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Liste des abréviations

Ag = Antigéne

AMM = Autorisation de Mise sur le Marché
ATU = Autorisation Temporaire d’Utilisation
CD = Cellule Dendritique

CHU = Centre Hospitalier Universitaire

CL = Cellule de Langerhans

DA = Dermatite Atopique

DC = Dermocorticoide

DEM = Dose érythémale minimale

DLQI = Dermatology Life Quality Index

EASI = Eczéma Area and Severity Index

EVA = Echelle Visuelle Analogique

FDA = Food and Drug Administration

FeNO = Fraction Exhalée de monoxyde d’azote
FLG = Filaggrine

IC = Inhibiteur de la Calcineurine

IGA = Investigartor’s Global Assessment

IL = Interleukine

LT = Lymphocytes T

MO, M4, MS8... = Mois 0, Mois 4, Mois 8...
Moy = moyenne

PNE = Polynucléaire Neutrophile Eosinophile
POEM = Patient Oriented Eczema Measure

SA = Staphylocoque Aureus

SC = Sous Cutanée

SCORAD = SCORing Atopic Dermatitis
SCORADS0 = Amélioration de 50% du SCORAD
SCORAD75 = Amélioration de 75% du SCORAD
Th2 =T helper 2

UV= Ultraviolet
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1 Premiére partie : La Dermatite Atopique, du diagnostic
au traitement

1.1 Introduction

1.1.1 Généralités

L’atopie est une prédisposition génétique a développer des manifestations d’hypersensibilité
liées a une réponse lymphocytaire CD4+ T helper 2 (Th2), et a la production d’anticorps IgE
lors de I’exposition a certains antigénes environnementaux, appelés allergeénes. Différents
organes peuvent &tre atteints. Ainsi, 1’asthme allergique et la rhinite allergique sont les
principales manifestations de [’atopie, suivis par la dermatite atopique et 1’allergie

alimentaire(1). Chez un méme patient, 1’atopie peut toucher un, ou plusieurs organes.

La prévalence de ces pathologies ne cesse d’augmenter, affectant pres de 20% de la population
mondiale, principalement les enfants(2). Classiquement, on décrit « la marche atopique » : les
premiéres manifestations sont la DA et les allergies alimentaires, qui débutent dans les premiers
mois de vie. Ensuite, vers 1’age de 2 a 4 ans, I’asthme apparait ; puis dans un dernier temps, la
rhino-conjonctivite, qui touche essentiellement 1’adulte. Certaines études mentionnent
¢galement I’cesophagite a éosinophiles comme derniére entité de la marche atopique, mais ceci
reste encore controversé(2). Les mécanismes impliqués dans la chronologie de marche atopique

ne sont pas complétement connus.

Aujourd’hui, cette notion de « marche atopique » est un peu nuancée, et le terme de
« trajectoire atopique » apparait. Ainsi, les DA associ¢es a d’autres comorbidités atopiques
seraient principalement les DA les plus séveres, les DA persistantes, celles associées a des

antécédents familiaux d’atopie, ou encore lors de la présence de mutation de filaggrine.(3)

La DA est associée a une rhinite allergique dans 50% des cas, a une conjonctivite dans 25-50%

des cas, a un asthme dans 33-40% des cas et a une allergie alimentaire dans 15-18% des cas.
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Figure 1 : Marche atopique, manifestations atopiques en fonction de I’age
Barnetson RS, Rogers M — Childhood atopic eczema, British Medical Journal, 2002 324

1.1.2 Définition et épidémiologie de la DA

La DA est la pathologie inflammatoire de la peau la plus fréquente, avec prés de 4%(4) de la
population frangaise adulte atteinte. Elle se caractérise le plus souvent par des 1ésions cutanées
inflammatoires, érythémato-vésiculeuses, prurigineuses, et une xérose cutanée. Il s’agit d’une
pathologie chronique, d’évolution variable selon les personnes atteintes, pouvant altérer

fortement la qualité de vie. Ses répercussions socio-économiques sont significatives.

Elle survient le plus souvent dans les premieres années de vie, atteignant pres de 15% des
enfants en France. Il était d’usage de penser que la pathologie disparaissait avec le temps. On
sait maintenant que pres de 30% des cas de I’enfance persistent a 1’age adulte(5). Plus rarement,
la dermatite atopique apparait a 1’dge adulte, méme agé(6), mais un biais de mémoire
concernant la présence d’un eczéma dans I’enfance est possible chez ces patients. Chez I’adulte,
il s’agit plus souvent d’un diagnostic d’élimination, nécessitant la réalisation d’examens

complémentaires afin d’¢liminer les diagnostics différentiels(5).

La plupart du temps, 1’eczéma évolue selon un mode de poussées/remisions. Les remissions
sont de durée variable, pouvant étre trés longues. Des formes avec évolution continue sont

possibles plus rarement.

Certains éléments ont été décrit comme associés a un mauvais pronostic, c’est-a-dire une
évolution plus chronique, et une association plus importante aux autres pathologies atopiques :

la gravité et étendue de 1’eczéma pendant I’enfance, et les antécédents familiaux de DA.
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Son origine est multifactorielle(7) : barriere épidermique altérée, facteurs génétiques,
dysfonction de la réponse immunitaire adaptative et innée, altération du microbiome ou encore

facteurs environnementaux sont intriqués.

Figure 2 : Mécanismes impliqués dans la physiopathologie de la DA
Eyerich K, Eyerich S, Biedermann T. The Multi-Modal Immune Pathogenesis of Atopic Eczema. Trends
Immunol 2015;36:788-801.

1.1.3 Physiopathologie de la DA

1.1.3.1 Facteurs génétiques

Il existe une forte composante génétique a I’apparition d’une dermatite atopique(8). L’existence
d’une atopie familiale est un facteur de risque majeur de développer la maladie, d’autant plus
s’1l s’agit d’antécédents de DA(9). La génétique représente pres de 80% de la susceptibilité a
développer une DA(10).

Prés de trente loci de susceptibilité ont été identifiés a ce jour, impliquant des génes de
I’immunité ou encore des génes de structure épidermique(11). Parmi ces derniers, le gene FLG,
codant pour la filaggrine, protéine de structure de I’épiderme est le géne de susceptibilité
majeur. Deux mutations courantes (2282del4 et R501X) sont les principaux variants de la
filaggrine dans les populations d’origine européenne(12). Ces mutations perte de fonction de la

filaggrine expliqueraient 20 a 40% des DA aux iles britanniques (et 15% en Occitanie) et
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seraient également un facteur de risque d’asthme(13). En dehors de la filaggrine, il existe des
genes de prédisposition, impliquant les cytokines de la voie Th2, a savoir principalement 114,
IL13 ou encore le géne RADS50, géne de contrdle des cytokines(8). Il est probable que des loci
supplémentaires non identifiés a ce jour soient également en cause dans le développement de

la dermatite atopique.

1.1.3.2 Barriére épidermique

La filaggrine est une protéine de structure du Stratum corneum de 1’épiderme qui permet
I’agrégation des filaments de kératine(14). Elle est produite a partir de son précurseur, la
profilaggrine. Elle assure ainsi la qualit¢ de barriére cutanée, et maintient une hydratation
cutanée optimale en formant les facteurs d’hydratation naturels (NMF). Sa mutation est un
facteur de risque important de développer une dermatite atopique. Chez les patients sans
mutation génétique du géne FLG, il est tout de méme observé une diminution de production de
la filaggrine et d’autres protéines de structure épidermique (FLG2, HRNHR...)(15).
L’activation de la voie Th2 entraine une diminution de la synthése de filaggrine, tout comme

certains stress extérieurs : faible humidité, coup de soleil, grattage, agents irritants...(16).

Ces anomalies seraient a ’origine d’une altération de la couche cornée, entrainant un possible
passage transcutané des atopenes, favorisant ainsi une réponse immune Th2 et une
sensibilisation médiée par les lymphocytes T. Elles entraineraient également une augmentation
des pertes en eau a travers la peau, et contribueraient ainsi a la persistance d’une peau

seche(17,18).
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Figure 3 : Altération de la barriére épidermique
Image de la Fondation Eczema.

1.1.3.3 Altérations lipidiques

La matrice lipidique de la peau est cruciale pour la fonction de barriere cutanée. Elle est
composée de trois classes de lipides : les céramides (pres de 50% en masse), le cholestérol (25%
en masse), et les acides gras libres (15% en masse), qui, ensemble, adoptent une structure
tridimensionnelle(19). Ces lipides sont déversés par exocytose dans les espaces intercellulaires.
On retrouve également, en quantit¢ moindre, d’autres composés lipidiques comme des
phospholipides et du sulfate de cholestérol. Dans la DA, la barriere lipidique est altérée : il a
été montré dans la peau lésionnelle et non lésionnelle des patients atteints d’une DA une
augmentation des céramides et acides gras a chaines courtes, et une diminution des céramides
et acides gras a longues chaines(19,20). Ces anomalies seraient en lien avec des mutations de
la FLG et D’activation de la voie Th2. En effet les interleukines (IL) 4 et 13 entraineraient la
diminution d’expression d’enzymes ELOVL3 et ELOVL6, impliqué dans I’élongation des

acides gras et le métabolisme des sphingolipides(21).

Ces modifications sont a I’origine d’une perte d’eau transépidermique majorée, et d’un possible

passage facilité des allergénes a travers la peau.
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1.1.3.4 Facteurs immunologiques

La composante immunologique de la DA est médiée par des lymphocytes. On considere la
pathologie comme une réaction d’hypersensibilit¢ retardée, c’est-a-dire une

hypersensibilisation de type IV dans la classification de Gell et Coombs.

Elle implique des antigénes (allergenes), des effecteurs (lymphocytes), et des cellules
présentatrices d’antigénes, qui font le lien entre les deux (cellules de Langherans (CL), et

cellules dendritiques (CD)).

Elle nécessite une premicre phase dite de sensibilisation, premier contact entre les cellules du

corps, et les antigénes, ayant lieu dans la plupart des cas dans la petite enfance.

Par la suite, lorsque le corps est de nouveau en contact avec I’antigéne en question, les CD et
CL le présentent aux lymphocytes, au niveau des ganglions lymphatiques proches. Ces
lymphocytes s’activent alors, et migrent vers le derme. On les appelle alors lymphocytes
spécifiques. Ce contact est d’autant plus facilité par I’altération de la barriére €pidermique

retrouvée dans la DA.

S’en suit alors le début d’une réaction inflammatoire, avec production de cytokines par les
lymphocytes activés. C’est la phase de réactivation. Cliniquement, c’est pendant cette phase

que les Iésions cutanées seront présentes.

L’activation des lymphocytes se fait dans un premier temps principalement via la voie Th2,

entrainant ainsi la production d’IL 4, 5, 9, 13 et 31, et TH22, entrainant la production d’IL 22.

A la phase chronique, la voie Thl s’associe a la voie Th2, entrainant la production d’interféron

gamma, de Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor et d’IL-12.(22)

Le grattage de la peau aggrave ce processus inflammatoire en provoquant des dommages
kératinocytaires, la libération de cytokines pro-inflammatoires et de structures intracellulaires

contre lesquelles le systéme immunitaire développe des IgE spécifiques (22).

De par laltération de la fonction barriere, des facteurs irritants chimiques externes sont
susceptibles d’induire une réaction inflammatoire cutanée plus rapidement que chez un sujet

sain.
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Les mécanismes immunologiques de la DA semblent cependant varier selon les patients,
notamment selon 1’age du début de la maladie, les comorbidités atopiques, les réponses aux

allergenes... La compréhension de ces différents endotypes n’est pour le moment que partielle.

L’idée que des mécanismes d’auto-immunité puissent également jouer un rdle dans la
physiopathologie de la DA a été confirmée par I’observation dans le sérum de certains patients
d’autoanticorps de type IgE dirigés contre des protéines de kératinocytes et de cellules
endothéliales(23). La présence d’une autoréactivité semble corrélée a la sévérité de la

maladie(24). Ce mécanisme d’autosensibilisation se joue dans la petite enfance.

Figure 4 : Réaction inflammatoire induite par une barriére cutanée défectueuse, en phase aigu et chronique
Barbarot, Aubert, Physiopathologie de la Dermatite Atopique, Ann Dermatol Venerol, 2017
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1.1.3.5 Microbiote

Le microbiote cutané est composé¢ d’un ensemble de microorganismes (bactéries, archées,
champignons, virus et acariens) vivant en symbiose a la surface cutanée. Son role est essentiel
a la fonction barriere de la peau. Il permet une protection de 1’organisme contre les bactéries
pathogeénes(25). Le microbiote cutané se constitue progressivement apres la naissance, a partir

du microbiome de la mére, mais aussi a partir de sources exogenes.

Dans la DA, le microbiote cutané est déséquilibré, avec une diversité bactérienne diminuée.
Ceci permet une prolifération plus importante de Staphylococcus aureus (SA). La densité de ce
germe sur la peau est trés fortement corrélée a la sévérité de la DA(26). Ce pathogéne peut

sécréter des vésicules extracellulaires contenant des protéines pro-inflammatoires (27).

Il a été montré également que le microbiote cutané change lorsque la dermatite atopique est
traitée, notamment avec I’augmentation de Corynebacterium, de Propionibacterium ou encore
de Streptococcus alors que le Staphylococcus aureus, lui, diminue. Cette modification du
microbiote précede I’amélioration des 1¢ésions cliniques, ce qui démontre bien le role majeur du

microbiote dans la DA(28).

Par ailleurs, le microbiote intestinal pourrait jouer un réle dans le développement de la DA. En
effet il a été montré dans certaines études une différence entre le contenu du microbiote
intestinal des nouveau-nés a risque atopique, et celui des nouveau-nés non a risque. Ainsi, la
diversité microbienne est moindre dans le microbiote des nouveau-nés a risque atopique(29).
Aussi, il serait plus pauvre en Lactobacillus et bifidobactéries, mais plus souvent colonisé par

Clostridia, E.coli et Staphylococcus aureus(30,31).

1.1.3.6 Environnement

La prévalence de la DA a considérablement augmenté ces derniéres années, principalement
dans les pays développés. Sa prévalence actuelle chez 1’enfant aux Etats-Unis et en Europe
occidentale est estimée a prés de 10 a 20%. Bien que la génétique joue un role crucial dans le

développement de la DA, elle ne peut a elle seule expliquer une telle augmentation.

Il a ainsi été démontré un risque moins important de développer une DA chez les enfants vivant
dans un environnement rural(32), gardés en creche, vivant en ferme entourés d’animaux et

présentant des infections parasitaires dans ’enfance.(33) Par contre, ’utilisation répétée
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d’antibiotiques dans I’enfance et la présence d’un chat a domicile augmente le risque de DA. Il
s’agit de la « théorie hygiéniste », qui s’explique par le fait qu'une vie en milieu rural expose a
une grande biodiversité bactérienne et contribue ainsi a la formation des microbiomes cutanés

et digestifs des enfants.

Des facteurs environnementaux peuvent aussi jouer un réle in utero, notamment certaines
expositions maternelles comme celles des antibiotiques, de I’alcool, du stress, qui peuvent
prédisposer a un risque accru de DA pendant I'enfance. A contrario, la prise de probiotique et
la consommation d’acide gras oméga 3 diminueraient ce risque (34). Cette notion est

controversée.

Par la suite, les facteurs environnementaux a risque de développer la pathologie sont multiples :

allergénes (pollen, acariens...), polluants, fumée de cigarettes (34).

1.2 Démarche diagnostique

1.2.1 Sémiologie et clinique

Le diagnostic d’eczéma est le plus souvent clinique. La lésion élémentaire est une
microvésicule, présente sur un épiderme érythémato-maculeux, formant des plaques souvent

mal limitées. Il existe des localisations préférentielles évolutives selon 1’age.

En recherche, on fait souvent appel aux criteres de Hanifin et Rajka (1980), revus, simplifiés et
validés par Hywell Williams et 1’United-Kingdom working party en 1994 (figure 5). 1l est

possible de s’y référer en I’absence de médecin spécialiste dans les zones sous-médicalisées.
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Figure 5 : Critéres diagnostic de la DA

Dans les premieres semaines de vie, et jusqu’aux environs de 2 ans, I’eczéma est principalement
situé¢ au niveau des joues, avec un respect de la région médio-faciale, ainsi qu’au niveau du cuir
chevelu ou il se manifeste sous forme de squames épaisses jaunatres. Par la suite, atteinte des
convexités des membres, et du tronc, avec respect du si¢ge (figure 6). Chez les tout petits, la
xérose cutanée n’est pas toujours présente. Au contraire, le prurit est intense, et induit des
troubles du sommeil. A cet age, I’cedeme et 1’érytheme sont les éléments les plus utiles pour

établir un score lésionnel d’intensité.

Figure 6 : Dermatite atopique du nourrisson
Photographie du service de dermatologie, CHU de Toulouse
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Apres 1’age de 2 ans, les Iésions se localisent au niveau des plis (cou, coudes genoux) et au

niveau de certaines zones bastion : mains et poignets, chevilles, mamelon) (figure 7). Le visage

est moins atteint que chez le nourrisson, et la xérose cutanée plus présente. La lichénification

prédomine cette fois sur I’cedéme et I’érytheme.

Figure 7 : Dermatite atopique de I’enfant : atteinte des plis et des zones bastions

Photographies du service de dermatologie, CHU de Toulouse

On peut retrouver également d’autres signes dermatologiques cliniques associés a la dermatite

atopique : pli sous-palpébral de Dennie-Morgan, pigmentation périorbitaire (« cocard

allergique ») (figure 8) ou encore eczematides seéches achromiantes (pytiriasis alba) (figure 9).

Figure 8 : Pigmentation infra-orbitaire et pli sous-orbitaire, signe de Dennie-Morgan
Photographie du service de dermatologie, CHU de Toulouse
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Chez I’adolescent et 1’adulte, les manifestations cliniques sont hétérogeénes. Classiquement, la
xérose est toujours présente, et les 1ésions inflammatoires sont cette fois-ci plutot présentes au
niveau de la face et du cou (figure 10), ainsi que dans les plis de flexion (figure 11). Il existe

plus fréquemment un eczema chronique des mains ou une DA a forme de prurigo.
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Il existe également des formes moins classiques d’eczéma, qu’il faut savoir reconnaitre :

» L’eczéma nummulaire (figure 12), représenté par des lésions rondes ou ovalaires bien
délimitées, plus souvent présentes au niveau des membres, surplombées de vésicules
suintantes, ou bien de squames seches. Cette variante d’eczéma est souvent plus rebelle

au traitement.

Figure 12: Eczema nummulaire
Photographie du service de dermatologie CHU Toulouse
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» L’eczéma dyshidrosique, ou les vésicules si¢gent au niveau palmo-plantaires et aux
faces latérales des doigts et orteils. On retrouve également le terme de « pompholyx »

pour cette forme d’eczéma. Les vésicules peuvent confluer en bulles.

Figure 13 : Eczéma dyshidrosique
Photographies du service de dermatologie CHU Toulouse

» Le prurigo atopique (figure 14), représenté par des lésions papulo-nodulaires, souvent

centrées par une croute car excoriées

Figure 14 : Prurigo atopique
Photographies du service de dermatologie CHU Toulouse
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» La forme erythrodermique (figure 15), atteignant plus de 90% de la surface corporelle
totale. Cette forme est la plus grave, est souvent accompagnée d’une altération de 1’état

général.

Figure 15 : Eczéma erythrodermique
Photographies du service de dermatologie CHU Toulouse

1.2.2 Histopathologie

Il est rare de devoir avoir recours a la biopsie cutanée pour faire le diagnostic de DA. Cependant,
elle peut étre utile dans les formes atypiques pour ¢éliminer certains diagnostics différentiels,
comme les lymphomes cutanés, notamment dans les formes erythrodermiques, ou dans les

formes a début tardif.
L’aspect histologique et clinique varie selon le stade de la DA : aigu, subaigu ou chronique

» Au stade aigu, les Iésions cliniques sont surtout oedémateuses, papuleuses et les plaques
d’eczéma sont souvent surmontées de vésicules, suintantes et crolteuses (figure 16). Il
existe un érytheme, signe d’une vasodilatation. Histologiquement, on retrouve une
spongiose, c’est-a-dire un cedéme intra-épidermique dissociant les kératinocytes. Cette
atteinte épidermique entraine [’exocytose, c’est a dire Dinfiltration de cellules
mononuclées au sein de I’épiderme. Au niveau dermique, il existe un infiltrat péri-
vasculaire riche en lymphocytes, associ€ a un infiltrat en histiocytes et en polynucléaires

¢osinophiles (PNE), (figure 17).
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Figure 16 : Eczéma au stade aigu
Photographie du service de dermatologie CHU Toulouse

Figure 17 : Coupe histologique d’un eczéma au stade aigu
Coupe anatomopathologique du CHU de Toulouse
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» Au stade subaigu, on retrouve cliniquement des 1ésions érythémateuses le plus souvent
regroupées en plaque, avec squames et crolites variables (figure 18). Le degré de
spongiose et d’exocytose est modéré. Il peut exister par ailleurs une acanthose
irréguliere (épaississement de 1’épiderme) associée a une parakératose (noyaux dans la
couche cornée). Au niveau du derme, on retrouve comme dans le stade aigu un cedéme

dermique avec infiltrat lympho-histiocytaire périvasculaire (figure 19).

Figure 18 : Eczéma au stade sub-aigu
Photographie du service de dermatologie CHU Toulouse

Figure 19 : Coupe histologique d’un eczéma au stade subaigu
Coupe anatomopathologique du CHU de Toulouse
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» Au stade chronique, on retrouve surtout des plaques épaisses avec lichénification et
squames (figure 20). Histologiquement, la spongiose est plus discréte, au contraire de
I’acanthose associée a I’orthokératose et la parakératose, qui peut étre psoriasiforme et
plus réguliére qu’au stade subaigu. Il existe une hyperkératose marquée. Au niveau du

derme, une fibrose remplace 1’cedéme (figure 21).

Figure 20 : Eczéma chronique
Photographie du service de dermatologie CHU Toulouse

Figure 21 : Coupe histologique d’un eczéma au stade chronique
Coupe anatomopathologique du CHU de Toulouse

32



1.2.3 Evaluation de la DA

De multiples scores sont utilisés pour évaluer la sévérité et le retentissement de la maladie.

e [’EASI (Eczema Area and Severity Index)
I1 s’agit d’un score réalisé par le clinicien, permettant de coter la surface et la sévérité de la
maladie. Il mesure 4 critéres cliniques, sur 4 sites corporels : érythéme, induration/papule,
excoriation et lichénification ; chacun sur une échelle de 0 a 3. Le score maximum est de 72.
I1 s’agit d’un outil trés souvent utilisé par les dermatologues américains dans les études
cliniques comme critére principal. Il existe 3 grades de sévérité : forme mineure (de 1 & 7),

modérée (de 7 a 21) et sévere (>21).

Figure 22 : Score EASI

e SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis)
C’est le score le plus utilisé en Europe, validé par un consensus européen (European Task Force
on Atopic Dermatitis), et publié en 1993(35).
Il prend en compte : la surface cutanée atteinte et I’intensité de six parametres qui sont
I’érythéme, la papule/cedéme, le suintement/crolites, I’excoriation, la lichénification et la

sécheresse cutanée en zone inflammatoire. Ces parametres sont cotés de 0 a 3. Il prend
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également en compte les signes subjectifs tels que le prurit et la perte de sommeil, par Echelle

Visuelle Analogique (EVA) de 0 a 10. L’étendue et les criteres subjectifs comptent chacun pour

20% du score total, et les critéres d’intensité représentent 60%.

Lorsque ’enfant est 4gé de moins de 7 ans, la cotation est réalisée par les parents.

On distingue 3 grades de sévérités en fonction de la valeur du SCORAD : formes mineures

(SCORAD 0 a 25), formes modérées (SCORAD 25 a 50), et formes séveéres (SCORAD > 50).

Le maximum est 103.

| I
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e Le vIGA-AD (validated Investigator’s Global Assessment for Atopic Dermatitis)

Comme son nom 1’indique, c’est le clinicien qui réalise ce score, basé sur la sévérité des
manifestations cutanées : érythéme, lichénification, induration/ papule, suintement/croute (36).
I1 est coté de 0, qui correspond a un patient blanchi, sans Iésion, a 4 qui correspond a une atteinte

sévere.

Figure 24 : validated Investigator’s Global Assessment for Atopic Dermatitis

e Le DLQI (Dermatology Life Quality Index)

11 s’agit d’une évaluation du retentissement de la pathologie sur la qualité de vie. Ce score peut
étre utilisé pour toutes les pathologies dermatologiques chroniques. Il s’agit d’un questionnaire
générique évaluant le retentissement sur la qualité de vie du patient atteint d’une dermatose
chronique. Il n’est pas spécifique de la DA(37). Il est calculé en additionnant le score de chaque
question (0 a 3) avec un minimum de 0 et un maximum de 30. Plus le score est élevé, plus la
qualité de vie du patient est altérée. Un DLQI > 10 correspond a une pathologie avec un
retentissement sévere, et il s’agit parfois de la principale indication a mettre en place un
traitement systémique. Il s’agit d’un score relativement rapide a réaliser en consultation,
permettant d’avoir une idée de I’évolution de la pathologie sur la qualité de vie, notamment au

cours d’un traitement.
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Figure 25 : Dermatology Life Quality Index

1.2.4 Examens complémentaires

Ils ne sont souvent pas nécessaires au diagnostic puisque ce dernier est souvent clinique. Ils
peuvent par contre aider le clinicien si la DA a une histoire ou une manifestation atypique,
notamment dans les DA d’apparition tardive. On s’aidera alors notamment d’un bilan
biologique, a la recherche d’une augmentation des IgE totaux, ou encore du taux de

polynucléaires €osinophiles, éléments en faveur d’un terrain atopique.
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Des test allergologiques seront eux proposé€s en cas de suspicion d’allergies alimentaires ou
respiratoires surajoutées(38). Environ un tiers des patients souffrant d’une DA modérée a sévere
ont une allergie alimentaire, et une sensibilisation alimentaire (prick test positif) est présente
chez 60% des nourrissons ayant une DA. Tester tous les enfants atteint d’une DA induirait
multiples évictions alimentaires inutiles. Les indications des tests allergologiques a la recherche
d’une allergie alimentaire vraie sont donc : la présence, aprés ingestion ou contact avec un
aliment, d’un syndrome oral (prurit buccal et pharyngé, cedéme péribuccal, dysphasie), de
manifestations cutanées (urticaire, angio-cedéme), respiratoires (asthme, rhinite), ou digestives
(vomissements, diarrhées), ou encore évidemment d’un choc anaphylactique. Les autres
indications sont la présence d’une DA sévére, résistante au traitement, ainsi qu’une stagnation
ou cassure de la courbe pondérale. L’allergie alimentaire sera recherchée par prick-tests ou
encore test de provocation orale. Une éviction alimentaire pourra trés rarement permettre une

amélioration de la DA.

Concernant les allergies respiratoires associées, elles sont également recherchées par prick-test,
et encore une fois, guidées par I’interrogatoire. Certains patients décrivent des exacerbations de
DA au contact de pneumallergenes, et d’autres patients présentent une aggravation saisonniére
de leur DA. Les explorations sont indiquées en cas de signes évocateurs d’une allergie
respiratoire (asthme ou rhinite). L’éviction des allergenes respiratoires identifiés n’a pas
d’influence sur la DA, mais limite les symptomes respiratoires associé. Les mesures d’évictions

des acariens ne semblent pas efficaces non plus sur la DA(38).

Enfin, il peut exister des eczémas de contact surajoutés a une DA. Il faut y penser lorsque
I’eczéma est localisé dans des zones inhabituelles (siege, paumes et plantes), lorsqu’une DA ne
répond pas au traitement habituel ou lorsqu’elle s’aggrave. Les explorations se feront via des

patch-test. L’éviction des allergenes identifiés permettra une amélioration cutanée.

37



1.3 Complications et comorbidités

1.3.1 Complications

Les principales complications retrouvées dans la DA sont les infections. Les surinfections
bactériennes sont plus fréquentes chez les enfants, tandis que les complications virales sont plus

fréquentes chez les adultes.

» Impétiginisation : Comme expliqué dans la partie physiopathologie, la peau des patients
atteints de DA est souvent colonisée par Staphylococcus Aureus. Une surinfection
bactérienne des Iésions de DA est donc possible, et donne un aspect de crotite
mélicérique (figure 26). Un traitement antiseptique est nécessaire. Folliculite et

furoncles sont également fréquents.

Figure 26 : Eczéma impétiginisé
Photographie du service de dermatologie CHU Toulouse

» L’eczema herpeticum (syndrome de Kaposi-Juliusberg) est une surinfection herpétique
(figure 27). On I’évoque devant la modification rapide de I’aspect des lésions et/ou la
présence de vésiculo-pustules varioliformes. Peuvent y étre associées de la fievre, une

altération de 1’état général. Un traitement antiviral est nécessaire.
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Figure 27 : Syndrome de Kaposi Juliusberg
Photographie du service de dermatologie CHU Toulouse

» Les molluscum contagiosum, infection a poxvirus, sont fréquemment disséminés chez
I’enfant atteint de DA. Le prurit occasionné par la DA entraine une dissémination plus

importante des lésions.

Il a été également décrit de possibles retards de croissance dans les DA séveres, ainsi que des

complications ophtalmologiques, principalement a type de kératoconjonctivite.

1.3.2 Comorbidités

Comme dit précédemment, les comorbidités majeurs sont les autres manifestations atopiques a

savoir asthme, rhinite et conjonctivite allergiques.

En dehors de ces pathologies, la DA est associée a de nombreuses comorbidités psychiatriques
telles que les syndromes dépressifs, les syndromes anxieux, les troubles de ’attention, les
troubles du sommeil, et il a été montré un risque plus important de suicide chez ces patients(39).

Chez les enfants, il a également été montré des troubles de 1’apprentissage.
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On retrouve également, rarement, des comorbidités cardiovasculaires : hypertension artérielle,
diabete de type 2, hypercholestérolémie(40,41). Obésité, consommation d’alcool, de tabac,

sédentarité sont également décrits.

1.4 Prise en charge

La prise en charge d’une DA doit se faire au long cours. Elle passe majoritairement par une

diminution de 1’inflammation et une restauration de la fonction barriére.

Selon les recommandations européennes (figure 28), il est préconisé, dans un premier temps,
un traitement quotidien par émollients, associé a une éviction des possibles allergénes s’il y en

a. L’éducation thérapeutique est fondamentale chez ces patients.

Si ces mesures sont insuffisantes, la premiére ligne thérapeutique consiste en 1’application de
traitement topique sur les lésions, tels que les dermocorticoides (DC), et I’inhibiteur de la
calcineurine (IC). Si ces traitements topiques s’averent insuffisants, il sera recommandé un

traitement de deuxiéme ligne : photothérapie, ou traitement systémique.

Figure 28 : Prise en charge de la dermatite atopique
Schéma issu des Recommandations Européennes, octobre 2021
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1.4.1 Traitements topiques

1.4.1.1 Emollients

I1s ont un réle crucial dans la prise en charge de la DA, car ils permettent de rétablir la fonction
barriere de la peau en restaurant le film hydrolipidique, limitant ainsi la pénétration des
allergénes (42). Une utilisation quotidienne est optimale ; 1’émollient est appliqué sur peau
saine, afin de prévenir les poussées de DA. Il entraine une diminution de la sensation de prurit,
une amélioration de la qualité du sommeil, et une diminution de la consommation de traitements
topiques tels que les DC(43). Il n’est pas recommandé d’appliquer 1’émollient sur les plaques

inflammatoires. Il doit étre le plus neutre possible, sans parfum ni conservateur.

11 doit faire partie intégrante de la routine des patients atteint de DA. L’application au moins
deux fois par semaine de 1’émollient, ou au mieux, quotidienne, prévient le risque de rechute

de la DA(44).

11 était auparavant pensé que I’utilisation des émollients chez les nouveau-nés a risque atopiques

diminuait le risque de développer une DA. Cette notion est par contre désormais réfutée.

1.4.1.2 Dermocorticoides

Il s’agit du traitement de référence des poussées de DA. Ils permettent une diminution du
processus inflammatoire et une diminution des démangeaisons. Il existe quatre classes de
dermocorticoides selon la classification européenne, de la classe I (tres faible), a la classe IV
(tres forte). En France, cette classification est inversée. Le choix du DC est fonction de 1’age
du patient, de la localisation des Iésions ou encore de la galénique souhaitée. Classiquement,
les DC de classe III sont utilisés pour les Iésions du corps, et les DC de classe Il pour le visage.

Chez I’enfant, avant I’age de deux ans, sont plutot utilisés des DC de classe 11.

En phase de poussée de la maladie, ils doivent étre utilisés de fagon quotidienne sur les 1ésions
cutanées, jusqu’a disparition complete de celles-ci. Ensuite, un traitement proactif d’entretien a
raison de deux applications par semaine au niveau des zones habituellement atteintes permet
une prévention des rechutes(45,46). Ce schéma d’entretien est aussi appelé « week-end

thérapie ».

Les effets indésirables systémiques sont tres rares. Il s’agit du syndrome de Cushing, ou encore

d’insuffisance surrénalienne en cas d’arrét brutal des DC. Les effets indésirables sont par contre
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plus souvent présents localement, notamment avec atrophie cutanée, vergetures, hypertrichose,
acné, retard de cicatrisation, développement de télangiectasies, dermite péri-orale, purpura,
surinfection bactérienne/virale(47). Au niveau ophtalmologique, une utilisation inappropriée au

niveau des paupieres peut conduire a 1’apparition d’un glaucome ou d’une cataracte.

Figure 29 : Effets indésirables locaux des dermocorticoides : A - atrophie cutanée, B- vergetures, C- acné
Hengee et al — Adverse effects of topical glucocorticosteroids —J am Acad Dermatol — 2006 Jan; 54 (1):1-15

1.4.1.3 Inhibiteurs topiques de la calcineurine

En France, seul le Tacrolimus est commercialisé. Il existe sous 2 posologies : 0,03% pour les
enfants de 2 a 16 ans, et 0,1% a partir de 16 ans. Il est privilégi¢ dans les zones cutanées plus
sensibles, sur lesquelles 1’application de DC serait trop atrophiante : paupiere, zone péri-orale,
parties génitales, régions axillaires... En effet il a 1’avantage de ne pas présenter d’effet

secondaire cutanée. Sa prescription se fait sur ordonnance d’exception.

Lors des phases de poussées, il est utilis¢ de facon biquotidienne jusqu’a disparition des I€sions,
et présente une efficacité similaire aux DC modéreé a fort(48). Un traitement d’entretien a raison

de deux jours par semaine a également montré son efficacité pour éviter les rechutes(49).

Les effets indésirables sont rares. Il peut exister une sensation de brilure, d’irritation, de
picotements apres 1’application de Tacrolimus, d’autant plus si la peau est trés inflammatoire.
Cette sensation cede en général en quelques jours. De plus, un premier traitement de quelques

jours par DC peut étre envisagé afin de minimiser ces effets en diminuant I’inflammation.
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1.4.1.4 Photothérapie

Chez les patients présentant une atteinte non contrdlée par les traitements topiques seuls, un
traitement par photothérapie ultraviolent A (UVA), ou ultraviolet B (UVB) peut étre indiqué.
Les UVB a spectre étroit (311 a 313nm) permettent une réduction de la colonisation cutanée a
SA(50), ainsi qu’une diminution de 1’inflammation en diminuant les voies Thl, Th2 et Th22.
IIs permettent une diminution du SCORAD de pres de 50% apres 3 mois, a raison de 3 séances
par semaine (51). Les UVA (340-400nm) quant a eux réduisent I’expression de certaines

cytokines notamment IL-5, IL -13 et IL-31(52). Ils peuvent &tre utilisés en phase aigiie.

La photothérapie peut étre combiné aux traitements topiques afin d’éviter les poussées. Le
nombre de séance est par contre limité a 150 pour les UVA, et 250 pour les UVB. Les effets
secondaires sont 1’érythéme actinique, le prurit, la brllure, la sensation de piqire, et plus
rarement 1’apparition de carcinomes/mélanomes cutanés(53). Le choix de la dose se fait selon

le phototype du patient, et la dose érythémale minimale (DEM).

La prescription de photothérapie fait appel a une demande d’entente préalable aupres de la
Sécurité Sociale. En pratique, il existe de moins en moins de cabines de photothérapie ; I’acces
a la photothérapie est donc difficile pour beaucoup de patients du fait de la distance

géographique et du rythme des séances.

1.4.1.5 Autres traitements tropiques en voie de développement

Actuellement, d’autres traitements topiques sont en voie de développement dans le traitement
de la DA. C’est le cas du delgocitinib, nouvel inhibiteur de Janus kinase (JAK), qui existe sous
forme de pommade, et qui s’est avéré efficace dans des études japonaises. Un autre anti-JAK

topique, le ruxolitinib, est en développement dans la DA.

1.4.2 Traitements systémiques

1.4.2.1 Ciclosporine

Il s’agit d’un inhibiteur de la calcineurine, comme le Tacrolimus, mais cette fois-ci, utilisé par
voie orale. Cette, molécule est utilisée dans les formes séveres de DA, apres échec, intolérance

ou inefficacité des traitements topiques. C’est le seul immunosuppresseur systémique ayant une
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Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Le traitement est pris quotidiennement, en deux
prises et la posologie se situe habituellement entre 3 et 5 mg/kg/j. Toutes les études montrent
une diminution des scores de sévérité, souvent autour de 50%, aprés quelques semaines de
traitement(54). L’efficacité clinique apparait rapidement. Le traitement peut étre donné sur une
durée de quelques mois pour traiter une crise importante, ou bien en traitement de fond, et ce
pour une durée maximale de 2 ans afin de limiter la néphrotoxicité. Une surveillance de la
fonction rénale et de la tension artérielle est nécessaire et requiert une observance importante
de la part du patient. Les effets indésirables sont variés : hypertension artérielle, atteinte rénale,

hyperpilosité, hypertrophie gingivale, dysesthésies/paresthésies des extrémités, céphalées...

1.4.2.2 Corticothérapie systémique

Concernant les corticoides oraux, ils ne doivent pas étre utilisés au long cours. Utilisés lors des
poussées dans certains pays, ils ne sont pas recommandés du fait du risque de rebond a 1’arrét

du traitement.

1.4.2.3 Traitements systémiques n’ayant pas ’AMM

Le Méthotrexate est parfois utilisé¢ dans la DA, bien qu’il n’ait pas ’AMM. Il peut étre prescrit
pour une durée plus longue que la ciclosporine mais nécessite une surveillance biologique. Il y
a cependant peu d’études quant a son utilisation a long terme. L’efficacité clinique n’est notée

qu’au bout de quelques semaines voire mois.

L’ Azathioprine reste présente dans les recommandations européennes, mais en pratique trés
peu utilisée. Son efficacité est similaire a celle du méthotrexate, mais inférieure a celle de la

ciclosporine. Il existe des effets indésirables hépatiques, médullaire et digestifs(55).

Le Mycophénolate mofétil ne fait plus partie des recommandations européennes.

1.4.2.4 Les biothérapies

Le Dupilumab est désormais au cceur de la prise en charge des formes modérées a séveres de

DA. 1l a fait preuve de son efficacité et de sa sécurité¢ d’emploi.
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Le Tralokinumab, anticorps monoclonal visant I’IL-13 fait partie des recommandations
européennes, et est en attente de remboursement en France. Il a montré son efficacité et sa

sécurité d’emploi, dans des études de phase I11(56).

D’autres molécules telles que le Nemolizumab (anti-IL31) et le Lebrikizumab (anti IL13) sont

encore en phase III de développement clinique.

1.4.2.5 Les inhibiteurs des Janus Kinase

La famille des JAK composé¢ de JAKI1, JAK2, JAK3 et TYK2 est un ensemble de tyrosines
kinases cytoplasmiques impliquées dans les phénomenes inflammatoires. Les inhibiteurs de ces
kinases permettent de restaurer la fonction barriere de la peau et de diminuer les

démangeaisons(57).

En France, seul le Baricitinib, ciblant JAK1 et JAK2, a ’AMM et le remboursement pour le
moment. L’ Upadacitinib, anti JAK1, a depuis fin novembre 2021 une AMM et une autorisation

d’acces précoce(58). 1l est actuellement en attente de remboursement.

L’ Abrocitinib, anti JAK1, a quant a lui été autorisé trés récemment en Europe, mais ne figure

pas dans les recommandations européennes, €crites quelques temps avant.

Les principaux effets indésirables de ces molécules sont 1’acné, les infections respiratoires
hautes, DI’altération du bilan lipidique, les infections herpétiques, les céphalées ou encore
I’augmentation des CPK. Une surveillance biologique, principalement hépatique et lipidique,
est nécessaire. Au long cours, les inhibiteurs de JAK ont été associés a une augmentation du

risque carcinogeéne et une augmentation du risque thrombotique.
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1.5 Dupilumab

1.5.1 Mode d’action

Il s’agit d’une thérapie ciblée ; un anticorps monoclonal recombinant humain de type IgG4,
dirigé contre la sous-unité alpha du récepteur de 1’IL-4, et de I'IL-13. Ces cytokines sont

impliquées dans la cascade inflammatoire de la DA.

1.5.2 Indications et modalités de traitement

En mars 2017, le traitement obtient I’accord de la Food and Drug Administration (FDA). Peu
de temps apres, en septembre 2017, il obtient I’AMM européenne pour la DA modérée a sévere
de I’adulte qui nécessite un traitement systémique. En France, I’AMM avec remboursement par
la Sécurité sociale est obtenue en juillet 2018. Le traitement concerne les adultes atteints de DA
modérée a sévére, en seconde ligne thérapeutique, en cas d’échec, d’intolérance, de contre-
indication ou de résistance a la ciclosporine. Concernant la population pédiatrique, I’AMM est
obtenue pour les enfants de 12 a 17 ans, en avril 2020. La commission européenne approuve le
traitement chez les enfants 4gés de 6 a 11 ans en novembre 2020, et la France pose I’AMM en

avril 2021.

Concernant les indications non dermatologiques, le traitement est également indiqué chez les
patients asthmatiques de plus de 12 ans, présentant un asthme associé a une inflammation de
type 2, caractérisé par des €osinophiles sanguins €levés et/ou une fraction de monoxyde d’azote
expiré (FeNO) ¢levée, et qui sont insuffisamment controlés par les corticoides inhalés a haute
dose associés a un autre traitement de fond de I’asthme. Au niveau ORL, il est indiqué en
traitement additionnel aux corticostéroides par voie nasale chez les adultes présentant une
polypose naso-sinusienne sévere insuffisamment controlée par des corticostéroides
systémiques et/ou la chirurgie. La FDA a également accordé en 2017 le statut de médicament
orphelin dans le traitement potentiel de l’cesophagite a éosinophiles. Les résultats sont

prometteurs dans cette indication(59).

Des études sont en cours dans la bronchite pulmonaire chronique obstructive (BPCO) avec
marqueurs d’inflammation type 2, dans 1’allergie aux pollens de graminées, dans 1’urticaire
chronique spontanée (60), le prurigo nodulaire (61), la pemphigoide bulleuse, ou encore

I’allergie a la cacahuéte chez les enfants.
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Une fois indiqué, le schéma posologique recommandé du Dupilumab pour les patients adultes
ou pour les patients de plus de 60kg, est une dose initiale de 600 mg (soit deux injections de
300 mg), suivie de 300 mg administrés toutes les deux semaines par voie sous-cutanée (SC).
Pour les adolescents (12-17 ans) de moins de 60kg, la dose recommandée est de 400 mg (2
injections de 200mg) puis 200 mg toutes les 2 semaines. Pour les enfants (6-11 ans) ayant un
poids compris entre 15 et 60kg, la dose initiale recommandée est de 300mg (1 injection de

300mg), suivi d’une injection de 300mg 2 semaines plus tard, puis toutes les 4 semaines.

1.5.1 Etudes pivots

Avant sa commercialisation, le traitement par Dupilumab dans la DA a été analysé dans de

nombreuses études.

« LIBERTY AD SOLO-1 et LIBERTY AD SOLO-2, sont des études de phase III, randomisées
controlées versus placebo. Elles ont inclus 1379 patients, atteint de DA modérées a sévéres
insuffisamment contrdlées par le traitement topique. Les patients présentaient un score IGA
>= 3, et/ou un EASI score >= 16 et/ou une atteinte d’au moins 10% de la surface corporelle.
Les patients étaient classés en 3 groupes : injection sous-cutanée de 300mg de Dupilumab,
apres dose de charge de 600mg, toutes les semaines pour un groupe, toutes les deux semaines
pour un deuxieéme groupe, ou injection de placebo pour le troisiéme groupe. Le traitement
durait 16 semaines. Les critéres d’évaluation étaient : un score IGA a 0 ou 1, avec réduction
d’au moins 2 points du score initial, et une amélioration de 75% du score EASI (EASI75)
par rapport a ’EASI pré-traitement, a 16 semaines. Dans SOLO-1, le score IGA 0-1 a été
retrouvé a 16 semaines chez 38% des patients recevant le traitement une semaine sur deux,
et chez 37% des patients recevant le traitement toutes les semaines, contre 10% des patients
recevant le placebo (p<0.001). SOLO-2 a retrouvé des résultats similaires. Dans les deux
études, I’EASI75 a été rapporté chez un nombre significativement plus élevé de patients
ayant recu chaque schéma posologique de Dupilumab comparativement aux patients
recevant un placebo, soit environ 50% des patients a M4. Le Dupilumab a également permit

une amélioration du prurit, de la qualité de vie, et des symptomes anxiodépressifs(62).

+ LIBERTY AD CHRONOS est une autre étude de phase 3. Elle a étudié ’efficacité et la
sécurité du traitement, associé¢ aux DC, comparativement au placebo. 740 patients atteints de
DA modérées a séveres insuffisamment controlées par les DC ont été inclus, de fagon
multicentrique. Comme dans SOLO-1 et 2, les patients recevaient, apres une dose de charge

de 600mg, 300mg de Dupilumab toutes les semaines, ou toutes les 2 semaines, ou un placebo,
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en association avec les traitements topiques si besoin. Les critéres d’évaluation principaux
¢taient les mémes que dans SOLO-1 et 2. Les résultats ont montré que 39% des patients
recevant le Dupilumab (toutes les semaines ou toutes les deux semaines) ont atteint un IGA
0/1 a M4, contre 12% pour ceux sous placebo (p<0,0001) et que ’EASI7S était plus souvent
atteint chez les patients sous Dupilumab (64% et 69% vs 23% ; p<0,0001). Les résultats a 52
semaines étaient similaires. Les réactions au site d’injection et les conjonctivites étaient les

effets indésirables les plus souvent rencontrés chez les patients traités.(63).

* LIBERTY AD CAFE est également une étude de phase 3 qui cette fois a évalué 1’efficacité
et la tolérance du traitement versus placebo, en association aux DC chez des patients non
contrdlés ou contre-indiqués a la Ciclosporine. Cette fois encore, a 16 semaines, ’EASI75
¢tait plus souvent atteint chez les patients traités par Dupilumab que chez les patients sous
placebo (aux alentours de 60%, vs 29%). Le traitement permettait également une
amélioration du prurit, de la douleur, du sommeil, des symptomes anxiodépressif et de la
qualit¢ de vie (64) La encore, les effets indésirables les plus fréquents étaient les

conjonctivites (aux alentours de 20%) et les réactions au point d’injection.

1.5.2 Etudes en vie réelle

L’utilisation du Dupilumab a été évaluée dans plusieurs études de vie réelle(65-76) apres sa
commercialisation. Des études ont été rapportées en Europe (France, Espagne, Italie, Pays-

Bas...), ainsi qu’aux Etats-Unis ou encore au Canada.

Sur le plan de I’efficacité, une étude italienne menée aupres de 109 patients a montré une
diminution significative des scores EASI, EVA prurit, EVA perte de sommeil, DLQI chez les
patients traités par Dupilumab. L’EASIS0, 75 et 90 ont été atteint respectivement chez 59.6%,
28.4% et 9.3% des patients a 4 semaines, et respectivement a 87.2%, 60.6% et 32.4% a 16
semaines de traitement(70). Aux Pays-Bas, une étude incluant 138 patients a elle retrouvé que
la variation moyenne en pourcentage du score EASI a 16 semaines était de 73%.(69) Une autre
¢tude hollandaise menée sur 221 patients montrait une diminution du score EASI de 70% et du
DLQI de 87% a 84 semaines de traitement(77). En France, une étude multicentrique incluant
241 patients a rapporté qu’aprés 3 mois de traitement, 52.8% des patients avaient atteint un

SCORADS0, 16.6% un SCORAD75, 72% un EASI50 et 48.8% un EASI75(78).
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Une méta-analyse menée sur 3303 patients a montré un pourcentage de patients atteignant

EASI50, EASI75 et EASIO0, a respectivement 85.1%, 59.8% et 29.8%, a 16 semaines.(74)

Plus récemment, une étude canadienne a mis en évidence sur une cohorte de 145 patients,
I’obtention d’un IGAO0/1 a 59%, 58% et 68% a respectivement 16, 52 et 104 semaines. Sur les
83 patients ayant obtenu un IGAO/1 a 52 semaines, 89% I’ont maintenu a 104 semaines. Sur les
60 patients présentant un IGA >1 a 52 semaines, 33% ont obtenu un IGA 0/1 a 104

semaines(76).

Concernant la tolérance, dans 1’ensemble de ces études, les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés étaient ophtalmologiques, incluant les conjonctivites majoritairement,
mais aussi les kératites, la sécheresse oculaire, la blépharoconjonctivite, 1’ectropion... (79-85).
Ces effets étaient retrouvés, dans les essais cliniques, chez environ 8% des patients. En vie
réelle, ils sont retrouvés plus fréquemment. La méta-analyse mentionnée précédemment,
regroupant plus de 3000 patients, a montré 1’apparition d’effets indésirables oculaires chez pres
de 26% des patients(74). Selon les études, le pourcentage de patients présentant ces effets
indésirables est situé entre 5 et 25%. A noter que les effets secondaires oculaires ne sont pas

retrouvés chez les patients traités par Dupilumab pour une autre indication que la DA.

Il a également été décrit des hyperéosinophilies transitoires(86) ou encore la survenue d’un
érythéme facial diffus. Plus rarement ont été décrit des troubles articulaires type enthésite,
tendinopathie(87), du psoriasis (88-90), de la rosacée papulo-pustuleuse(91), des pancréatites
(92) ou encore des pelades (89,93). Cette derni¢re notion est controversée, car des cas de
pelades ont au contraire été améliorées par le Dupilumab. De plus, I’association DA et pelade

est connue(93,94).

1.5.3 Etudes de vie réelle sur notre cohorte au CHU de Toulouse

Il a été réalisé au sein du CHU de Toulouse depuis 2017, le suivi d’une cohorte de patients
traités par Dupilumab pour une DA modérée a sévére. Cette derniére a permis la réalisation de

différentes études.

La plus ancienne était une étude prospective, menée sur 19 patients, en vie réelle. Elle montrait,
a 16 semaines, une diminution du SCORAD de 55%, un IGA 0/1 retrouvé chez 60% des patients

(vs 5% avant traitement), une amélioration du DLQI, des EVA prurit et perte de sommeil, la
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réduction de la consommation de dermocorticoides et tacrolimus. Un examen ophtalmologique
réalisé a 16 semaines retrouvait une aggravation des conjonctivites préexistantes au traitement,
ou I’apparition de conjonctivites non présentes auparavant. Au total, 28% des patients
présentaient cet événement. Le traitement a ¢galement eu une influence positive sur d’autres
comorbidités atopiques de type Th2 (fonction respiratoire, symptomes nasaux). Une diminution
des IgE totales et spécifiques a ¢galement été retrouvée de fagon significative, mais sans

corrélation avec 1I’amélioration clinique de la DA.(66)

La seconde étude était également prospective, et avait pour objectif d’analyser I’incidence et la
nature des effets indésirables oculaires induit par le traitement. Les facteurs de prédisposition a
développer ces effets étaient également évalués. 46 patients ont été inclus, et 34.8% ont
développé un ou plusieurs effets secondaires oculaires, avec un délai médian de 12 semaines.
La plupart d’entre eux étaient peu sévéres, et seuls 2 patients ont dii interrompre le Dupilumab.
Les patients présentant, avant la mise en place du traitement, une sécheresse oculaire avec
kératite ponctuée superficielle, un eczéma des paupicres, une allergie alimentaire ou un taux
¢levé d’IgE totales sériques étaient plus susceptibles de développer les effets indésirables
oculaires. Il était ainsi conseillé d’adresser les patients présentant un eczéma des paupicres et
une sécheresse oculaire aux ophtalmologues, avant méme la mise sous traitement, afin
d’optimiser les soins d’hydratation oculaire et de prévenir I’apparition d’effets indésirables

majeurs.(95)

La derniére étude, menée sur 96 patients, était cette fois-ci rétrospective. Elle avait pour objectif
d’analyser les caractéristiques des patients non-répondeurs au traitement. Les consommations
d’alcool et de tabac ont été retrouvés comme facteurs de risque de non-réponse. Cette étude
montrait également qu’il était intéressant de poursuivre le traitement jusqu’a huit mois (MS)
afin d’espérer une réponse optimale chez les patients non répondeur au quatrieme mois (M4).
Un SCORADA40 atteint a M4 pourrait étre un facteur prédictif de réponse tardive au
traitement.(65)
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2 Deuxiéme partie : Notre étude

2.1 Objectif de I’étude

De nombreuses ¢tudes ont tenté d’objectiver 1’efficacité et la tolérance au long cours du
traitement en vie réelle. Néanmoins il y a peu de données concernant 1I’efficacité au-dela d’un
an de traitement. L’objectif principal de notre étude était d’analyser 1’efficacité optimale du

traitement a 1 an de traitement.

Nos objectifs secondaires étaient d’analyser ’efficacité au-dela d’un an ; d’analyser les facteurs
déterminants pour une bonne réponse a 1 an, ainsi que les facteurs déterminants d’une bonne
réponse rapide, a 4 mois ; d’analyser également I’inefficacité, la sécurité et les arréts du

traitement.

2.2 Matériels et méthodes

2.2.1 Design de I’¢étude

Notre étude est monocentrique, rétrospective, menée au CHU Larrey de Toulouse entre février
2017 et aout 2021. Nous avons inclus des patients atteints de DA, traités par Dupilumab dans
le cadre de ’ATU et ’AMM. Ils correspondent a des patients présentant une DA modéré a

sévere, avec résistance, contre-indication ou intolérance a la Ciclosporine.

2.2.2 Critéres d’évaluations

Le criteére principal de notre étude a été défini par une amélioration de 75 % du SCORAD
(SCORAD 75) et/ou un IGA 0-1 a 1 an de traitement (M12). Cette définition correspond a une

réponse optimale.

Les criteres secondaires ont été définis par :
- Une perte ou absence d’efficacité, définie par un IGA supérieur ou égal a 3, une
amélioration de maximum 20% du SCORAD initial avant 1’arrét du traitement, un arrét

pour inefficacité, ou I’ajout d’un traitement systémique
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- L’évaluation d’une réponse dite satisfaisante, c’est-a-dire ’amélioration de 50% du

SCORAD (SCORAD 50) et/ou un IGA 0-1-2 a 1 an de traitement ;

- Les facteurs déterminants de bonne réponse au traitement a 1 an ;

- Les facteurs déterminants de réponse rapide, a M4 ;

- Lapoursuite de I’efficacité au cours du temps, apres 12 mois

2.2.3 Evaluation clinique

Les patients de notre cohorte ont, tout d’abord, été évalués avant de débuter le Dupilumab (MO)

puis, pour la plupart, a M1, M3, M4, M8, M12. Le suivi a ensuite été semestriel ou annuel.

Un interrogatoire relativement exhaustif était réalis¢ a MO et devait renseigner :

L’age de début de la DA ;

(0]

o
(0]
(0}

Les antécédents médicaux d’atopie, personnels et familiaux, des patients ;

Les consommations de toxiques : alcool, tabac, cannabis ;

Les traitements déja regus pour la DA : topique : DC puissants et Tacrolimus ;

et systémique : photothérapie, Ciclosporine, Méthotrexate, Mycophénolate

mofetil, Azathioprine ;

L’age lors de la mise en place du traitement par Dupilumab

Une évaluation clinique était réalisée a chaque visite, comprenant :

0 La gravité clinique de la DA évaluée grace a différents scores :

Le SCORAD ;

EVA prurit ;

EVA perte de sommeil ;

L'IGA;

La consommation de traitements topiques DC en g/mois ;

La consommation de tacrolimus en g/mois.

0 La qualité de la vie liée a la DA par le DLQI.

Les événements indésirables ont été recueillis lors de chaque consultation.
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2.2.4 Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne et écart-type, ou leur médiane et
quartile 1 et 3 tandis que les variables qualitatives ont ét¢ décrites par la proportion de chacune
de leur catégorie.

Pour chercher des facteurs de bonne réponse au traitement a 12 mois nous avons comparé les
patients ayant ou non une efficacité optimale (définie par une amélioration de 75% du SCORAD
par rapport au SCORAD pré-thérapeutique, et/ou un IGA a 0-1) ou une efficacité satisfaisante
(c’est-a-dire un SCORADS0 et/ou un IGA a 0-1-2) a I’aide de Chi2 pour les variables
qualitatives (ou Fisher en cas d'effectifs d’une des catégories inférieurs a 5) et de T-test ou
Wilcoxon en cas de non normalité de la répartition pour les variables quantitatives.

Pour analyser les facteurs associés au délai de survenue d’une efficacité optimale ou
satisfaisante nous avons réalisé¢ des courbes de survie selon la méthode de Kaplan-Meier, en
considérant comme événement la premicre survenue d’une efficacité. Des modeles de Cox
univariés ont été analysés pour évaluer les facteurs associés a un délai de l'efficacité.

Une valeur p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.

2.3 Résultats

2.3.1 Caractéristiques générales initiales de la population

Au total, 154 patients ont été inclus dans notre étude (59.1% d’hommes, nombre (n) : 91), ’age
médian était de 41.2 ans. Le poids moyen était de 70,1kg.

Une consommation quotidienne de tabac, d’alcool et de cannabis a respectivement été déclarée
par 62 (47.3%), 41 (33.3%) et 13 (11.2%) patients (Tableau 1).

La médiane de suivi était de 24.2 mois IQR[12, 34.3]. La durée maximale de suivi était de 56

mois.
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Caractéristiques initiales de la population Nombre
- Variable qualitative : nombre (%) (n=154)
- Variable quantitative : moy (Ecart Type)

Caractéristiques générales

- Homme - 91 (59,1%)
- Age - 41.2(15)

- Poids - 70.1(14,5)
- Consommateur actif de tabac / paquet-année | - 62 (47.3%)
- Consommateur actif de cannabis - 13(11,2%)
- Consommateur régulier d’alcool - 41(33.3%)

Profil atopique initial des patients
- Comorbidités atopiques

Asthme - 90(64,7%)
Conjonctivite allergique - 97 (74,6%)
Rhinite allergique - 97 (74.6%)
- Antécédent familial d’atopie - 79(65,3%)
- Age moyen de début de la DA - 12.3(18,3)
Traitements antérieurs regus pour la DA
- Photothérapie - 75(53.6%)
- Ciclosporine - 94 (66,2%)
- Méthotrexate - 47(32,9%)
Sévérité de la DA a I’initiation du dupilumab
- SCORAD - 473 (15.8)
- EVA prurit - 6.1(Q2.6)
- EVA trouble du sommeil - 4634
- 1IGAI - 13(11%)
- IGA2 - 24 (20.3%)
- 1IGA3 - 51(43.2%)
- IGA4 - 28(23.7%)
- DLQI - 13.5(7.6)
- DC puissants en gramme (g)/mois - 180,1
- Tacrolimus en g mois - 1337
Biomarqueurs de I’inflammation de type 2
- Taux d’IgE totales sériques - 9038,8 (14226,7)
- Taux d’éosinophiles sanguins - 5254 (541)

Tableau 1 : Caractéristiques initiales de la population

2.3.2 Profil atopique initial de la population

La quasi-totalité des patients de notre cohorte présentait au moins un autre antécédent d’atopie
personnel autre que la DA. Des antécédents d’asthme, de rhinite allergique et de conjonctivite
allergique étaient présents chez respectivement 90 (64,7%), 97 (74,6%) et 97 (74,6%) des
patients. Des antécédents familiaux d’atopie étaient déclarés chez deux tiers des patients
(65.3%).

L’4ge moyen du début de la DA était de 12,3 ans.
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Au total 66.2 % des patients avaient recu de la ciclosporine pour leur DA, 50% des séances de

photothérapie (UVAI et UVB confondus) et 32.9% du méthotrexate.

2.3.3 Sévérité de la DA a I’initiation du dupilumab (MO)

Avant traitement, le SCORAD moyen était de 47.6, ’EVA prurit de 6.1, ’EVA trouble du
sommeil de 4.6 et le DLQI de 13.6. Il y avait 51,3% des patients présentant un score [GA >= 3,
indiquant une DA modérée a sévére.

Le taux moyen d’IgE était a 9038,8 kU/L, le taux moyen d’€osinophile était a 525.4/mm3 et 3
patients présentaient une hyperéosinophilie correspondant a un taux d’€osinophiles sanguins >
1500/mm3.

La quantit¢ moyenne de DC puissants utilisée était de 180.1 g/mois et de 133.7 g/mois de

tacrolimus.

2.3.4 Efficacité optimale du Dupilumab apres un an de traitement (M12)

A M12, 86 patients ont eu une évaluation de leur SCORAD, sur 89 patients vus en consultation.
50 patients, soit 58% des patients, présentaient & ce moment-la un SCORAD7S5 et/ou un IGA
0-1, c’est-a-dire une efficacité optimale.

A M12, le SCORAD moyen était de 19.9, ’EVA prurit moyen était de 2.1, ’EVA perte de
sommeil moyen était de 1.2, et ’'IGA moyen était de 1.2.

La consommation moyenne de dermocorticoides sur un mois était de 48,2 g, et la consommation
moyenne de tacrolimus topique sur un mois était de 17.5 g.

32 patients, soit 37% des patients suivis a un an, présentaient au moins un effet indésirable du

traitement.

2.3.5 Criteres secondaires de I’étude

2.3.5.1 Facteurs déterminants d’une réponse optimale a 1 an (SCORAD?75 et/ou IGA 0-1)

Le tableau 2 présente les caractéristiques cliniques et biologiques des patients répondeurs

optimaux et non répondeurs optimaux.
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Variables (nombre = n) Patients non Patients répondeurs Valeur

- Variable qualitative : nombre (%) repqndeurs optimaux mgn 1fi<(:)a;[)1;/e
- Variable quantitative : moy (Ecart optimaux (n=50) P U
Type) (n=36)
Caractéristiques a M0
- Homme - 23 (63.9%) - 34 (68%) 0.82
- Age - 40,7 (14.9) - 454 (154) 0.202
- Poids en kilogramme - 72(16.2) - 69(14.1) 0.368
- Tabagisme actif ou sevré - 18 (51.4%) - 18 (40%) 0.518
- Consommateur actif de cannabis - 6(18.8%) - 50122%) 0.749
- Consommation active d’alcool - 10(30.3%) - 13(30.2%) 1
- Comorbidités atopiques
Asthme - 20(60.6%) - 36(73.5%) 0.237
Conjonctivite allergique - 25(71.4%) - 36 (80%) 0.433
Rhinite allergique - 25(71.4%) - 36 (80%) 0.433
- Antécédent familial d’atopie - 20(60.6%) - 27 (64.3%) 0.368
- Age moyen de début de la DA - 7.6(14.9) - 158(21.6) 0.052
Traitements antérieurs regus pour la DA
- Ciclosporine - 24(68.6%) - 28(62.2%) 0.64
- Meéthotrexate - 12(34.3%) - 17(37%) 0.82
Biomarqueurs de I’inflammation de type 2
- Taux d’IgE totales sériques en kU/L - 8607.8 (12730.6) | - 11306.4 (18912) 0.432
- Taux d’éosinophiles sanguins par mm3 | - 539.6 (363.3) - 505.8 (650.9) 0.224

Tableau 2 : Comparaison entre les patients répondeurs optimaux, et les non répondeurs optimaux, a
M12, en fonction de certaines caractéristiques retenues a MO

Nous avons pris en compte le sexe, 1’age, le poids, la consommation de tabac, d’alcool, de
cannabis, les comorbidités atopiques (asthme, conjonctivites allergiques, rhinite allergique),
I’4ge au début de la DA, les antécédents familiaux atopiques, les traitements antérieurs

(ciclosporine, méthotrexate), le taux d’IgE et le taux d’éosinophiles sanguins, & MO.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les patients répondeurs optimaux et les

patients non répondeurs optimaux a M12.

La méme analyse a été réalisée pour les patients présentant une réponse satisfaisante a M12.

Aucun facteur n’a été identifié non plus.

2.3.5.2 Evaluation d’une réponse satisfaisante a M12

Elle est définie par une amélioration de 50% du SCORAD par rapport au SCORAD pré-
thérapeutique, et/ou un IGA a 0, 1 ou 2. Cette réponse est atteinte a M 12 pour 73 patients, soit

85 %.
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2.3.5.3 Efficacité au-dela de 1 an :

A 2 ans (M24), 47 patients étaient encore suivis. Nous retrouvions un SCORAD moyen a 18.5,

un EVA prurit moyen a 1.8, un EVA perte de sommeil moyen a 0.9 et un IGA moyen a 1.1.

Sur les 47 patients, 33 avaient une évaluation du score IGA et 23 patients avaient atteint un [GA

0-1, soit 69% des patients. 30 patients avaient, eux, un IGA a 0, 1 ou 2 soit 91% des patients.

La quantité moyenne de dermocorticoides utilisés sur un mois était de 31 grammes.

A 3 ans (M36), 27 patients étaient suivis. Nous retrouvions un SCORAD moyen a 18.8, un

EVA prurit moyen a 2, une EVA perte de sommeil moyen a 0.6 et un IGA moyen a 1.6. Parmi

ces 27 patients, 13 avaient une évaluation du score IGA. 9 patients parmi eux avaient un IGA a

0 ou 1, soit 69%. 12 patients avaient un IGA a 0, 1 ou 2, soit 92% des patients. La quantité

moyenne de dermocorticoides utilisés sur un mois était de 33 grammes. Le tableau 3 récapitule

ces différents résultats.

M12 (n=89) M24 (n=47) M36 (n=27)
SCORAD moyen 19.9 (15.2 sd) 18.5 (12 sd) 18.8 (12.9 sd)
Diminution du SCORAD | 52.6 (40.3 sd) 55.8 (33.1 sd) 52.9 (36.5 sd)
moyen (%)
EVA prurit moyen 2.1 1.8 2
EVA perte de sommeil 1.2 0.9 0.6
moyen
IGA moyen 1.2 1.1 1.6

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des scores moyens a 1, 2, et 3 ans

La courbe de Kaplan Meier représentant 1’efficacité optimale au cours du temps est représentée

par la figure 31.
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Figure 31 : Courbe de Kaplan Meier représentant I’efficacité
optimale en fonction du temps en mois

Cette courbe montre que I’efficacité optimale était atteinte pour 50% des patients dés le
quatrieme mois de traitement. Par la suite, la courbe monte progressivement, puis s’aplatie. Les
croix représentent les censures. Il s’agit d’une analyse en survie. Presque la totalité des patients

finissaient par atteindre 1’efficacité optimale de traitement.

Concernant I’efficacité satisfaisante, 1a encore la médiane est de 4 mois. La courbe de Kaplan-

Meier est représentée ci-dessous par la figure 32 :
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Figure 32 : Courbe de Kaplan Meier représentant 1’efficacité
satisfaisante en fonction du temps en mois

La encore, ’efficacité satisfaisante était atteinte rapidement pour la plupart des patients. La
courbe ressemble a la précédente, et 100% des patients atteignaient le SCORADS0 et/ou 'IGA

0-1-2 au cours du suivi.

Des photographies ont été prises lors des suivis des patients, permettant une comparaison
réguliere. Nous prenons ici I’exemple de 3 patients du service, traités par Dupilumab, avec

photographies prises avant le début du traitement, puis lors du suivi. (Figures 33, 34, 35)
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Figure 33 : Patiente présentant une DA sévére, traitée par Dupilumab depuis octobre 2017.
a- Avant initiation du traitement /b— A 1 an/2- A2 ans/d- A 3 ans
Photographies du service de dermatologie du CHU de Toulouse
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Figure 34 : Patient présentant une DA sévere, traitée par Dupilumab depuis avril 2017.
a- Avant initiation du traitement / b — A 9 mois de traitement / c- A 2 ans de traitement
Photographies du service de dermatologie du CHU de Toulouse
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Figure 35 : Patient présentant une DA sévére, traitée par Dupilumab depuis mai 2017.

a- Avant initiation du traitement /b — A 10 mois de traitement / c- A 3 ans de traitement

Photographies du service de dermatologie du CHU de Toulouse
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2.3.5.4 Facteurs déterminants d’une réponse rapide :

A 4 mois de traitement, nous avons recueilli des données chez 118 patients. 91 patients

atteignaient un SCORADS0 ou un IGA 0-1-2. Nous avons tenté¢ de trouver des facteurs

déterminants de réponse satisfaisante rapide chez ces patients.

Variables (nombre = n) Patients non Patients répondeurs Valeur
- Variable qualitative : nombre (%) TEPOTEETITE ?e ffagont sgmti((:)ag;e
- Variable quantitative : moy (Ecart (n=27) satistaisante P
Type) m=91)
Caractéristiques a M0
- Homme - 14(51.9%) - 59 (64.8%) 0.262
- Age - 37.9(15.6) - 429(143) 0.202
- Poids en kilogramme - 71(20.4) - 69.5(12.9) 0.368
- Tabagisme actif ou sevré - 18 (81.8%) - 36 (43.4%) 0.002
- Consommateur actif de cannabis - 3(16.7%) - 9(11.4%) 0.691
- Consommation active d’alcool - 14 (66.7%) - 22(272%) 0.002
- Comorbidités atopiques
Asthme - 13(54.2%) - 58(67.4%) 0.239
Conjonctivite allergique - 19 (76%) - 63(78.8%) 0.786
Rhinite allergique - 19(76%) - 63 (78.8%) 0.786
- Antécédent familial d’atopie - 18(78.3%) - 49 (64.5%) 0.31
- Age moyen de début de la DA - 93(4.D) - 13.5(19.3) 0.052
Traitements antérieurs regus pour la DA
- Ciclosporine - 20(76.9%) - 57(65.5%) 0.342
- Méthotrexate - 10(38.5%) - 27(31%) 0.485
Biomarqueurs de I’inflammation de type 2
- Taux d’IgE totales sériques en kU/L - 12061.8 (16409.5) | -  8881.5 (14673.4) 0.921
- Taux d’éosinophiles sanguins par mm3 | - 538.1 (333.9) - 541.2(623.8) 0.149

fonction de leurs caractéristiques a MO.

Tableau 4 : Comparaison entre les patients présentant un SCORADS0 a M4 et les non répondeurs, en

Nous retenons 1’alcool et le tabac comme facteurs déterminants de réponse satisfaisante précoce

(M4).

A MBS, seul I’alcool est retrouvé de maniere significative.

En analyse de survie cette fois-ci, avec un modele de Cox, il est retrouvé un role significatif de

I’alcool. Les patients buvant de I’alcool auraient donc moins de chance d’obtenir une efficacité

du traitement rapidement. (Tableau 5)
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Variables a MO Hazard ratio Valeur significative : p

<0.05
- Sexe masculin - 1.15(0.79,1,66) 0.465
- Age - 1.0004 (0.9886,1.0123) 0.948
- Age de début de la DA - 1.0074 (0.9975, 1.0175) 0.145
- Antécédent d’asthme - 1.31(0.88,1.94) 0.181
- Antécédent de rhinite allergique - 0.93(0.6, 1.46) 0.758
- Antécédent conjonctivite allergique - 0.93(0.6,1.46) 0.758
- Antécédent familial atopique - 1.06 (0.69,1.61) 0.798
- IgE totaux - 1(LD) 0.679
- Tabagisme - 0.79(0.54,1.16) 0.233
- Consommateur actif de cannabis - 0.89(0.47,1.67) 0.713
- Consommation active d’alcool - 0.54(0.35,0.83) 0.005
- Taux d’éosinophiles - 0.9999 (0.9994,1.0003) 0.638
Traitements antérieurs regus pour la DA 0.463
- Ciclosporine - 0.86(0.59,1.27) 0.842
- Méthotrexate - 0.96(0.65,1.42) 0.368
- Tacrolimus - 1.26(0.83,1.91) 0.286

Tableau 5 : Résultats des modéles de Cox univariés

2.3.5.5 Evaluation de I’'inefficacité :

L’absence ou la perte d’efficacité a été définie dans notre étude par ’ajout d’un traitement

systémique, 1’arrét du traitement pour cause d’inefficacité, un IGA a au moins 3 et/ou une

amélioration de maximum 20% du SCORAD initial avant I’arrét du traitement.

Nous avions dans notre cohorte uniquement 16 patients concernés, ce qui rend une analyse

statistique impossible. Cela correspond a 10% des patients.

Au total, 24 patients ont stoppé le traitement, soit 16% des patients de notre cohorte.

Les raisons des arréts étaient les suivantes :

11 patients ont arrété le traitement a cause d’effets indésirables

9 patients ont arrété le traitement a cause d’une inefficacité de traitement
1 patiente enceinte a arrété le traitement

1 patient a arrété car le suivi était trop contraignant

1 patient a arrété car son eczema avait disparu

1 patient a arrété car le diagnostic a été modifié

Un traitement systémique par Methotrexate a été ajouté au Dupilumab chez 7 patients, soit 4.5%

de la totalité des patients. Cet ajout a permis la poursuite du traitement chez 6 patients. Un
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patient a finalement arrété le Dupilumab malgré 1’ajout du Methotrexate, devant une
inefficacité.
9 patients seulement ont arrété le traitement suite a une inefficacité, soit 6% de la cohorte

entiere.

2.3.6 Sécurité

92 patients de notre cohorte rapportaient au moins un effet indésirable a au moins une
consultation de suivi, soit 60% des patients.

A M12, 32 patients rapportaient au moins un effet indésirable du traitement, soit 36% des
patients suivis. Les plus fréquents étaient oculaires, a type de conjonctivite et blépharite.
Certains patients ont décrit plusieurs effets indésirables (Tableau 6).

Au total, dans I’ensemble du suivi, 11 patients ont arrété le Dupilumab pour effets indésirables,
soit 7% de la totalité de la cohorte. 8 patients présentaient des effets indésirables oculaires, un
patient une hépatopathie, un patient un syndrome dépressif et un patient une éruption cutanée

paradoxale.

Effets indésirables A MI12
(n=89)
nombre (%)

Effets indésirables oculaires :

- Conjonctivite 19 (21%)
- Blépharite 3(3.3%)
- Syndrome sec oculaire 5 (5,6%)
- Larmoiement 1 (1.1%)

Autres effets indésirables

- Douleur au point d’injection 2 (2.2%)
- Asthénie aprés injection 1(1,1%)
- Prurit des plis 1 (1.1%)
- Hyperéosinophilie 1 (1.1%)
- Erythéme de la face 5(5.6%)
- Syndrome dépressif 1 (1.1%)
- Diarrhées 1 (1.1%)

Tableau 6 : Effets indésirables rapportés a M12
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2.3.7 Données manquantes

A M12, il nous manquait les données de 65 patients, les causes rapportées étaient multiples :

31 patients avaient leur suivi prévu a M8 ou M18 ;

3 patients ont réalisé le suivi dans un autre centre hospitalier que notre CHU ;

18 patients n’étaient pas encore @ M12 du traitement lors du recueil de données ;

Pour 1 patient aucun score n’a été réalisé ;

7 patients ont arrété le traitement : 2 pour effets indésirables oculaires, 1 pour non délivrance
de traitement, 1 pour éruption cutanée paradoxale, 1 pour changement de diagnostic, 2 pour
inefficacité

5 patients ont été perdus de vue.
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2.4 Discussion

2.4.1 Efficacité du Dupilumab a un an de traitement (M12)

A M12, 58% des patients de notre cohorte présentaient une efficacité optimale, définie par un
SCORADT7S et/ou un IGA a 0 ou 1. Ces résultats sont inférieurs a ceux retrouvés dans la
littérature, dans plusieurs études menées en vie réelle, avec évaluation a 52 semaines de
traitement. C’est le cas d’une étude italienne(96), menée sur 253 patients, qui retrouvait a 52
semaine, un EASI50, 75 et 90 chez respectivement 98.3%, 86.7% et 64.2%. Dans cette étude,
34.8% des patients ont présenté un effet indésirable et 5.1% ont arrété le traitement.

En Corée du Sud, une étude menée sur 99 patients, montrait elle un EASI75 atteint chez 90.2%
des patients a 52 semaines(97). Ce pourcentage était supérieur a de nombreuses études. 11 y
avait ét¢ démontré également que les femmes avaient souvent une bonne réponse au traitement,
et qu'un taux LDH et d’éosinophiles augmentés étaient pourvoyeurs de mauvaise réponse au
traitement.

Une ¢étude anglaise montrait elle des résultats plus proches des ndtres, avec un EASI75 atteint
chez 63.3% des patients a 1 an de traitement(98).

Au Canada, une étude rétrospective menée sur 52 patients cherchait a évaluer le pourcentage
de patients atteignant un IGAO/1, a 1 an de traitement. Ceci a été le cas chez 54% des patients,
pourcentage qui se rapproche de nos résultats également. 29% des patients avaient déclarés un
effet secondaire, et 12% des patients ont arrété le traitement.(71) Une autre étude Canadienne,

multicentrique, rétrospective, retrouvait un IGA 0-1 chez 58% des patients, a 52 semaine(76).

Notre critere principal d’évaluation de 1’efficacité était le SCORAD, et non pas I’EASI. Pour
rappel, la grande différence entre ces deux scores réside dans 1’évaluation des signes subjectifs
que sont I’évaluation du prurit et de la perte de sommeil par le patient lui-méme. Le SCORAD
pourrait donc majorer I’estimation de la gravité de la DA comparativement a I’EASI. Ce dernier
ne tient pas non plus compte de la xérose, et du suintement. La xérose est un parameétre majeur
de la DA, souvent encore présent lorsque le patient est blanchi. Il est ainsi possible que le
SCORAD surestime la gravité de la DA comparativement a ’EASI. Cela pourrait expliquer
que les études mesurant I’EASI présentent souvent de meilleurs résultats que celles évaluant
les variations de SCORAD. De plus, le SCORAD serait un meilleur reflet du POEM (Patient

Oriented Eczema Mesure), qui évalue la sévérité de la DA par le patient.(99)
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Une ¢étude espagnole, menée sur seulement 11 patients, évaluait 1’évolution du SCORAD en
fonction du temps, chez les patients traités par Dupilumab(100). Le SCORAD moyen avant
initiation du traitement était de 61.7, plus élevé que dans notre étude. Le SCORAD moyen a 1
an était de 5.3, alors qu’il est de 19.9 dans notre étude. A noter que cette étude manquait

néanmoins de puissance, avec seulement 11 patients inclus.

2.4.2 Facteurs déterminants de bonne réponse au traitement

A M4, les patients consommant alcool et tabac semblaient présenter une moins bonne réponse
au traitement. Cette significativité n’est pas retrouvée a M12. En analyse de survie, seul I’alcool
est retrouvé de fagon significative, indiquant que les patients consommant de 1’alcool ont moins

de chance d’obtenir rapidement une efficacité optimale au traitement.

L’alcool et le tabac sont des comorbidités décrites chez les patients atteints de DA (101). Une
association entre consommation alcoolo-tabagique et mauvaise réponse du traitement a M4
avait déja été retrouvée sur notre cohorte il y a 2 ans, lorsqu’elle comportait 96 patients(65). Le
fait de retrouver les mémes résultats, avec une cohorte plus large nous conforte dans 1’idée

qu’une association significative existe entre ces facteurs et I’efficacité du traitement a M4.

Le lien entre consommation d’alcool notamment durant la grossesse, et développement d’une
dermatite atopique n’est pas tres clair. L’alcool favoriserait I’immunité TH2 au dépend de
I’immunité TH1, favorisant ainsi en théorie le risque de DA(102). Certaines études montrent
en effet un lien entre consommation d’alcool durant la grossesse et développement de
DA(103,104), alors que d’autres études ne retrouvent pas ce lien de facon significative(105).
Une méta-analyse incluant 18 études a été réalisée en 2018, retrouvant une association positive
entre la consommation d’alcool durant la grossesse et le développement de DA durant la petite
enfance. Par contre, il n’a pas ét¢ démontré d’association entre la consommation d’alcool et la

DA de I’adolescent ou de 1’adulte(106).

Concernant les patients traités par Dupilumab, il a été rapporté des cas de flush apres absorption

d’alcool(107). Le mécanisme physiopathologique n’est pas connu.

En ce qui concerne le tabac, dans notre étude, un lien significatif est retrouvé a M4, mais n’est
plus retrouvé a M8, ni sur I’analyse en modele de Cox (analyse de survie). Les patients

tabagiques présenteraient donc une efficacité moindre en début de traitement seulement.
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La fumée de cigarette altere la qualité de la peau, notamment en perturbant la structure lipidique
de par ses effets oxydants(108). De plus, son inhalation chronique altére le systéme
immunitaire, a la fois inné et adaptatif(109). Une méta-analyse incluant 86 études dans 39 pays,
portant sur 680 176 patients, a ét¢ réalisée(110). Il a été retrouvé un risque plus important de
développer une DA dans I’enfance chez les patients présentant un tabagisme actif ou passif. Par
contre, il n’a pas été retrouvé de lien significatif entre développement de DA et tabagisme
maternel pendant la grossesse. La limite principale de cette méta-analyse était que les études
¢taient toutes transversales. Il était ainsi impossible de déterminer une temporalité entre

tabagisme et DA, hormis pour le tabagisme maternel pendant la grossesse.

2.4.3 Efficacité au long cours, au-dela d’un an de traitement

Les courbes de Kaplan Meier réalisées dans notre étude montraient que la quasi-totalité des
patients atteignaient un SCORAD75 et/ou un IGA 0-1 au cours du temps. Pour la plupart des
patients, I’efficacité optimale était retrouvée dés M4. Par la suite, une grande partie des patients
I’atteignaient entre M8 et M12, puis quelques-uns jusqu’a M36. L’étude réalisée sur notre
cohorte en 2020 avait démontré que, chez les patients non répondeurs optimaux a M4, il était
intéressant de poursuivre le traitement jusqu’a M8 pour atteindre 1’objectif(65). Notre étude
semble tout a fait en accord avec cette notion. Concernant 1’efficacité satisfaisante, la courbe
de Kaplan Meier était superposable, la principale différence étant que la totalité des patients

atteignait I’objectif de SCORAD 50 et/ou IGA0-1-2.

Ces courbes montrent un gain d’efficacité au cours du temps pour les patients n’ayant pas atteint
une efficacité satisfaisante ou optimale rapidement. Cependant, il est important de se rappeler
qu’il s’agissait d’une étude en vie réelle. Ainsi les patients ont pu compenser ’efficacité non
suffisante du traitement par une utilisation plus importante de dermocorticoides ou de
tacrolimus topique. La consommation moyenne de dermocorticoides semble pourtant avoir
diminuée au fil du temps et s’€tre stabilisée a environ un tube/mois, mais ils nous manquaient

les données de nombreux patients.

Nous pouvons également remarquer que les SCORAD moyen, EVA prurit moyen, EVA perte
de sommeil moyen et IGA moyen sont globalement stables a M12, M24 et M36, indiquant un

maintien de ’efficacité du traitement.
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A notre connaissance, aucune étude en vie réelle n’a évalué un suivi du traitement au-dela de
52 semaines. Une étude de phase 3 a été réalisée en 2020, évaluant I’efficacité et la sécurité du
Dupilumab jusqu’a 148 semaines, soit presque 3 ans. Il s’agissait d’une étude d’extension,
multicentrique, menée sur des patients précédemment inclus dans des essais de phase 1 a 3.
2677 patients étaient inclus et 347 étaient suivis jusqu’a 148 semaines(111). Il y a été¢ démontré
que le pourcentage de patients atteignant un EASI-75 était de 91.3%, 91.8% et 96.6% a
respectivement 100, 124 et 148 semaines. Le pourcentage de patients atteignant un IGA 0-1
¢tait de 58.1%, 59.2% et 74.1% a respectivement 100, 124 et 148 semaines. L’utilisation
concomitante de corticoides topiques et de tacrolimus topiques €taient autorisée. L’étude
montrait une amélioration continue des symptomes de la DA au-dela de la 52°™ semaine. Les
limites de cette étude de phase 3 étaient que les patients recevaient le Dupilumab a 300mg toutes
les semaines, et non toutes les 2 semaines. Néanmoins, des études controlées ont démontré qu’il
n’y avait pas de différence de sécurité et d’efficacité entre ces deux modalités (63), suggérant
que les résultats seraient similaires avec une utilisation du traitement toutes les 2 semaines

comme il est réalisé en vie courante depuis sa commercialisation.

2.4.4 Evaluation de I’inefficacité et de 1’arrét du traitement

Nous avions défini 1’absence ou la perte d’efficacité du traitement par I’ajout d’un traitement
systémique, ou un IGA a au moins 3 et/ou une amélioration de maximum 20% du SCORAD
initial avant I’arrét du traitement. Seulement 16 patients étaient concernés, soit seulement 10%
de notre cohorte. Ils correspondent aux 9 patients ayant arrété le traitement par inefficacité, et

les 7 chez qui nous avons ajouté au Dupilumab du Methotrexate.

Au total, 24 patients, soit 16% de la totalité des patients ont arrété le traitement : 37% d’entre
eux pour inefficacité, et 45% pour cause d’effet indésirable. Cette proportion d’arrét de
traitement se rapproche de celles retrouvées dans la littérature ; notamment dans 1’étude
canadienne de Georgakopoulos et al. Pour rappel, cette étude retrouvait également la méme
proportion de patients ayant atteint un IGA 0-1 a 52 semaines. Dans cette ¢tude, 20% des
patients avaient arrété le traitement(76). Une autre étude canadienne retrouvait un pourcentage
d’arrét a 12%, avec 0.04% de la totalité¢ de la cohorte ayant présenté un arrét pour absence
d’efficacité(71). Un taux inférieur était retrouvé dans 1’étude italienne de Nettis et al, avec
seulement 5% de patients ayant arrété le traitement, la plupart du temps pour cause d’effets

indésirables(96). Dans cette étude, moins de 0.01% des patients arrétaient le traitement pour
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cause d’inefficacité. Une étude hollandaise menée sur 210 patients pendant 52 semaines

retrouvait elle un pourcentage d’arrét de 8%(112).

Les causes d’arrét du traitement ont été¢ évaluées dans une étude francaise menée sur 968
patients, de facon multicentrique(113). Au total, 150 patients, soit 15.5% ont arrété le
traitement, ce qui est quasi identique a nos résultats. Les principales causes d’arrét étaient :
effets secondaires (40.7%), manque d’efficacité¢ (14.7%), manque d’efficacit¢ et effets
secondaires (15.3%), planification d’une grossesse (8%), rémission de la maladie chez 6
patients (4%) ou diverses autres raisons (17.3%). Les effets indésirables ayant conduit a I’arrét
du Dupilumab étaient similaires a ceux retrouvés dans notre étude : effets indésirables
ophtalmologiques (24%), érytheme facial (8%), poussée diffuse de DA (6.7%), éosinophilie
asymptomatique (4%), pelade (2.7%), psoriasis induit (2.7%). Apres 1’arrét du traitement, 40%
des patients ont changé de traitement systémiques, 30% ont repris des traitements locaux seuls
et 20.6% ont été remis sous Dupilumab, avec un délai médian de 13 semaines. Chez ces patients,
une rémission compléte a été observée chez 41% des patients. Chez ceux ayant arrété le
traitement pour causes d’effets indésirables, la stratégie a ét¢ d’augmenter progressivement la
posologie de traitement avec des intervalles de 3 a 8 semaines. Il n’y a pas eu de récidive d’effets

secondaires et I’efficacité a été maintenue chez 3 des patients sur 5.

Ces différents résultats attestent d’un trés faible taux d’arrét de traitement pour cause
d’inefficacité. Cette faible proportion nous invite a penser que les patients sont dans la grande
majorité du temps satisfaits du traitement, ce d’autant que nous avons désormais des alternatives
thérapeutiques en cas d’échec du Dupilumab, que sont les anti- Janus Kinase. La plupart du
temps, lorsque le traitement a été arrété, nous avons mis en place un traitement par Baricitinib,

le seul anti-JAK ayant I’AMM et le remboursement pour le moment dans la DA.

2.4.5 Sécurité du traitement

Les effets indésirables les plus représentés étaient les effets oculaires, comme dans la totalité
des études. A M12, 36% des patients présentaient un ES. 31% des patients suivis a M12
présentaient un effet indésirable oculaire, le plus fréquemment une conjonctivite, avec 21% des

patients touchés.
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Nos résultats sont similaires a ceux d’autres études menées en vie réelle, ou le pourcentage de
patients présentant une conjonctivite sous traitement est situé¢ entre 15 et 35% selon les études
(71,76,96,98,112,114).

Avec un recul de prés de 4 ans pour certains patients, nous n’avons pas authentifi¢ de nouveaux
effets indésirables du traitement.

Sur les 92 patients présentant au moins un effet secondaire au cours du suivi, seulement 11

arrétaient le traitement, soit seulement 7% de la totalité de la cohorte.

Ce faible pourcentage laisse deviner que les effets indésirables ne sont pas trés handicapants au
vu des bénéfices obtenus, et potentiellement facilement contrdlés. En effet, les conjonctivites
et sécheresses oculaires, effets indésirables les plus fréquents, étaient trés souvent controlées
par la prescription de larmes artificielles, ou bien de Ciclosporine collyre. Une autre alternative
a été d’espacer les injections de Dupilumab, a toutes les 3 ou 4 semaines. Une étude, basée sur
notre cohorte, a été réalisée récemment, évaluant les stratégies d’espacement de dose du
traitement. Cet espacement était décidé pour différentes raisons : une trés bonne efficacité du
traitement et/ou des effets indésirables. Une disparition des effets indésirables était obtenue
chez 65% des patients, sans facteur prédictif identifi¢. L’étude suggérait qu’un espacement
pour cause d’EI notamment oculaire était efficace pour faire disparaitre 1I’El, mais était associé
a une perte d’efficacité du traitement(115). Pour les patients dont I’espacement a été réalisé en
raison d’une bonne efficacité du traitement, un maintien de la réponse a été obtenue dans
environ 60% des cas.

Un autre effet indésirable relativement fréquent a été étudié, il s’agit de 1’érytheéme téte et cou.
Une revue systématique de la littérature a été réalisée, incluant 101 patients atteints de cet effet
indésirable, venant de 16 études en vie réelle(116). 52% des patients présentaient initialement
une DA de la téte et du cou, et 45% ont signalé ressentir des symptomes cutanés différents de
leur DA habituelle, suggérant une autre étiologie a ce phénomene : rosacée, eczema de contact,
flush a I’alcool, ou encore dermatite de la téte et du cou induit par Malassezia spp. L’inhibition
de la voie TH2 par le traitement, entrainerait une accentuation des réponses type TH1 ou TH17,
susceptibles d’entrainer ’apparition de ces dermatoses. La plupart des patients étaient traités
par corticothérapie locale, tacrolimus locaux ou antifongiques locaux. En cas de suspicion de
dermatite induit par Malassezia, un traitement par antifongique systémique pourrait étre plus

efficace.
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2.4.6 Limites de notre étude

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, notre cohorte comportait 154 patients,
mais 89 seulement ont eu une évaluation a un an de traitement. Les plus grandes études de vie
réelle menée a 52 semaines comportaient pres de 240 patients, ce qui fait de notre cohorte un
échantillon intéressant a I’heure actuelle. Nous avions en réalité plus de patients suivis apres 1
an de traitement, mais ils n’ont pas été vus a M12. En effet beaucoup d’entre eux ont été vus a
M18.

Par ailleurs, tous les scores et/ou quantification de consommation en DC ou IC n’ont pas été
demandés a chaque consultation. De plus, les consultations et la réalisation des scores de
sévérité ont été réalisés par différents médecins, certains pouvant avoir tendance a surestimer
ou au contraire sous-estimer ces scores.

Le caractére monocentrique, et I’analyse rétrospective des données sont responsables d’un biais

de mémorisation.

2.5 Conclusion

Le traitement de la DA modérée a sévere a été révolutionné par I’arrivée sur le marché du
Dupilumab. Depuis sa commercialisation, il a prouvé son efficacité dans de multiples études,
mais peu d’études en vie réelle ont évalué son efficacité au long cours, apres 1 an de traitement.
Dans notre étude, nous avons estimé le pourcentage de patients répondeurs optimaux a 58% a
M12. Le pourcentage de patients présentant une réponse satisfaisante est de 85%.

Nous remarquons ¢galement dans notre étude la présence d’un gain d’efficacité pour certains
patients, apres 1 an de traitement. Dans 1’ensemble, les scores de sévérité¢ de la DA sont
superposables a 1, 2 et 3 ans de traitement, ce qui nous oriente vers un maintien de I’efficacité
du traitement.

La plupart des patients atteignent une efficacité optimale et/ou satisfaisante relativement
rapidement, au bout de 4 mois de traitement.

L’alcool et le tabac ont été retrouvés comme facteurs de risque de non réponse précoce au
traitement (M4), mais ne sont pas retrouvés lors de I’analyse de la réponse a M12.

Les effets indésirables sont estimés a 36% des patients a M12, avec une majorit¢ d’effet

oculaires. Seulement 7% des patients de la cohorte ont stoppé le traitement a cause d’effets
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indésirables, ce qui indique que la plupart de ces effets sont contrdlés et/ou peu importants, et
que le bénéfice du traitement est supérieur. Les effets indésirables du traitement sont maintenant
bien connus, et nous n’avons pas retrouvé de nouveau effets au long terme, sur un recul de 4
ans.

Une perte ou absence d’efficacité du traitement a ¢été retrouvé chez 10% des patients, mais
seulement 9 patients ont arrété le traitement, soit 6% de la cohorte. Pour les autres, le traitement
a été optimisé par I’ajout du Methotrexate, permettant pour la plupart une poursuite du
traitement.

Ces résultats nous montrent que le Dupilumab est un traitement efficace, entrainant peu d’effets
indésirables graves. Il s’agit de résultats tout a fait intéressants, d’autant plus dans un contexte
de pathologie chronique telle que la DA. En effet, chez ces patients, le traitement sera
probablement maintenu au long cours. Il existe des alternatives au Dupilumab, que sont les anti-
JAK, mais ces derniers sont potentiellement pourvoyeurs d’effets indésirables plus importants,

et il existe pour le moment peu d’études sur leur utilisation au long cours.
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3 Annexe

Liste des travaux de publications ou communications présentées au cours du travail de thése :

e Présentation issue des travaux de thése :
Poster aux Journées Dermatologiques de Paris 2021

e Publication de ce poster dans la revue Réalités Thérapeutique en Dermato-Vénérologie,

de février 2022, cahier 308 portant sur les communications marquantes et thématiques
essentielles développées en dermatologie inflammatoire
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Efficacité a long terme du Dupilumab dans la dermatite atopique modérée a sévere de
I’adulte, en vie réelle : une étude de cohorte

Objectif : Evaluer I’efficacité a long terme du traitement par Dupilumab dans la dermatite
atopique modérée a sévere de 1’adulte, en vie réelle.

Matériels et Méthode : Etude rétrospective monocentrique incluant les patients traités par
dupilumab entre février 2017 et aout 2021. L’efficacité optimale était déterminée par un
SCORAD 75 et/ou un IGA 0-1. Nous avons étudi¢ 1’efficacité satisfaisante (SCORADS50 et/ou
IGA 0-1-2), les criteres de bonne réponse a 1 an, et a8 M4, la poursuite d’efficacité au-dela d’un
an, ainsi que I’inefficacité et effets secondaires du traitement.

Résultats : 58% des patients présentaient une réponse optimale et 85% une réponse
satisfaisante. Il n’a pas été retrouvé de facteur prédictif de réponse optimale au traitement a un
an, mais 1’alcool et le tabac ont été identifiés comme facteur de non réponse précoce au
traitement. L’efficacité est maintenue voire majorée au cours du temps. Le traitement a été
arrété chez 16% des patients. 10% des patients présentaient une inefficacité. 7% des patients
ont stoppé le traitement pour cause d’effet secondaire, principalement oculaires.

Conclusion : Notre étude montre 1’efficacité et la sécurité du traitement au long cours. Il permet
un maintien d’efficacité voire une augmentation d’efficacité au cours du temps, présente peu
d’effets secondaires graves et un taux faible d’inefficacité.

TITRE EN ANGLALIS : Real-world experience on long terme efficacy of Dupilumab in adults
with moderate-to-severe atopic dermatitis : results of a cohort study
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