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Sigles 

AMM Autorisation de Mise sur le Marché  

ATU Autorisation Temporaire d’Utilisation  

CPK Créatine Phosphokinase 

CRF Case Report Form  

DA Dermatite Atopique  

DLQI Dermatology Life Quality Index  

EASI Eczema Area and Severity Index  

EASI 50/75/90 Amélioration de l’EASI de 50%/75%/90% par rapport à l’EASI initial  

EDF European Dermatology Forum  

EI Effet Indésirable  

EMA European Medical Agency  

FDA Food and Drug Administration 

FRADEN French Atopic Dermatitis Network 

GREAT Groupe de Recherche sur l’Eczéma Atopique  

HSV Herpès Simplex Virus  

IDM Infarctus Du Myocarde  

IGA Investigator's Global Assessment  

IgE Immunoglobuline E  

IgG Immunoglobuline G 

IL Interleukine 
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ILC Innate Lymphoid Cell 

IMC Indice De Masse Corporelle 

IQR Interquartile Range 

JAK Janus Kinase  

JAKi Inhibiteur de Janus Kinase  

M0 Mois initial  

M5 5e mois  

M12 12e mois  

MTEV Maladie Thrombo-Embolique Veineuse  

NMF Natural Moisturizing Factors  

OMS Organisation Mondiale de la Santé  

OR  Odds Ratio  

PK Pharmacocinétique  

PNRS Pruritus Numerical Rating Scale  

PPARγ  Peroxisome Proliferator-Activated Receptors γ 

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee  

Q1 1er quartile  

Q3 3e quartile  

SC Surface Corporelle  

SCORAD Scoring Atopic Dermatitis  
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SCORAD 50/75/90 Amélioration du SCORAD de 50%/75%/90% par rapport au 

SCORAD initial  

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription  

TNF Tumor Necrosis Factor 

TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin 

UV Ultraviolet  

VAS Voies Aériennes Supérieures 

Vd Volume de distribution 
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Introduction 

1 La dermatite atopique 

1.1 Généralités  

La dermatite atopique (DA) est une dermatose prurigineuse inflammatoire chronique. 

Il s’agit de la maladie inflammatoire dermatologique chronique la plus fréquente. Elle 

se présente principalement sous forme de lésions d’eczéma sur un terrain de 

sécheresse cutanée appelé xérose. L’évolution est marquée par des poussées 

émaillées de périodes de rémission. La DA survient le plus souvent chez l’enfant en 

bas âge et tend à s’améliorer dans l’enfance mais peut également survenir plus tard, 

y compris chez l’adulte. Les plus récentes études suggèrent que la dermatite atopique 

de l’adulte est commune, résultant à la fois de DA nouvellement apparues mais 

également de DA persistantes depuis l’enfance (1,2).  

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

localisation géographique. Il est estimé qu’environ 101 millions d’adultes et 102 

millions d’enfants à travers le monde seraient atteints de DA (3). Une étude 

multicentrique internationale sur 90 000 adultes en estimait la prévalence à 4,4% en 

Europe, de 2,2% en Allemagne à jusqu’à 8,6% en Italie et 4,9% aux Etats-Unis (4). En 

France, la prévalence de la DA était de 3,6%. Dans cette étude, la DA était considérée 

comme sévère dans 6 à 17% des cas.  

La DA est à l’origine d’une altération globale de la qualité de vie, notamment en raison 

du prurit inhérent à cette pathologie, responsable de répercussions sur le sommeil et 

l’état psychologique pouvant aller jusqu’au syndrome anxieux ou dépressif. Elle peut 
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aussi engendrer une diminution de productivité au travail (5,6) et être à l’origine de 

dépenses parfois non négligeables pour certains foyers (7).  

La DA est considérée comme la première et la plus fréquente manifestation de la 

« marche atopique » comprenant dermatite atopique, allergies alimentaires, asthme et 

rhino-conjonctivite allergique.  

 

1.2 Physiopathologie  

Les principaux mécanismes sous-tendant le développement de cette pathologie 

associent une altération de la barrière cutanée, des anomalies de la flore bactérienne 

de la peau et une dysrégulation de la réponse immune chez des patients prédisposés 

génétiquement (8).  

a. Altération de la barrière cutanée  

L’épiderme et notamment le stratum corneum constitue une barrière naturelle contre 

les agressions extérieures comme les allergènes de l’environnement, les micro-

organismes pathogène et les irritants comme le tabac ou les polluants. L’épiderme est 

en situation physiologique imperméable aux allergènes de l’environnement. La 

filaggrine, protéine indispensable à la cohésion kératinocytaire, produit en se 

dégradant des Natural Moisturizing Factors (NMF) dans le stratum corneum 

permettant l’hydratation de cette dernière et donc de la barrière cutanée (9).  

Des facteurs génétiques ont été identifiés comme intervenant dans la structure et 

l’homéostasie de la barrière épidermique. Par exemple, le gène de la filaggrine peut 

être le siège de nombreuses mutations associées de façon significative à un risque 

augmenté de DA, si bien que ce gène a été retrouvé muté chez 30 à 50% des sujets 



17 
 

atteints de DA (10). De nombreux autres gènes de la structure et la cohésion de 

l’épithélium épidermique pourraient également être impliqués. Il est estimé que le 

risque pour un enfant d’être atteint d’une DA est multiplié par deux si l’un de ses 

parents est atteint, et par trois si ses deux parents sont atteints, suggérant la 

participation de facteurs génétiques dans la DA.  

Il a également été observé que certaines protéases jouaient un rôle important sur la 

cohésion épidermique en dégradant les desmosomes au cours de la desquamation 

physiologique et en régulant la synthèse lipidique. Une augmentation excessive de 

l’activité de ces protéases, observée au cours de la DA, est à l’origine d’une 

dégradation inappropriée des protéines de cohésion interkératinocytaire.  

Par ailleurs, Il existe dans la DA un défaut de fabrication de peptides anti-microbiens 

(défensines, cathélicidines) rendant la peau plus vulnérable aux infections notamment 

herpétiques et à Staphylococcus aureus.  Outre les infections, ce défaut peut favoriser 

la colonisation cutanée chronique à Staphylococcus aureus, pro-inflammatoire, y 

compris en dehors des poussées.  

b. Dysrégulation de la réponse immune 

En réponse aux antigènes de l’environnement et du soi, Il existe une activation de 

l’immunité innée et notamment des cellules lymphoïdes innées de profil T2 (ILC2), 

caractérisées par la production de cytokines pro-inflammatoires IL4, IL5, IL9 et IL13 et 

T22 avec production d’IL22. Cette activation du système immunitaire est à l’origine du 

recrutement de cellules pro-inflammatoires comme les polynucléaires éosinophiles et 

des mastocytes .  
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En parallèle, les cellules dendritiques et cellules présentatrices de l’antigène éduquent 

les lymphocytes T naïfs présents dans les ganglions, à l’origine de la réponse 

immunitaire adaptative, tendant alors à polariser la réponse lymphocytaire T vers un 

profil Th2, associé à la production d'IL4, 5, 9, 13 et 31 (11). Cette polarisation va 

engendrer l’activation des lymphocytes B à l’origine de la production d’IgE spécifiques.  

Des endotypes différents ont pu être mis en évidence chez certains patients, 

notamment un profil Th1/Th17 dans le cas de DA anciennes, très lichénifiées, chez les 

sujets âgés et dans certaines populations, notamment asiatiques (12).  

Des cytokines pro-inflammatoires comme la TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin), 

secrétées par les kératinocytes, jouent un rôle d’initiation et d’auto-entretien de la 

réponse inflammatoire en stimulant les cellules dendritiques. La production d’IL31, 

augmentée par la présence de Staphylococcus aureus agit non seulement en activant 

les cellules immunitaires mais aussi en stimulant les terminaisons nerveuses 

responsables de la sensation de prurit (13).  

c. Rôle des facteurs environnementaux  

Les facteurs irritants comme le tabac, les polluants, les allergènes ou les agents 

infectieux peuvent entraîner une dysrégulation de la réponse immunitaire mais aussi 

altérer la barrière cutanée. Certains éléments épidémiologiques, comme les gradients 

de prévalence de la DA observés entre zone urbaine et rurale, sont en faveur d’une 

participation non négligeable des facteurs environnementaux dans la survenue de 

cette pathologie (14).   
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Figure 1 (A-D) : Physiopathologie de la dermatite atopique. Issu de Langan et al. 

Lancet, 2020. (8)   
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Il a été observé une augmentation pendant trente ans de la prévalence de la DA dans 

les pays industrialisés, qui a maintenant atteint un plateau. Il est constaté actuellement 

une augmentation similaire de la prévalence de la pathologie dans les pays dits en 

voie de développement.  

La théorie « hygiéniste », selon laquelle une réduction de l’exposition en bas âge aux 

infections dans les pays industrialisés entraînerait une augmentation du risque de 

développer des maladies atopiques, a été évoquée pour expliquer ces modifications 

de prévalence, étayée par la constatation d’un gradient socio-économique inverse et 

une association chez les frères et sœurs.  

Il est important de noter que ces mécanismes s’entretiennent entre eux. Par exemple, 

une altération de la barrière cutanée liée à une mutation sur le gène de la filaggrine 

peut entraîner une réaction inflammatoire et le recrutement des lymphocytes T, tout 

comme la colonisation par Staphylococcus aureus peut altérer la barrière cutanée et 

induire également une réponse inflammatoire, ou comme la stimulation initiale par des 

allergènes à la suite d’une exposition est susceptible de potentialiser la réaction 

inflammatoire avec recrutement de cellules immunitaires.  

1.3 Diagnostic  

Le diagnostic est clinique et repose sur des critères diagnostiques précis établis 

initialement par Hanifin et Rajka en 1979 puis adaptés en 1994 au cours de la UK 

Working Party (15,16). Les critères diagnostiques comprennent un critère obligatoire 

à savoir une dermatose prurigineuse chronique, et au moins trois critères parmi les 

suivants :  
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- 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 4 ans) 

1.4 Atteinte clinique  

Les atteintes cliniques de la DA diffèrent selon le stade d’apparition. En phase aiguë, 

il existe des lésions érythémateuses et vésiculeuses évoluant vers des érosions, 

suintements puis des croutes. En phase chronique, il persiste des lésions 

érythémateuses et squameuses mal limitées pouvant s’associer en cas de grattage 

chronique à un épaississement, un renforcement du quadrillage cutané et à une 

pigmentation correspondant à une lichénification. 
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Figure 2 : dermatite atopique. Service de dermatologie, CHU de Lille. 

 

Figure 3 : atteinte du visage d’une dermatite atopique.  

Signe de Dennie-Morgan (double pli sous-palpébral).  

Service de dermatologie, CHU de Lille. 
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Figure 4 : lichénification. Service de dermatologie, CHU de Lille. 

 

 

Les localisations de prédilection évoluent avec l’âge. Chez le nourrisson, la DA touche 

principalement les zones convexes du visage et des membres avec un respect de la 

zone médio-faciale et sous la couche. Chez l’enfant de plus de 2 ans, l’atteinte 

prédomine dans les plis notamment des coudes et des genoux. A partir de 

l’adolescence, les lésions prédominent au visage et au cou.  
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Figure 6 : eczéma nummulaire. Service de dermatologie, CHU de Lille. 
 

 

Figure 7 : Prurigo atopique. Service de dermatologie, CHU de Lille. 
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Figure 8 : dermatite atopique érythrodermique. Service de dermatologie, CHU de 

Lille. 

1.5 Complications  

a. Infections cutanées bactériennes  

Les infections à Staphylococcus aureus sont les plus fréquentes et se manifestent 

cliniquement par des croutes jaunâtres ou purulentes, souvent malodorantes. Elles ne 

doivent pas être confondues avec la colonisation chronique de la peau par la bactérie, 

quasi constante chez les patients, ni avec le suintement des vésicules de l’eczéma 

aigu.  
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Figure 9 : infection bactérienne chez un nourrisson. Service de dermatologie, CH de 

Boulogne-Sur-Mer. 

 

Figure 10: infection bactérienne avec pustule à hypopion. Service de dermatologie, 

CH de Valenciennes. 
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b. Infections cutanées virales  

Une infection à Herpes Simplex Virus (HSV), ou eczema herpeticum, est plus rare et 

doit être évoquée devant une modification rapide des lésions associée à des 

sensations de brûlure et des douleurs différentes du prurit accompagnant 

habituellement l’eczéma. L’examen clinique retrouve des vésicules et pustules 

ombiliquées, déprimées en leur centre groupées en placards devenant crouteux et 

parfois nécrotiques. Elle peut survenir lors d’une primo-infection herpétique, appelée 

alors syndrome de Kaposi-Juliusberg, et est classiquement associée à de la fièvre et 

à une altération de l’état général. La prise en charge repose sur la mise en place d’un 

traitement antiviral systémique et sur un arrêt transitoire des dermocorticoïdes. Le 

pronostic repose principalement sur l’atteinte pulmonaire et neurologique pouvant être 

associées à l’atteinte cutanée. L’atteinte ophtalmologique est aussi possible.  

 

Figure 11: infection à HSV. Service de dermatologie, CHU de Lille. 
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Figure 12: vésicules ombiliquées dans le cadre d’une infection à HSV. 

D’autres infections virales sont possibles comme une infection à pox virus, se 

manifestant par des papules perlées ombiliquées, et l’eczema coxsackium, forme 

disséminée d’infection au virus coxsackie, survenant principalement chez les enfants 

avec des lésions d’eczéma pouvant parfois être confondue avec un impétigo bulleux 

ou un eczema herpeticum. Dans les deux cas, un traitement symptomatique est le plus 

souvent préconisé. 

c. Dermatite de contact  

Elle survient fréquemment chez les patients atteints de dermatite atopique. Elle se 

déclare à la suite d’une sensibilisation par l‘application de produits topiques sur la 

peau. Une aggravation de la dermatite atopique malgré un traitement topique bien 

conduit ou une localisation inhabituelle de dermatite atopique doit faire évoquer ce 

diagnostic. Les mesures préventives en évitant les allergènes fréquents comme les 

parfums ou les produits riches en huile essentielle sont importantes pour éviter ce 

genre de complications.  
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d. Complications ophtalmologiques  

Elles comprennent le kératocône et les kérato-conjonctivites, parfois associés à la 

dermatite atopique, mais aussi les complications liées à la corticothérapie utilisée de 

façon inadéquate, comme les cataractes et le glaucome par exemple.  

e. Retard de croissance  

Un retard de croissance peut être observé chez les enfants atteints de dermatite 

atopique dans sa forme sévère.  

1.6 Scores de gravité utilisés  

Des scores de gravité de la dermatite atopique sont utilisés à la fois pour aider le 

clinicien dans sa prise en charge thérapeutique mais aussi pour juger de l’efficacité 

d’un traitement, en pratique courante et dans les essais thérapeutiques.  

La sévérité est définie selon des scores composites évaluant des critères objectifs et 

subjectifs. Voici ceux utilisés dans notre étude :  

L’Investigator Global Assessment Scale (IGA) correspond à l’évaluation par le 

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

(atteinte très sévère) (17) (annexe 1).  

Le Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) est un score composite allant de 0 (aucune 

atteinte) à 103 (atteinte très sévère) reposant sur la surface cutanée atteinte, l’intensité 

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

la xérose ainsi que d’une évaluation par le patient de ses démangeaisons et de son 

altération de qualité du sommeil de 0 à 10 (18) (annexe 2).  
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L’atteinte est considérée comme légère si le SCORAD est inférieur à 25, modérée si 

le SCORAD est compris entre 25 et 50 et sévère si le SCORAD est supérieur à 50.  

L’Eczema Area and Severity index (EASI) est une échelle allant de 0 (aucune 

atteinte) à 72 (atteinte très sévère) prenant pour chaque région corporelle (tête et cou, 

tronc, membres supérieurs et inférieurs) le pourcentage de surface cutanée atteinte 

indexée sur la sévérité de l’érythème, l’œdème, l’excoriation et la lichénification (19) 

(annexe 3). L’atteinte est considérée comme légère si score EASI inférieur à 8, 

modérée si compris entre 8 à 21 et sévère si supérieur à 21.  

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

patient de ses démangeaisons de 0 (absence de prurit) à 10 (prurit majeur). Le prurit 

est considéré comme léger si PNRS inférieur à 4, modéré si compris entre 4 et 7 et 

sévère si supérieur à 7 (20).  

1.7 Prise en charge thérapeutique  

La prise en charge thérapeutique vise à améliorer la qualité de vie et les symptômes, 

comme le prurit, mais également à traiter les lésions cutanées et la xérodermie, et à 

prévenir le risque d’infection, de poussée et de rechute précoce. Il convient de traiter 

tous les patients, y compris en dehors des poussées inflammatoires, par des mesures 

adjuvantes et de traiter précocement les rechutes.  

Des recommandations européennes rédigées par l’European Dermatology Forum 

(EDF) datant de 2022 permettent de préciser la place des traitements topiques et 

systémiques dans la stratégie thérapeutique (21). De façon similaire, des consensus 

internationaux sur les traitements de la DA ont été récemment proposés en 2024, à la 

fois sur les traitements topiques (22) et systémiques (23).  
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1.7.1 Mesures générales  

Elles comprennent l’utilisation de produits d’hygiène sans savon et sans parfum, 

l’éviction des facteurs aggravants comme les textiles irritants et l’exposition au tabac.  

1.7.2 Les traitements locaux  

Ils constituent la base du traitement de la dermatite atopique en raison de leur efficacité 

avérée et de leur bonne tolérance. Ils peuvent constituer l’unique traitement pour les 

DA légères et chez les enfants.  

a. Les émollients  

Les émollients topiques ciblent la xérose cutanée en diminuant les pertes insensibles 

en eau et en améliorant l’hydratation de la couche cornée. Ils minimisent donc 

l’altération de la barrière cutanée et ont montré leur efficacité sur la réduction des 

symptômes de DA et la diminution de l’inflammation. Ils permettent une épargne des 

dermocorticoïdes et une augmentation de la durée de rémission entre les poussées 

(24). Ils peuvent être parfois mal tolérés notamment en phase aiguë.  

Ils sont recommandés de façon systématique, au long cours et en 1ère intention 

d’après les consensus internationaux.  

 

 



33 
 

 

Figure 13: Recommandations européennes de prise en charge de la DA chez l’adulte 

issues de Wollenberg et al. J Eur Acad Dermato Venereol 2022.(21)  

 

b. Les dermocorticoïdes  

Les dermocorticoïdes constituent la base du traitement. Ils agissent sur l’inflammation 

cutanée de façon large en ciblant les lymphocytes T, les monocytes, les macrophages 

et les cellules dendritiques. Ils interfèrent avec le processus de présentation d’antigène 

et régulent la libération de cytokines pro-inflammatoires. Leur efficacité est connue 

depuis plusieurs dizaines d’années et a été démontrée de façon robuste après revue 

systématique de la littérature (25).  
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Ils permettent une diminution de l’inflammation cutanée, du prurit et une prévention 

des rechutes. Ils sont utiles en traitement des poussées ainsi qu’en traitement 

d’entretien, de façon isolée en cas de DA légère, ou associés à un traitement 

systémique en cas de poussée dans les DA modérées ou sévères.  

c. Les inhibiteurs de calcineurine topiques  

Ils présentent des propriétés anti-inflammatoires au même titre que les 

dermocorticoïdes mais permettent de s’affranchir des effets indésirables, notamment 

l’atrophie cutanée et les atteintes ophtalmologiques pouvant survenir à la suite d’une 

corticothérapie locale prolongée (26). Les inhibiteurs de calcineurine topiques sont 

recommandés en traitement des poussées de dermatite atopique en cas de résistance 

ou de contre-indication aux dermocorticoïdes. Ils sont particulièrement recommandés 

en cas d’atteinte de la tête et du cou.  

Seul le tacrolimus topique est actuellement disponible en France et dispose de l’AMM 

à partir de l’âge de 2 ans.  Le périmètre de remboursement se cantonne actuellement 

aux poussées de DA de l’adulte et de l’adolescent de plus de 16 ans.  

d. Les inhibiteurs de phosphodiestérase 4 topiques  

Le crisaborole est un inhibiteur de phosphodiestérase 4 topique commercialisé 

principalement aux Etats-Unis et au Canada dès l’âge de 3 mois pour la dermatite 

atopique légère à modérée, en alternative aux dermocorticoïdes et aux inhibiteurs de 

calcineurine topique. Il agit en bloquant la production de cytokines pro-inflammatoire 

et permet la diminution de l’inflammation, du prurit et de l’érythème (27). 
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Ce traitement particulièrement onéreux ne dispose pas de l’AMM en France et n’est 

pas commercialisé en Europe.  

e. Les inhibiteurs de JAK topiques  

Le ruxolinitib topique est un inhibiteur sélectif de JAK1/JAK2 approuvé au Canada ainsi 

qu’aux Etats-Unis par la Food and Drug Administration (FDA)  depuis septembre 2021, 

à partir de l’âge de 12 ans pour le traitement à court terme et non continu de la 

dermatite atopique légère à modérée. Ce traitement a prouvé son efficacité à la fois 

sur le prurit et l’amélioration de la qualité de vie mais également sa bonne tolérance 

(28).  

Ce traitement n’est actuellement pas commercialisé en Europe dans cette indication.  

1.7.3 Les traitements systémiques conventionnels 

En cas de dermatite atopique jugée sévère par le clinicien, du fait de ses répercussions 

sur la qualité de vie, ou en raison de l’étendue de l’atteinte cutanée, ou de localisations 

gênantes ou affichantes, des traitements systémiques peuvent être proposés au 

patient en addition des mesures générales et des traitements topiques explicités 

précédemment. Le choix du traitement systémique dépend de différents facteurs, tels 

que les comorbidités, l’âge, l’expérience clinique ou un éventuel désir de grossesse. 

Les traitements systémiques conventionnels tels que la ciclosporine, l’azathioprine, le 

mycophénolate mofetil et le méthotrexate sont des traitements historiquement utilisés 

dans la DA, et ont longtemps été les seules options thérapeutiques systémique en cas 

de DA difficiles à traiter, souvent hors AMM, avec une efficacité variable selon les 

molécules. Ils sont généralement peu couteux.  
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a. Photothérapie  

Elle utilise les propriétés immunosuppressives des rayonnements UV de façon 

contrôlée. Les différentes modalités de photothérapie sont la PUVA thérapie, UVB à 

spectre étroit ou UVA+UVB (29). Ce traitement auparavant très utilisé, est de moins 

en moins envisagé en raison de ses contraintes techniques nécessitant plusieurs 

déplacements de plusieurs heures par semaine chez des patients en général jeunes 

et actifs. L’efficacité en reste néanmoins bonne mais suspensive avec des rechutes 

fréquentes à l’arrêt.  

Ce traitement dispose de l’AMM en France et est recommandé en 1ère intention dans 

la DA modérée de l’adulte après échec des traitements topiques.  

b. Ciclosporine  

Ce traitement, utilisé de longue date dans la DA, est un inhibiteur de calcineurine orale 

ayant des propriétés immunosuppressives agissant en inhibant l’activation et la 

prolifération lymphocytaire T (30,31).  

Ce traitement est recommandé en première intention en France chez les patients âgés 

de plus de 16 ans. L’accès à un autre traitement systémique est possible uniquement 

en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication à la ciclosporine. Contrairement 

aux recommandations françaises, les recommandations européennes ne privilégient 

pas de traitement systémique de première intention en cas de nécessité de traitement 

systémique et la ciclosporine y est considérée comme une possibilité thérapeutique 

au même titre que d’autres traitements systémiques recommandés comme le 

dupilumab et les inhibiteurs de JAK.  
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La ciclosporine présente la caractéristique d’être rapidement efficace mais les 

rechutes sont fréquentes à l’arrêt du traitement. Des doses élevées à l’instauration 

sont recommandées pour obtenir une réponse rapide. Ce traitement est contre-indiqué 

en cas d’hypertension artérielle ou d’insuffisance rénale.  

c. Méthotrexate  

Le méthotrexate est un traitement efficace pour lequel il existe un recul suffisant pour 

pouvoir affirmer sa bonne tolérance (32,33). Il ne bénéficie pas de l’AMM dans la DA 

en raison de son profil d’efficacité inférieur à la ciclosporine (34). Il demeure 

néanmoins une alternative thérapeutique intéressante recommandée en 2e intention 

dans les DA sévères de l’adulte d’après les recommandations européennes.  

Ce traitement est déconseillé en cas de pathologie hépatique chronique comme la 

stéato-hépatite non alcoolique ou en cas d’insuffisance rénale. 

d. Azathioprine  

L’azathioprine est un traitement immunosuppresseur recommandé en 2e intention 

dans les DA sévères de l’enfant et de l’adulte d’après les recommandations 

européennes (35). Son efficacité est comparable au méthotrexate mais plus faible que 

la ciclosporine et que le dupilumab dans cette indication (36).  

e. Autres  

D’autres immunosuppresseurs sont encore parfois utilisés en l’absence d’alternatives 

thérapeutiques comme le mycophénolate mofétil (37). Ces traitements tendent à être 

de moins en moins utilisés depuis l’apparition sur le marché de nouvelles molécules 

mieux tolérées.  
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Par ailleurs, les corticoïdes systémiques ne sont pas recommandés en France, y 

compris en cure courte en raison du risque de rebond à l’arrêt mais restent un 

traitement de secours dans les DA sévères selon les recommandations européennes 

(38).  

1.7.4 Les biothérapies  

Les biothérapies sont utilisées en dermatologie depuis plus de dix ans. Ces traitements 

agissent dans la DA en bloquant les voies de l’inflammation impliquées en modulant 

le nombre, l’activation et les fonctions des cellules immunitaires ou en bloquant les 

cytokines pro-inflammatoires impliquées. Ils reposent sur l’utilisation d’anticorps 

monoclonaux thérapeutiques dirigés spécifiquement contre une voie de signalisation 

cellulaire.  

Il existe actuellement en France deux biothérapies disposant de l’AMM dans la 

dermatite atopique : le dupilumab depuis 2017 et le tralokinumab depuis 2022.  

1.7.5 Focus sur le dupilumab  

Le dupilumab est le premier traitement systémique biologique ayant obtenu l’AMM 

dans la dermatite atopique. Le dupilumab est indiqué dans la DA modérée et sévère 

de l’enfant à partir de 6 mois, de l’adolescent et de l’adulte mais aussi dans le prurigo 

nodulaire modéré à sévère de l’adulte. Il dispose également d’indications dans d’autres 

pathologies hors dermatologie comme l’asthme modérée à sévère à partir de 6 ans, 

l’œsophagite à éosinophiles et la rhinite avec polypose nasosinusienne.  

L’efficacité et la tolérance du dupilumab ont été établies par plusieurs études 

contrôlées randomisées pour le traitement de la DA modérée à sévère avec réduction 

significative du score EASI, SCORAD et IGA mais aussi pour la réduction du prurit.  
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Il dispose de l’AMM en 2e intention chez les adultes atteints de dermatite atopique 

modérée à sévère 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 mois. 

Il s’agit d’un traitement injectable en sous-cutané administré à la posologie de 300 mg 

tous les 15 jours après dose de charge de 600 mg.  

a. Mécanisme d’action  

Le dupilumab est un anticorps monoclonal recombinant humain de type IgG4 dirigé 

contre la sous-unité a du récepteur de l’IL4 et de l’IL13 (partageant une sous unité 

commune), inhibant la signalisation à la fois de l’IL4 et IL13, deux cytokines majeures 

impliquées dans la signalisation Th2. Le dupilumab inhibe la signalisation de l’IL4 via 

le récepteur de type I (IL4Rα/γc), et la signalisation à la fois de l’IL4 et l’IL13 via le 

récepteur de type II (IL4Rα/IL13Rα). Il agit ainsi à plusieurs niveaux en bloquant la 

communication entre le lymphocyte T et les autres cellules de l’environnement 

immunitaire à savoir le polynucléaire éosinophile, le mastocyte et le lymphocyte B.  
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Figure 14: divers modes d’action du dupilumab dans la dermatite atopique, issu de 

Kychygina et al. Clin Rev Allergy Immunol 2022.(39)  

b. Données d’efficacité  

L’efficacité et la tolérance du dupilumab ont été évaluées dans 5 études de phase III 

comparatives versus placebo, randomisées en double aveugle, dont :  

Quatre études chez des patients atteints de DA modérée à sévère nécessitant un 

traitement systémique (AMM) détaillées ci-après :  

- L’étude CHRONOS ayant comparé le dupilumab en association à un 

dermocorticoïde versus un dermocorticoïde seul (40) ; 
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- Les études SOLO 1 et SOLO 2, de même méthodologie, ayant comparé le 

dupilumab en monothérapie à un placebo (41) ;  

- L’étude SOLO CONTINUE, étude d’extension des études SOLO 1 et 2 (42),  

 Et l’étude CAFE ayant comparé le dupilumab associé aux dermocorticoïdes (DC) 

versus placebo associé aux DC chez des patients atteints de dermatite atopique 

sévère, nécessitant un traitement systémique et pour lesquels la ciclosporine n’était 

pas appropriée (échec, intolérance, contre-indication ou médicalement déconseillée) 

(43). 

Trente-huit pourcent des patients dans l’étude SOLO 1, 36% dans l’étude SOLO 2 et 

39% des patients dans l’étude CHRONOS recevant 300 mg de dupilumab toutes les 

2 semaines atteignaient à 4 mois un score IGA à 0 ou 1 avec une réduction d’au moins 

2 points comparée au score initial. Une réduction de 75% du score EASI (EASI 75) 

était observée dans le bras dupilumab versus placebo chez respectivement 69% des 

patients versus 23% de l’étude CHRONOS, 51% versus 15% dans l’étude SOLO 1 et 

44% versus 12% dans l’étude SOLO 2. 

Une amélioration du prurit était constatée avec une amélioration du PNRS de 3-4 

points à 4 mois dans les études CHRONOS, SOLO1 et 2. 

Dans l’étude CAFE parmi les patients sous dupilumab et DC, 62,6% des patients 

amélioraient leur score EASI d’au moins 75% à 4 mois. 
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Tableau 1: Synthèse des résultats des principales études ayant permis l’AMM du 

dupilumab en France. Dupilumab administré toutes les 2 semaines, PNRS : 

Prurit Numerating Rating Scale, vs : versus, S16 : 16e semaine. 

 

 

Les essais cliniques et leurs extensions ont démontré l’efficacité et la tolérance du 

dupilumab y compris sur le long terme avec jusqu’à 3 ans de recul (44,45).  

Ces données sont concordantes avec celles observées en vraie vie (46,47), y compris 

sur le long terme (47,48). Dans une des études en vraie vie, 52,8% des sujets 

atteignaient le SCORAD 50, 16,6% le SCORAD 75 et 48,8% l’EASI 75 à 3 mois (46).  

c. Données de tolérance 

Les principaux effets indésirables (EI) comprennent, du plus fréquent au plus rare, des 

réactions au point d’injection, des toxicités ophtalmologiques (principalement des 

blépharo-conjonctivites), une augmentation des éosinophiles sanguins sans 

retentissement clinique et des infections des voies aériennes supérieures peu sévères. 

Les effets indésirables liés au dupilumab dans les essais de phase précoce étaient 

estimés autour de 30%.  

Étude CHRONOS SOLO 1 SOLO 2 
Effectifs (N) Dupilumab : 106  

Placebo : 315 

Dupilumab : 224  

Placebo : 224 

Dupilumab : 233  

Placebo : 236 
Co-critères de jugement principaux à S16 (dupilumab versus placebo) (p < 0,025) 
IGA 0 ou 1 à 
S16 (%)  

38,7 vs 12,4 37,9 vs 10,3 36,1 vs 8,5 

EASI 75 à S16 
(%) 

68,9 vs 23,2 51,3 vs 14,7 44,2 vs 11,9 

Variation du 
score PNRS 
moyen à S16 
(points) 

-4,17 vs -2,36 -3,78 vs -2,03 -3,30 vs -1,21 
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Une étude menée sur plus de 2000 patients des études CHRONOS et SOLO 1 et 2 

n’a en revanche pas mis en évidence d’effet indésirable biologique pouvant être 

attribué au dupilumab, outre l’élévation du taux d’éosinophile sanguin (49).  

Tableau 2: données de tolérance du dupilumab des études CHRONOS, SOLO1 et 2, 

SOLO continue et CAFE. Dupilumab administré tous les 2 semaines. EIL : EI lié au 

traitement, EIG : EI grave, vs : versus.  

 

Les données de tolérance retrouvées dans les études d’extension et en vraie vie du 

dupilumab sont variables mais les effets indésirables y paraissent plus fréquents que 

dans les études cliniques ayant permis l’obtention de l’AMM. Certaines études 

d’extension retrouvaient que plus de 70% des patients avaient présenté au moins un 

effet indésirable et 5% des patients avaient présenté un effet indésirable grave (45). 

Les effets indésirables rapportés les plus fréquents étaient les infections des voies 

aériennes supérieures (20,5%) et les conjonctivites (10,7%). 

Les données de tolérance étaient variables en vraie vie. Une étude française publiée 

en 2019 retrouvait la survenue d’au moins un EI chez 71% des patients traités, soit 

48,6% d’EI ophtalmologiques et 38% de conjonctivites (46). Une autre étude en 

Étude CHRONOS SOLO 1 SOLO 2 SOLO 
CONTINUE 

CAFE 

Évènements indésirables liés au traitement (EIL) (dupilumab vs placebo) 
Patients 
ayant ≥ 1 
EIL (%) 

33,6 vs 28,6 28,8 vs 18,0 27,1 vs 20,9 19,2 vs 26,8 33,6 vs 18,5 

Évènements indésirables graves (EIG) (dupilumab vs placebo) 
Patients 
ayant eu ≥ 
1 EIG (%) 

3,6 vs 5,1 3,1 vs 5,0 1,7 vs 5,6 3,6 vs 1,2 1,9 vs 1,9 
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revanche retrouvait des taux d’EI plus faibles avec une survenue d’EI chez 31,2% des 

patients dont des EI ophtalmologiques dans 20,8% des cas (47).  

d. Données pharmacocinétiques  

L’étude de la pharmacocinétique (PK) en pharmacologie correspond à l’étude du 

devenir d’un médicament dans l’organisme. Ce processus se divise en 4 étapes à 

savoir l’absorption, la distribution (dépendant du volume de distribution (Vd)), la 

métabolisation et l’élimination de la molécule.  

Au cours des essais cliniques conduits dans la dermatite atopique, il a été mesuré que 

les temps médians écoulés jusqu’à la concentration sérique maximale (tmax) étaient 

de 3 à 7 jours. Selon le schéma d’administration d’une première dose de 600 mg puis 

de 300 mg toutes les deux semaines, les concentrations à l’état d’équilibre étaient 

atteintes à la semaine 16. La biodisponibilité absolue du dupilumab après 

administration sous cutanée d’une dose variait de 61% à 64%. D’après les analyses 

menées, le Vd pour le dupilumab était d’environ 4,6 L, indiquant que le dupilumab est 

principalement distribué dans le système vasculaire et non pas dans le tissu adipeux. 

Par ailleurs, l’élimination du dupilumab se fait par dégradation en petits peptides et 

acides aminés individuels sans impact a priori sur le métabolisme.  

1.7.6 Autres traitements innovants  

a. Tralokinumab 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal anti-IL13 injectable par voie sous cutanée à la 

posologie de 300 mg toutes les 2 semaines. Ce traitement dispose de l’AMM en 1ere 

ligne à réserver aux formes modérées à sévères de dermatite atopique de l’adolescent 

(à partir de 12 ans) en échec des traitements topiques, et chez l’adulte en 2e ligne en 



45 
 

cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication à la ciclosporine dans les 

recommandations françaises.  

L’efficacité démontrée de cette biothérapie repose sur de multiples études. Parmi elles, 

nous pouvant citer l’étude internationale ECZTRA 3 de phase III ayant comparé 253 

patients sous tralokinumab et DC si besoin versus placebo et DC si besoin. Dans cette 

étude, 38,9% des patients atteignaient un IGA 0 ou 1 et 56% l’EASI 75 à 4 mois contre 

respectivement 26,2% et 35,7% des patients du groupe contrôle (50). Ces données 

d’efficacité ont été également confirmées chez l’adolescent (51).  

Concernant les données de tolérance, les principaux EI étaient souvent peu graves et 

comprenaient des poussées de DA, des infections virales des voies respiratoires 

hautes, des céphalées et des conjonctivites. Les complications oculaires paraissaient 

plus rares que sous traitement par dupilumab.  

Ces données d’efficacité et de tolérance sont en attente de confirmation dans des 

études en vraie vie.  

b. Inhibiteurs de JAK 

Les Janus kinases (JAK) sont une famille de protéines impliquées dans la signalisation 

intracellulaire, en particulier dans les voies d’activation et de différenciation des acteurs 

du système immunitaire. C’est par le blocage de la voie intracellulaire JAK/STAT 

qu’agissent les anti JAK (baricitinib, upadacinib et abrocitinib) dans la DA. Elles 

disposent d’autres indications dermatologiques comme la pelade et le vitiligo et non 

dermatologiques notamment en rhumatologie (polyarthrite rhumatoïde, rhumatisme 

psoriasique) et en hématologie (myélofibrose et maladie de Vaquez). 
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Parmi ces traitements, nous pouvons citer : 

- Le baricitinib, un inhibiteur sélectif et réversible de JAK 1 et 2 ayant obtenu en 

1er  l’AMM dans la dermatite atopique, en 2ème dans les DA modérées à sévères 

de l’adulte en situation d’échec, d’intolérance ou de contre-indication à la 

ciclosporine. Ce traitement est remboursé depuis mars 2021. En Europe, le 

baricitinib est autorisé depuis 2020 comme traitement de la dermatite atopique 

modérée à sévère chez l’adulte lorsque les traitements topiques sont 

insuffisants.  

- L’upadacitinib, un inhibiteur sélectif de JAK1 autorisé en Europe depuis 2021 

comme traitement de la dermatite atopique modérée à sévère chez les adultes 

et les adolescents à partir de 12 ans nécessitant un traitement systémique 

(extension d’indication). En France, il est réservé depuis 2022 aux patients en 

2e intention en cas de contre-indication, d’intolérance ou d’échec de la 

ciclosporine.  

- L’abrocitinib, également un inhibiteur sélectif de JAK 1. Il est indiqué en France 

dans la dermatite atopique modérée à sévère de l’adulte nécessitant un 

traitement systémique, en cas d’échec, intolérance ou contre-indication à la 

ciclosporine. Il est remboursé depuis fin juillet 2022.  

Les études de phase III concernant les 3 molécules ont démontré leur efficacité y 

compris dans les études d’extension avec une efficacité maintenue pour le baracitinib 

(52,53), l’upadacitinib (54,55) et l’abrocitinib (56,57) avec une amélioration de l’EASI 

et de l’IGA versus placebo.  

Les données de tolérance dans les méta-analyses ont montré un risque augmenté 

d’infection à HSV, de céphalées, de nausées, d’acné et d’augmentation des CPK. Il 
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n’était pas retrouvé chez les patients atteints de DA d’augmentation significative du 

risque d’infection grave, de cancer et d’évènements cardiovasculaires majeurs à court 

terme (58). Une étude sur les inhibiteurs de JAK dans le traitement de la dermatite 

atopique en vraie vie a été menée à la suite d’alertes émises par le PRAC 

(Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee)  sur des potentiels risques thrombo-

emboliques, cardiovasculaires et carcinologiques des JAKi, retrouvant que les EI les 

plus fréquents étaient l’élévation du cholestérol total ou LDL (23,2 % des cas) et des 

triglycérides (18,2 %), les éruptions papuleuses du visage (12,9 %), les cytolyses 

hépatiques (11,1 %) et les infections herpétiques (6,4 %) (59). Aucun EI 

thromboembolique ni cardiovasculaire majeur n’a été observé dans l’étude. 

Le PRAC a depuis émis plusieurs recommandations pour réduire le risque d’EI 

potentiels graves (troubles cardiovasculaires, maladies thrombo-emboliques 

veineuses, infections graves et cancers) et guider le dermatologue dans ses 

prescriptions de JAKi.  Ces recommandations préconisent l’usage de cette classe 

médicamenteuse en l’absence d’alternative thérapeutique en particulier chez les 

patients > 65 ans ou < 18 ans et les patients ayant des facteurs de risques 

d’évènements cardiovasculaires majeurs et/ou de cancers. 

c. Traitements en cours de développement  

De nombreux nouveaux traitements sont en cours de développement dans le 

traitement de la DA. Parmi eux, nous pouvons citer le lebrikizumab ne disposant pas 

encore d’autorisation de mise sur le marché, un anti IL13 d’affinité plus importante 

pour le récepteur de l’IL13 que le tralokinumab, dont les résultats paraissent 

intéressants dans les derniers essais de phase III (60), les anticorps monoclonaux anti 

IL31 et IL31R comme le nemolizumab dont les résultats de 2 études de phase III, 
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présentés à l’European Academy of Dermatology and Venerology (EADV) 2023, ont 

montré l’efficacité du traitement notamment sur les démangeaisons dans la dermatite 

atopique et le prurigo nodulaire (61). D’autres traitements sont actuellement à l’étude 

en phase précoce. Parmi eux, nous pouvons citer l’amlitelimab (anti OX40L), le 

fezakinumab (anti-IL22), les anticorps anti TLSP… 

 

 

Figure 15: Nouvelles cibles thérapeutiques identifiées pour le traitement de la 

dermatite atopique issu de Tsuji et al. Biomedecines 2023. (62)  
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2 L’Obésité  

2.1 Généralités  

2.1.1 Définitions  

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l’obésité est définie comme une 

accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle pouvant nuire à la santé et 

réduire l’espérance de vie. Elle est définie par un indice de masse corporelle (IMC) 

calculé par la formule (poids [kg]/taille2 [m]) supérieur à 30 kg/m2 chez l’adulte. Le 

surpoids est défini par un IMC compris entre 25 et 29,9 kg/m2 (63). 

L'obésité est classée par degré de sévérité selon l'IMC (en kg/m2) (64) : 

- Obésité de grade I ou modérée pour un IMC compris entre 30 et 34,9.  

- Obésité de grade II ou sévère pour un IMC compris entre 35 et 39,9. 

- Obésité de grade III ou morbide pour un IMC supérieur à 40.  

Cette définition ne s’applique en revanche pas chez l’enfant. Dans cette population, il 

est recommandé d’utiliser une échelle de percentiles basée sur le sexe et l’âge de 

l’enfant. Le surpoids y est défini comme un IMC compris entre le 85e et le 94e 

percentile, et l'obésité comme un IMC égal ou supérieur au 95e percentile (65). 

2.1.2 Épidémiologie 

La prévalence de l’obésité n’a cessé d’augmenter depuis 20 ans. Selon l’OMS, le 

nombre de cas d’obésité aurait triplé depuis 1975 dans le monde. En 2016, on estimait 

que près de 650 millions d’adultes étaient obèses soit 13% de la population mondiale 

adulte. La prévalence de l’obésité est encore plus importante dans les pays 

occidentaux. Dans les plus récentes études menées entre 2014 et 2018 en France, le 

surpoids touchait 47,3% de la population et la prévalence de l’obésité était de de 

17,2% dans la population française (16,8 % chez les hommes et 17,4 % chez les 

femmes) soit près de 8,5 millions d’individus touchés. La prévalence en Europe y est 
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superposable et les études montrent globalement que la prévalence de l'obésité tend 

à augmenter en Europe avec un taux qui varie de 18 % à 28 % selon les pays. Ces 

différences de prévalence peuvent s’expliquer par des facteurs environnementaux 

comme la pratique d'une activité physique, par des normes sociales, des inégalités 

sociales mais aussi des facteurs économiques et génétiques. Aux Etats-Unis, un tiers 

des adultes (31,6 % d'hommes et 33,9 % de femmes) sont obèses (66).  

 

 

 

Figure 16: Évolution des prévalences françaises de l’obésité et du surpoids entre les 

enquêtes Obépi-Roche 1997-2012 et l’enquête Obépi 2020.(67)  
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Nous avons pu noter qu’il existait des disparités dans ces résultats (67). Les sujets 

âgés sont davantage en surpoids ou obèses par rapport aux tranches d’âge les plus 

jeunes mais c’est dans les tranches d’âge les plus jeunes que l’augmentation de 

prévalence de l’obésité au fil des ans est la plus forte. Il est également constaté que 

les hommes sont plus souvent en surpoids que les femmes mais que cette tendance 

s’inverse avec l’obésité, touchant majoritairement les femmes.  

Nous avons également constaté des disparités régionales en France avec un gradient 

décroissant nord-sud des prévalences de l’obésité. Celle-ci touche 22,1 % de la 

population des Hauts-de-France contre 15,5% en Occitanie.  

Des disparités sociales sont également constatées et le surpoids et l’obésité sont plus 

fréquents dans les catégories socio-professionnelles défavorisées. Cette même étude 

épidémiologique retrouvait que le surpoids touchait 51,1% des ouvriers contre 35% 

chez les cadres. Les mêmes tendances étaient constatées concernant l’obésité avec 

18% des ouvriers touchés contre 9,9% des cadres (67).  

Ces disparités sont retrouvées dès l’enfance en raison de l’influence sociale et 

environnementale des parents sur les comportements des enfants en termes de 

nutrition et d’activité physique (68). 

2.1.3 Facteurs favorisants et complications 

Les facteurs pouvant expliquer la survenue d’une obésité sont nombreux (69) et 

résultent d’un déséquilibre énergétique entre les calories consommées et les calories 

dépensées (70). Il semble qu'il existe une relation complexe entre les facteurs 

biologiques, psychosociaux et comportementaux, qui comprennent le patrimoine 

génétique, le statut socio-économique et les influences culturelles. Parmi les plus 

importants, nous pouvons citer les antécédents familiaux d’obésité, la consommation 

éthylique, certaines pathologies et traitements, les troubles anxiodépressifs, les 
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troubles du comportement alimentaire, la ménopause, le stress et la diminution du 

temps de sommeil (71).  

Il s’agit d’une maladie chronique source de comorbidités importantes telles que les 

maladies cardiovasculaires comme l’hypertension artérielle ou les maladies 

athéromateuses (72),  le diabète, la stéato-hépatite non alcoolique (73), certains 

troubles musculo-squelettiques comme l’arthrose (74) et certains cancers notamment 

hormono-dépendants (75). 

Les conséquences psychologiques et sociales (notamment mésestime de soi, 

dépression, stigmatisation) sont parfois majeures (76). 

 

2.2 Association entre dermatite atopique et obésité 

2.2.1 Dernières données épidémiologiques  

Tout comme l’obésité, la prévalence de la dermatite atopique a fortement augmenté 

ces dernières décennies. Elle aurait doublé voire triplé dans les pays industrialisés sur 

les 3 dernières décennies (77).  

Plusieurs études retrouvent une association entre DA et obésité, avec plus de DA chez 

les individus obèses que chez les individus de poids normal (78). Dans une méta-

analyse de 30 études transversales publiée en 2015 et incluant 900 358 patients de 

13 pays, 6,8% de la population ayant un IMC normal présentait un antécédent de DA 

passé ou actuel, contre 7,2% chez les patients en surpoids et 8,8% chez les patients 

obèses, montrant une prévalence plus importante de la DA chez les patients atteints 

d’obésité avec un OR de 1,29 (95% CI, 1.05-1.59) (79). 

Dans une récente revue systématique de la littérature sur les comorbidités de la DA, il 

a été montré que la DA était associée au surpoids et à l’obésité dans les populations 

asiatiques et nord-américaines (80). Les comorbidités cardiovasculaires de la DA 
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restent encore très débattues (81), contrairement à d’autres pathologies 

inflammatoires dermatologiques comme le psoriasis dont le lien est maintenant bien 

établi, à la fois sur le surrisque cardiovasculaire de ces patients mais aussi sur l’obésité 

comme facteur de risque de psoriasis (82,83). 

 

 

Figure 17 : dermatite atopique chez un patient obèse. Service de dermatologie, CHU 

de Lille. 
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En Asie, une étude menée sur 10 077 sujets hommes conforte cette association avec 

un risque augmenté de présenter une DA modérée à sévère chez les patients obèses 

(OR : 1,44, 95% CI 1.28–1.63) (85).  

Cette association n’a en revanche pas été retrouvée en France (86). 

Il n’est pas clairement établi si l’obésité est une cause ou plutôt une conséquence de 

la dermatite atopique et les mécanismes physiopathologiques sous-tendant cette 

éventuelle association ne sont pas élucidés. Cette association pourrait découler de 

mécanismes physiopathologiques communs avec le psoriasis, une autre dermatose 

inflammatoire chronique dont le lien avec l’obésité est mieux compris. 

2.2.2 Rôle potentiel de l’obésité dans la DA 

Une production accrue de facteurs pro-inflammatoires de la famille des adipokines, 

comme la leptine (87), et une diminution conjointe des adipokines anti-inflammatoires, 

telles que l’adiponectine (88), pourraient être impliquées dans la DA comme dans le 

psoriasis. Cependant, des résultats contradictoires ont été publiés concernant le 

niveau d’expression des adipokines chez les patients atteints de DA (89,90). Ces 

résultats suggèrent que les niveaux d’expression de ces molécules ne sont pas 

suffisants en eux-mêmes pour expliquer la survenue d’une DA (91).  Un relargage par 

le tissu adipeux d’autres cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFa, l’IL6 et l’IFNd 

pourrait également contribuer à ce phénomène (92).  

Plusieurs études ont montré que l’obésité était associée à un profil immunologique de 

type Th17 et non de type Th2 comme dans la DA et ses comorbidités atopiques 

classiquement. Une étude récente menée sur des souris obèses a montré une 

diminution de l'expression du Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ (PPARγ) 

sur les cellules Th2 vers un profil Th17, ce qui contribue probablement à l'exacerbation 

de l'inflammation cutanée sur les modèles murins de la DA (93).  Nous pourrions ainsi 
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nous poser la question d’une association de l’obésité à des formes de DA davantage 

associées à un profil Th17, pouvant s’exprimer par des phénotypes cliniques 

différents.  

 

 

 

Figure 19 : évolution d'une DA ancienne vers un phénotype psoriasis-like Th17 chez 

une patiente obèse. Service de dermatologie, CHU de Lille. 

 

Par ailleurs, il a été observé que les patients obèses présentaient des pertes 

insensibles en eau plus importantes en lien avec une perméabilité plus importante de 

l’épiderme et une moins bonne hydratation de la couche cornée en comparaison avec 

les sujets non obèses (94). Les altérations de la barrière cutanée pourraient donc 

également expliquer cette association entre obésité et DA. 
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2.2.3 Rôle potentiel de la DA dans l’obésité  

Une association entre DA et obésité pourrait également suggérer que l’obésité est une 

conséquence de la DA, en partie en raison des conditions pro inflammatoire inhérentes 

à la DA. Il a par exemple été démontré que les patients atteints de DA présentaient 

des taux élevés sanguins et tissulaires de nombreuses cytokines et chémokines pro-

inflammatoires dont le TNFa et l’IL1β, ayant un rôle dans la production d’acides gras 

et de triglycérides et la stimulation de la prolifération et hypertrophie adipocytaire (95).  

 

 

Figure 20: Diagramme détaillant les liens multiples entre obésité et dermatite 

atopique issu de Yang et al. Exp dermatol 2023. (96)  
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L’apparition d’une obésité pourrait également être liée aux traitements proposés 

pouvant être responsables d’une prise de poids.  

Enfin, celle-ci pourrait découler des répercussions négatives de la DA sur l’activité 

physique, le sommeil par exemple, et de l’altération de l’image de soi que peut 

occasionner une maladie chronique (97,98) .  

 

2.3 Principes thérapeutiques de la DA chez les patients obèses  

2.3.1 Spécificités pharmacologiques chez le patient obèse et 

application au dupilumab 

L'obésité entraîne une multitude de modifications physiologiques telles qu'une 

augmentation du flux sanguin et du transit gastro-intestinal, des modifications de la 

composition corporelle, une hépatomégalie, une altération des fonctions hépatiques et 

rénales. Ces différences physiologiques entraînent des modifications de la 

pharmacocinétique des médicaments pouvant avoir un impact significatif sur les 

doses, la tolérance clinique et l'efficacité (99).  
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Tableau 3 : Modifications physiologiques observées chez les patients obèses 

pouvant modifier la pharmacocinétique des médicaments. Issu de Lloret et al. 

Réanimation 2015. (100)  

 

 

Les modifications physiologiques pouvant affecter la pharmacocinétique (PK) du 

dupilumab, molécule hydrosoluble, sont nombreuses et concernent (100) :  

- L’absorption : L’obésité est caractérisée par un excès de tissu adipeux, en 

particulier en sous cutané et peut modifier l’absorption et la distribution des 

médicaments administrés par voie sous cutanée comme le dupilumab (101).  

- La distribution : Elle dépend de la composition corporelle, modifiée chez le 

patient obèse. En effet, outre l’augmentation de masse grasse, il survient 

également une augmentation de la masse maigre portant à la fois sur la masse 

cellulaire et le compartiment hydrique extracellulaire pouvant modifier la 

distribution de molécules hydrophiles comme les anticorps monoclonaux dont 

le dupilumab. Celle-ci n’augmente pas de façon linéaire avec l’excès de poids 
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mais représente 20 à 40% de l’excès de masse corporelle totale.  Il est à noter 

qu’il existe d’importantes variabilités interindividuelles de composition 

corporelle entre sujets ayant le même IMC expliquant la difficulté à adapter les 

posologies chez les sujets obèses. La distribution dépend également du débit 

sanguin, augmenté chez les sujets obèses (102) et de la fixation éventuelle de 

la molécule aux protéines tissulaire ou plasmatique. La distribution des agents 

hydrosolubles peut ainsi être également modifiée, bien que dans une moindre 

mesure que les molécules liposolubles (103).  

- L’élimination : Les capacités d'élimination des médicaments chez les patients 

obèses sont modifiées et doivent être prises en compte car leur évolution n'est 

pas proportionnelle à l'augmentation significative du poids. Elles sont en lien 

avec l’augmentation du débit cardiaque et hépatique, l’infiltrat adipeux dans le 

foie et l’hyperfiltration glomérulaire.  

 

2.3.2 Données pharmacocinétiques du dupilumab dans la littérature 

Plusieurs études se sont concentrées sur les analyses pharmacocinétiques du 

dupilumab selon le poids des patients, ainsi que d’autres facteurs comme l’origine 

ethnique, l’âge ou la pathologie traitée.  

Dans une analyse pharmacocinétique du dupilumab dans la population japonaise et 

non japonaise, aucune différence statistiquement significative ou cliniquement 

pertinente n'a été observée, avec ou sans ajustement du poids (104). Il n’a pas été 

évalué en revanche si un sous-groupe de patients ayant un poids corporel plus élevé 

pouvait bénéficier d'une posologie plus élevée, d’autant qu’aucun sujet inclus ne 

présentait d’obésité.  



61 
 

Une analyse similaire a été conduite chez des patients chinois et non asiatiques sains 

et atteints de DA. La pharmacocinétique du dupilumab y était globalement comparable, 

les différences étant expliquées par le poids corporel. Selon les auteurs, il était peu 

probable que les différences d'exposition en fonction du poids soient cliniquement 

pertinentes et il n'était donc pas nécessaire d'ajuster la dose en fonction du poids. 

Encore une fois, nous constations une absence de sujets obèses inclus dans l’étude 

(105).  

Une autre étude n’incluant pas de patients obèses ne préconisait pas d’ajustement de 

dose en fonction du poids sur la base des données cliniques de phase I et II en raison 

de l’index thérapeutique large du dupilumab (106).  

En somme, il n’y a à notre connaissance pas d’évaluation spécifique pharmacologique 

du dupilumab chez les patients obèses dans les essais de phase I/II.  

 

2.3.3 Traitements de la DA chez le patient obèse éligible à un traitement 

systémique « classique » 

En accord avec les recommandations françaises, il est d’usage, en cas de nécessité 

d’introduire un traitement systémique chez les patients atteints de DA modérée à 

sévère, d’introduire un traitement par ciclosporine en premier lieu. Un traitement par 

méthotrexate peut aussi être proposé, en particulier avant l’émergence des 

biothérapies. Ces traitements sont néanmoins des traitements à risque en raison de 

leurs effets indésirables potentiels mais aussi des comorbidités potentielles pouvant 

amener à les contre-indiquer en cas d’obésité.  
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a. La ciclosporine 

La ciclosporine n’a pas d’impact identifié sur le poids des patients. Cependant, 

l’obésité est une des composantes fondamentales du syndrome métabolique incluant 

la résistance aux hydrates de carbone ou le diabète, l’hypertension artérielle et la 

dyslipidémie, pouvant être aggravées par la prise de ciclosporine. Par ailleurs, 

l’obésité, l’âge avancé et l’hypertension artérielle pourraient augmenter le risque de 

néphrotoxicité induit par la ciclosporine, comme cela a été démontré dans le cadre du 

traitement du psoriasis (107). Ces contre-indications et risques d’effets indésirables 

amènent souvent le dermatologue à ne pas introduire ce traitement chez les sujets 

obèses.  

b. Le méthotrexate  

Le méthotrexate n’a pas non plus d’impact identifié sur le poids des patients traités. 

Néanmoins, les patients atteints d’obésité présentent fréquemment une stéatose 

hépatique, à prendre en compte avant de prescrire une thérapie possiblement 

hépatotoxique comme le méthotrexate en raison du risque de fibrose hépatique. Cela 

aboutit également souvent à une contre-indication de ce traitement chez le patient 

obèse. 

c. Inhibiteurs de JAK 

Un signal de pharmacovigilance a été émis par la FDA en 2017 concernant le risque 

d’événement thromboembolique veineux et artériel concernant le baricitinib, puis en 

2019 par l’EMA concernant le tofacitinib. Les recommandations actuelles 

dermatologiques concernant les JAKi  préconisent d’éviter de prescrire ces traitements 

chez les patients ayant un risque élevé de thrombose veineuse et artérielle. Parmi eux, 

nous pouvons citer notamment les patients âgés de plus de 65 ans ou présentant des 

antécédents de maladie thromboembolique veineuse, du diabète, une consommation 
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de tabac et de l’hypertension artérielle. L’obésité est en soi un facteur de risque majeur 

de thrombose veineuse et artérielle, pouvant être majoré en cas de prise d’une 

contraception oestroprogestative chez la femme, même jeune, ou de consommation 

de tabac. Ces traitements sont dans ce contexte le plus souvent évités afin de ne pas 

majorer davantage le risque thrombotique chez ces patients déjà à haut risque.  

3 Rationnel de l’étude  

A notre connaissance, il n’y a pas eu d’évaluation de l’efficacité et de tolérance des 

nouveaux traitements (biothérapies et inhibiteurs de JAK) dans le sous-groupe des 

patients obèses lors des essais ayant conduit à l’obtention de l’AMM de ces molécules. 

Cette sous-population est de manière générale non évaluée spécifiquement dans les 

essais concernant les dermatoses inflammatoires chroniques, à l’exception peut-être 

du psoriasis, sans doute en raison du lien plus étroit entre syndrome métabolique et 

psoriasis décrit précédemment. Il a ainsi été montré dans plusieurs études que les 

traitements proposés aux patients obèses dans le cadre du psoriasis seraient 

globalement moins efficaces et que le risque de toxicité médicamenteuse y serait 

augmenté, autant avec les biothérapies que les traitement systémiques 

conventionnels (108).  

L’arrivée de nombreux nouveaux traitements dans la DA, et l’augmentation de la 

prévalence de l’obésité dans la population générale justifient une analyse spécifique 

de l’efficacité et de la tolérance de ces nouveaux traitements dans cette population 

particulière. D’autant plus qu’actuellement, les comorbidités liées à l’obésité chez les 

patients atteints de DA modérée à sévère et en surpoids incitent au quotidien le 

dermatologue à contre-indiquer le méthotrexate et la ciclosporine et à prescrire en 

première intention du dupilumab en accord avec l’AMM, les recommandations 
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actuelles et la « black box » de la FDA et de l’European Medical Agency (EMA) 

concernant la tolérance des JAKi. Il est donc nécessaire de préciser l’usage du 

dupilumab chez les patients atteints de DA et d’obésité.  

Par ailleurs, de nombreuses études se sont concentrées sur l’étude des comorbidités 

des patients atteints de DA car elles sont à prendre en compte lors du choix d’un 

traitement systémique, d’autant plus que ces traitements sont susceptibles d’aggraver 

les comorbidités, cardiovasculaires par exemple.  

Ainsi se pose la question de l’impact de l’obésité sur l’efficacité du dupilumab dans la 

DA. Dans les études de phase I/II, les concentrations résiduelles de dupilumab étaient 

inférieures chez les sujets dont le poids corporel était élevé mais sans que cela n’ait 

d’impact a priori sur l’efficacité du traitement (109).  

Il n’y a à notre connaissance pas d’étude publiée avec un focus spécifique sur la 

population des patients obèses présentant une DA modérée à sévère et traités par 

dupilumab. Les essais contrôlés pivot SOLO1 et 2, SOLO CONTINUE, CHRONOS et 

CAFE ne fournissent pas d’information sur le poids ou l’IMC des patients inclus en 

baseline, ni d’analyse en sous-groupe de l’efficacité et de la tolérance du dupilumab 

en fonction de l’IMC des patients. 

En pratique clinique, certains patients obèses en échec ou en réponse partielle ont pu 

bénéficier de manière empirique d’une optimisation de la posologie du dupilumab, 

mais sans rationnel scientifique solide.  

Cette question nous parait importante car il existe quelques données fondamentales 

en faveur de l’impact délétère de l’obésité sur la réponse aux traitements de 

l’inflammation. En effet,  l’utilisation de modèles murins de DA soumis à un régime 

riche en graisses et donc à un surpoids a permis de montrer un état inflammatoire 
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cutané et systémique plus marqué chez les souris obèses que chez les souris ayant 

une diète et un poids normaux, avec chez les souris DA obèses, une réponse immune 

de type Th17, au détriment du profil Th2. Ces travaux fondamentaux pourraient 

suggérer l’hypothèse d’une résistance aux traitements ciblant l’IL4 et l’IL13 comme le 

dupilumab chez les patients obèses. De même, une autre étude réalisée également 

sur modèle murin de DA a montré que les souris obèses non seulement répondaient 

moins bien au dupilumab mais développaient aussi un phénotype de DA plus sévère 

(93).  

Par ailleurs, la question d’un impact de l’obésité́ sur la tolérance du dupilumab peut 

aussi se poser en raison des modifications du métabolisme du dupilumab chez le 

patient obèse mais aussi des comorbidités présentées par ces patients.  

L’objectif de l’étude est donc d’évaluer la réponse au dupilumab et sa tolérance chez 

les patients atteints d’obésité afin de déterminer s’il existe un intérêt à modifier le mode 

de prescription et de surveillance du dupilumab dans cette population spécifique mais 

représentant une proportion non négligeable de la population générale, le tout dans 

une volonté actuelle de médecine personnalisée.  

4 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 une quarantaine de membres qui travaillent en réseau.  

Il s’intéresse à la dermatite atopique sur des plans pratiques (formation des soignants, 

fiches d’information sur la dermatite atopique pour les patients ou sur les traitements) 
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et scientifiques (participation à des projets de recherche clinique ou thérapeutique sur 

le plan national ou européen).  

Le réseau FRADEN (French Atopic DErmatitis Network) est un réseau de recherche 

sur la dermatite atopique labellisé F-CRIN en 2022 (label européen). Il a pour objectif 

de conduire des projets translationnels, des essais de validation de concept et 

d’améliorer les collaborations européennes. Le réseau compte à ce jour 29 centres 

français et conduit des études pour mieux identifier les profils des patients, identifier 

des biomarqueurs et des profils de réponse et de tolérance aux traitements afin de 

personnaliser au mieux les prises en charge. 
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Matériel et méthodes 

1 Design de l’étude 

Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective multicentrique française 

au sein du Groupe de Recherche sur l’Eczéma Atopique (GREAT) à la suite d’un appel 

à cas national. 

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

l’Informatique et des Libertés (no. 2023-153). La non-opposition des patients pour 

utilisation anonymisée de leur dossier médical a été recherchée, conformément à la 

législation française.  

2 Patients et données 

Les critères d’inclusion étaient : tout patient de plus de 18 ans obèse (IMC ≥ 30 kg/m2) 

évalué dans un centre membre du GREAT suivi pour une dermatite atopique modérée 

à sévère entre juillet 2017 (début d’accès du dupilumab dans le cadre de l’ATU) et 

mars 2023 (fin de l’appel à cas) recevant du dupilumab.  

Les données observées dans notre étude ont été comparées aux données de 

tolérance et d’efficacité collectées en vraie vie et dans les études de phase III ayant 

permis l’obtention de l’AMM du dupilumab. Il n’y a donc pas de groupe témoin à 

l’ensemble de la cohorte inclus dans l’étude. 

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

Report Form (CRF) anonymisé puis adressé au centre investigateur principal par voie 

postale ou électronique. 
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Concernant les patients inclus, les données démographiques, l’origine ethnique, la 

sévérité de l’obésité, les comorbidités associées à l’obésité, l’activité professionnelle, 

l’histoire de la dermatite atopique, l’atteinte clinique et sa sévérité initiale, les 

traitements précédemment introduits pour la dermatite atopique, leur durée et leur 

raison d’arrêt étaient recueillis. 

Concernant le traitement par dupilumab, étaient relevés la posologie à l’introduction, 

son éventuelle modification, les causes d’arrêt de traitement ainsi que la durée de 

traitement. 

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) et du Pruritus 

Numerical Rating Scale (PNRS). 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 recueillis les effets indésirables (EI) déclarés en se 

basant sur les principaux EI déclarés au cours des études sur la tolérance du 

dupilumab mais aussi tout EI non attendu ayant pu survenir sous traitement. Nous 

avons également relevé l’effet indésirable biologique hyperéosinophilie (défini de 

façon consensuelle comme un taux de polynucléaires éosinophiles supérieur à 1,5 

G/L). Les éventuels arrêts du dupilumab en lien avec un EI étaient recueillis.  
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Les variations pondérales sous traitement étaient aussi recueillies.  

Une comparaison a également été effectuée entre des groupes appariés selon l'âge 

et le sexe des patients obèses inclus dans l’étude et non obèses (groupe contrôle) 

traités par dupilumab à Lille uniquement. 

La sévérité de la DA à l’inclusion n’était pas appariée entre les deux groupes afin de 

ne pas méconnaitre un phénotype possiblement plus sévère chez les patients obèses 

atteints de DA.  

Les données des patients non obèses étaient recueillies à partir de la cohorte FIRST 

rattachée à la cohorte FHU Imminent du réseau FRADEN.  

3 Critères de jugement  

Le critère de jugement principal était le pourcentage de patients ayant atteints un 

IGA à 0-1 et/ou une baisse d’au moins 2 points par rapport au score initial (M0) à 5 

mois (M5) (+/- 1 mois) après le début du traitement. Les patients n’ayant pas reçu au 

moins 4 mois de traitement étaient exclus de l’étude.  

Les critères de jugement secondaires étaient le pourcentage de patients ayant 

atteints un IGA à 0-1 et/ou une baisse d’au moins 2 points par rapport au score initial 

(M0) à 12 mois (M12) (+/- 1 mois), les variations des scores EASI, SCORAD, PNRS 

à M5 et M12, la tolérance du dupilumab et les variations pondérales sous 

traitement.    

Afin d'homogénéiser les suivis entre les différents centres, tous les scores (IGA, 

SCORAD, EASI et PNRS) à cinq mois (M5) ont été définis par les scores les plus 

élevés (ou les plus bas) enregistrés après quatre, cinq ou six mois de traitement. Les 

mêmes scores après douze mois (M12) de traitement ont été définis par les scores les 
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plus élevés (ou les plus bas) enregistrés après onze, douze ou treize mois de 

traitement. 

Les variations pondérales ont été évaluées sur la base du dernier poids enregistré 

pendant le traitement par dupilumab. Un poids "stable" correspondait à un changement 

inférieur à ± 2 % du poids initial - par exemple, ± 2 kg pour un patient pesant 100 kg.  

4 Analyse statistique 

4.1 Analyses univariées 

Les variables qualitatives, binaires, ou discrètes avec très peu de modalités étaient 

exprimées en effectif et pourcentage. 

Les variables quantitatives étaient exprimées en médiane, premier et troisième quartile 

(Q1, Q3). 

4.2 Analyses bivariées 

L’indépendance entre deux variables qualitatives était testée à l’aide d’un test exact 

de Fisher. 

4.3 Significativité 

Les tests statistiques sont bilatéraux. Les p valeurs sont considérées comme 

significatives au seuil de 5%.  

Les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS 9.4. 
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Tables: 2 

Keywords: atopic dermatitis, dupilumab, obesity 

Body of manuscript:  

Patients with obesity are underrepresented in randomized clinical trials of drugs 

developed for chronic inflammatory dermatoses, such as atopic dermatitis (AD), 

leading to a poor generalizability of the results in this subpopulation. Due to the 

increasing obesity prevalence in the general population and possibly in AD patients1, 

a specific assessment of new drugs in this subpopulation is needed. 

To assess the efficacy and tolerance of dupilumab in patients with obesity (body mass 

index ≥ 30 kg/m2), we collected standardized data as previously described2 from a 

multicenter prospective cohort of adult AD patients. We included 96 patients with 

obesity receiving dupilumab from July 2017 to March 2023. This study was approved 

by the Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (no. 2023-153), and 

patient nonopposition was obtained. Four validated scores - Investigator’s Global 

Assessment (IGA), Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Severity 

Index (EASI), Pruritus Numerical Rating Scale (PNRS) - and all adverse events (AEs) 

were recorded at baseline and during follow-up. The primary outcome was the 

percentage of patients obtaining an IGA score at 0 or 1 or -2 at 5 (± 1) months (M5) 

compared with baseline. A comparison was also performed between two age- and sex-

matched groups of patients with or without obesity receiving dupilumab in a single 

reference center. The initial severity of AD was not matched, as possibly correlated 

with obesity. 

The majority of patients had severe AD and 81 (84%) had received prior systemic 

treatment. Seventy-one of 96 (74%) and 60/77 (78%) were responders at M5 and at 
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M12,  regardless of obesity grade. Patient characteristics and efficacy data are detailed 

in Table 1. The median duration of treatment with dupilumab was 18 months (Q1,first 

quartile:10;Q3,third quartile:32). In 18/96 patients (19%), dupilumab dosage was 

modified during follow-up.  A dose escalation (300 mg every 7 to 12 days) before M12, 

due to a lack of efficacy, was efficient to reduce IGA score in 4/6 patients. Three other 

patients received an increased dose after M12, but the efficacy data were not available.  

Fifty-three percent of patients reported at least one AE under dupilumab (conjunctivitis 

and facial redness in 34% and 17% of patients, respectively). AEs led to treatment 

discontinuation in 12 patients (13%). Weight changes were observed in 25 of 60 (41%) 

patients with available data: weight gain in 17 (median (Q1;Q3) +4.5 kg (2;9)) and 

weight loss in 8 patients (median (Q1;Q3) -5 kg (-1.9;-16.4)) (Table 1). Regarding the 

comparison of the 26 age- and sex-matched patients with or without obesity (Table 2), 

AD severity was similar at baseline. There were more control patients responders at 

M5 than patients with obesity (22 (85%) versus 16 (62%), respectively,  NS). AEs were 

slightly more frequent in patients with obesity, occurring in 16 (62%) versus 12 (46%) 

control patients. Weight changes were observed in both groups. 

Dupilumab efficacy in our cohort of patients with obesity is similar to what is reported 

in the general population of adult AD patients2,3. Nevertheless, the comparison of 2 

matched groups of patients with or without obesity might support a lower response in 

patients with obesity, suggesting that an optimized dose, either at the initiation or after 

the first evaluation, could be considered in this population, as shown in a Spanish 

study4. 

Weight changes observed under dupilumab in our cohort were unexpected. A Swedish 

study reported a mean weight gain of 6.1 kg (0.1-18) in a small cohort of 12 patients 

(mean BMI 27.3 kg/m2 at baseline) receiving dupilumab5. Even if the mechanisms 
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underlying these weight changes remain unknown, weight monitoring might be 

recommended during the follow-up of such treated AD patients. 
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Table 1: Characteristics of the cohort of patients with obesity at baseline and under 

dupilumab.   

 Number of patients 
with available data 

 

Demographics   

Age, years, median (Q1;Q3) 96 36.5 (27;51.3) 

Male, n(%) 96 48 (50) 

BMI, kg/m2, median (Q1;Q3) 96 33.1 (31.4;37.8) 

Grade 1 obesity [BMI 30; 35[, n(%) 96 63 (66) 

Grade 2 obesity [BMI 35; 40[, n(%) 96 18 (19) 

Grade 3 obesity BMI ≥40, n(%) 96 15 (16) 

Ethnic origin   

European, n(%) 96 85 (89) 

Other+, n(%) 96 11 (11) 

Comorbidities   

Dyslipidemia, n(%) 96 17 (18) 

Hepatic steatosis, n(%) 96 15 (16) 

Diabetes, n(%) 96 13 (14) 

Hypertension, n(%) 96 28 (29) 

MACE, n(%) 96 3 (3) 

AD onset   

Infant (<2 years old), n(%) 96 30 (31) 

Child (2-11), n(%) 96 45 (47) 

Adolescent (12-17), n(%) 96 10 (10) 

Adult (≥18), n(%) 96 11 (11) 

Previous systemic treatments for AD   

Patients having received at least one 
systemic treatment++, n (%) 

96 81 (84) 

AD scores at baseline   



80 
 

IGA, median (Q1;Q3) 96 4 (3;4) 

SCORAD, median (Q1;Q3) 76 46.5 (35;59.3) 

EASI, median (Q1;Q3) 39 21.1 (16.1;25) 

PNRS, median (Q1;Q3) 59 7 (4.5;8) 

Efficacy outcomes at M5    

IGA 0, 1 or -2, n (%) 96 71 (74) 

EASI75, n (%) 26 15 (58) 

Median PNRS change (Q1;Q3) 46 -3.5 (-6;-1) 

Efficacy outcomes at M12   

IGA 0,1 or -2, n (%) 77 60 (77) 

EASI75, n (%) 23 11 (48) 

Median PNRS change (Q1;Q3) 37 -3 (-6;-1) 

Tolerance outcomes   

At least 1 adverse event°, n (%) 93 49 (53) 

Ophthalmological AE°°, n (%) 93 32 (34) 

Facial redness°°°, n (%) 93 16 (17) 

Other AE°°°°, n (%) 93 19 (20) 

Dupilumab discontinuation    

Number of discontinuations, n (%) 96 19 (20) 

Discontinuation due to lack of efficacy, n 
(%) 

19 9 (47) 

Discontinuation due to AEs, n (%) 19 12 (63) 

Discontinuation due to patient wishes, n 
(%) 

19 3 (16) 

Dosage modification§, n (%) 96 18 (19) 

Weight changes under dupilumab    

Patients with weight gain, n (%) 60 17 (28) 

Median weight gain, kg (Q1;Q3) 60 4.5 (2;9) 

Patients with weight loss, n (%) 60 8 (13) 

Median weight loss, kg (Q1;Q3) 60 5 (1.9;16.4) 
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A total of 96 patients were recruited from 15 centers. 

The median duration of treatment with dupilumab was 18 months (IQR 10-32) (data available for 93 

patients)  

+ Including Caribbean (n=5), African (n=4), Asian (n=1) and Indian (n=1) patients. 

++ Treatments included the following: cyclosporine (n=53), methotrexate (n=29), phototherapy (n=44), 

azathioprine (n=4), omalizumab (n=3), JAKi (n=3), alitretinoin (n=2), systemic corticosteroids (n=2), 

mycophenolate mofetil (n=1), nemolizumab (n=1), and tralokinumab (n=1). Three patients had already 

received dupilumab before the study period. 

° which led to discontinuation of treatment for 12/49 patients (24%). 

°° which led to discontinuation of treatment for 6/32 patients (17%). 

°°° which led to discontinuation of treatment for 6/16 patients (38%).  

°°°° Including hypereosinophilia (n=9), injection-site reactions (n=6), arthralgia (n=1), HSV infection 

(n=1), erosive lichen planus (n=1), pustular psoriasis (n=1), decompensation of adrenal insufficiency 

(n=1), scabies (n=1), and seborrheic dermatitis (n=1). Ten patients had 2 combined AEs. 

Ophthalmological AEs and facial redness were more frequent (n=4). Five patients had 3 combined AEs. 

Ophthalmological AEs with facial redness and hypereosinophilia were more frequent (n=3). 

§ Among them, 9 patients (9%) received a dose increased of 300 mg/10 days for 1 patient, 300 mg/7 

days for 1 patient, 300 mg/12 days for 1 patient, unspecified for the others. Dose increase was due to a 

lack of efficacy. On the other hand, 9 other patients (9%) received a dose decrease of 300 mg/21 days 

for one patient, unspecified for the others. Dose decrease was due to AD improvement for 6/9 patients 

and to adverse event for  4/9 patients.  

BMI: Body mass index (kg/m2), MACEs: Major Adverse Cardiovascular Events, IGA: Investigator 

Global Assessment, SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis, EASI: Eczema Area and Severity Index, 

PNRS: Pruritus Numerical Rating Scale, Q1: first quartile, Q3: third quartile, EASI 75: Patients 

achieving 75% of amelioration of the EASI compared to baseline. 

To homogenize follow-up over time among the different centers, all scores (IGA, SCORAD, EASI and 

PNRS) at five months (M5) were defined by the highest (or lowest) scores recorded after either four, five 

or six months of treatment. The same scores after twelve months (M12) of treatment were defined by 

the highest (or lowest) scores recorded after either eleven, twelve or thirteen months of treatment. 

Concerning the outcomes at M12, 13 patients with missing values (MVs) were not included by the 

investigators, and 6 patients were not included because of treatment discontinuation before M12. 

We suggested defining ‘stable’ weight as a change of less than ± 2% of baseline weight–for example, ± 

2 kg for a patient weighing 100 kg. Weight change was assessed by the last weight recorded while 

receiving dupilumab treatment. 

Patients who had not completed 4 months of treatment were excluded. 
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 Table 2 : Age- and sex-matched groups of patients with or without obesity treated with 

dupilumab from a single center.   

 

 Patients with obesity  

(n=26) 

Patients without obesity 

(n=26) 

Age, years, median 
(Q1; Q3) 

35 (27.5; 48.3) 37.5 (27;47) 

Male 
n (%) 

15 (58) 15 (58) 
 

BMI, kg/m2, median 
(Q1; Q3) 

32.4 (30.4;35.4) 23.7 (21;25.4) 

Median duration of 
treatment in months 

(Q1; Q3) 

15 (11.3;26.8) 12 (7.3;15) 

Treatment 
discontinuation n (%) 

6 (23) 8 (31) 

Dosage modification n 
(%) 

1+ 3 (12)++ 

Scores at baseline N patients 
with data 
available 

 N 
patients 
with data 
available 

 

IGA, median (Q1; Q3) 26 3 (3;4) 26 3 (2;3) 

SCORAD, median (Q1; 
Q3) 

23 45 
(34.4;55.5) 

25 47 (39;53) 

EASI, median (Q1; Q3) 22 20.6 (12.3; 
24.6) 

25 18 (10.3;22.6) 

Median PNRS (Q1; Q3) 13 6 (2;8) 17 6 (5;8) 

Efficacy outcomes°     

IGA 0,1 or -2 at M5, n 
(%) 

26 16 (62) 26 22 (85) 

EASI75 at M5, n (%) 13 8 (62) 9 6 (67) 

IGA 0,1 or -2 at M12, n 
(%) 

23 15 (65) 17 14 (82) 

EASI75 at M12, n (%) 13 5 (38) 7 5 (71) 

Tolerance     

At least 1 AE, n (%) 26 16 (62) 26 12 (46) 

Ophthalmological AEs, n 
(%) 

26 10 (38) 26 9 (35) 

Other AEs, n (%) 26 10 (38)§ 26 5 (19)§§ 

Weight changes     

Weight gain, n (%) 12 6 (50) 7 2 (29) 

Weight loss, n (%) 12 3 (25) 7 4 (57) 
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n: Number of patients with available data 

BMI: Body mass index (kg/m2), IGA: Investigator Global Assessment, SCORAD: Scoring Atopic 

Dermatitis, EASI: Eczema Area and Severity Index, PNRS: Pruritus Numerical Rating Scale, Q1: first 

quartile, Q3: third quartile. 

+ Dosage increased for 1 patient (300 mg/week). 

++ Dosage increased for 2 patients (300 mg/week for 1 patient and 300 mg/2 weeks for 1 patient who 

had a prior dose decrease due to low BMI (200 mg/2 weeks). The dosage was decreased for 1 patient 

(300 mg/3 weeks). 

° No significant difference between the 2 groups concerning efficacy data was determined using Fisher’s 

exact test. 

§ Including facial redness (n=5), injection-site reactions (n=2), adrenal deficiency decompensation (n=1), 

hypereosinophilia (n=1), and scabies (n=1). Five patients had several combined AEs. 

§§ Including asthenia (n=2), injection-site reactions (n=1), dysgeusia (n=1), hypereosinophilia (n=1), and 

dermatophytosis (n=1). Two patients had several combined AEs. 

 

2 Résultats complémentaires 

Concernant la stratégie thérapeutique adoptée chez les patients obèses atteints de 

dermatite atopique, le traitement par photothérapie était le plus souvent envisagé 

comme traitement de première ligne et 78,6% des patients l’avaient reçu en première 

ligne. Le deuxième traitement systémique envisagé était en première ligne était la 

ciclosporine pour 60,8% des patients. Le traitement par méthotrexate restait un 

traitement de seconde intention en majorité car 55,6% des patients ayant reçu du 

méthotrexate l’avaient reçu en 2e ligne de traitement. Les prescriptions des traitements 

systémiques antérieurs au dupilumab chez ces patients étaient détaillées dans le 

tableau 4. 
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Tableau 4: traitements systémiques antérieurs au dupilumab 

 

Les principales causes d’arrêt des traitements systémiques étaient les effets 

indésirables dans le cas de la ciclosporine, un échappement dans le cas du 

méthotrexate et un échec à l’initiation du traitement dans le cas de la photothérapie. 

Le reste des causes principales d’arrêt des traitements systémiques sont détaillées 

dans le tableau 5. 

Tableau 5: Causes d’arrêt des traitements systémiques antérieurs du dupilumab 

Traitement N 
données 

recueillies 

Échec 
primaire. 

Patients, 
n(%) 

Échappement. 
Patients, n(%) 

Effet 
indésirable. 

Patients, 
n(%) 

Souhait du 
patient ou 
contrôle 

n(%) 

Ciclosporine  47 9 (19,1) 13 (27,7) 17 (36,1) 8 (17) 

Méthotrexate  26 4 (15,4) 10 (38,5) 8 (30,8) 4 (15,4) 

Photothérapie 32 19 (59,4) 11 (34,4) 2 (6,3) 0 

Azathioprine 3 1 1 1 0 

Mycophénolate 
mofétil 

1 0 0 1 0 

 

Traitement N 
données 

recueillies 

1ere ligne de 
traitement. 

Patients, n(%) 

2e ligne de 
traitement. 

Patients, n(%) 

3e ligne de 
traitement ou plus. 

Patients, n(%) 

Ciclosporine  51 31 (60,8) 15 (29,4) 5 (9,8) 

Méthotrexate  27 9 (33,3) 15 (55,6) 3 (11,1) 

Photothérapie 42 33 (78,6) 6 (14,3) 3 (7,1) 

Azathioprine 4 0 0 4 (100) 

Mycophénolate 
mofétil 

1 0 0 1 (100) 
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Discussion 

1 Principaux résultats 

Cette étude observationnelle rétrospective portant sur 96 patients retrouve des 

données d’efficacité globalement concordantes avec les données en vraie vie en 

population générale du dupilumab.  

Néanmoins, une comparaison réalisée sur une population comparable en âge et en 

sexe mais non obèse d’un seul centre semble suggérer une potentielle moindre 

efficacité du dupilumab chez les patients obèses, sans que cette différence ne soit 

significative dans notre étude. Une corrélation négative significative avait déjà été 

observées entre l'IMC de départ et le taux de réduction de l'EASI à 3 et 12 mois après 

le début de l'administration du dupilumab dans une étude japonaise, suggérant que le 

dupilumab était moins efficace à long terme chez les patients obèses (110).  

Une observation intéressante reste le rattrapage d’efficacité après majoration de 

posologie chez les patients initialement non répondeurs, puisqu’elle concerne 4 

patients sur 6 avant 12 mois. Cela suggère qu’une majoration de posologie pourrait 

être considérée dans cette population en cas d’inefficacité, comme cela est également 

suggéré dans une étude espagnole (111). 

Les effets indésirables paraissent légèrement plus fréquents dans cette population 

avec 53% des patients présentant au moins un effet indésirable et 34% un effet 

indésirable ophtalmologique. Ces résultats sont également appuyés par la 

comparaison réalisée avec des patients contrôles non obèses, retrouvant des taux 

d’effet indésirables plus importants chez les patients obèses (62% vs 46%).  
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Par ailleurs, les variations pondérales constatées dans notre étude sont une 

observation inattendue . Celles-ci ne sont pas décrites dans les essais cliniques mais 

une prise de poids a également été rapportée par une étude suédoise sur une petite 

cohorte de 12 patients (IMC moyen 27,3 kg/m2 à l’inclusion), avec une prise de poids 

de 6 kg en moyenne sous dupilumab (112). Ces variations pondérales sont néanmoins 

difficiles à rattacher uniquement au traitement en raison de multiples facteurs de 

confusion pouvant également influer sur le poids, notamment l’impact de la réponse 

thérapeutique sur les habitudes de vie comme le sommeil ou la pratique d’une activité 

sportive.  

2 Discussion de la méthode 

La principale force de cette étude repose sur son caractère original menée sur des 

patients habituellement exclus des essais thérapeutiques. Cette étude multicentrique 

porte, à notre connaissance, sur la plus grosse cohorte de patients obèses présentant 

une DA traitée par dupilumab.  

Une autre de ses forces était l’évaluation des critères de jugement après une longue 

durée de traitement (allant jusqu’à 13 mois pour l’efficacité, jusqu’à la fin des inclusions 

pour les EI).  

Par ailleurs, l’utilisation d’un groupe contrôle dans un centre permettait de s’affranchir 

des données d’efficacité et de tolérance décrites dans la littérature et d’améliorer la 

comparabilité entre les groupes.  

Notre étude a également des limites, à commencer par son caractère rétrospectif à 

l’origine d’un biais de mémorisation, biais de déclaration et de nombreuses données 

manquantes concernant notamment les scores de gravité comme le score EASI ou 

SCORAD. 
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Nous pouvons également noter un effet-centre pour la comparaison avec patients non 

obèses réalisé uniquement pour les patients lillois, mais aussi dans notre étude de 

façon plus générale avec une nette proportion de patients lillois inclus.  

Par ailleurs, tous nos patients étaient issus de centres hospitaliers experts dans le 

domaine de la DA, souvent plus difficiles à traiter, comme en témoignent les 

nombreuses lignes thérapeutiques utilisées avant instauration du dupilumab.  

Une limite de notre étude était l’exclusion des patients avant 4 mois selon le critère de 

jugement principal de l’étude. Elle ne comportait donc pas de recueil des EI précoces. 

Dans notre étude, 1 seul patient a été exclu pour un pyoderma gangrenosum survenu 

15 jours après initiation du traitement ayant imposé un arrêt définitif du traitement.   

3 Perspectives / significativité clinique 

Les changements pondéraux sous traitements sont une observation inattendue de 

cette étude. Les changements pondéraux sous biothérapie ne sont pas exceptionnels 

et peuvent être observés dans d’autres dermatoses inflammatoires chroniques. Des 

prises de poids significatives sous infliximab chez des patients traités pour un psoriasis 

en plaque ont par exemple été rapportées dans une étude française publiée en 2013  

avec des prises de poids de 2,5 ± 4,4 kg (moyenne ± DS), y compris chez des patients 

de poids normal. Ces modifications étaient d’ailleurs plus importantes chez ces 

derniers que chez des patients déjà en surpoids ou obèses. Ces observations ont 

justifié une surveillance pondérale et des conseils nutritionnels chez les patients sous 

anti-TNFα (113).   

Compte-tenu des résultats de notre étude, des données de la littérature, et même si 

les mécanismes sous-tendant ces modifications restent inconnus, une surveillance du 

poids sous dupilumab pourrait être préconisée. Une étude française prospectives 
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menée par le GREAT est en cours pour préciser ces variations pondérales sous 

dupilumab, à la fois chez les sujets obèses et non obèses.  

D’autre part, des études pour préciser les mécanismes physiopathologiques sous-

tendant ces observations, notamment concernant les variations de cytokines pro- et 

anti-inflammatoires, leptines et adiponectines, chez les patients obèses présentant 

une dermatite atopique, avec et sans traitement par dupilumab seront nécessaires. 

Ces mécanismes paraissent néanmoins proches de ceux observés dans l’asthme. En 

effet, les patients obèses présentent un risque accru d’asthme, avec des symptômes 

plus graves et plus fréquents et une réponse réduite aux thérapeutiques, en lien 

notamment avec des élévations des taux de leptine, baisse d’adiponectine, élévation 

des taux sériques d’IL6 et du stress oxydant (114). Chez ces patients asthmatiques, il 

a notamment été observé qu’une obésité en lien avec un régime hypercalorique riche 

en graisse était à l’origine d’une aggravation de la sévérité de l’asthme y compris sur 

la réponse humorale et l’éosinophilie tissulaire par des mécanismes impliquant les 

ILC2 et 3 (115). 

De nombreuses études ont également montré un bénéfice avec une amélioration de 

l’asthme suite à une perte de poids chez ces patients. En revanche, nous n’avons pas 

de retrouvé d’impact de l’IMC sur la réponse au dupilumab chez les patients 

asthmatiques présentant des biomarqueurs de type 2 élevés (116).  

Un modèle pharmacocinétique du dupilumab par voie intraveineuse et sous cutanée 

chez des sujets sains et atteints d’asthme modéré à sévère a été développé incluant 

9 études de phase I à III incluant 202 sujets sains et 1912 malades pour évaluer 

l’influence de divers facteurs intrinsèques et extrinsèques sur la pharmacocinétique du 

dupilumab chez les patients asthmatiques (117). Dans cette étude, seul le poids 

corporel expliquait les variations de pharmacocinétique du dupilumab entre les sujets 
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mais ces variations ne justifiaient pas d’un ajustement de dose en fonction du poids, 

compte-tenu de la faible différence d’efficacité et de sécurité selon les catégories de 

poids, ce qui est conforme avec ce  qui avait été constaté dans la DA (106).  
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Conclusion 

Le rapport bénéfice/risque ne paraît a priori que peu différent entre les patients obèses 

et non obèses traités par dupilumab. Cependant, il s’agit d’une étude pilote sur des 

patients très sélectionnés au sein de centres experts de recours. Il existe tout de même 

un signal quant à la prise de poids sous dupilumab, à confirmer dans les études 

prospectives et translationnelles.  

En raison de la prévalence mondiale croissante de l’obésité, il est nécessaire d’inclure 

les patients atteints d’obésité dans les études cliniques afin d’améliorer la 

transposabilité des résultats des essais cliniques en vraie vie et améliorer le suivi à 

long terme de ces patients.  
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2 Annexe 2 : Score SCORAD 
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3 Annexe 3 : Score EASI 
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4 Annexe 4 : CRF de l'étude 

 

 

CRF Étude DUPIPOIDS 

Données administratives :  

o Nom  et  Prénom  

o Centre  

 

 

o   

o Initiales : [   _    _     (2 premières lettres du nom)/   _    _    (2 premières lettres du prénom)] 

Données baseline du patient :  

SEXE                  Masculin                                           Féminin 

AGE      

DONNEES BIOMETRIQUES      

TAILLE   [   _  ,  _   _ ] en mètre     

POIDS   [  _  _  _ ] en kilogrammes  

IMC (calculé selon la formule Poids (kg)/Taille (m)2) : [  _   _   , _    Kg/m2] 

ORIGINE ETHNIQUE   

   Caucasienne  

   Asiatique  

             Maghrébine  

             Africaine  

             Antillaise  

             Sud-Américaine  

            Autre  

ANTECEDENTS NOTABLES  

Métaboliques  

Si oui, préciser :  

o Dyslipidémie  

o Diabète  

o Stéatose hépatique 

o Autre(s)  

            Cardiovasculaires   

Si oui, préciser :    

o  HTA 

o  Évènements cardiovasculaires majeurs (Infarctus du myocarde, AVC, ischémie sur AOMI)  
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