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I Revues générales

Qu’avons-nous appris en 6 ans

de révolution thérapeutique

dans la dermatite atopique ?

RESUME: En I’espace de 6 ans, la dermatite atopique a bénéficié d’une avancée thérapeutique ma-
jeure. Grace a une meilleure compréhension des voies immunitaires impliquées, notamment la voie
Th2, plusieurs traitements ciblés ont vu le jour: biothérapies et inhibiteurs de JAK. Ces options offrent
une efficacité rapide et durable avec un profil de tolérance acceptable. Elles sont désormais intégrées
dans les recommandations européennes et francaises, dans une stratégie dynamique de type “treat-
to-target”. Des nouveaux traitements ciblant d’autres voies de signalisation sont encore en cours
d’étude, offrant de nouvelles options thérapeutiques. Des défis demeurent, notamment I’accessibilité,
la personnalisation du traitement et le suivi au long cours.
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maladie inflammatoire cutanée

chronique, caractérisée par un pru-
rit intense, des 1ésions eczématiformes,
une altération de la barriére cutanée
et une dérégulation immunitaire. Elle
touche environ 4 % desadultes etjusqu’a
152420 % des enfants dans les pays indus-
trialisés. Son retentissement sur la qua-
lité de vie est majeur: troubles du som-
meil, douleur, stigmatisation sociale et
retentissement psychologique pouvant
aller jusqu’a la dépression [1]. Jusqu’en
2017,la prise en charge de la DA reposait
essentiellement sur les émollients, les
dermocorticoides et les inhibiteurs de
la calcineurine topique. En cas d’échec,
la photothérapie ou les immunosup-
presseurs systémiques (ciclosporine,
méthotrexate, azathioprine, mycophé-
nolate mofétil) pouvaient étre envisa-
gés. Ces traitements, bien que parfois
efficaces, étaient souvent mal tolérés
ou peu spécifiques, limitant leur usage
prolongé. Les thérapeutiques classiques
ne permettaient pas de modifier le cours
évolutif de la maladie, et les rechutes
étaient fréquentes des 1’arrét des traite-
ments. Ce constat a mis en lumiére un

I a dermatite atopique (DA) est une

besoin médical non couvert, notamment
pour les formes modérées a séveres et les
localisations récalcitrantes. Par ailleurs,
le fardeau psychosocial et les comorbi-
dités (troubles psychiatriques, patholo-
gies cardiovasculaires, maladies auto-
immunes et métaboliques) n’étaient pas
suffisamment pris en compte [2]. C’est
dans ce contexte que, depuis 2017, une
véritable révolution thérapeutique s’est
produite, rendue possible par une com-
préhension approfondie des mécanismes
immunologiques de la DA et ’arrivée de
traitements ciblés (biothérapies et inhibi-
teurs de Janus kinases).

Avancées
I dans la compréhension

de la physiopathologie
La révolution thérapeutique observée
dans la DA a été rendue possible grace
a une meilleure compréhension de sa
physiopathologie. Longtemps consi-
dérée comme une simple maladie de la
barriére cutanée, la DA est désormais
reconnue comme une affection immu-
nologique complexe, impliquant des



interactions multiples entre facteurs
génétiques, environnementaux, cuta-
nés, microbiens et immunitaires. Le
modéle immunologique prédominant
repose sur une activation inappropriée
de la voie Th2, avec une production
accrue de cytokines clés telles que I'in-
terleukine 4 (IL4), I'IL13 et I'TL31, res-
ponsables de I'inflammation, du prurit,
de la perturbation de la barriere cutanée
et de ’hyperréactivité immunitaire.
D’autres voies inflammatoires, notam-
ment Th22, Th17 et Th1, semblent éga-
lement impliquées, en particulier dans
les formes chroniques ou séveres. Sur
le plan cutané, la surreprésentation de
Staphylococcus aureus sur la peau lésée,
associée a une dysbiose microbienne et
auneréduction des peptides antimicro-
biens, est un facteur aggravant bien éta-
bli. Ces progres ont permis I’émergence
de traitements ciblés capables d’interve-
nir précisément sur les médiateurs clés
del'inflammation de type Th2 [3, 4].

Révolution thérapeutique:
les nouveaux traitements
(tableauI)

Depuis 2017, I’arsenal thérapeutique
de la DA modérée a sévere s’est consi-
dérablement enrichi avec I’arrivée de
biothérapies ciblées et d’inhibiteurs de
Janus kinases (JAK), transformant pro-
fondément la prise en charge des formes
séveres et réfractaires.

Le dupilumab, premier médicament
de cette nouvelle ére, est un anticorps
monoclonal humanisé ciblant le récep-
teur commun de I'IL4 et de I'IL13. 1l a

Traitement Mécanisme d'action
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obtenu son AMM en France en 2017
chez les adultes puis en 2022 chez les
enfants de plus de 6 mois. Il induit une
réponse rapide (EASI-75 atteint par 60
a 70 % des patients a 16 semaines) et
durable, avec un maintien de la réponse
a 5 ans chez presque 90% des patients
qui poursuivent le traitement. Les effets
indésirables les plus fréquents sont les
infections, les conjonctivites et les réac-
tions au point d’injection. Des dermatites
téte-cou sont également rapportées dans
la littérature, avec une fréquence cepen-
dant inférieure a 5 %. On connait aussi
son efficacité dans les autres comorbidi-
tés atopiques : asthme, polypose nasale et
oesophagite a éosinophiles [5, 6].

Le tralokinumab, anticorps monoclo-
nal ciblant spécifiquement I'IL13, a été
autorisé en 2022, chez’adulte puis chez
I’'adolescent de 12 ans et plus. Il amon-
tré une efficacité soutenue avec 56 %
des patients atteignant un EASI-75 a 16
semaines et plus de 80 % maintenant la
réponse a 2 ans dans I’étude ECZTEND.
Les effets secondaires les plus fréquents
sont infectieux avec des infections
des voies aériennes supérieures et des
récurrences herpétiques. Les réactions
au point d’injection et les conjonctivites
sont de gravité modérée et sont peu fré-
quentes, entre 4 et 7% [7].

Le 1ébrikizumab, également dirigé contre
I'I.13, a obtenu son AMM et son rembour-
sement en France en avril 2025. Les essais
de phase Ill ont montré une efficacité supé-
rieure au placebo avec 72 % de patients
atteignant ’EASI-75 4 16 semaines. Aprés
52 semaines de traitement, le 1ébrikizu-
mab administré toutes les 2 ou 4 semaines

Efficacité EASI-75

Voie d'administration

a permis de maintenir une réponse cli-
nique chez plusde 70 % des patients (IGA
0/1) et plusde 78 % ont conservé un EASI-
75. Son profil de tolérance est comparable
acelui du tralokinumab [8, 9].

Parmi les inhibiteurs de JAK:

—le baricitinib, inhibiteur de JAK1/
JAK2, autorisé en 2021 pour les adultes
en échec de ciclosporine, affiche une effi-
cacité modérée (EASI-75 a 16 semaines
d’environ 50 % a4 mg), mais une bonne
tolérance, sans signal thromboembo-
lique a cejour [10];

—l’'upadacitinib, inhibiteur sélectif de
JAK1,aétéapprouvé en 2021 chezl’adulte
et I’adolescent de 12 ans et plus. Il agit
rapidement, avec une amélioration du
pruritdes]2 etuneréponse EASI-75 désla
2¢ semaine. A 16 semaines, environ 70 %
des patients sous 15 mg/j et 80 % sous
30 mg/j atteignent une réponse EASI-75.
L’acné est 'effet secondaire le plus fré-
quent (jusqu’a 15 %), suivi par les infec-
tionsbénignesetle zona. Latolérance reste
bonne & 52 semaines, avec une surveil-
lance adaptée selon les comorbidités [11];
—l’abrocitinib, également inhibiteur
sélectif de JAK1, a obtenu son AMM en
2022. A la dose de 200 mg/j, il permet
une réponse EASI-75 chez 74 % des
patients & 16 semaines (61 % a la dose
de 100 mg/j), avec un profil de tolérance
similaire a I'upadacitinib [12].

Contrairement a la polyarthrite rhuma-
toide, les données issues des essais cli-
niques et méta-analyses dansla DA n’ont
pas mis en évidence de risque accru de
complications thromboemboliques avec
les JAKi, mais une surveillance reste
nécessaire en pratique clinique [13].

Principaux effets indésirables

a 16 semaines

Dupilumab Anti-IL4Ro Injection sous-cutanée |60-70 % Infections, conjonctivite, réactions au
(inhibe IL4 et IL13) site d'injection

Tralokinumab Anti-IL13 Injection sous-cutanée |56 % Conjonctivite, infections ORL

Lébrikizumab Anti-IL13 Injection sous-cutanée |72 % Profil similaire au tralokinumab

Upadacitinib Inhibiteur JAK1 Voie orale 30 mg:80 %;15mg: 70 % Acné, zona, infections
Abrocitinib Inhibiteur JAK1 Voie orale 200 mg: 74 %; 100 mg: 61 % | Acné, infections, céphalées
Baricitinib Inhibiteur JAK1/JAK2 | Voie orale 4mg:50%;2mg:37% Rhinopharyngite, herpes, grippe

Tableau I: Traitements systémiques de la DA.
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B Avancées en pédiatrie

Le dupilumab est le premier traitement
systémique approuvé dans la DA de
I’enfant, des ’dge de 6 mois. Les essais
cliniques ont montré une amélioration
significative de ’EASI, du prurit, du
sommeil et dela qualité de vie. Laqualité
de vie de toute la famille est alors amé-
liorée. Sa bonne tolérance permet une
utilisation prolongée. Le dupilumab per-
met aussi une diminution des infections
cutanées bactériennes et la consomma-
tion d’anti-infectieux [14].

Les autres biothérapies et inhibiteurs de
JAK sonten cours d’évaluation chezI’en-
fant. Les données disponibles ouvrent la
voie a une stratégie thérapeutique plus
précoce et plus ciblée dans les formes
pédiatriques séveres, avec un suivialong
terme nécessaire.

Nouvelles voies
de signalisation

Le némolizumab est un anticorps mono-
clonal humanisé ciblant le récepteur
IL31a qui, dans les essais de phase III
ARCADIA 1 et 2, a significativement
réduit le prurit des la premiére semaine
et augmenté le taux d’EASI-75 a
16 semaines comparé au placebo,
avec un profil de tolérance favorable
(rhinopharyngite, réactions au point
d’injection) [15].

] POINTS FORTS

type “treat-to-target”.

B La dermatite atopique est désormais considérée comme une maladie
inflammatoire systémique, avec de nombreuses comorbidités associées.

m Larrivée des biothérapies et des inhibiteurs de JAK a transformé la prise
en charge des formes modérées a séveres.

B Les traitements actuels permettent une amélioration rapide et durable
des symptomes, y compris chez l'enfant dés 6 mois.

B Les recommandations ont évolué vers une stratégie personnalisée de

B Des enjeux majeurs subsistent: colt, biomarqueurs prédictifs, sécurité a
long terme et médecine personnalisée.

La voie OX40-0X40 ligand est une
cible émergente dans le traitement
de laDA, avec un potentiel de modi-
fication de I’histoire naturelle de la
maladie. Le rocatinlimab, anticorps
anti-OX40, a montré une réduction
significative du score EASI dans un
essai de phase IIb, avec maintien de
leffet plusieurs semaines aprées 1’arrét
du traitement [16].

L’amlitélimab, anticorps anti-OX40L,
a également montré des résultats pro-
metteurs avec une bonne tolérance, une
réponse durable et une fréquence d’ad-
ministration plus longue [17].

Ces traitements pourraient représenter
une nouvelle génération de thérapies
ciblées, avec un effet prolongé et poten-
tiellement modificateur de la maladie.

Les thérapies émergentes (anti-TSLP,

anti-IL22, modulation du microbiote)
offrent de nouvelles perspectives dans
lamodification de I’histoire naturelle de
la maladie [18-20].

Evolution des
recommandations cliniques

(fig. 1)

Les recommandations européennes
datant de 2018, puis revisitées en
2022 [21], et celles du centre de preuves
en dermatologie présentées lors des
derniéres Journées dermatologiques de
Paris en 2024 ont intégré les biothérapies
etlesinhibiteurs de JAK dans la prise en
charge delaDA modérée a sévere. Apres
une phase d’optimisation des traite-
ments topiques pendant 4 a 8 semaines,
une escalade thérapeutique est propo-
sée: biothérapie ou inhibiteur de JAK

Ciclosporine
Dés 16 ans

Pour tous les patients :

Education thérapeutique

application d'émollients tous les jours

Alternatives :

Traitements systémiques: en l'absence de contre-indication

Biothérapies

Dupilumab Tralokinumab Lébrikizumab Baricitinib Upadacitinib Abrocitinib
Des 6 mois Des 12 ans Dés 12 ans Des 2 ans Dés 12 ans Des 12 ans

Traitements des poussées :

dermocorticoides, inhibiteurs de calcineurine topiques
Si besoin : traitement proactif

méthotrexate hors AMM, photothérapie

Anti-JAK

Fig. 1: Algorithme de traitements systémiques, adapté des recommandations européennes et des recommandations du centre de preuves de dermatologie.
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selon le profil du patient. La stratégie
“treat-to-target” recommande une éva-
luation des objectifs a 3 et 6 mois sur des
critéres validés: EASI, DLQI, NRS prurit.
L’éducation thérapeutique, le suivi des
comorbidités et la personnalisation du
traitement sont au cceur des nouvelles
recommandations.

Défis actuels
et perspectives d’avenir

Les défis persistent: acces aux traite-
ments innovants, coft, sécurité a long
terme notamment des inhibiteurs de
JAK, identification de biomarqueurs
prédictifs de réponse. Les populations
spécifiques (enfants, femmes enceintes,
personnes agées) nécessitent des don-
nées dédiées. L’avenir repose sur la
médecine personnalisée, les approches
combinées, les biomarqueurs de
réponse, les innovations galéniques, et
les outils de suivi connectés.

B Conclusion

La DA a connu une révolution thérapeu-
tique en 6 ans. Grace aux traitements
ciblés, la majorité des patients bénéfi-
cie d’'une amélioration durable de leurs
symptomes et de leur qualité de vie. Les
nouvelles stratégies de prise en charge,
personnalisées et évolutives, permettent
d’envisager a terme une modification
de I'histoire naturelle de la maladie. La
recherche continue est indispensable
pour répondre aux besoins encore non
couverts etaccompagner les patients dans
une prise en charge globale et adaptée.
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