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Résumé 
 

Titre : Efficacité et tolérance des inhibiteurs de Janus kinase dans le traitement de la 
dermatite atopique modérée à sévère de l’adulte réfractaire à d’autres systémiques : étude 
rétrospective multicentrique française en vraie vie.  

 

Contexte : Les inhibiteurs des Janus kinases (JAKi) font partie des derniers traitements 
arrivés sur le marché pour traiter la dermatite atopique (DA) modérée à sévère. Leur 
efficacité et leur tolérance ont été prouvées dans des essais cliniques. Notre objectif était 
d’évaluer l’efficacité et la tolérance en vraie vie de l’upadacitinib (UPADA) et du baricitinib 
(BARI). 

 

Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique française. Les patients 
adultes recevant de l’UPADA ou du BARI entre mars 2021 et janvier 2022 pour une DA 
ont été inclus. Le critère de jugement principal était le pourcentage de patients atteignant 
le score Investigator’s Global Assessment (IGA) à 0, 1 ou -2points comparé au score 
initial, à 3 mois (M3). Les critères de jugement secondaires étaient les variations des 
scores Scoring Atopic Dermatitis, Eczema Area and Severity Index, Pruritus Numerical 
Rating Scale (PNRS), Dermatological Life Quality Index à M3 et à 6 mois comparés aux 
scores initiaux. Tous les effets indésirables (EI) sous JAKi étaient recueillis. 

 

Résultats : 100 patients issus de 18 centres ont été inclus. 54, 12 et 34 patients étaient 
traités par UPADA 15mg/jour, UPADA 30mg/jour et BARI 4mg/jour respectivement. La 
plupart des patients présentait une DA sévère avant introduction du JAKi (IGA médian à 3, 
IQR 3 ;4) et avaient reçu en moyenne 2,99 traitements systémiques dont du dupilumab et 
de la ciclosporine dans plus de 70% des cas. Parmi ces patients, 61,1%, 91,7% et 41,2% 
dans les groupes UPADA 15mg, UPADA 30mg et BARI 4mg respectivement atteignaient 
à M3 un score IGA 0, 1 ou -2points comparé à l’IGA initial. La diminution médiane du 
PNRS à M3 était de -3 (IQR -5,5;-1,5), -5 (IQR -7;-1) et -2 (IQR -3;0) dans les groupes 
UPADA 15mg, UPADA 30mg et BARI 4mg respectivement. La durée médiane de suivi 
était de 3 mois (IQR 3;6). 60 patients rapportaient au moins un EI, le plus souvent sans 
gravité. Les plus fréquents étaient l’élévation du cholestérol total ou LDL (23,2%), des 
triglycérides (18,2%), les éruptions papuleuses du visage (12,9%), cytolyses (11,1%) et 
infections herpétiques (6,4%). Aucun EI thrombo-embolique ni cardio-vasculaire majeur 
n’était observé. Le traitement était arrêté pour 18 des 100 patients. 

 

Conclusion : Il s’agit de résultats originaux sur l’utilisation des JAKi en vraie vie dans la 
DA. Leur efficacité semble confirmée dans une population de patients difficiles à traiter. La 
tolérance est rassurante sous réserve d’une période de suivi courte.  
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Introduction 
 

1) Présentation /épidémiologie 
 

La dermatite atopique est la maladie inflammatoire dermatologique chronique la plus 

fréquente. Elle débute en général chez le nourrisson puis évolue par poussée/rémission.  

La prévalence de la DA n’est pas connue avec précision, elle est variable selon la 

localisation géographique. La prévalence de la DA évaluée à l’âge de 1an dans une étude 

multicentrique internationale (1) ayant inclus plus de 65 0000 enfants âgés de 6 mois à 18 

ans allait de 2,7% à 20,1% et était sévère dans moins de 15% des cas. En Europe, la 

prévalence allait de 8,4% en Allemagne jusque 18,6% en Italie. En France, la prévalence 

était de 16,5% de DA à l’âge de 1an.  

Le plus souvent, la dermatite atopique s’améliore dans l’enfance mais elle peut persister à 

l’âge adulte. Une étude multicentrique internationale réalisée chez plus de 90 000 adultes 

(2) retrouvait une prévalence chez l’adulte de 4,4% en Europe, allant de 2,2% en 

Allemagne jusque 8,6% en Italie. En France, la prévalence était de 3,6%. La DA était 

sévère chez 6 à 17% des patients adultes.  

Il s’agit de la première et la plus fréquente manifestation de la marche atopique (3) 

comprenant : dermatite atopique, allergies alimentaires, asthme, rhino-conjonctivite 

allergique.  

 

2) Physiopathologie de la dermatite atopique 
 

La DA est caractérisée par une dysrégulation de la réponse immunitaire et une altération 

de la barrière cutanée sur un terrain génétique prédisposé et modulé par des facteurs 

environnementaux.  
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Les anomalies de la barrière cutanée : 

Elles sont systématiques, or la barrière cutanée et notamment le stratum corneum a un 

rôle primordial de protection vis-à-vis des allergènes, des micro-organismes pathogènes, 

... On constate en peau saine et lésée une augmentation de la perte d’eau 

transépidermique avec augmentation de la perméabilité et une modification de 

composition lipidique.  

La filaggrine est une protéine cruciale avec un rôle de cohésion des kératinocytes et qui 

assure leur différenciation. La filaggrine produit en se dégradant des Natural Moisturizing 

Factors (NMF) dans le stratum corneum permettant l’hydratation de la couche cornée et 

donc la fonction barrière. Son déficit peut être lié à des mutations génétiques mais les 

facteurs environnementaux ou le grattage peuvent également dégrader la filaggrine. Ces 

produits de dégradation de la filaggrine contribuent à inhiber l’action des protéases 

épidermiques. Tout ceci va induire une inflammation cutanée et du prurit. 

Dans la DA, il y a également un défaut de fabrication des peptides anti microbiens 

(défensines, cathélicidines, …), ce qui va favoriser les surinfections notamment 

herpétiques. Le microbiote est également perturbé, moins diversifié. En effet, les patients 

sont colonisés par Staphylococcus aureus, qui peut entraîner des surinfections 

bactériennes mais le Staphylococcus aureus va également avoir une action pro 

inflammatoire même en dehors des poussées. Il existe également un rôle mal connu de 

Malassezia qui participe à l’inflammation cutanée. 

Les kératinocytes vont également produire des chimiokines et cytokines pro 

inflammatoires qui vont induire la réponse immunitaire inflammatoire innée et adaptative et 

la prolonger.  
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Les facteurs immunologiques : 

La pénétration d’allergènes, d’irritants dans la peau permise par le défaut de la barrière 

cutanée va stimuler l’inflammation.  

En aigu, l’activation des cellules de Langherans induit une réponse de profil T2 avec 

production de cytokines pro inflammatoires (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-31) et T22 avec 

production d’IL-22 qui vont favoriser l’activation de chimiotactines, cellules effectrices qui 

participent à la formation des lésions, vont dégrader la filaggrine contribuant au cercle 

vicieux. Ceci aboutit à la production d’IgE spécifiques par les lymphocytes B. 

En chronique, il y a un profil T2 mais également T1 et T17. 

La cytokine TSLP sécrétée par les kératinocytes joue un rôle précoce en stimulant les 

cellules dendritiques, les lymphocytes T2 et B, les mastocytes et les neurones 

responsables du prurit. D’autres cytokines pro inflammatoires telles que l’IL-4, IL-13, IL-31 

contribuent au prurit. 

Les facteurs génétiques : 

Il s’agit d’une maladie polygénique complexe, les facteurs génétiques ne sont pas 

obligatoires. Si un parent est atteint, le risque pour l’enfant de développer une DA est 

multiplié par 2, si les deux parents sont atteints, le risque est multiplié par 3. Le principal 

gène concerné est celui codant pour la filaggrine. 

Les facteurs environnementaux :  

Les facteurs environnementaux tels que le tabac, les polluants, les allergènes, les 

infections peuvent entraîner une dysrégulation immunitaire qui va auto-entretenir les 

altérations de la barrière cutanée.   
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La théorie hygiéniste (4) suggère que le mode de vie occidental urbain diminue les 

expositions aux infections en début de vie, ce qui augmenterait le risque de développer 

des maladies atopiques.  

 

Figure 1 (A-D) : physiopathologie de la DA.(5) 
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3) Diagnostic de la dermatite atopique 
 

Le diagnostic est clinique.  

Des premiers critères diagnostiques ont été proposés en 1979 par Hanifin et Rajka puis 

adaptés en 1994 au cours de l’UK Working Party (6,7) qui sont les critères diagnostiques 

les plus souvent utilisés. Ils comprennent un critère obligatoire qui est une dermatose 

prurigineuse chronique et au moins 3 des critères suivants :  

- Antécédents personnels de dermatite des plis de flexion et/ou des joues chez les 

enfants de moins de 10 ans 

- Antécédents personnels d’asthme ou de rhinite allergique (ou de maladie atopique 

chez un parent au premier degré chez l’enfant de moins de 4 ans) 

- Antécédent de xérose cutanée diffuse au cours de l’année précédente 

- Eczéma des plis atteignant les joues, le front ou la convexité des membres chez 

l’enfant de moins de 4 ans 

- Début des signes cutanés avant l’âge de 2 ans (critère utilisable pour un enfant de 

plus de 4ans) 

 

4) Aspects cliniques 
 

Les lésions de dermatite atopique diffèrent selon le stade aigu ou chronique. En phase 

aiguë, les lésions sont érythémateuses, vésiculeuses et évoluent vers des érosions, 

suintement puis croûtes. En chronique, les lésions sont érythémato-squameuses mal 

limitées et peuvent évoluer vers la lichénification en cas de grattage chronique. La 

lichénification se manifeste par un épaississement et renforcement du quadrillage cutané 

et une pigmentation. 
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Figure 2 : dermatite atopique. Service de dermatologie, CHU Lille. 

 

Figure 3 : lichénification. Service de dermatologie, CHU Lille. 

Les localisations des lésions sont variables selon l’âge du sujet. Chez le nourrisson, les 

zones convexes du visage et des membres sont atteintes avec un respect médio facial et 

du siège. Chez l’enfant de plus de 2 ans, les plis des membres sont la zone privilégiée. 

Chez l’adulte, les lésions prédominent sur le visage et le cou et sont le plus souvent 

lichénifiées sur les membres. Un aspect de prurigo peut également exister chez l’adulte se 
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manifestant par des papules et nodules érythémateux et excoriés prédominant sur les 

membres.  

 

Figure 4 : atteinte des zones convexes chez l’enfant. Service de dermatologie, CH Boulogne Sur Mer. 

 

Figure 5 : prurigo. Service de dermatologie, CHU Lille. 

Certaines localisations sont plus rares mais évocatrices comme l’atteinte des lèvres, des 

paupières, des mamelons et grandes lèvres chez la femme.  

Il existe des formes particulières telles quel l’eczéma nummulaire caractérisé par des 

lésions bien limitées et arrondies, inflammatoires. La forme érythrodermique est une 
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poussée inflammatoire généralisée évoluant depuis plus de 6 semaines et touchant plus 

de 90% de la surface corporelle.  

 

Figure 6 : eczéma nummulaire. Service de dermatologie, CHU Lille. 

 

Figure 7 : dermatite atopique érythrodermique. Service de dermatologie, CHU Lille. 

 

5) Complications 
 

Surinfection bactérienne  

Les surinfections à Staphylococcus aureus sont les plus fréquentes. Ce germe colonise la 

peau saine et lésée des patients suivis pour une dermatite atopique dans la plupart des 
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cas. Les surinfections se manifestent par des écoulements purulents, croûtes 

mélicériques, vésiculo-bulles ou pustules… 

Figure 8 : surinfection bactérienne. Service de dermatologie, CHU de Lille.

Surinfection virale 

La surinfection à HSV est plus rare mais un diagnostic rapide est nécessaire pour éviter la 

propagation du virus qui est plus rapide chez les patients atteints de DA. Elle se manifeste 

par une aggravation brutale de la dermatite atopique avec des vésiculo-pustules 

ombiliquées, regroupées en bouquet. L’évolution peut être croûteuse ou nécrotique. Ces 

manifestations dermatologiques s’associent le plus souvent à une altération de l’état 

général et à une fièvre. Elle peut survenir lors d’une primo infection herpétique, aussi 

appelée syndrome de Kaposi Juliusberg ou au cours d’une récurrence herpétique 

également appelée eczéma herpéticum. Le traitement repose sur l’arrêt des 

dermocorticoïdes et la mise en place d’un antiviral par voie systémique. 



VANLERBERGHE Julia Introduction 

18 
 

 

Figure 9 : surinfection à HSV. Service de dermatologie, CHU Lille. 

 

Figure 10 : vésicules ombiliquées. Service de dermatologie, CHU Lille. 

La surinfection à poxvirus, bénigne est également possible. Elle se manifeste par des 

papules perlées ombiliquées. Aucun traitement n’est nécessaire dans la plupart des cas. 

Complications ophtalmologiques 

Elles sont rares et comprennent les kérato-conjonctivites, kératocônes, cataractes et 

décollements rétiniens.  

Dermatite de contact  

Elle est fréquente chez les patients atteints de dermatite atopique. Diverses situations 

doivent l’évoquer comme une aggravation malgré un traitement bien conduit, une 

localisation inhabituelle de dermatite atopique. Cela souligne l’importance des mesures 

préventives une fois les allergènes reconnus (8). 
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Figure 11 : eczéma de contact. Service de dermatologie, CHU Lille.

Retard de croissance 

Un retard de croissance peut s’observer chez les jeunes patients avec une dermatite 

atopique sévère. 

6) Scores d’efficacité

Les scores d’efficacité permettent d’évaluer la sévérité de la dermatite atopique, qui est 

l’un des critères pris en compte dans les choix des traitements. La sévérité est définie 

selon des scores cliniques composites validés évaluant à la fois des critères objectifs et 

subjectifs. Plusieurs scores sont utilisés dans la dermatite atopique. Nous nous 

concentrerons sur les scores d’intérêt en lien avec notre étude.  

L’Investigator's Global Assessment Scale (IGA) (9) (annexe 1) correspond à l’évaluation 

par le médecin de la sévérité globale de la dermatite atopique de 0 (aucune lésion) à 4 

(atteinte très sévère). 

Le Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) (10) (annexe 2) est un score allant de 0 (aucune 

atteinte) à 103 (atteinte très sévère). Il prend en compte la surface corporelle atteinte, 

l’intensité de l’érythème, de l’œdème, du suintement, de l’excoriation, de la lichénification 

et de la xérose ainsi que l’évaluation par le patient de son prurit et des troubles du 
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sommeil de 0 à 10. L’atteinte est dite légère si SCORAD <25, modérée si 25 ≤ SCORAD ≤ 

50 et sévère si SCORAD >50. 

L’Eczema Area and Severity Index (EASI) (11) (annexe 3) est un score d’évaluation par le 

médecin allant de 0 (aucune atteinte) à 72 (atteinte très sévère). Il prend en compte pour 

chaque région (tête et cou, tronc, membres supérieurs, membres inférieurs) la surface 

corporelle atteinte, la sévérité de l’érythème, de l’œdème, de l’excoriation et de la 

lichénification. L’atteinte est dite légère si EASI <8, modérée si 8 ≤ EASI ≤ 21 et 21 et 

sévère si EASI >21. 

Le Dermatology Life Quality Index (DLQI) (12) (annexe 4) est un score allant de 0 à 30 

évaluant le retentissement de la DA dans la vie quotidienne. Il comprend 10 questions 

évaluant le retentissement sur les activités quotidiennes, le travail, la vie sociale… Il va de 

0 (pas de retentissement) à 30 (retentissement majeur sur la qualité de vie). Le 

retentissement est dit léger si DLQI <5, modéré si 6 ≤ DLQI < 10, sévère si DLQI ≥ 10). 

Le Pruritus Numerical Rating Scale (PNRS) (13) est une évaluation subjective par le 

patient allant de 0 (absence de prurit) à 10 (prurit majeur). Le prurit est dit léger si PNRS 

<4, modéré si 4 ≤ PNRS ≤ 7 et sévère si PNRS ≥ 8.  

Les troubles du sommeil peuvent également être évalués grâce à une échelle numérique 

allant de 0 (sommeil normal) à 10 (troubles majeurs du sommeil).  

 

7) Moyens thérapeutiques actuels 
 

L’objectif de la prise en charge est d’améliorer la qualité de vie en traitant les lésions 

cutanées évitant ainsi les troubles du sommeil et le prurit qui en découlent ainsi que les 

éventuelles complications.  
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Certaines mesures du quotidien sont indispensables chez tout patient atopique. Elles 

comprennent l’utilisation de produits d’hygiène sans savon, sans parfum, le port de 

vêtements larges, en coton, la coupe des ongles courts, l’éviction des irritants, ...  

Il existe des consensus internationaux sur les traitements de la DA (14,15)  ainsi que des 

recommandations européennes très récentes datant de juin 2022 (16) rédigées par 

l’European Dermatology Forum (EDF). 

Figure 12 : recommandations européennes de traitement de la DA de l'adulte (16) 
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Figure 13 : recommandations européennes de traitement de la DA de l'enfant et adolescent (16) 

 

A) Les traitements locaux 
 

Il existe d’une part des traitements topiques (17) qui sont utiles pour des DA légères, peu 

symptomatiques, chez l’enfant, en cas de poussée ou avant initiation d’un traitement 

systémique.  

La problématique principale de ces traitements est l’observance. 

Emollients 

Les émollients ont un effet de restauration de la barrière cutanée, en hydratant la peau, 

limitant la perte insensible en eau et la colonisation bactérienne (18). Ils ont un également 

effet d’épargne des dermocorticoïdes (19) et un effet préventif des poussées.  

Ils sont à utiliser au long cours, à volonté, dès l’apparition d’une xérose. Ils sont à utiliser 

en 1ère intention d’après les recommandations européennes (20). 
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Dermocorticoïdes 

Les dermocorticoïdes ont une efficacité largement démontrée (21) et celle-ci est rapide, 

d’où leur intérêt majeur en cas de poussée de DA. Ils sont également utiles en traitement 

d’entretien (22).    

Ils sont recommandés dans les DA légères en cas de poussées et dans les DA modérées 

en traitement pro actif ou en wet wrapping (20). 

Inhibiteurs de calcineurine topiques 

Ils peuvent être utilisés dans les DA lorsque les dermocorticoïdes sont insuffisants ou 

contre-indiqués, également utiles au long cours et en traitement d’entretien 2 fois par 

semaine (23) car ils n’ont pas l’effet atrophiant des dermocorticoïdes. Ils sont efficaces 

(24,25) à court terme et particulièrement utiles pour les atteintes du visage et des plis. 

Les dernières recommandations européennes les préconisent dans les DA légères ou 

modérées en traitement pro actif (20). 

Ils ont l’AMM à partir de 2 ans mais ne sont actuellement plus remboursés chez l’enfant. 

Crisaborole 

Il s’agit d’un inhibiteur de phosphodiestérase 4 topique, utilisé aux Etats-Unis, Canada, 

Australie, Israël et Hong Kong depuis 2016 dès l’âge de 2 ans, en application 

biquotidienne. Il est efficace dans les DA légères à modérées (26). 

Ce traitement onéreux n’a actuellement pas d’AMM en France et n’est pas commercialisé 

sur le marché européen.    

Il existe d’autre part des traitements systémiques qui sont nécessaires lorsque la DA est 

jugée sévère par le médecin, mal contrôlée par les traitements topiques, lorsqu’elle a un 
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retentissement sur la qualité de vie (que ce soit en termes de surface corporelle atteinte, 

de localisation affichante ou gênante au quotidien telles que les atteintes du visage ou des 

mains, en termes de prurit, de troubles du sommeil ou retentissement psychologique).  

 

B) Les traitements systémiques classiques 
 

Il en existe plusieurs. Ce sont des traitements utilisés depuis des années dans la DA, pour 

lesquels nous avons un bon recul. Ils sont efficaces et souvent peu coûteux.  

Le choix prend en compte l’âge du patient, ses comorbidités, les potentiels EI du 

traitement, un désir de grossesse éventuel et les habitudes du prescripteur (27). 

Photothérapie 

Les modalités de photothérapie sont variables : PUVA et balnéo-PUVA thérapie, UVB à 

spectre étroit ou UVA+UVB. Cette méthode est contraignante, nécessitant plusieurs 

déplacements par semaine, il ne faut pas la débuter en poussée aiguë. L’efficacité est 

souvent bonne (28), elle peut permettre de passer un cap mais les rechutes sont 

fréquentes à l’arrêt. 

La photothérapie a l’AMM dans la DA de l’adulte.  

Elle est recommandée en Europe dans la DA modérée de l’adulte insuffisamment 

contrôlée par les traitements topiques en 1ère intention et en 2ème intention dans la DA 

modérée de l’enfant (16), principalement les UVA1 ou UVB à spectre étroit. 

Ciclosporine 

La ciclosporine est très efficace dans la DA, souvent rapidement, mais les rechutes sont 

fréquentes à l’arrêt du traitement (29,30).  
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Elle a l’AMM et est remboursée dans la DA chez les patients âgés de plus de 16 ans, 

spécificité française, qui rend l’accès aux autres traitements systémiques possible 

uniquement en cas d’échec, échappement, contre-indication ou intolérance à la 

ciclosporine. C’est également un traitement de choix chez la femme enceinte. 

Les recommandations européennes, quant-à-elles, placent la ciclosporine comme un des 

traitements de 1ère intention dans les DA sévères dès l’âge de 16 ans, au même titre que 

d’autres traitements systémiques (16). Des doses élevées à l’initiation sont 

recommandées afin d’obtenir une réponse rapide (16). 

Méthotrexate 

Le méthotrexate est un traitement efficace dans le temps et globalement bien toléré (31–

33) y compris chez l’enfant (34). Il peut également être utile pour optimiser les nouveaux

traitements de la DA (35). 

Il n’a pas l’AMM dans la DA mais il est fréquemment prescrit car nous avons beaucoup de 

recul sur son utilisation et son efficacité dans la DA avec un profil de tolérance favorable.  

Le méthotrexate est un traitement de 2ème intention des DA sévères de l’adulte et de 

l’enfant selon les recommandations européennes (16). 

Autres 

Certains immunosuppresseurs sont désormais rarement utilisés, uniquement en l’absence 

d’alternative, ce qui est de moins en moins fréquent avec les nouveaux traitements de la 

DA arrivant sur le marché. Ils ont une efficacité aléatoire en pratique avec peu ou pas 

d’études contrôlées réalisées et souvent des problèmes de tolérance.  

On peut notamment citer l’azathioprine (36,37) qui d’après les dernières recommandations 

européennes a une place comme traitement de 2ème intention des DA sévères de l’enfant 

et de l’adulte (16). 
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On retrouve également le mycophénolate mofétil (38,39) qui n’a pas l’AMM dans la DA ni 

de place dans les recommandations européennes récentes.  

Les corticoïdes systémiques ont une place en traitement de secours des DA sévères dans 

les recommandations européennes (16) mais ne sont pas recommandés en France y 

compris en cures courtes. 

 

C) Les nouveaux traitements systémiques 
 

L’arsenal thérapeutique est en plein essor dans la dermatite atopique avec des 

mécanismes d’action de plus en plus ciblés sur les voies physiopathologiques de la DA. 

Dupilumab 

Le dupilumab est un anticorps monoclonal anti IL-4 et IL-13, première biothérapie dans la 

DA qui a révolutionné la prise en charge de celle-ci.  

Il s’agit d’un traitement injectable en sous cutané à la posologie de 300mg tous les 15 

jours après une dose de charge de 600mg. 

De nombreux essais cliniques ont démontré l’efficacité du dupilumab avec 38% des 

patients dans l’étude SOLO 1 et 36% dans l’étude SOLO 2 recevant 300mg de dupilumab 

toutes les 2 semaines qui atteignaient à 4 mois un score IGA à 0 ou 1 avec une réduction 

d’au moins 2 points comparé au score initial. Une amélioration du prurit était constatée 

avec une amélioration du PNRS de 3-4 points à 4 mois (40). Dans un autre essai (41), 

parmi les patients sous dupilumab et dermocorticoïdes, 62,6% des patients amélioraient 

leur score EASI d’au moins 75% à 4 mois. Ces données d’efficacité se sont confirmées en 

vraie vie avec près de 50% des patients atteignant l’EASI 75 et 16,6% le SCORAD 75 

(42). 
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Son efficacité et sa tolérance ont été démontrées dans les essais cliniques sur le long 

terme jusqu’à 3 ans de recul dans les extensions des essais (43,44) et en vraie vie (45), y 

compris chez les patients âgés (46).  

Les principaux effets indésirables comprennent des réactions au point d’injection, des 

toxicités ophtalmologiques avec principalement des blépharo-conjonctivites, une 

augmentation des éosinophiles sans retentissement clinique et des infections peu sévères 

(47).  

Il a l’AMM en 2ème intention dans la DA modérée à sévère de l’adulte en cas d’échec, 

d’intolérance ou de contre-indication à la ciclosporine et en 1ère intention chez l’enfant dès 

l’âge de 6 ans dans les DA sévères, et chez l’adolescent dès l’âge de 12 ans dans les DA 

modérées à sévères.  

Les recommandations européennes placent le dupilumab comme traitement de 1ère 

intention des DA sévères dès l’âge de 6 ans (16).  

Il a également l’AMM pour d’autres comorbidités atopiques. Il a en effet l’AMM en 

traitement de fond additionnel de l’asthme sévère à partir de 12 ans chez les patients 

insuffisamment contrôlés par des corticoïdes inhalés à dose élevée associés à un 

traitement de fond de l’asthme ainsi qu’en traitement additionnel aux corticoïdes par voie 

nasale chez les adultes présentant une polypose naso-sinusienne sévère, insuffisamment 

contrôlés par des corticoïdes systémiques et la chirurgie. 

Tralokinumab : 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal anti IL-13, injectable par voie sous cutanée à la 

posologie de 300mg toutes les 2 semaines.  

De nombreuses études ont démontré son efficacité dans les essais cliniques. Chez plus 

de 250 patients sous tralokinumab associé aux dermocorticoïdes si besoin, 38,9% des 
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patients atteignaient un IGA 0 ou 1 et 56% l’EASI 75 à 4 mois contre respectivement 

26,2% et 35,7% des patients sous placebo associé aux dermocorticoïdes si besoin (48).  

Dans une autre étude (49), 64,2% des 140 patients sous tralokinumab en association aux 

dermocorticoïdes atteignaient l’EASI 75 à 4 mois de traitement. L’efficacité se maintenait 

également dans le temps (50).  

Les effets indésirables (EI) sont le plus souvent légers et comprennent des infections des 

voies aériennes supérieures (VAS), céphalées ou encore des blépharoconjonctivites. La 

fréquence de cette dernière dans plusieurs essais était estimée à 7,5% des cas chez 1605 

patients sous tralokinumab, le plus souvent non graves (51). Nous sommes en attente de 

données de vraie vie pour préciser la fréquence des ces effets indésirables 

ophtalmologiques.  

Le tralokinumab a l’AMM dans la DA modérée à sévère de l’adulte nécessitant un 

traitement systémique en cas de contre-indication, intolérance ou échec de la ciclosporine 

et est remboursé depuis fin juillet 2022.  

Il est en cours de développement chez l’adolescent.  

Dans les dernières recommandations européennes, le tralokinumab est un des traitements 

de 1ère intention des DA sévères de l’adulte (16).  

Avenir 

D’autres traitements sont en cours d’études tels que le lebrikizumab (52,53) (anti IL-13 qui 

a une affinité plus importante sur le récepteur de l’IL-13 que le tralokinumab), le 

nemolizumab (54–56) (anti IL-31 qui semble particulièrement efficace sur le prurit), ou 

l’amlitelimab (57) (anti OX40L). 
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D) Inhibiteurs de JAK (JAKi)

A côté des biothérapies telles que le dupilumab et le tralokinumab, les inhibiteurs de JAK 

sont une classe thérapeutique émergente très attendue dans la DA. Ils sont déjà utilisés 

dans des indications non dermatologiques pour traiter différentes maladies inflammatoires 

chroniques comme le tofacitinib qui a l’AMM dans les polyarthrites rhumatoïdes, 

rhumatismes psoriasiques, spondylarthrites ankylosantes, arthrites juvéniles idiopathiques 

ou les rectocolites hémorragiques ; l’upadacitinib dans les polyarthrites rhumatoïdes, les 

rhumatismes psoriasiques, les spondylarthrites ankylosantes ; le baricitinib dans les 

polyarthrites rhumatoïdes ou le ruloxitinib qui a l’AMM dans la myélofibrose primitive ou 

secondaire et la maladie de Vaquez. 

Il s’agit de traitements d’action rapide, qui s’administrent par voie orale ou topique grâce à 

leur biodisponibilité.  

Physiopathologie 

Les Janus kinases ou Just Another Kinase (JAK) sont des protéines de type tyrosine 

kinases impliquées dans plusieurs voies de signalisation intracellulaire responsables de la 

survie et de la prolifération cellulaire. Elles ont un domaine catalytique tyrosine kinase 

(Janus Homology 1 (JH 1)) auquel se lit l’adénosine triphosphate (ATP) et un domaine 

pseudokinase (Janus Homology 2 (JH 2)) (58). Quatre protéines font partie de la famille 

des JAK : JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2 (tyrosine kinase 2) (59).  

Les JAK sont liées à des récepteurs membranaires dont les ligands peuvent être des 

cytokines produites de façon excessive dans la DA. Une fois le ligand fixé sur leur 

récepteur, les JAK vont s’activer, s’autophosphoryler, puis se dimériser et venir 

phosphoryler des résidus tyrosine sur leurs récepteurs. Les JAK vont également 

phosphoryler les STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) qui vont alors se 

dimériser dans le cytoplasme puis migrer jusqu’au noyau de la cellule pour réguler la 



VANLERBERGHE Julia Introduction 

30 
 

transcription de certaines protéines et ainsi moduler l’expression de gènes cibles et 

permettre un rétrocontrôle négatif (60).  

 

Figure 14 : mécanisme de la voie JAK/STAT. (61) 

Dans la DA, il existe une activation accrue des voies de signalisation passant par les 4 

protéines de la famille des JAK.  

Les JAKi vont se fixer à la place de l’ATP (qui se lie en temps normal à JH 1) et vont 

bloquer simultanément plusieurs axes cytokiniques impliqués dans la réponse immune 

caractéristique de la DA (T2, T22, T1, T17) en inhibant la voie de signalisation en aval de 

leur récepteur. Les JAKi régulent aussi les altérations de la barrière cutanée via leur action 

sur les voies de signalisation impliquées dans la différenciation kératinocytaire. 
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Figure 15: A : Les JAK utilisent l’ATP pour phosphoryler leurs substrats en situation physiologique. B : Les JAKi bloquent 
la fixation de l’ATP et des JAK. (60) 

La première génération de JAKi inhibe plusieurs JAK comme le tofacitinib qui inhibe JAK1, 

JAK2 et JAK3, le baricitinib et le ruxolitinib qui inhibe JAK1 et JAK2. La deuxième 

génération de JAKi comprenant notamment l’upadacitinib et l’abrocitinib a une action plus 

sélective ciblant JAK1.  

Les inhibiteurs de JAK ne peuvent pas être instaurés en cas de lymphopénie <500/mm3, 

neutropénie <1000/mm3, hémoglobine <8g/dl, en cas d’insuffisance rénale sévère 

(clairance de la créatinine <30ml/min), en cas d’insuffisance hépatique sévère (score 

Child-Pugh C), en cas d’âge inférieur à 18 ans pour le baricitinib et l’abrocitinib et 12 ans 

pour l’upadacitinib. Ils doivent être interrompus en cas d’infection grave jusqu’au contrôle 

de cette dernière.  

Baricitinib  

Le baricitinib est un inhibiteur sélectif et réversible de JAK 1 et JAK 2. C’est également le 

1er JAKi à avoir eu l’AMM dans la dermatite atopique en 2ème intention, dans les DA 

modérées à sévères de l’adulte en situation d’échec, d’intolérance ou ayant une contre-

indication à un traitement par ciclosporine. Il est disponible en officine et remboursé en 

France depuis mars 2021.  

A 

B 
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Il est recommandé comme l’un des traitements de 1ère intention des DA sévères de l’adulte 

selon les dernières recommandations européennes (16). 

Il existe 2 dosages per os : 2mg et 4mg. La dose recommandée est de 4mg une fois par 

jour. Toutefois, chez les patients de plus de 75 ans, avec une clairance de la créatinine 

entre 30 et 60ml/min, traitement par inhibiteur de l’OAT3 (exemple : probénécide), avec 

antécédent d’infections chroniques ou récurrentes, on recommande une dose de 2mg. Il 

est également possible de diminuer la posologie à 2mg chez les patients dont la dermatite 

atopique est contrôlée à 4mg. 

Le traitement doit être arrêté en l’absence d’effet après 8 semaines de traitement.  

Les études de phase 3 randomisées, en double aveugle, multicentriques ont prouvé 

l’efficacité du baricitinib comme l’illustre le tableau 1. On peut citer l’étude BREEZE-AD 1 

et 2 (62) qui ont inclus toutes les 2 plus de 600 patients, BREEZE-AD 7 (63) qui a inclus 

plus de 300 patients adultes suivis pour une DA modérée à sévère depuis plus d’un an en 

échec des dermocorticoïdes ou l’étude BREEZE-AD 4 (64) qui a inclus plus de 450 

patients adultes suivis pour une DA modérée à sévère depuis plus d’un an, en échec de 

ciclosporine.  

BREEZE-AD 1 Placebo Baricitinib 2mg Baricitinib 4mg 
IGA 0, 1 avec amélioration ≥2 points à S16 4,8% 11,4%* 16,8%* 
EASI 75 à S16 8,8% 18,7%* 24,8%* 
Amélioration ≥4 points du PNRS à S16 7,2% 12,0% 21,5%* 
BREEZE-AD 2    
IGA 0, 1 avec amélioration ≥2 points à S16 4,5% 10,6%* 13,8%* 
EASI 75 à S16 6,1% 17,9%* 21,1%* 
Amélioration ≥4 points du PNRS à S16 4,7% 15,1%* 18,7%* 
BREEZE-AD 7    
IGA 0, 1 avec amélioration ≥2 points à S16 15 % 24% 31%* 
EASI 75 à S16 23% 43% 48%* 
Amélioration ≥4 points du PNRS à S16 20% 38% 44%* 
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BREEZE-AD 4 
IGA 0, 1 avec amélioration ≥2 points à S16 10% 15% 22%* 
EASI 75 à S16 17% 28% 32%* 
Amélioration ≥4 points du PNRS à S16 8% 23%* 38%* 
*résultats statistiquement significatifs

Tableau 1 : résultats des études portant sur le baricitinib. 

L’étude BREEZE-AD 3 de phase 3 (65) a montré l’efficacité du baricitinib à long terme 

avec 47,1% de patients atteignant IGA 0 ou 1 et 55,7% l’EASI 75 à S68 chez les patients 

sous baricitinib 4mg.  

Les principaux effets indésirables des études BREEZE-AD précédemment citées étaient 

similaires avec des infections (rhinopharyngites, infections des VAS, infections 

herpétiques, folliculites) et des céphalées. Sur plan biologique, on constatait des 

élévations asymptomatiques des CPK et du cholestérol. La plupart des EI étaient légers 

ou modérés et aucun décès n’était constaté. 

Une embolie pulmonaire survenue à la 10ème semaine de traitement était décrite dans 

l’étude BREEZE-AD 7 (63).  

Les EI sévères de l’étude BREEZE-AD 4 (64) étaient rares et comprenaient une poussée 

de DA, bursite, un infarctus du myocarde. Dans cette étude, une maladie de Bowen et un 

CBC étaient rapportés mais aucun événement thrombo-embolique n’était constaté.  

Une étude de tolérance (66) portant sur 8 essais a été réalisée sur des données de 2500 

patients. Sur le plan infectieux, les principaux événements sérieux étaient des cas 

d’eczéma herpéticum (11 cas), cellulite (6 cas), pneumopathie (3 cas), infections 

opportunistes (3 zonas) parmi les patients sous baricitinib. 

Sur le plan cardio-vasculaire, un infarctus du myocarde était noté chez un patient sous 

baricitinib 2mg qui présentait d’autres facteurs de risque (âge élevé, tabagisme sevré, 

hypertension artérielle, obésité, dyslipidémie) et une embolie pulmonaire chez une 
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patiente du groupe baricitinib 4mg âgée de 51ans, ancienne fumeuse et sous 

contraception.   

Sur le plan oncologique, 5 néoplasies non cutanées (3 lymphomes, un cancer prostate et 

un cancer rectum) étaient décrites. Concernant les cancers cutanés, on retrouvait 3 

carcinomes basocellulaires sous baricitinib 2mg, 2 maladies de Bowen et 1 

kératoacanthome sous baricitinib 4mg. 

Sur le plan biologique, on constatait principalement une élévation des CPK (23,8% sous 

baricitinib 4mg), élévation du LDL (21,8%) et HDL cholestérol (29,5%), des triglycérides 

(1,0%), peu de cytolyse (<2%).   

Upadacitinib 

L’upadacitinib est un inhibiteur sélectif de JAK 1. 

Il était disponible par une ATU nominative en juillet 2019 puis par une ATU de cohorte à 

partir de décembre 2020 jusque décembre 2021 et est actuellement en demande 

d’autorisation d’accès précoce post AMM dans les DA modérées à sévères en cas 

d’échec, intolérance ou contre-indication aux traitements commercialement disponibles 

chez l’adulte et adolescent. 

Les recommandations européennes recommandent l’utilisation de l’upadacitinib comme 

traitement de 1ère intention des DA sévères dès l’âge de 12 ans (16). 

Il existe 2 posologies : 15 et 30mg per os en une prise par jour. Il peut être utilisé à partir 

de l’âge de 12 ans à la posologie de 15mg si le poids est supérieur à 30kg, dans le cadre 

d’essai. 

Le traitement peut être initié à 15 ou 30mg selon le retentissement de la DA. La posologie 

de 30mg sera utile en cas de réponse insuffisante à 15mg/jour ou en cas de DA sévère 

avec un retentissement important. En entretien, on privilégiera la plus petite dose efficace.  
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Une dose de 15mg par jour est recommandée chez les patients âgés de 65ans et plus, 

chez les patients insuffisants rénaux sévères. 

Le traitement doit être arrêté en l’absence de bénéfice après 12 semaines de traitement. 

L’efficacité de l’upadacitinib a été mis en évidence par plusieurs études comme l’illustre le 

tableau 2. Les études MEASURE UP 1 et 2 (67) sont des essais de phase 3 

multicentriques, randomisés, incluant les patients âgés d’au moins 12 ans atteints de DA 

modérée à sévère. Elles ont inclus toutes les deux plus de 800 patients.  

L’étude de phase 3 AD UP (68) chez les patients âgés de 12 ans et plus suivis pour DA 

modérée à sévère a inclus 901 patients en association aux dermocorticoïdes. 

L’étude multicentrique de phase 3, HEADS UP (69) a inclus 692 patients adultes recevant 

soit de l’upadacitinib 30mg/jour, soit du dupilumab 300mg tous les 15 jours en injection 

sous cutanée. 

MEASURE UP 1 Placebo Upadacitinib 15mg Upadacitinib 30mg 
IGA 0, 1 avec amélioration ≥2 
points à S16 

8,4% 48,1%* 62%* 

EASI 75 à S16 16,3% 69,6%* 79,7%* 
Amélioration ≥4 points du 
PNRS à S16 

11,8% 52,2%* 60%* 

MEASURE UP 2 
IGA 0, 1 avec amélioration ≥2 
points à S16 

4,7% 38,8%* 52%* 

EASI 75 à S16 13,3% 60,1%* 72,9%* 
Amélioration ≥4 points du 
PNRS à S16 

9,1% 41,9%* 59,6%* 

AD UP 
IGA 0, 1 avec amélioration ≥2 
points à S16 

10,9% 39,6%* 58,6%* 

EASI 75 à S16 26,4% 64,6%* 77,1%* 
Amélioration ≥4 points du 
PNRS à S16 

15% 51,7%* 63,9%* 

HEADS UP Dupilumab Upadacitinib 30mg 
EASI 75 à S16 61,1% 71%* 
Amélioration ≥4 points du 
PNRS à S16 

35,7% 55,3%* 

*résultats statistiquement significatifs

Tableau 2 : résultats des études portant sur l’upadacitinib. 
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Les principaux EI de l’upadacitinib dans les études MEASURE UP 1 et 2, AD UP et 

HEADS UP étaient similaires à savoir de l’acné, des infections des VAS avec 

rhinopharyngites, des infections herpétiques, des céphalées, des élévations des CPK et 

poussées de DA. 

Les études de follow up à 1 an de MEASURE UP 1 et 2 (70) et de AD UP (71) montraient 

le maintien de l’efficacité de l’upadacitinib dans le temps. Les données d’efficacité à 1 an 

sont présentées dans le tableau 3. 

MEASURE UP 1 follow up Upadacitinib 15mg Upadacitinib 30mg 
IGA 0 ou 1 avec amélioration ≥2 points à S52 59,2% 62,5% 
EASI 75 à S52 82% 84,9% 
Amélioration ≥4 points du PNRS à S52 67,3% 67,7% 
MEASURE UP 2 follow up   
IGA 0 ou 1 avec amélioration ≥2 points à S52 52,6% 65,1% 
EASI 75 à S52 79,1% 84,3% 
Amélioration ≥4 points du PNRS à S52 62,4% 72,9% 
AD UP follow up   
IGA 0 ou 1 avec amélioration ≥2 points à S52 33,5% 45,2% 
EASI 75 à S52 50,8% 69% 
Amélioration ≥4 points du PNRS à S52 45,3% 57,5% 
 

Tableau 3 : résultats des études de follow up portant sur l’upadacitinib.  

Dans les études de follow up, la tolérance était également bonne avec les mêmes effets 

indésirables que ceux précédemment rapportés (acné, toux, zona, infection herpétique, 

infections urinaires, infections des VAS, augmentation CPK).  

Dans l’étude de follow up de MEASURE UP (70), un décès est survenu en lien avec un 

infarctus du myocarde (IDM) relié à une infection à COVID chez un patient sous 

upadacitinib 30mg avec des comorbidités à type de diabète de type 2, hypertension 

artérielle, obésité et dyslipidémie. Un événement thrombo-embolique était retrouvé dans 

chaque groupe upadacitinib 15 et 30mg.  

Un lymphome était retrouvé chez un patient sous upadacitinib 30mg, 4 cancers cutanés 

hors mélanome dans chaque groupe upadacitinib 15mg et 30mg (un CBC et 2 CE dans 



VANLERBERGHE Julia Introduction 

37 

chaque groupe, une maladie de Bowen dans le groupe upadacitinib 15mg et un lymphome 

T cutané stade I dans le groupe upadacitinib 30mg). 2 cancers non cutanés étaient 

retrouvés dans le groupe upadacitinib 15mg et 5 dans le groupe upadacitinib 30mg. 21 

infections sévères dans le groupe upadacitinib 15mg et 35 dans le groupe upadacitinib 

30mg.  

Abrocitinib 

L’abrocitinib est également un inhibiteur sélectif de JAK 1. 

Il s’agit du 2ème JAKi à avoir l’AMM dans la dermatite atopique modérée à sévère de 

l’adulte qui nécessite un traitement systémique, en cas d’échec, intolérance ou contre-

indication à la ciclosporine et est remboursé depuis fin juillet 2022. Il est en cours de 

développement chez l’enfant. 

Il n’est pas cité dans les recommandations européennes car moins avancé que les autres 

JAKi au moment de leur rédaction.  

Il existe 2 dosages : 100mg et 200mg, per os. La dose initiale recommandée est de 200 

mg une fois par jour. Une posologie de 100mg/jour est conseillée chez les patients âgés 

de plus de 65 ans ou en cas d’insuffisance rénale modérée (DFG de 30 à < 60 ml/min). 

Une posologie de 50 mg par jour est conseillée chez les patients insuffisants rénaux 

sévères (DFG < 30ml/min). 

En traitement d’entretien, la dose efficace la plus faible doit être envisagée. 

L’arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients qui ne présentent aucun signe de 

bénéfice thérapeutique après 24 semaines. 

Les études de phase 3, multicentriques JADE MONO 1 (72) et JADE MONO 2 (73)  ayant 

inclus respectivement 387 et 391 ont montré l’efficacité de l’abrocitinib comme l’illustre le 

tableau 4. 
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JADE MONO 1 Placebo  Abrocitinib 100mg Abrocitinib 200mg 
IGA 0 ou 1 avec amélioration ≥2 
points à S12 

7,9% 23,7%* 43,8%* 

EASI 75 à S12 11,8% 39,7%* 62,7%* 
Amélioration ≥4 points du PNRS 
à S12 

15,3% 37,7%* 57,2%* 

JADE MONO 2     
IGA 0 ou 1 avec amélioration ≥2 
points à S12 

9,1% 28,4%* 38,1%* 

EASI 75 à S12 10,4% 44,5%* 61%* 
Amélioration ≥4 points du PNRS 
à S12 

11,5% 45,2%* 55,3%* 

*résultats statistiquement significatifs 

Tableau 4 : résultats des études portant sur l’abrocitinib. 

Un essai de phase 3 JADE COMPARE (74) comparant l’abrocitinib au dupilumab a inclus 

838 patients. La supériorité de l’abrocitinib par rapport au dupilumab a été démontrée 

uniquement à la posologie de 200mg, ce qui correspond à la dose maximale 

recommandée.   

JADE COMPARE Placebo  Abrocitinib 
100mg 

Abrocitinib 
200mg 

Dupilumab  

IGA 0 ou 1 avec amélioration 
≥2 points à S12 

14% 36,6%* 48,4%* 36,5% 

EASI 75 à S12 27,1% 58,7%* 70,3%* 58,1% 
Amélioration ≥4 points du 
PNRS à S12 

13,8% 31,8%* 49,1%* 26,4% 

*résultats statistiquement significatifs 

Tableau 5 : résultats de l’étude comparant l’abrocitinib au dupilumab. 

Le principal EI rapporté de l’abrocitinib dans ces études était les nausées. On retrouvait 

par ailleurs des rhinopharyngites, infections des VAS, céphalées, acné. 

L’efficacité se maintenait dans le temps avec chez les patients répondeurs (75) avec une 

probabilité d’avoir une poussée (définie comme poussée de DA, perte d’au moins 50% du 

score EASI, IGA ≥2) de 18,9% sous abrocitinib 200mg, 42,6% sous abrocitinib 100mg et 

80,9% sous placebo.  
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Une analyse poolée de tolérance menée sur 6 études (76) retrouvait pour principal EI les 

nausées concernant 14,6% des patients sous abrocitinib 200mg et 6,1% des patients sous 

abrocitinib 100mg. Les EI fréquents étaient les rhinopharyngites et infections des VAS, les 

céphalées, l’acné, les infections herpétiques et les poussées de DA.  

Parmi les EI infectieux sévères, il était retrouvé un décès d’infection à SARS COV2 et sur 

le plan infectieux : 6 cas de pneumonies, 4 cas d’infections herpétiques et 4 zonas. 

Parmi les cancers décrits, 2 cancers de prostate et un adénocarcinome gastrique étaient 

retrouvés. Sur le plan cutané, 4 carcinomes épidermoïdes étaient survenus sous 

abrocitinib 200mg, 2 carcinomes basocellulaires et 1 lymphome cutané T sous abrocitinib 

100mg. Ces cancers cutanés étaient survenus dans 74% des cas dans les trois premiers 

mois de traitement.  

Parmi les EI cardio-vasculaires, une mort subite était survenue chez une patiente de 

73ans traitée par abrocitinib 100mg (avec pour facteurs de risque une artériosclérose et 

des calcifications aortiques et une hypertension artérielle non traitée). 2 infarctus du 

myocarde sont survenus chez patients sous abrocitinib 200mg avec des comorbidités 

(obésité, diabète non suivi pour l’un et HTA, BPCO et dyslipidémie pour l’autre) ainsi que 2 

AIT chez des patients sous abrocitinib 100mg. 3 embolies pulmonaires sont survenues 

chez des patients sous abrocitinib 200mg incluant un patient de 55 ans, une femme de 68 

ans ménopausée sous traitement hormonal substitutif, hypertendue et dyslipidémique et 

chez un patient de 16ans obèse avec antécédents familiaux d’embolie pulmonaire. 2 

thromboses veineuses profondes étaient décrites sous abrocitinib 200mg chez une femme 

de 44 ans post chirurgie arthroscopique et chez une femme de 50 ans obèse avec 

antécédents de thromboses veineuses superficielles. 
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Sur le plan biologique, on retrouvait principalement des thrombopénies souvent 

supérieures à 100G/L et asymptomatiques, des élévations des CPK asymptomatiques et 

des élévations du cholestérol, le plus souvent modérée.  

JAKi topique 

Les JAKi étant de petites molécules, ils peuvent également être utilisés par voie topique 

avec notamment le delgocitinib (77) (inhibiteur pan JAK topique) dans l’eczéma chronique 

des mains. 

 

 
8) Rationnel de l’étude 

 

L’efficacité des JAKi dans la dermatite atopique a été démontrée dans les essais cliniques 

avec un profil de tolérance favorable (62,63,67). Ils sont un véritable espoir dans le 

traitement de la DA car leur efficacité semble meilleure que celle du dupilumab avec une 

action rapide.  

Toutefois, des alertes sur des potentiels risques thrombo-emboliques, cardio-vasculaires 

et carcinologiques ont incité le PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee) a 

demandé des données de vraie vie, car bien que les essais cliniques soient essentiels 

pour évaluer les nouvelles molécules, ce sont parfois les données de vraie-vie qui mettent 

en lumière des EI jusqu’alors méconnus dans la population sélectionnée pour les essais.  

Cette classe est en effet utilisée depuis 2017 en rhumatologie et des études chez des 

patients atteints de polyarthrite rhumatoïde ont mis en évidence un potentiel surrisque 

d’évènements thrombo-emboliques, cardio-vasculaires et de cancers pulmonaires 

notamment chez les patients sous tofacitinib qui est un anti JAK 1, 3 et anti 2 à un moindre 

degré et cutanés sous ruxolitinib (78–81). 
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Des recommandations d’utilisation du tofacitinib avec prudence chez les patients à haut 

risque embolique ont été émises ainsi qu’une éviction, si possible, chez les patients âgés 

de plus de 65 ans.   

Ces données ont incité le PRAC à demander une réévaluation des données disponibles 

sur les JAKi pour le traitement des maladies inflammatoires chroniques. Des données de 

vraie vie sont donc attendues concernant les JAKi et particulièrement dans la DA où cette 

classe thérapeutique émerge. 

L’objectif de notre étude était d’évaluer l’efficacité et la tolérance en vraie vie des JAKi 

disponibles en France (upadacitinib en ATU et baricitinib selon l’AMM) dans la DA 

modérée à sévère de l’adulte dans une étude rétrospective multicentrique française 

menée au sein du groupe GREAT.  

9) Présentation du GREAT

Le GREAT, Groupe de Recherche sur l’Eczéma ATopique est un groupe thématique de la 

Société Française de Dermatologie. Il a été créé en 2017 et comporte actuellement 37 

membres qui travaillent en réseau.  

Il s’intéresse à la dermatite atopique sur les plan pratique (formation des soignants, fiches 

d’information sur la dermatite atopique pour les patients ou sur les traitements), 

scientifique (participation à des projets de recherches cliniques ou thérapeutiques sur le 

plan national ou européen).  

Un registre national (FIRST French atopIc deRmatitiS cohorT) est en cours de 

déploiement avec une labellisation européenne (label F-CRIN).  
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Matériels et Méthodes 
 

1) Design de l’étude 
 

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique française menée au 

sein du Groupe de Recherche sur l’Eczéma ATopique (GREAT). 

Cette étude a fait l’objet d’une déclaration auprès de la Commission Nationale de 

l’Informatique et des Libertés (no. DEC20-312). 

 

2) Patients et données 
 

Les critères d’inclusion étaient : tout patient de plus de 18 ans évalué dans un centre 

membre du GREAT suivi pour une dermatite atopique modérée à sévère entre mars 2021 

et janvier 2022 recevant un inhibiteur de JAK en raison d’inefficacité, perte d’efficacité, 

contre-indication aux traitements systémiques recommandés et ayant un suivi à 3 mois.  

Tous les patients consécutifs répondant aux critères d’inclusion suivis par des membres 

du GREAT et non opposés au recueil de leurs données étaient inclus dans l’étude.  

Les patients recevaient du baricitinib dans le cadre de l’AMM à partir de mars 2021 et 

l’upadacitinib dans le cadre de l’ATU nominative à partir du 31 juillet 2019 puis de cohorte 

à partir du 21 décembre 2020 jusqu’au 21 décembre 2021.   

 

3) Données collectées 
 

Les données étaient renseignées par les investigateurs de chaque centre sur un Case 

Report Form (CRF) en ligne avec des identifiants et mots de passe propres à chaque 

centre. 
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Concernant le patient, les données démographiques, les comorbidités et antécédents 

d’intérêt, les traitements précédemment introduits pour la dermatite atopique, leur durée et 

leur raison d’arrêt étaient recueillis.  

Concernant le traitement par JAKi, étaient relevés la date d’introduction du traitement, la 

molécule introduite, la posologie à l’introduction et son éventuelle modification ainsi que la 

durée médiane de suivi.  

Concernant l’efficacité, différents scores étaient recueillis à l’inclusion et lors du suivi. Il 

s’agissait de l’Investigator's Global Assessment Scale (IGA), du Scoring Atopic Dermatitis 

(SCORAD), de l’Eczema Area and Severity Index (EASI), du Dermatology Life Quality 

Index (DLQI), du Pruritus Numerical Rating Scale (PNRS) et les troubles du sommeil (de 0 

à 10). Les pourcentages d’amélioration des scores (SCORAD 50/75/90 correspondant 

respectivement au nombre de patients atteignant une amélioration de leur SCORAD de 

50/75/90% comparativement au score initial et EASI 50/75/90 correspondant 

respectivement au nombre de patients atteignant une amélioration du score EASI de 

50/75/90% comparativement au score initial) étaient également recueillis.  

Concernant la tolérance, étaient collectés les anomalies biologiques (définies par les 

normes de laboratoire de chaque centre) ainsi que tout effet indésirable (EI) défini comme 

tout événement non attendu survenant pendant la période de suivi.  

Nous avons également relevé les poussées de dermatite atopique, évaluées par le 

clinicien et définies comme toute exacerbation de la dermatite atopique ainsi que les 

éventuels arrêts du JAKi et les motifs d’interruption du traitement.  
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4) Critères de jugement 
 

Le critère de jugement principal a été défini comme le pourcentage de patients obtenant 

un IGA 0, 1 ou perdant 2 points d’IGA à 3 mois (M3) comparé au score initial (M0). 

Le suivi n’étant pas standardisé dans les centres, nous avons défini les scores à M3 

comme les scores les plus élevés recueillis à 2, 3 ou 4 mois de traitement et les scores à 6 

mois (M6) comme les scores les plus élevés recueillis à 5, 6 ou 7 mois de traitement. 

Les critères de jugement secondaires étaient les variations des scores IGA, SCORAD, 

EASI, DLQI, PNRS, troubles du sommeil à 3 et 6 mois et la tolérance des JAKi.  

 

5) Analyses statistiques 
 

Les statistiques ont été réalisées par l’équipe de biostatistique du CHU de Lille. Les 

variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages. Les variables 

quantitatives ont été décrites par la moyenne et l’écart type en cas de distribution 

gaussienne, ou par la médiane et l’interquartile (i.e. 25ième et 75ième percentiles) dans le 

cas contraire. La normalité des distributions a été testée par un test de Shapiro-Wilk et 

vérifiée graphiquement par des histogrammes. Les analyses ont été réalisées à l’aide du 

logiciel SAS 9.4. Tous les tests statistiques ont été réalisés avec un risque de première 

espèce bilatéral de 5%. 
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Résultats 

1) Population

18 centres (Nantes, Saint-Louis, Lille, Bordeaux, Rouen, Nancy, Toulouse, Brest, Tenon, 

Besançon, GHICL, Reims, Dijon, Rennes, Montpellier, Clermont Ferrand, Grenoble, Lyon) 

ont participé à l’étude permettant l’inclusion de 100 patients. 

54 patients (54,0%) bénéficiaient d’un traitement par upadacitinib 15mg, 12 patients 

(12,0%) d’un traitement par upadacitinib 30mg et 34 patients (34,0%) d’un traitement par 

baricitinib 4mg.  

66 patients (66,0%) étaient de sexe masculin et 34 patients (34,0%) de sexe féminin 

(tableau 6).  

L’âge moyen était de 36,2 ans allant de 18 à 72 ans avec un âge médian de 34 ans (26 ; 

47). 

Concernant les comorbidités allergiques : 59 patients (59,0%) avaient de l’asthme, 45 

patients (45,5%) une rhinite et 21 patients (21,0%) avaient des allergies alimentaires. 

Concernant les antécédents d’intérêt : 10 patients (10,1%) rapportaient des infections 

herpétiques récidivantes, 2 patients (2,0%) avaient une acné sévère. Aucun antécédent de 

zona, thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire n’étaient rapportés. 

Nous n’avions pas particulièrement recueilli les antécédents de maladies 

cardiovasculaires graves ni de néoplasies.  

Concernant le mode de vie : 8 patients (8,0%) étaient fumeurs, 7 patients (7,1%) 

consommaient de l’alcool régulièrement et 4 patients (4,0%) consommaient d’autres 

toxiques. 
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Concernant la dermatite atopique : elle débutait le plus souvent dans l’enfance (pour 50 

patients (54,3% de la population)), chez le nourrisson pour 30 patients (32,6%) et plus 

rarement chez l’adulte pour 8 patients (8,7%) et à l’adolescence pour 4 patients (4,3%). 

Elle était le plus souvent diffuse (81,0% des cas). 

Tous les patients bénéficiaient de traitements locaux incluant les dermocorticoïdes, 

émollients et inhibiteurs de la calcineurine.  

Concernant les traitements systémiques, les patients avaient reçu en moyenne 2,99 

traitements systémiques. Parmi eux, les principaux traitements administrés étaient le 

dupilumab chez 78 patients (78,8%) avec une durée médiane de 7 mois (5 ; 13) et la 

ciclosporine chez 72 patients (72,7%) avec une durée médiane de 6 mois (3 ; 12) pour la 

ciclosporine. La ciclosporine était contre-indiquée chez 5 patients (5,1%).  

Le méthotrexate avait été introduit chez 56 patients (56,6%) avec une durée médiane de 

traitement de 6 mois (3,5 ; 13) et 40 patients (41,7%) avaient bénéficié de photothérapie 

avec une durée médiane de 3 mois (2,0 ; 4,0). Plus rarement, les patients avaient reçu de 

l’azathioprine pour 5 d’entre eux (5,1%) avec une durée médiane de 4,5 mois (1 ; 8), du 

mycophénolate mofétil pour 5 patients (5,1%) avec une durée médiane de 5 mois (5 ; 5). 

21 patients (21,4%) avaient participé à des essais cliniques dont 5 patients à un essai 

portant sur l’upadacitinib et 5 patients sur le baricitinib. 9 patients (9,3%) avaient bénéficié 

d’autres traitements systémiques (incluant alitrétinoïne, omalizumab, itraconazole, 

corticoïdes systémiques, anakinra). 

Les principales raisons d’arrêt des traitements étaient un échappement pour la 

ciclosporine et le dupilumab, un échec primaire pour la photothérapie et le méthotrexate, 

un effet secondaire pour l’azathioprine. Elles sont résumées dans le tableau 7.  
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Concernant les scores initiaux (M0) : sur 100 données recueillies, l’IGA moyen était 3,1 +/- 

1,0 (déviation standard DS), l’IGA médian à 3,0 (3,0 ; 4,0) avec un minimum à 0 et un 

maximum à 4 (100 données) soit une DA modérée à sévère. 

Le SCORAD moyen était à 46,3 +/- 19,7, le SCORAD médian à 47,4 (35,0 ; 60,0) avec un 

minimum à 0 et un maximum à 89,0 sur 70 données recueillies.    

L’EASI moyen était à 18,5 +/- 13,4, l’EASI médian à 15,6 (10,5 ; 25,0) avec un minimum à 

3,0 et un maximum à 51,0 sur 34 données recueillies. 

Le DLQI moyen était à 12,9 +/- 6,2, le DLQI médian à 14,0 (7,5 ; 18,5) avec un minimum à 

3,0 et un maximum à 26,0 sur 32 données recueillies. 

Le PNRS moyen était à 6,2 +/- 2,5, le PNRS médian à 6.0 (4,5 ; 8,0) avec un minimum à 0 

et un maximum à 10,0 sur 56 données recueillies.    

Les troubles du sommeil moyens étaient à 5,1 +/- 3,2, avec une médiane à 5,5 (3,0 ; 8,0) 

avec un minimum à 0 et un maximum à 10,0 sur 52 données recueillies.  

 N Patients, n (%) 

Caractéristiques démographiques    

 Age, ans, médiane (Q1 ; Q3) 100 34 (26 ; 47) 

 Sexe masculin 100 66 (66,0) 

 Tabagisme actif 100 8 (8,0) 

 Éthylisme 99 7 (7,1) 

 Autres toxiques   100 4 (4,0) 

Comorbidités et antécédents d’intérêt    

 Asthme  100 59 (59,0) 

 Rhinite  99 45 (45,5) 

 Allergies alimentaires  100 21 (21,0) 

 Infection herpétique récidivante 99 10 (10,1) 

 Zona  100 0 

 Acné sévère  100 2 (2,0) 

 Thrombose veineuse profonde  100 0 
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 Embolie pulmonaire  100 0 

Début de la DA   

 Nourrisson 92 30 (32,6) 

 Enfance 92 50 (54,3) 

 Adolescence   92 4 (4,3) 

 Adulte  92 8 (8,7) 

Localisation de la DA   

 Diffuse 93 81 (87,1) 

 Tête et cou  93 8 (8,6) 

 Mains et pieds  93 4 (4,3) 

Traitements locaux antérieurs pour la DA   

 Dermocorticoïdes  81 81 (100) 

 Inhibiteurs de calcineurine topiques 8 8 (100) 

 Emollients  4 4 (100) 

Traitements systémiques antérieurs pour la DA   

 Photothérapie 96 40 (41,7) 

       Durée médiane de traitement (Q1 ; Q3) 11 3 (2 ; 4) 

 Ciclosporine  99 72 (72,7) 

       Durée médiane de traitement (Q1 ; Q3) 57 6 (3 ; 12) 

 Dupilumab  99 78 (78,8) 

       Durée médiane de traitement (Q1 ; Q3) 72 7 (5 ; 13) 

 Méthotrexate  99 56 (56,6) 

       Durée médiane de traitement (Q1 ; Q3) 40 6 (3,5 ; 13) 

 Azathioprine  98 5 (5,1) 

       Durée médiane de traitement (Q1 ; Q3) 2 4,5 (1 ; 8) 

 Mycophénolate mofétil 98 5 (5,1) 

       Durée médiane de traitement (Q1 ; Q3) 1 5 (5 ; 5) 

 Essais cliniques   98 21 (21,4) 

 Autres traitements systémiques   97 9 (9,3) 

Scores à M0   

 IGA, médiane (Q1 ; Q3) 100 3 (3,0 ; 4,0) 

 SCORAD, médiane (Q1 ; Q3) 70 47,4 (35,0 ; 60,0) 

 EASI, médiane (Q1 ; Q3) 34 15,6 (10,5 ; 25,0) 

 DLQI, médiane (Q1 ; Q3) 32 14 (7,5 ; 18,5) 

 PNRS, médiane (Q1 ; Q3) 56 6 (4,5 ; 8,0) 
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Troubles du sommeil, médiane (Q1 ; Q3) 52 5,5 (3,0 ; 8,0) 

Tableau 6. Description de la population 

Raisons d’arrêt N 
données 
recueillies 

Echec 
primaire. 
Patients, 
n (%) 

Effet 
secondaire. 
Patients, 
n (%) 

Echappement. 
Patients,  
n (%) 

Souhait du 
patient. 
Patients, 
n (%) 

Inconnue. 
Patients, 
n (%) 

Photothérapie 33 15 (45,5) 8 (24,2) 7 (21,2) 0 3 (9,1) 
Ciclosporine 68 13 (19,1) 22 (32,4) 23 (33,8) 9 (13,2) 1 (1,5) 
Dupilumab 72 22 (30,6) 14 (19,4) 28 (38,9) 8 (11,1) 0 
Méthotrexate 50 21 (42,0) 11 (22,0) 17 (34,0) 1 (2,0) 0 
Azathioprine 3 0 2 (66,7) 1 (33,3) 0 0 
Mycophénolate 
mofétil 

3 1 (33,3) 0 0 0 2 (66,7) 

Tableau 7. Raisons d’arrêt des traitements systémiques antérieurs au JAKi. 

2) Efficacité des JAKi

58 patients (58,0%) ont atteint le critère de jugement principal. Parmi eux, 14 (14,0%) ont 

atteint un IGA 0, 40 (40,0%) ont atteint un IGA 1 et 4 patients (4,04%) ont perdu 2 points 

d’IGA.  

Le critère de jugement principal était atteint à 3 mois respectivement par 33 des 54 

patients (61,1%), 11 des 12 patients (91,7%) et 14 des 34 patients (41,2%) sous 

upadacitinib 15mg, upadacitinib 30mg et baricitinib 4mg.  

Concernant l’efficacité à 3 mois : 

Sur 100 patients, la médiane de réduction d’IGA était de -1. La diminution médiane du 

SCORAD était de 19,5 chez 54 patients, celle de l’EASI de 6,9 chez 29 patients, celle du 

DLQI était de 5 chez 15 patients, celle du PNRS de 3 chez 49 patients et celle des 

troubles du sommeil également de 3 chez 42 patients. 
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Sur 53 patients, 28 (52,8%) amélioraient leur SCORAD d’au moins 50%, 9 (17,0%) d’au 

moins 75% et 5 (9,4%) d’au moins 90%. 

13 patients sur 24 (54,2%) atteignaient l’EASI 50, 9 patients (37,5%) l’EASI 75 et 5 

patients (20,8%) l’EASI 90.  

Concernant l’efficacité à 6 mois : 

Sur 30 patients, 12 obtenaient un score IGA à 0, 1 ou une diminution de 2 points 

comparée au score initial soit 40% des patients. Parmi eux, 9 patients (37,5%) étaient 

sous upadacitinib 15mg et 3 (75,0%) sous upadacitinib 30mg. 

La diminution médiane de l’IGA était de 1 chez 30 patients, de 9 pour le SCORAD chez 17 

patients, de 12,1 pour l’EASI chez 10 patients, de 6,5 pour le DLQI pour 10 patients, de 

6,5 pour le PNRS pour 14 patients et de 2,5 pour les troubles du sommeil pour 12 

patients. 

Sur 17 patients, 5 (29,4%) obtenaient le SCORAD 50, 2 (11,8%) le SCORAD 75 et 1 

(5,9%) le SCORAD 90.  

Sur 10 patients, 5 (50,0%) obtenaient l’EASI 50 et l’EASI 75 et 1 patient (10,0%) l’EASI 90. 

Les différents scores d’efficacité à 3 et 6 mois de tous les patients et dans les groupes 

upadacitinib 15mg, upadacitinib 30mg et baricitinib 4mg sont résumés dans les tableaux 8 

et 9. 

Après M3, 13 patients qui étaient sous upadacitinib 15mg ont changé de posologie avec 

un passage à 30mg/jour d’upadacitinib. Parmi ces 13 patients, 4 ont obtenu un IGA 0, 1 ou 

-2 à M6. 
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Scores d’efficacité à M3 
Tous les patients Upadacitinib 

15mg   
Upadacitinib 
30mg 

Baricitinib 4mg 

N Nombre de 
patient 
atteignant 
score (%) 

N Nombre de 
patient 
atteignant 
score (%) 

N Nombre 
de patient 
atteignant 
score (%) 

N Nombre de 
patient 
atteignant 
score (%) 

IGA 0, 1 ou -2 100 58 (58%) 54 33 (61,1%) 12 11 
(91,7%) 

34 14 (41,2%) 

SCORAD 50 53 28 (52,8%) 30 17 (56,7%) 9 7 (77,8%) 14 4 (28,6%) 
SCORAD 75 53 9 (17%) 30 4 (13,3%) 9 4 (44,4%) 14 1 (7,1%) 
SCORAD 90 53 5 (9,4%) 30 3 (10%) 9 2 (22,2%) 14 0 
EASI 50 24 13 (54,2%) 14 6 (42,9%) 7 6 (85,7%) 3 1 (33,3%) 
EASI 75 24 9 (37,5%) 14 5 (35,7%) 7 4 (57,1%) 3 0 
EASI 90 24 5 (20,8%) 14 1 (7,1%) 7 4 (57,1%) 3 0 

N Valeur 
absolue 
comparée 
à valeur 
initiale 

N Valeur 
absolue 
comparée 
à valeur 
initiale 

N Valeur 
absolue 
comparée 
à valeur 
initiale 

N Valeur 
absolue 
comparée 
à valeur 
initiale 

IGA, médiane 
(Q1;Q3) 

100 -1 (-2 ; 0) 54 -2 (-2 ; -1) 12 -2
(-3 ; -1,5)

34 -1 (-2 ; 0)

SCORAD, 
médiane 
(Q1;Q3) 

54 -19,5
(-34,3;-6,1)

31 -18,5
(-32 ; -10)

9 -34,3
(-36;-26,7)

14 -13,3
(-20 ; 2)

EASI, 
médiane 
(Q1;Q3) 

25 -6,9
(-14,4 ; -2)

15 -6,5
(-14 ; 8,2)

7 -15
(-17 ; -3,5)

3 -3
(-7,3 ;-2,9)

DLQI, 
médiane 
(Q1;Q3) 

15 -5
(-9 ; -3)

13 -5
(-8 ; -3)

2 -11
(-15 ; -7)

0 - 

PNRS, 
médiane 
(Q1;Q3) 

49 -3
(-5 ; -1)

24 -3
(-5,5 ; -1,5)

6 -5
(-7 ; -1)

19 -2
(-3 ; 0)

Troubles du 
sommeil, 
médiane 
(Q1 ;Q3) 

42 -3 (-5 ; 0) 21 -3 (-5 ; 0) 6 -3 (-5 ; -1) 15 -2 (-4 ; 0)

N: patients avec données 

Tableau 8. Scores d’efficacité à M3. 
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 Scores d’efficacité à M6 
Tous les patients Upadacitinib 

15mg*  
Upadacitinib 
30mg 

Baricitinib 4mg 

N Nombre de 
patient 
atteignant 
score (%) 

N Nombre de 
patient 
atteignant 
score (%) 

N Nombre de 
patient 
atteignant 
score (%) 

N Nombre 
de patient 
atteignant 
score (%) 

IGA 0, 1 ou -2 30 12 (40%) 24 9 (37,5) 4 3 (75%) 2 0 
SCORAD 50 17 5 (29,4%) 12 3 (25%) 3 2 (66,7%) 2 0 
SCORAD 75 17 2 (11,8%) 12 1 (8,3%) 3 1 (33,3%) 2 0 
SCORAD 90 17 1 (5,9%) 12 0 3 1 (33,3%) 2 0 
EASI 50  10 5 (50%) 8 3 (37,5%) 2 2 (100%) 0 - 
EASI 75 10 5 (50%) 8 3 (37,5%) 2 2 (100%) 0 - 
EASI 90 10 1 (10%) 8 0 2 1 (50%) 0 - 
 N Valeur 

absolue 
comparée 
à valeur 
initiale 

N Valeur 
absolue 
comparée à 
valeur 
initiale 

N Valeur 
absolue 
comparée à 
valeur 
initiale 

N Valeur 
absolue 
comparée 
à valeur 
initiale 

IGA, médiane  
(Q1;Q3) 

30 -1 (-2 ; 0) 24 -1 (-2 ; 0) 4  -2,5  
(-3,5 ; -0,5) 

2 -0,5  
(-1 ; 0) 

SCORAD, 
médiane  
(Q1;Q3) 

17 -9  
(-26,2 ; 4) 

12  -6,5  
(-21 ; 9,6) 

3 -26,2  
(-35,8 ; 4) 

2 -20,5  
(-39 ; -2) 

EASI, médiane  
(Q1;Q3)  

10 -12,1  
(-15,3;3,1) 

8 -6,1  
(-16,5 ; 4,0) 

2 -15,2  
(-15,3 ;-15) 

0 - 

DLQI, 
médiane  
(Q1;Q3) 

10 -6,5  
(-15 ; -1) 

8 -2  
(-12 ; 0) 

2 -17  
(-19 ; -15) 

0 - 

PNRS, 
médiane  
(Q1;Q3) 

14 -3,5  
(-5 ; 0) 

12 -3,5  
(-5,5 ; -1,5) 

1 3  
(3 ; 3) 

1 -5  
(-5 ; -5) 

Troubles du 
sommeil, 
médiane 
(Q1 ;Q3) 

12 -2,5  
(-6 ; 0) 

10 -4 (-6 ; 0) 1 5 (5 ; 5) 1 -2 (-2 ; -2) 

N: patients avec données  *incluant 13 patients passes de 15 à 30mg d’upadacitinib/jour après 

M3.  

Tableau 9. Scores d’efficacité à M6. 
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Figure 16 : patiente avant et à 6 mois de traitement par upadacitinib 

Le suivi médian était de 3 mois (3 ; 6) avec un minimum 2 mois de suivi et maximum 12 

mois. 

3) Poussées de DA

32 patients (32,0%) présentaient une poussée de DA avec 11 arrêts de traitement au 

décours. Parmi ces 32 patients, 23 (42,6%), 3 (25,0%) et 6 (17,6%) étaient respectivement 

sous upadacitinib 15mg, upadacitinib 30mg et baricitinib 4mg.  

8 patients présentaient 2 poussées sous JAKi comprenant 6 patients (11,1%) sous 

upadacitinib 15mg et 2 patients (5,9%) sous baricitinib 4mg. Pour 1 de ces 8 patients, 

cette 2ème poussée a été un des motifs d’arrêt du traitement par JAKi.  

Un patient sous upadacitinib 15 mg (1,9%) a présenté 3 poussées de DA sans arrêt du 

JAKi au décours.  

Aucun patient n’avait présenté plus de 3 poussées de DA. 
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Le détail des poussées par sous-groupe est détaillé dans le tableau 10. 

Poussées de 
DA 

N Patients, n 
(%) 

Upadacitinib 
15mg 

Upadacitinib 
30mg 

Baricitinib 4mg 

N Patients, n 
(%) 

N Patients, n 
(%) 

N Patients, n 
(%) 

1ère poussée de 
DA 

100 32 (32,0) 54 23 (42,6) 12 3 (25,0) 34 6 (17,6) 

2ème poussée 
de DA 

100 8 (8,0) 54 6 (11,1) 12 0 34 2 (5,9) 

3ème poussée 
de DA 

100 1 (1,0) 54 1 (1,9) 12 0 34 0 

Tableau 10. Poussées de DA. 

4) Tolérance

60 patients (60,0%) présentaient au moins un effet indésirable (EI) incluant 35 patients 

sous upadacitinib 15mg (64,8%), 6 patients sous upadacitinib 30mg (50,0%) et 19 patients 

sous baricitinib (55,9%).  

Parmi les 35 patients sous upadacitinib 15mg/jour, 13 patients ont eu un changement de 

posologie d’upadacitinib 15mg vers 30mg après M3.  

Dans la plupart des cas, ces effets indésirables étaient peu sévères et ont conduit à l’arrêt 

du traitement uniquement chez 6 patients (6,0%).  

Tolérance clinique 

30 patients (30,0%) rapportaient la survenue d’au moins un EI clinique. 

Les plus fréquents étaient les éruptions du visage pour 12 patients (12,9%) comprenant 6 

acnés et 6 éruptions papulo-pustuleuses, suivies d’infections herpétiques pour 6 patients 

(6,4%). Ces EI ont été notés uniquement sous upadacitinib. 
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Figure 17 : acné sous upadacitinib 

Figure 18 : papules inflammatoires sous upadacitinib 

5 patients (5,4%) décrivaient des céphalées, 3 patients (3,2%) avaient présenté des 

infections des voies aériennes supérieures et 2 patients (2,1%) décrivaient des nausées. 

Des diarrhées, des douleurs abdominales, de la toux, un zona, de la fièvre, une prise de 

poids étaient rapportés par un seul patient.   
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Aucun cas d’embolie pulmonaire, de cancer, de lymphome ou d’infection sévère ou 

opportuniste n’a été décrit. 

Quinze patients (15,7%) présentaient d’autres EI. Des myalgies, une asthénie, une 

dyspnée, des infections urinaires, des impétigos étaient tous rapportés par 2 patients. Une 

urticaire, une dermatophytose, une folliculite du tronc, un œdème du visage, des vertiges 

étaient quant à eux tous rapportés par un patient.   

Figure 19 : impétigo du nez sous upadacitinib 

Figure 20 : dermatophytose sous upadacitinib 
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Les effets indésirables en sous-groupes de traitement sont détaillés dans le tableau 11. 

Effets 
indésirables 
cliniques 

Tous les patients Upadacitinib 
15mg 

Upadacitinib 
30mg 

Baricitinib 
4mg 

N patients 
avec 
données 

Patients, 
n (%) 

N Patients, 
n (%) 

N Patients, 
n (%) 

N Patients, 
n (%) 

Au moins un EI 
clinique 

100 30 (30,0) 54 19 (35,2) 12 4 (33,3) 34 7 (20,6) 

Éruptions 
papuleuses du 
visage 

93 12 (12,9) 53 9 (17,0) 9 3 (33,3) 31 0 

Infections 
herpétiques 

94 6 (6,4) 54 4 (7,4) 9 2 (22,2) 31 0 

Céphalées 93 5 (5,4) 54 4 (7,4) 9 0 30 1 (3,3) 

Infections des 
voies aériennes 
supérieures   

95 3 (3,2) 54 0 10 0 31 3 (9,7) 

Nausées 95 2 (2,1) 54 1 (1,9) 10 0 31 1 (3,2) 

Diarrhées 95 1 (1,1) 54 0 10 1 (10,0) 31 1 (3,2) 

Douleurs 
abdominales 

95 1 (1,1) 54 1 (1,9) 10 0 31 0 

Toux 93 1 (1,1) 54 1 (1,9) 8 0 31 0 

Zona 95 1 (1,1) 54 1 (1,9) 10 0 31 0 

Fièvre 95 1 (1,1) 54 0 10 1 (10,0) 31 0 

Prise de poids 95 1 (1,1) 54 1 (1,9) 10 0 31 0 

Autres anomalies 95 15 (15,7) 54 7* (12,3) 10 2** (20,0) 31 6*** (19,4) 

*urticaire, dyspnée pour 2 patients, folliculite tronc, infection urinaire, impétigo, vertiges.

**dermatophytose, impétigo 

***myalgie pour 2 patients, asthénie pour 2 patients, infection urinaire, œdème du visage. 

Tableau 11. Effets indésirables cliniques. 

Tolérance biologique 

44 patients (44,4%) présentaient au moins un effet indésirable (EI) biologique. 
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Parmi les anomalies biologiques, on retrouvait principalement des perturbations du bilan 

lipidique avec chez 23 patients (23,2%) une élévation du LDL cholestérol (CT) ou du 

cholestérol total et chez 18 patients (18,2%) une élévation des triglycérides (TG).  

11 patients (11,1%) présentaient une cytolyse incluant les élévations des ASAT et/ou ALAT, 

8 patients (8,1%) présentaient une élévation des CPK. Une neutropénie et une élévation 

de la clairance de la créatinine étaient observées chez 2 patients (2,0%).  

Des anémie, lymphopénie, thrombocytose étaient toutes décrites chez un patient (1,0%).  

Aucun cas de thrombocytose n’a été décrit. 

12 patients (12,1%) présentaient d’autres anomalies biologiques (élévation de la CRP 

pour 1 patient, éosinophilie pour 10 patients et monocytose et basophilie chez 1 patient).   

Toutes les anomalies biologiques étaient asymptomatiques. 

Les effets biologiques en sous groups de traitements sont détaillés dans le tableau 12. 

EI 
biologiques 

Tous les patients Upadacitinib 
15mg   

Upadacitinib 
30mg 

Baricitinib 4mg 

N 
patients 
avec 
données 

Patients, 
n (%) 

N  Patients, 
n (%) 

N  Patients, 
n (%) 

N  Patients, n 
(%) 

Au moins 
un EI 
biologique 

99 44 (44,4) 53 25 (47,2) 12 2 (16,7) 34 17 (50,0) 

Elévation 
du LDL CT 
ou CT total 

99 23 (23,2) 53 13 (24,5) 12 1 (8,3) 34 9 (26,5) 

Élévation 
des TG  

99 18 (18,2) 53 12 (22,6) 12 1 (8,3) 34 5 (14,7) 

Cytolyse  99 11 (11,1) 53 6 (11,3) 12 2 (16,7) 34 3 (8,8) 

Élévation 
des CPK  

99 8 (8,1) 53 6 (11,3) 12 2 (16,7) 34 0 

Lympho-
pénie  

 

99 3 (3,0) 53 3 (5,7) 12 0 34 0 



VANLERBERGHE Julia Résultats 

59 

Elévation 
de la 
clairance de 
la créatinine 

99 2 (2,0) 53 0 12 0 34 2 (5,9) 

Neutropénie 99 2 (2,0) 53 2 (3,8) 12 0 34 0 

Anémie 99 1 (1,0) 53 1 (1,9) 12 0 34 0 

Thrombo-
cytose 

99 1 (1,0) 53 0 12 0 34 1 (2,9) 

Autres 
anomalies 

99 12 (12,1) 53 6* (11,3) 12 1** (8,3) 34 5*** (14,7) 

*éosinophilie pour les 6 patients

** élévation de la CRP 

*** monocytose et basophilie pour 1 patient et éosinophilie pour 4 patients 

Tableau 12. Effets indésirables biologiques. 

5) Arrêts du JAKi

Le traitement par JAKi a été arrêté pour 18 patients (18,0%) comprenant 9 patients sous 

upadacitinib 15mg (dont 2 patients passés de 15 à 30mg après M3), 1 patient sous 

upadacitinib 30mg et 8 patients sous baricitinib 4mg.  

21 raisons étaient évoquées pour ces 18 arrêts de traitements, en effet tous les patients 

rapportaient une raison et 3 patients en rapportaient 2.  

La principale raison était l’inefficacité pour 9 patients (42,9%). 

6 patients (28,6%) ont arrêté le traitement pour un effet indésirable. Parmi les patients 

sous upadacitinib 15mg, les causes étaient une cytolyse, une augmentation du LDL-

cholestérol ou du cholestérol total et une dyspnée ; pour le patient sous upadacitinib 

30mg, l’arrêt a été provoqué par une éruption papuleuse du visage et pour les patients 

sous baricitinib, les causes évoquées étaient un œdème du visage et une asthénie. 
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L’échappement de la dermatite atopique était la cause d’arrêt du traitement dans 4 cas 

(19,0%), l’absence de compliance au traitement pour 1 patient (4,8%) et la volonté du 

patient dans 1 cas (4,8%). 

Les détails des raisons d’arrêt par sous-groupe de traitement sont précisés dans le 

tableau 13.  

 Tous les 
patients, 
n(%)  

Upadacitinib 
15mg, n(%)   

Upadacitinib 
30mg, n(%) 

Baricitinib 
4mg, n(%) 

Nombre d’arrêt  18 (18,0) 9 (16,7) 1 (8,3) 8 (23,5) 
Raisons 
d’arrêt 

Inefficacité 
primaire 

9 (42,9) 5 (50,0) 0 (0) 4 (44,4)  

Effet 
indésirable  

6 (28,6) 3 (30,0) 1 (50,0) 2 (22,2) 

Échappement 
de la DA 

4 (19,0) 1 (10,0) 1 (50,0) 2 (22,2) 

Non 
compliance 

1 (4,8) 1 (10,0) 0 (0) 0 (0) 

Souhait du 
patient 

1 (4,8) 0 (0) 0 (0) 1 (11,1) 

 

Tableau 13. Nombre et raisons d’arrêt du traitement. 
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Body of manuscript: 

JAK inhibitors (JAKis) are newly available drugs for the treatment of moderate-to-severe atopic 
dermatitis (AD). Their efficacy and safety have been demonstrated in clinical trials1-4, but there are 
limited data in real-life practice. In France, upadacitinib (UPADA), a JAK1-selective inhibitor, has 
been prescribed since July 2019 in adolescents and adults with moderate-to-severe AD in cases of 
inefficiency, intolerance or contraindication to all available treatments (e.g., cyclosporine (CyA), 
dupilumab) according to the French Early Access Program. The second JAKi available is baricitinib 
(BARI), targeting JAK1/JAK2, which has been recommended since March 2021 for adult AD 
patients after failed cyclosporine (CyA) treatment. We aimed to assess the effectiveness and 
tolerance of JAKis in real life by conducting a multicenter retrospective cohort that included the first 
AD patients who received UPADA and BARI from March 2021 to January 2022. The primary 
outcome was the percentage of patients obtaining an Investigator’s Global Assessment (IGA) 
score at 0, 1 or -2 at 3 (± 1) months (M3) compared with baseline. The secondary outcomes were 
Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Severity Index (EASI), Pruritus Numerical 
Rating Scale (PNRS), and Dermatological Life Quality Index (DLQI) scores at M3 and at 6 (± 1) 
months (M6). All adverse events (AEs) during the study period were recorded. We included 100 
patients from 18 centers: 54 treated with UPADA at 15 mg/day, 12 with UPADA at 30 mg/day, and 
34 with BARI at 4 mg/day. Patient characteristics are detailed in Supplementary Table I 
(https://data.mendeley.com/datasets/5zw326gw6v/1). Most patients had severe AD (median 
IGA at baseline, 3; IQR 3;4) and had previously received a mean number of 3 systemic drugs 
before JAKi introduction (methotrexate in 56.6%, CyA in 72% and dupilumab in 78%), interrupted 
for inefficacy and/or poor tolerance. An IGA score at 0, 1 or -2 compared with baseline was 
reached at M3 for 33/54 (61.1%), 11/12 (91.7%) and 14/34 (41.2%) patients receiving UPADA 15 
mg, UPADA 30 mg or BARI 4 mg, respectively. The median decrease in PNRS at M3 was -3 (IQR 
-5.5;-1.5), -5 (-7;-1) and -2 (-3;0) in patients receiving UPADA 15 mg (data available for 24
patients), UPADA 30 mg (6 patients) and BARI 4 mg (19 patients), respectively. Other outcomes
measured at M3 and M6 are shown in Table I. The median follow-up duration was 3 months (IQR
3;6). Overall, 60 patients presented at least 1 AE, the most frequent being increased blood levels
of cholesterol (23.2%) or triglycerides (18.2%), facial papular eruption (12.9%), cytolysis (11.1%)
and herpes infection (6.4%) (Table II). No thromboembolic events were observed. JAKi treatment
was stopped in 18 patients (9 patients receiving UPADA 15 mg, 1 patient receiving UPADA 30 mg,
8 patients receiving BARI 4 mg), mainly for drug inefficacy (9/21) and/or for AE (6/21)
(Supplementary Table II) (https://data.mendeley.com/datasets/5jy3c6jrrr/1). Thus, this real-life
study highlighted the effectiveness of JAKis in a population of difficult-to-treat AD patients
recalcitrant to conventional systemics and biologics with a good short-term safety profile.
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Table I. Efficacy outcomes reported at 3 months (M3) and 6 months (M6) in patients treated with 
JAKi. 

 
 Outcomes at M3 Outcomes at M6 

All patients Upadacitinib 15 
mg 

Upadacitinib 30 
mg 

Baricitinib 4 mg All patients Upadacitinib 15 
mg # 

Upadacitinib 30 
mg 

Baricitinib 4 
mg 

N Number of 
patients 
achieving 
score (%) 

N Number of 
patients 
achieving 
score (%) 

N Number 
of 
patients 
achievin
g score 
(%) 

N Number of 
patients 
achieving 
score (%) 

N Number 
of 
patients 
achieving 
score (%) 

N Number of 
patients 
achieving 
score (%) 

N Number of 
patients 
achieving 
score (%) 

N Number 
of 
patients 
achievin
g score 
(%) 

IGA 0, 1 or 2 10
0 

58 (58%) 54 33 (61.1%) 12 11 
(91.7%) 

34 14 (41.2%) 30 12 (40%) 2
4 

9 (37.5) 4 3 (75.0) 2 0 

SCORAD50 53 28 (52.8%) 30 17 (56.7%) 9 7 (77.8%) 14 4 (28.6%) 17 5 (29.4%) 1
2 

3 (25%) 3 2 (66.7%) 2 0 

SCORAD75 53 9 (17.0%) 30 4 (13.3%) 9 4 (44.4%) 14 1 (7.1%) 17 2 (11.8%) 1
2 

1 (8.3%) 3 1 (33.3%) 2 0 

SCORAD90 53 5 (9.4%) 30 3 (10%) 9 2 (22.2%) 14 0 17 1 (5.9%) 1
2 

0 3 1 (33.3%) 2 0 

EASI50 24 13 (54.2%) 14 6 (42.9%) 7 6 (85.7%) 3 1 (33.3%) 10 5 (50%) 8 3 (37.5%) 2 2 (100%) 0 - 
EASI75 24 9 (37.5%) 14 5 (35.7%) 7 4 (57.1%) 3 0 10 5 (50%) 8 3 (37.5%) 2 2 (100%) 0 - 
EASI90 24 5 (20.8%) 14 1 (7.1%) 7 4 (57.1%) 3 0 10 1 (10%) 8 0 2 1 (50%) 0 - 
 N Absolute 

value 
compared 
with 
baseline 

N Absolute 
value 
compared 
with 
baseline 

N Absolute 
value 
compare
d with 
baseline 

N Absolute 
value 
compared 
with 
baseline 

N Absolute 
value 
compare
d with 
baseline 

N Absolute 
value 
compared 
with 
baseline 

N Absolute 
value 
compared 
with 
baseline 

N Absolute 
value 
compare
d with 
baseline 

Median 
PNRS  
(Q1;Q3) 

49 -3  
(-5;-1) 

24 -3  
(-5.5;-1.5) 

6 -5  
(-7;-1) 

19 -2  
(-3;0) 

14 -3.5  
(-5;0) 

1
2 

-3.5  
(-5.5;-1.5) 

1 3  
(3;3) 

1 -5  
(-5;-5) 

Median DLQI  
(Q1;Q3) 

15 -5  
(-9;-3) 

13 -5  
(-8;-3) 

2 -11 
(-15;-7) 

0 - 10 -6.5  
(-15;-1) 

8 -2  
(-12;0) 

2 -17  
(-19;-15) 

0 - 

 

Because the follow-up time was not standardized among the different centers, the IGA, SCORAD, EASI, 
PNRS and DLQI scores at three months (M3) were defined by the highest (or worst) scores recorded after 
either two, three or four months of treatment. The same scores at six months (M6) were defined by the 
highest (or worst) scores recorded after either five, six or seven months of treatment. 

# including 13 patients who received upadacitinib 15 mg from M0 to at least M3 and then 30 mg; 4 patients 
(30.7%) obtained an IGA score of 0-2 at M6. 

N: Number of patients with available data. IGA: Investigator’s Global Assessment. SCORAD: Scoring Atopic 
Dermatitis. EASI: Eczema Area and Severity Index. PNRS: Pruritus Numerical Rating Scale. DLQI: 
Dermatological Life Quality Index. Q1: first quartile. Q3: third quartile. SCORAD50/75/90: Patients achieving 
50/75/90% amelioration of SCORAD compared to baseline. EASI 50/70/90: Patients achieving 50/75/90% 
amelioration of EASI compared to baseline. 
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Table II Adverse events reported during the follow-up period in patients treated with JAK inhibitors. 

Adverse event 
(AE) 

All patients Upadacitinib 15 mg Upadacitinib 30 mg Baricitinib 4 mg 
N patients 
with data 
available 

Patients, 
n (%) 

N patients 
with AE 

Patients, 
n (%) 

N 
patients 
with AE 

Patients, n 
(%) 

N 
patients 
with AE 

Patients, 
n (%) 

At least 1 
adverse event 

100 60 (60.0) 54 35 # 
(64.8) 

12 6 (50.0) 34 19 (55.9) 

At least 1 
biological 
adverse event 

99 44 (44.4) 53 25 (47.2) 12 2 (16.7) 34 17 (50.0) 

At least 1 clinical 
adverse event 

100 30 (30.0) 54 19 (35.2) 12 4 (33.3) 34 7 (20.6) 

Increased* LDL 
cholesterol or 
total cholesterol 

99 23 (23.2) 53 13 (24.5) 12 1 (8.3) 34 9 (26.5) 

Increased* 
triglycerides 

99 18 (18.2) 53 12 (22.6) 12 1 (8.3) 34 5 (14.7) 

Facial papular 
eruptions 

93 12 1 (12.9) 53 9 (17) 9 3 (33.3) 31 0 

Cytolysis § 99 11 (11.1) 53 6 (11.3) 12 2 (16.7) 34 3 (8.8) 

Increased* CPK § 99 8 (8.1) 53 6 (11.3) 12 2 (16.7) 34 0 

HSV infections 94 6 (6.4) 54 4 (7.4) 9 2 (22.2) 31 0 

Headaches 93 5 (5.4) 54 4 (7.4) 9 0 30 1 (3.3) 

Upper airway 
infections 

95 3 (3.2) 54 0 10 0 31 3 (9.7) 

Lymphopenia 99 3 (3.0) 53 3 (5.7) 12 0 34 0 
Nausea 95 2 (2.1) 54 1 (1.9) 10 0 31 1 (3.2) 
Increased* 
creatinine 
clearance § 

99 2 (2.0) 53 0 12 0 34 2 (5.9) 

Neutropenia § 99 2 (2.0) 53 2 (3.8) 12 0 34 0 
Diarrhea 95 1 (1.1) 54 0 10 1 (10) 31 1 (3.2) 
Abdominal pain 95 1 (1.1) 54 1 (1.9) 10 0 31 0 
Cough 93 1 (1.1) 54 1 (1.9) 8 0 31 0 
Herpes zoster 95 1 (1.1) 54 1 (1.9) 10 0 31 0 
Fever 95 1 (1.1) 54 0 10 1 (10) 31 0 
Weight increase 95 1 (1.1) 54 1 (1.9) 10 0 31 0 
Anemia § 99 1 (1.0) 53 1 (1.9) 12 0 34 0 
Thrombocytosis 
§ 

99 1 (1.0) 53 0 12 0 34 1 (2.9) 

Other clinical 
abnormalities 2 

95 15 (15.7) 54 7 (12.3) 10 2 (20) 31 6 (19.4) 

Other biological 
abnormalities 3 § 

99 12 (12.1) 53 6 (11.3) 12 1 (8.3) 34 5 (14.7) 

 # including 13 patients who received upadacitinib 15 mg from M0 to at least M3 and then 30 mg; 4 patients 
(30.7%) obtained an IGA score of 0-2 at M6. 

* increased according to local laboratory threshold values

1 including 6 acne and 6 papulopustular eruptions 

2 including myalgia, asthenia, urticaria, chronic leg ulceration, wart, dermatophytosis, chest pain, dyspnea, 
molluscum contagiosum, folliculitis, gonalgia, urinary tract infection, facial edema, scalp pruritus, impetigo, 
dyspepsia, and dizziness. 

3 including C reactive protein elevation, monocytosis, hyperbasophilia, and eosinophilia. 

§ all cases asymptomatic

N: Number of patients with available data. LDL: low-density lipoprotein. Cytolysis: increased ALAT (alanine 
aminotransferase) and/or ASAT (aspartate aminotransferase). CPK: creatine phosphokinase 
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Discussion 
 

Cette étude observationnelle rétrospective multicentrique portant sur 100 patients 

démontre l’efficacité des JAKi en vraie vie avec 58% des patients qui obtiennent un score 

IGA à 0, 1 ou améliorent leur score de 2 points à 3 mois de traitement. Les JAKi 

améliorent également le prurit avec une diminution médiane de 3 points de PNRS et la 

qualité de vie avec une diminution médiane de 5 points de DLQI à 3 mois. Le profil de 

tolérance est bon avec des effets indésirables ayant conduit à l’arrêt du traitement dans 

6% des cas seulement et aucun effet indésirable grave rapporté. 

Dans notre étude, 66% des patients bénéficiaient d’upadacitinib grâce à la 

disponibilité dès juillet 2019 de l’ATU et 34% de baricitinib grâce à l’AMM obtenue plus 

tardivement en mars 2021 expliquant la place prépondérante de l’upadacitinib dans notre 

population. 

La principale force de cette étude repose sur l’obtention de données de vraie vie avec une 

population non sélectionnée, plus représentative des patients qui bénéficieront 

effectivement du traitement. 

Cette étude multicentrique porte, à notre connaissance, sur le plus gros effectif procurant 

des données de vraie vie sur les JAKi dans la dermatite atopique. Les données de vraie 

vie portant sur le baricitinib dans la DA se limitent aux études de Uchiyama et al (82) et de 

Rogner et al (83) portant sur des populations de 14 et 12 patients respectivement. Celles 

portant sur l’upadacitinib se limitent à l’étude de Feraru et al sur 12 patients (84), celle de 

Napolitano et al portant sur 9 patients (85), celle de Hagino et al sur 31 patients (86) et 

celle de Chiricozzi et al portant sur 43 patients (87).  

Notre étude a également des limites. La principale repose sur son caractère rétrospectif, 

sans groupe contrôle avec pour conséquence l’absence de suivi standardisé avec des 
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patients réévalués à différents termes de traitement. Selon les centres, certains patients 

n’étaient revus qu’à 6 mois de traitement ce qui ne nous a pas permis de les inclure dans 

cette étude. Nous avons ainsi défini les scores à M3 comme étant les plus élevés parmi 

M2, M3 et M4 pour maximiser le nombre de données recueillies. Ce suivi différent selon 

les centres est aussi un reflet de la vraie vie. Le caractère rétrospectif est responsable de 

données manquantes, avec de nombreux scores, notamment le score EASI, non réalisés 

de manière systématique chez tous les patients.  

Tous nos patients sont issus de centres hospitaliers experts, patients souvent difficiles à 

traiter, non représentatifs de l’ensemble des patients suivis pour une DA. Notre effectif de 

100 patients est limité, sans recueil particulier des antécédents d’événement cardio-

vasculaire majeur.  

Notre période de suivi est également très courte avec une médiane de suivi de 3 mois. 

Dans notre étude, parmi les 34 patients sous baricitinib, la diminution médiane du PNRS 

était de 2 points et environ 40% obtenaient un IGA 0 ou 1 ou une réduction de 2 points par 

rapport au score initial alors que 30% des patients atteignaient un IGA 0 ou 1 et une 

réduction du score IGA d’au moins 2 points dans la littérature (68). Parmi les 3 patients 

pour lesquels nous avions une donnée, aucun n’atteignait l’EASI 75 à M3 versus 21% 

dans BREEZE-AD2 (62), 30% dans BREEZE-AD4 (64) et 48% dans l’étude BREEZE-AD7 

(63) à 4 mois.

Dans les études en vraie de vie de Uchiyama et al, l’efficacité est également meilleure que 

dans notre étude avec 64,2% des patients atteignant l’EASI 75 à M3 (82) ainsi que dans 

celle de Rogner et al avec 90,1% de patients atteignant l’EASI 75 à 3 mois, amélioration 

de la DA constatée dès le premier mois de traitement avec également une diminution du 

prurit de 65,88% (83). Toutefois, dans l’étude monocentrique de Rogner et al (83), seuls 6 

des 12 patients de l’étude avaient eu du dupilumab auparavant et 73% un 
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immunosuppresseur. Dans cette étude de Rogner et al, était rapportée une amélioration 

plus modeste de la dermatite atopique sous JAKi chez les patients ayant bénéficié au 

préalable de dupilumab.   

Il convient de souligner que notre population est particulièrement récalcitrante avec une 

moyenne de 3 lignes de traitements systémiques antérieurs dont la ciclosporine dans 

72,7% des cas et le dupilumab dans le 78,8% des cas (contrairement aux études de 

phase 3 où les patients avaient reçu moins de systémiques : ciclosporine dans 65% des 

cas dans BREEZE-AD4 (64) et dans l’étude BREEZE-AD7 de la ciclosporine dans environ 

30% des cas, immunosuppresseurs dans environ 35% des cas, biothérapie dans environ 

7% des cas (63)).  

Concernant la tolérance, sous baricitinib 4mg, nous observions principalement des 

infections des VAS (9,7%), des céphalées (3,3%), puis des troubles digestifs de type 

nausée ou diarrhée (3,2%) comme dans la littérature (64–66). Dans la littérature, étaient 

rapportés des infections herpétiques, zonas, diarrhées, folliculites, conjonctivites, 

érysipèles et plus rarement (<0,5% des cas), des cancers cutanés ou non (64,66) que 

nous n’avons pas observés. L’étude en vraie-vie d’Uchiyama et al (82) retrouvait comme 

principal EI des acnés chez 26,6% des patients (ayant conduit à l’arrêt du traitement dans 

14,3% des cas) et des infections (des VAS, phlegmon, zona).  

D’un point de vue biologique, on constatait dans notre population principalement une 

augmentation du cholestérol LDL ou total dans 26,5% des cas, des élévations des 

triglycérides dans environ 15% des cas. Ces perturbations lipidiques étaient plus 

fréquemment rapportées que dans la littérature notamment pour les hypertriglycéridémies 

(66) et que dans l’étude en vraie vie de Rogner et al (7%) (83). On décrivait ensuite une 

cytolyse dans 8,8% des cas, plus fréquente que dans les essais (1,6% des cas (66)). Les 

élévations des CPK étaient en revanche plus élevées dans les études aux alentours de 
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30% des cas (64,66) ainsi que dans l’étude de Rogner et al (25%) alors que nous n’avons 

relevé aucun cas. Dans les essais cliniques on retrouvait des anémies plus fréquentes 

(9,5% des cas) alors que nous n’avons observé aucun cas. De manière plus anecdotique 

(<1% des cas), étaient observées des neutropénies, lymphopénies, thrombocytoses, 

également rares dans notre étude.  

L’effectif modeste de notre étude et de celles en vraie vie rend nécessaire une 

interprétation plus que prudente de ces résultats.  

Parmi nos patients sous upadacitinib 15mg, 60% obtenaient un IGA 0, 1 ou -2 à M3 

comparé à l’IGA initial alors que dans les études MEASURE UP et AD UP, entre 40 et 

50% des patients sous upadacitinib 15mg obtenaient un IGA 0, 1 et une réduction d’au 

moins 2 points (67,68). Dans notre étude, 36% des 14 patients pour lesquels nous avions 

une donnée obtenaient l’EASI 75 à 3 mois alors que dans ces mêmes études de phase 3, 

entre 60 et 70% des patients l’atteignaient à 4 mois (67,68). La diminution médiane du 

prurit était de 3 points pour nos patients sous upadacitinib 15mg alors que dans les études 

40 à 50% des patients amélioraient leur PNRS de 4 points (67,68). La qualité de vie était 

améliorée avec une diminution médiane du DLQI de 5 points. 

Dans notre étude, plus de 90% des patients sous upadacitinib 30mg atteignaient un IGA 0, 

1 ou -2 à M3 comparé à l’IGA initial, avec une diminution médiane de PNRS de 5 points et 

du DLQI de 11 points. Parmi les 7 patients avec une donnée, 50% atteignaient l’EASI 75. 

Dans les études MEASURE UP et AD UP, entre 50 et 60% des patients obtenaient un IGA 

0, 1 avec une réduction d’au moins 2 points et au moins 70% d’entre eux atteignaient 

l’EASI 75 (67,68). Dans ces mêmes études, environ 60% des patients amélioraient leur 

PNRS d’au moins 4 points.  

Dans l’étude en vraie-vie de Feraru et al (84), à 3 mois, 75% des patients atteignaient un 

IGA 0 ou 1, réponse durable à 6 mois pour 75% des patients. 58,3% des patients 
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rapportaient une amélioration complète de leur prurit, qui était rapide puisque la moyenne 

d’amélioration était de 6 jours. Dans l’étude de Napolitano et al, 77,8% des patients 

atteignaient l’EASI 75 avec une amélioration radicale du prurit (diminution de plus de 8 

points), et ce dès la première semaine (85). Dans l’étude de Hagino et al, 67,7% des 

patients atteignaient l’EASI 75 et une réduction médiane de 50% de l’IGA à 3 mois (86). 

Dans l’étude italienne de Chiricozzi et al, 39 des 43 patients ont été suivis jusque 4 mois et 

parmi ces 39 patients, 97,5% atteignaient l’EASI 75 (87). L’amélioration sur le prurit et la 

qualité de vie étaient drastiques avec des PNRS et DLQI médians à 0 à 4 mois.  

Les différences d’efficacité entre notre étude et les autres études de vraie vie (84,85,87) 

peuvent s’expliquer par la posologie utilisée dans ces études et les traitements reçus 

avant l’introduction du JAKi. 

Dans l’étude de Feraru et al (84), les 12 patients avaient débuté sous upadacitinib 15mg et 

7 d’entre eux (58,3%) étaient ensuite passés à une posologie de 30mg alors que dans 

notre étude, 54 patients ont été traités par upadacitinib 15mg dont 13 passés à 30mg 

(24,1%) et 12 traités par uniquement par upadacitinib 30mg. Parmi les 12 patients de 

Feraru et al (84), respectivement 91,6% et 33,3% avaient antérieurement été traités par 

dupilumab et ciclosporine. 

Dans l’étude monocentrique de Napolitano et al (85), l’ensemble des 9 patients 

bénéficiaient de 30mg d’upadacitinib par jour. Les traitements antérieurement reçus 

comprenaient du dupilumab pour chaque patient et de la ciclosporine pour 66,7% d’entre 

eux.  

Dans l’étude monocentrique d’Hagino et al (86), tous les patients étaient traités par 

upadacitinib 15mg par jour en association aux dermocorticoïdes deux fois par jour. Les 

patients devaient être naïfs de traitements systémiques ou en échec de ceux-ci et seuls 
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25,8%, 22,6% et 3,2% des patients avaient respectivement reçu du dupilumab, de la 

ciclosporine et du baricitinib au préalable. 

L’étude menée par Chiricozzi et al (87), était une étude prospective, contrairement à la 

nôtre, dans laquelle tous les patients étaient traités par upadacitinib 30mg. 97,7% des 

patients avaient reçus du dupilumab et de la ciclosporine auparavant.  

Sous upadacitinib, dans notre étude, sous réserve d’une médiane de suivi de 3 mois, nous 

retrouvions principalement des éruptions papuleuses du visage dans 19,4% des cas 

proches des valeurs des essais (69,70), suivies d’infections herpétiques dans 9,5% des 

cas dont la fréquence diminue avec le temps dans les essais aux alentours de 5% à 1 an 

(70). Nous retrouvions ensuite des céphalées dans 6,3% des cas et de manière plus rare 

(1,6%), nous décrivions des nausées, diarrhées, toux, zona, hyperthermie, prise de poids, 

ce qui est cohérent avec la littérature. L’étude de Feraru et al (84) rapportait des épistaxis, 

candidose cutaéno-muqueuse dans un cas et deux cas de malaise non retrouvés dans les 

autres études. Dans la littérature (69,70), on retrouvait quelques cas de cancers cutanés 

ou non dans moins de 2% des cas, un cas de cancer pancréatique métastatique après 4 

semaines de traitement a été décrit dans l’étude en vraie vie de Chiricozzi et al (87). Dans 

cette même étude, une thrombose veineuse est survenue après 8 semaines de traitement 

par upadacitinib 30mg (87) alors que dans notre étude, aucun événement cardio-

vasculaire ou thrombo-embolique n’était observé.  

D’un point de vue biologique, nous observions principalement des perturbations lipidiques 

dans environ 20% des cas, une cytolyse et élévation des CPK dans 12,3% des cas, 

cohérent avec la littérature, bien que l’on retrouve un peu plus de cytolyse dans notre 

étude (2,9% à 8,8% de cytolyse et 6,6 à 9% d’élévation des CPK (69,70)). Plus rarement, 

nous observions des lymphopénies dans 4,6% des cas, neutropénies dans 3,1% des cas 

et anémies dans 1,5% des cas, également rares dans les essais cliniques (69,70).  
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Dans notre étude, l’amélioration des scores est plus importante avec l’upadacitinib que le 

baricitinib ce qui est concordant avec la littérature.  

Le risque de MTEV semble augmenté chez les patients suivis pour une polyarthrite 

rhumatoïde (88,89) mais une méta-analyse portant sur 26 essais contrôlés randomisés ne 

mettait pas en évidence de surrisque chez les patients sous JAKi suivis pour une 

polyarthrite rhumatoïde (90). Les études sur les JAKi dans la DA rapportaient 

d’exceptionnels cas chez des patients ayant des comorbidités ou facteurs de risques 

(64,66,70). Une méta analyse récente sur le risque incident thrombo-embolique des 

patients sous JAKi pour une DA ne mettait pas en évidence de surrisque thrombotique 

(91). Les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde sont des patients souvent plus âgés 

que les patients suivis pour une DA et donc plus comorbides. Ils ont un risque intrinsèque 

cardio vasculaire (92,93), de cancer (et particulièrement lymphome, cancers pulmonaires 

et cutanés) (94) ou thrombo-embolique (88) ; ce qui n’est pas le cas des patients avec une 

dermatite atopique. Toutefois, quelques études ont décrit un possible surrisque de 

lymphome ou comorbidités cardiovasculaires chez les patients suivis pour une DA (95,96), 

ce qui renforce l’importance de données de vraie vie supplémentaires.  
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Conclusion 

Notre étude observationnelle, rétrospective fait partie des premières études à procurer des 

données de vraie-vie des JAKi dans la DA. Elle réunit l’effectif de patients le plus important 

des études de vraie-vie. Elle montre une efficacité globale, sur le prurit et sur la qualité de 

vie des inhibiteurs de Janus kinase en vraie-vie dans une population de patients difficiles à 

traiter, en échec de plusieurs traitements systémiques efficaces de première ligne.   

La tolérance des JAKi est bonne et rassurante avec aucun évènement grave, cardio-

vasculaire ou thrombo-embolique rapporté. Ceci renforce l’intérêt de cette nouvelle classe 

thérapeutique dans la dermatite atopique.  

Notre médiane de suivi est courte, 3 mois, ce qui limite l’interprétation de nos résultats. 

D’autres études sont nécessaires pour confirmer à la fois l’efficacité et la tolérance sur le 

long terme et sur une plus large population. 

Il sera également intéressant d’évaluer en vraie-vie les données des patients qui 

bénéficieront des inhibiteurs de Janus kinase en première ligne thérapeutique puisque 

ceux-ci ont désormais l’AMM dans la dermatite atopique. 



VANLERBERGHE Julia Annexes 

74 
 

Annexes 
 

Annexe 1 : Scora IGA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VANLERBERGHE Julia Annexes 

75 

Annexe 2 : Score SCORAD 
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Annexe 3 : Score EASI 
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Annexe 4 : Score DLQI 
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Résumé : 
Contexte : Les inhibiteurs des Janus kinases (JAKi) font partie des derniers traitements 
arrivés sur le marché pour traiter la dermatite atopique (DA) modérée à sévère. Leur efficacité 
et leur tolérance ont été prouvées dans des essais cliniques. Notre objectif était d’évaluer 
l’efficacité et la tolérance en vraie vie de l’upadacitinib (UPADA) et du baricitinib (BARI). 
Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique française. Les patients adultes 
recevant de l’UPADA ou du BARI entre mars 2021 et janvier 2022 pour une DA ont été inclus. 
Le critère de jugement principal était le pourcentage de patients atteignant le score 
Investigator’s Global Assessment (IGA) à 0, 1 ou -2points comparé au score initial, à 3 mois 
(M3). Les critères de jugement secondaires étaient les variations des scores Scoring Atopic 
Dermatitis, Eczema Area and Severity Index, Pruritus Numerical Rating Scale (PNRS), 
Dermatological Life Quality Index à M3 et à 6 mois comparés aux scores initiaux. Tous les 
effets indésirables (EI) sous JAKi étaient recueillis. 
Résultats : 100 patients issus de 18 centres ont été inclus. 54, 12 et 34 patients étaient traités 
par UPADA 15mg/jour, UPADA 30mg/jour et BARI 4mg/jour respectivement. La plupart des 
patients présentait une DA sévère avant introduction du JAKi (IGA médian à 3, IQR 3 ;4) et 
avaient reçu en moyenne 2,99 traitements systémiques dont du dupilumab et de la 
ciclosporine dans plus de 70% des cas. Parmi ces patients, 61,1%, 91,7% et 41,2% dans les 
groupes UPADA 15mg, UPADA 30mg et BARI 4mg respectivement atteignaient à M3 un 
score IGA 0, 1 ou -2points comparé à l’IGA initial. La diminution médiane du PNRS à M3 était 
de -3 (IQR -5,5;-1,5), -5 (IQR -7;-1) et -2 (IQR -3;0) dans les groupes UPADA 15mg, UPADA 
30mg et BARI 4mg respectivement. La durée médiane de suivi était de 3 mois (IQR 3;6). 60 
patients rapportaient au moins un EI, le plus souvent sans gravité. Les plus fréquents étaient 
l’élévation du cholestérol total ou LDL (23,2%), des triglycérides (18,2%), les éruptions 
papuleuses du visage (12,9%), cytolyses (11,1%) et infections herpétiques (6,4%). Aucun EI 
thrombo-embolique ni cardio-vasculaire majeur n’était observé. Le traitement était arrêté pour 
18 des 100 patients. 
Conclusion : Il s’agit de résultats originaux sur l’utilisation des JAKi en vraie vie dans la DA. 
Leur efficacité semble confirmée dans une population de patients difficiles à traiter. La 
tolérance est rassurante sous réserve d’une période de suivi courte. 
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