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B Biothérapie
1. Dupilumab

Le dupilumab est un anticorps mono-
clonal entierement humain bloquant le
récepteur partagé de I'IL4 et de I'IL13,
inhibant ainsi I'inflammation de type II
dans de nombreuses maladies. De nom-
breux essais randomisés de phase III
contrdlés par placebo, menés aupres
d’adultes, d’adolescents et d’enfants a
partir de 6 mois atteints de DA modérée
a sévere, ont montré que le traitement
par dupilumab peut conduire a des amé-
liorations substantielles des signes, des
symptomes et de laqualité de vie,avecun
profil de sécurité acceptable. Denouvelles
études sont venues préciser I’évolution a
5 ans en vie réelle et les moyens de faire
face aux éventuels effets secondaires.

>>> Etude sur 5 ans [1]
L’étude ouverte de 5 ans LIBERTY
AD a été menée de septembre 2013 &

juin 2022, sur 550 sites dans 28 pays.
L’étude a inclus 2 677 patients adultes

atteints de DA modérée a sévere ayant
déja participé a des études antérieures.
Au total, 334 patients (12,5 %) ont ter-
miné le traitement jusqu’a la semaine
260. Les raisons les plus fréquentes
d’arrét étaient liées au réglementaire
de I’étude (810 sur 1380 [58,7 %]), le
retrait du patient (248 sur 1380 [18 %])
et les événements indésirables (116 sur
1380 [8,4 %]). Les taux d’effets indé-
sirables ajustés en fonction de I’expo-
sition étaient généralement stables ou
ont diminué tout au long de I’étude.
Les plus courants (incidence de 5 %
ou plus) comprenaient la rhinopharyn-
gite, I’aggravation de la DA, I'infection
des voies respiratoires supérieures, la
conjonctivite, la conjonctivite allergique,
les céphalées, I'’herpes buccal et la réac-
tion au site d’injection. Alasemaine 260,
220 des 326 patients (67,5 %) ont obtenu
un score IGA de Oou 1; et 288 des
324 patients (88,9 %) ont obtenu une
amélioration de 75 % ou plus de 'EASL
Le score EASI moyen était de 16,39 au
départ et de 2,75 ala fin de I’étude.

>>> Efficacité a long terme etraisons de
Parrét du traitement [2]

L’objectif de cette étude hollandaise
de cohorte était d’évaluer I'efficacité
clinique du dupilumab dans une large
cohorte de patients adultes et pédia-
triques atteints de DA avec un suivi
allant jusqu’a 5 ans de traitement en
pratique quotidienne.

L’objectif secondaire était d’évaluer la
fréquence et les raisons de l’arrét du
traitement par dupilumab. L’étude mul-
ticentrique a compris 1286 patients
atteints de DA de tous 4ges. Le dupilu-
mab a montré une efficacité clinique et
laréponse clinique a été maintenue pour

la plupart des patients tout au long de la
période d’observation. Le pourcentage
de patients ayant obtenu un EASI de
7 ou moins et un NRS pour le prurit de
4 oumoins était compris entre 63,6 % et
78,1 %.Uneréponse assez similaire a été
trouvée pour les enfants, les adultes et les
personnes agées.

Cependant, 306 patients (23,8 %)
ont stoppé leur traitement aprés une
médiane de 54 semaines, en raison d’ef-
fetsindésirables chez 98 (7,6 %) oud’une
inefficacité chez 85 (6,6 %) d’entre eux.

Parmi les effets indésirables, I’atteinte
oculaire associée au dupilumab a été le
plus souvent enregistrée comme raison
d’abandon chez 38 patients (3 %), suivie
de douleurs musculaires/articulaires
chez huit patients (0,6 %) et de réactions
lymphoides chezsept patients (0,5 %). 11
estintéressant de noter que 218 patients
(71,2 %) ont arrété le traitement entre
décembre 2020 et 2022 lorsque d’autres
nouveaux médicaments systémiques
sont devenus disponibles pour le trai-
tement de la DA. Cing patients (0,4 %)
ont regu un diagnostic de cancer, ce qui
a conduit a I’arrét du traitement. Un
mycosis fongoide a été diagnostiqué sur
des biopsiesréalisées avant la mise sous
dupilumab. Il faut noter que ce patient
a montré une réponse initiale au traite-
ment par dupilumab, mais que son état
clinique s’est aggravé apres quelques
semaines de traitement. Un autre patient,
diagnostiqué pour un lymphome systé-
mique a cellules T, arepris le traitement
par dupilumab (apres consultation avec
un hématologue) en raison d’une réci-
dive de la DA apres qu’il I’a arrété. Six
patients (0,5 %) sont décédés au cours
du traitement, une infection grave a la
COVID-19 étant la cause du déces chez



deux patients. Les autres sont décédés
d’une sclérose latérale amyotrophique
progressive, d’'un cancer du poumon,
d’un infarctus du myocarde suspecté ou
d’une euthanasie (en raison d’une défail-
lance grave de I’hémisphere gauche).
85 patients (6,6 %) ont arrété le traite-
ment pour échec thérapeutique.

>>> Facteurs prédictifs d’efficacité [3]

Lefficacité du dupilumab a été démon-
trée dans plusieurs essais de phase III
de 16 semaines, en monothérapie ou en
association avec les dermocorticoides ou
les inhibiteurs de calcineurine topique.
Néanmoins, le taux de réponse au dupi-
lumab dansles études en situation réelle
était d’environ 70 % sur 40 semaines,
conforme au résultat de 65 % observé
dans I’essai de phase III LIBERTY AD
CHRONOS de 52 semaines. Ces données
indiquent quun nombre substantiel de
patients n’obtient pas de réponses satis-
faisantes.

Par conséquent, 'identification des fac-
teurs associés a une bonne réponse au
dupilumab est particulierement intéres-
sante.

C’est pourquoi une équipe thailandaise,
a partir d’une méta-analyse portant
sur 21 études cliniques ayant enrdlé
5575 patients atteints de DA, a identi-
fié les facteurs prédictifs d’efficacité du
dupilumab définis par I’obtention d*un
EASI 75 alasemaine 12 ou 16.

Certains facteurs, notamment le sexe
féminin, le jeune age, I’absence de
rhinite allergique, un IMC réduit et des
taux diminués d’éosinophiles sanguins,
étaient associés a une forte probabilité
de réponse positive au traitement par
dupilumab.

Cette méta-analyse n’a trouvé aucune
association significative entre laréponse
audupilumab et les scores EASIinitiaux,
les taux d’IgE, I’age au début de la DA et
les taux sériques de LDH. Ceci suggere
que ces parametres ne sont peut-étre pas
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des indicateurs fiables de I'inflamma-
tion de type II chez les patients atteints
de DA. Des études antérieures avaient
montré qu'un important endotype de
type Il chez les patients atteints de DA
estindépendant des scores EASIinitiaux
et des taux d’IgE. De plus, des analyses
post hoc d’essais cliniques de phase III
ontrévélé queefficacité du dupilumab
était constante, quel que soit I’4ge au
débutdelaDA.

Les taux sériques de LDH sont corrélés a
lagravité de laDA. Cependant, I’associa-
tion entre la LDH sérique et laréponse au
dupilumab n’a pas été mise en évidence.

Une étude chinoise [4], plus modeste,
portant sur 233 patients traités par
dupilumab, a trouvé des résultats a peu
pres similaires avec quelques nuances.
Aucune différence significative d’effi-
cacité n’a été observée entre les quatre
groupes d’4ge. Cependant, des facteurs
cliniques spécifiques se sont avérés étre
significativement associés a la réponse
au traitement par le dupilumab. Les
enfants et les adolescents atteints de
DA a début précoce ont répondu moins
favorablement au dupilumab, tandis que
des antécédents de maladies allergiques,
en particulier des antécédents d’asthme
allergique chez les adultes étaient liés a
une réponse positive au dupilumab. Il
n’y avaitaucune corrélation entre le taux
total d’IgE ajusté selon 1’age et laréponse
au dupilumab. Le nombre d’éosino-
philes a été identifié comme un biomar-
queur potentiel pour prédire une réponse
favorable chez les patients adultes. Des
améliorations précoces du prurit ont été
constatées comme prédictives d’'une
efficacité clinique ultérieure, suggérant
qu’'un soulagement rapide des déman-
geaisons dans les 2 semaines suivant le
début du traitement par dupilumab peut
prédire un résultat positif du traitement.

>>> Facteurs prédictifs chez le sujet
ageé [5]

De plus en plus de DA sont observées
chez le sujet 4gé. Une équipe chinoise

a mené une étude rétrospective dans
laquelle 181 patients 4gés (= 65 ans)
atteints de DA modérée a sévere et
ayantregu un traitement par dupilumab
ont été inclus. Dans cette cohorte de
patients, 71 patients sur 161 (44,1 %) ont
obtenu une rémission compleéte aprées
24 semaines de traitement. 35 patients
(sur181:19,3 %) ont arrété le traitement
par dupilumab en raison de son ineffi-
cacité (18:9,9 %), d’événements indési-
rables (EI) (7: 3,9 %), de considérations
financieres (7: 3,9 %) et de maladies
nouvellement diagnostiquées, dont la
schistosomiase (1: 0,5 %), une maladie
rénale chronique (1:0,5 %) et un cancer
colorectal (1: 0,5 %). Aucun patient n’a
signalé d’aggravation des comorbidités
systémiques pendant le traitement.
Au cours des 24 semaines de suivi,
13 patients (7,1 %) ont présenté des EI,
notamment un érythéme facial ou corpo-
rel (5:2,6 %), une détérioration delaDA
(4:2,2 %), une éruption cutanée médi-
camenteuse (2: 1,1 %), de la fatigue (1:
0,5 %) et une douleur au site d’injection
(1:0,5 %). Aucun cas de conjonctivite
n’a étérapporté.

L’obtention d’un score EASI-50a la
semaine2 etd’'unEASI-50 oud'unEASI-75
a la semaine 4 prédisait un meilleur
IGA 0/1 ala semaine 24. La présence de
comorbidités n’était pas associée a une
rémission compléte pendant le traite-
ment, ce qui suggeére que les comorbi-
dités ont des effets limités sur I’efficacité
du dupilumab.

>>> Hyperéosinophilie [6]

Le dupilumab peut provoquer une
hyperéosinophilie périphérique transi-
toire en raison du blocage de la migration
des éosinophiles dansles tissus mais pas
delamoelle osseuse vers le sang périphé-
rique. Une équipe hollandaise a observé,
chez 200 patients atteints de DA, I’ap-
parition d’une hyperéosinophilie dans
15 cas. Un seul patient a di arréter le
dupilumab en raison de I’hyperéosi-
nophilie. Il avait signalé des sueurs
nocturnes et un essoufflement, possi-
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blement liés a une hyperéosinophilie.
Aucune preuve d’infection parasitaire,
de syndrome hyperéosinophilique ou
demalignité n’avait été notée. Les signes
ont régressé apres 1’arrét du dupilumab.
Lorsque le traitement a été repris, une
hyperéosinophilie a été notée a nouveau
apres 16 semaines. Pour les 14 patients
restants qui ont présenté une hyperéosi-
nophilie pendant leur traitement, aucun
symptoéme potentiellement associé n’a
été signalé, ce qui a conduita une surveil-
lance vigilante. Chez tous ces patients,
les éosinophiles ont diminué a moins de
1500 pendant le traitement. En conclu-
sion, les auteurs ne recommandent pas
de contréle continu mais un dosage des
éosinophiles au 6° mois.

>>> Dupilumab et cancer [7]

Une analyse rétrospective américaine de
6 ans a montré que les patients exposés
au dupilumab présentaient un risque
significativement plus faible de dévelop-
per des tumeurs malignes internes par
rapport aux patients sous thérapies sys-
témiques non-dupilumab et aux patients
traités par thérapies non systémiques.
Ainsi, trois groupes ont été comparés:
—DA sévere traitée par dupilumab:
patients exposés au dupilumab mais pasa
d’autres traitements systémiques (azathio-
prine, cyclosporine, méthotrexate, myco-
phénolate mofétil ou photothérapie);
—DA sévere traitée par un traitement sys-
témique sans dupilumab;

—DA légere prise en charge sans dupi-
lumab ni autre traitement systémique.
Pourréduire lesrisques de confusion liés
a des médicaments relativement plus
récents contre la DA, les patients ayant
été exposés au baricitinib, al’abrocitinib,
a I'upadacitinib, au tralokinumab et au
ruxolitinib par voie orale & tout moment
ont été exclus.

Parmi les 1857 patients atteints de DA
traités par dupilumab et 1857 patients
atteints de DA n’ayant pas regu de trai-
tement systémique, 1’exposition au
dupilumab a été associée a un risque
significativement réduit de carcinome

épidermoide/carcinome basocellu-
laire (RR: 0,35; IC95 % : 0,18-0,68) et
de cancer interne (RR: 0,47 ; IC95 % :
0,28-0,78) (p < 0,005 dans les deux cas).
Il n’y avait pas de différence significa-
tive pour les hémopathies malignes (RR:
0,72;1C95 %: 0,32-1,61). En comparant
1378 patients atteints de DA traités par
dupilumab et 1378 patients atteints de
DA traités par d’autres traitements sys-
témiques, il a été observé une diminu-
tion significative des risques de cancer
interne (RR: 0,45 ; IC95 %: 0,27-0,74)
et d’hémopathie maligne (RR: 0,37;
IC95 % : 0,18-0,76) avec l’exposition au
dupilumab (p < 0,005 dans les deux cas).
De plus, il a été remarqué une tendance
ala diminution du risque de carcinome
épidermoide/carcinome basocellulaire
chez les patients traités par dupilumab
(RR:0,52;1C95 % :0,26-1,05) (p < 0,063).

Le dupilumab ne semble donc pas favo-
riser le développement de tumeurs
malignes a court terme chez les patients
atteints de DA. Cette diminution du
risque de tumeur maligne associée au
dupilumab est biologiquement plau-
sible car I'IL4 et I'IL13, cytokines inhi-
bées par le dupilumab, ont été liées a
la tumorigenese interne. Bien que des
données antérieures aient montré que
le dupilumab peut étre associé au lym-
phome cutané a cellules T, cette étude
n’a pas inclus suffisamment de patients
atteints pour examiner spécifiquement
cette tumeur maligne. Etant donné des
travaux antérieurs suggérant un risque
accru de lymphome dans la DA sévere
et la constatation dans cette étude de
I’'augmentation d’hémopathies malignes
dans la cohorte de DA sévére sans dupi-
lumab, les patients atteints de DA sévere
peuvent avoir un risque initial de lym-
phome plus élevé, quelle que soit 'ex-
position au traitement.

>>> Dupilumab et grossesse [8]

La grossesse a souvent un effet aggravant
surlaDA.Bien qu’iln’yait pas de préoccu-
pation spécifique concernant les risques
secondaires a I’exposition au dupilumab

pendant la grossesse, les recommanda-
tions actuelles suggerent 1'utilisation
d’autres médicaments systémiques chez
les femmes enceintes atteintes de DA.

Afin d’essayer de préciser les effets de
dupilumab sur la grossesse, une équipe
turinoise a analysé les effets de cette
biothérapie sur des grossesses non pro-
grammeées. Il a été détecté 29 patientes
exposées au médicament pendant la
grossesse. La durée médiane du traite-
ment par dupilumab avantla conception
était de 22,5 semaines (fourchette: 3 a
118), etde 6 semaines (fourchette: 2 3 24)
pendant la grossesse. Toutes les gros-
sesses documentées n’étaient pas plani-
fiées et le médicament a été arrété dans
tous les cas, une fois ’état de grossesse
signalé. La comparaison de la cohorte de
I’étude et du groupe témoin n’a révélé
aucunrisque significatifassocié au médi-
cament pour la grossesse, pour des ano-
malies congénitales, néonatales ou du
post-partum. L'absence d’un effet statis-
tiquement significatif de]’exposition sur
I’événement a été confirmée par’analyse
bivariée et 'analyse multivariée ajustée
pour d’autres facteurs de confusion.

Ces résultats sont conformes aux rap-
ports de cas antérieurs et aux données de
pharmacovigilance, suggérant dans tous
les cas un profil de sécurité favorable. De
méme, les études animales n’ont mon-
tré aucune anomalie foetale ni effet sur
la fertilité.

Cependant, les preuves actuelles ne sont
pas encore suffisantes pour recomman-
der définitivement 'utilisation du dupi-
lumab pendant la grossesse. Mais cette
cohorte de patientes enceintes exposées
au dupilumab s’ajoute aux preuves exis-
tantes concernant la sécurité de cette bio-
thérapie pendant la grossesse.

>>> Passage du dupilumab au profit du
tralokinumab ou des inhibiteurs de JAK
pour atteinte oculaire ou faciale [9]

Pres de 10 a 20 % des patients arrétent
le dupilumab apres 2 ans de traitement,



souvent en raison d’événements indé-
sirables. Dans les études en vie réelle,
jusqu’a 19 % des patients atteints de DA
traités par dupilumab ont développé
une atteinte oculaire due au dupilumab.
Celle-ci entraine I’arrét du dupilumab
chez pres de 24 % des patients. La rou-
geur faciale induite par le dupilumab
affecte 10 % des patients dans la vie
réelle et jusqu’a 11 % de ces patients
arrétent le dupilumab.

C’est pourquoi d’autres traitements
ont été proposés pour éviter ces effets
indésirables: le tralokinumab et les
inhibiteurs de JAK (JAKi). Le traloki-
numab a provoqué une conjonctivite
chez 7 % des patients dans les essais
cliniques, avec moins de 2 % des cas
entrainant ’arrét du traitement. De
petites études de cas suggerent que les
effets indésirables graves ne réappa-
raissent pas apres le passage du dupi-
lumab au tralokinumab. En revanche,
les JAKi ne provoquent pas d’atteinte
oculaire.

Une étude multicentrique francgaise
portant sur 106 patients a évalué I’évo-
lution de ces effets indésirables et le
contrdle de la DA lors du passage au
tralokinumab ou a un JAKi apres I’arrét
du dupilumab en raison d’une atteinte
faciale ou oculaire.

Le nombre de patients présentant une
résolution ou une amélioration des effets
indésirables graves (92 % contre 72 % ;
p =0,0244) et une augmentation de la
rémission compléte (85 % contre 33 % ;
p = 0,0006) était plus élevé avec les JAKi
qu’avec le tralokinumab.

Le nombre de patients atteignant un
score d’évaluation globale de I'investi-
gateur de 0/1 a augmenté de M0-M3 a
M6 (22 % contre 42 % ; p =0,0067) dans
le groupe JAKIi et est resté similaire
(32 % contre 35 %) dans le groupe tra-
lokinumab. Cependant, 57 % ont arrété
le nouveau traitement aprés 8 mois en
moyenne, principalement enraison d’'un
manque d’efficacité.
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Pour l’atteinte oculaire, les deux trai-
tements ont conduit a une évolution
favorable mais avec une réponse signi-
ficativement meilleure avec les JAKi
qu’avec le tralokinumab. Le tralokinu-
mab provoque également une atteinte
oculaire probablement plus souvent en
vie réelle que dans des essais cliniques.
Dans cette étude, 15 des 36 patients
(42 %) ont présenté une atteinte ocu-
laire avec l’utilisation du tralokinu-
mab, entrainant son arrét chez six des
36 patients (17 %).

L’amélioration de la dermatose faciale
rouge (DFR) était également meilleure
avec lesJAKiqu’avecle tralokinumab. I1
a été démontré que cette dermatose serait
médiée par les TH22. La voie IL22 est
médiée par TYK2 et JAKi: ceci pourrait
expliquer le meilleur résultat de la DFR
sous traitement JAKI.

2. Lébrikizumab [10]

Le lébrikizumab est un anticorps
monoclonal ayant une forte affinité
pour I'IL13; il se lie avec une vitesse
de désactivation lente et bloque les
effets en aval de I'IL13. Le lébrikizu-
mab empéche ’hétérodimérisation de
I'IL4Ra/IL13Ral sans bloquerla liaison
aurécepteur leurre de 'IL13Ra2.

Dans des essais de phase III, le 1ébriki-
zumab a démontré son efficacité et
un profil bénéfice/risque positif dans
la prise en charge de la DA modérée a
sévere chezles adultes et les adolescents
occidentaux, en monothérapie jusqu’ala
semaine 52 et en association avec les der-
mocorticoides a la semaine 16.

Une équipe japonaise aréalisé une étude
sur 68 semaines comparant le 1ébrikizu-
mab au placebo chez des patients atteints
de DA de plus de 12 ans. Au cours des
16 premieres semaines, les patients ont
reguune injection de lébrikizumab toutes
les 2 ou 4 semaines, ou un placebo toutes
les 2 semaines. Apres 16 semaines, les
patients ontregu du lébrikizumab toutes
les 2 ou 4 semaines. En outre, les patients

ont pu utiliser un dermocorticoide. Le
lébrikizumab améliorait les symptémes
de la DA chez certains patients apres
seulement 16 semaines de traitement.
Les améliorations chez ces patients
ont perduré lorsque le traitement a été
poursuivi au cours de I’année suivante.
Certains patients présentaient encore des
symptomes de la DA aprés 16 semaines
de traitement. Ils présentaient des symp-
tdmes moins graves a la fin de I’année
lorsqu’ils continuaient a recevoir le trai-
tement au lébrikizumab. Bien que leur
état ait mis plus de temps a s’améliorer,
le traitement a été bénéfique.

Des effets indésirables liés au traitement
sont survenus chez 21 % a 28 % des
patients.

Une conjonctivite est survenue dans 3 %
a 13 % des cas et une infection herpé-
tique ouun zonachez6 % a18 % d’entre
eux. Les infections cutanées ont été 1'évé-
nement le plus fréquent, survenant chez
6211 % des patients. Des réactions au
site d’injection ont été signalées chez
respectivement 5 % a 9 % des patients.
Iln’yaeuaucun cas deréaction anaphy-
lactique ou d’angiocedéme le jour del’ad-
ministration du médicament a I’étude,
de tumeurs malignes, d’exacerbation de
la DA, de suicide ou d’automutilation,
d’éosinophilie ou de troubles liés aux
éosinophiles.

3. Cendakimab [11]

Le cendakimab est un anticorps mono-
clonal sélectifa haute affinité qui seliea
I'IL13, bloquant son interaction avec ses
récepteurs IL13Ra1 et IL13Ro2.

Concernant ’efficacité et la sécurité du
cendakimab chez 221 patients atteints
de DA modérée a sévere dans un essai
clinique randomisé, en double aveugle,
de phaseII, on note que:

—le critére d’efficacité principal a été
atteint pour le cendakimab, 720 mg, une
fois par semaine par rapport au placebo
mais la signification statistique n’a pas
été démontrée pour 720 mg, toutes les
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2 semaines. L'effet du traitement pour
360 mg, toutes les 2 semaines était com-
parable a celui de 720 mg, une fois par
semaine. Parmi les patients présentant
des événements indésirables liés au trai-
tement ayant conduit a I’arrét du traite-
ment, 4 (7,4 %) ontregu 720 mg, une fois
parsemaine; 2 (3,6 %) 720 mg, toutes les
2 semaines; 1 (1,8 %) 360 mg, toutes les
2 semaines; et 2 (3,6 %) le placebo;
—l’effet indésirable le plus fréquent du
groupe de conjonctivites était la conjonc-
tivite allergique (quatre patients [7,4 %]
traités avec 720 mg, une fois par
semaine; sept [12,7 %] avec 720 mg,
toutes les deux semaines; cing [9,1 %]
avec 360 mg, toutes les deux semaines;
et deux[3,6 %] avec un placebo).

4, Radémikibart [12]

Le radémikibart est un anticorps mono-
clonal IgG4 kappa humain de nouvelle
génération dirigé contre I'IL4Ra humain,
bloquant la signalisation des cytokines
inflammatoires TH2 IL.4 etIL13, qui inte-
ragissent toutes deux avec la sous-unité
réceptrice. Dans des expériences précli-
niques, leradémikibart s’estlié avec une
grande spécificité a un épitope unique
sur I'IL4Ra humain et, par rapport au
dupilumab, a été associé a une affinité
de liaison plus élevée et a une régulation
négative similaire ou plus puissante des
réponses inflammatoires induites par
TH2 in vitro, in vivo et ex vivo.

Dans une étude randomisée en double
aveugle, 226 patients ont regu du radé-
mikibart sous-cutané (300 mg toutes les
2 semaines, 150 mg toutes les 2 semaines,
300 mg toutes les 4 semaines; plus
une dose de charge de 600 mg) ou un
placebo. Le critére d’évaluation princi-
paleaété atteint: réduction significative
en pourcentage par rapport a la valeur
initiale de I'indice de gravité de la sur-
face de I’eczéma (EASI) a la semaine
16 avec 300 mg de radémikibart toutes
les 2 semaines (-63 %), 150 mg toutes
les 2 semaines (-57,6 %), 300 mg toutes
les 4 semaines (-63,5 %) par rapport
au placebo (-39,7 %). Les scores EASI

ont diminué de maniére significative
avec 300 mg toutes les 2 semaines et
toutes les 4 semaines lors de la premiere
évaluation (semaine 2), sans signe de
plateau a la semaine 16. Des améliora-
tions significatives ont également été
observées dans les criteres d’évaluation
secondaires, notamment le prurit. En ce
qui concerne les criteres d’évaluation
primaires et secondaires, I’efficacité ten-
dait a étre comparable a celle des doses
de 300 mg toutes les 2 semaines et toutes
les 4 semaines.

Les effets secondaires du radémikibart
par rapport au placebo étaient: herpés
(0,6 % contre 1,8 %), conjonctivite de
cause non spécifiée (2,9 % contre 0 %),
conjonctivite allergique (0,6 % contre
0 %), céphalées (5,3 % contre 0 %)
et réactions au site d’injection (1,8 %
contre 1,8 %).

5. Voie 0X40L-0X40 et amlitelimab:
une amélioration durable [13-15]

La costimulation OX40 ligand (OX40L)
-0X40joue unrdle clé dans I'inflamma-
tion induite par les lymphocytes T. Les
signaux de costimulation secondaires,
OX40L et son récepteur OX40, s’expri-
ment respectivement sur les cellules
présentatrices d’antigénes (CPA) et les
lymphocytes T, aprés les interactions
initiales CPA-lymphocytes T. Les autres
composants de la surface cellulaire de
I’activation des lymphocytes T com-
prennent lerécepteur deslymphocytes T,
CD28, le CMH de classe I, le CMH de
classe II, B7-1 et B7-2. La signalisation
0X40 par OX40L exprimé sur les CPA
déclenche ’expansion et la persistance
des populations de lymphocytes T effec-
teurs et mémoires TH1, TH2, TH17 et
TH22 et la libération de cytokines dans
laDA, amplifiant et entretenant’inflam-
mation médiée par les lymphocytes T.

L’amlitelimab est un anticorps mono-
clonal IgG4 anti-OX40L entiérement
humain, non déplétif, qui agit a I'inter-
face APC-lymphocytes T, inhibant I’in-
flammation pathogéne dépendante des

lymphocytes T sans dépléter les lym-
phocytes T. Dans un essai de phase Ila,
I’amlitelimab a été bien toléré et a
entrainé des améliorations cliniquement
significatives des lésions et du prurit
chez les patients adultes atteints de DA
modérée a sévere a la semaine 16. Les
réponses lésionnelles ont été maintenues
jusqu’a 24 semaines apres la derniére
dose chezles patients qui ont obtenu une
réponse IGA 0 ou 1 a la fin de la période
en double aveugle. Ces données préli-
minaires suggéraient que I'inhibition de
I’OX40L pourrait conduire a un controle
durable de laDA.

L’amlitelimab a été évalué chez des
patients atteints de DA modérée a
sévere dans une étude de phase IIb.
Les patients ont regu de ’amlitelimab
sous-cutané toutes les 4 semaines a
des doses de 250 mg plus une dose
de charge de 500 mg, 250 mg, 125 mg
ou 62,5 mg ou un placebo pendant
24 semaines dans la partie I (randomi-
sation 1:1:1:1:1). Dans la partie II, les
répondeurs cliniques ont été réaffec-
tés 3:1 pour arréter de prendre I’amli-
telimab ou poursuivre le schéma
posologique précédent pendant
28 semaines. Le critere d’évaluation
principal était 'EASI entre le début et
la semaine 16. Une diminution signi-
ficative de ’EASI a été observée avec
les doses d’amlitelimab par rapport
au placebo (p <0,001). Les réponses
cliniques a la semaine 24 (évaluation
globale de I’investigateur 0/1 et/ou
une réduction de 75 % de I’EASI) ont
été maintenues a la semaine 52 chez
les patients poursuivant ou arrétant
I’amlitelimab. Parmi ceux conservant
une réponse clinique a la semaine
52 apres avoir cessé de recevoir le
traitement, plus de 80 % avaient des
concentrations sériques d’amliteli-
mab < 4 mg/mL pendant plusieurs
semaines avant la semaine 52. Les
réductions des biomarqueurs liés a
la DA au cours de la partie I ont été
maintenues tout au long de la partie II.
L’amlitelimab a été bien toléré pen-
dant 52 semaines.



En conclusion, le ciblage des interac-
tions OX40L — 0X40 avec ’amlitelimab
a démontré des améliorations cliniques
significatives pendant que les patients
suivaient un traitement et le maintien de
laréponse clinique jusqu’a 32 semaines
apres la derniére injection, en plus de
montrer un profil de sécurité acceptable.
Il estintéressant de noter que deux autres
anticorps monoclonaux expérimentaux
ciblant OX40 a la surface des lympho-
cytes T,lerocatinlimab et le télazorlimab,
ont démontré le maintien des réponses
cliniques chez les patients sans suivre
de traitement pendant 20 semaines et
12 semaines, respectivement.

Inhibiteurs de Janus Kinase:
JAKi

1. Upadacitinib
>>> Upadacitinib en vie réelle [16]

L'upadacitinib est un inhibiteur sélectif
deJAK-1. Les essais cliniques de phase Il
etIllavec'upadacitinib ont montré une
réduction significative des symptémes
de la DA apres 16 semaines de traite-
ment, avec généralement une bonne
tolérance. Cependant, ’efficacité dans
un essai clinique peut différer de 1’ef-
ficacité dans la pratique quotidienne.
Les patients ne peuvent participer a un
essai clinique que s’ils répondent a des
criteres stricts d’inclusion et d’exclu-
sion. Les patients traités dans la pra-
tique quotidienne présentent souvent
des comorbidités et des médicaments
concomitants et sont exclus des études
cliniques. Les résultats des données de
traitement dans la pratique quotidienne
peuvent donner une meilleure représen-
tation de I’efficacité et de la sécurité du
traitement dans le monde.

C’est pourquoi une équipe hollandaise
a inclus 48 patients dont la majorité
(81 %) avaient résisté a d’autres théra-
pies ciblées, y compris d’autres inhibi-
teurs de JAK et des produits biologiques.
34 patients (71 %) utilisaient encore le
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traitement par upadacitinib au dernier
suivi (durée médiane de 46,5 semaines).
14 patients (29 %) ont arrété le traitement
en raison d’inefficacité ou d’EL Le trai-
tement par upadacitinib a entrainé une
diminution significative de la gravité de
lamaladie au cours d’un suivi médian de
37,5 semaines. LIGA médiane au départ
est passée de 3 (IQR 2-3) 21,5 (IQR 1-2)
au dernier examen (p < 0,001). Le NRS
médian des démangeaisons est passé
de 7 (IQR 5-8) au départ a 2,25 (IQR
0,25-6,5) au dernier examen (p < 0,001).
Trois patients ont arrété le traitement
en raison d’effets indésirables. 48 effets
indésirables ont été rapportés, dont des
éruptions de type acnéique (25 %), des
nausées (13 %) et des infections des
voies respiratoires (10 %).

>>> Upadacitinib chez’adolescent sur
76 semaines [17]

Une équipe américaine a évalué 1’effi-
cacité de I'upadacitinib, 15 mg et 30 mg,
avec ou sans corticostéroides topiques
chez 542 adolescents 4gésde 12217 ans
atteints de DA modérée a sévere pendant
76 semaines.

A la semaine 76, parmi les patients des
essais Measure Up 1, Measure Up 2 et AD
Up (dermocorticoides autorisés en plus),
I’EASI-75 a été atteint par 89,1 %, 84,4 %
et 87,8 % des adolescents prenant de
I'upadacitinib 15 mg, respectivement, et
par 96,1 %, 93,6 % et 82,7 % des adoles-
cents prenant de l’upadacitinib 30 mg,
indiquant le maintien ou I’amélioration
de ’'EASI-75 sur 76 semaines avec l'upa-
dacitinib. L’efficacité mesurée par 1’ob-
tention d’un score vIGA-AD de O ou 1 et
une amélioration du WP-NRS de 4 points
ou plus par rapport a la valeur initiale a
été maintenue ou améliorée, delaméme
maniére, jusqu’a la semaine 76 pour les
adolescents prenant de 1'upadacitinib
15 mgou 30 mg.

Les deux doses d’upadacitinib étaient
généralement stires et bien tolérées chez
les adolescents apres une exposition a
long terme pendant 76 semaines. Un

nombre plus faible d’eczéma herpeti-
cum a été signalé dans le groupe upa-
dacitinib, 30 mg, (un événement) par
rapport au groupe upadacitinib, 15 mg,
(huit événements). Le zona a été signalé
plus fréquemment avec l'upadacitinib
30 mg, par rapport a 'upadacitinib
15 mg. Comme chez les adultes, la plu-
part des événements de zona, signalés
chez les adolescents, impliquaient un
seul dermatome. Aucun événement
cardiovasculaire indésirable majeur,
accident thrombo-embolique veineux,
tuberculose active, lymphome, dysfonc-
tionnement rénal, cancer de la peaunon
mélanocytaire (NMSC) ou perforation
gastro-intestinale n’a été observé.

L’acné était I’effet indésirable le plus fré-
quent (essais AD Up et Measure Up 2)
ou le deuxiéme effet indésirable le plus
fréquent (essai MeasureUp 1); le plus
souvent, ’acné était d’intensité légere et
entrafnait rarement I’arrét du traitement.
La présentation de ’acné consistait en
papules, pustules et comédons inflam-
matoires et touchait principalement le
visage. Aucun cas de conjonctivite aller-
gique n’a été signalé dans les groupes
upadacitinib 15 mg et upadacitinib
30 mgau cours de cette période dans les
trois études.

>>> Upadacitinib et acné: JAKné [18]

Une équipe italienne a dénombré, sur
15 centres, 48 patients atteints d’acné
sur 290 patients traités par upadacitinib
(16 %). Le terme de JAKné est utilisé
pour nommer cette acné. Parmi eux,
43 patients ont présenté une JAKné
d’apparition récente, et cinq ont connu
une poussée d’acné préexistante. L'age
médian de la population étudiée était
de 27 ans (intervalle: 16-75) et 28 sujets
(58 %) étaient des femmes, avec une
durée médiane de suivi de 52 semaines
(intervalle: 4-148). Cependant, ’appa-
rition de JAKné a été associée a la dose
quotidienne de 30 mg d’upadacitinib
chez 33 patients (68 %), et elle est sur-
venue dans les 6 mois suivant le début
du traitement chez 37 patients (77 %).
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La gravité de JAKné était 1égere a modé-
rée dans la plupart des cas (grade I-1I),
avec seulement trois cas d’acné sévere
(gradeIIl) signalés. Lorsque le traitement
était jugé nécessaire (31 %), les patients
recevaient généralement des topiques
(92 %). Chez 36 patients (75 %), l’appa-
rition de JAKné n’a pas nécessité I’arrét
de I'upadacitinib, et une rechute n’a été
observée que chez trois patients (6,3 %).

Pour les auteurs, le point notable de
I’étude, et non rapporté précédemment,
est I'identification d'un sous-ensemble
de patients qui ont développé une JAKné
avec une apparition relativement retar-
dée comparée aux rapports précédents.
Ils désignent un tel phénomene par le
terme de “JAKné a apparition tardive”
lorsque I’acné se produit 6 mois aprées
I'introduction de 'upadacitinib.

>>> Upadacitinib vs dupilumab [19, 20]

Une équipe multicentrique a évalué
I’efficacité et la sécurité de I'upadaci-
tinib une fois par jour, initié a 15 mg
et augmenté a 30 mg en fonction de la
réponse clinique, par rapport au dupi-
lumab au sein d’une population d’ado-
lescents et d’adultes atteints de DA (12 &
64 ans). A la semaine 16, davantage de
participants du groupe upadacitinib ont
atteint le critére principal d’améliora-
tion: EASI90 et de I’échelle numérique
d’évaluation du pire prurit (WP-NRS)
0/1 a la semaine 16 (19,9 % contre
8,9 %), avec des différences observées
des la semaine 4.

L'upadacitinib était également supérieur
au dupilumab pour les critéres secon-
daires, notamment 1’obtention d’'un
score EASI90, d’un WP-NRS 0/1 et d"une
amélioration > 4 points du WP-NRS a la
semaine 16. L'utilisation de traitement
de secours topique était également moins
fréquente chez les patients du groupe
upadacitinib (9,6 % contre 25,1 %), ce
qui souligne que cette approche peut
également réduire la dépendance aux
médicaments topiques tels que les sté-
roides topiques.

Les deux traitements ont été bien tolérés,
2 % des patients du groupe upadacitinib
et 1,3 % des patients du groupe dupilu-
mab ayant arrété le traitement en raison
d’événements indésirables. Les événe-
ments indésirables les plus fréquents
étaient la rhinopharyngite (12,7 %
upadacitinib, 7,4 % dupilumab), ’acné
(12 % upadacitinib, 1,5 % dupilumab),
les céphalées (5,9 % upadacitinib, 3,5 %
dupilumab) et les infections des voies
respiratoires supérieures (5,9 % upada-
citinib, 4,6 % dupilumab).

Pour environ 70 % des participants, la
dose a été augmentée de 15 mg par jour
a 30 mg par jour, la plupart des aug-
mentations étant motivées par des cri-
teres de démangeaisons (incapacité a
obtenir une amélioration > 4 points du
score WP-NRS par rapport a la valeur
initiale). Comme les effets secondaires
de I'upadacitinib dépendent de la dose,
cet essai souligne que le fait de com-
mencer a une dose de 15 mg par jour, en
I’augmentant si le patient ne fait pas de
progres cliniques suffisants au cours des
4 a 8 semaines suivantes, peut toujours
entrainer des taux élevés d’efficacité
clinique rapide, tout en permettant a de
nombreux patients de rester a une dose
plus faible qui peut étre mieux tolérée.

2. Baricitinib

Le baricitinib est un inhibiteur sélectif
des Janus kinases (JAK) 1 et 2. Le bari-
citinib inhibe de maniére transitoire
la signalisation intracellulaire des
cytokines pro-inflammatoires, notam-
ment les cytokines TH2: IL4, IL13 et
IL.31;lacytokine TH17/TH22 1L22;etla
cytokine dérivée de TH1:IFN-y.1. L'1L4,
I'IL13 et surtout I'IL31 sont également
des cytokines pruritogenes, favorisant le
prurit lié ala DA par ’activation directe
ou indirecte des neurones sensitifs.

Dans une analyse post hoc, Wollenberg
etal. [21] ont cherché a étudier les
effets du baricitinib sur les sous-scores
EASI individuels, a savoir I’excoria-
tion, ’eedéme/papulation, I’érythéme

et la lichénification, dans les essais en
monothérapie ou en association avecles
dermocorticoides.

Le baricitinib 4 mg a montré des amélio-
rations rapides et prolongées des quatre
signes cliniques dans les deux cohortes.
Des effets significatifs sont apparus a la
semaine 1 pour les scores d’excoriation,
d’cedéme/papulation et d’érythéme en
monothérapie (p <0,001) et en thérapie
combinée TCS (p <0,001, p <0,01, p
<0,001), ontatteintun plateau ala semaine
4 et sont restés significatifs par rapport au
placebo jusqu’a la semaine 16. Leffet sur
les scores de lichénification est également
apparu précocement, a la semaine 1 en
monothérapie (p <0,05) et a la semaine
2 en thérapie combinée (p < 0,001), avec
des scores s’améliorant continuelle-
ment sans plateau clair. ampleur de
leffet était la plus élevée pour les scores
d’excoriation, présentant une réduction
quasi-maximale a la semaine 1 de mono-
thérapie et restant la plus élevée a tous les
points temporels en thérapie combinée.

>>> Baricitinib chez I’enfant [22]

Le baricitinib a regu une autorisation
réglementaire dans1’Union européenne
pour les patients > 2 ans atteints d'une
DA modérée a sévere en octobre 2023.
Wollenberg et al. ont rapporté les
résultats d’innocuité et d’efficacité a
long terme de BREEZE-AD-PEDS chez
des enfants de 2 a 18 ans. Au total,
467 patients ont regu du baricitinib
pendant 750,7 années-patients. La pro-
portion de répondeurs/répondeurs par-
tiels (a la semaine 16) qui ont atteint le
score VIGA-AD 0/1 a la semaine 52 était
plus élevée pourl’équivalent de 4 mgde
baricitinib (56,8 %) par rapport a tous
les autres groupes de traitement (42,2 %,
47,7 % et 39,7 % pour ’équivalent de
2mg, ’équivalent de 1 mg et le placebo,
respectivement). La plupart des événe-
ments indésirables liés au traitement
était d’intensité légere/modérée.

Aucun déces, embolie pulmonaire,
thrombose veineuse profonde ou évé-
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nement thrombotique artériel, évé-
nement cardiovasculaire indésirable
majeur, tumeur maligne, événement de
tuberculose ou perforation gastro-intes-
tinale n’a été signalé. Le profil de tolé-
rance était similaire avec le profil de
sécurité établi pour le baricitinib chez
les adultes atteints de DA modérée a
sévere, sans nouveaux signaux de sécu-
rité identifiés. Ces résultats suggerent
que le profil bénéfice/risque du bari-
citinib chez les patients pédiatriques
reste favorable pendant un traitement
along terme.

>>> Comparaison en vie réelle du bari-
citinib et du dupilumab [23]

Dans une étude taiwanaise, 76 personnes
atteintes d’'une DA modérée a sévere,
ayant présenté de mauvaises réponses
aux traitements topiques ont suivi un
traitement d’au moins 16 semaines,
48 personnes recevant du dupilumab
et 28 personnes recevant du baricitinib.
Le choix dumédicament a été déterminé
par les patients eux-mémes apres des
discussions approfondies. Le baricitinib
a été administré a une dose quotidienne
de 4 mg tandis que le dupilumab a ini-
tialement été administré a une dose de
charge de 600 mg, suivie de doses bimen-
suelles de 300 mg.

Apres le traitement, les scores EAST ont
été réduits rapidement, sans différence
significative observée entre les groupes a
aucun moment. A la semaine 16, le score
EASI moyen était de 4,8 dans le groupe
dupilumab et de 6,5 dans le groupe bari-
citinib. En termes d’amélioration de
I’EASI, des proportions similaires de
patients ont atteint EASI 50, EASI 75,
EASI 90 et EASI 100 entre les groupes.
A la semaine 16, P"EASI 75 a été atteint
chez 79,17 % et 71,43 % des patients
traités par dupilumab et baricitinib, res-
pectivement.

Les biomarqueurs ont été étudiés avant
et apres traitement. Le nombre d’éosi-
nophiles circulants s’est considérable-
mentamélioré dans les deux groupes de

traitement apres le traitement alors que
les taux d’IgE sériques ont diminué de
maniére significative, uniquement chez
les patients recevant du dupilumab, et
non chez ceux recevant du baricitinib.
Il a été observé une diminution notable
des taux de CD30 et d’éotaxine-3, ainsi
qu’'une augmentation significative du
taux de chimioattractant alpha des cel-
lules T inductibles par I'IFN (I-TAC)
apres le traitement par dupilumab.
Parallelement, le traitement par bari-
citinib a entrainé des réductions signi-
ficatives des taux de CD30, d’'IL-2R,
d’IFN-gamma, d’IL18, d’IL22, de
chimiokine dérivée des macrophages et
d’éotaxine-3. Les comparaisons entre les
groupes apres les traitements ont révélé
que les patients recevant du dupilumab
avaient des taux significativement plus
faibles de CD30, d’éotaxine-3 et de pep-
tide activant les neutrophiles épithé-
liaux, mais un taux significativement
plus élevé de chimioattractant alpha
des cellules T inductible par I'IFN, par
rapport a ceux recevant du baricitinib.
Cesrésultats suggérent que le dupilumab
entraine une réduction plus prononcée
des chimiokines TH2 par rapport au
baricitinib, tandis que le baricitinib
exerce une inhibition plus forte sur les
cytokines et les chimiokines TH1 que le
dupilumab.

De plus, les taux d’IgE initiaux ont
démontré la plus forte corrélation
avec l’activité initiale de la maladie.
Néanmoins, malgré les réductions de
nombreux niveaux de biomarqueurs
apres le traitement, ces changements
n’étaient pas bien corrélés avec I’amé-
lioration clinique.

3. Abrocitinib

L’abrocitinib est un inhibiteur sélectif de
Janus kinase (JAK) 1.

Une étude rétrospective observation-
nelle non interventionnelle [24], dans
des conditions réelles de pratique
clinique de patients traités par abro-
citinib 100 ou 200 mg par voie orale,

a été réalisée dans quinze hopitaux en
Espagne pour évaluer a la fois I’effica-
cité et la sécurité.

La cohorte comprenait 76 patients
d’un 4ge moyen de 33,93 ans; 57,89 %
étaient des hommes. Avant ’abrociti-
nib, 36,84 % n’avaient jamais regu de
thérapies avancées. Les scores moyens
initiaux étaient: SCORAD 47,04, EASI
21,79 et DLQI 15,01. A la semaine 24, il
y a eu des améliorations significatives:
I'EASI a été réduit a 2,81 et 70,58 % des
patients ontatteint’EASI 75. Cependant,
18,42 % ont arrété le traitement, princi-
palement en raison de son inefficacité ou
d’effetsindésirables. Le profil de sécurité
était favorable, 22,37 % ayant signalé des
événements indésirables (EI) légers etun
cas grave de lymphome cutané. Il faut
noter que 70,59 % (12 patients sur 17)
qui n’avaient pas répondu a 'upadaci-
tinib ont montré une bonne réponse a
I’abrocitinib. Il a été suggéré que bien
que les deux médicaments partagent le
méme mécanisme d’action en inhibant
sélectivement JAK1, ils ne sont pas des
molécules identiques et difféerent dans
leurs propriétés pharmacodynamiques,
leur affinité et leur sélectivité pour les
isoformes de JAK.

>>> Efficacité a court terme et tolé-
rance [25]

Une étude italienne rétrospective mul-
ticentrique de 16 semaines a été réalisée
pour évaluer l’efficacité a court terme
et la sécurité de I’abrocitinib chez les
patientsatteints de DA modérée a sévere.
Elle a porté sur 85 patients adultes de
14 unités de dermatologie italiennes
atteints de DA modérée a sévere et traités
par abrocitinib 100/200 mg. A lasemaine
12 de traitement par abrocitinib 200 mg,
44 % des patients ont atteintun IGA 0/1,
63 % un EASI 75 et 39 % un EASI 90. A
la semaine 16, une amélioration d’au
moins 90 % de 'EASI (EASI90) et de
I’'IGA 0/1 a été observée chez 49,4 % et
61,2 % des patients, respectivement.
Une réduction d’au moins 4 points du
PP-NRS et du S-NRS par rapport a la
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valeur initiale a été obtenue par 70,6 %
des patients pourles deux critéres d’éva-
luation. Aucun rapport de sécurité signi-
ficatifn’a été observé pendant la période
d’étude. Les patients naifs présentaient
de meilleurs taux d’EASI 90 par rapport
aux patients qui avaient précédemment
échoué au dupilumab.

>>> Tolérance [26]

Une analyse de la tolérance a long
terme (4 ans) de ’abrocitinib a été réa-
lisée sur les 3 802 patients inclus dans
les précédentes études cliniques. Les
infections graves les plus fréquentes
avec l’abrocitinib a dose constante
de 200 mg et 100 mg étaient le zona
(0,5 % et 0,2 %), la pneumonie (0,2 %
avec 'une ou l'autre dose) et I’herpes
simplex (0,1 % avec ’'une ou l’autre
dose). Les facteurs de risque du zona
étaient des antécédents de zona, la dose
d’abrocitinib de 200 mg, ’age = 65 ans,
un nombre absolu de lymphocytes
<1000/mm? avant ’événement et le
fait de résider en Asie. Pour les infec-
tions graves, un poids corporel > 100 kg
était un facteur de risque. Le taux d’in-
cidence/100 années-patients (IC95 %)
avec la dose combinée constante
d’abrocitinib de 200 mg et 100 mg était
plus élevé chez les patients plus 4gés
(= 65 ans) que chez les patients plus
jeunes (4gés de 18 a < 65 ans) pour
les événements indésirables graves
(17,6 [11,7-25,4] contre 6,7 [5,8-7,8]),
les tumeurs malignes excluant le cancer
de la peau non mélanocytaire (2,4 [0,6-
6,0] contre 0,1 [0,0-0,4]), le cancer de la
peau non mélanocytaire (2,4 [0,6-6,1]
contre 0,2 [0,1-0,4]), la lymphopénie
(3,5 [1,3-7,6] contre 0,1 [0,0-0,3]) et la
thromboembolie veineuse (1,7 [0,4-5,1]
contre 0,1 [0,0-0,3]).

Le taux d’incidence/100 années-pa-
tients (IC95 %) de cancer de la peau non
mélanocytaire avec la dose combinée
cohérente de 200 mg et 100 mg d’abro-
citinib était plus élevé chez les fumeurs
actuels/anciens (0,9 [0,4-1,6]) que chez
les non-fumeurs (0 [0,0-0,1]).

B Conclusion [27]

Quel traitement systémique pour quel
patient?

De nombreux facteurs sont a prendre
en compte et a discuter avec le patient
dans le cadre d"un processus de prise de
décision partagée concernant le choix
de toute thérapie systémique: mode et
début d’action, efficacité et sécurité a
court et long termes, facteurs de risque,
comorbidités et autres facteurs propres
au patient, par exemple, I’dge, le rapport
cott/efficacité et les exigences réglemen-
taires.

Le tralokinumab, le 1ébrikizumab et
I’'upadacitinib sont autorisés pour les
adolescents. Le dupilumab 1’est égale-
ment pour les enfants.

Outre la DA, les comorbidités doivent
étre prises en compte. Les comorbi-
dités approuvées pour le dupilumab
comprennent les maladies de type II
(asthme, rhinosinusite chronique et
polypes nasaux, eesophagite a éosino-
phile, prurigo nodulaire), pour le barici-
tinib: polyarthrite rhumatoide, arthrite
juvénile idiopathique et pelade; et pour
I'upadacitinib: polyarthrite rhumatoide,
rhumatisme psoriasique, spondylarthrite
ankylosante, RCH et maladie de Crohn.
D’autres indications pour plusieurs
agents font I’objet d’essais cliniques.

Lesrecommandations de ’'EMA concer-
nant les patients a risque d’accidents
cardiovasculaires majeurs, de throm-
bose veineuse profonde, de tumeurs
malignes, le tabagisme (ancien) et ’age
=65 ans doivent étre pris en compte,
mais également les fonctions hépatique
et rénale, ’hyperlipidémie, la tubercu-
lose, la grossesse, la prédisposition a la
conjonctivite, les infections, etc.

Lavoie d’administration peut également
étre importante pour certains patients, a
savoir la prise orale quotidienne (JAKi)
parrapport aux injections sous-cutanées
(produits biologiques).

L’apparition de la réponse dans le trai-
tement par JAKi est rapide dans les
2 premiéres semaines. Pour les produits
biologiques, le délai est un peu plus
long: de quelques semaines a quelques
mois (lébrikizumab 4 semaines, dupi-
lumab 4 a 6 semaines, tralokinumab 4 a
8 semaines).

L’'upadacitinib et I’abrocitinib ont la
plus grande efficacité a court terme
parmi les thérapies ciblées systémiques
approuvées.

Chez les répondeurs, le dupilumab, le
lébrikizumab et le tralokinumab rat-
trapent leur retard en termes d’effica-
cité a long terme et de bénéfice clinique
supplémentaire dans le cadre d’une
utilisation continue et d’un bon profil
de sécurité. Pour le dupilumab, le tra-
lokinumab et le 1ébrikizumab, aucun
contrdle de laboratoire n’est formelle-
ment requis.

Pour les JAKi, des contréles de labo-
ratoire sont recommandés au départ,
aprés 4 semaines, puis tous les mois
sous traitement, y compris lanumération
globulaire compléte, la fonction rénale,
hépatique, lipidique et les CPK. Avant le
début du JAKI, les patients doivent étre
dépistés pour les infections, ’hépatite et
la tuberculose, et réaliser une radiogra-
phie thoracique.
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