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GUILLARD Olivier, biochimie et biologie moléculaire
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HERPIN Daniel, cardiologie (ex-émérite)
JACQUEMIN Jean-Louis, parasitologie et mycologie
médicale

KAMINA Pierre, anatomie (ex-émérite)

KITZIS Alain, biologie cellulaire (ex-émérite)
KLOSSEK Jean-Michel, Oto-Rhino-Laryngologie
KRAIMPS Jean-Louis, chirurgie viscérale et digestive
LAPIERRE Frangoise, neurochirurgie (ex-émérite)
LARSEN Christian-Jacques, biochimie et biologie
moléculaire

LEVARD Guillaume, chirurgie infantile

LEVILLAIN Pierre, anatomie et cytologie pathologiques
MAIN de BOISSIERE Alain, pédiatrie

MARCELLI Daniel, pédopsychiatrie (ex-émérite)
MARILLAUD Albert, physioclogie

MAUCO Gérard, biochimie et biologie moléculaire (ex-
émérite)

MENU Paul, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire (ex-
émérite)

MORICHAU-BEAUCHANT Michel, hépato-gastro-
entérologie

MORIN Michel, radiologie, imagerie médicale
PAQUEREAU Joél, physiologie

POINTREAU Philippe, biochimie

POURRAT Olivier, médecine interne (ex-émérite)
REISS Daniel, biochimie

RIDEAU Yves, anatomie

RODIER Marie-Héléne, parasitologie et mycologie
SULTAN Yvette, hématologie et transfusion
TALLINEAU Claude, biochimie et biologie moléculaire
TANZER Joseph, hématologie et transfusion (ex-émérite)
TOUCHARD Guy, néphrologie (ex-émérite)
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SECTION PHARMACIE

Professeurs des universités-praticiens hospitaliers

DUPUIS Antoine, pharmacie clinique — Assesseur pédagogique
pharmacie

FOUCHER Yohann, biostatistiques

GREGOIRE Nicolas, pharmacologie et pharmacométrie
MARCHAMND Sandrine, pharmacologie, pharmacocinétique
RAGOT Stéphanie, santé publique

Professeurs des universités

BODET Charles, microbiologie

CARATO Pascal, chimie thérapeutique

FAUCONNEAU Bernard, toxicologie

FAVOT-LAFORGE Laure, biologie cellulaire et moléculaire
GUILLARD Jéréme, pharmacochimie

IMBERT Christine, parasitologie et mycologie médicale

OLIVIER Jean-Christophe, pharmacie galénique, biopharmacie et
pharmacie industrielle — référent relations internationales
PAGE Guyléne, biologie cellulaire, biothérapeutiques

PAIN Stéphanie, toxicologie

SARROUILHE Denis, physiologie humaine — Directeur de la section
pharmacie

Maitres de conférences des universités-praticiens hospitaliers

BARRA Anne, immuno-hématologie

BINSON Guillaume, pharmacie cliniqgue — encadrement stages
hospitaliers

THEVENOT Sarah, hygiéne, hydrologie et environnement —
encadrement stages hospitaliers

Maitres de conférences

BARRIER Laurence, biochimie générale et clinique

BON Delphine, biophysique

BRILLAULT Julien, pharmacocinétique, biopharmacie

BUYCK Julien, microbiclogie (HDR)

CHAUZY Alexia, pharmacologie fondamentale et thérapeutique
DEBORDE-DELAGE Marie, chimie analytique

DELAGE Jacques, biomathématiques, biophysique
GIRARDOT Marion, biologie végétale et pharmacognosie
INGRAND Sabrina, toxicologie

MARIVINGT-MOUNIR Cécile, pharmacochimie (HDR)

PIMET Caroline, physiologie, anatomie humaine

RIOUX-BILAN Agnés, biochimie — Référente CNAES -
Responsable du dispositif COME'in — référente égalité-diversité
TEWES Frédéric, chimie et pharmacotechnie (HDR)
THOREAU Vincent, biologie cellulaire et moléculaire

WAHL Anne, phytothérapie, herborisation, aromathérapie

Maitres de conférences associés - officine
DELOFFRE Clément, pharmacien
ELIOT Guillaume, pharmacien
HOUNKANLIN Lydwin, pharmacien
A.T.E.R. (attaché temporaire d’enseignement et de recherche)
ARANZANA-CLIMENT Vincent, pharmacologie
KAQUAH Zahyra, bactériologie
MOLINA PENA Rodolfo, pharmacie galénique

Professeur émérite

+  COUET William, pharmacie clinique (08/2028)

Professeurs et Maitres de Conférences honoraires

. BARTHES Daniéle, chimie analytique (directrice
honoraire)

. BAUDRY Michel, physiologie (directeur honoraire)

. BOURIANNES Joélle, physiologie

. BRISSON Anne-Marie, chimie thérapeutique-
pharmacocinétique

. COURTOIS Philippe, pharmacie clinique-
pharmacodynamie (directeur honoraire)

. DE SCHEEMAEKER Henri, botanique et cryptogamie

FOURTILLAN Jean-Bernard, pharmacologie et

pharmacocinétique

GIRAUD Jean-Jacques, chimie analytique

GUERIN René, biophysique

HERISSE Jacques, biologie moléculaire

HUSSAIN Didja, pharmacie galénique

JANVIER Blandine, bactériologie, virologie et

parasitologie

JOUANNETAUD Marie-Paule, chimie thérapeutique

(directrice honoraire)

LEVESQUE Joél, pharmacognosie

MAISSIAT Renée, biologie cellulaire et moléculaire

METTEY Yvette, chimie organique

PARIAT Claudine, pharmacodynamie

RABOUAN Sylvie, chimie physigue, chimie analytique

SEGUIN Frangois, biophysique, biomathématiques

(directeur honoraire)

VANTELON Nadine, biochimie

. VIOSSAT Bernard, chimie générale et minérale

CENTRE DE FORMATION
UNIVERSITAIRE EN ORTHOPHONIE
(C.F.U.O)

. GICQUEL Ludovic, PU-PH, directeur du C.F.U.O.
. VERON-DELOR Lauriane, maitre de conférences en
psychologie
ENSEIGNEMENT DE L’ANGLAIS
« DEBAIL Didier, professeur certifié
CORRESPONDANTS HANDICAP

« PrPERDRISOT Rémy, section médecine
« Dr RIOUX-BILAN Agnés, section pharmacie
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PARTIE 1 : Généralités sur la dermatite atopique

1. Introduction

a. L'atopie

Dans I'atopie, il existe une prédisposition génétique a développer une réponse lymphocytaire
T helper 2 (Th2) et a produire des anticorps isotypes IgE lors de I’exposition a certains antigénes
environnementaux appelé allergénes. La marche atopique correspond au développement
séquentiel de différents symptomes allergiques au fil du temps (Figure 1.). La premiere
manifestation est souvent la dermatite atopique (DA). Elle apparait dés les premiers mois de
la vie. La marche atopique est suivie par I'apparition d’allergies alimentaires puis d’asthme

vers I’age de 2 a 4 ans puis de la rhino-conjonctive qui se poursuit souvent a I’age adulte.

Rhinite

Incidence

Asthme

Eczéma
Allergies alimentaires

0 5 10 15
Années

Figure 1. Manifestations atopiques en fonction de I’age = marche atopique (Source :
fondation eczéma Pierre Fabre)
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b. Epidémiologie de la dermatite atopique

Il s’agit de la pathologie inflammatoire chronique cutanée la plus fréquente, devant le
psoriasis. La DA toucherait environ 2 millions d’adultes en France. Sa prévalence a plus que
doublé ces 30 derniéres années dans les pays industrialisés. Une étude épidémiologique
nationale francaise en 2019 estimait la prévalence a 4,6 % dans la population francaise chez
les plus de 15 ans (2). La prévalence est plus élevée chez les femmes qui représentent 65 %
des patients atteints. Il existe un pic de prévalence chez les adultes dans la tranche 25-49 ans,
estimée a 6,2 % (1). La majorité des DA de I'’enfant disparaissent entre 7 et 11 ans, 20 %
persistent apres 8 ans et 5 % aprés 20 ans. Un age d’apparition tardif et une DA sévere sont
des facteurs de risque de persistance au-dela de I'enfance (2). La prévalence des maladies
associées a I'atopie (DA, rhinite allergique, asthme allergique, allergie alimentaire) n’a pas
cessé d’augmenter ces dernieres décennies partout dans le monde. Les prévalences les plus
élevées sont observées dans les pays industrialisés. Dans les pays en voie de développement,
la prévalence des maladies atopiques augmente avec le niveau de vie (3). La DA a un impact
sur la qualité de vie des patients considérable avec des répercussions socio-économiques

significatives.

c. Physiopathologie de la dermatite atopique

La DA a une physiopathologie multifactorielle associant génétique, immunologie

environnement et microbiote.
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Figure 2. Physiopathologie de la DA un processus multifactoriel (Source : lexipatho.fr)

Génétique

La physiopathologie de la DA met en jeu des anomalies sur des génes impliqués dans la
fonction barriére de la peau. Ceci est conforté par la présence d’antécédents familiaux de DA
dans environ 70 % des cas. En effet, la barriere cutanée est essentielle dans la protection vis-
a-vis des micro-organismes pathogénes, des allergénes et dans la thermorégulation. Les
patients atteints de DA ont une barriére cutanée défectueuse en peau lésée et en peau saine.
A titre d’exemple, une mutation hétérozygote du géne de la filaggrine notamment est
retrouvée chez 30 a 50 % des sujets atteints de DA dans la population européenne. La filaggrine
et une protéine qui joue un réle majeur dans la résistance mécanique, la photoprotection et
I'hydratation des couches supérieures de I'épiderme, notamment en participant a la formation
de la matrice fibreuse intra-cornéocytaire. Ces anomalies de la filaggrine n’expliquent
cependant pas I'ensemble des mécanismes de la DA. En effet, 10 % de la population

européenne porte au moins un alléle avec mutation de la filaggrine mais parmi eux, 60 % des
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patients porteurs de cette mutation ne développeront pas de DA (4). En effet, il s’agit d’'une
maladie polygénétique pour laquelle 32 loci de susceptibilité sont identifiés. Il existe une
interaction entre I'inflammation cutanée et la fonction barriére épidermique. Ainsi, un défaut
de la fonction barriére de la peau est susceptible d’induire une inflammation cutanée, a
I'inverse, I'inflammation cutanée médiée par plusieurs cytokines pro inflammatoires (IL-4, IL-
13, TNF and IL-25) tend a réduire notamment I’expression de la filaggrine dans la peau, méme

chez les patients non mutés pour le gene de la filaggrine (5).

Immunologique

A la phase aigué, la barriere cutanée devient perméable aux allergénes et antigénes, qui
activent les cellules Langerhans qui tendent a polariser I’activation lymphocytaire vers un profil
Th2 qui produisent des cytokines pro-inflammatoires comme I'lL-4, IL-13, et IL-31 responsables
de la réponse inflammatoire (6). Cette réponse inflammatoire est a I’origine de la production
d’IgkE, d’un recrutement de polynucléaires éosinophiles dans les tissus siege de I'inflammation
et d’inhibition de I'expression des protéines de la barriere cutanée et de I’expression des
peptides antimicrobiens. A la phase chronique, d’autres voies inflammatoires sont recrutées
avec notamment 'implication de LT Th1 producteurs d’INFy et de LT Th17 et Th22 producteur

d’'IL-17 et d’IL-22.
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Figure 3. Physiopathologie de |la dermatite atopique (Source: Recent developments and
advances in atopic dermatitis and food allergy Kazunari and all (6))

Environnement et microbiote

Le microbiote représente I'ensemble des micro-organismes commensaux vivant en symbioses
dans un environnement spécifique. Le microbiome digestif est I'ensemble des bactéries
commensales colonisant le tube digestif humain, son role est évoqué dans la DA, par une
dysbiose intestinale qui précede son apparition (7). La relation de causalité est incertaine, mais
il existe dans la littérature une différence entre le microbiote intestinal des nouveau-nés a
risque de développer une DA dans lequel la diversité du microbiome est moindre en
comparaison a celui des nouveau-nés non a risque. En effet, le microbiote digestif des
nouveau-nés a risque de DA est souvent plus pauvre en bactéries de type Lactobacillus et
Biofidobacterium et plus souvent colonisé par des bactéries de type Clostridia, E. coli et

Staphylococcus aureus (7). Ainsi, la présence de certaines souches bactériennes dans le
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microbiote intestinal des enfants pendant la premiére année de vie pourrait influer le risque
de développer des manifestations atopiques. Néanmoins, aucune souche bactérienne n’a été
spécifiguement associée a cet effet potentiel. Ainsi, il semble que la diversité bactérienne du
microbiote soit en elle-méme le facteur prédominant. Le microbiome cutané du nouveau-né
semble se constituer progressivement apres la naissance a partir du microbiome de la mere
mais probablement également a partir de sources exogenes, contacts humains lors de la
manipulation de I’enfant. Il semble exister également des différences entre le microbiome
cutané des enfants atopiques et celui des enfants non atopiques. Chez les patients atteint de
DA, lors des poussées la diversité du microbiote diminue au profit des souches de
Staphylococcus aureus et epidermidis. La colonisation de la peau par le Staphylococcus aureus
est présente dans 90 % des cas de patients atteints de DA contre 5 % chez les sujets sains (8).
Les bactéries a Gram négatif constituent 10 a 50 % du microbiome des sujets sains, elles sont
beaucoup moins présentes sur la peau des patients atopiques, voire parfois absente. Le
Staphylococcus aureus stimule l'inflammation cutanée, notamment par le biais d’un
mécanisme superantigénique vis-a-vis des lymphocytes T. De plus, l'infection par le
Staphylococcus aureus entraine une corticorésistance. Néanmoins, la corticothérapie locale
(sans antibiothérapie associée) est un moyen efficace de réduire la colonisation cutanée par le
Staphylococcus aureus en faveur de Staphylococcus epidermidis. Les sujets atteints de DA sont
plus a risque des surinfections cutanées notamment bactériennes (9). Le microbiome est
également composé de levure saprophyte de la peau, Malassezia. Son role est suspecté dans
certaines formes cliniques de DA avec atteinte élective de la téte et du cou, appelées « head
and neck dermatitis » (10). En effet, la réactivité aux allergenes de Malassezia, mesurée sur la

base des taux sériques d'IgE spécifiques, de tests cutanés positifs et de patch-tests positifs,
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s'est avérée augmentée chez les patients atteints de DA avec atteinte céphalique

prédominante (11).

2. Prise en charge diagnostique

a. Présentation clinique

Les Iésions élémentaires sont des vésicules ou microvésicules sur un fond d’érythéme. Ensuite,
les vésicules se rompent et laissent place a un suintement puis secondairement a des cro(tes

(Figure 4.).

Figure 4. Lésion d’eczéma aigu (Source : CHU Poitiers)

La DA est accompagnée d’une xérose cutanée, et de prurit qui peut mener a des excoriations,
des lésions de grattages et des saignements. Dans sa phase chronique, on retrouve une
lichénification de la peau. Apres guérison des Iésions, on peut observer des zones d’hyper ou

d’hypopigmentation de la peau (Figure 5.).
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Figure 5. Lésion d’eczéma chronique lichénifié (Source : CHU Poitiers)

La DA présente une diversité clinique hétérogéne en fonction de I’age.

» La DA du nourrisson, avant I'dge de 2 ans est représentée par une atteinte des
convexités du visage avec un respect centro-facial, en particulier de la pointe du nez.
Les membres sont touchés de facon symétrique sur les convexités également (Figure

6.).

Figure 6. DA du nourrisson avec atteinte des zones de convexité (source : CHU Poitiers)
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» ChezI’enfant de plus de 2 ans, la xérose devient plus constante. La DA touche les faces
de flexion avec une atteinte des plis des coudes et des creux poplités, dites zones
« bastions ». Il est retrouvé au niveau du visage un épaississement des plis sous
palpébraux avec aspect de doublements appelé signe de Dennie-Morgan (Figure 7.).

» Chez I'adolescent, on retrouve une atteinte des creux poplités, des coudes, et une

atteinte classique de la téte et du cou.

Figure 7. Atteinte des paupiéres et signe de Dennie-Morgan chez un enfant (source : CHU
Poitiers)

» Chez I'adulte, plusieurs formes de DA sont décrites :
o Eczéma nummulaire, caractérisé par des lésions limitées arrondies, infiltrées, a

I’emporte-piece (Figure 8.).

Figure 8. Eczéma nummulaire (source : CHU Poitiers)
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o Le prurigo atopique caractérisé par des lésions de grattage excoriées et

secondairement I"apparition de papules ou nodules excoriés (Figure 9.).

Figure 9. Lésions de prurigo dans le cadre d'un prurigo atopique (source : CHU Poitiers)

o La forme érythrodermique correspondant a une atteinte > 90 % de la surface

cutanée (Figure 10.).

Figure 10. Dermatite atopique érythrodermique (source : CHU Poitiers)

25



o La dyshidrose, caractérisée cliniquement par des microvésicules de topographie

palmo-plantaire (Figure 11.).

Figure 11. Eczéma dyshidrosique avec desquamation en collerette d’allure post-vésiculeuse
(source : CHU Poitiers)

o L'eczéma chronique des mains (ECM), caractérisé par une atteinte érythémato-

squameuse, cro(teuse et fissuraire avec parfois des pulpites (Figure 12.).

Figure 12. Pulpites fissuraires dans le cadre d’un eczéma chronique des mains (source : CHU
Poitiers)
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o Une forme clinique associe une atteinte du visage et du cou chronique, appelée

« head and neck dermatitis » dans la littérature (Figure 13.).

Figure 13. Atteinte du visage et du cou (Source : CHU Poitiers)

b. Critéres diagnostiques

Cliniques

Le diagnostic de DA est clinique et défini par les Criteres de Hanifin et Rajka en 1987 revus et

simplifiés par les Criteres de UK Working Party décrits en 1994 (Figure 14.).
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| Critéres de dermatite atopique de I'lUK Working Party |

Critére obligatoire

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

Associé 3 au moins 3 critéres suivants :

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

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

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

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

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

Figure 14. Critéres de DA de I'UK Working Party (Source : société dermatologique frangaise)

Histologiques

La biopsie cutanée est rarement nécessaire au diagnostic de DA, elle est utile en cas de doute
diagnostic afin d’éliminer un diagnostic différentiel. L’aspect histologique varie en fonction

du stade de la DA.

» Au stade aigu :

Il est retrouvé une spongiose d’intensité marquée avec un cedeme intercellulaire de
I’épiderme et un élargissement des espaces intercellulaires. Il existe des vésicules a contenu
fluide, un infiltrat périvasculaire de lymphocytes et d’histiocytes. La présence de PNE est

possible dans le derme (Figure 15).
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Vésicule (lymphocytes et histiocytes)

Spongiose (cedéme intercellulaire)

Infiltrat dermique de polynucléaires
éosinophiles

Figure 15. Histologie d'un eczéma aigu (Source : SIDES NG)

» Au stade subaigu :

Le degré de spongiose et d’exocytose lymphocytaire est d’intensité minime a modéré. On
retrouve une acanthose, parakératose et une diminution de la couche granuleuse. Il existe un
infiltrat inflammatoire lympho-histiocytaire péri vasculaire du derme superficiel, on retrouve

également un cedeme du derme papillaire (Figure 16.).

Hyperkératose parakératosique

Acanthose

Infiltrat lympho-histiocytaire

Figure 16. Histologie d’un eczéma subaigu (Source : SIDES NG)
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» Au stade chronique :

Au stade chronique il existe un processus de lichénification avec une hyperkératose compacte,
plus ou moins de parakératose associée. Le degré de spongiose est minime. On retrouve une

acanthose psoriasiforme marquée, avec une fibrose du derme papillaire, linfiltrat

périvasculaire est minime (Figure 17.).

Hyperkératose

Fibrose du derme

Figure 17. Histologie d’un eczéma chronique (Source : SIDES NG)

c. Evaluation de la sévérité et classification

Score de sévérité et de contrble de la maladie

Des scores cliniques d’évaluation sont validés dans la DA. On retrouve le vIGA (Validated
Investigator Gloval Assessment) (12) (Annexes 1.), le SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) (13)
(Annexe 2.), le PO SCORAD (SCORAD par auto-évaluation), I'EASI (Eczema Area and Severity
Index) (Annexe 3.) et le BSA (Body Surface Area) (12). L’ADCT (Atopic Dermatitis Control Tool)

(Annexe 4.) et le score RECAP sont utilisés pour I’évaluation du contréle de la maladie au cours
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du suivi (14). Les symptOmes rapportés par le patient peuvent étre évalués par une échelle
visuelle analogique (EVA) allant de 0 a 10 pour caractériser 'intensité du prurit, I'importance

de 'altération du sommeil ou I'intensité des douleurs.

Evaluation de I'impact sur la qualité de vie

La DA peut avoir une répercussion importante sur la qualité de vie des patients. Par exemple,
50 % des patients porteur de DA rapportent des troubles du sommeil (15). L'image de soi est
également altérée. En effet, 61,6 % des patients atteints de DA modérée a sévére se sentent
génés ou complexés par I'aspect de leur peau (16). Le prurit a un retentissement considérable
sur la qualité de vie. D’aprés une étude américaine sur plus de 500 patients, 86 % rapportaient
un prurit quotidien et pour 63 % d’entre eux, les démangeaisons étaient présentes plus de
12 heures par jour (16). Il a été également montré que la DA peut avoir un impact sur le travail
avec un taux d’absentéisme plus important chez les patients atteints de DA et une réduction
de productivité. Il existe également un retentissement psychique important puisque 20 % des
patients atteints de DA sévéres déclarent avoir déja eu des idées suicidaires (16). La sexualité
est également impactée avec une baisse de la libido lors des poussées chez 40,3 % des patients
(17). Enfin, d’un point de vue financier, le colit annuel moyen a la charge du patient dans le
cadre d’une DA serait de 247 € a 462 € (incluant le prix des traitements, des consultations, des
hospitalisations, des transports) (18). Ainsi, des scores de qualité de vie spécifique a la
dermatologie comme le DLQI (Dermatology Life Quality Index) (Annexe 5.) sont largement
utilisés dans la DA. On peut citer d’autres scores comme le SF-36 et I'EQ-5D-5L qui sont des
échelles multidimensionnelles et génériques, c’est-a-dire qui évaluent I'état de santé

indépendamment de la pathologie causale, du sexe, de I’age, et du traitement (19).
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d. Classification des DA

Les derniéres recommandations européennes sur le traitement de la DA ont été publiées en
2022 (20). Des éléments descriptifs pour la prise en charge de la DA sont décrits dans ces
recommandations notamment les différentes phases de la maladie :

- la poussée qui correspond a une aggravation aigué et cliniquement significative des
signes et symptomes de la dermatite atopique nécessitant une intervention
thérapeutique),

- la rémission qui correspond a une période sans poussée d'au moins 8 semaines sans
traitement anti-inflammatoire (évitement des irritants/allergénes et utilisation
d'émollients non inclus).

La DA est classée en 3 catégories selon le SCORAD. La DA est considérée comme légere lorsque
le SCORAD est inférieur a 25, modérée lorsque le SCORAD est entre 25 et 50, et sévere lorsque

le SCORAD est supérieur a 50.

3. Comorbidités du patient atteint de DA

a. Comorbidités atopiques

Parmi les comorbidités associées a la DA, on retrouve chez les patients atteint de DA des
pathologies a la marche atopique comme des conjonctivites allergiques chez environ 20 % des
patients atteints de DA. L'asthme concerne 10 % des patients atteints de DA avant I’age de
6 ans, 20 % des patients atteints de DA dans I’enfance, et jusqu’a 30 % des adultes porteurs
d’une DA (21). La rhinite allergique concerne environ 50 % des adultes atteints de DA. Il a par
ailleurs été rapporté dans la littérature que la prévalence de I'asthme et de la rhinite allergique

augmente avec la sévérité de la DA(22).
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b. Comorbidités non atopiques

Dans la littérature, il a été mis en évidence une plus forte prévalence du surpoids et de I’obésité
chez les patients atteints de DA sévére (21). Une méta-analyse incluant 30 études, le plus
souvent transversales, chez 900 000 patients, a confirmé cette association entre un surpoids
ou une obésité et une prévalence plus élevée de DA avec des Odds Ratio respectivement a
1,27 (1,19-1,36) et 1,69 (1,54-1,84) (23). Par ailleurs, il y aurait plus de maladies oculaires chez
les patients atteints de DA. Une étude danoise portant sur 5 766 adultes rapportait un risque
augmenté de conjonctivites tous types confondus (allergique, virale ou bactérienne) chez les
patients atteints de DA mineure ou sévére avec des Hazard Ratio (HR) a 1,48 (1,15-1,9) et 1,95
(1,51-2,51). Le risque de kératite était aussi augmenté avec un HR a 1,66 (1,15-2,40) et 3,17
(2,31-4,35). En cas de DA sévere, le risque de kératocOne est également trés augmenté avec

un HR estimé a 10 (5,02-19,96) (24).

Concernant les autres maladies cutanées, il existe un risque supérieur de pelade, de vitiligo et
d’eczéma de contact chez les patients atteints de DA. Aucune association entre la survenue de
cancers solides et La DA n’a été retrouvée dans la littérature (21). Il existe une controverse sur
I'association entre DA, un risque de lymphome et |'utilisation des inhibiteurs de la calcineurine
topique (ICT). Une méta-analyse réalisée en 2014 retrouve une augmentation modeste du
risque de lymphome dans la DA, avec un risque relatif (RR) de 1,43 (intervalle de confiance [IC]
95 % : 1,12-1,81). La sévérité de la DA était un cofacteur significatif. Il n’a pas été retrouvé
d’effet favorisant par les ICT. Il existe des facteurs confondants qui pourraient expliquer ce
surrisque de lymphome notamment la difficulté du diagnostic différentiel entre la DA de

I'adulte et lymphome cutané (25).

33



Les comorbidités générales notamment cardiovasculaires semblent nettement moins

marquées que dans d’autres dermatoses inflammatoires chroniques, par exemple, le psoriasis.

4. Prise en charge thérapeutique

a. Traitement de fond

La base du traitement de La DA passe avant tout par les soins locaux et I’éducation
thérapeutique. L'éducation thérapeutique a pour objectif d’accompagner le patient pour lui
permettre de vivre de maniére optimale avec sa maladie chronique. Le traitement de fond
correspond a des soins d’hygiene adaptés (produit non parfumé, utilisation de produits lavants
adaptés aux peaux atopiques) et a I'utilisation réguliére d’émollients. Les émollients jouent un
réle dans la restauration de la fonction barriere de I’épiderme permettant une diminution de
la xérose. Ceci contribue aussi a une amélioration de la dysbiose retrouvée dans la DA (26). Par
ailleurs, ils contribuent également a une diminution de la sensation de prurit (27). L’éviction
des facteurs irritants est primordiale, notamment du tabac. Une méta-analyse a mis en
évidence qu’un diagnostic de DA était associé a une plus forte prévalence de tabagisme actif
(OR 1,87, intervalle de confiance a 95 % 1,32-2,63) et d’exposition a la fumée passive (OR 1,18,
intervalle de confiance a 95 % 1,01-1,38), mais pas a la présence d’un tabagisme maternel
pendant la grossesse (OR 1,06, intervalle de confiance a 95 % 0,80-1,40) (28). Une proposition

d’accompagnement a I'arrét du tabac parait donc justifiée chez les fumeurs atteints de DA.

Quelle que soit la sévérité de la DA, une approche globale de la maladie doit étre effectuée et
inclure une prise en charge psychologique notamment pour traiter les exacerbations induites

par le stress ou les troubles de I’humeur secondaire a I'altération de la qualité de vie (12).
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b. Traitement des poussées : les topiques

Les dermocorticoides

Les dermocorticoides (DC) possedent des propriétés anti-inflammatoires, antimitotiques et

immunosuppressives. En pharmacodynamie, I’application des DC sur la peau conduit a une

accumulation du DC dans la couche cornée suivi d’un relargage progressif, appelé « effet

réservoir ». Ceci permet leur utilisation a une seule application par jour. Quatre classes

thérapeutiques sont définies par une classification ancienne de 2004 en fonction du niveau

d’activité allant de la classe | (activité faible) a la classe IV (activité tres forte) (Figure 18.). Les

DC peuvent étre utilisés sous occlusion, en wet-wrapping ou « bandage humide » ou sous des

pansements (hydrocellulaires ou hydrocolloides fins) afin d’améliorer la pénétration du DC et

son |'efficacité sur des lésions résistantes a une application classique.

Classe 4
Trés forte Clobétasol propionate Dermoval®
Bétaméthasone dipropionate Diproléne®
Classe 3
Forte Bétaméthasone vallérate Bethneval®
Bétaméthasone dipropionate Diprosone®
Diflucortolone valérate Nérisone®
Hydrocortisone acéponate Locoid®
Classe 2
Modérée Désonide Locapred®
Trinésonit®
Classe 1
Faible Hydrocortisone Hydrocortisone®
Hydracort®

Figure 18. Niveau d’activité selon les dermocorticoides (Source : fondation eczéma Pierre

Fabre).

Les effets indésirables dépendent de la classe de DC utilisé, de la durée d’application, de la

surface traitée ainsi que de I’dge du patient. lIs peuvent étre locaux - atrophie cutanée, retard

de cicatrisation, vergeture, surinfection bactérienne, mycosique ou virale, hypertrichose,
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dépigmentation, télangiectasie, acné cortico-induite au niveau du visage, aggravation ou
entretien d’une rosacée ou dermite péri-orale - et plus rarement généraux - hypertension
artérielle, suppression de I'axe hypothalamo-hypophysaire, syndrome de cushing, retard de
croissance, décompensation d’un diabéte et ostéoporose. Ces effets indésirables sont rares,
mais redoutés et responsables d’un phénomeéne de corticophobie qui peut limiter

I'observance du traitement.

Inhibiteur de la calcineurine topique

En France, seul le tacrolimus est commercialisé, il s’agit d’'un immunomodulateur topique. Il
agit en inhibant la calcineurine phosphatase, qui induit une inhibition de I'inflammation en
passant par la voie du facteur de transcription NFAT (calcineurine-nuclear factor of activated T
cells) qui intervient notamment dans I’activation des lymphocytes T. Il est prescrit sur
ordonnance d’exception. Il est utilisé dans le traitement de La DA modérée a sévere a la
concentration de 0,1 % a partir de 16 ans et chez I’enfant a partir de 2 ans a la concentration
de 0,03 %. Contrairement aux DC, le tacrolimus n’affecte pas la syntheése du collagene et, de
ce fait, n’est pas responsable d’atrophie cutanée. Cela lui donne un intérét dans les lésions du
visage notamment des paupieres et du cou. |l est utilisé par 2 applications par jour jusqu’a
disparition des lésions. La tolérance immédiate est marquée par des sensations transitoires de
brilures et d’exacerbation du prurit. Ces effets secondaires sont fréquents mais ne durent
habituellement que quelques jours. lls sont d’autant plus importants que la peau est

inflammatoire (29).
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Autres traitements topiques

Des inhibiteurs JAK topiques sont en cours d’évaluation dans la DA, on peut citer le delgocitinib
((inhibiteur JAK 1, 2 et 3 et TYK 2), avec une étude de phase 3 multicentrique réalisée au Japon
étudiant |'efficacité du delgocitinib topique 0,5 % dans la DA. Le critére de jugement principal
était la variation du score EASI a la semaine 4. Au total, 106 patients ont été inclus dans le bras
delgocitinib, L'amélioration du score EASI était significativement différente entre les 2
groupes : 44,29 % dans le bras delgocitinib, versus 1,79 % dans le groupe placebo (p< 0,001)

(30).

c. Photothérapie

La plupart des patients atteint de DA présente une amélioration pendant la saison estivale.
L’action des UV sur I'épiderme entraine une apoptose des lymphocytes T, une inhibition de la
fonction de présentation des cellules de Langerhans. Il est également rapporté une diminution
de la colonisation cutanée a Staphylocoques aureus. Les UV sont utilisés dans La DA en
traitement de deuxieme ligne, dans les formes chroniques, en association aux DC. Les
recommandations actuelles préconisent des UVB spectre étroit (311 et 133 nm) ou les UVA 1
(340-400 nm) pour les localisations séveres avec un nombre maximal de 200 séances environ

au cours de la vie (31).

d. Traitements systémiques conventionnels

Ciclosporine

La ciclosporine est un inhibiteur de la calcineurine qui a le méme mécanisme d’action que le

tacrolimus. Il possede une AMM pour le traitement de La DA modérée a sévére de I'adulte en
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cas d’inefficacité, d’intolérance ou contre-indication aux DC. Un bilan pré-thérapeutique est
nécessaire ainsi qu’une surveillance clinique et biologique réguliére au cours du traitement.
Parmi les effets indésirables, on peut noter une augmentation de la créatinémie et de la
tension artérielle. Des effets indésirables transitoires et modérés comme une hypertrichose,
une asthénie, des céphalées, des troubles digestifs ou des paresthésies sont également
possibles. Rarement, une hypertrophie gingivale peut étre observée. Deux schémas
d’administration sont proposés : traitement intermittent par cure courte de 4 a 6 semaines ou
traitement continu pour une durée d’un a deux ans maximum selon les recommandations.
L’efficacité est souvent rapide (une semaine en moyenne) mais les rechutes sont fréquentes a
I’arrét du traitement. La posologie est généralement de 3 a 5 mg/kg fractionnés en 2 prises
par jour avec un effet dose-dépendant. Une méta-analyse réalisée en 2007 retrouvait, apres
2 semaines de traitement, une réponse liée a la dose avec une diminution moyenne globale
de la gravité de la maladie de 22 % (ICa 95 % : 8-36 %) sous ciclosporine a faible dose (3 mg/kg)

et de 40 % (95 % -Cl 29-51 %) a des doses supérieures ou égal 4 mg/kg (32).

Alitrétinoine

Il s’agit d’un traitement de la famille des rétinoides, qui se lie aux récepteurs rétinoides et
résinoides possédant des effets anti-inflammatoires et antiprolifératifs (31). Il possede une
AMM en seconde intention dans 'ECM ne répondant pas aux DC chez I'adulte. Une étude
multicentrique randomisée en double aveugle a évalué |'efficacité de l'alitrétinoine contre
placebo sur 1032 patients atteints d’ECM sévére ne répondant pas au traitement par DC. I
était retrouvé une réponse IGA 0ou 1 chez 48 % des patients traités par |'alitrétinoine a 30 mg
au bout de 200 jours de traitement, contre 17 % sous le placebo avec une réduction médiane

allant jusqu’a 75 % des signes et symptomes de la maladie (33).
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Autres traitements

Le méthotrexate et des immunosuppresseurs comme |’azathioprine (utilisé notamment en
Grande-Bretagne et aux Etats-Unis) (31), le mycophénolate mofétil peuvent &tre utilisés hors
AMM. Leur utilisation se voit réduite devant |’apparition des nouveaux traitements

biologiques ou non biologiques.

e. Les biothérapies

Les biothérapies sont des traitements issus de substances d’origine biologique, moléculaires
(ADN, protéines dont anticorps) ou cellulaires. Dans la DA, des thérapies ciblées sont
disponibles. Il s’agit d’anticorps monoclonaux qui inhibent des cytokines inflammatoires
impliquées dans la voie Th2, voie prépondérante de |’atopie. Actuellement, le dupilumab (anti
IL-4 et IL-13) et le tralokinumab (anti IL-13) sont disponibles en France. Leur mode d’action et

d’utilisation seront développés dans la PARTIE 2.

Deux autres traitements biologiques sont en cours de développement, un anti IL-13, le

lebrikizumab, et un anti-IL-31, le nemolizumab.

f. Les inhibiteurs de JAK

Les JAKs (Janus kinase) sont des petites molécules de type tyrosine kinase constituées
d’enzyme intracellulaires qui transmettent des signaux de cytokines pro-inflammatoires. Les
cytokines pro-inflammatoires impliquées dans La DA principalement IL-4, IL-13, IL-5, IL-31,
lymphopoiétine stromale thymique (TSLP), IL-22, IFNy) se fixent sur les récepteurs des JAKs
(34). Il existe trois inhibiteurs de JAK (JAKi) ayant I’AMM pour le traitement de La DA en

France : le baracitinib, I’abrocitinib, et I'upadacitinib. Ce sont des traitements systémiques de
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deuxiéme intention chez I’adulte atteint de DA modérée a sévere en cas d’échec, d’intolérance

ou de contre-indication a la ciclosporine.

5. Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique pour la prise en charge de La DA de I'adulte et I'’enfant est guidée
par les Recommandations européennes rédigées par I'ETFAD (European Task Force Atopis
Dermatisis) (12). Des recommandations frangaises sont en cours de finalisation avec le Centre
de Preuve en Dermatologie (CPD) de la Société francaise de Dermatologie (SFD) en
collaboration avec par le GREAT (Groupe de Recherche sur I'Eczéma Atopique). La DA est

classée en 3 catégories selon le SCORAD (Figure 19.) (12).

Dans La DA légere a modérée, il est recommandé de proposer des traitements topiques en
thérapie dite « proactive » par tacrolimus ou par dermocorticoides de classe 2 ou 3 +/- associé

a du wet-wrapping et de la photothérapie.

Stepped-care plan for adults with atopic eczema

* Add antiseptic/antibiotic/antiviral/antifungal Continue measures recommended below and select from (if appropriate):

treatment in cases of infections
i2 2
* Consider compliance and diagnosis, if therapy Dupi Tralo

has insufficient effect

, o severe Systemic
¢ Refer to Table 2 in part 2 of the guideline for T . L2
» | Aza1z | mTX3 lucocorticosteroids:

TCS classes recommended

PR only as rescue therapy

In alphabetical order

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

derat NE-UVE sychosomatic
e e
proactive proactive dose UVA1 counseling

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

mild TCS? TCPR + | wet wraps
b I avoidance of ducational
educationa
BRI T - - allergens
therapy daily, in sufficient quantity and adjust as much as possible in programmes
frequency to degree of skin dryness sensitized patients

refer to guideline text for restrictions, 2licensed indication, > off-label treatment

N (dark green) strong recommendation for the use of an intervention / /1 (light green) weak recommendation for the use of an intervention

For definitions of disease severity, acute, reactive, proactive see section ‘VII’ and section ‘Introduction to systemic treatment’ of the EuroGuiDerm Atopic Eczema
Guideline

Abro= abrocitinib; AZA=azathioprine; Bari=baricitinib; CyA=ciclosporin; Dupi=dupilumab; MTX=methotrexate; TCl=topical calcineurin inhibitors; TCS= topical
corticosteroids; Tralo=tralokinumab; Upa=upadacitinib; UVAl=ultraviolet A1; NB-UVB=narrow-band ultraviolet B

Figure 19. Recommandations européennes dans le traitement de la DA (20).
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Dans La DA sévere (SCORAD > 50), une hospitalisation peut étre proposée pour la prise en
charge initiale. Il est ensuite recommandé de proposer une biothérapie, un JAKi ou la
ciclosporine si une indication de traitement systémique est retenue (20). Il peut étre proposé
aux patients d’autres traitements systémiques tel que I'azathioprine, le méthotrexate ou une

cure courte de corticothérapie orale (en cas de poussée aigué uniquement).
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PARTIE 2 : Ciblage de la voie Th2

1. Intérét physiopathologique du ciblage de la voie Th2

La physiopathologie de la DA est caractérisée par un signal inflammatoire empruntant la voie
Th2, a [l'origine d’une dérégulation immunitaire et inflammatoire, entrainant un
dysfonctionnement de la barriére cutanée et une altération du microbiote cutané (35). La DA
est en lien avec la signalisation de I'lL-4 et de I'lL-13 (via I'IL-4R de type 2). L'IL-4 et I'IL-13
induisent la production de cytokines pro-inflammatoires (TNFa) et de chimiokines (CXCL1,
CCL11, CCL17, CCL24). La signalisation IL-13 régule I'accumulation de lymphocytes T, de
macrophages (via I'lL-4R de type 2), de neutrophiles, de monocytes (via I'lL-4R de type 1 et 2)
et l'infiltration éosinophile (via I'lL-4R de type 1) (36). Cette réaction inflammatoire va
entretenir |'altération de la barriere cutanée par |'altération de la différenciation et la
réduction de I’expression de protéines impliquées dans la fonction barriere et la cohésion des
cellules. En effet, une pré-stimulation par I'lL-4 et I'IL-13 sur des cultures de kératinocytes
humains primaires induit une réduction de l'expression des génes et des protéines de la
filaggrine, de la loricrine et de l'involucrine (5). D’autre part, les cytokines de la voie Th2
entrainent une diminution des céramides a trés longues chaines et une réduction des acides
gras libres a longue chaine (37). Enfin, elles sont impliquées dans le prurit aigu et chronique.
La TSLP, IL-33 et IL-31 déclenchent de fortes démangeaisons en activant indirectement les
neurones sensoriels et les IL-31, IL-4 et IL-13 activent directement les neurones sensoriels (38).
Pour finir, les peptides antimicrobiens sont régulés négativement en paralléle de I’activation
de la voie Th2. Ceci favorise la colonisation cutanée du Staphylocoque aureus. Le sécrétome
de S. aureus dégrade la cornéodesmosine qui constitue un composant clé de la couche cornée,

essentiel pour maintenir l'intégrité de la barriére cutanée. Ainsi, la perturbation de la barriere
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cutanée favorise la pénétration des antigénes et allergénes dans |'épiderme, conduisant a

I'initiation de la réponse immunitaire de type 2 (39).

Environmental /A Dysbiosis

factors/Allergens i:,} ! S. aureus
e {} Pruritus Scratch Lo

Epidermis

Intensification of
type 2 response

Dermis

Figure 20. Représentation de la voie Th2 dans la DA (Source : Semiderm — M-Alefevre, T.
Mahevas, M. Masson Regnault et Avaleille)

2. Différentes molécules

Des anticorps monoclonaux visant a inhiber cette voie de I'inflammation Th2 sont disponibles

ou en cours de développement pour le traitement de la DA.

Trois molécules ont été développées (40) :

- Le dupilumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG4 dirigé contre la sous-
unité o commune aux répéteurs de I'lL-4 et I'lL-13 de la voie Th2, et inhibe leurs
actions. Le dupilumab (Dupixent®) a obtenu, en septembre 2017, une AMM
européenne dans le traitement des patients adultes atteints de dermatite atopique
(DA) modérée a sévere nécessitant un traitement systémique a la posologie d’'une une

dose initiale de 600 mg (deux injections sous cutanée de 300 mg), suivie de 300 mg
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administrés toutes les deux semaines par une injection sous-cutanée. Et chez
I’adolescent a partir de 12 ans pesant moins de 60 kg : 1 dose initiale de 400 mg (2
injections de 200 mg le méme jour), puis 1 dose de 200 mg toutes les 2 semaines ; chez
I'adolescent pesant 60 kg ou plus la posologie est identique a celle de I’adulte.
Concernant la population pédiatrique, deux essais de phase Ill, randomisés, en double
aveugle, contrélés par placebo, en groupes paralléles ont été menés. Chez I'adolescent
(12 a 17 ans), il s’agit de I’étude ADADOL. Chez les enfants (6 a 11 ans), il s’agit de
I’étude ADPEDS. Ces études ont confirmé I'efficacité du dupilumab dans ces
populations pédiatriques (41). Dans les suites de ces études, en novembre 2020,
I'indication a été élargie de 6 a 11 ans, chez les enfants qui pésent entre 15 kg et moins
de 60 kg : 1 dose initiale de 600 mg (2 injections de 300 mg espacées de 15 jours), puis
1 dose de 300 mg toutes les 4 semaines, en commencant le traitement d'entretien 15
jours apres la 2¢ injection de la dose initiale, pesant 60 kg ou plus : la posologie est
identique a celle de I'adulte. Depuis 2023, I'indication a été élargie a chez I’enfant de 6
mois a 5 ans, pesant entre 5 kg et moins de 15 kg : 1 dose initiale de 200 mg, puis 1
dose de 200 mg toutes les 4 semaines, pesant entre 15 kg et moins de 30 kg : 1 dose
initiale de 300 mg, puis 1 dose de 300 mg toutes les 4 semaines. Le dupilumab a
également I’AMM dans le traitement de fond additionnel de I'asthme sévere associé a
une inflammation de type 2, caractérisée par des éosinophiles sanguins élevés et/ou
une fraction du monoxyde d’azote expiré élevée, chez les adultes et les adolescents de
12 ans et plus qui sont insuffisamment contr6lés par des corticostéroides inhalés a dose
élevée associés a un autre traitement de fond de I'asthme.

Le tralokinumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG4 qui se lie

spécifiguement a I'lL-13 et inhibe I'interaction avec son récepteur, récepteur commun
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a I'lL-4 et 13. Le tralokinumab (Adtralza®) a obtenu une AMM européenne dans le
traitement des patients adultes atteints de dermatite atopique (DA ) modérée a sévere
nécessitant un traitement systémique a la posologie a posologie de posologique
comporte une dose initiale de 600 mg (4 injections de 150 mg), suivie de 300 mg (2
injections de 150 mg) administrés toutes les 2 semaines. En France il est remboursé
depuis septembre 2022 en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la
ciclosporine. Depuis 2023, son indication s’est élargie aux adolescents a partir de 12
ans, a la méme posologie que I'adulte.

- Lebrikizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type 1gG4 qui se lie
spécifiguement a I'lL-13 et inhibe sélectivement I'interaction du récepteur a de I'lL-4
(IL-4Ra) et de I’'hétérodimere du récepteur a 1 de I'lL-13 (IL-13Ral), inhibant ainsi les
effets de I'lL-13 en aval. Une demande d’AMM européenne a été déposée, basée sur
I'analyse des études de phase Ill Advocate 1 et 2, et Adhere. Ce traitement n’est pas

encore disponible en pratique.

Dupilumab Lebrikizumab Tralokinumab
Binds IL-4Ra, blocking IL-13 and IL-4 signaling Binds IL-13, specifically preventing formation of Binds IL-13, preventing IL-13 binding to IL-13Ra1 and
IL-13Ra’/IL-4Ra complex, thus blocking IL-13Ra2 decoy receptor, thus blocking both
downstream signaling I1L-13 signalling and endogenous IL-13 regualtion

IL-13Ra2 IL-13Ra2 IL-13Ra2

IL-4Ra IL-13Ral IL-4Ra  1L-13Rat

A A

Figure 21. Différents anticorps monoclonaux étudiés dans la DA (Source : Moyle M. et al.
Experimental Dermatology. 2019)

IL-4Rat 11-13Ra1
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a. Efficacité rapportée dans les essais cliniques pivots

Le dupilumab : SOLO 1 et SOLO 2

Deux études randomisées de phase Ill, multicentriques, SOLO1 et SOLO2, incluant
respectivement 671 et 708 patients ont évalué |'efficacité du dupilumab contre placebo chez
des patients atteints de DA modérées a séveres, insuffisamment contrélés par les traitements
locaux. A I'inclusion, I’Age médian était selon les groupes de randomisation, de 39 ans (27-50)
38 ans (écart type : 27-48) 39 ans (écart type : 27-51) 35 ans (écart type : 25—47) 34 ans (écart
type : 25-46) 35 ans (écart type : 25-46). La DA était chronique puisqu’elle durait depuis 25
ans en médiane. Le score IGA était sévere chez 49 % des patients, le score EASI médian était a
30 (écart type : 21.5-40.8). Il y avait 3 bras de randomisation : un groupe placebo avec une
injection une fois par semaine, un groupe dupilumab une injection de 300 mg une fois par
semaine, et un groupe en alternance dupilumab 300 mg et placebo, une semaine sur deux, le

schéma de randomisation est représenté dans la Figure 22.

Day 1* (16 weeks) (12 weeks)
v, A

Day -35 to -1 Baseline

Post-treatment
options:

* Maintenance study

* Open-abel
extension

« Safety follow-up
through Week 28

Dupilumab 300 mg SC qw

Figure 22. Schéma de randomisation des études SOLO 1 et 2 (Source : E.L. Simpson. et al.
Two Phase 3 Trials of Dupilumab versus Placebo in Atopic Dermatitis. 2016 (42))

L’'objectif principal de I’étude était I'obtention d’un score IGA a 0 ou 1 a la semaine 16 avec
une réduction d’au moins 2 points par rapport au score de base. Les résultats ont montré de
fagon significative a 16 semaines un score vIGA a 0-1 obtenu chez 36% des patients traités par

dupilumab toutes les semaines, contre 10 % dans le groupe randomisé avec le placebo (p <
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0,001) et un score EASI 75 atteint chez 45 a 50 % des patients traités par dupilumab contre 10

a 15 % dans le groupe placebo (p < 0,001) (43), les résultats sont illustrés dans la Figure 23.

M Placebo M Dupilumab M Dupilumab
every other wk every wk

A IGA

Patients with Qualifying
IGA Score (%)
?

SOLO1 SOLoO2

w
. . b
Patients with EASI-75 (%) @

SOLO1 SOLo2

Figure 23. Résultats selon les critéres d'évaluation primaire (IGA score) et secondaire (EASI-
75) (Source : E.L. Simpson. et al. Two Phase 3 Trials of Dupilumab versus Placebo in Atopic
Dermatitis. 2016 (42) )

Par ailleurs, concernant les critéeres d’évaluation secondaire, on notait une diminution
significative du score de I'échelle du prurit sous dupilumab comparativement au placebo avec
une amélioration d’au moins 3 a 4 points du score maximal sur I'EVA prurit (p < 0,001). Sur ce
critere, une différence significative (p < 0,001) était obtenue dés 2 semaines de traitement
(43).

Concernant les données de sécurité, l'incidence globale des événements indésirables était
similaire dans les groupes dupilumab et dans les groupes placebo dans les deux essais (SOLO
1 et 2). Les événements indésirables les plus courants dans les deux essais étaient des
exacerbations de la DA, des réactions au site d'injection et des rhinopharyngites. Les patients
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traités par dupilumab présentaient une incidence plus élevée de réactions au site d'injection
(légére ou modérée pour la plupart) comparativement au groupe traité par placebo, avec
respectivement 41 (19 %) et 31 (13 %) chez les patients traités par dupilumab toutes les
semaines dans les études SOLO 1 et SOLO 2 contre 13 (6 %) et 15 (6 %) chez les patients dans
les groupes placebo. Les taux de conjonctivites de cause non précisée étaient plus élevés dans
les groupes dupilumab que dans les groupes placebo avec respectivement dans SOLO 1 et 2 :
7 (3%) et 9 (4 %) contre 2 (1 %) et 1 (>1 %) dans les groupes recevant un placebo. Le taux de
conjonctivites allergiques était lui aussi plus élevés dans les groupes dupilumab que dans les
groupes placebo, avec respectivement dan SOLO 1 et 2 : 7 (3 %) et 3 (1 %) contre 2 (1 %) et 2
(1 %). Un épisode de conjonctivite bactérienne ou virale a été rapporté chez moins de 2 % des
patients tous groupes confondus (43). Une hyperéosinophilie (définie par un taux de PNE
supérieur a 1500/mm3) transitoire était observée par rapport aux valeurs initiales dans les
groupes dupilumab aux semaines 4 et 8, avec des diminutions ultérieures vers ou en dessous

des niveaux de base a la semaine 16 (42).

Le tralokinumab : ECZTRA 1et?2

Deux études multicentriques de phase lll randomisées en double aveugle controlés étudient
I’efficacité et la tolérance du tralokinumab dans la DA modérée a sévere de |‘adulte, ECZTRA
1 et ECZTRA 2. A linclusion, I'’dge médian était respectivement de 37 ans (écart type : 26-49)
et 34 ans (écart type : 25-48) dans ECZTRA 1 et 2. La DA était ancienne et présente depuis 25
ans en médiane (écart-type : 17-39) dans ECZTRA 1 et 27 ans (écart type 19-38) dans ECZTRA
2. Les patients avaient un score IGA a 4 dans 50 % des cas et le score EASI avait une médiane
de 30 (écart type : 22-41) dans ECZTRA 1 et 29,6 (écart type : 20,6-41,4). Concernant la
randomisation un groupe recevait une injection sous-cutanée de tralokinumab toutes les deux

semaines, et I'autre une injection de placebo toutes les deux semaines. L’objectif principal de
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I’étude était I'obtention d’un score IGA a 0 ou 1 et un score EASI 75 a 16 semaines. Les résultats
ont montré de fagon significative a 16 semaines avec un score IGA 0-1 obtenu chez 16 % des
patients traités par tralokinumab contre 7 % dans le groupe placebo dans ECZTRA 1 et chez
22 % des patients traités par tralokinumab contre 11 % dans le groupe placebo dans ECZTRA

2 (p <0,001)(44), les résultats sont illustrés dans la Figure 24.

(a)

ECZTRA 1 ECZTRA 2
30 5 -# Tralokinumab Q2W (n = 601) 30 5 -#- Tralokinumab Q2W (n = 591)
% Placebo (n =197) -4 Placebo (n =201)
25 25
o~ —_ 22:2%
ES
§ 20 = 20 -
5 t 5
C 15 15-8% "g 15 -
< 104 < 10 10-9%
Y 9}
71%
5 5
0 T T T T T T T | 0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0
Week
(b)
ECZTRA 1 ECZTRA 2
40 =% Tralokinumab Q2W (n = 601) 40 5 -~ Tralokinumab Q2W (n = 591)
-#- Placebo (n=19 Placebo (n = 201
a5 (n 7) a5 4 =% Placebo (n )
33:2%
30 + 30
T 25+ R - 25-0% T 254
2 20 4 2 20
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w 15 w 15 -
12:7% 40
10 10 4 11-4%
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
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Figure 24. Résultats selon les critéres d'évaluation primaire (IGA score) et secondaire (EASI-
75) (Source : Wollenberg. et al. Tralokinumab for moderate-to-severe atopic dermatitis. 2019
(44))

Les patients dont I'objectif principal a été atteint a 16 semaines ont été randomisés pour 36
semaines supplémentaires en (2 :2:1) représenté sur la Figure 25. avec un groupe qui

continuait le tralokinumab une injection toutes les 2 semaines, un groupe avec réduction de
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fréquence de traitement a une injection toutes les 4 semaines, et un groupe randomisé dans

un groupe placebo.

B Tralokinumab 300 mg

B Placebo

B Screening and follow-up visits
O Blood sample only visit

Treatment period

Screening Initial treatment Maintenance treatment Safety follow-up
Patients with clinical response of IGA score of 0/1 or EASI 75 Off-treatment period

'

'
2: 2: 1 randomization H
Tralokinumab 300 mg Q2W :

ECZTRA 1 (n= 603)
ECZTRA 2 (n= 593)

3: 1 randomization Q2W after 600 mg loading

Tralokinumab 300 mg Q4W
Tralokinumab
300 mg Q2W

Placebo
ECZTRA 1 (n=199)
ECZTRA 2 (n = 201)

Q2W after 600 mg loading

Placebo
Open-label treatment
Open-label tralokinumab 300 mg Patients who did not achieve IGA score of 0/1 or EASI 75 at 16 weeks or who were fransferred later
Tralokinumab 300 mg Q2W plus optional TCS
Selected countries only

Visitnumber 1 3 12 20 30
r T T T T T 1
-6 0 16 32 52 66 68

Weeks from start of treatment

Figure 25. Schéma de randomisation des études ECZTRA 1 et 2 (Source : Awollenberg. et al.
Tralokinumab for moderate-to-severe atopic dermatitis. 2019 (44))

Chez les patients ayant atteint un IGA 0 ou 1 avec le tralokinumab a la semaine 16, I'lGA 0 ou
1 a été maintenu a la semaine 52 sans traitement de secours chez 51 % des patients ayant
continué le tralokinumab toutes les 2 semaines contre 47 % dans le groupe placebo sans
traitement de secours dans |'étude ECZTRA 1 et chez 59 % avec la poursuite du tralokinumab
toutes les 2 semaines contre 25 % rapport au placebo dans I’étude ECZTRA 2, toujours sans

traitement de secours (44).
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Figure 26. Résultats selon les groupes de randomisation a 52 semaines ((Source :
Awollenberg. et al. Tralokinumab for moderate-to-severe atopic dermatitis. 2019 (44))

Concernant les données de sécurité et tolérance du traitement, les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés (> 5 % dans tous les groupes de traitement) étaient les infections des
voies respiratoires supérieures (principalement signalées comme des rhinopharyngites). Les
exacerbations de DA et les infections cutanées sont survenues plus fréguemment avec le
placebo, 156 (25,9 %) et 98 (16,6 %) pour les exacerbations de DA respectivement dans les
groupes placebo ECZTRA 1 et 2 contre 75 (38,3 %) et 67 (33,5 %), pour les infections cutanées
6 (1 %) et 12 (2 %) dans les groupes placebo contre 3 (1 %) et 11(5,5%). Les effets indésirables
graves étaient faibles (< 5%) et comparables entre les groupes. La conjonctivite est survenue
plus fréquemment avec le tralokinumab qu'avec le placebo avec respectivement dans ECZTRA
let2:60 (10,0 %) et 31 (5,2 %) chez les patients traités par tralokinumab contre 7(3,6 %) et 5
(2,5 %) dans les groupes placebo. La plupart des cas de conjonctivite étaient résolutifs a la fin
de la période de traitement. Un seul cas a conduit a un arrét du traitement (44). Les données

de vie réelle de ces différentes molécules seront abordées dans la discussion.
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PARTIE 3: Etude d’efficacité en vie réelle des biothérapies dans la

dermatite atopique au CHU de Poitiers

1. Rationnel de I'étude
La voie de signalisation Th2 de I'inflammation est au coeur des études et les thérapies ciblées
bloquant cette voie dans le traitement de la DA sont en plein essor. Les essais cliniques de
phase Ill ont démontré une bonne efficacité et une bonne tolérance des traitements.
Cependant, ce sont des études réalisées sur des populations sélectionnées, dans des
conditions standardisées. Il est important d’évaluer l'efficacité et la tolérance de ces
traitements dans des populations non sélectionnées avec des comorbidités et dans des

conditions de la pratique de tous les jours.

2. Objectifs de I’étude
L’objectif principal était I’évaluation de |'efficacité du dupilumab ou du tralokinumab en vie
réelle dans une cohorte de patient atteint de DA.
L’objectif secondaire était d’évaluer tolérance du traitement, et de mettre en évidence des
facteurs prédictifs de réponses cliniques chez les patients atteint de DA traités par traitements

biologiques.

3. Matériel et méthodes

a. Schéma de I'étude
Il s"agissait d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique dans le service de

dermatologie au CHU de Poitiers.
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Les données ont été recueillies a partir des dossiers patients disponibles dans la base
Télémaque® du CHU de Poitiers en s’appuyant sur un registre déclaré sous le numéro
N°F20220719140312 dans la base de données Heath Data Hub suivant la méthodologie de
référence MR : 004 (https://www.health-data-hub.fr/projets/biotherapie-efficacite-et-
tolerance-en-vie-reelle-des-traitements-biologiques-en) et validé auprés de la direction de
Recherche et de I'lnnovation du CHU de Poitiers. Nous avons effectué un recueil de données
rétrospectif entre décembre 2017 et juin 2023.

b. Criteres d’inclusion et de non-inclusion
Les patients ont été d’abord identifiés via le logiciel eHop dans la base Télémaque® (CHU de
Poitiers, Poitiers, France) en utilisant I'algorithme suivant via les codes de la classification
internationale des maladies 10° révision, CIM-10 et des mots clés : « L20 : dermatite
atopique » OU « L309 : dermatite, sans précision » OU « dermatite » OU « eczéma » OU
« eczema » ET « Dupiluma% » OU « Dupixent » OU « Tralokinuma% » OU « Adtralza » dans les
courriers de patients. Les criteres d’inclusions étaient: tout patient majeur traité par
dupilumab ou tralokinumab pour une DA depuis au moins 4 mois au moment de |'évaluation.
Les patients ayant bénéficié de deux traitements biologiques successifs ont été inclus deux

fois.

c. Parametres analysés

» Données démographiques :
Les données démographiques récoltées étaient I'dge, le sexe, le poids, la taille, la
consommation de tabac ou d’alcool significative (soit = 3 verres par jour pour un homme, > 2
par jour pour une femme ou = 10 verres par semaines), la présence de comorbidités atopiques
personnelles ou familiales (asthme, rhinite, conjonctivite, eczéma, allergie alimentaire...), les

antécédents médicaux notamment ophtalmologiques.
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» Données surla DA :
Les données concernant la DA étaient la période de début de la maladie, le type (persistante,
rechute, tardive), la forme clinique (classique (adulte), érythrodermique, prurigo atopique,
nummulaire, dyshidrose, eczéma des mains), I'atteinte du visage et des paupiéres, les
traitements antérieurs locaux ou systémique.

» Données biologiques :

Les taux d’éosinophile et d’IgE totaux étaient recueillis.

» Données sur la prescription du dupilumab et du tralokinumab
Le recueil comportait la date de premiéere prescription, la posologie, les traitements locaux
associés, les conseils de prévention oculaire donnés

» Données sur I'efficacité :
L'efficacité était évaluée par I'efficacité globale (partielle, compléte, non réponse ou
aggravation) a 4-6 mois, a 12 mois et a 24 mois. La sévérité de I'atteinte a ces différents temps
était recueillie a travers le prurit et le sommeil évalué par I'EVA (/10), des scores cliniques
(Body Surface Area (BSA ), SCORAD, EASI, vIGA ) et des scores de qualité de vie (DLQI, ADCT
s’ils étaient disponibles).

» Données sur la tolérance :
La date et le type d’évenement indésirable étaient recueillis. Devant les données de la
littérature disponibles et I'incidence des effets indésirables oculaires connus, un traitement
préventif par larmes artificielles pouvait étre administré. Ses modalités étaient recueillies.

d. Analyses statistiques
Le recueil des données était réalisé via le logiciel Excel (Microsoft, Redmond, Etats-Unis).
L'analyse descriptive reposait sur |I'ensemble des variables recueillies. Les variables

gualitatives étaient décrites par leurs effectifs (n) et leurs pourcentages (%). Les variables
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guantitatives étaient décrites a I’aide du minimum (min), du maximum (max) de la médiane
(méd), de la moyenne (moy) et de I’écart-type (SD). Pour la recherche de facteurs prédictifs de
réponse au traitement, les patients étaient classés en sous-groupes de « super répondeurs »
correspondant a un score VIGA égal a 0 (aucune lésion) ou 1 (presque aucune lésion) ou « non
super répondeurs » correspondant au patient avec un score vIGA supérieur ou égal a 1 a partir
des données de la meilleure évaluation entre 4 et 6 mois. Les analyses statistiques ont été
réalisées a I'aide du logiciel BIOSTATGV en utilisant le test exact de Fisher ou du Chi 2 pour les
variables qualitatives et un test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives. Le seuil de

significativité des tests retenu était p < 0,05.

4. Résultats

a. ldentification des patients

Vingt-trois mille patients ont été identifiés par la recherche via le logiciel eHOP avec les mots
clés « dermatite » OU « eczéma », 1600 en utilisant les codes de la CIM10 « L20 : dermatite
atopique » OU « L309 : dermatite, sans précision » et 192 en utilisant les mots clés

« Dupiluma% » OU « Dupixent » OU « Tralokinuma% » OU « Adtralza ». Sur la période du
01/12/2018 au 30/06/2023, il était identifié 158 patients répondant aux deux algorithmes de
recherche. Vingt-deux patients ont été exclus, car le traitement n’avait jamais été introduit, 13
patients, car le traitement était introduit pour une indication non dermatologique (notamment
asthme, polypes nasaux...). Vingt et un patients étaient traités depuis moins de 4 mois lors de

I’extraction des données. Ainsi, il a été inclus 102 patients traités (Figure 27.).

55



23000 patients identifiés par la

recherche via la logiciel eHOP en 192 patients identifiés par la
utilisant les mots clés "dermatite recherche via la logiciel eHOP en
atopique"” ou "eczéma" utilisant les mots clés "dupilumab”
1600 patients en utilisant les codes ou "tralokinumab™"
de laCIM 10
158 patients

102 patients analysés

Figure 27. Flow chart sur la période du 01/12/2018 au 30/06/2023

b. Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques de la population a I'inclusion sont présentées dans le Tableau 1. Il y avait
50 femmes et 52 hommes. Le sex-ratio était de 1,04. L’age moyen était de 41 ans (avec un
minimum de 19 ans et un maximum de 97 ans). L'IMC moyen était de 24.5 Kg/m? (min —max :
43 ;120). Vingt patients soit 19.6% avaient une consommation tabagique active et 4 patients
soit 3.9% une consommation d’alcool significative. Concernant les antécédents atopiques, ils
concernaient 73 patients soit 71,5 % de la population de I'étude. Parmi les antécédents
atopiques, 53 patients (51,9 %) avaient une rhinite allergique, 47 (40 %) de I’asthme, 16
(15,6 %) une conjonctivite allergique, 15 (14,7 %) au moins une allergie alimentaire et 7 (6,8 %)
une antériorité d’eczéma de contact. Des antécédents familiaux de DA étaient retrouvés chez
14 patients soit 13,7 % des cas. Les principaux antécédents non atopiques étaient une
hypertension artérielle (HTA), une dyslipidémie ou des antécédents cardiovasculaires avec
respectivement 15 (14,7 %), 11 (10,7 %) et 11 patients (10,7%).
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Caractéristiques de la population Patients (n= 102) Données
manquantes
Age (année) moyenne (min-max) 41,1 (19-97) 0
Femme, n (%) 50 (49 %) 0
Homme, n (%) 52 (50,9 %) 0
Poids (Kg) moyenne (min-max) 70,4 (43-120) 50 (49 %)
Taille (m) moyenne (min-max) 1,68 (1,50 -1,88) 55 (53,9 %)
IMC (Kg/m2) moyenne (min-max) 24,5 (17,6 - 49,9) 56 (54,9 %)
Tabagisme actif, n (%) 20 (19,6 %) 39 (38,2 %)
Consommation d'alcool significative, n (%) 4 (3,9 %) 40 (39,2 %)
Antécédents atopiques, n (%) 73 (71,5) 0
Rhinite allergique, n (%) 53 (51,9 %) 0
Allergie de contact, n (%) 7 (6,8 %) 0
Asthme, n (%) 47 (46,0 %) 0
Conjonctivite, n (%) 16 (15,6 %) 0
Allergie alimentaire, n (%) 15 (14,7 %) 0

Contexte d’atopie familiale, n (%)

14 (13,7 %)

74 (72,5 %)

Comorbidités non atopiques, n (%) 46 (45 %) 0
Antécédents psychiatriques’, n (%) 6 (5,8%) 0
Antécédent cardiovasculaire’, n (%) 11 (10,7 %) 0
Obésité, n (%) 4(3,9%) 0
Diabéte, n (%) 9(8,9%) 0
Hypertension artérielle, n (%) 15 (14,7 %) 0
Dyslipidémie, n (%) 11 (10,7 %) 0
Antécédents neurologiques®, n (%) 2(1,9%) 0
Antécédent de néoplasie?, n (%) 4 (3,9 %) 0
Antécédents digestifs?, n (%) 3(2,9 %) 0
Insuffisance rénale chronique, n (%) 5(4,9 %) 0
Antécédents Pulmonaires®, n (%) 6 (5,8 %) 0
Stéatose hépatique, n (%) 1(0,9 %) 0
Autres, n (%) 15 (14,7 %) 0
Antécédents ophtalmologiques, n (%) 21 (20,5 %) 0
Conjonctivite allergique, n (%) 15 (15,6 %) 0
Autres®, n (%) 5 (4,9 %) 0

11 Rétrécissement aortique opéré, 1 AOMI, 3 FA, 2 Insuffisances cardiaque, 1 BA V/FA /IC, 2 cardiopathies ischémiques stentée, 1

pacemaker

21 tumeur glande séminale gauche, 1 cancer du sein, 1 lymphome de Burkitt, 1 cancer de 'endométre

34 BPCO/bronchite chronique, 2 SA HS

41 hépatite C chronique, 1 maladie cceliaque, 1 diverticulose/ angiodysplasie caecale

51 glaucomes, 2 cataractes, 1 zona ophtalmique, 1 Kératite
61 démence, 1 SEP
75 Dépressions, 1 trouble bipolaire

Tableau 1. Caractéristiques de la population étudiée
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c. Caractéristiques de la DA

Les caractéristiques de la DA a l'inclusion des patients sont rapportées dans le Tableau 2 et 3.

Soixante-huit patients (66,6 %) présentaient une DA depuis la petite enfance, 6 (5,8 %) depuis

I’adolescence, 17 (16,6 %) patients une DA apparue a |’age adulte dont 9 (7,8 %) d’apparition

tardive c’est-a-dire aprés I'age de 65 ans. Quatre-vingts patients (78,4 %) présentaient une

forme clinique de DA classique de I'adulte, 22 patients (21,5 %) avaient une atteinte des mains,

10 patients (9,8 %) une forme érythrodermie, 9 patients (8,8 %) avaient un tableau de prurigo

atopique et 6 (5,8 %) une forme dyshidrosique (Figure 28.).

Caractéristiques de la DA Patients (n = 102) Données
manquantes
Age de début
Petite enfance, n (%) 68 (66,6 %) 3(2,9%)
Adolescence, n (%) 6 (5,8 %)
Adulte (< 65 ans), n (%) 17 (16,6 %)
Tardive (> 65 ans), n (%) 8(7,8 %)
Type de DA 2 (1,9%)
Persistance, n (%) 59 (57,8 %)
Rechute, n (%) 33 (32,3 %)
Tardive, n (%) 8 (7,8 %)
Forme clinique (plusieurs formes possibles) 0

Classique (adulte), n (%)

80 (78,4 %)

Erythrodermie, n (%) 10 (9,8 %)
Prurigo atopique, n (%) 9 (8,8 %)
Nummulaire, n (%) 8 (7,8 %)
Dyshidrose, n (%) 6 (5,8%)

Eczéma des mains, n (%)

22 (21,5 %)

Tableau 2. Caractéristiques de la maladie
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Figure 28. Répartition des formes cliniques de DA dans la population

Concernant les traitements antérieurs, 100 % des patients avaient recu des dermocorticoides
quelle que soit la classe thérapeutique. Trente-trois patients soit 32,3 % avait recu du
tacrolimus topique, 18 patients (17,6 %) avaient eu des séances de photothérapie, 43 patients
(42,1 %) avaient regu un traitement par ciclosporine, 13 patients (12,7 %) avaient été traités
par méthotrexate. Les prescriptions d’azathioprine, d’alitrétinoine et d’omalizumab étaient

rares (Figure 29.).

Omalizumab

Alitrétinoine

Azathioprine
Corticothérapie orale
Dupilumab

Methotrexate
Photothérapie UVA ou UVB
Tacrolimus topique

Ciclosporine

Dermocorticoides

0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Figure 29. Traitements antérieurs aux biothérapies dans la population de I’étude
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L’évaluation de la sévérité par des scores avant l'introduction d’un traitement biologique

n’était pas faite de maniére systématique avec un taux de données manquantes allant de 33.3

% pour le SCORAD jusqu’a plus de 90 % pour certains scores comme I’'EASI ou I’ADCT (Tableau

3.). Avec les données disponibles, on notait lors de I’évaluation initiale un SCORAD moyen de

49,16 (9-91). Tous les patients avaient une DA considérée comme modérée a sévere avec

86,2 % de patients qui présentaient un score VIGA a 4 (sévére) et 10 % un score IGA a 3

(modéré). L'EVA prurit était en moyenne estimée a 7,13/10 (0-10) et 'EVA sommeil a 8,87/10

(0-10). Le DLQI étaient en moyenne a 12,24/30 (1-27) lorsqu’il était réalisé.

Score de sévérité de la DA Patients (n = 102) Données
mangquantes
EVA prurit, moy (min-max) 7,13 (0-10) 49 (48,1 %)
EVA sommeil, moy (min-max) 5,87 (0-10) | 54 (52,9 %)

BSA, moy (min-max)

42,2 (2-100)

57 (55,8 %)

SCORAD, moy (min-max)

49,16 (9-91)

34 (33,3 %)

EASI, moy (min-max)

13,25 (9,4-22)

96 (94,1 %)

VIGA

3(2,9%)

Sévere, n (%)

88 (86,2 %)

Modérée, n (%) 10 (9,8 %)

Légere, n (%) 0

Presque aucune lésion, n (%) 0

Aucune lésion, n (%) 0
DLQI, moy (min-max) 12,24 (1-27) 77 (75,4 %)
A DCT, moy (min-max) 17,4 (3-24) 96 (94,1 %)

Tableau 3. Sévérité de la dermatite atopique avant initiation d’une biothérapie dans la
population de I'étude
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d. Efficacité des traitements

Les données d’efficacité sont représentées dans le Tableau 3. et modélisées dans la Figure 30.

Efficacité MO M4-M6 p-value M12 M24
(n=109%) (n=109%) (n=71) (n= 40)

Efficacité globale
Réponse compléete, n (%) - 13 (11,9 %) -| 15(21,1%) | 21(52,5%)
Réponse partielle, n (%) - 90 (82,5 %) -| 49(69,1%) | 19(47,5%)
Non réponse, n (%) - 5(4,5 %) - 4 (5,6 %) 0 (0 %)
Aggravation, n (%) - 1(0,9 %) - 3(4,2%) 0 (0 %)
Score de sévérité
SCORAD, moy (min-max) 49,16 (9-91) | 11,78 (0-46) | <0,00001 | 8,18 (0-37) | 2,8 (0-24)
Données non disponibles 34 (33,3%) | 71(65,13 %) 40 (56,3 %) | 11(27,5%)
EVA Prurit, moy (min-max) 7,13 (0-10) 1,33 (0-10) | <0,00001 | 1,21 (0-10) 0,2 (0-4)
Données non disponibles 49 (48,1%) 49 (44,9 %) 34 (47,8 %) 9(22,5%)
EVA Sommeil, moy (min-max) 5,87 (0-10) 0,56 (0-10) | <0,00001 0,51 (0-10) 0 (0-0)
Données non disponibles 54 (52,9%) 54 (49,5%) 35(49,2%) | 11(27,5%)
BSA moy (min-max) 42,2 (2-100) 5,4 (0-70) | <0,00001 5,6 (0-50) 1,16 (0-12)
Données non disponibles 57 (55,8%) 74 (97,8%) 42 (59,1%) | 14 (35,0 %)
Score VIGA, n (%) <0,00001

Sévere 88 (86,2%) 7 (6,4%) 1(1,4%) 0 (0%)

Modérée 10 (9,8%) 2 (1,8%) 6 (8,4%) 0 (0%)

Légere 0 20 (18,43%) 6 (8,4%) 2 (5,0%)

Presque aucune lésion 0 64 (58,7%) 36 (50,7%) | 17 (42,5 %)

Aucune lésion 0 14 (12,8%) 22 (30,9%) | 21(52,5%)

Tableau 4. Données d’efficacité a court et a long terme

*100 patients traités par dupilumab et 9 patients traités par tralokinumab

A M4-M6, 109 situations de traitement par biothérapie concernant 102 patients ont été

évaluées. Concernant I’évaluation de I'efficacité globale, 90 (82,5 %) patients étaient en

réponse partielle, 13 (11,9 %) en réponse compléte, 5 (4,5 %) n’avaient pas obtenu de réponse

et 1 patient (0,9 %) était aggravé par le traitement. Parmi, les 38 patients concernés par une

atteinte de la téte et du cou, on retrouverait une amélioration chez 25 (22,9 %), une stabilité

de I'atteinte chez 9 (8,2 %) patients et une aggravation chez 4 (3,6 %) patients. Le VIGA était

de 0 soit aucune lésion chez 14 (12,8 %) patients, de 1 soit presque aucune lésion chez 64

(58,7 %) patient, de 2 soit léger chez 20 (18,43 %) patients, de 3 soit modéré chez 2 (1,8 %)
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patients, et de 4 soit sévere chez 7 (6,4 %) patients. Les scores VIGA étaient améliorés de facon
significative (p<0,00001) entre MO et M4. Lorsqu’il était disponible, le SCORAD était diminué
de maniere significative avec en moyenne un score estimé a 11,78 (min- max : 12 ; 0-46) contre
49,16 (min- max : 16,8 ; 9-91) avant l'initiation du traitement (p < 0,00001). L'EVZ prurit et
I’EVA sommeil étaient respectivement en moyenne de 1,3/10 et 0,6/10 contre en moyenne
7,1/10 et 5,9/10 avant la mise en route du traitement avec une différence significative
comparée a I'évaluation initiale (p < 0,00001 pour les deux variables). Chez 11 (10%) patients
le traitement était arrété dans les 6 premiers mois de traitement. Deux patients arrétaient
pour événement indésirable (les deux pour effets indésirables oculaires dont un avec
également une aggravation de la DA au niveau de la téte et du cou), 6 patients arrétaient pour
inefficacité et 3 pour une efficacité insuffisante.

Des données d’évaluation a plus long terme étaient disponibles pour 71 patients a M12 et 40
patients a M24.

A M12, concernant |'efficacité globale, 15 patients soit 21,1 % étaient en réponse compléete,
49 soit 69,1 % en réponse partielle, 4 soit 5,6 % patients n’avaient pas noté de changement
sous traitement et 3 4,2 % présentaient une aggravation. Le vIGA était de 0 soit aucune lésion
chez 22 (30,9 %) patients, de 1 soit presque aucune lésion chez 36 (50,7 %) patients, de 2 soit
léger 6 (8,4 %) patients, de 3 soit modéré chez 6 (8,4 %) patients, et de 4 soit sévere chez 1
(1,4 %) patients.

A partir des données disponibles, on relevait un SCORAD évalué en moyenne a 8,18 (min —
max : 11,2 ; 0-37). L'EVA prurit et 'EVA sommeil étaient en moyenne de 1,2/10 et 0,51/10.
Chez 9 (12,6 %) patients, le traitement avait été arrété entre M6 et M12. Pour 3 patients, I'arrét

faisait suite a un événement indésirable (deux patients pour effets indésirables oculaires et un
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pour une aggravation de la DA au niveau de la téte et du cou). Pour 4 patients, il était arrété
pour inefficacité totale et pour 2, pour efficacité insuffisante.

Parmi les 40 patients ayant une durée de traitement d’au moins 24 mois, 21 soit 52,5 % des
patients étaient en réponse compléte, 19 soit 47,5 % en réponse partielle. Aucun patient
n’avait obtenu une non-réponse ou une aggravation a M24. AM24, le vIGA était de 0 chez 21
(52,5 %) patients, de 1 chez 17 (42,5%) patients, de 2 soit léger chez 2 (5%) patients, aucun
patient n’avait un score vIGA supérieur ou égal a 3. AM24, si le SCORAD était réalisé, il était
évalué en moyenne a 2,8 (5,6 ; 0-24). L'EVA prurit et 'EVA sommeil étaient en moyenne a 0,2
et 0. Entre M12 et M24, 4 (10%) patients avaient arrété le traitement (2 pour cause d’effets
indésirables oculaires et 2 pour réponses insuffisantes au traitement).

Au total 16 (15,6%) patients espagaient les injections de dupilumab. Les espacements allaient

de 3 semaines jusqu’a 7 semaines.
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Figure 30. Evaluation du SCORAD en fonction du temps (données disponibles sur plusieurs
temps pour 34 patients)
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Figure 31. Exemples d'évolution favorable de DA sous traitement a M6 (Source : CHU
Poitiers)
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e. Suivi des patients
La durée médiane de suivi dans notre population de patient était d’environ 13 mois. La durée
minimale de traitement était de 4 mois et la durée maximale de 5 ans et 3 mois au moment

de I’évaluation.
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Figure 32. Courbe de survie.

Sur I'ensemble de notre cohorte, 24 patients soit 22 % arrétaient le traitement, dont 7 soit
29,2 % pour cause d’évenement indésirable (El), 7 (29,2 %) pour réponse insuffisante et 10
(41,6 %) pour non-réponse au traitement. Les arréts étaient plutot séquentiels correspondant

au suivi habituel des patients c’est-a-dire entre M3 et M6, puis a M12 puis a M24 (Figure 33.).
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Figure 33. Représentation des arréts de traitement.

f. Tolérance du traitement

Les El rapportés sont représentés dans le Tableau 5. et la Figure 34. Aucun El grave n’était
signalé. Trente-neuf patients (35,7 %) ont déclaré un El. Les El ophtalmologiques étaient les
plus fréquents en touchant 26 patients (23,8 %) uniquement chez des patients sous
dupilumab. Il était noté une aggravation de I’atteinte téte et cou chez 8 patients (7,3 %), des
infections cutanées chez 3 patients (2,7 %) et un effet antabuse chez 3 patients (2,7 %). On
retrouvait un patient (0,9 %) ayant présenté des douleurs articulaires d’allure inflammatoire
et un patient (0,9 %) ayant rapporté des céphalées. Parmi les effets indésirables oculaires
(n=26), on notait 21 (80,7 %) cas de conjonctivite, 7 cas (26,9 %) de probleme de sécheresse
oculaire, 7 cas (26,9 %) de blépharite, et 1 cas (3,8 %) cas de rosacée oculaire exacerbée. Au
total, pour 9 patients de ces patients (34,6 %), les effets indésirables ophtalmologiques était

la cause de I'arrét du traitement.
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Figure 34. Répartition des évenements indésirables
Evénements indésirables n (%) Données
manquantes
Tous confondus, n (%) 39 (35,7 %) 0 (0%)
Infections cutanée, n (%) 3(2,7%)
Céphalées, n (%) 1(0,9 %)
Aggravation atteinte téte et cou, n (%) 8(7,3%)
Réaction au point d'injection, n (%) 2(1,8%)
Hyperéosinophilie, n (%) 0 (0 %)
Effet antabuse, n (%) 3(2,7%)
Douleur articulaire inflammatoire, n (%) 1(0,9 %)
Effets indésirables ophtalmologiques (plusieurs possibles) 26 (23,8 %) 0 (0%)

Conjonctivite, n (%)

21 (80,7 %)

Sécheresse oculaire, n (%)

7 (26,9 %)

Blépharite, n (%)

7 (26,9 %)

Rosacée oculaire, n (%)

1(3,8%)

Nécessitant d'interrompre le traitement, n (%)

9 (23,1 %)

Tableau 5. Représentation des événements indésirables notifiés
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g. Recherche de facteurs prédictifs de réponse au traitement
Des analyses en sous-groupes des caractéristiques des patients selon le statut « super
répondeurs » (n=79) et « non super répondeurs » (n=31) sont présentées dans le Tableau 6.
Les caractéristiques générales des patients étaient similaires dans les deux populations, de
facon non significative. Des antécédents atopiques étaient retrouvé chez 75,9 % des patients
dans le groupe répondeur et 64,5 % dans le groupe non répondeur sans que la différence ne
soit significative (p=0,225). Concernant les comorbidités non atopiques, elles ne différaient pas
de facon significative dans les deux groupes hormis une proportion de dyslipidémie chez 11
(13,9 %) patients dans le groupe « super répondeurs » contre 0 dans le groupe « non super

répondeurs » (p=0,03).
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Caractéristiques « Super Répondeurs » « Non super p-value
n=79* répondeurs »
n =31 **
Age (année) médiane (min-max) 38 (19-97) 32 (22-90) 0,57
Femme, n (%) 37 (46,8 %) 17 (54,8 %) 0,416
Homme 42 (53,1 %) 14 (45,2 %) 0,416
Poids (Kg) moyenne (min-max) 71,2 (45-120) 69,9 (43-100) 0,829
Taille (m) moyenne (min-max) 1,68 (1,5-1,8) 1,69 (1,5-1,87) 0,928
IMC (Kg/m2) moyenne (min-Max) 24,7 (17,9-49,9) 23,8 (17,6-34,1) 0,512
Tabagisme actif, n (%) 16 (20,2 %) 6 (19,3 %) 0,76
Consommation d'OH significative, n (%) 3(3,7%) 1(3,2%) 0,547
Antécédents atopiques 60 (75,9%) 20 (64,5 %) 0,225
Rhinite allergique, n (%) 43 (54,4) 17 (54,8 %) 0,96
Allergie de contact, n (%) 7 (8,9 %) 1(3,2 %) 0,437
Asthme, n (%) 37 (46,9 %) 15 (48,4 %) 0,883
Conjonctivite, n (%) 13 (16,5 %) 4 (12,9 %) 0,774
Allergie alimentaire, n (%) 12 (15,2 %) 6 (19,3 %) 0,595
Contexte d’atopie familiale, n (%) 10 (12,7 %) 6 (19,3 %) 0,704
Comorbidités non atopiques, n (%) 34 (43,0%) | 16(51,6) /15 (48,4) 0,416
Antécédents psychiatriques, n (%) 4 (5,1%) 4 (12,9 %) 0,217
Antécédent cardiovasculaire, n (%) 9 (11,4 %) 3(9,7 %) 1
Obésité, n (%) 3(3,8%) 1(3,2%) 1
Diabéte, n (%) 8(10,12%) 1(3,2%) 0,44
Hypertension artérielle, n (%) 13 (16,4%) 2 (6,4 %) 0,225
Dyslipidémie, n (%) 11 (13,9%) 0 0,03
Antécédents neurologiques, n (%) 2 (2,5%) 0 0,558
Antécédent de néoplasie, n (%) 3 (3,8%) 1(3,2%) 1
Antécédents digestifs, n (%) 1(1,3%) 3(9,7 %) 0,06
Insuffisance rénale chronique, n (%) 3 (3,8%) 3(9,7 %) 0,347
Antécédents Pulmonaires, n (%) 5(6,3%) 1(3,2 %) 1
Stéatose hépatique, n (%) 1(1,3%) 0 1
Autres, n (%) 11 (13,9%) 5(16,1 %) 0,791

Tableau 6. Caractéristiques des patients « super répondeurs » vs « non super répondeurs »

Les analyses ont été réalisées a partir des données disponibles
* 1 patient a recu deux biothérapies (dupilumab puis tralokinumab), ** 5 patients ont recu
deux biothérapies (dupilumab puis tralokinumab)
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Concernant les caractéristiques de la DA, il n’était pas mis en évidence de différence
significative de réponse au traitement selon la période de début de la DA, le type de DA ou sa

forme clinique (Tableau 7.).

Caractéristiques « Super « Non super p-
Répondeurs » répondeurs » value
n=79* n =31 **

Age de début

Petite enfance, n (%) 53 (67,1 %) 23(74,2%) | 0,468

Adolescence, n (%) 2(2,5%) 1(3,2 %) 1

Adulte (< 65 ans), n (%) 13 (16,4 %) 4(12,3%) | 0,775

Tardive (> 65 ans), n (%) 6 (7,6 %) 2 (6,5 %) 1

Type de DA

Persistance, n (%) 47 (59,5 %) 17 (54,8%) | 0,656

Rechute, n (%) 24 (30,4 %) 13 (41,9%) | 0,248

Tardive, n (%) 6 (7,6 %) 1(3,2%) 0,67

Forme clinique (plusieurs formes

possibles)

Classique (adulte), n (%) 63 (79,7 %) 24 (77,4%) | 0,787

Erythrodermie, n (%) 5(6,3 %) 6 (19,4 %) 0,07

Prurigo atopique, n (%) 8 (10,1 %) 1(3,2%) 0,44

Nummulaire, n (%) 8 (10,1 %) 0 0,102

Dyshidrose, n (%) 3(3,8%) 3(9,7%) | 0,347

Eczéma des mains, n (%) 15 (18,9 %) 7(22,6 %) | 0,671

Tableau 7. Comparaison des caractéristiques de la DA entre "super répondeurs" et "non
super répondeurs".

Le taux d’IgE total lorsqu’il était disponible n’était pas significativement différent entre les deux

groupes (p=0,9).

h. Recherche de facteur de risque d’événement indésirable ophtalmologique
Pendant toute la durée du traitement, 26 patients déclaraient au moins un El
ophtalmologique. Des analyses en sous-groupe comparant les données de deux populations

El oculaire versus absence d’El oculaire ont été réalisées (Tableau 8.). Les caractéristiques
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générales ne différaient pas entre les deux populations. Il existait une proportion de fumeur

plus importante dans le groupe El oculaire 33,3 % contre 15,4 % dans le contre sans El oculaire,

de facon non significative (p = 0,135). Le taux d’antécédents ophtalmologiques était

comparable entre les deux groupes. Il existait un eczéma des paupiéres chez 22,2 % des

patients dans le groupe El oculaire et 23,8 % dans le groupe sans El oculaire (p = 0,883). Un

traitement préventif avait été entrepris chez 18 (66,7 %) patients dans le groupe El oculaire et

46 (54,8 %) dans le groupe dépourvu d’El oculaire. L’utilisation d’un traitement préventif ne

différait pas de facon significative dans les deux groupes (p=0,276). Le taux d’IgE total lorsqu’il

était disponible n’était pas significativement différents entre les deux groupes (p=0,34).

Caractéristiques El oculaire Pas d'El oculaire p-

n=26 n=84 value
Age (année) médiane (min-max) 37 (21-68) 38 (19-97) | 0,195
Femme, n (%) 11 (40,78 %) 42 (50 %) | 0,402
Homme, n (%) 16 (59,2 %) 42 (50 %) | 0,402
Poids (Kg) moyenne (min-max) 71,2 (47-95) 71,2 (43-120) 0,99
Taille (m) moyenne (min-max) 1,72 (1,61-1,88) 1,97 (1,5-1,87) | 0,109
IMC (Kg/m2) moyenne (min-Max) 23,8 (17,6-28,5) | 26,87 (17,7-49,9) | 0,677
Tabagisme actif, n (%) 9(33,3%) 13 (15,4 %) | 0,135
Consommation d'OH significative, n (%) 0(0%) 4 (4,7 %) 0,3
Antécédents ophtalmologiques, n (%) 6 (22,2 %) 18 (21,4 %) 0,93
Conjonctivite allergique, n (%) 5(18,5 %) 14 (16,7 %) | 0,776
Autre (zona ophtalmique), n (%) 1(3,7 %) 4 (4,7 %) 1
Eczéma des paupieéres, n (%) 6(22,2 %) 20(23,8%) | 0,883
Traitement préventif, n (%) 18 (66,7 %) 46 (54,8 %) | 0,276
Taux d'IgE (Ul/ml) moyenne (min-max) 3737 (139-11300) | 10396 (28->10°) | 0,484

Tableau 8. Caractéristiques des patients selon la survenue d’El ophtalmologiques

Les analyses ont été réalisées a partir des données disponibles
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5. Discussion

a. Résultats principaux
Dans notre cohorte portant sur une centaine de patients atteints de DA, une efficacité
compléte ou partielle des biothérapies, représentées principalement par le dupilumab, était
retrouvée chez plus de 2/3 des patients. Chez les patients répondeurs pour lesquels des
données de suivi a plus long terme étaient disponibles, il était observé une poursuite de
I'efficacité avec une diminution des scores de sévérité de la maladie jusqu’a plus de plus de 2
ans. Nous n’avons pas mis en évidence de facteurs prédictifs de réponse au traitement dans
notre cohorte. Concernant les données de tolérance, aucun évenement indésirable grave
n’était déclaré. Les effets indésirables ophtalmologiques étaient au premier plan avec
notamment des cas de conjonctivites. Il n’était pas retrouvé de facteurs prédictifs d’El oculaire
dans notre étude. Le traitement était arrété par % des patients de notre cohorte pour le plus
souvent pour non-réponse ou réponse insuffisante.
b. Confrontation aux données de la littérature

Données sur I'efficacité du traitement

Concernant les données en vie réelle dans la littérature, une étude francaise multicentrique
observationnelle ayant portée sur 241 patients retrouvaient 47 % de patients non répondeurs
(définis par une amélioration du SCORAD ou de I'EASI < 75 %) lors de la premiére évaluation a
3 mois (45). Il était retrouvé un taux de non-réponse supérieur a notre cohorte dans laquelle
28 % des patients avaient un score VIGA > 2 lors de I’évaluation a M4. Plus récemment, des
études évaluent le maintien de I'efficacité du dupilumab au long cours. Dans une étude
américaine basée sur la cohorte de I’étude RELIEVE-AD qui étudiait I'efficacité du dupilumab
pendant 1 an chez 698 patients, les patients étaient recontactés entre 30 et 36 mois de

traitement, 425 patients ont répondu a cette évaluation. Parmi eux, 127 (18,2%) patients
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avaient arrété définitivement le dupilumab, la plupart pour inefficacité. Chez les patients ayant
poursuivi le traitement, un contréle adéquat de la maladie avec un score < 7 a I'ADCT a été
signalé chez 80,7 % des patients et 86,8 % étaient satisfaits du traitement lors de I’évaluation
globale (46). Ces résultats sont en faveur d’une efficacité du dupilumab maintenue sur le long
terme. Une étude francaise, multicentrique et observationnelle portant sur 154 patients
traités par dupilumab, avec un SCORAD évalué a 1 an chez 89 patients retrouvait a 58 % une
efficacité optimale (correspondant a une amélioration du SCORAD > 75 %) et 85 % une
efficacité satisfaisante (correspondant a une amélioration du SCORAD > 50 %). Le SCORAD
moyen était de 19,9 a 12 mois, de 18,5 a 24 mois et de 18,8 a 36 mois (47). Dans cette étude,
chez 50 % des patients cette réponse optimale était obtenue des 4 mois de traitement.
L'analyse de survie montre que certains patients peuvent obtenir une réponse optimale
malgré une réponse partielle a 4 mois (47). Ces résultats soulévent I'intérét de la poursuite du
traitement au-dela de 4 mois chez les patients en réponse partielle. Dans notre cohorte le
SCORAD moyen était de 8,18 a 12 mois, de 2,8 a 24 mois.

Concernant le tralokinumab, dans notre cohorte, seul 9 patients avaient recu un
traitement par tralokinumab, dans 7 cas il s’agissait d’'un switch aprés un traitement par
dupilumab, pour inefficacité. On suppose un effet centre mais aussi une utilisation encore pour
I'instant moins généralisée devant la commercialisation récente du médicament, I’absence
d’étude comparative montrant sa supériorité au dupilumab, et d’autre part par les modalités
d’utilisation moins « simples » (seringue préremplie uniquement, dosage de 150 mg amenant
a plus d’injections qu’avec le dupilumab). Des premiéres études en vie réelle sont disponibles
dans la littérature, une étude francaise multicentrique évaluait |’efficacité du tralokinumab a
16 semaines de traitement chez 21 patients. lls rapportaient une amélioration d'au moins 75 %

de l'indice de surface et de gravité de I'eczéma évalué par I’EASI 75 chez 66,7 % des patients.
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Cependant, I'utilisation concomitante de ciclosporine chez 4 patients et d’upadacitinib chez 2
patients étaient nécessaires. Quatre (19 %) patients avaient arrété le traitement a 16
semaines, deux pour manque d’efficacité et deux pour réactions importantes et invalidantes
au site d'injection (48). Dans notre cohorte, 4 patients arrétaient le traitement par
tralokinumab a M6, pour inefficacité ou non réponse. |l s’agissait de patients en échec d’un
traitement par dupilumab. Dans cette cohorte, aucun cas d’El ophtalmologique n’était
rapporté. Les événements indésirables les plus fréquents étaient des poussées d'eczéma
(23,8 %) et des réactions au site d'injection (19,0 %) (48). Dans notre cohorte également,
aucun effet indésirable oculaire n’était déclaré chez les patients traités par tralokinumab.
Facteurs prédictifs de réponse au traitement

Des premiéres études en vie réelle ont mis en évidence que l'usage du tabac et la
consommation d’alcool pouvaient étre associés a une réponse plus faible au dupilumab. Dans
cette étude francaise sur 96 patients, les répondeurs dit optimaux (14,9 %), définis par un
SCORAD 75 a M8 avaient un poids inférieur (moyenne 61,4 vs 71,3 kg ; p = 0,034) et étaient
moins fréquemment exposés au tabac (25 % vs 58,9 % ; p = 0,048) et a I'alcool (8,3 % vs 47,9 %)
p =0,004) (49). Dans notre cohorte, ces relations n’étaient pas mises en évidence, les taux de
données manquantes a I'inclusion concernant le tabagisme actif et la consommation d’alcool,
étaient élevés, évalués respectivement a 35 % et 37 %. Nous avons retrouvé une proportion
plus importante de patient avec un antécédent de dyslipidémie dans le groupe des patients
répondeurs avec 11 (13,9 %) patients contre aucun dans le groupe non répondeur, de fagon
significative (p = 0,03). L’hypothése d’une interaction médicamenteuse avec un traitement
hypolipidémiant peut étre évoquée. Dans la littérature, des propriétés anti inflammatoires ont
été découvertes avec les statines, avec une action sur la voie Th1/Th2, une migration altérée

des lymphocytes, une inhibition de la libération de cytokines, de la dégranulation et de
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I'inhibition des mastocytes des cellules Th17 et de la production d'lL-17 (50). Dans I’hypothese
d’une valeur thérapeutique potentielle des statines, il serait intéressant de recenser si les

patients dyslipidémiques de notre cohorte sont traités et s’ils le sont par quel hypolipidémiant.

Données sur la tolérance du traitement

El ophtalmologiques

Les données sur la tolérance retrouvées dans notre étude correspondent aux données
retrouvées dans la littérature. Il était retrouvé une proportion d’El oculaires autour de 20 %
dans notre cohorte, les données de la littérature disponibles en vie réelle retrouvent des
proportions d’El oculaires allant de 15 a 35 % (47), contre 2 a 4 % dans les études standardisées
de phase 3, SOLO 1 et 2 (43). Une étude francaise multicentrique prospective réalisée en vie
réelle sur 181 patients traités par dupilumab retrouvait, a l'inclusion, 27 (14,9 %) patients
souffrant de conjonctivite. A la semaine 16 (S16), 25 patients sur 27 avaient amélioré leur
conjonctivite et 2 restaient stables et 34 patients sur 181 (18,7 %) présentaient une blépharo-
conjonctivite induite par le dupilumab : soit de novo (n = 32), soit une aggravation de la
blépharoconjonctivite sous-jacente (n = 2). La plupart des événements (27/34 ; 79,4 %) étaient
modérés. Une analyse multivariée a montré que la DA avec une atteinte de la téte et du cou
(OR=17,254;1C95 % [1,938-30,07] ; p = 0,004), I'érythrodermie (OR = 5,635 ; IC 95 % [1,635-
21,50] ; p = 0,007) et la présence du syndrome de |'ceil sec a I'inclusion (OR = 3,51 ; IC95 %
[3,158-13,90] ; p = 0,031) étaient des facteurs indépendants associés a la blépharo-
conjonctivite induite par le dupilumab (51). Une méta-analyse réalisée en 2023, sur 17 études
au niveau mondial, avec un total de 4197 patients traité par biothérapie (dupilumab ou
tralokinumab ou lebrikizumab) dans le cadre d’'une DA retrouvait 213 cas de conjonctivite

contre 32 cas dans les 1633 patients des groupes témoins. Les résultats de cette méta-analyse
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n‘ont démontré aucune différence statistique entre l'incidence de la conjonctivite entre le
dupilumab et les agents nouvellement approuvés et inclus dans I'essai (tralokinumab et
lebrikizumab) (52). Concernant les effets indésirables oculaires chez les patients traités par
dupilumab, des recommandations ont étés publiées en 2022 par un groupe d’ophtalmologues
et de dermatologues francais (53). Ces derniéres sont représentées dans les Figures 25. et

Figure 26.

Bilan initiation dupilumab
[

Recherche antécédent de conjonctivite atopique

(avez-vous déja eu conjonctivite allergique a répétition ? Avez-vous consulté en ophtalmologie pour cela ?...)
T

- Information du patient sur la fréquence des atteintes oculaires sous dupilumab (5% a 20%),
les signes fonctionnels d’alerte* et le bon pronostic de ces atteintes*
- Information de Fophtalmologue référent via lettre type

: v
Pas d’ATCD de conjonctivite ATCD de conjonctivite
I P
Pas de consultation Avis ophtalmologique recommandé
ophtalmologique si possible

| v
Initiation du dupilumab
+ Prescription ordonnance de secours collyre antiallergique
et larmes artificielles sans conservateur au moins 4 fois/j
(NB : si lentilles de contact => larmes systématiques)

* Signes de kérato-conjonctivite justifiant consultation en urgence : baisse acuité visuelle, douleur, photophobie, notamment si atteinte unilatérale
** pas de risque fonctionnel a long terme
**% | armes artificielles en unidoses ou multidoses = 3- 4 fois par jour ou plus si besoin

Figure 35. Recommandations a l'initiation d'un traitement par dupilumab (Source : groupe
CEDRE (53))
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| Suivi ophtalmologique d’un patient traité par dupilumab |

I Suspicion de conjonctivite ]

Prescription possible par dermatologue d’antihistaminique et/ou antidégranulant mastocytaire topiques
ou d’inhibiteur de calcineurine en pommade si eczéma des paupiéres ?

| Réponse thérapeutique ? |

. v
oul NON

v
Avis OPHTALMO si possible avant initiation collyres
corticoides pour éliminer kératite herpétique
y (NB : prescription collyres corticoides possible par dermato si
Poursuite du traitement par conjonctivite non sévére depuis plusieurs semaines)
dupilumab + traitements topiques

Si pas de réponse au traitement ophtalmo = Prescription
inhibiteur de calcineurine en pommade ou ciclosporine en
collyre, voire suspension du dupilumab.
Espacement des doses évoqué, mais non validé a ce jour.

Figure 36. Suivi ophtalmologique d'un patient traité par dupilumab (Source : groupe CEDRE
(53))

A propos du tralokinumab, un essai clinique francais est en cours avec I’objectif de déterminer
la fréquence de survenue des El ophtalmologique chez les patients traités par tralokinumab. I
s’agit d’une étude prospective, observationnelle, nommée TRALO-CEIL, menée par le groupe
FRADEN dans 11 centres investigateurs, de janvier 2023 a juin 2025. Cent patients adultes
atteints de DA sont attendus. Les patients ayant arrété le dupilumab depuis moins d’un mois
ne sont pas inclus. Un essai multicentrique, ouvert sur 5 ans, actuellement toujours en cours
aux Etats-Unis a comme objectif d’évaluer I'efficacité et la tolérance du tralokinumab dans la
DA. Les premiers résultats de tolérance publiés a 2 ans de traitement sur 1174 patients mettent
en évidence une incidence des « conjonctivites » a 5,4 %, conjonctivites allergiques a 2 %, et
anomalies oculaires (comprenant les conjonctivites, kérato-conjonctivite et kératite) a 7,9 %
(54). Une méta-analyse chinoise a propos de 6 études regroupant un total de 2946 patients
traités par tralokinumab ou lebrikizumab versus placebo, retrouvait 113/1830 (6,2 %) cas de
conjonctivite versus 15/627 (2,4 %) avec un RR a 2,32 de fagon significative p < 0,001 (55). Une

étude hollandaise en vie réelle retrouvait 9 (24 %) cas de conjonctivites sur 37 patients traités
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par tralokinumab. Les auteurs rapportaient que 50 % des patients avec une conjonctivite sous
dupilumab ne présentaient pas d’épisode de conjonctivite sous tralokinumab (56).

Erythéme facial

Un érytheme facial et/ou une aggravation d’une atteinte de la téte et du cou sont fréquents
chez les patients traités par dupilumab. Dans la littérature selon les données en vie réelle
I'atteinte de la téte et du cou d’apparition récente ou aggravé chez les patients traités par
dupilumab pour une DA représenterait 6,3 %. En effet, c’est la moyenne de I'incidence de cet
El retrouvé dans 9 revues rétrospectives ou prospective, multicentrique ou monocentrique
étudiant les patients traités par dupilumab pour une DA regroupant n = 2 063 patients
(40,57,57—-62). Dans notre cohorte, on retrouvait 7,3 % d’exacerbation d’une atteinte de la téte

et du cou, ce qui correspond aux données retrouvées en vie réelle dans la littérature.

Effet antabuse

Dans notre étude, 3 (2,7 %) patients déclaraient un effet antabuse en lien avec une
consommation d'alcool. Dans les 3 cas, I'effet était transitoire, résolutif, et n’a pas mené a un
arrét du traitement. Dans la littérature, uniquement 5 cas similaires ont été publiés. Le premier
cas, concernant une patiente de 19 ans, a été publié en 2019 en Allemagne (63). Un deuxiéme
cas est rapporté en 2020 chez une femme de 26 ans (58), suivi de 2 cas supplémentaires aux
Etats-Unis en 2021 (64) et plus récemment, en 2023, le cas en France d’une patiente de 20 ans
ayant présenté un flush le soir méme de la premiére injection (65). La présentation clinique
habituelle est une atteinte du visage et du cou, a prédominance péri-orificielle survenant dans
les minutes (2 a 30 minutes) suivant la consommation de tout type d’alcool, et disparaissant
en moins de 30 minutes. Le mécanisme physiopathologique est imprécis, mais une action

indirecte sur I’ALDH (enzyme intervenant dans la dégradation de I’alcool) est suspectée. Le
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mastocyte et I’histamine ne semblent pas étre impliqués (65). Aucun cas d’effet antabuse ne
sont décrit dans la littérature avec le tralokinumab.

Hyperéosinophilie

Dans notre étude, il y avait peu de données sur le suivi biologique des patients. Cela est
expliqué par les recommandations de prescription du dupilumab et du tralokinumab qui ne
mentionnent pas de nécessité de suivi biologique. Nous n’avions donc tres peu de données
concernant les éosinophiles. Dans les essais controlés de phase 3, une hyperéosinophilie
transitoire était rapportée chez moins de 4 % des patients (66). Une étude observationnelle
multicentrique francaise basée sur une cohorte du Groupe de Recherche sur I’'Eczéma
Atopique sur un total de 653 patients traité par dupilumab dans 12 centres, retrouvait 59
patients avec une hyperéosinophilie (défini pas d’un taux de PNE supérieur a 1500/mm?3)
permettant d’estimer une prévalence moyenne d’hyperéosinophilie chez les patients traités
par dupilumab de 9%, soit supérieur aux études standardisées de phase 3 (67). Ces

hyperéosinophilie n’avaient pas d’'impact sur la poursuite du traitement.

Dupilumab maintenance

Patients with EBC*
available (n)

3000 o 1
® 20
@ »
@ «

EBG* mean (/mm3)

1500 1 - —

Locally weighted
smoothed curve and 95%
confidence interval

5 10 15 20 Hypereosinophilia** 3
- = = < when EBC*>1500/mm
Dupilumab discontinuation

\- =

Proportion of patients
still on dupilumab over time

]

Median duration of treatment in
the discontinuation group

3000

EBC* mean (f/mm3)

1500 £+

* : Eosinophil Blood
Count
** . Kahn et al. 2017

5 10 15 20
months since dupilumab initiation

Figure 37. Evolution du taux de PNE chez les patients traités par dupilumab (Source : (67))
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c. Limites de I'étude
Il existe plusieurs limites dans notre étude. Pour commencer, le caractére monocentrique de
I’étude, réalisée uniquement a partir des données du CHU de Poitiers se traduit par un effet
centre avec un rapport de données liées a des pratiques locales. De plus, il s’agit d’une étude
observationnelle avec une analyse rétrospective. Ainsi, I'analyse a posteriori des données des
patients conduit a des taux de données manquantes importants, notamment concernant les
scores cliniques d’évaluation de la maladie. Par ailleurs, il faut noter que I’évaluation des scores
cliniques parfois subjective peut varier d’un praticien a I'autre. Les scores d’évaluation sont
pourtant essentiels pour évaluer les traitements en vie réelle. Une homogénéisation de la prise
en charge est nécessaire dans les centres qui souhaitent faire de la recherche clinique.

d. Perspectives
Etudes prospectives et études de tolérance & long terme
La plupart des études d’efficacité et de tolérance en vie réelle sont réalisées de fagon
rétrospective entrainant de multiples biais. Des analyses prospectives seraient plus
performantes et plus sensibles. Il serait intéressant de poursuivre ces analyses chez les patients
répondeurs ayant poursuivi le traitement, pour évaluer la poursuite de d’efficacité au long
terme sur plusieurs années. Cela permettrait également de confirmer un profil de sécurité
rassurant au long terme.
Espacement des doses
Dans notre étude, 16 (15,6 %) patients espagaient les injections de dupilumab. Les
espacements allaient de 3 semaines jusqu’a 7 semaines. Le traitement était espacé pour des
raisons d’efficacité du traitement ou d’El, notamment oculaire. Chez ces patients I'efficacité
semblait étre conservé avec I'espacement des doses. Dans la littérature, une étude italienne

rétrospective, multicentrique en vie réelle réalisée sur 818 patients ayant regu un traitement
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par dupilumab au moins 16 mois retrouvait 97 (12 %) patients ayant espacé de 3 a 4 semaines
les injections. Des facteurs prédictifs de poursuite de réponse avec I'espacement ont été
recherché. Il était mis en évidence que la présence de manifestations atopiques non cutanées,
le phénotype prurigo nodulaire ont été confirmé comme les prédicteurs les plus puissants de
maintenant |'efficacité du dupilumab avec espacement des doses (48). D’autres études
francaises sont en cours pour I'évaluation de I'espacement des doses du traitement, c’est le
cas de I'étude MADULO qui évalue une stratégie de diminution progressive de la dose de
dupilumab et le maintien de la réponse thérapeutique chez les adultes et les adolescents
atteints de dermatite atopique bons répondeurs au dupilumab, il s’agit un essai randomisé de

non-infériorité en cours.

Analyse en sous-groupe selon le type de DA / Populations particulieres

Des analyses en sous-groupe selon les types de DA (eczéma des mains, dyshidrose, prurigo,
érythrodermie...) seraient intéressantes afin d’orienter les indications thérapeutiques devant
la multiplicité des traitements systémiques en voie de développement. Depuis 2022, le
dupilumab a étendu son AMM au prurigo nodulaire (PN), en premiére intention dans le
traitement du PN modéré a sévére de I’adulte qui nécessite un traitement systémique. Deux
études de phase 3 évaluent I'efficacité du dupilumab chez des patients adultes atteints de PN
avec > 20 nodules et des démangeaisons séveres non controlées par des traitements topiques,
il s’agit d’études randomisées en double aveugle versus placebo. Le critere de jugement
principal était une diminution d’au moins 4 points sur I'échelle du prurit WI-NRS. A 24
semaines ce dernier a été obtenu respectivement chez 60 % dans le groupe ayant regu le
traitement par dupilumab contre 18,4 % dans le groupe placebo, de fagon significative (p <
0,001) eta 12 semaines a 37,2 % contre 22,0 % des patients dans le groupe placebo (p <0,022)

(69).
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Il serait intéressant de réaliser ses analyses en sous-groupes selon le terrain et les antécédents
des patients. Le dupilumab semble bénéficier de bons profils de sécurité dans les populations
de patient avec des antécédents médicaux lourds ou polypathologiques. Dans notre cohorte,
4 (3,8 %) patients présentaient un antécédent néoplasique, 11 (10,7 %) des antécédents
cardiovasculaires, parfois multiples, 5 (4,9 %) patients souffraient d’une insuffisance rénale
chronique. Treize (12,7%) patients étaient agés de plus de 65 ans. Dans ces différentes
populations aucun effet indésirable grave n’était déclaré, la tolérance du traitement ne

semblait différer.

6. Conclusion

Les biothérapies visant la voie Th2 (anti IL-4 et IL- 13) ont modifié le pronostic et la qualité de
vie des patients atteint de DA. Dans cette série de patients étudiée en vie réelle, nos résultats
sont en faveur de traitements efficaces, bien tolérés et témoignent d’une efficacité au long
cours lorsque le traitement est maintenu. Nos analyses confortent un profil de sécurité
rassurant pour le dupilumab et le tralokinumab. Il s’agit des premieres biothérapies
commercialisées dans la DA.

Nous avons retrouvé des taux de patients non répondeurs ou sujets a des effets indésirables
non négligeables. Pour ces derniers, il existe d’autres alternatives thérapeutiques dans la DA

notamment les inhibiteurs de la Janus kinase (JAK).
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ANNEXES

Score

Morphological Description

0 - Clear

No inflammatory signs of atopic dermatitis (no erythema, no induration/papulation, no
lichenification, no oozing/crusting). Post-inflammatory hyperpigmentation and/or
hypopigmentation may be present.

1 - Almost clear

Barely perceptible erythema, barely perceptible induration/papulation, and/or minimal
lichenification. No oozing or crusting.

2 - Mild Slight but definite erythema (pink), slight but definite induration/papulation, and/or
slight but definite lichenification. No oozing or crusting.

3 - Moderate Clearly perceptible erythema (dull red), clearly perceptible induration/papulation, and/or
clearly perceptible lichenification. Oozing and crusting may be present.

4 - Severe Marked erythema (deep or bright red), marked induration/papulation, and/or marked

lichenification. Disease is widespread in extent. Oozing or crusting may be present.

Annexe 1. vIGA (Validated Investigator Gloval A ssessment) (Source: Eli Lilly and Comapy)

83



SCORAD INSTITUTION

Comité de Travail Européen

sur la Dermatite Atopique WEDECIN
Nom Prenom
| | | Stéroide local utilisé

Puissance (nom de la marque) | |

Date de naissance| 1 || JJIMMIAA Quantité | Mois (6)
Datedevisite: [, | 4 [ 1 | Nombre de poussees/mois

(8.5)

(6)

Chiffres entre parenthéses pour les
enfants de moins de deux ans

I

l A ETENDUE #bh.lr'ﬂaz indiquer les zones atteinfas [ |

B : INTENSITE :]I

C : SYMPTOMES SUBJECTIFS
PRURIT ET PERTE DU SOMMEIL

o T [ ecant L]
Ertneme CRIERES DINTENSITE
OegtémePaputation (suriace reorésentative moyennel
Suintemanvicrogte 0= absence )
| = benin D) + +
— e SCORAD A/5+7B/2+C
‘Séchermsse o paks ] {7 La sécheresse de i3 peau est évalude sur
o8s Zones saines
Echel visueils snalogigue PRURIT (1 & 10) D
(moyenna pour fas trofs derniers 0 10
jours ef nuts) PERTE DL SOMMER (13 10 [“‘_—]
TRAITEMENT
REMARQUES :

Pour Tetendue, on prend en compfe les Iésions inflammatoires |, pas la peau séche

Annexe 2. SCORAD (Source : Société francaise de Dermatologie)
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Eczema Area and Severity Index (EASI) case report form - age2>8 years

Area of Involvement: Each body region has potentially 100% involvement. Score 0 to 6 based on the following table:

% involvement 0 1-9% 10-29% | 30-49% | 50-69% | 70-89% | 90-100%
Region score 0 1 2 3 4 5 6

Severity of Signs: Grade the severity of each sign on a scale of 0 to 3:

0 None

1 Mild v’ Take an average of the severity across the involved area.

2 Moderate v Half points (1.5 and 2.5) may be used. 0.5 is not permitted — if a sign is present it should
be at least mild (1)

3 Severe

Scoring table:

Erythema Edema/ Excoriation Lichenification | Regionscore | Multiplier | Score per body
(0-3) Papulation (0-3) (0-3) (0-6) region

Body region (0-3)

Head/neck ( + + + ) | x X0.1
Trunk ( + + + ) |x X0.3
Upper extremities ( + + o ) | x X0.2
Lower extremities ( + + + ) [ X X0.4

The final EASI score is the sum of the 4 region scores:
(0-72)

Annexe 3. Eczéma and Severity Index (EASI) (Source: Fraden)



Pour calculer votre score ADCT, veuillez répondre aux six questions suivantes :

Date du jour:

Notez vos points pour chaque
question dans les cases grises

1. Au cours de la derniére semaine, Aucun , L, = PN
P X ~ N Légers Modérés Séveres Tres séveres
comment évalueriez-vous vos symptémes symptéme " . L R
Y . 1 point 2 points 3 points 4 points
liés a 'eczéma ? 0 point
2. Au cours de la derniére semaine, pendant
combien de jours avez-vous eu des épisodes Jamais 1-2 jours 3-4 jours 5-6 jours Tous les jours
intenses de démangeaisons a cause de votre 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
eczéma?
R \ X Géne
. . Aucune Géne Géne Géne n
3. Au cours de la derniére semaine, a quel . P - . extrémement
. PP . géne légere modérée importante .
point avez-vous été géné par votre eczéma ? . . . . importante
0 point 1 point 2 points 3 points .
4 points
4. Au cours de la derniére semaine, Toutes
pendant combien de nuits avez-vous eu Jamais 1-2 nuits 3-4 nuits 5-6 nuits -
S N . . " . . les nuits
des difficultés a vous endormir ou a rester 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
endormi(e) a cause de votre eczéma ? P
5. Au cours de la derniére semaine, votre Aucune Conséquences Conséquences Conséquences Zz?r?:‘l:"":::
eczéma a-t-il eu des conséquences sur vos conséquence légéres modérées importantes importantes
activités quotidiennes ? 0 point 1 point 2 points 3 points -
4 points
6. Au cc!urs dela der‘nlere se_malne, a Aucune Conséquences Conséquences Conséquences Cons:equences
quel point votre eczéma a-t-il eu des . PN o R extrémement
: conséquence légeres modérées importantes R
conséquences sur votre humeur ou vos 0 point 1 point 2 point 3 point importantes
émotions ? poin poin points points 4 points

Annexe 4. ADCT (Atopic Dermatitis Control Tool) (Source: dermatite-atopique.fr)

Somme des points = votre score total ADCT
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DLQI - Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

1. Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou brilé(e) ?
3 Enormément ,[1 Beaucoup 1 Un peu oL Pas du tout

2. Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probléeme de peau ?
300 Enormément ;[ Beaucoup 10 Un peu o] Pas du tout

3. Votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
301 Enormément ;[ Beaucoup 100 Un peu o1 Pas du tout o] Non concerné(e)

4. Votre probleme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?
300 Enormément »[1 Beaucoup 10 Un peu o] Pas du tout ol Non concerné(e)

5. Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?
30 Enormément ;L] Beaucoup 11 Un peu oLl Pas du tout ol Non concerné(e)

6. Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probléme de peau ?
300 Enormément 1 Beaucoup 1 Un peu o Pas du tout o0 Non concerné(e)

7. \Votre probléme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ?
30 Oui o] Non o0 Non concerné(e)
Sila réponse est « Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail ou vos études ?

[ Beaucoup 100 Un peu o1 Pas du tout o1 Non concerné(e)

8. \Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?
;[0 Enormément ,[1 Beaucoup 10 Un peu o Pas du tout o0 Non concerné(e)

9. \Votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
300 Enormément [ Beaucoup 10 Un peu o[ Pas du tout o0 Non concerné(e)

10. Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il é&té un probléme par exemple en prenant trop de votre temps
ou en salissant votre maison ?

300 Enormément ;L1 Beaucoup 11 Un peu o] Pas du tout ol Non concerné(e)

Score final DLQI : (0-30)

Annexe 5. DLQI (Dermatology Life Quality Index) (Source : Société frangaise de Dermatologie)
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POINTEAUX Lena Faculté de Médecine de Poitiers

Utilisation des anti-IL-4 et anti-IL-13 dans la dermatite atopique : Etude
rétrospective en vie réelle au CHU de Poitiers

Introduction : Les anticorps monoclonaux ciblant la voie Th2 (dupilumab et tralokinumab)
ont montré leur efficacité et un profil de sécurité rassurant dans le traitement de la
dermatite atopique (DA) dans les essais standardisés.

Objectif : Evaluer I'efficacité et la tolérance du dupilumab et du tralokinumab en vie réelle
dans une cohorte de patient atteint de DA modérée a séveére.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique
incluant des patients atteints de DA traités par dupilumab ou tralokinumab entre décembre
2017 et juin 2023 au CHU de Poitiers. Les analyses concernaient les données d’efficacité du
traitement a M0, M4-M6, M12 et M24 sur le score VIGA ((Validated Investigator Gloval
Assessment) et le SCORAD (SCOring Atopic Dermatitis) entre autres et un recueil des
événements indésirables (El). Les patients était définis comme « super répondeurs » s'ils
obtenaient un VvIGA égal a 0 ou 1 lors de leur meilleure évaluation entre M4 et M6. Ceci
permettait de rechercher des facteurs prédictifs de réponse au traitement.

Résultats : Cent deux patients (50 femmes, 52 hommes) ont été inclus correspondant a 109
séquences de traitement (100 par dupilumab et 9 par tralokinumab). A l'initiation du
traitement, le SCORAD moyen était de 49,2 (min- max: 9; 91), 86,2% de patients
présentaient un score VIGA a 4 et 10% un score IGA a 3. A M4-M6, une efficacité compléete
ou partielle était retrouvée chez plus de 2/3 des patients avec des scores vIGA et SCORAD
diminués de maniere significative par rapport a I'inclusion (p < 0,00001). Le traitement était
arrété par % des patients le plus souvent pour non-réponse ou réponse insuffisante. Les
effets indésirables ophtalmologiques étaient au premier plan avec notamment des cas de
conjonctivites, déclarées chez 21 patients (19,2%). Aucun facteur en dehors de la présence
d’une dyslipidémie, n’était mis en évidence comme marqueur prédictif de réponse au
traitement.

Conclusion : Nos résultats concordent avec les données déja disponibles en vie réelle dans
la littérature. Nous avons retrouvé un bon profil de sécurité sous biothérapie et notamment
sous dupilumab y compris chez des patients agés ou ayant de multiples comorbidités. Les El
ophtalmologiques étaient retrouvés de fagon plus importante dans notre étude
comparativement aux essais cliniques. Aucun événement indésirable oculaire n’était
déclaré chez les patients traité par tralokinumab. Le role potentiel indirect de la dyslipidémie
sur la réponse thérapeutique reste a élucider.
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