pertinent de visualiser le rapport
bénéfice/risque global a travers une méta-analyse en réseau. La Figure 24 présente cette
comparaison sous forme de graphique bidimensionnel : I'axe vertical symbolise 1'efficacité
(capacité a atteindre I'EASI-75) tandis que 1'axe horizontal représente la tolérance (risque de
survenue de tout effet indésirable par rapport au placebo). La lecture de ce graphique permet de
distinguer clairement le positionnement de chaque molécule : l'upadacitinib 30 mg se situe dans
la zone supérieure droite, confirmant qu'il offre la meilleure efficacité parmi tous les traitements
évalués, mais au prix d'un risque d'effets indésirables plus €levé que le placebo. L'upadacitinib
15 mg occupe une position intermédiaire intéressante : il reste parmi les options les plus
efficaces (juste apres l'abrocitinib 200 mg), tout en affichant un profil de tolérance plus
favorable que le dosage a 30 mg. [132]
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Figure 24 : Comparaison des résultats d’efficacité (sur I’amélioration des lésions sous la
forme du pourcentage de patients traités ayant atteint le score de gravité cible EASI-75) et de
la tolérance (survenue d’effets indésirables) des traitements systémiques (Méta-analyse en
réseau) [132]

Enfin, une méta-revue (ou umbrella review), qui synthétise les résultats de multiples méta-
analyses, est venue consolider cette hiérarchie. Elle conclut que l'upadacitinib 30 mg et
l'abrocitinib 200 mg démontrent I'efficacité la plus élevée parmi les traitements disponibles,
tout en rappelant que leur profil de tolérance nécessite une surveillance appropriée. [133]

3.2.3. Profil de tolérance

L'évaluation du profil de tolérance de 1'upadacitinib s'inscrit dans un contexte réglementaire de
vigilance particuliere portée a la classe des inhibiteurs de JAK. Cette surveillance a été
formalisée en novembre 2022 suite a une réévaluation par le Comité pour I'évaluation des
risques en matiere de pharmacovigilance (PRAC) de I'Agence Européenne des Médicaments.
Cette procédure a conclu a 'existence d'un effet de classe concernant certains risques majeurs
(cardiovasculaires, thromboemboliques, tumoraux et infectieux). Ces conclusions ont conduit
a une mise a jour des informations sur le produit et a I'émission de recommandations
d'utilisation plus strictes pour l'ensemble de ces molécules. Ce profil de tolérance spécifique
justifie les recommandations des autorités de santé, qui imposent la réalisation d'un bilan pré-
thérapeutique et une surveillance biologique réguliére afin d'assurer une utilisation sécuritaire
du médicament. Ce contexte réglementaire justifie une analyse approfondie et équilibrée du
profil de tolérance propre a l'upadacitinib, afin de définir sa juste place dans la stratégie
thérapeutique. [105] [134] [135] [136]
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3.2.3.1.  Profil de tolérance comparé au dupilumab : des spectres d'effets distincts

L'étude comparative directe Heads Up offre l'opportunité d'analyser les profils de tolérance
respectifs de l'upadacitinib et du dupilumab sur une période de 16 semaines. Si l'incidence
globale des effets indésirables était numériquement plus élevée dans le groupe upadacitinib
(72,8 %) que dans le groupe dupilumab (65,0 %), I'analyse détaillée révele surtout des profils
d'effets indésirables différents, qui sont le reflet des mécanismes d'action distincts de chaque
molécule. Certains effets indésirables €taient ainsi plus fréquemment rapportés dans le groupe
upadacitinib. L'acné était I'effet indésirable le plus notable, survenant chez 16,1 % des patients.
Les infections herpétiques, notamment le zona (herpes zoster) (2,0 % vs 0,9 %), et certaines
anomalies biologiques comme I'augmentation des CPK sanguines (6,7 % vs 3,0 %) étaient
également numériquement plus fréquentes. A l'inverse, la conjonctivite, un effet de classe bien
connu des inhibiteurs de la voie IL-4/IL-13, a été rapportée chez 8,8 % des patients sous
dupilumab, contre 1,5 % sous upadacitinib. Les taux d'effets indésirables graves (2,9 % vs 1,2
%) et d'arréts de traitement pour effets indésirables (2,0 % vs 1,2 %) étaient globalement faibles
dans les deux bras, bien que numériquement supérieurs avec 1'upadacitinib. [112]

Les données de 1'étude d'extension en ouvert (OLE) de Heads Up confirment et complétent ces
observations. Le profil de tolérance de 1'upadacitinib est resté¢ cohérent jusqu'a 40 semaines de
traitement, sans qu'aucun nouveau signal de tolérance ne soit identifié. Les effets indésirables
rapportés chez les patients qui sont passés du dupilumab a l'upadacitinib étaient similaires a
ceux observés chez les patients ayant recu l'upadacitinib en continu, suggérant que le
changement de traitement ne présentait pas de risque de tolérance inattendu. [130]

3.2.3.2.  Analyse de la tolérance a long terme

Pour évaluer la tolérance a long terme, 1'étude Burmester et al. (2023) constitue la source de
données la plus robuste a ce jour. Il s'agit d'une analyse de tolérance intégrée, de grande
ampleur, qui a pool¢ les données de patients atteints de plusieurs maladies inflammatoires (dont
la dermatite atopique), représentant plus de 15 000 patients-années d'exposition a I'upadacitinib
avec un suivi allant jusqu’a 5 ans pour certaines pathologies comme la polyarthrite rhumatoide.
L'intérét majeur de cette étude réside dans sa comparaison des taux d'incidence d'événements
indésirables a ceux de comparateurs actifs de référence, notamment I'adalimumab (un anti-
TNF) et le méthotrexate, permettant ainsi de situer le profil de risque de l'upadacitinib par
rapport a d'autres traitements systémiques établis. [137]

Les taux d'incidence pour les événements cardiovasculaires majeurs (MACE) et les
thromboembolies veineuses (VTE) adjudiqués se sont avérés comparables entre les patients
traités par upadacitinib et ceux traités par adalimumab dans les populations étudiées. De méme,
le taux d'incidence des tumeurs malignes (hors cancers cutanés non-mélanomes) était similaire
entre 'upadacitinib et I'adalimumab. Cependant, bien que ces données sur 4 a 5 ans montrent
une incidence faible et stable, le risque de cancers sur des périodes plus longues reste une
préoccupation. Une évaluation définitive nécessiterait une période d'observation plus étendue,
idéalement de 10 ans ou plus, pour confirmer la tolérance a trés long terme. [137]
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L'analyse des données de tolérance sur une période allant jusqu'a 5 ans a également confirmé
le profil de I'upadacitinib sur d'autres risques connus. Le taux d'infections graves est resté stable
sur cette durée. Le risque de zona (herpes zoster), un effet de classe bien identifié pour les
inhibiteurs de JAK, était plus €levé avec l'upadacitinib qu'avec 1'adalimumab, confirmant la
nécessité d'une vigilance et de mesures préventives (comme la vaccination) chez les patients
¢ligibles. De méme, une augmentation des CPK sanguines a ¢été observée, un événement
généralement transitoire et rarement associé a des conséquences cliniques. [137]

Les données de cette analyse de tolérance a grande échelle sont essentielles pour la pratique
clinique. Elles permettent de contextualiser les risques a long terme de l'upadacitinib en
montrant que, pour les événements les plus graves (MACE, VTE, tumeurs malignes), son profil
est comparable a celui d'un anti-TNF de référence. Tout en confirmant la nécessité¢ d'une
surveillance de certains risques spécifiques comme le zona, ces résultats fournissent une base
de données pour I'évaluation du rapport bénéfice/risque individualisé pour chaque patient. [137]

3.2.3.3.  Positionnement du rapport bénéfice/risque dans les méta-analyses

Si les essais cliniques fournissent des données de tolérance robustes, les méta-analyses en
réseau permettent de positionner le rapport bénéfice/risque d'un traitement par rapport a
'ensemble des options disponibles. En comparant indirectement 1'efficacité et la tolérance des
différentes molécules, elles offrent une vision globale. [132] [133] [138]

Une premic¢re méta-analyse comparant les thérapies systémiques a mis en évidence le
compromis bénéfice/risque inhérent aux traitements les plus puissants. Les résultats
positionnent l'upadacitinib 30 mg et 1'abrocitinib 200 mg dans le quadrant des traitements les
plus efficaces, mais également associ€s a une fréquence plus ¢élevée d'effets indésirables par
rapport au placebo. L'upadacitinib 15 mg se situe €également parmi les options les plus efficaces,
avec un profil de tolérance intermédiaire. Plus précisément, l'upadacitinib 30 mg, 1'abrocitinib
200 mg et 'upadacitinib 15 mg sont les trois traitements ayant démontré la plus haute efficacité
sur le critere EASI-75 en monothérapie. En contrepartie, le risque de survenue de n'importe
quel effet indésirable en monothérapie était plus élevé pour l'upadacitinib (30 mg) et
l'abrocitinib (100 et 200 mg). Il est a noter que dans cette méme analyse, aucun des traitements
en monothérapie n'a montré une augmentation significative du risque d'effets indésirables
graves par rapport au placebo. [132]

Une autre méta-analyse s'est spécifiquement concentrée sur la comparaison des trois inhibiteurs
de JAK oraux : l'upadacitinib, l'abrocitinib et le baricitinib. Elle a confirmé la hiérarchie
d'efficacité, concluant que l'upadacitinib 30 mg était supérieur a tous les autres schémas
thérapeutiques sur les critéres IGA et EASI, suivi par 1'upadacitinib 15 mg et l'abrocitinib 200
mg. Concernant la tolérance, 1'analyse a montré que 1'abrocitinib et l'upadacitinib augmentaient
le nombre d'événements indésirables apparus sous traitement par rapport au placebo. Les
auteurs concluent que l'upadacitinib 30 mg pourrait étre I'option thérapeutique optimale a court
terme, mais que des efforts doivent étre faits pour réduire le risque d'effets indésirables associés.
[138]
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Enfin, pour obtenir le plus haut niveau de preuve, une méta-revue (ou umbrella review), qui
synthétise les résultats de multiples méta-analyses, est venue consolider cette hiérarchie. Ses
conclusions permettent de nuancer et de contextualiser le profil de risque des inhibiteurs de
JAK. Elle confirme que cette classe thérapeutique est plus efficace que le placebo ou le
dupilumab pour améliorer les scores IGA et EASI-75 et pour soulager le prurit. De plus, cette
efficacité supérieure est obtenue sans augmentation du risque d'effets indésirables les plus
séveres (événements cardiovasculaires, tumeurs, infections graves ou déces). La méta-revue
confirme cependant l'existence d'effets indésirables spécifiques et plus fréquents, listant pour
I'upadacitinib un risque accru d'acné, de rhinopharyngite et d'élévation de la créatine
phosphokinase sanguine. [133]

3.2.4. Un impact majeur sur la qualité de vie et les résultats rapportés par les patients

Au-dela de 1'évaluation clinique objective des Ié€sions cutanées, la mesure du succes
thérapeutique dans la dermatite atopique intégre de plus en plus le vécu et le ressenti du patient.
Les résultats rapportés par les patients (Patient-Reported Outcomes ou PROs) sont devenus des
critéres d'évaluation essentiels, car ils permettent de quantifier I'impact réel de la maladie et de
son traitement sur la vie quotidienne. Parmi eux, le score de qualité de vie (DLQI) et le score
d'évaluation des symptomes par le patient (POEM) sont particuliérement pertinents. [113] [139]

3.2.4.1.  Une restauration de la qualité de vie démontrée

L'impact de l'upadacitinib a également été évalué sur la qualité de vie des patients, un des
besoins importants identifiés précédemment. Les données des études pivots Measure Up 1 et
Measure Up 2 sur le score Dermatology Life Quality Index (DLQI) sont les suivantes : a la
semaine 16, 41,5 % des patients du groupe upadacitinib 30 mg dans I'é¢tude Measure Up 1 et
37,9 % des patients du groupe upadacitinib 30 mg dans 1'étude Measure Up 2 ont atteint un
score DLQI de 0 ou 1. Un résultat DLQI de 0 ou 1 correspond a une absence d'impact de la
maladie sur la vie quotidienne du patient. Ce résultat est supérieur a celui des groupes placebo,
ou 4,4 % et 4,7 % des patients ont atteint ce seuil. [113]

3.2.4.2. Positionnement sur le score POEM dans une méta-analyse

Pour situer la performance de 1'upadacitinib dans un contexte plus large, il est utile d'examiner
les méta-analyses comparant I'effet de plusieurs traitements systémiques sur les PROs. Le score
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) évalue la fréquence des symptomes clés de
I'eczéma (comme la sécheresse, le prurit, les desquamations, les troubles du sommeil) au cours
de la semaine précédente, du point de vue du patient. Une méta-analyse en réseau comparant
plusieurs thérapies au dupilumab a évalué I'évolution de ce score (Figure 25). Les résultats
confirment une tendance similaire a celles observées pour les scores cliniques comme 1'EASI.
L'upadacitinib 15 mg présente des résultats similaires au dupilumab, tandis que l'abrocitinib
200 mg et I'upadacitinib 30 mg montrent une tendance a une légere supériorité, bien que non
statistiquement significative pour le score POEM. A l'inverse, le baricitinib (2 mg et 4 mg) et
le tralokinumab sont associés a des scores légeérement moins bons que ceux du dupilumab. [139]
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Point estimate Favors | Favors
Treatment (95% ClI) dupilumab ; comparator
POEM P
Abrocitinib, 200 mg, once daily 0.9(-0.2t02.0) i i
Abrocitinib, 100 mg, once daily -2.3(-3.5t0-1.2) et |
Baricitinib, 4 mg, once daily -1.9(-3.2t0-0.5) }—-—*
Baricitinib, 2 mg, once daily -3.5(-48t0-2.2) '—'f—i :
Tralokinumab, 600 mg then 300 mg, every 2 wk -2.7(-3.9t0-1.5) '-‘:L“—i
Upadacitinib, 30 mg, once daily 3.3(-0.9t07.6) i '——*—'
Upadacitinib, 15 mg, once daily -0.3(-4.5t03.9) l—f—-'—ﬁ
12108 6 -4 2 0 2 4 6 8 10 12
Difference in change in POEM vs dupilumab

Figure 25 : Comparaison des résultats d’efficacité des traitements systémiques par rapport au
dupilumab sur les scores rapportés par les patients (Méta-analyse en réseau) [139]

3.3. Positionnement, stratégies et perspectives

3.3.1. Positionnement dans la stratégie : entre recommandations cliniques et réalité
réglementaire

Le positionnement de I'upadacitinib dans la stratégie thérapeutique s'inscrit dans un changement
de paradigme, port¢ a la fois par I'évolution des recommandations cliniques et par des
changements structurels dans le parcours de soin.

Sur le plan clinique, les recommandations les plus récentes ont redéfini la place des thérapies
innovantes. Les nouvelles directives frangaises du Groupe de Recherche sur I'Eczéma
ATopique (GREAT), publiées en 2025, tout comme les recommandations européennes
(EuroGuiDerm) de 2022, placent désormais les inhibiteurs de JAK, dont l'upadacitinib, en
premicre intention de traitement systémique, au méme titre que les biothérapies et la
ciclosporine. [74] [75] [76] Cette évolution est majeure car elle met fin au passage obligé par
la ciclosporine, qui était jusqu'alors un prérequis en France pour accéder aux thérapies avancées.
[81] [77] Ce nouveau positionnement offre aux cliniciens, pour la premiere fois, la possibilité
de choisir le traitement systémique de premiere ligne le plus adapté au profil du patient, en
décision partagée. [74] Cette reconnaissance par les experts s'appuie directement sur le profil
d'efficacité ¢levé de molécules comme l'upadacitinib, qui répond aux ambitions thérapeutiques
modernes visant un contréle quasi complet de la maladie. [70]

Ce changement de paradigme est renforcé par une évolution réglementaire majeure tres
attendue : la levée de la Prescription Initiale Hospitaliére (PIH) pour les biothérapies, effective
depuis avril 2024. [140] Bien que ne concernant pas directement les inhibiteurs de JAK, cette
décision transforme en profondeur le paysage de la dermatologie en ville. Une enquéte a révélé
que 59 % des dermatologues libéraux souhaitaient prescrire ces traitements « deés que
possible ». [140] Pour les patients, cette mesure est un espoir de réduire 1'errance thérapeutique
et les délais d'accés en évitant le passage obligé par des services hospitaliers souvent saturés.
[141] Pour les dermatologues de ville, elle représente une reconnaissance de leur expertise et
pourrait rendre l'exercice libéral plus attractif, luttant ainsi contre la désertification médicale
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dans la spécialité. [141] Les données montrent d'ailleurs que les prescriptions de biothérapies
en dermatologie sont trés concentrées, avec 23 % des dermatologues réalisant 80 % des
prescriptions, un chiffre qui pourrait évoluer avec cette nouvelle réglementation. [142]

Toutefois, il est essentiel de nuancer ce changement de paradigme avec la réalité réglementaire
et administrative francaise actuelle. D'une part, I'impact de la levée de la PIH pour la dermatite
atopique de l'adulte est encore limité par le fait que 1'initiation de la ciclosporine, prérequis aux
biothérapies, reste hospitaliere. [141] [143] D'autre part, et concernant directement
'upadacitinib, son cadre de prescription impose une prescription initiale hospitaliere. De plus,
les conditions actuelles de sa prise en charge par I'Assurance Maladie le positionnent chez
l'adulte apres 1'échec, l'intolérance ou la contre-indication a la ciclosporine. Cette dichotomie
entre le consensus des experts, qui prone un choix de premiere ligne, et la pratique clinique,
encadrée par les contraintes de remboursement, constitue aujourd’hui un enjeu majeur dans
l'acces effectif des patients a l'innovation. [11] [105] [110] [111]

3.3.2. Facteurs d'adoption et ciblage des profils de patients

Fort de ce nouveau positionnement, la stratégie d'adoption de l'upadacitinib repose sur un
ciblage précis des patients susceptibles de bénéficier le plus de ses caractéristiques uniques. En
s'appuyant sur les données cliniques robustes, plusieurs profils de patients se dessinent
clairement.

Le premier concerne les patients en quéte d'une réponse rapide et profonde sur le prurit et le
sommeil. Le prurit intense et les troubles du sommeil sont identifiés comme les principaux
facteurs prédictifs d'un mauvais controle de la maladie et d'une qualité de vie altérée. [10]
L'upadacitinib a démontré une supériorité et une rapidité d'action significatives sur la réduction
du prurit par rapport au dupilumab, avec une amélioration notable des les premiers jours de
traitement. Il représente donc une option de choix pour les patients pour qui le soulagement
rapide de ce symptdme invalidant est une priorité. [112] [127]

Un deuxieéme cible les patients présentant une atteinte des zones visibles et difficiles a traiter.
L'atteinte du visage et du cou est non seulement un facteur de mauvais contrdle de la maladie,
mais elle a aussi un impact psychosocial majeur. [10] L'étude comparative Heads Up a montré
que l'upadacitinib permettait d'obtenir des améliorations plus rapides et plus importantes sur
ces zones spécifiques par rapport au dupilumab. [128]

Enfin, la stratégie d’adoption vise également les patients en réponse sous-optimale ou en échec
des biothérapies. Malgré 1'efficacité des premieres biothérapies, une part importante de patients
reste insuffisamment controlée. [69] [126] L'étude d'extension de 1'essai Heads Up a fourni des
données précieuses en montrant un bénéfice clinique rapide et supplémentaire chez les patients
passant du dupilumab a l'upadacitinib. [130] L'upadacitinib a démontré sa capacité a rattraper
une réponse jugée insuffisante, avec une majorité de ces patients atteignant un score EASI-75,
voire EASI-90, apres le changement de traitement. Cela le positionne comme une option de
deuxieéme ligne systémique incontournable pour ces patients. [130]
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3.3.3. Le rdle du pharmacien d’officine : dispensation, suivi et conseils

L'arrivée des thérapies innovantes comme l'upadacitinib positionne le pharmacien d'officine
comme un acteur clé dans la sécurisation du parcours de soin et I'accompagnement du patient.

3.3.3.1. Conditions de dispensation spécifiques

La dispensation de RINVOQ® est encadrée par des modalités réglementaires strictes qui
soulignent son statut de traitement spécialisé. Elle requiert une prescription sur ordonnance de
médicament d'exception, ce qui impose au prescripteur l'utilisation d'un formulaire spécifique
et une justification au regard des indications validées. Pour le pharmacien, cela implique une
vigilance accrue lors de la vérification de la conformité de l'ordonnance. A cela s'ajoute
I'exigence d'une PIH annuelle. Cette prescription initiale est réservée aux spécialistes en
dermatologie, mais peut également émaner de médecins spécialistes en médecine interne ou en
allergologie, souvent impliqués dans la prise en charge des dermatites atopiques complexes ou
syndromiques. Le pharmacien doit donc s'assurer, lors de la premiere délivrance, de la présence
de cette prescription émise par un spécialiste hospitalier, dont le renouvellement pourra ensuite
étre assuré par un dermatologue de ville. [11] [110] [111] [105]

3.3.3.2.  Le conseil pharmaceutique : un accompagnement personnalisé

Le pharmacien rappelle la simplicit¢ du schéma posologique, soit un comprimé par jour, a
avaler entier, a peu prés au méme moment de la journée, avec ou sans nourriture. Il insiste sur
I'importance de ne pas fractionner, écraser ou macher le comprimé, car il s'agit d'une forme a
libération prolongée. De plus, il informe le patient sur la conduite a tenir en cas d'oubli : la dose
manquée doit étre prise des que l'oubli est constaté. Cependant, si le patient a oubli¢ sa dose
pendant une journée entiere, il doit alors omettre la prise oubliée et simplement prendre la dose
suivante comme d'habitude le lendemain. Le pharmacien insiste sur le fait qu'il ne faut jamais
prendre une double dose pour compenser 1'oubli d'un comprimé. [11] [110] [111] [105]

Le pharmacien informe le patient sur les effets indésirables les plus fréquents et les signes qui
doivent l'alerter. Il conseille au patient d'étre vigilant a l'apparition de fievre, toux persistante,
ou tout autre signe d'infection et de consulter rapidement son médecin le cas échéant. Le risque
de zona étant plus ¢élevé avec les inhibiteurs de JAK, il est pertinent d'informer le patient sur les
symptomes (éruption cutanée douloureuse, souvent d'un seul c6té du corps) et de l'inciter a
consulter immédiatement si ces symptomes apparaissent. Concernant l'acné, c'est un effet
indésirable fréquent de I'upadacitinib. Le pharmacien peut rassurer le patient sur la nature non-
allergique de cet effet et lui conseiller des produits dermo-cosmétiques adaptés pour peaux
acnéiques, en attendant de faire le point avec son dermatologue. [11] [110] [111] [105]

Enfin, le pharmacien aborde les précautions majeures, notamment l'interdiction de recevoir des
vaccins vivants atténués durant le traitement et la nécessité d'une contraception efficace pour
les femmes en age de procréer. Il met également en garde contre la consommation de
pamplemousse (fruit ou jus). En effet, par son action inhibitrice sur le cytochrome P450 3A4
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(CYP3A4), voie métabolique majeure de 1'upadacitinib, le pamplemousse risque d'augmenter
significativement 1'exposition plasmatique au médicament et donc la survenue d'effets
indésirables. [11] [110] [111][105]

Au-dela des interactions alimentaires, le pharmacien doit étre particulierement vigilant vis-a-
vis des interactions médicamenteuses pharmacocinétiques. L'association avec des inducteurs
puissants du CYP3A4 (tels que la rifampicine, la phénytoine ou la carbamazépine) est
déconseillée car elle risque de réduire 1'efficacité thérapeutique de l'upadacitinib. De méme,
l'utilisation concomitante d'inhibiteurs puissants du CYP3A4 (comme le kétoconazole,
l'itraconazole, la clarithromycine ou le ritonavir) nécessite une grande prudence : la dose de 30
mg d'upadacitinib est d'ailleurs non recommandée dans ce cas, en raison du risque de surdosage
et d'accumulation toxique. Enfin, I'usage de phytothérapie a base de Millepertuis (Hypericum
perforatum) doit étre proscrit pour les mémes raisons d'induction enzymatique. [11] [110][111]
[105]
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Conclusion

La dermatite atopique modérée a sévere a longtemps confronté les patients et les cliniciens a
une impasse thérapeutique, ou la persistance de symptomes invalidants comme le prurit et
l'altération de la qualité de vie restait la norme malgré les traitements disponibles. L'arrivée des
premieres biothérapies a marqué une premiere révolution, mais l'objectif d'une amélioration de
75 % du score EASI laissait par définition un quart des 1€sions persister, un fardeau encore trop
lourd pour de nombreux patients.

Comme le montre cette these, 1'émergence des inhibiteurs de JAK, et en particulier de
I'upadacitinib (RINVOQ®), constitue un tournant majeur dans la prise en charge de cette
pathologie. Grace a son mécanisme d'action intracellulaire ciblant de multiples cytokines pro-
inflammatoires, l'upadacitinib a prouvé une efficacité clinique de treés haut niveau, caractérisée
par une rapidité d'action significative sur le prurit et la capacité¢ d'atteindre un blanchiment
quasi-complet des 1ésions (EASI 90) pour une majorité de patients. [104] [112] Ce bénéfice
clinique, qui permet d'élever les ambitions thérapeutiques vers un contrdle quasi-total de la
maladie, doit cependant étre mis en balance avec un profil de tolérance spécifique a sa classe,
qui impose une surveillance adaptée et une sélection rigoureuse des patients. [70] [131] [132]

L'enjeu pour le clinicien n'est donc plus de pallier un manque d'options, mais de s'orienter au
sein d'un paysage thérapeutique enrichi pour définir le traitement le plus adapté au profil et aux
attentes de chaque patient. L'upadacitinib se dessine ainsi comme une option privilégiée pour
les patients présentant une maladie trés active avec un prurit invalidant, ou en situation d'échec
sous biothérapie et privilégiant la voie orale, sous réserve d'un profil de risque cardiovasculaire
et infectieux maitrisé. La discussion autour de la rapidité d'action, du niveau de contrdle
souhaité, de la voie d'administration et du profil de sécurité devient centrale, placant la décision
médicale partagée au cceur de la stratégie. [144]

Dans ce contexte, le role du pharmacien devient d'autant plus central. En tant qu'expert du
médicament et professionnel de santé de premicre ligne, son accompagnement est essentiel pour
les patients sous traitements innovants. Il est le garant du bon usage, un acteur clé¢ dans
'éducation thérapeutique, la gestion des effets indésirables et le suivi de 1'observance sur le long
terme, des missions indispensables a la réussite de ces nouvelles stratégies thérapeutiques.
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