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FREQUENCE ET CARACTERISTIQUES DES
EFFETS INDESIRABLES OCULAIRES INDUITS
PAR LE DUPILUMAB CHEZ LES PATIENTS
TRAITES POUR UNE DERMATITE ATOPIQUE



Partie 1 : La Dermatite Atopique

1 Introduction

1.1 Généralités

La dermatite atopique est une maladie inflammatoire chronique de la peau affectant environ 4
% de la population frangaise avec une prévalence en augmentation dans les pays occidentaux
(1). La maladie débute le plus souvent dans I’enfance, aprés le 3™ mois de vie, mais peut
apparaitre plus tardivement, y compris a 1’adge adulte. Son origine est multifactorielle
comprenant des facteurs génétiques comme une mutation du géene de la filaggrine retrouvée
chez environ 1/3 des patients (2), des facteurs environnementaux et un dysfonctionnement de

la réponse immunitaire.

1.2 Physiopathologie

1.2.1 Barriére cutanée

Les patients atteint de dermatite atopique (DA) ont une barriére cutanée altérée en peau saine
et en peau lésée facilitant la pénétration d’allergénes (3). La filaggrine est une protéine de
structure de 1’épiderme qui assure la qualité de la barriére cutanée en maintenant un niveau
d’hydratation cutanée optimal. Une mutation inactivatrice hétérozygote du géne codant la
filaggrine est fréquemment retrouvée dans la population générale (10 %) et multiplierait par 3
le risque de développer une DA (4). D’autres anomalies de la barriére cutanée sont décrites dans
la DA, telles qu'une diminution de 1’expression d’autres protéines de la fonction barriére
(loricrine, involucrine, cornéodesmosine, etc) (5) ou une diminution d’activité de certains
inhibiteurs de protéases (par exemple LEKTI dans le syndrome de Netherton) (6). Ces
anomalies constitutionnelles de la peau favorisent le passage transcutané d’allergénes,
entrainant une réponse Th2 exacerbée et une sensibilisation médiée par les immunoglobulines
E (IgE) exposant ainsi au risque de maladies allergiques extra-cutanées, en particulier
alimentaires (7,8). L’inflammation de type 2 et I’altération de la barriére cutanée sont fortement
intriquées dans la physiopathologie de la DA. En effet, un défaut de la filaggrine peut induire
une réponse inflammatoire via le passage anormal d’allergenes a travers la peau et inversement,
I’inflammation inhibe 1’expression de la filaggrine via les cytokines pro inflammatoires (IL-4,
IL-13, Tumor Necrosis Factor (TNF) et 1L-25) (9,10).



Il a été démontré que les traitements topiques anti-inflammatoires (dermocorticoides et
inhibiteurs de calcineurine) améliorent la barriere cutanée en stimulant la production de

filaggrine fonctionnelle (11).

1.2.2 Réponse immunitaire : Th1/Th2

Le passage transcutané d’allergeénes, en lien avec ’altération de la barri¢re épidermique, ainsi
que des facteurs irritatifs chimiques initie la réaction inflammatoire (Figure 1). Les cellules de
Langerhans (cellules de I’immunité innée épidermique) activées en partie par le contact avec
les allergénes polarisent I’inflammation vers la voie Th2 (avec production de cytokines 1L-4, 5,
9, 13, 31) et Th22 (avec production d’IL-22) en phase aigle. En phase chronique, il existe une
augmentation progressive des lymphocytes Thl, Th17 et Th22 avec production d’interféron- y

(IFN-y) (2).
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Figure 1. Physiopathologie de la dermatite atopique
(Figure issue du travail de thése de sciences : Role de I'oncostatine M et des interleukines 6 et 31
dans I'inflammation cutanée chez la souris, Mathilde Pohin, 2017, Medicine Corpus ID 89842642)



1.2.3 Microbiote cutané

Le microbiote cutané humain est la communauté de micro-organismes commensaux vivant en
symbiose a la surface cutanée. Le microbiome cutané se constitue apres la naissance via celui
de la mére et I’environnement. Le microbiome cutané des enfants atopiques est différent de
celui des enfants non atopiques, il a en effet été observeé une diminution de la diversité des
bactéries commensales au cours des poussees de DA, celles-ci étant remplacées par des souches
de Staphylocoques (dorés et epidermidis) (12). La diminution de production des peptides
antimicrobiens induite par I’inflammation Th2 favorise ainsi la colonisation de S. aureus et une
moins grande diversité bactérienne. Il a été démontré que les dermocorticoides sont capables
de restaurer ce désequilibre lors des poussées de DA en dehors de toute antibiothérapie locale

ou générale (13).

1.3 Prise en charge diagnostique

1.3.1 Séméiologie

La lésion élémentaire de 1’eczéma aigu est une micro vésicule reposant sur un épiderme
maculeux érythémateux. En général, il s’agit initialement de multiples microvésicules
regroupées sur des placards érythémateux, avec des localisations diverses et souvent
stéréotypées en fonction de 1’age. Ces lésions évoluent vers des lésions suintantes, puis
excoriées et crolteuses, et au stade chronique, vers une lichénification, c’est-a-dire un
épaississement de la peau avec accentuation des reliefs des plis naturels, du fait d’un prurit
important. Une xérose cutanée plus ou moins sévere s’y associe souvent et constitue une des

cibles de la prise en charge.

1.3.2 Aspect histologique

L’aspect histologique peut aider au diagnostic, mais la biopsie est limitée a 1’élimination des
diagnostics différentiels devant les formes atypiques, érythrodermiques ou chez le sujet agé
sans antécedent atopique. Les éléments anatomopathologiques retrouvés sont les suivants :
= Au stade aigu : on trouve une spongiose focale dans la partie profonde de 1’épiderme,
associée a une parakératose focale et humide, menant parfois a la formation de
vésicules remplies de sérosités, de lymphocytes et d’histiocytes. Un cedéme du derme
papillaire est note, associé a un infiltrat lympho-histiocytaire et quelques
polynucléaires éosinophiles (Figure 2, p. 5).
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Figure 2. Image histologiq
(Photographies du Dr Emilie Tournier, service d’anatomo-pathologie, CHU de Toulouse)

= Au stade subaigu puis chronique : il existe une diminution puis une disparition de la

spongiose, un épaississement de 1’épiderme avec une acanthose irréguliere, une
hypergranuleuse et un allongement des crétes papillaires (lichénification). L’cedéme

dermique est remplacé par une discréte fibrose (14).

1.3.3 Atopie

L'atopie est une prédisposition personnelle et/ou familiale se manifestant le plus souvent durant
I'enfance ou l'adolescence, a devenir sensibilisé et a produire des anticorps de type IgE

spécifiques en réponse a une exposition naturelle a des allergénes de I’environnement (15).

Le terme de marche atopique désigne le fait que trés souvent, la maladie atopique suit une
évolution stéréotypée : la premiére manifestation est I’eczéma, qui débute au cours du premier
semestre de vie, la seconde est I’asthme, qui débute entre 2 et 4 ans, la troisieme est la rhino-

conjonctivite (Figure 3, p. 6).
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Figure 3. Evolution de la marche atopique

(Photographie issue de Dermatologie et infections sexuellement transmissibles,
6°me édition, chapitre 5-2 dermatite atopique, Bieber T., 2017)

1.3.4 Diagnostic et formes cliniques

Plusieurs maladies pouvant se manifester sous la forme d’eczéma, c’est le contexte clinique qui
permettra d’orienter vers le diagnostic de DA, notamment en présence d’une histoire familiale
d’atopie. Il existe des criteres diagnostiques revus et validés par The United Kingdom Working
party (16), utilisés principalement en recherche clinique (Figure 4). Dans les formes tardives,

la mesure de biomarqueurs de I’inflammation de type 2 (IgE totales sériques et polynucléaires

éosinophiles) peut aider.

Critéres de diagnostic de I'United-Kingdom working party

Critére obligatoire : dermatose prurigineuse ou parents rapportant
que I'enfant se gratte ou se frotte

Associé a trois ou plus des critéres suivants :

1. Antécédents personnels de dermatite des plis de flexion (fosses
antécubitales, creux poplitée, face antérieure des chevilles, cou) et/ou
des joues chez les enfants de moins de 10 ans.

2. Antécédents personnels d’asthme ou de rhume des foins (ou
antécédents de maladie atopique chez un parent au premier degré

chez I'enfant de moins de 4 ans).
3. Antécédents de peau séche généralisée au cours de la derniére

année.
4. Eczéma des grands plis visible ou eczéma des joues, du front et des

convexités des membres chez I'enfant au-dessous de 4 ans.
5. Début des signes cutanés avant I'dge de 2 ans (critére utilisable
chez les plus de 4 ans uniquement).

Figure 4. Critéres diagnostiques de Hanifin et Rajka (1980) revus, modifiés et
simplifiés par The United Kingdom Working party (1994) (16,17)



Plusieurs présentations cliniques sont possibles :

= L atteinte des convexités classiquement dés les premiers mois de vie (Figure 5) ;

= L’atteinte des plis avec lichénification (Figure 6, p. 8) ;

= L atteinte diffuse excoriée ;

= L atteinte prédominante de la face et du cou (« head and neck dermatitis »)
parfois associée a une colonisation a Malassezia (17);

= Un prurigo lichénifié et généralisé souvent chez le sujet plus &gé ;

= Une dyshidrose palmo-plantaire ;

= Un eczéma nummulaire (Figure 7, p. 8) ;

= ou encore un eczéma chronique des mains (Figure 8, p. 9), forme particuliére de

DA de I’adulte, parfois associée a un eczéma de contact allergique.

Figure 5. Dermatite atopique des convexités chez le nourrisson
(Photographies du service de Dermatologie, CHU Toulouse)



Figure 6. Dermatite atopique lichénifiée des plis
(Photographies du service de Dermatologie, CHU Toulouse)

Figure 7. Dermatite atopique nummulaire
(Photographies du service de Dermatologie, CHU Toulouse)




Figure 8. Eczéma chronique des mains
(Photographies du service de Dermatologie, CHU Toulouse)

1.3.5 Evolution

La DA débute le plus souvent dans I’enfance, mais peut débuter plus tardivement, a
I’adolescence ou a 1’age adulte, voire apres 65 ans. Une rémission spontanée avant 1’age de sept
ans est souvent observée, bien qu’une persistance jusqu’a 1’dge adulte ou une évolution
biphasique (récidive a I’age adulte aprés une période de rémission) soient possibles (Figure 9,
p. 10).

La DA peut évoluer par poussées successives, avec des périodes de rémission plus ou moins

importantes, ou selon un mode chronique et persistant.
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Figure 9. Histoire naturelle de la dermatite atopique

(Photographie issue de Dermatologie et infections sexuellement transmissibles, 6éme édition, chapitre 5-2
dermatite atopique, Bieber T., 2017)

1.3.6 Degré de séveérité et outils d'évaluation

Evaluer le degré de sévérité permet de guider la prise en charge et de suivre 1’évolution de cette

dermatose chronique. Plusieurs outils d’évaluation clinique sont disponibles, les principaux

sont les suivants :

Le SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) (18) intégrant les échelles visuelles
analogiques (EVA) de prurit et de perte de sommeil (évaluées par le patient et cotées
de 0 a 10), qui distinguent les formes mineures (SCORAD entre 0 et 25), les formes
modérées (25 et 50) et les formes sévéres (> 50) (voir annexe SCORAD en fin de
document). Ce score, validé par I’initiative HOME (the Harmonizing Outcome
Measures for Eczema) (19) est largement utilisé par les dermatologues hospitaliers
en Europe. Certains lui préférent le score EASI (20) (Eczema Area and Severity
Index) qui ne prend pas en compte les symptomes « subjectifs » de prurit et de perte
de sommeil.

L’IGA (Investigator Global Assessment) (21) coté de 0, patient blanchi, a 5, patient
tres sévere (voir annexe IGA en fin de document).

Le DLQI (Dermatology Life Quality Index) (22) qui est un outil d’évaluation de
I’altération de la qualité de vie induite par la maladie, imparfait car n’ayant pas été
spécifiqguement développé pour la DA, mais souvent utile pour adapter la stratégie

thérapeutique (voir annexe DLQI en fin de document).
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1.4 Prise en charge thérapeutique

La DA étant une maladie chronique évoluant par poussées successives ou persistante, raison
pour laquelle I’éducation thérapeutique du patient occupe une place essentielle dans sa prise en
charge. L’éviction des facteurs irritants et certaines mesures d’hygiéne (douches rapides a 1’eau
tiede, huile ou base lavante sans savon et sans parfum, application d’émollients quotidienne en
dehors des poussées) permettent de diminuer la fréquence des poussées et le recours aux anti-

inflammatoires topiques.

Le traitement de premiere intention repose sur les dermocorticoides (d’intensité modérée a tres
puissante) en application quotidienne en phase d’attaque, jusqu’a disparition compléte des
I1ésions d’eczéma. Une seule application par jour suffit, la couche cornée ayant un effet
réservoir. Un traitement d’entretien a type de week-end thérapie, basé sur une application
quotidienne, deux jours par semaine sur les zones ou 1’eczéma récidive fréquemment, permet
un espacement des poussées, réduit I’intensité de ces dernieres et limite la quantité de
dermocorticoides appliqués au long cours. Une alternative thérapeutique est le tacrolimus
topique qui a une efficacité comparable en phase d’attaque. Il est indiqué en France
(autorisation de mise sur le marché (AMM)) en deuxieme intention dans la DA modérée a
sévére de I’adulte et de I’adolescent de plus de 16 ans a 0,1 % en application biquotidienne et a
0,03 % chez I’enfant de plus de deux ans. Son intérét réside principalement dans le traitement
des atteintes du visage et des plis de par ’absence d’effet indésirable atrophiant contrairement
aux dermocorticoides.

En France, les alternatives thérapeutiques ayant I’AMM dans les formes modérées a séveres,
en cas d’échec des traitements locaux, sont la photothérapie (UVB TLO01, UVAL si disponibles
et PUVA le cas échéant) et la ciclosporine per os, pour une durée maximale de deux ans. Jusqu’a
récemment, le méthotrexate était également largement utilisé, hors AMM, car il présentait
I’avantage de pouvoir étre prescrit a plus long terme que la ciclosporine et pour une population
plus large. D’autres traitements étaient autrefois utilisés dans les formes
résistantes (mycophénolate mofetil, azathioprine, cyclophosphamide) mais sont quasiment

abandonnés aujourd’hui.

L’avénement du dupilumab, anticorps monoclonal ciblant la sous-unité alpha commune aux
récepteurs de I’IL-4 et de I’IL-13, premiere biothérapie de 1’arsenal thérapeutique dans la DA
a généré beaucoup d’espoir pour la prise en charge des formes modérées a séveéres de la maladie.

Un chapitre spécifique est dédié au dupilumab ci-aprés. D’autres molécules sont actuellement
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a I’étude, notamment des anticorps anti IL-13 (lebrikizumab, tralokinumab...), anti-JAK
(baricitinib, upadacitinib), anti 1L-31 (nemolizumab), etc... Ces molécules ne seront pas

détaillées dans ce travail.

1.5 Manifestations oculaires au cours de la dermatite atopique

1.5.1 Généralités

Les patients atteints de DA ont un risque augmenté de complications ophtalmologiques
comparativement a la population générale, en lien avec la sévérité de leur maladie (23).
Toutefois, méme en 1’absence de 1ésions cutanées, une inflammation oculaire est possible et
constitue un signe de sévérité de la DA (24). L’étiologie des complications oculaires de la DA
est complexe, probablement multifactorielle impliquant des facteurs traumatiques liés au

grattage, des facteurs dysimmunitaires et génétiques (23).

1.5.2 Atteinte péri-oculaire

Une atteinte péri-oculaire ou de la paupiére est présente dans un tiers des cas et se manifeste
suivant des présentations cliniques variées, définies ci-apres (Tableau 1) telles que le double
repli palpébral de Dennie Morgan (Figure 10A, p. 13), une hyperpigmentation palpébrale, le
signe d’Hertoghe, une madarose, une lagophtalmie, et dans les formes les plus séveres un

ectropion cicatriciel.

Signes Description clinique

Eczéma des paupieres Cf texte (Figure 10C)

Lichénification palpébrale Epaississement de la paupiere avec aspect cartonné du bord libre
Hyperpigmentation palpébrale = Coloration grisatre ou brunatre de la paupiére

Signe d’Hertogue Perte des poils du tiers externe des sourcils

Madarose Perte totale des cils

Trichiasis Inflexion des cils vers le globe oculaire

Signe de Dennie-Morgan Double repli palpébral inférieur (Figure 10D)

Ptosis Chute de la paupiére supérieure (Figure 10B)

Blépharite Inflammation du bord libre de la paupiére (Figure 10D)
Lagophtalmie Fermeture incompléte de 1’ceil

Ectropion Eversion du bord libre de la paupiere

Entropion Inversion du bord libre de la paupiére (Figure 10D)

Hyperhémie conjonctivale Rougeur de la conjonctive (Figure 10D)

Chémosis (Edéme de la conjonctive

Symplépharon Adhérence de la conjonctive palpébrale et de la conjonctive bulbaire

Tableau 1. Signes péri oculaires d’atopie
(Traduit de I’anglais de I’article Ocular Co-Morbidities of Atopic Dermatitis. Part I: Associated Ocular Diseases,
Beck et al., 2019)
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Figure 10. Signes oculaires d’atopie. (A) Double repli palpébral de Dennie Morgan (B) (Edéme palpébral et
ptosis gauche (C) Eczéma palpébral (D) Trichiasis, hyperhémie conjonctivale, blépharite, ectropion inférieur
avec épaississement du bord libre palpébral et sécrétions
(Photographies issues de Dermatologie et infections sexuellement transmissibles, 6eme édition, chapitre 5-2 dermatite

atopique, Bieber T., 2017 et Ocular surface disease a case-based guide, Djalilan, 2018)

1.5.1 Atteinte de la surface oculaire

1.5.1.1 Conjonctivite allergique

La conjonctivite allergique saisonniere et la conjonctivite perannuelle sont dues respectivement
aux antigenes polliniques et aux acariens. Elles sont une manifestation allergique
d’hypersensibilité de type 1, médiée par les IgE tout comme la rhinite allergique a qui elles
s’associent fréquemment. Leur traitement repose sur les antihistaminiques locaux ou oraux en

fonction des atteintes associées.

1.5.1.2 Kérato-conjonctivite vernale

La kérato-conjonctivite vernale débute généralement avant 1’age de 10 ans et survient dans un
contexte d’atopie dans 50 % des cas. Elle atteint plus souvent les garcons (2/3 des cas) et évolue
de facon chronique avec des exacerbations saisonniéres. Elle est plus fréquente et plus sévere
dans les climats chauds et secs. Elle s’atténue et régresse habituellement a la fin de la puberté
mais peut se chroniciser en kérato-conjonctivite atopique. Sa présentation clinique est souvent
bruyante avec prurit, photophobie, sensation de corps étranger et ptosis. Une hyperhémie
conjonctivale est quasi constante, mais ce qui la distingue de la kérato-conjonctivite atopique
est I’absence d’inflammation péri oculaire et des paupiéres. L’examen a la lampe a fente montre
des papilles conjonctivales tarsales hypertrophiques (Figure 11, p.14), parfois limbiques et
confluentes formant un bourrelet. Une atteinte cornéenne doit étre recherchée : une keératite
ponctuée superficielle est I’atteinte la plus fréquente, mais un ulcere cornéen (dit vernal) ou un

veritable défect cornéen définitif peuvent apparaitre en 1’absence de prise en charge. L’enquéte
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allergologique est négative dans 50 % des cas,
mais peut permettre une désensibilisation en
cas d’identification d’allergénes responsables.
Le traitement repose sur des mesures
symptomatiques (lavage oculaire fréquent),
les anti histaminiques locaux ou systémiques,

les anti inflammatoires ou

immunosuppresseurs  locaux, les anti-

Figure 11. Papilles conjonctivales
hypertrophiques chez un patient présentant une
chirurgical. kérato-conjonctivite vernale
(Ocular surface disease a case-based guide, Djalilan,
2018)

leucotrienes oraux voire un traitement

1.5.1.3 Kérato-conjonctivite atopique

La kérato-conjonctivite atopique est définie par Gluglielmetti comme une affection
ophtalmologique inflammatoire chronique touchant les patients atopiques avec une atteinte
cornéenne, évoluant indépendamment de leur maladie atopique (25). Elle survient
habituellement dans la 2°™ décennie, avec un pic d’incidence entre 30 et 50 ans et touche 20 &
42 % des patients ayant une DA. Elle a une évolution chronique bien que des exacerbations
saisonniéres soient possibles (26).

L’atteinte est bilatérale et se manifeste par un prurit oculaire, un larmoiement, une sensation de
corps étranger, une rougeur et un flou visuel. Les signes observés sont une hyperhémie
conjonctivale et parfois un chémosis, une blépharite, des papilles conjonctivales tarsales
hypertrophiques, et dans les formes sévéres une fibrose conjonctivale avec comblement des
culs-de-sac conjonctivaux inflammatoires (Figure 12, p. 15) pouvant entrainer un
symblépharon. Une atteinte limbique peut étre observée comprenant un épaississement en
forme de bourrelet gélatineux translucide et parfois des nodules péri-limbiques (nodules de
Tantras-Horner). Une atteinte cornéenne est souvent associée et peut entrainer une perte
d’acuité visuelle. Initialement, une kératite ponctuee superficielle de sévérité variable peut étre
observée associée a des symptomes tels qu’une sensation de brilures, de douleurs oculaires ou
une photophobie. En cas d’inflammation chronique, de véritables défects cornéens peuvent étre
observés associés a une neovascularisation cornéenne et ainsi entrainer une perte d’acuité
visuelle définitive (24,26). Au cours de 1’évolution, un amincissement cornéen peut se former

et induire un astigmatisme important participant a la baisse d’acuité visuelle.
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Une anomalie du film lacrymal est également souvent présente, en partie due a une anomalie
des glandes de meibomius, se manifestant par un syndrome sec oculaire. Le tear Break Up Time
test (BUT), mesurant le temps de rupture du film lacrymal et défini par le temps en secondes
s'écoulant entre le dernier clignement d’ceil et l'apparition du premier point sec dans un film
lacrymal coloré par la fluorescéine, est diminué et s’y associe histologiquement une diminution

de la densité des cellules a mucus (ou en gobelet ou caliciformes) de la conjonctive (26).

L’apparition d’une cataracte est aussi fréquente, principalement antérieure sous capsulaire,
mais peut étre postérieure sous capsulaire du fait de I’utilisation de collyre aux corticoides de

facon répétée (26).

- "-\ ."...‘. 4 /
Figure 12. Kérato-conjonctivite atopique : comblement inflammatoire des culs-de-sac

conjonctivaux avec fibrose cicatricielle
(Photographies issue de Surface oculaire : Rapport SFO, Pisella PJ., 2015)

Sa prise en charge comprend des mesures symptomatiques, larmes artificielles
pluriguotidiennes et collyre antihistaminique a visée anti prurigineuse, associées a des mesures
spécifiques telles que les corticoides locaux, les inhibiteurs de calcineurine (ciclosporine collyre
ou tacrolimus topique) et les traitements systémiques de la DA quand elle est présente (24,26).

1.5.1.4 KératocOne

Les patients atteints de DA ont dix fois plus de risques de développer un kératocone. Le
kératocone se traduit par une perte de la sphéricité de la cornée qui prend alors la forme d'un

cone. Le traumatisme répété lié au prurit oculaire est une des hypothéses physiopathologiques
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étant donne que le kératocone survient le plus souvent du c6té
de la main dominante (24). Les signes et symptdémes associés
sont un flou visuel, une myopie et une sensibilité a la lumiere.

On peut observer une déeformation en V du bord libre de la

paupiére inférieure (signe de Munson, figure 13).

e

Figure 13. Signe de Munson

(Photographie issue de I’Université
d’Auckland)

1.5.2 Autres atteintes oculaires

Enfin, les complications oculaires auxquelles sont surexposés les patients atteints de DA sont
la cataracte, le décollement de rétine, les infections oculaires bactériennes et virales ainsi que

le glaucome.
Dans tous les cas, une évaluation ophtalmologique réguliére, méme en I’absence de symptdmes

oculaires est indiquée chez les patients atteints de DA du fait de la multitude des complications

auxquelles ils sont exposes.
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2 Dupilumab

2.1 Généralités et mode d’action

Le dupilumab est un anticorps monoclonal recombinant humain de type 1gG4 qui inhibe la
signalisation de I’interleukine 4 et de I’interleukine 13. En effet, il inhibe la signalisation de
I’IL-4 via le récepteur de type | (IL-4Ro/yc), et la signalisation a la fois de I’IL-4 et I’'IL-13 via
le récepteur de type 1l (IL-4Ro/IL-13Ra) (Figure 14). Comme décrit précédemment, 1’TL-4 et
I’TL-13 sont des cytokines inflammatoires impliquées dans la voie Th2, voie prépondérante de

’atopie.
(A) 20 8) Dupilumab () Dupilumab
IL-4 W
0\)?
\/ L4 o IL-13
SSARES TypelIL4R B Type Il IL-4R
1o ki ' IL-13Ral

Figure 14. Mécanismes d’action potentiels du dupilumab. (A) Inhibition de I’'TL-4 en se fixant au
complexe IL-4Ra et/ou (B) inhibition du recrutement de yc via I’'TL-4Ra. et/ou (C) inhibition de I’TL-
13 via I'IL-4Ra
(Figure issue de Mechanism of Dupilumab, Harb et Chatila, Clinical and Experimental Allergy, 2020)

2.2 Indications

Le dupilumab est indiqué en Europe depuis septembre 2017 chez les adultes et les adolescents
de plus de 12 ans atteints de DA modérée a sévére candidats a un traitement systémique (27).
En France, il a obtenu I’AMM avec remboursement par la sécurité sociale en juillet 2018, chez
les adultes atteints de DA modérée a sévére, en seconde ligne thérapeutique en cas d’échec,
d’intolérance ou de résistance a la ciclosporine et il est depuis avril 2020 disponible en post-
ATU (autorisation temporaire d’utilisation) de cohorte chez les adolescents (de 12 a 17 ans)
atteints de DA modérée a séveére nécessitant un traitement systémique en cas de contre-
indication, d’échec ou d’intolérance aux traitements conventionnels. Le schéma posologique
recommandé du dupilumab pour les patients adultes et les adolescents de plus de 60 kg est une
dose initiale de 600 mg (deux injections de 300 mg), suivie de 300 mg administrés toutes les
deux semaines par injection sous-cutanee. Pour les adolescents de poids inférieurs a 60 kg, la

dose recommandée est de 400 mg (2 injections de 200mg) puis 200 mg toutes les 2 semaines.
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Ses indications européennes s’étendent, depuis mai 2019, aux patients (> 12ans) asthmatiques
ayant une élévation du taux d’éosinophiles et/ou une fraction de monoxyde d’azote exhalée
(FeNO) augmentée et qui sont insuffisamment contrdlés par les corticoides inhalés & haute dose
associés a un autre traitement de fond de 1’asthme (27). Le dupilumab est également désormais
disponible (novembre 2019) en Europe pour le traitement de la polypose naso-sinusienne severe
de I’adulte, en complément de la corticothérapie intranasale, inadéquatement controlée par une
corticothérapie systémique et/ou une chirurgie (27). Il a par ailleurs montré son efficacité dans

I’cesophagite éosinophilique (28).

2.3 Efficacité et Tolérance

Son efficacité et sa tolérance ont été évaluées dans 15 essais cliniques randomisés en double
aveugle (28-43). Une étude multicentrique francaise portant sur 241 patients a retrouvé une
efficacité similaire en vie réelle avec 52 % des patients atteignant le SCORADS50 a 3 mois et
17 % le SCORADT75 (44). Les effets indésirables fréquemment rapportés dans les essais
comprenaient principalement des réactions aux points d’injection, des céphalées et des
récurrences herpétiques buccales (43-46). Des effets indésirables oculaires (45) (E10) ont fait
I’objet d’une attention particuliére, ces derniers sont précisément 1’objet de ce travail. Le profil
de tolérance était cependant globalement favorable avec seulement 1 a 3 % d’arrét de traitement
en raison d’effets indésirables dans les essais de phase 3 chez les patients atteints de DA
(41,43,47).
Dans la littérature, d’autres effets indésirables plus rares ont été également rapportés tels que :
= Alopécie a type de Pelade, mais a I’inverse, des cas de repousse des cheveux chez
des patients présentant une pelade associée a une DA traitée par dupilumab ont
également été rapportés (48-50).
= Ténosynovites et enthésites (51)
= Psoriasis (en plaques, en gouttes, érythrodermique (52-55))
= Erythéme facial diffus (56,57)
= Poussée de rosacée papulo-pustuleuse aprés chaque injection (58)

» Hypersensibilit¢ immédiate au site d’injection (59)
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Partie 2 : Etude

1 Etat de la question et objectifs de I’étude

Des effets indésirables oculaires (EIO), incluant un syndrome sec oculaire, des conjonctivites
ou des kératites ont été fréquemment rapportés chez les patients traités par dupilumab pour une
DA (60) et semblent, de fagcon étonnante, ne concerner que les patients traités pour une DA. En
effet, I’incidence des EIO était comparable entre le groupe placebo et le groupe traité dans les
essais cliniques pour 1’asthme, la rhino-sinusite avec polypose naso-sinusienne et 1’cesophagite
éosinophilique (28,31,36,37,60). La séverité de ces manifestations oculaires induites par le
dupilumab était variable et conduisait rarement a interrompre le traitement au cours des essais
cliniques (38-43,60) et dans des petites séries de cas de la littérature (61-70). L’EIO semblait
survenir plus fréquemment chez les patients ayant une maladie atopique séveére a I’initiation du
traitement incluant une DA sévére, une plus longue durée d’évolution de la DA, la présence de
comorbidités atopiques, un taux élevé d’éosinophiles circulants et d’IgE totales sériques
(47,60,68).

L’incidence, les caractéristiques et les facteurs associés a la survenue de ces EIO induits par le
dupilumab chez les patients atteints de DA ne sont pas encore parfaitement caractérisés en
pratique clinique. Nous avons réalisé une étude observationnelle prospective de vie réelle chez
des patients atteints de DA modérée a sévére, traités par dupilumab, systématiquement

examinés par un ophtalmologue avant et au cours du traitement.

Les objectifs de notre étude étaient de décrire :
1) ’incidence des EIO induits par le dupilumab,
2) leurs caractéristiques et,

3) les facteurs associés a leur survenue.
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2 Matériel et méthodes

2.1 Patients et traitements

Nous avons réalisé une étude prospective observationnelle de vie réelle chez les patients traités
par dupilumab entre avril 2017 et Octobre 2019 au Centre Hospitalo-Universitaire de Toulouse,
d'abord dans le cadre d'un programme national d'accés au dupilumab (ATU) autorisé par
I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé puis selon 'AMM. Tous
les patients agés de plus de 18 ans ayant une DA modérée a séveére, résistants, intolérants ou
ayant une contre-indication a la ciclosporine étaient éligibles. Le seul critére d’exclusion était
I’absence d’évaluation ophtalmologique préalable a I’initiation du traitement. Le dupilumab
était injecté en sous-cutané, selon I’AMM, avec une dose de 600 mg suivie de 300 mg toutes

les deux semaines.

2.2 Evaluation dermatologique

Les patients étaient évalués dans le service de Dermatologie a I’initiation du traitement
(semaine 0), a la seizieme semaine (S16), puis tous les 4 a 6 mois. Les antécédents médicaux,
les données épidémiologiques, ainsi que les traitements antérieurs regus étaient relevés. Une
¢évaluation médicale standardisée était réalisée a I’initiation du traitement puis répétée a S16
(+/- deux semaines). Cette derniére incluait I’évaluation 1) de la sévérité de la DA mesurée par
le SCORAD, les EVA prurit et perte de sommeil, I’IGA, et la quantit¢é en grammes de
dermocorticoides ou de tacrolimus topiques utilisés sur le dernier mois, 2) de I’existence d’une
atteinte du visage et des paupiéres et enfin, 3) de la qualité de vie mesurée par le DLQI. De
plus, I’Asthma Control Test (ACT (71)) était complété par les patients déclarant un antécédent
d’asthme.

2.3 Evaluation ophtalmologique

Les patients étaient systématiquement évalués sur le plan ophtalmologique par la méme
ophtalmologue, Dr Myriam Cassagne, spécialiste des anomalies de surface oculaire. lls étaient
examinés avant la premiere injection, a S16, et a tout moment en cas d’apparition d’un EIO.
Des données déclaratives étaient recueillies telles que les antécédents ophtalmologiques
(incluant un antécédent de conjonctivite allergique) et les signes fonctionnels présents le jour
de la consultation tels quun prurit oculaire, un flou visuel, un larmoiement ou une photophobie.

L’évaluation ophtalmologique comprenait la mesure de la pression intra-oculaire a air (en

20



mmHg) et de ’acuité visuelle subjective pour déterminer la meilleure acuité visuelle corrigée.
L’examen a la lampe a fente permettait d’objectiver la présence d’un syndrome sec oculaire
(SSO) en évaluant :
= Le tear break-up time (BUT), mesurant le temps de rupture du film lacrymal,
(en secondes).
= Le Schirmer test (en mm), mesurant la quantité de larmes a l'aide d'un papier
buvard placé dans le cul de sac conjonctival inférieur en 1’absence d’anesthésiant
local.
= Le score d'Oxford, de 0 a 5, reflétant le nombre de kératites ponctuées superficielles

(KPS), apres instillation de fluorescéine.

Les anomalies cornéennes, conjonctivales (présence et localisation de papilles ou follicules),
limbiques (vaisseaux, nodules, cedéme), palpébrales et du cristallin étaient également recueillies
(72,73).

Enfin, des topographies cornéennes étaient réalisees lors de la visite d'inclusion pour dépister

un kératocOne associé.

Un effet indésirable oculaire (E10) était défini par I’apparition de symptdmes oculaires apres
I’initiation du dupilumab associée a une modification de I’examen ophtalmologique
comparativement a 1’examen initial. Des traitements ophtalmologiques topiques pouvaient étre
prescrits selon I'appréciation de l'ophtalmologue, notamment des larmes artificielles, de la
vitamine A en pommade, des collyres antihistaminiques, des collyres aux corticoides

(dexaméthasone ou fluorométholone) et des collyres a la ciclosporine (de 0,1 a 2 %).

2.4 Biomarqueurs de I'inflammation de type 2

Les taux d’éosinophiles circulants et d’IgE totales sériques (ImmunoCAP™) ainsi que la
fraction exhalée de monoxyde d’azote (FENO) (74), qui est le reflet de I’inflammation de type

2 des voies aériennes, étaient collectés a I’initiation du dupilumab et répétés a S16 de traitement.
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2.5 Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée par le Dr Emilie Bérard, spécialiste en santé publique et en
biostatistique, sur le logiciel statistique STATA, version 14.2 (STATA Corporation, College
Station, TX, USA). Nous avons décrit les caractéristiques des patients a l'inclusion et a
I'apparition de I’EIO induit par le dupilumab en utilisant le nombre et la fréquence (des
observations non manquantes) pour les données qualitatives ; la médiane avec intervalle
interquartile (11Q) ou moyenne avec écart-type (ET) pour les données quantitatives. L'incidence
des EIO induits par le dupilumab a été décrite avec un intervalle de confiance a 95% (IC a
95%). Pour I'évaluation des facteurs prédisposants associés au développement de I’EIO, les
variables qualitatives ont été comparées entre les groupes (EIO versus pas d'EIO) en utilisant
le test %2 (ou le test exact de Fisher si nécessaire). Les rapports de cotes ou Odds ratio (OR) des
EIO ont également été calculés avec un IC 4 95%. Le test t de Student a été utilisé pour comparer
la distribution des données quantitatives (ou le test de Mann-Whitney lorsque la distribution
s'écartait de la normale ou lorsque I'homoscédasticité était rejetee). L'efficacité du dupilumab
et I'évolution des biomarqueurs ont été évaluées a l'aide de tests appariés comparant les scores
SCORAD, IGA, DLQI, EVA prurit et perte de sommeil, la quantité de dermocorticoides
puissants, le FeNO et le taux sérique d'IgE totales aux semaines 16, 32 et 48 par rapport a
I'inclusion. Le test du chi2de Mac Nemar (ou le test exact du chi2 de Mac Nemar) a été utilisé
pour comparer les variables qualitatives. Le test t de Student apparié (ou le test non
paramétrique de Wilcoxon si nécessaire) a été utilisé pour comparer les variables quantitatives.

L’hypothése alternative utilisée était bilatérale et le seuil de significativité était < 0,05.
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3 Reésultats

Entre avril 2017 et juin 2019, 85 patients adultes ont débuté un traitement par dupilumab dans
le service de Dermatologie du CHU de Toulouse parmi lesquels 46 ont été évalués sur le plan
ophtalmologique avant 1’introduction du dupilumab et ont donc pu étre inclus dans 1’étude de

maniere prospective.

3.1 Caractéristigues générales et comorbidités atopiques

Parmi ces 46 patients, on comptait 34 hommes (73.9 %) avec un age médian de 41.1 ans (11Q :
32.3-54.5) (Tableau 2, p. 25). De toutes les comorbidités atopiques (Tableau 2), la rhinite
allergique était la plus fréquente (n = 31, 67.4 %). Vingt-trois patients (50 %) rapportaient un
antécédent d’asthme allergique avec un ACT médian a I’inclusion de 21.5 (IIQ : 18.0-24.0)
indiquant un asthme contrélé. Ces mémes patients avaient une FeNo médiane de 36.5 ppb (11Q
: 12.5-45.5) comparée a 24.0 ppb (11Q : 10.0-43.0) dans la cohorte totale, sachant qu’une valeur
supérieure a 20 indique une inflammation des voies aériennes supérieures. De plus, le taux

d’IgE totales était élevé chez 38 patients (84.4 %) (Erreur ! Source du renvoi introuvable.).

3.2 Caractéristiques de la dermatite atopique a l'inclusion et

données d’efficacité en vie réelle

Les caractéristiques des patients & l'inclusion sont détaillées dans le tableau 2 (p. 25). A S16, le
SCORAD total médian diminuait de maniére significative (p < 0,0001, n = 44) avec une
médiane de 22,0 (11Q : 15,0-30,0) par rapport a 46,0 (11Q : 34,5- 55,5) a I’inclusion. Le
pourcentage de patients avec un IGA 0/1 indiquant une DA « blanchie » / « quasi blanchie »
augmentait de maniére significative de 8,9 % a I’inclusion contre 55,6 % & S16 (p < 0,0001, n
= 45). Les scores DLQI, EVA prurit et EVA perte du sommeil diminuaient également de
maniere significative a S16 avec des medianes respectives de 4,0 (11Q : 2,0-9,0) (p <0,0001, n
=39), 2,0 (11Q : 1,0-4,0) (p < 0,0001, n =43) et 1,0 (11Q : 0,0-2,0) (p = 0,0001, n = 43) a S16
contre 15,0 (11Q 9,0-20,0), 5,0 (11Q : 4,0-8,0) et 5,0 (11Q : 2,0-8,0) a I’inclusion. La quantité (en

grammes) de dermocorticoides puissants utilisée durant le dernier mois diminuait également de
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maniere significative a S16 avec une médiane de 15,0 (11Q : 0,0-60,0) (p = 0,0005, n = 32)
contre 85 (11Q : 30,0-120,0) initialement. De la méme fagon, La quantité (en grammes) de
tacrolimus topique utilisée durant le dernier mois est passée de 0.0 initialement (11Q : 0.0-30.0)
a0.0 (0.0-0.0) a S16 (p = 0.0296, n = 25).

L'efficacite était maintenue a S32 et S48 en terme de scores IGA, SCORAD, DLQI, EVA prurit
et EVA perte du sommeil (p<0.05). A noter que la FeNO médiane diminuait de maniére
significative a S16 chez les patients asthmatiques (de 38,0 (11Q : 15,0-44,0) a 13,0 (11Q : 11,0-
24,0), p = 0,0191, n = 13/23) et dans I'ensemble de la cohorte de patients (de 22,0 (11Q : 10,0-
40,0) a 11,0 (11Q : 9,0-15,0), p = 0,0017, n = 26/46) tout comme le taux d'IgE totales dans le
sérum de 5157,0 kU/L (11Q : 741,0-11719,0) a 2447,0 kU/L (11Q : 513,0-8881,0) (p < 0,0001,
n = 37/46).
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Caractéristiques des patients a I’inclusion N =46

Caractéristiques générales

- Homme / Femme : n (%) - 34(73.9)/12(26.1)
- Age : médiane (11Q) - 41.1ans (32.3-54.5)
- Consommateur actif de tabac : n (%) / Médiane paquet-année - 25(54.3)/11.5 (5.0-20.0)
(11Q)
- Consommateur actif de cannabis : n (%) - 6(13)
- Consommateur régulier d’alcool (> 2 unités/j) : n (%) - 6(13)
Caractéristiques liées a la DA
- Durée d’évolution de la DA avant I’initiation du dupilumab : - 30.4ans(17.0-39.2)
médiane (11Q)
- Atteinte du visage (n = 44) : n (%) - 31(70.5)
- Eczema de contact associé : n (%) - 18(39.1)
- Hospitalisation antérieure pour soins locaux (= 1) (n=45):n (%) - 22 (48.9)
- Séance d’éducation thérapeutique (> 1) : n (%) - 24(52.2)
- Recours a une médecine alternative pour la DA (n = 42) : n (%) - 5(11.9)
- Utilisation de traitements hypnotiques a cause de laDA (n=44) : - 6 (13.9)
n (%)
Traitements antérieurs recus pour la DA
- Photothérapie (PUVA ou UVB TL-01) : n (%) - 27 (58.7)
- Ciclosporine : n (%) - 32(69.6)
- Methotrexate : n (%) - 16(34.8)
- Mycophenolate mofetil : n (%) - 3(6.5)
Sévérité de 1a DA a I’inclusion
- SCORAD (n =4 4) : médiane (11Q) - 46.0(34.5-55.5)
- SCORAD >50:n (%) - 16(36.4)
- EVA prurit (n = 45) : médiane (11Q) - 5.0(4.0-8.0)
- EVAprurit>4:n (%) - 36(80.0)
- EVA perte de sommeil (n = 45) : médiane (11Q) - 5.0(2.0-8.0)
- EVA perte de sommeil > 4 : n (%) - 31(68.9)
- IGA=30u4(n=45):n (%) - 32(71.))
- DLQI (n =43) : médiane (11Q) - 15.0(9.0-20.0)
- Quantité de dermocorticoides puissants appliqués sur le dernier - 85 grammes (30.0-120.0)
mois (n = 32) : médiane (11Q)
- Quantité de tacrolimus topique (0.1%) appliqué sur le dernier - 0.0 gramme (0.0-30.0)

mois (n = 25) : médiane (11Q)
Comorbidités atopiques

- Asthme : n (%) - 23(50.0)

- Conjonctivite allergique : n (%) - 13(28.3)

- Rhinite allergique : n (%) - 31(67.4)

- Allergies alimentaires (n = 45) : n (%) - 15(33.3)

- Antécédent familial d’atopie (n = 45) : n (%) - 28(62.2)

Biomarqueurs de ’inflammation de type 2

- Taux d’IgE totales sériques (n = 45) : médiane (11Q) - 5157 KU/L (741-18951)
- Taux d’IgE totales sériques > 150 kU/L : n (%) - 38(84.4)

- Taux d’éosinophiles sanguins (n = 44) : médiane (11Q) - 300/mm? (200-500)
- Taux d’éosinophiles sanguins > 500/mm?®: n (%) - 10(22.7)

- FeNO (cohorte entiére : n = 35/46) : médiane (11Q) - 24.0 ppb (10.0-43.0)
- FeNO (asthmatiques : n = 16/23) : médiane (11Q) - 36.5ppb (12.5-45.5)

Tableau 2. Caractéristiques générales et comorbidités atopiques des patients a I’inclusion
DA: Dermatite atopique; DLQI: Dermatology life quality index; FeNO: fractional exhaled nitric oxide; IGA: Investigator global
assessment; 11Q: Intervalle InterQuartile, SCORAD: SCOring Atopic Dermatitis; EVA : Echelle Visuelle Analogique
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3.3 Caractéristiqgues ophtalmologiques a l'inclusion

Les comorbidités oculaires étaient principalement représentées par un antécédent déclaratif de
conjonctivite allergique chez 13 patients (28,3 %). La médiane de la meilleure acuité visuelle
corrigée était normale ainsi que la pression a air intraoculaire (Tableau 3). Des anomalies du
cristallin (vieillissement du cristallin et cataracte sénile) étaient observées chez huit patients
(17,4 %). La prévalence du kératocone dans la cohorte était par ailleurs élevée (17 %, n = 8).
Un BUT pathologique (< 5 secondes), un test de Schirmer pathologique (<5 mm) et la présence
de kératite ponctuée superficielle associée a un score d'Oxford > 1 (Tableau 3, p. 27),
permettaient de classer les patients en trois sous-groupes distincts en fonction de la présence ou

non d’un syndrome sec oculaire (SSO) (Figure 15).

PAS DE SYNDROME SEC OCULAIRE (SSO)

Aucune caractéristique de syndrome sec oculaire (BUT et Schirmer>5 et score
d’Oxford a 0)

n=26

Figure 15. Répartition en sous-groupes de la cohorte et photographie (& droite) d’un examen a la lampe a
fente apres instillation de fluorescéine montrant une kératite ponctuée superficielle diffuse chez un patient
traité par dupilumab pour une dermatite atopique
(Photographie issue de Ocular Co-Morbidities of Atopic Dermatitis. Part I1: Ocular Disease Secondary to Treatments,

Beck et al., American Journal of Clinical Dermatology, 2019)

Des collyres lubrifiants étaient prescrits a tous les patients présentant un syndrome sec oculaire

avec ou sans kératite ponctuée superficielle a I’examen initial
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Caractéristiques ophtalmologiques a ’inclusion N =46
Comorbidités oculaires
- Kératocone : n (%) 8 (17)
- Conjonctivite allergique : n (%) 13 (28.3)
- Syndrome sec oculaire : n (%) 1(2.2)
Examen ophtalmologique initial
- Eczéma des paupiéres (n = 45) : n (%) 11 (24.4)

- Acuité visuelle en LogMar (aux 2 yeux, (n = 42) : médiane (11Q)

- Pression intra-oculaire, mmHg, OD (n = 45) /OG (n = 43) : médiane (11Q)

- Anomalie du cristallin : OD, n (%) /OG, n (%)
- Tear break up time (BUT ; n = 43 ; secondes) :

O OD/OG : médiane (11Q)

O Butanormal (OD ou OG <5) : n (%)
- Schirmer test (n = 41, mm)

O Normal >15:n (%)

O Schirmer anormal (OD ou OG <5) : n (%)
- Score d’Oxford

O Normal (=0) : n (%)

O ODouOG=1:n (%)
- Fibrose : OD/OG : n (%)
- Papilles : n (%)

Caractéristiques des EI1O induits par le dupilumab

0.0097 (-0.1-0.5)

15.0 (12.0-17.0) /15
(13.0-18.0)

7 (15.2) /8 (17.4)

8.0 (5.0-10.0) /7.0 (4.0-
10.0)

12 (27.9)

25 (61)
7(17.2)

36 (78.3)
10 (21.7)
2 (4.3) 12 (4.3)
17 (37.0)
N =16

Pression intra-oculaire (air), mmHg

- OD (n=13): médiane (11Q)

- 0G (n=12): médiane (11Q)
Symptémes (n=15)

- Larmoiement : n (%)

- Prurit: n (%)

- Flou visuel : n (%)

- Rougeur oculaire : n (%)

- Photophobie : n (%)

Tear BUT (n=14, secondes)

- OD: médiane (11Q)

- OG: médiane (11Q)

Tear BUT pathologique (< 5) : n (%)
Schirmer test (n=11, mm)

Normal (> 15) : n (%)

Pathologique (OD ou OG <5) : n (%)
Kératite Ponctuée Superficielle (KPS ; n=14)

- Oxford normal (= 0) : n (%)

- Oxford pathologique (OG ou OD >1) : n (%)

- Aggravation KPS, n (%)

- Apparition KPS, n (%)
Apparition de papilles (n = 14), n (%)
Conjonctivite de novo, n (%)

Blépharite de novo, n (%)
Traitement prescrit (n = 15) : n (%)

- Collyres lubrifiants

- Pommade a la vitamine A

- Collyre anti histaminique

- Corticoides en collyre, dexamethasone/fluorometholone

- Ciclosporine en collyre, Ikervis® (1mg/ml) / préparation hospitaliere & 2%

15.0 (12.0-16.0)
13.5 (11.5-19.5)

10 (66.7)
9 (60.0)
5 (33.3)
5(33.3)
3(20.0)

7.0 (5.0-9.0)
8.0 (6.0-10.0)
3(21.4)

7 (63.6)
1(9.1)

3(21.4)
11 (78.6)
5 (35.7)
4 (28.6)
4 (25.0)
6 (37.5)
5 (31.3)

15 (100)
4(26.7)
6 (40.0)
5(33.3), 1/4
2 (13.3), 1/1

Tableau 3. Caractéristiques ophtalmologiques a I’inclusion et a I’apparition des effets indésirables oculaires

induits par le dupilumab

11Q : Intervalle interquartile time ; KPS : Kératite ponctuée superficielle ; OD : (Eil droit ; OG : (Eil gauche ; BUT : Break up time
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3.4 Effet indésirable oculaire

La fréquence des EIO était de 34,8 % [IC a 95% : 21,4-50,2], soit 16 patients sur les 46 inclus
(Tableau 3, p. 27). Le délai moyen d'apparition était de 12,4 semaines (ET : 5,2) (Figure 16).

dupilumab et (B) a I’apparition de I’EIO, avec conjonctivite bulbaire sévere et blépharite modérée.
(Photographies du Dr Myriam Cassagne, Service d’Ophtalmologie, CHU Toulouse)

Les principaux symptomes signalés par les patients au moment de la survenue de I’EIO étaient
un larmoiement et un prurit oculaire (Tableau 3). La majorité des patients développait de novo
ou aggravait un syndrome sec oculaire. La présence de KPS concernait onze patients sur 16
(78,6 %) (Figure 17).

Figure 17. Effet indésirable oculaire induit par le dupilumab : Syndrome sec oculaire

Examen a la lampe a fente, coloration a la fluorescéine (A et B) Imprégnation conjonctivale par la fluorescéine
témoin d’une inflammation importante (C) Kératite ponctuée superficielle diffuse mais prédominant en

inférieure (Oxford 2).
(Photographies du Dr Myriam Cassagne, Service d’Ophtalmologie, CHU Toulouse)
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(A) Hyperhémie conjonctivale
bulbaire

(B) Conjonctivite papillaire
(fleche noire)

(C) Limbite avec réaction
folliculaire (fleche blanche)
et chémosis inférieur
débutant (étoile)

(D) Conjonctivite folliculaire
(fleche blanche)

Figure 18. Effet indésirable oculaire induit par le dupilumab : Conjonctivite folliculaire sévere
(Photographies du Dr Myriam Cassagne, Service d’Ophtalmologie, CHU Toulouse)

Plus de la moitié des patients (n = 9) avaient une hyperhémie conjonctivale et six patients (37,5
%) une blépharite associée (Figure 16). Six patients développaient une conjonctivite sévere
avec papilles et follicules (pour quatre patients) (Figure 18 et Figure 19, p. 30), intéressant
principalement la conjonctive palpébrale inférieure et bulbaire avec atteinte limbique et limbite
associée. Parmi eux, quatre patients présentaient des nodules limbiques et pour les deux patients
les plus séveres, s’y associaient un cedéeme limbique et une infiltration conjonctivale (Figure 19,
p. 30). Parmi les cas de conjonctivites, trois patients n'avaient aucun signe de syndrome sec

oculaire associé.

Les traitements les plus prescrits au moment du diagnostic d’EIO étaient les collyres lubrifiants
(100 %) et la pommade a la vitamine A (26.7 %) (Tableau 3, p. 27). Des collyres corticoides
et/ou a la ciclosporine étaient prescrits chez sept patients respectivement (43,8 %), cing patients
(31,3 %) ayant recu les deux traitements. Une amélioration sous traitement était observée chez
la majorité des patients. Un échec était observé chez deux patients malgré les collyres aux
corticoides (n = 2) et/ou a la ciclosporine (n = 1) nécessitant une interruption du traitement.
Pour l'un des deux patients, un espacement des injections de dupilumab était tenté avec une
efficacité partielle sur la symptomatologie oculaire, conduisant a I'arrét definitif du dupilumab.
Une résolution de I'EIO était observée apres l'arrét du dupilumab chez ces deux patients.
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AN 14

Figure 19. Effet indésirable oculaire sévere induit par le dupilumab : Anomalies de la surface oculaire

(A) Hyperhémie conjonctivale bulbaire et madarose inférieure (B) Néovascularisation cornéenne supérieure
(fleche blanche) et aspect cartonné/épaississement du bord libre de la paupiere inférieure (C) Conjonctivite
folliculaire (D) comblement du cul-de-sac inférieur inflammatoire avec sécrétions témoins d’une fibrose
débutante (E et F) hyperhémie conjonctivale avec limbite et nodules péri limbiques (fleche noire), chémosis
inférieur (étoile), (F) ectropion et madarose débutante

(Photographies du Dr Myriam Cassagne, Service d’Ophtalmologie, CHU Toulouse)

3.5 Facteurs associés a l'effet indésirable oculaire

Parmi les patients sans syndrome sec oculaire (SSO) a I’examen initial et avec SSO latent (sans
kératite ponctuée superficielle (KPS)), respectivement sept (26,9 %) et deux patients (20 %)
développaient un EIO. Inversement, parmi les patients présentant un syndrome sec patent
initialement, 70% (n = 7) développaient un EIO (p = 0,0481, Figure 20, p. 31). La présence d'un
eczéma des paupiéres a I’ inclusion était significativement associée a la survenue d’un E10 (72,7
% contre 23,5 % en I'absence d'eczéma des paupiéres a I’inclusion, p = 0,0085, Figure 20B).
Les EIO induits par le dupilumab étaient associés a la présence d’un SSO patent (avec KPS)
avec un OR de 6,3 (IC a 95% : 1,3-31,6) et a la présence d'un eczéma des paupiéres préexistant
avec un OR de 8,7 (IC a 95% : 1,8-40,6). La présence d’un kératocbne était plus fréquente chez
les patients ayant développé un EIO (62,5 % versus 37.5 %) sans que 1’association soit
statistiquement significative (p = 0.1106, Figure 20B). Un antécédent de conjonctivite
allergique n’était pas associé au développement d'EIO. De méme, aucune association
significative n'était retrouvée entre un antécédent de rhinite allergique ou d'asthme et la

survenue d'un E10O (Figure 20B).
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Figure 20. Facteurs associés a la survenue d’un effet indésirable oculaire induit par le dupilumab
(n=16/46)

(A) Pourcentage de patients ayant présenté ou non un effet indésirable oculaire en fonction de leurs
caractéristiques de surface oculaire avant 1’introduction du dupilumab. Le nombre absolu de patients est
mentionné dans chaque colonne. (B) Facteurs prédisposants ou non a la survenue d’un EIO (C) Taux
sérique basal d’IgE totales chez les patients ayant développé ou non un EI1O sous dupilumab. (D) Sévérité
initiale de la DA et efficacité a S16 mesurées par le SCORAD chez les patients ayant développé ou non
un EIO sous dupilumab. Pour C et D, les résultats présentés sont des médianes et des intervalles
interquartiles.

EIO : Effet indésirable oculaire ; KPS : Kératite ponctuée superficielle ; SCORAD : SCoring ATopic Dermatitis ; SSO : Syndrome sec oculaire

A D’inverse, un antécédent d'allergie alimentaire était significativement associé a la survenue
d’un EIO (53,3 % contre 23,3 % en l'absence d'antécédents d'allergie alimentaire, p = 0,0441,
figure 20B) ainsi que la présence d'un taux sérique d'IgE totales élevé avant I’initiation du
traitement (médiane = 12691,5 kU / L (1IQ : 6707,0-27832,5) en présence d’un EIO contre
1578,0 (11Q : 200,0-6788,0) en I’absence d'EIO, p = 0,0018, Figure 18C). Les EIO induits par
le dupilumab étaient significativement associés a un antécédent d'allergie alimentaire avec un
OR de 3,8 (IC a 95% : 1,002-14,070) et un taux serique d'lIgE totales supérieur a 1000 kU /I
avant I’initiation du dupilumab avec un OR de 10,6 (IC a2 95% : 1,2-91,3). La durée d’évolution
de la DA, le degré de sévérité initiale de la maladie, son amélioration a S16 de traitement et la
présence d’une hyperéosinophilie sanguine (>500/mm3) & S16 n'étaient pas associés au

développement d’un EIO (Figure 20D).
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4 Discussion

4.1 Incidence et caractéristiques de I'effet indésirable oculaire

Chez les patients atteints de DA traités par dupilumab et évalués prospectivement par un
ophtalmologue expert, la fréquence des E10 dans notre cohorte était de 35 % et quatre pourcents
des patients ont di interrompre le traitement en raison de I’EIO. Les EIO sont survenus
principalement chez les patients présentant un syndrome sec oculaire préexistant, pour lesquels
la surface oculaire était anormale et chez les patients présentant un eczéma des paupieres avant
I’initiation du traitement. De plus, un taux élevé d'IgE totales sériques et un antécédent d'allergie

alimentaire étaient associés de maniére significative a la survenue d'EIO.

Deux phénotypes d’EIO caractéristiques ont été observés : 1) le développement ou I'aggravation
de kératite ponctuée superficielle et 2) le développement d'une conjonctivite sévére semblant
specifique prédominant souvent sur la conjonctive bulbaire et palpébrale inférieure avec
présence de papilles et follicules (Figure 18, p. 29 et Figure 19, p. 30). La moitié des patients
ont développé une conjonctivite indépendamment de l'existence de kératite ponctuee
superficielle. L’ensemble des cas rapportés d’EIO survenus sous dupilumab de patients adultes
atteints de DA sont regroupés et décrits dans le tableau 4 (p. 33). Dans les essais cliniques
randomisés dans la DA, dans les séries de cas en vie réelle et cas cliniques, des EIO ont été
signalés chez cing a 70% (39,43,47,60,63) des patients traités par dupilumab . lls étaient légers
a modérés dans la plupart des cas, avec tres peu d'arréts de traitement signalés jusqu'a présent
(60,66,70,75). Le délai d'apparition variait de deux a 44 semaines (39,61-66,68-70,76). Dans
notre étude, le délai de survenue de I’EIO était treés similaire (Tableau 4, p. 33), de trois mois
en moyenne. Les symptomes associés a I’EIO rapportés dans la littérature étaient variables tels
que larmoiement, rougeur, prurit, sensation de corps étranger, photophobie et flou visuel. Les
caractéristiques les plus fréquentes de I’EIO rapportées dans la littérature (Tableau 4) étaient
I'nyperhémie conjonctivale limbique et la blépharite (66,69), conduisant a une limbite
accompagnée parfois de nodules péri limbiques (63,65) (Figure 21, p. 34), un ectropion
cicatriciel (61), une madarose (62) et une néovascularisation cornéenne dans les cas les plus
séveres. La présence de papilles conjonctivales et d’une réaction folliculaire (64,65,70) a

également été rapportée.
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Figure 21. Effet indésirable oculaire induit par le dupilumab : Description rapportée dans la littérature

(A) Larmoiement important, hyperhémie conjonctivale bulbaire et tarsale, (B, C, D) nodules péri
limbiques (fleche), et (E) limbite

(Photographies issues de Ocular Surface Diseases Induced by Dupilumab in Severe Atopic Dermatitis, Maudinet
et al., Ophtalmology and Therapy, 2019)

Maudinet et al. (Figure 21) et Simpson et al. ont décrit deux types d’EIO induits par le
dupilumab (47,70) : une conjonctivite non spécifique associée a une KPS et une conjonctivite
folliculaire sévére et potentiellement plus spécifique sans KPS.

Parmi I’ensemble des cas rapportés dans la littérature (Tableau 4), tous n’ont pas été
diagnostiqués par un ophtalmologue, et tres peu ont pu étre évalués par ce méme ophtalmologue
avant I’initiation du traitement. Il s’agit d’un biais de sélection important, expliquant la disparité

des incidences rapportées.

Depuis la soumission de notre eétude au Journal of the European Academy of Dermatology and

Venerology en tant qu’article original, quelques cas d’EIO sous dupilumab chez des enfants et
adolescents traités pour une DA ont été rapportés dans la littérature :

= Mareschal et al. (88) rapportent trois cas de conjonctivite sous dupilumab chez des

adolescents (age moyen de 16 ans) dont un arrét de traitement malgré le recours a des

collyres corticordes et au tacrolimus topique. L’évaluation ophtalmologique n’était pas

précisée.
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= Cork et al. (89) rapportent I’absence de conjonctivite dans 1’essai de phase II chez des
adolescents et jusqu’a 18 % d’effets indésirables oculaires (aucune forme sévere) dans
1’étude ouverte de phase II1.

= Treister et Lio (90) rapportent quant a eux chez six enfants (&ge moyen de 10,8 ans)
I’absence de survenue d’effet indésirable (y compris oculaire) au cours de traitements
par dupilumab a des posologies adultes ou inférieures (demi dose pour les enfants de
moins de 40 kgs) (utilisation hors AMM).

L’incidence et la sévérité des EIO induits par le dupilumab chez 1’enfant, restent a confirmer

par des études en vie réelle.

4.2 Facteurs associés

Une DA sévére (47) et de longue durée d’évolution (68), une conjonctivite allergique
préexistante ou une kérato-conjonctivite atopique (63,66), une faible concentration sérique du
dupilumab (47), une bonne réponse au traitement (66,68,70), la présence de comorbidités
atopiques (60,68,70) et un taux sérique élevé d'IgE totales et d’éosinophiles circulants
(60,75,80) ont été rapportés dans la littérature comme facteurs de risque d’EIO sous dupilumab.
Dans notre cohorte, parmi les criteres non-ophtalmologiques, seuls un antécédent rapporté
d'allergie alimentaire et un taux élevé d'IgE totales étaient significativement associés a la
survenue d’un EIO. Nous n’avons pas retrouvé d’association statistiquement significative avec

la durée d’évolution de la DA, sa sévérité initiale ou son amélioration sous traitement.

De méme, nous n’avons pas retrouvé d’association statistiquement significative avec un
antécédent déclaré de conjonctivite allergique. Dans la littérature, certains patients ont rapporté
une amélioration de leur conjonctivite allergique apreés le début d’un traitement par dupilumab
(91). Dans notre expérience, la plupart des patients ayant un antécédent de conjonctivite

allergique ont également vu leurs symptomes s’améliorer au cours du traitement.

Par ailleurs, Rial et al. et Zirwas et al. (69,79) ont suggéré le réle prédisposant du syndrome sec
oculaire dans le développement de I’EIO induit par le dupilumab. Notre étude semble de
nouveau distinguer deux phénotypes d'EIO (syndrome sec oculaire avec kératite ponctuée
superficielle (Figure 17, p. 28) et conjonctivite spécifique) et met en évidence des facteurs
cliniques prédisposants au développement d’EIO sous dupilumab : la présence d’un syndrome

sec oculaire avec kératite ponctuée superficielle et d’un eczéma des paupieres.
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Notre étude a par ailleurs retrouvé une prévalence de kératocone élevée au sein de la cohorte,
de 17 %, a comparer a la prévalence en France de 1/2000 (92), soit 0.005 % si rapportée a la
population francaise. Certaines formes frustres ont été découvertes lors de 1’examen
ophtalmologique initial. Parmi ces patients, 62.5 % ont présenté un effet indésirable oculaire
induit par le dupilumab (données non montrées), sans que cette association ne soit
statistiquement significative. L’association entre kératocone et atopie est bien connue (92), mais
il serait intéressant d’évaluer sur une plus grande population s’il constitue un facteur de risque

au développement d’un effet indésirable oculaire sous dupilumab.

4.3 Hypotheses physiopathologiques

L'incidence des EIO dans les groupes traités par dupilumab était similaire a celle du placebo
dans les essais cliniques au cours d'autres maladies inflammatoires de type 2 telle que I'asthme
(28-30,34,36,37,60) suggérant un terrain prédisposé spécifique chez les patients atteints de DA.
L'association entre le développement d’un EIO et la présence initiale d’un eczéma des
paupiéres, pourrait s’expliquer par une inflammation locale de type 2 spécifique autour des
yeux des patients atteints de DA. Un tel signe clinique, presqu’exclusivement retrouvé chez les
patients atteints de DA sévere, pourrait expliquer I'absence d'EIO dans les autres maladies

inflammatoires de type 2 au cours desquelles I’eczéma des paupiéres est absent.

Il a été démontré que I'lL-13 stimule la prolifération conjonctivale des cellules caliciformes (ou
en gobelet ou a mucus), la production de mucine (MUC5AC et MUC?2) et I'expression de genes
immunomodulateurs tels que CCL26 (chemokine ligand 26) participant a I’attraction des
éosinophiles et du FasL (fas ligand) impliqué dans le signal de mort cellulaire (93). L’équipe
de Bakker a démontré qu’il existait une raréfaction des cellules caliciformes de la conjonctive
associée a un infiltrat inflammatoire de lymphocytes T (CD3" CD4") et d’éosinophiles dans
les biopsies conjonctivales de patients atteints de DA développant un EIO au cours du
traitement par dupilumab (91). Voorberg et al. (86) confirment ces données en retrouvant une
diminution des cellules caliciformes de la conjonctive (2-4 cellules/mm) associée a un infiltrat
inflammatoire majoritairement T CD4* chez une patiente de 36 ans traitée par dupilumab depuis
4 mois et présentant un EIO. Ils montrent également la « normalisation » de la biopsie
conjonctivale concomitante de 1’amélioration clinique a quatre mois de 1’arrét du dupilumab

avec une densité cellulaire normalisée (24-28 cellules/mm) et une diminution des lymphocytes
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T CD4" chez cette méme patiente, ce qui va dans le sens d’un effet indésirable réversible,

comme nous 1’avons décrit chez nos patients.

Les patients atteints de DA sont prédisposés a des maladies conjonctivales séveéres telles que la
kérato-conjonctivite atopique. La kérato-conjonctivite atopique est une maladie inflammatoire
chronique pouvant affecter jusqu'a 42 % des patients atteints de DA, impliquant éosinophiles,
lymphocytes T, basophiles et mastocytes, qui peut étre attribuée a une combinaison de réponses
inflammatoires Thl et Th2, la voie Thl étant prépondérante en phase chronique (94-97). Cette
derniere peut étre expliquée par des taux élevés d’éosinophiles entrainant une production
excessive d’IL-12, induisant ainsi une transition vers une différenciation Thl et la production
d’interféron-y (25,26,98,99).

Il est également connu que I’IL-4 a un effet potentialisateur de la réponse de type 2 et régulateur
négatif de I’inflammation Thl et Th17 en favorisant la différenciation des Lymphocytes T
CD4" naifs (100). Brogger et al (101) ont montré que bloquer la production d’IL4 (via le
dupilumab) stimulait la production d’IFN-y par les LT CD4" chez des patients atteints de DA

et chez les témoins, impliquant une forte influence de I’IL4 sur I’équilibre Th1/Th2.

Comme détaillé dans I’introduction de ce travail, les caractéristiques cliniques possibles de la
kérato-conjonctivite atopique sont un eczéma des paupieres, un dysfonctionnement des glandes
de meibomius, une instabilité du film lacrymal, une kératite ponctuée superficielle, une baisse
de la densité en cellules a mucus de la conjonctive et une inflammation conjonctivale
(25,26,98,99). Dans une certaine mesure, les caractéristiques de I’EIO induit par le dupilumab
ressemblent a celles d’une kérato-conjonctive atopique (26,102). Quatre cas d’EIO avaient
d’ailleurs été rapportés sous la dénomination de kérato-conjonctivite atopique dans le bras
dupilumab de I’essai de phase 11l CHRONOS (76) contre un seul dans le bras placebo. Le
dupilumab pourrait révéler certaines formes de kérato-conjonctivite latente chez des patients
prédisposes (64,103), d’autant plus que cette derniére évolue pour son propre compte,
indépendamment de I’atteinte cutanée. En bloquant efficacement 1’inflammation de type 2 par
le dupilumab, comme en témoigne la diminution significative de la FeNO a S16 dans notre
cohorte, il est possible qu'un déséquilibre se crée au profit de ’axe Th1, mimant ou révélant

une kérato-conjonctivite atopique (87).

De méme, Waldman (57) a mis en cause le role spécifique de I’'1L-4 dans I’apparition de I’EIO

sous dupilumab du fait de la plus faible proportion d’EIO dans I’essai clinique de phase Il
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(TREBLE) utilisant le lebrikizumab, un anticorps anti IL-13. Ce qui est bien entendu discutable
(104) du fait de résultats trop précoces, d’un effectif réduit, avec des populations peu

comparables et de 1’absence de suivi a long terme.

4.4 Prise en charge de l'effet indésirable oculaire

Concernant la prise en charge des EIO induits par le dupilumab, nous avons observé, pour une
majorité de patients, une amélioration des symptomes et de 1’examen oculaire aprés I’utilisation
de lubrifiants et/ou de pommade a la vitamine A. La prescription de lubrifiants oculaires aux
patients présentant un syndrome sec oculaire avant I’initiation du dupilumab dans notre cohorte
ne s’est cependant pas accompagnée d’une faible survenue d’EIO. Cela peut s’interpréter 1)
soit comme une mauvaise observance des soins ophtalmologiques prescrits a des patients ne
présentant pas de symptdme ou de géne oculaire manifeste, 2) soit comme une stratégie de
prévention non efficace. Récemment, une étude a rapporté I’efficacité préventive des collyres
lubrifiants chez 30 patients atteints de DA sévére n’ayant pas présenté d’EIO aprés une
utilisation biquotidienne (105). Ces résultats devront étre confirmés par des études de plus

grande envergure.

Les collyres antihistaminiques prescrits chez trois de nos 16 patients ayant présenté un EIO,
n’ont permis aucune amélioration. L’absence d’efficacité des collyres antihistaminiques avait
également été rapportée par Wollenberg et al (63). Pour les patients sévéres, les traitements
locaux par corticoides ou cyclosporine collyres se sont accompagnés le plus souvent, d’une

amélioration significative de la géne oculaire.

Enfin, une publication de Gkalpakiotis et al (106) rapporte la réalisation d’une greffe de cornée
bien tolérée chez une patiente de 45 ans traitée par dupilumab pour une DA sévére depuis 6
mois et présentant de multiples comorbidités ophtalmologiques (kérato-conjonctivite atopique,

glaucome, phakoémulsification).

4.5 Limites de I'étude

Les limites de cette étude comprennent le nombre relativement faible de patients inclus et le
fait qu’elle ait été réalisée dans un seul centre. Cependant, il s'agit de la premiére cohorte
prospective caractérisée de maniéere exhaustive sur les plans dermatologique et
ophtalmologique avec un examen ophtalmologique systématique réalisé avant I’initiation du

traitement par dupilumab.
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5 Conclusion

La fréquence des effets indésirables oculaires induits par le dupilumab dans notre cohorte était
de 35 %, ces effets étant majoritairement peu séveres et améliorés par les collyres lubrifiants.
Notre étude montre que la survenue de ces effets indésirables est liée a la préexistence d’un
syndrome sec oculaire avec kératite ponctuée superficielle ou d’un eczéma des paupieres, a un
antécédent d'allergie alimentaire et a ’existence d’un taux éleve d'IgE totales sériques. Si nos
données sont confirmées par d’autres études, nous proposons que les patients atteints de DA
présentant un eczéma des paupieres et/ou des symptdmes fonctionnels oculaires soient référés
systématiquement a un ophtalmologue avant de débuter un traitement par dupilumab. De la
méme facon, les collyres lubrifiants constituent une mesure préventive prometteuse, a évaluer.
Des études cliniques multicentriques et translationnelles sont nécessaires pour confirmer les

résultats obtenus et élucider la physiopathologie sous-jacente a cet effet indésirable.
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Annexe

Annexe 1 : Liste des travaux de publications ou communications présentées au cours du
travail de these

v" Publication
Article original : Incidence and risk factors for dupilumab associated ocular adverse
events : a real-life prospective study, soumis au JEADV, accepté le 8 mai 2020.

v Présentation issue des travaux de thése
Communication orale aux Journées Dermatologiques de Paris en décembre 2019.

Annexe 2 : SCORAD (p. 64)
Annexe 3:IGA (p. 65)

Annexe 4 : DLQI (p. 66)
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Abstract

Background. Dupilumab 1s approved for use in moderate to severe atopic dermatitis (AD)) and as
an add-on mamtenance treatment m patients suffermg flom severe asthma with type 2
inflammation. Ocular adverse events (OAEs) have been reported with dupilumab almost
exclusively in patients treated for AD.

Ohbjectives. The objectives of this study were to descnbe the incidence and natore of dupilomab
nduced OAESs and to assess the potential predisposing factors.

Patients and methods. We conducted a prospective, single-centre, real-life study in adult AD
patients treated with dupilumab who were systematically examined by an ophthalmologist before
and during treatment.

Results. Forty-six patients were included prospectively with a median age of 41.1 years and a
median mitial SCOnng Atopic Demmatitis of 46.0 (IQR:- 34.5-55.5). OAEs concermed 34 8% of
patients and were mostly of mild to moderate severity. Two patients had to discontinue treatment
due to OAE. The majonty of patients developed or aggravated dry eye disease, with superficial
punctate keratitis (SPE). Six patients developed conjunctivitis. Dupilumab-induced OAEs were
associated with the following pre-existing parameters: dry eye disease with SPK (Odds ratio (OR);
6.3 [95% confidence mterval (CI): 1.3-31.6]), eyehd eczema (OF: 8.7 [95%CL: 1.8-40.6]), history
of food allergy (O 3.8 (95% CI: 1.002-14,070) and IgE serum level = 1000 kU/L (OR-10.6 [CI
05%: 1.2-91.3]).

Conclusion. AD patients with eyelid eczema or dry eye disease symptoms may be referred to an
ophthalmologist before startmg dupilumab to consider imtiating preventive eye hydration
measures. Further multicentric and tramslational studies are warmanted to better explain OAEs
pathophysiology.

Page 20f23
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Abbreviations kst

ATY: Atopic Dermatitis

ANSM: Agence Nationale de Sécurité du médicament et des produits de santé (French natiomal
agency)

BUT: Break Up Time

CI: Confidence Interval

DLQL Dermatology Life Quality Index
FeMNO: Fractional exhaled MNitnc O=ide
IGA: Investigator’s Global Assessment
IQR: Interquartile Range

OAE: Ocular Adverse Event
SCORAD: SCOnng Atopic Dermattis
5D: Standard Deviation

VAS: Visual Analogue Scale

W: Week
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Introduction

Dupilumab 15 approved in Europe for adult patients and adolescents 12 years and older with
moderate to severe atopic dermatitis (AD) who are candidates for systemic therapy. In France, it
15 available as a second lme agent in case of failure, intolerance or resistance to cyclosporme. It 15
also approved in the European Union as an add-on maintenance treatment in patients suffering
from severe asthma with type 2 mflammation charactensed by raised blood eosmophils and/or
raised fractional exhaled miric oxide (FelNO'), who are inadequately controlled with high dose
mhaled corticosteroid plus another medicinal product for maintenance treatment. Dupilumab has
also shown efficacy in chronic rhinosinusitis with nasal polyps and in ecsinephilic cesophagihs
34

Itz safety has been evaluated m 15 randomised double blinded placebo-controlled phase 2 and
phase 3 clinical trials >7. The safety profile of dupilumab was favourable and only 1-3% of
patients had to stop treatment becanse of adverse events in AD phase 3 clinical frials 1178, Ocular
adverse events (OAEs), including dry eye disease, comjunctivitis or keratiis are frequent in
dupilumab treated patients for the AD indication '*. Intnguingly, the risk of OAEs appears to be
circumscribed to AD patients. Indeed, their incidence was very similar to placebo in dupilumal
clinical trials for asthma rhinosinusitis with nasal polyps and eosinophilic oesophagitis 2510.10L15
The seventy of OAEs associated with dupilumab iz vamable, rarely leading to treatment
discontimation in clinical trials '*77!* and small series of cases 2. OAEs appear to occur more
frequently in patients with severe atopic disease at baseline including severe AD, long disease
duration, presence of assoclated atopic conditions, high level of total serum IgE and high
eosmophils blood count 81927,

The incidence, nature and associated factors of dupilumab induced OAESs in AD patients have not
been thoroughly evaluated im chinical practice. Here, we conducted a prospective stody in
moderate-to-severe AD adult patients treated with dupilumab, who were systematically examined
by an ophthalmologist before and during treatment. The objectives of the study were to descnibe
1) the incidence of dupilumab-mduced OAEs 2) the nature of such OAEs and 3) the predisposing
factors associated with their development.

Page 4 of 23
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Patients and Methods

Pafients and freatment

We conducted a real-life prospective, observational study of dupilumab treated patients, in
Toulouse University Hospital, between Apnil 2017 and October 2019. The evaluation was planned
first in the context of a national patient access program to dupilumab (Temporary Use
Authorisation) authorised by the French medical national agency (ANSM) then according to the
French marketing authemsation All adult patients with moderate-to-severe AD), resistant,
ntolerant or with a contraindication to cyclosporine were eligible to receive dupilumab and
meluded in our study. The only exclusion citenion was the absence of ophthalmological evaluation
before dupilumab mfroduction. Dupihmmal was injected subcutaneously, as labelled, starting with
a loading dose of 600mg followed by 300mg every other week.

Dermatological evaluation

Patients attended medical visits in the Department of Dermatology at week 0, week 16 (W16), and
every four to six months. Patients past medical history and treatments were collected A
standardised climical evaluation was performed initially and repeated 16 weeks (+/- two weeks)
after the first dupilumab admimstration. It included an assessment of 1) AD climcal seventy using
the SCORAD (SCOnng Atopic Dermatitis 3831 the SCORAD visual analogue scale (VAS) scores
for sleep and pruritus *°, the Investigator’s Global Assessment (IGA %), and the amount of topical
potent corticosteroids and tacrolmms used during the last month, 2) the localisation of AD lesions
on the face and on the eyelids and 3) AD-related quality of life using the Demmatology Life Quality
Index (DLQI 33).

Ophthalmological evaluation

Patient had a systematic ophthalmological examination by the same ophthalmologist, specialisad
i ocular surface disorders, before the first mjection of dupilumab, at W16 and at any time patients
developed an OAE. Ophthalmological past history (including self-reported allergic conjunctivitis)
and functional signs (including eye prunitus, visual blur, watening and photophobia) were collacted.
The ophthalmelogical examination mcluded the measure of the mtraccular air pressure and the
subjective visual acmty to determine the best comected distance visual acmty. The slit lamp
allowed to determine the presence of dry eye disease by assessing: 1) the tear Break Up Time
(BUT), recorded as the time in seconds that elapse between the last blink and the appearance of
the first dry spot in the tear film coloured by flucrescem; 2) the Schirmer test (in mmy), by collecting
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tears using a blotting paper placed mto the inferior eyelid without anaesthesia and 3) the extent of
ocular surface staiming after fluorescein mstillation that determines the Oxford score, from 0 to 3,
depending on the mumber of superficial punctate keratihs (sumphified as “keratitis™ in the rest of
the manuscript for more readability). Finally, the comeal, conjunctival (papillae and follicles),
limbal (vessels, nodule, cedema). palpebral and lens abnormalities were recorded ****. Specular
(TMS-4, Tomey, Germany) and elevation Schemmpflug (Pentacam HE, Oculus, Germany)
topographies were performed at the inclusion visit to screen for keratoconus. An OAE was defined
as the oceurrence of ocular symptoms after the initiation of dupilumab treatment associated with
an ophthalmological examination change compared to baseline. Topical ophthalmological
treatments were presciibed depending on the ophthalmologist appreciation including artificial tear,
vitamuin A ocintment, anti-histamine eye drops, corticostercids eye drops (dexamethasone or
flucrometholone) and cyclosporine eye drops (0.1 to 2%).

Labaraiory evaluation of Type 2 inflammation markers

Eosmophils blood count, total IgE senm level (ImmmoCAP™) and FeNO ! were collected at the
mitiation of dopilumab treatment and repeated at W16.

Statistical analysis

Before the analysis, we assessed the power of the study for the assessment of the predisposing
factors associated with the development of OAEs: 16 patients with OAESs versus 30 without OAEs
(ie with allocation ratio=2) provided a power greater than 80% to detect a clinically relevant
OF=6, for a proportion of OAEs mn patients without predisposing factors expected to 23%, with a
two-sided type-1 emor rate of 3%5%. Statistical analysis was performed on STATA statistical
software, release 14.2 (STATA Corporation, College Station, TX, USA). We described patients’
characteristics at inclusion and at dupilumab-induced OAE onset using mumber and frequency (of
non-missing observations) for qualitative data; median with mterquartile range (IQR) or mean with
standard deviation (SD), if appropriate, for quantitative data. The mmcidence of dupilumab-induced
OAEs was described together with 93% Confidence Interval (95% CI). For the assessment of the
predisposing factors associated with the development of OAEs, qualitative warnables were
compared between groups (OAEs versus no OAE) using the y-test (or Fisher's exact test when
necessary). Odds ratios (OF) of OAEs were also calculated together with 95% CI. Student’s f-test
was used to compare the dismbution of quantitative data (or Mann-Whitney's test when
distribution departed from normality or when homoscedasticity was rejected). Dupilumab efficacy

6
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and laboratory markers evolution were assessed using paired tests comparing SCORAD, IGA,
DLQL pruritus and sleep VAS scores, the amount of topical potent corticosteroids or tacrolinms.
FeNO and the total IgE serum level at week 16, 32 and 48 versus at mclusion. Mac Nemar's Chi-
square test (or Exact Mac Nemar's Chi-square test) was used to compare qualitative vanables.
Paired Student’s f test {or nonparametric Wilcoxon’s signed-rank test when necessary) was used
to compare quantitative vanables. All reported p-values were two-tailed, and the sigmificance
threshold was = 0.05.
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Results

General and atopic pafients " comorbidities

Forty-six patients were incloded prospectively (34 men, 73.9%:), with a median age of 41.1 years
(IQE: 32.3-54.5) (Table 1). Among them sixteen were mcluded dunng the Temporary Use
Authonisation program Among all atopic personal comorbidities (Table 1), allergic rthimitis was
the most frequent (=31, 67.4%). Twenty-three patients (50%) had a history of allergic asthma
with a median FeMNO of 36.5 ppb (IQR: 12.5-43.3) compared to 24.0 ppb IQE.: 10.0-43.0) in the
whole cohort of patients, knowing that values superior or equal to 20 are suggestive of eosinophilic
arway mflammation. Of note, the total IgE serum level was elevated for 38 patients (84.4%%)
(Table 1).

AD characteristics af inchision and dupilumab efficacy in real life practice

All patients” characteristics at inclusion are detailed in Table 1. At W16, the median total
SCORAD decreased significantly (p=0.0001, o= 44) with a median of 22.0 (IQR:15.0-30.0)
compared to 46.0 (IQR: 34.5-55.5) at baseline. The percentage of patients with an IGA (/1
indicating “clear”/“almost clear” AD increased significantly from 8.9% to 55.6% (p=0.0001,
n=45). The DLQL pruritus VAS and sleep VAS scores also decreased significantly at W16 with
respective medians of 4.0 (IQR: 2.0-9.0) (p=0.0001, 1=39), 2.0 (IQR: 1.0-4.0) (p=0.0001, 1=43)
and 1.0 (IQR: 0.0-2.0) (p=0.0001, n=43) compared to 15.0 (IQR. 9.0-20.0), 5.0 (IQR: 4.0-8.0) and
5.0 (IQR: 2.0-8.0). The amount (in grams) of topical potent corticosteroids used during the last
month decreased significantly at W16 with a median of 15.0 (IQR- 0.0-60.0) compared to 85 (30.0-
120.0) initially (p=0.0003, r=32). Similarly, the median amount (in grams) of topical tacrolinms
used during the last month decreased from 0.0 initially (IQR: 0.0-30.0) to 0.0 (0.0-0.0) at W16
(p=0.0296, 1=25). Efficacy was maintained at W32 and W48 regarding IGA, SCORAD, DLQL
pruritus and sleep VAS scores (data not shown). Of note, the median FeNO decreased significantly
at W16 in asthmatic patients (from 38.0 (IQR: 15.0-44.0) to 13.0 (IQR: 11.0-24.0), p=0.0191,
r=13/23) and in the whole cohort of patients (from 22.0 (IQR: 10.0-40.0) to 11.0 (IQR: 9.0-15.0),
p=0.0017, n=26/46) as well as the total IgE serum level (from 5157.0 (IQR: 741.0-11719.0) to
2447.0 (IQR: 513.0-8881.0), p <0.0001, n=37/46).

Ophithalmolegical characteristics at inclusion

Page Bof 23
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Ocular comerbidities consisted mainly of self-reported allergic conpunetivifis history for 13
patients (28.3%). The median best comected distance visual acmty was normal as well as the
intraccular air pressure (Table 1). Lens sub-abnomalities (lens aging and semile cataracts) were
observed in eight patients (17.4%). The prevalence of keratocomms in the cohort was high (17%,
n=8). Pathological Tear BUT (= 3 seconds), pathological Schirmer test (< 5 mm) and the presence
of keratitis associated with an O=xford score = to one (Table 2. Fig. 1a), were used to categorise
patients in three distinet subgroups: 26 patients had no charactenistic of dry eye disease, ten patients
had a dry eye disease without any keratitis (pathological BUT and/or Schirmer test) and fen
patients had a dry eye disease with keratitis (Oxford score = to one). All dry eye disease patients
with or without keratitis at baseline were advised to use prospectively lubnicant eyedrops at the
mitiation of dupihmab.

Ocular adverse evenis

The frequency of OAEs was 34 8% [95% CI: 21.4-50.2], concerning 16 patients (Table ). The
mean time to cocurrence was 12.4 weeks (5D: 5.2). The main symptoms reported by patients were
watenng and pruritus (Table 2). The majonity of patients developed or aggravated dry eve disease,
with keratitiz in 11 out of 16 patients (78.6%). More than half of the patients (n=0) had conjunctival
hyperaemia and six patients (37.5%) had associated blephantis (Fig. 2). Six patients developed a
severe conjunctivitis with papillae and follicles (23%), imvolving predominantly the inferior
palpebral and bulbar conjunectiva until the limbus with limbitis (Fig. 2). Among them four patients
Three of these conjunctivitis patients had no sign of associated dry eye disease The most
commonly presenibed treatments were lubricant eyedrops (100%) (Table 2). Corticostercids and
cyclosporine eyedrops were prescmbed i seven patients respectively (43.8%). five patients
(31.3%) received both. An improvement under treatment was observed for most patients. A failure
was observed for two patients despite corticosteroids (n=2) and/or cyclosporme eyedrops (o= 1)
leading to dupilumab discontinuation. For one patient, a spacing of dupilumab njections was tred
with an insufficient efficacy, leading to dupilumab discontinmation A resolution of the OAE was
observed after stopping dupilumab for both patients.

Factors associated with dupilumab-induced OAEs
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Among patients with no initial dry eye disease or with dry eye disease without keratitis,
respectively seven (26.9%:) and two patients (20%%) developed an OAE. Conversely, among dry
eye disease patients with keratitis at baseline, 70% (p=7) developed OAEs (p=0.0481, Fig. 1a).
The presence of eyelid eczema at baseline was significantly associated with the ocourrence of
OAEs (72.7% versus 23.3% i the absence of eyelid eczema at baseline, p=0.0085, Fig. 1b).
Dupilumab-induced OAEs were associated with pre-existing dry eye disease with keratitis with an
OR of 6.3 (95% CI: 1.3-31.6) and the presence of eyelid eczema with an OR. of 8.7 (95% CI: 1.8-
40.6). The association of keratoconus with the development of OAEs did not reach significance
{p=0.1106, Fig. 1b). A history of allergic conjunctivitis was not associated with the development
of OAE: (Fig 1b). Similarly, no significant association was found between allergic rhinitis or
asthma and the ocowrrence of QAEs (Fig. 1b). A history of food allergy was significantly
associated with OAEs (33.3% versus 23.3 % in the absence of a history of food allergy, p=0.0441,
Fig. 1b) as well as the presence of high total IgE serum level at baseline (median = 12691.5 kUL
(IQE: 6707.0-27832.5) 1if OAEs versus 1578.0 (IQR: 200.0-6783.0) if no OAE, p=0.0018, Fig.
1c). Dupilumab-induced OAEs were associated with a history of food allergy with an OR of 3.8
(95% CI: 1.002-14.070) and high total IgE semum level with an OR. of 10.6 (95% CI: 1.2-91.3) for
level = to 1000 kU/ before mitiating dupilumab. The disease duration, the mitial seventy of AD,
the level of improvement of AD at W16 and an increase in blood ecsmophils at W16 were not
associated with the development of OAEs (Fig. 1d). For more details, see Supplementary Table.
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Discussion

In AD patients treated with dupilumab and prospectively assessed by an expert ophthalmologist,
the frequency of OAEs was 35% with 4% of patients stopping treatment becaunse of OAEs. OAEs
occurred mostly in patients with preexisting dry eye disease and keratitis at baseline and in patients
displaying eyelid eczema. A high level of total semum IgE at baseline and a hustory of food allergy
were also sigmificantly associated with the cccurrence of OAEs. Two charactenstic OAEs
phenotypes were observed: 1) the development or worsening of superficial punctate keratitis and
2) the development of specific severe conjunctivitis often predominant in inferior bulbar and
palpebral conjunctiva umfil the lmbus with lmbifis. Half of patients developed conjumctivitis
mdependently from the existence of keratitis.

In AD randomised clinical trials and real life practice, OAEs were reperted in five to 70%17-
1922263738 of dupilumab treated patients with a time to onset from two to 44 weeks 32023271939
Such dizcrepancy in frequencies may be explained by patients or dermatologists reports of OAEs
and the frequent lack of mitial ophthalmological evaluation in case semies. In our study, the mean
time to OAEs occwrrence was three months. The most frequent features of OAEs reported in the
literature were conjunctival limbal hyperaemma and eyelid inflammation 2*%, leading to nodular
swelling of the hmbus 2, cicamcial ectropion 20 or madarosis 2! in severe cases. The presence
of papillae and follicular reaction %% were also described. Two different types of dupilumab
mduced OAEs have been described 2% a non-specific conjunctivitis associated with inferior
punctuated comeal epithelial lesion and a severe follicular conjunctivitis without keratitis. Fial et
al and Zirwas et al 5% discussed the influence of dry eye disease mm the development of
dupilumab-induced OAEs. Our stody also distmguished two OAEs phenotypes and highlighted
dry eye disease with keratitis and eyelid eczema as predisposing conditions to develop OAEs
Severe '* and long lastimg AD %7 pre-existing conjunctivitis or atopic keratoconjunctivitis 2, low
serum concentration of dupilumab ¥, good response to treatment 22728 gther atopic conditions
15173 amnd high level of serum IgE and eosinophils ¥ have been reported to be associated with an
mereased nsk of OAEs dunng dupihimab treatment. In our cohort, only a lstory of food allergy
and a high level of total IzE were sigmificantly asseciated with OAEs.

OAEs incidence was similar to placebo in dupilumab clinical tnials for other type 2 inflammatory
diseases such as asthma **518.1L1% gypoecting a specific predisposing condition in AD patients.

11
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The association between OAEs and eyelid eczema, potentially reflects a specific peniocular type 2
inflammation in AT patients. It has been demonstrated that IL-13 stimulates comjunctival goblet
cells proliferation, mmcin  production (MUCSAC and MUC2), and expression of
mmmemodolatery genes 4. Bakker and colleagues found a searcity of conjunctival globlet cells
accompanied by an inflammatory T-cells (CD3+ CD4+) and eosinophils infilirate in conjunctival
biopsies of AD patients developing OAEs during dupilumab treatment *. AD patients are
predisposed to severe conjunctival diseases such as atopic keratocomjunctivitis, a chromic
mflammatery condition that may affect until 43% of AD patients. It involves eosinophals, T cells,
basophils and mast cells, and can be attributed to a combination of Thl and Th? responses. Patients
with atopic keratoconjunctivitis nsually present with severe eczema of the eyelids, meibomian
gland dysfimction, tear film mstability, keratifis, goblet cells loss, and conjunctival inflammation
4 The charactenstics of OAEs under dupilumab treatment may resemble atopic
keratoconjunctivitis 47, By efficiently blocking IT-13, dupilumab could reveal some quiescent
forms of keratoconjunctivitis in AD predisposed patients 4.

Concemning management of dupilumab-induced OAEs, most patients improved with the sole use
of lubricants or vitamin A cintment. The prescription of lubricants eyedrops to patients with dry
eye disease at baseline as a preventive measure was not associated with a low rate of OAEs. For
patients with severe OAEs, corticosteroids or cyclosponne eye drops were associated with a
significant improvement of ocular discomfort.

Limitations of this study include the relatively small numbers of patients included and the smgle-
centre nature. However, it is the first prospective cohort fully clinically characterised on a
dermatological and ophthalmological plan with a systematic ophthalmological examination before

Conclusion

Dupilumab-induced OAEs seem to be associated with pre-existing dry eye disease with superficial
punctate keratitis, eyelid eczema, story of foed allergy and mcreased total IgE serum level. If
these results are confirmed in other studies, AD patients with eyehd eczema and fimctional ocular
surface symptoms could be referred to an ophthalmologist before starting dupilumab. Further
mmlticentric clinical trials and translational study are wamranted to better explain their
pathophysiology.

12
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Tables
Table 1. Patient’s ocular and atopic charactenistics at mclosion

Table 2. Ocular characteristics at the ocular adverse events onset.

Supplementary Table. Factors associated with the development of ocular adverse events

18

Page 18of 23

59



Page 19of 23

C=T0=-R I R I R S S ]

R O SR L R ST R R R R R

Journal of European Academy of Dermatology Venereology

Figures legends

Figure 1. Dupilumab-mduced ocular adverse events (n=16/46). (a) Repartiion of patients
(percentages of patients with and without dupilumab-induced OAE) depending on their ocular
surface examination before dupilumab mitiation The number of patients are mentioned at the top
of each column. (b) Predisposing conditions to OAEs: an initial eyelids eczema and a history of
food allergy were statistically associated with the development of OAEs (comparizon of
percentages with number of patients at the top of each column). (¢) Statistically sigmificant
association of an elevated total IgE semum level with the development of OAEs. (d) No statisheally
significant association with initial AT seventy or efficacy measured by the SCOPAD. For ¢ and
d, results are presented as medians and IQR.

*pal 05, *wp=0.01

Abbrevistions: AD: atopic dermatitis; IQF.: Interquartile range; keratitis: Superficial Punctate Keratitis; OAEs:
Ocular adverse events: SCORAD: SCOming Atopic Dermatitis; W16: Week 16,

Figure 1. Severe dupihmmab-imdnced ocular adverse events. Patient 1 (a and b) and 2 (¢ and d)
before dupilumab initiation (a and c) and at the onset of ocular adverse event (b and d) with de
novo severe mferior bulbar and palpebral conjumctivitis with limbitis and moderate blepharitis.
Patients gave their consent for the photographs.
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Ocular characteristics at inclusion N=46
Ocolar comorbidities
-  Eeratocoms: n (%) - BT
- Allerpic conjunciivitis: o (%) - 13{283)
- Dy eye disease: n (%) - 123
Imitial ophthalmological examination 1eas
- Eyelid eczema (0=45): 0 (*4) - :
- Visual acuity in Loghar (both eyes, (p=42): median (infer-quartils - 0.0087 (-0.1-0.5)
range, IQR)
- W]ﬂm mmHg, right eye (p=45)left eye (=43): median |-  15.0(12.0-17.00/15 (13.0-18.0)
- Lens sbnormality- right eve, o (*a)left eye, n (%) - T{52VEQTH
- Tear Break Up Time (BUT; n=43; secomds)
0 Righr eveleft eye: median (IGF) - B (5.0-10.0)/7.0 (£.0-10.0)
0 Abpormsl BUT (right or left eye <5} n (%) - 12279
- Schirmer test (m=41; mm}
0 Mommal =15:m (%) - I5(6D)
0 Abnormsl Schirmer (right or lefk 5): n (%) R T AN
- Oxford score
o Nomnsl (=0} o (%) . 360783)
o R:igh.tnrlﬁﬂ:n!}!ll:nﬂi} - 10¢LT
- Fibrosis: night eye/left eye: n () - 2@E32EI
- Papillae:n (%) - 17370
AD and atopic characteristics at inclusion N=46
AD related characteristics
- Disease duration before dupilomak initiation: medisn (TR) - 304 years (17.0-30.2)
- Face imvolvement (=) n (%) - 31(705)
- Associsted contact hypersencitivity: n (%) - 18(301)
Treatments already received for AD
- Phototherapy (FUVA or UVE TL-01): o (%) - IT(ET)
- Cydlosporine: o () - 31(60.4)
- Methotrexate: n (%) - 16(HE)
- Mycophenolate mofesil: n (%) - 3(65)
AD severity at imclnsion
- SCORAD (p=#4): median (IQR) - 46.0(34.5-555)
- Prumitus VAS (0=45): medisn (JQR) Sleep VAS (=45 median (I0E) | - 5.0 (4.0-8.00/5.0 (2.0-8.0)
- IGA=3or 4 (p=85) 0 (%) / DLQI (z=4$3): median (TQE) - 32 (7LIY 15.0 (9.0-20.0)
- Amount of potent topical corticosterpids during the last month (n=42): -  62.5 prams (0.0-12000)/ 1348
median (IQR) mean (SIN) grams (210.7)
- Amount of topical tacTolinms (0.1%5) during the last maonth (n=435): - O gram (0-0) 22 grams (57.97)
medizn (TQR) mean (SI¥)
- Asthma: n (%) - 23500
- Allerpic comjumctivitis: o (%) - 13{283)
- Allergic rhinitis: n (%) - 31(674)
- Food allergy (p=45): n (%) - 15(333)
- Family history of atopy (m=45): 0 (%) - 2B{ALY)
Type ? imflammation biomarkers
- Total IgE plasma level =150 KUVL: m (%) - 3B (E44)
- Eosinophil bleod count = 500/mm*: n (%4) - 0@
- FeND (whole cobort: p=35/44): median (IQE) - M4.0ppb (10.0-43.00
- FeNO (asthmatic patients: n=16/23): median (TQR) - 365ppb(12545.5)

Table 1. Patient’s ocular and atopic charactenshes at melusion

Abbrevistions: AD: Atopic dermatitis; BUT: Break Up Time; DLOT Dermatology life quality index; FelO:

global assessment; IQE: Inter-Cuartile Banze SCORATD:
SC0ring Atopic Dermatitis; S0 Standard Devistion; WAS: Visual analogical scale.
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Ocular adverse events chavacteristics N=16
Intrascalar pressure (air), mmHz
- Rizht eye (0 =13): median (TQF) 15.0 (12.0-16.0)
- Left eye (n=12) median (IQE) 13.5 (115-18.5)
Symptom: (£=15)
- Watering: n (%) 10 (66.7)
- Prurimes: n (%) 0 (60.0)
-  Bhored vision: n (%) 5(33.3)
- Bedeye:n (%) 5(33.3)
- Photophobia: n (%) 3 (20.00
Tear BUT (p=14; secomds)
- Right eye: median (TQE) 7.0 (50-9.00
- Left eye: median (IQR) 2.0 (5.0-10.0)
Pathological Tear BUT (< 5): n (%) I(21.4)
Schirmer test (=11, mom)
Mommal (=15} o (%) T (63.4)
Pathological (Tight or left eye < 5): n (%) 109.1)
- Mommsl oxford (= 0): n (%) 3214
- Pathological (right or left eye =1): n (%) 11 (78.4)
-  Worsening of SPE, n (%) 5(35.T
-  Development of SPE n (%) 4 (28 .8)
Development of papillae (=14}, m (%) 4(25.0)
De nowo comjunctivitis, o (%) 6 (37.5)
Die nowo blepharitis, o (%) 5(31.3)
Treatment prescribed (p=15): n (%)
- Lubricants eyedrops 15 (100)
- Vitamin A ointment 4 (26.T)
- Ant-histaminic eyedrops 6 (40.00
- Corficosteraids eyedrops, dexsmethacone flnorometholone 5(33.3), 14
- Cyclosporine eyedrops, Ikervis® 1me/ml 2% preparation 2{13.3), 1711

Table 2. Ocular charactenistics at the ocular adverse events onset.

Abbreviations: ATY: Atopic Dermatitis; BUT: Bresk Up Time; IQE: Inter-Cuartile Bange; OABs: Ooolar adverse
events; OF: Odds Batio; SCO0RAD: SC0ORng Atopic Dermatins; SPE: Superficial Punctate keratitis; 95% IC:

95% confidence inferval
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Pag:
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SCORAD INSTITUTION
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ON ATOPIC DERMATITIS
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' I r I Topical Steroid used:
Potency(brand name) [ ]
Dateof@trtn: [ | 5 | ; ]OD/MM/YY | Amount 7 Month L
Date of Visit m Number of fiares / Month |
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for children under two years

| A: EXTENT  Please indicate the area Involved
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Investigator's Global Assessment (IGA)
The Investigator graded the global assessment of each subject's atopic area using the

following scale

Score Grade Definition

0 Clear INo inflammatory signs of atopic dermatitis.
Just perceptible erythema and just perceptible

1 slmosLleor papulation induration.

) Mild P\/]ild erythema and mild papulation induration.
No oozing or crusting.

} [Moderate erythema and moderate population

2 Iopendt induration. Oozing and crusting may be present

4 St Severe erythema and severe papulation
induration. Oozing and crusting is present.
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DLQI — Dermatology Life Quality Index

1

Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou briiléfe) ?
+[J Enormément ;0 Beaucoup ;00 Um peu ol Pas du towt

Vous etes-vous senti(e] géna{e) ou complexéfe) par votre probléme de peau ?
:[] Emormement 37 Beauooup 10 Um peu ol Pas du towt

Votre probléme de peau vous a-t-il énéje] pour faire des courses, vous ocouper de votre maison ou pour jardiner ?

s[J Enormément ;0 Beawooup (] Um peu o Pas du tout o  Nonconcernela)
votre probléme de peau vous 3-t-il influencé(e) dans le dhoix de vos vétements que vous portiez ¥
s Enormément ;0 Beaucoup 0 Unipeu ol Pas du tout 50 Mon concemé(e)

votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos boisirs ?

s Encrmément .0 Beaucoup ] Un peu o Pas du towt s Mon concemee)

svez-vous eu du mal 3 faire du sport 3 cause de votre probléme de peau ?
;[ Enormeament ;7 Beawooup (] Un peu o Pas du tout o0  Nonconcerna{s)

votre probléme de peau vous 3-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ?
O oui J0 Non o0  Nonconcerné{s)
5i la réponse est « Non » © votre probléme de peau vous a-t-il géné{e) dans votre travail ou vos tudes ?

;[ Bezucowp 2 Un pau ol Pas du tout o0  Nonconcerné{e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec wotre conjoint{e], vos amis ou votre famille ?
;[ Enormeament ;7 Beawooup (] Un peu o Pas du tout o0  Nonconcerna{s)

votre probléme de peau a-t-il rendu vatre vie sexuelle difficile ?
+[J Enormément ,J Beawcoup ] Um peu o0 Pas du tout o0  Nonconcerné{s)

Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il été un probléme par exemple en prenant trop de votre temps

ou en salissant wotre maison 7

:[] Emormement 17 Beawcoup (] Un peu o[l Pas du towt &0 MNon conceme(e)

Score final DLQOI @ _
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Liste des abréviations

ACT : Asthma control test

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence nationale de sécurité du medicament

ATU : Autorisation temporaire d’utilisation
BUT : Break up time

CCL26 : Chemokine ligand 26

DA : Dermatite atopique

DLQI : Dermatology life quality index
EASI : Eczema area severity index

EIO : Effet indésirable oculaire

ET : Ecart type

FasL : Fas ligand

FeNO : Fraction exhalée de monoxyde d’azote
IC : Intervalle de confiance

IFN- v : Interféron-y

IGA : Investigator global assessment score
IgE : Immunoglobuline E

11Q : Intervalle inter quartile

JAK : Janus kinase

KPS : Kératite ponctuée superficielle
SCORAD : Scoring atopic dermatitis

SSO : Syndrome sec oculaire

TNF : Tumor Necrosis Factor
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FREQUENCE ET CARACTERISTIQUES DES EFFETS
INDESIRABLES OCULAIRES INDUITS PAR LE DUPILUMAB CHEZ
LES PATIENTS TRAITES POUR UNE DERMATITE ATOPIQUE
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Titre en Anglais : Incidence and risk factors for dupilumab associated ocular adverse

events: a real-life prospective study

Background. Dupilumab is approved for use in moderate to severe atopic dermatitis (AD) and as an
add-on maintenance treatment in patients suffering from severe asthma with type 2 inflammation.
Ocular adverse events (OAEs) have been reported with dupilumab almost exclusively in patients
treated for AD.

Objectives. The objectives of this study were to describe the incidence and nature of dupilumab
induced OAEs and to assess the potential predisposing factors.

Patients and methods. We conducted a prospective, single-centre, real-life study in adult AD
patients treated with dupilumab, who were systematically examined by an ophthalmologist before and
during treatment.

Results. Forty-six patients were included prospectively with a median age of 41.1 years and a median
initial SCOring Atopic Dermatitis of 46.0 (IQR: 34.5-55.5). OAEs concerned 34.8% of patients and
were mostly of mild to moderate severity. Two patients had to discontinue treatment due to OAE. The
majority of patients developed or aggravated dry eye disease, with superficial punctate keratitis. Six
patients developed conjunctivitis. Dupilumab-induced OAEs were associated with the following pre-
existing parameters: dry eye disease with superficial punctate keratitis (Odds ratio (OR); 6.3 [95%
confidence interval (CI): 1.3-31.6]), eyelid eczema (OR: 8.7 [95%CIl: 1.8-40.6]), history of food
allergy (OR 3.8 (95% CI: 1.002-14,070) and IgE serum level > 1000 kU/L (OR:10.6 [CI 95%: 1.2-
91.3)).

Conclusion. AD patients with eyelid eczema or dry eye disease symptoms may be referred to an
ophthalmologist before starting dupilumab to consider initiating preventive eye hydration measures.

Further multicentric and translational studies are warranted to better explain OAEs pathophysiology.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

KEY WORDS : Atopic dermatitis, dupilumab, conjunctivitis, ocular adverse events
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Contexte. Le Dupilumab est indiqué dans la dermatite modérée a sévére de I’adulte et dans I’asthme
sévere. De nombreux effets indésirables oculaires ont été rapportés, survenant quasi exclusivement
chez des patients traités pour une dermatite atopique.

Objectifs. Les objectifs de cette étude étaitent de décrire la fréquence et les caractéristiques des effets
indésirables oculaires induits par le dupilumab chez des patients traités pour une dermatite atopique.
Patients et méthodes. Nous avons meneé une étude prospective de vie réelle, mono centrique
chez des patients traités pour une dermatite atopique et ayant recu un examen
ophtalmologique systématique avant et pendant le traitement.

Résultats. Quarante six patients ont été inclus de maniére prospective avec un age median de 41 ans
et un SCORAD median initial de 46.0 (11Q: 34.5-55.5). L’effet indésirable oculaire a concerné 34.8%
des patients et étaient essentiellement Iéger & modérée. Deux patients ont due interrompre le traitement
en raison de cet effet indésirable. La majorité des patients ont développé ou aggravé un syndrome sec
oculaire avec kératite ponctuée superficielle (KPS). Six patients ont développé une conjonctivite.
L’effet indésirable oculaire induit par le dupilumab était associé aux paramétres initiaux suivants :
syndrome sec oculaire avec KPS (Odds ratio (OR); 6.3 [intervalle de confiance 95% (1C95%): 1.3-
31.6]), eczema des paupiéres (OR: 8.7 [IC95%: 1.8-40.6]), allergies alimentaires (OR 3.8 (1C95% :
1.002-14,070) et taux d’IgE sériques totales > 1000 kU/L (OR:10.6 [1C95%1.2-91.3]).

Conclusion. Les patients atteint de dermatite atopique présentant un eczema des paupiéres ou un
syndrome sec oculaire devraient étre référés a un ophtalmologue avant de débuter un traitement par
dupilumab afin d’introduire des mesures preventives d’hydratation oculaire. Des études

multicentriques et translationnelles sont nécessaires afin d’¢lucider la physiopathologie sous jacente.
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MOTS-CLES : Dermatite atopique, dupilumab, conjonctivite, effet indésirable oculaire
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