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Introduction

La dermatite atopique (DA) est une dermatose inflammatoire prurigineuse chronique qui
débute classiquement des la petite enfance mais peut se révéler a 1’dge adulte [1]. Elle est 1'une des
maladies cutanées les plus courantes et affecte jusqu'a 20% des enfants et 5% des adultes[2,3]. La DA
est souvent associée a d'autres maladies atopiques comme la rhinite, la conjonctivite ou l'asthme. Les
criteres diagnostiques de la DA sont fondés sur I’examen clinique et, a I'heure actuelle, il n'existe
aucun biomarqueur de laboratoire pathognomonique pour le diagnostic[4,5]. Dans tous les cas, la DA
se caractérise par des 1ésions cutanées érythémateuses, vésiculeuses associées a un prurit qui peuvent
toucher I’ensemble du tégument[6,7]. La DA peut avoir un impact important sur la qualité de vie des
patients, avec un fardeau élevé, surtout dans les formes séveres[8—10], une partie des patients étant en
échec thérapeutique avec les traitements conventionnels. Par conséquent, il y a un besoin urgent de
mieux comprendre la physiopathologie de la DA et de développer de nouvelles thérapies pour prendre

en charge ces patients[3].
Physiopathologie

La DA est une maladie multifactorielle a fort déterminisme génétique (72 % de concordance
chez les jumeaux monozygotes, 23 % chez les jumeaux hétérozygotes) mais non héréditaire[11]. Les
principaux mécanismes physiopathologiques (Figure 1) peuvent étre résumés ainsi[12]: (1) une
déviation immunitaire vers la voie T helper 2 (Th2) dans la phase d'initiation avec pour conséquence
une augmentation de la production d'IgE, (2) un défaut de la fonction « barriere cutanée » due a une
anomalie du métabolisme lipidique et/ou a la production des protéines de la différenciation
épidermiques, (3) une colonisation microbienne anormale par des organismes pathogenes (e.g.

Staphylococcus Aureus), (4) une inflammation neurogene.

Actuellement, la recherche sur la pathophysiologie et les traitements de la DA est tres
dynamique[13]. Parmi les protéines impliquées dans le maintien de l'activité de la barriere
épidermique, la filaggrine est la plus étudiée. Les variations génétiques et la perte de variantes
fonctionnelles au sein du gene FLG ont été mises en évidence comme un facteur de risque majeur de
la DA[14,15]. Les protéines ne sont pas les seules composantes de la barriere puisque les lipides,
principalement les céramides, les acides gras libres et le cholestérol constituent la matrice
lipidique[16]. Dans la DA, la matrice lipidique est désorganisée et induit une altération de la barriere

épidermique.

La DA est associée a une inflammation caractérisée par une surexpression de molécules pro-
inflammatoires telles que les cytokines Th2 (interleukines IL-4, IL-5 et IL-13), I'IL-22 et la
lymphopoiétine thymique stromale (TSLP)[1]. La peau non lésionnelle des patients atteints de DA

présente également des signes d'inflammation de bas grade avec la présence de cellules Th2 et



Th22[6]. L’IL-31 et I'IL-33 sont également liées a la pathogenese de la DA[17,18]. Dans la phase
aigué de la DA, les défauts de la barriere cutanée permettent la pénétration des antigénes et conduisent
a la production de TSLP par les kératinocytes. Dans la phase chronique, l'activation continue et
I’augmentation de la concentration de Th2 et Th22 dans la barriere épidermique accélere
I'inflammation locale, entrainant un cercle vicieux[19]. La sécrétion de TSLP par les kératinocytes est
induite par la sensibilisation d'antigenes, de cytokines Th2 ou I'activation de voies de récepteurs de
type «toll-like receptor » (TLR)[20-22]. La TSLP active les cellules dendritiques et favorise la
transformation de lymphocytes naifs en lymphocytes de phénotype Th2 et la sécrétion de cytokines
Th2[23]. Via son récepteur spécifique, la TSLP stimule directement les terminaisons nerveuses
sensorielles cutanées activant spécifiquement une des voies de signalisation du prurit[20]. La voie
JAK/STAT (Janus kinase/ signal transducer and activator of transcription proteins) joue également un
role critique dans la DA par la dérégulation des réponses immunitaires, impliquant I'amplification de
la réponse des cellules Th2, linduction des éosinophiles et la suppression des cellules T
régulatrices[24]. La voie JAK/STAT, lorsqu'elle est activée par IL-4, IL-13 et la TSLP, joue un rdle
important dans la pathogenese de la DA. En effet, elle entraine une augmentation de 1'expression des
chémokines d'origine épidermique et une cascade de cytokines pro-inflammatoires ainsi qu’une
diminution de I’expression des protéines épidermiques, comme la filaggrine, 1’involucrine ou la

loricrine, altérant ainsi la fonction de barriere de I’épiderme[25].

Les facteurs environnementaux et la pollution jouent également un role sensibilisateur pouvant
conduire a une aggravation de la DA. Une équipe japonaise a montré comment divers composants
organiques de polluants activaient le récepteur aryl-hydrocarbure (AhR) dans les kératinocytes et
stimulaient l'artémine, un facteur neurotrophique[26]. Dans leur modele murin, cliniquement et
histologiquement proche de la dermatite atopique, 'artémine était responsable d'une hyperinnervation
épidermique qui conduisait a une hypersensibilité au prurit. De plus, I’artémine est accumulée dans le

derme superficiel des peaux de DA[27].

En raison des associations étroites entre la peau, le systéme immunitaire et le systéme nerveux,
le role des fibres nerveuses dermiques et épidermiques est tres important dans la physiopathologie des
dermatoses inflammatoires, en particulier dans la DA. De nombreux neurotransmetteurs, en particulier
la substance P, et les facteurs de croissance neuronaux libérés par les terminaisons nerveuses dans le
sang ou la peau sont impliqués dans l'inflammation neurogéne, ce qui augmente et maintien
I'inflammation induite par les cellules immunitaires[28]. Selon les techniques, on peut observer une
hypo- ou une hyper-innervation. Quoi qu’il en soit, les terminaisons nerveuses cutanées sont

hyperexcitables au cours de la DA[29,30].

Le prurit est la principale plainte des patients atteints de DA. Heureusement, ses mécanismes

sont de mieux en mieux compris[31-33]. Brievement, le role de l'histamine est probablement limité



chez 'homme, alors que la TSLP et I'L-31 sont tres impliquées dans le déclenchement du prurit de la

DA, sous le contrdle de 1'TL-4, I'TL-13 et peut-étre 1'1L-33.

Traitement actuel et recommandation de prise en charges

Lorsque le diagnostic de DA est établi, la sévérité globale de la maladie doit étre déterminée
en évaluant a la fois les signes objectifs et les symptomes subjectifs (prurit, retentissement sur le
sommeil), éventuellement a I'aide d’échelles de sévérité. Le score classiquement utilisé est le
SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis)[34]. Une DA avec un SCORAD supérieur a 50 est
considérée comme sévere, tandis que des valeurs inférieures a 25 correspondent a des eczémas peu
séveres[35]. En revanche, I’EASI (Eczema Area and Severity Score) évalue seulement les 1ésions
visibles, sans prendre en compte les symptomes. L’IGA (Investigator Global Assessment) est souvent
utilisé dans les études, mais correspond plus a une évaluation globale qu'a un score validé.
Contrairement au SCORAD et a 'EASI, il s’agit d’une seule évaluation globale par 1'investigateur. Les
nouveaux traitements évaluent leur efficacité soit sur ces scores validés, soit sur le prurit, ou les 2

(tableaux 1 et 2).

La prise en charge de 1a DA doit souvent commencer par la restauration de la barriere cutanée
par I’application d’émollients, ainsi que 1’évitement des facteurs aggravants. Les émollients peuvent
parfois contenir des substances actives[36]. Un traitement anti-inflammatoire topique a base de
glucocorticoides et d'inhibiteurs de la calcineurine est utilisé pour la gestion des poussées et pour un
contrdle a long terme (« traitement proactif »). Les dermocorticoides demeurent la base du traitement,
tandis que le tacrolimus est préféré dans les régions cutanées sensibles (visage, plis) et pour une
utilisation a long terme[12]. En cas de forme modérée récurrente de DA, une photothérapie UVB ou
UVA peut étre instaurée. Dans les cas séveres ou persistants d’eczéma, un traitement
immunosuppresseur est mis en place[37]. Jusqu'a récemment, seule la ciclosporine avait '’ AMM dans
cette indication. D’autres immunosuppresseurs tels que le méthotrexate, 1’azathioprine ou le
mycophenolate de mofétil étaient utilisés en cas d’échec thérapeutique. Actuellement, le paysage
thérapeutique de la DA est en pleine évolution avec I'arrivée de nombreux traitements, dont le

dupilumab qui est déja sur le marché[38].

Nouveaux traitements topiques

La phosphdiestérase-4 (PDE4) est une enzyme impliquée dans la régulation des cytokines pro-
inflammatoires par dégradation de 1'adénosine monophosphate cyclique (AMPc). L'inhibition de la

PDE4 entraine une augmentation de I'AMPc intracellulaire qui entraine une diminution des taux de



cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-alpha, I'IL-4 et I'IL-31[39]. Une augmentation des taux
de PDE4 a été décrite dans des cellules de patients atteints de la DA, de sorte que la PDE4 semble étre

une cible intéressante[40]. Le crisaborole a 2% est le premier et le seul médicament approuvé (FDA,

2016) a ce jour dans cette classe pour le traitement des patients 4gés de 2 ans et plus atteints de DA
légere a modérée mais n’est actuellement pas disponible en France ni en Europe. Le crisaborole a
montré une efficacité statistiquement significative avec 52% et 48% des patients obtenant des scores
IGSA (Investigator’s Static Global Assessment) O ou 1. Le crisaborole 2% améliorait également
d'autres symptomes de la DA, y compris le prurit. Les effets indésirables liés au traitement étaient peu

fréquents et de gravité 1égere a modérée[41].

Les inhibiteurs de JAK (e.g. tofacitinib, JTE-032) constituent un autre groupe prometteur

d'agents topiques, actuellement en cours d’essais cliniques pour la DA. Les JAKs, une famille de
tyrosine kinases (TYK), dont les JAK1, JAK2, JAK3 et TYK?2, phosphorylent le domaine
intracellulaire de plusieurs récepteurs cytokines pour faciliter la fixation et la stimulation du
transducteur de signal et de l'activateur de transcription (STAT), qui entre alors dans le noyau et
effectue la transcription[42]. Ces médicaments sont actuellement a 1'essai en traitement systémique de
la DA, mais des formulations topiques ont également démontré leur efficacité dans des essais de phase
II. Dans un essai clinique de 4 semaines du tofacitinib, ce topique se révélait significativement plus
efficace que le placebo[43]. Néanmoins, le tofacitinib topique pour la DA n'a pas été développé au-
dela des essais de phase II. JTE-032, un inhibiteur topique de JAK qui antagonise les 4 kinases
associées aux récepteurs, a considérablement et rapidement amélioré les signes et symptdmes cliniques
chez 327 patients adultes japonais atteints de DA, avec un profil d'innocuité favorable[44]. D'autres
anti-JAK topiques sont a I'étude dans des essais cliniques chez les enfants et les adultes, dont le

ruxolitinib en creme (NCT03257644 and NCT03011892).

Le tapinarof, un agent modulateur thérapeutique des AhR administré dans une créeme a 1%,
évalué dans une étude de phase II, permettait une amélioration de 75% ou plus de I’EASI chez plus de
50% des patients traités une fois par jour[45]. Les taux de réussite du traitement avec le tapinarof
creme a la semaine 12 étaient de 53 % (concentration de 1 % deux fois par jour), 46 % (concentration
de 1 % une fois par jour), 37 % (concentration de 0,5 % deux fois par jour), 34 % (0,5 % une fois par
jour), 24 % (véhicule deux fois par jour) et 28 % (véhicule un jour). Le taux avec une concentration de
1 % deux fois par jour (53 %) était statistiquement significativement plus élevé que le taux avec
véhicule deux fois par jour (24 %). Le succes du traitement était maintenu pendant 4 semaines apres la
fin du traitement. Le taux d'effets indésirables apparus au cours du traitement était plus élevé avec le
tapinarof (56 %) qu'avec le véhicule (41%), et les effets étaient d'intensité 1égére a modérée,

principalement a type de rhinopharyngite ou folliculite.



Nouveaux traitements systémiques
Anti-11.4/13

Le dupilumab est le premier anticorps monoclonal (mAb) commercialisé dans le traitement de
la DA. 1I se lie a la sous-unité o du récepteur de I'IL-4, qui fait partie du complexe récepteur IL-4 et
IL-13. La sécurité d’utilisation et 1'efficacité du dupilumab, a la fois sur les scores cliniques et le prurit,
ont été établies principalement dans trois études contrdlées contre placebo dans la DA modérée ou
sévere[46—48]. Le traitement par dupilumab était généralement bien toléré et entrainait peu d'effets
indésirables graves. Les principaux effets secondaires étaient oculaires avec une conjonctivite non
infectieuse et une inflammation de la cornée. Plusieurs études en cours aupres d'enfants et
d'adolescents tentent de démontrer 1‘efficacité du dupilumab dans ces sous-groupes de patients atteints
de la DA, ce qui élargira I’indication thérapeutique de ce traitement a une population plus jeune.
Concernant la population pédiatrique, le dupilumab a recu I'autorisation de mise sur le marché de la
FDA aux USA en mars 2019 pour les adolescents de 12-17 ans et est disponible en ATU en France.
Lors de I’étude de phase 3 chez les adolescents, le score IGA 0/1 était atteint chez quasiment 25% des
patients et le score EASI 75 chez plus de 40% des patients a la dose de 200/300mg toutes les 2
semaines. Le dupilumab est également en cours d’essai (phase2-3) chez les enfants 4gés de 6 mois a 6

ans (NCT03346434).

Dans une étude de « vraie vie » du Groupe de Recherche sur I’Eczéma ATopique (GREAT),
sur les 241 patients inclus 49% atteignait un EASI-75 et 17% un SCORAD-75 a 3 mois de traitement
par dupilumab[49]. Les effets indésirables étaient plus fréquents que dans les essais cliniques avec des
effets indésirables ophtalmologiques non infectieux chez environ 50% des patients (dont une
conjonctivite rapportée chez 38% des patients) et une hyperéosinophilie chez 57% des patients (contre
34% dans le groupe placebo). L’ origine et le potentiel pathogene de cette hyperéosinophilie n’est pas
connue a court et a long terme. Dans cette étude, 11% des patients avaient arrété le traitement a cause

d’effet indésirable.

Le tralokinumab est un anticorps monoclonal IgG4 humain neutralisant I'lL-13. Dans une
étude de phase IIb a double insu controlée par placebo comprenant 204 adultes atteints de DA
modérée a sévere, le tralokinumab permettait une amélioration significative des scores cliniques et son
profil d'effets indésirables était comparable au placebo[50]. L'EASI-50, critere de jugement principal,
étaient obtenus respectivement chez 54,1%, 67% et 73,1% des patients pour les trois différentes
posologies versus 51,7 % dans le groupe contrdle. Les effets indésirables les plus fréquents dans tous
les groupes (tralokinumab et placebo) étaient une nasopharyngite (17 %), une infection des voies
respiratoires supérieures (9 %) et des céphalées (6 %). Le tralokinumab est actuellement en essai de

phase IIT (NCT03363854).



Le lebrikizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui cible spécifiquement I'IL-13. Il a
été étudié dans une étude de phase II, randomisée, contrélée par placebo, a double insu, chez des
adultes atteints de la DA modérée ou sévere qui appliquaient des dermocorticoides deux fois par jour.
A la 12e semaine, un plus grand nombre de patients du groupe Iébrikizumab avait atteint I'EASI-50

que le placebo, avec des effets indésirables similaires chez les patients dans les deux groupes[51].
Anti-IL31

Le némolizumab (anciennement CIM331) est un anticorps monoclonal humanisé du récepteur
de I’IL-31 qui a été spécialement mis au point pour le traitement du prurit de la DA. Dans un modele
animal, I’IL-31 induisait un prurit avec des lésions de grattages qui était supprimé a la suite d'une seule
injection de némolizumab[52]. Dans une étude de phase II, randomisée, en double aveugle, contrdlée
contre placebo, dune durée de 12 semaines, le némolizumab a des doses mensuelles avait
considérablement amélioré le prurit. Au total, 216 patients adultes atteints de DA modérée a sévere
avait recu du némolizumab sous-cutané ou un placebo toutes les 4 semaines[53]. A la 12°™ semaine,
I’EVA du prurit était réduite de 43% a 63% sous némolizumab et 20% dans le groupe placebo (p <
0,01). L’EASTI était amélioré jusqu'a 40 % comparativement a 27 % dans le groupe placebo. Dans le
cadre d'une prolongation a 52 semaines de 1'étude, le prurit était réduit jusqu'a 90% et les scores
d'eczéma, jusqu'a 80%[54]. Ces études ont démontré que le némolizumab était efficace et bien toléré
chez les patients atteints de DA modérée a sévere mal contrdlée par le traitement topique. Peu d’effets
secondaires ont été reportés hormis quelques cas d’cedeme périphérique[54]. Une étude de phase III va

débuter en 2019 (NCT03989349).
Anti-11.-22

Un anticorps anti-IL-22, le fézakinumab, avait une efficacité non significative dans un essai
randomisé, a double insu et controlé par placebo dans les DA modérées a séveres. Malgré ces résultats
quelque peu décevants, les sous-analyses révélaient une réponse significative au fézakinumab par

rapport au placebo chez les patients atteints de DA sévere[55].
Anti-TSLP

Le tézépelumab est un anticorps monoclonal ciblant la TSLP. Une étude de phase Ila,
randomisée, en double aveugle, controlée contre placebo avec application de dermocorticoide dans les
2 groupes, a montré, mais de maniere non significative, des améliorations sur les scores EASI et
I’EVA du prurit par rapport au groupe placebo a la 12°™ semaine, avec un plus grand nombre de

réponses a la 16°™ semaine[56].

Le ligand du récepteur OX40 (OX40L), dont I’expression est induite sur les cellules

dendritiques par la TSLP, joue un réle essentiel pour orienter la différenciation des lymphocytes T
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CD4 naifs vers la voie Th2[57]. L'IL-33 est un amplificateur de I'axe TSLP-OX40L. Il a également été
démontré que I'IL-33 perturbait directement la barriere cutanée dans la DA en régulant a la baisse
I'expression de la FLG[18,58]. Par conséquent, des inhibiteurs d’OX40 et de I'IL-33 semblent
intéressants et des études sont en cours ou a venir. Les résultats d’un anti-OX40 (GBR 830) en phase
2a sont prometteurs avec une injection a J1 et J29. Dans le groupe traité le score EASI étaient
amélioré de 76,9% versus 37,5% dans le groupe placebo, associé a une dimnution de 1’expression

génique en ARNm en peau lésionnelle de marqueurs de la voie TH1, TH1 et TH17/22[59].

Voies JAK/STAT

Les inhibiteurs de 1'axe de signalisation JAK/STAT sont classés comme des petites molécules
bloquant les cibles intracellulaires. Plusieurs composés ciblant TYK2, JAK1, JAK2 et JAK3 sont a

I'étude pour le traitement oral de la DA modérée a sévere.

Le baricitinib est disponible par voie orale. Il possede '’ AMM dans la polyarthrite rhumatoide
en 2°™ intention et a montré des résultats intéressant au cours d’étude de phase II dans la prise en
charge du lupus sytémique[60]. Il inhibe a la fois JAK1 et JAK2. La premicre étude de phase II
portant sur l'innocuité et I'efficacité du baricitinib a été récemment publiée. [61]. Les patients traités
par le baricitinib présentaient une réduction significative de ’EASI comparativement au groupe
placebo. Le baricitinib améliorait également le prurit et la perte de sommeil. Les effets indésirables
apparus au cours du traitement étaient principalement des infections, des maux de téte et une
augmentation de la créatinine phosphokinase. Les résultats de 1’étude de phase III (NCT03435081) a
été présenté a ’EADV 2019. A la semaine 16, 30 % des patients obtenait un IGA 0 ou 1 (14 % pour le
placebo) et le score EASI 75 était obtenu chez 47 % des patients pour la plus forte dose (4 mg/j)
(Communication de Reich K et al., abstr. D3T01.1H).A noter que le baricitinib est actuellement en

étude de phase 3 chez I’enfant et I’adolescent (2 a 17 ans) (NCT03952559).

Le tofacitinib inhibe JAK1 et JAK3. En théorie, il interfere davantage avec l'activation des
lymphocytes et 1’orientation vers la voie Th2 que les inhibiteurs ciblant également JAK2, plus
impliqué dans la signalisation Th1[62]. Il a été étudié dans une série de cas mineurs impliquant six

patients qui présentaient une réduction significative de SCORAD[63].

L'upadacitinib est une petite molécule ciblant seulement JAK1 qui a été appouvé dans la
polyarthrite rhumatoide et est en cours d’essai dans plusieurs maladies inflammatoires comme la
maladie de Crohn, la spondylarthrite ankylosante ou la maladie de Horton. Les résultats d'une étude
multicentrique de phase IIb (NCT02925117) ne sont pas encore publiés, mais ils ont été présentés lors
du congres de I’AAD en 2018. L'upadacitinib permettait une réduction significative des
démangeaisons des la premiere application. Une évaluation globale de l'investigateur (IGA) de 0/1

était observée chez 50% des cas dans le groupe traité a la dose de 30 mg/jour contre 2% dans le groupe
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placebo a 16 semaines. De plus, une réduction de 74% du score EASI était observée dans le groupe
traité par 30 mg comparativement a une réduction de 23% de I'EASI dans le groupe placebo. Les effets
indésirables les plus fréquents étaient des infections des voies respiratoires, une aggravation de la DA
et de I'acné. Une étude de phase 3b, randomisé en double aveugle a débuté en 2019 pour évaluer
Pefficacité et la sécurité de I’upadacitinib versus le dupilumab dans la dermatite modéré a sévere de

I’adulte (NCT03738397).

PF-0496585842 cible également JAK1 et a été évalué dans une étude de phase II aupres
d'adultes atteints de la DA modérée a sévere. Les résultats sont prometteurs a en juger I’'IGA (0/1 chez
44,5% des patients, a 12 semaines comparativement a 6,3% des patients du groupe placebo). Une
réduction de 82 % du score de 1'EASI était également observée contre 35% dans le groupe placebo.

Une phase III est en cours (NCT03349060).

Anti-phophodiesterase-4 (anti-PDE4)

L’aprémilast est un inhibiteur oral de la PDE4 approuvé pour le psoriasis et le rhumatisme
psoriasique. Deux études ouvertes de phase II révélaient une efficacité modeste dans la DA (score
EASI et IGA) avec des effets secondaires légers (nausées, vomissements et maux de téte) liés a la
dose[64,65]. Dans une étude de phase II, randomisée, en double aveugle, contrdlée contre placebo,
I’aprémilast a la dose de 30 ou 40 mg deux fois par jour pendant 12 semaines était étudié chez des
patients atteints de DA modérée a sévere. Ainsi, l'aprémilast a 40 mg montrait une efficacité modeste
chez les patients atteints de la DA modérée a grave (réduction du score EASI de 31% versus 11% dans
le groupe placebo (p = 0,03))[66] alors qu’aucune différence significative n’était observée entre
I'aprémilast 30 mg et le placebo. Aucune amélioration significative du prurit avec 1'une ou l'autre dose
n’était observée comparée au placebo a la semaine 12. Le méme constat était observé pour le
pourcentage de participants qui obtenaient un score de O (clair) ou de 1 (presque clair).
L'administration de 40 mg d'aprémilast deux fois par jour avait été interrompue suite aux éveénements

indésirables (6 cas de cellulite).

Antagonistes du récepteur des neurokinine de type 1 (NK1)

Plusieurs neuropeptides inflammatoires sont impliqués dans la pathophysiologie du prurit de
la DA. Parmi eux, la substance P (SP) et son récepteur principal, le NKI1, sont particulierement
impliqués. Ainsi, les niveaux de SP sont associés a l'activité de la DA et a l'augmentation du
prurit[67]. Le serlopitant (VPD-737) est un antagoniste du NK1 qui n’avait pas permis d’amélioration
dans le prurit de la DA (NCT02975206). Le tradipitant (VLY-688), un autre antagoniste oral du NK1,
a fait I’objet d’une étude de phase II sur le prurit de la DA. L’étude est terminée mais les résultats ne
sont pas encore publiés (NCT02651714). Une étude de phase III est actuellement en cours
(NCT03568331) dans le traitement de la DA.
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Agonistes des récepteurs Kappa-opioides

Les opioides se liant au récepteur kappa sont des inhibiteurs du prurit, a I’opposé de ceux se
liant au récepteur mu. Ces récepteurs sont situés dans le systeéme nerveux périphérique et central.
L’expression des récepteurs kappa est diminuée dans 1'épiderme des patients atteints de DA[68].
L’asimadoline est un opioide kappa sélectif, actif par voie orale et qui a démontré son efficacité dans
plusieurs essais cliniques menés sur des modeles précliniques de prurit[69]. Une étude de phase II
visant a évaluer l'innocuité, la tolérance et l'efficacité clinique de 1’asimadoline chez les patients
présentant un prurit associé a une dermatite atopique est terminée, mais les résultats ne sont pas encore

publiés (NCT02475447).

Antihistaminiques

Il n'existe actuellement aucune preuve de haut niveau pour appuyer l'efficacité ou I'innocuité
des antihistaminiques H1 oraux utilisés en monothérapie de 'eczéma, en particulier en ce qui concerne
les effets antiprurigineux[70]. Le role potentiel de I'histamine via son récepteur H4 (par opposition a
HI1) pourrait néanmoins étre discuté. Une étude sur le ZPL-3893787 (antagoniste sélectif des
récepteurs H4) était menée dans la DA modérée a sévere[71]. Le traitement montrait une réduction du
score EASI ajusté en fonction du placebo a la semaine 8. Il y avait une réduction de 3 points (échelle
de 1 a 10) dans le prurit avec le ZPL-389, mais la réduction était similaire avec le placebo. Cette étude
confirme que les effets des antagonistes des récepteurs H4 sont plutdt anti-inflammatoires

qu'antiprurigineux.

Conclusion

Il est encourageant de voir que la recherche est actuellement trés dynamique pour de nouveaux
traitements de la DA et de son prurit. La plupart de ces thérapeutiques ciblent les formes modérées a
séveres et seront sous forme systémique, mais quelques topiques sont également évalués. Le
dupilumab est le premier traitement commercialisé en France de cette nouvelle génération de
médicaments, et nous espérons qu’il sera suivi dans un futur proche par de nombreuses autres
commercialisations. A I’heure actuelle, il est encore difficile de savoir quels sont ceux qui vont

finalement émerger et étre commercialisés.

Conflits d’intérét :
FH : Abbvie, Beiersdorf, Celgene, Janssen, Lilly, Novartis, Pfizer, Sanofi

OG : aucun



13

LM : Abbvie, Beiersdorf, Bioderma, Celgene, Expanscience, Galderma, Janssen, Johnson&Johnson,
Leo Pharma, Lilly, Menlo, Novartis, Pfizer, Pierre Fabre, Roche-Posay, Sanofi, Trevi, Uriage
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Tableau 1 : efficacité sur le prurit de la dermatite atopique

Cible Prurit
Crisaborole 2% PDE4 X
Tofacitinib JAK1/3 X
Tapinarof AhR NS
Dupilumab IL-4/13 X
Tralokinumab IL-13 X
Lebrikizumab IL-13 NS
Nemolizumab IL-31 X
Fezakinumab IL-22 NS
Tezepelumab TSLP NS
Baricitinib JAK1/2 X
Upadacitinib JAK1 X
Apremilast PDE4 NS
Serlopitant NKI1-R NS
ZP1.-3893787 récepteur H4 NS

18

X : traitement ayant montré une diminution significative dans les scores évaluant le prurit; NS:

traitement n’ayant pas montré une diminution significative dans les scores évaluant le prurit ; AhR :

récepteur aryl-hydrocarbure ; IL:

neurokinine 1 ; PDE4 : phosphdiestérase-4 ; TSLP : lymphopoiétine thymique stromale.

interleukine ; JAK : janus kinase; NKI1-R: récepteur de la



Tableau 2 : Efficacité sur les scores d’évaluation de la dermatite atopique

19

Cible EASI | EASIS0 | EASI75 | SCORAD | SCORAD 50 | IGA
Crisaborole 2% PDE4 X
Tofacitinib JAK1/3 X X X X
Tapinarof AhR X X
Dupilumab IL-4/13 X X X X
Tralokinumab IL-13 X X X X X
Lebrikizumab IL-13 X X NS NS
Nemolizumab IL-31 X X
Fezakinumab 1L-22 NS NS X
Tezepelumab TSLP NS
Baricitinib JAK1/2 X X
Tofacitinib JAK1/3 X
Upadacitinib JAK1 X X
Apremilast PDE4 X NS
Serlopitant NK1-R
ZP1.-3893787 récepteur X X X X
H4

X : traitement ayant montré une diminution significative dans les scores évaluant le prurit; NS:

traitement n’ayant pas montré une diminution significative dans les scores évaluant le prurit ; AhR :

récepteur aryl-hydrocarbure ; EASI : eczema area and severity score ; IGA : investigator global

assessment ; IL : interleukine ; JAK : janus kinase ; NK1-R: récepteur de la neurokinine 1 ; PDE4 :

phosphdiestérase-4 ; SCORAD: scoring of atopic dermatitis ; TSLP: lymphopoiétine thymique

stromale.




Figure 1 : Physiopathologie de la dermatite atopique.
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