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Abréviations

DA : Dermatite atopique

Ac : Anticorps

LyT : Lymphocyte T

IgE : Immunoglobuline de type E

HSI : Hypersensibilité de type |

HSIV : Hypersensibilité de type IV ou retardée

CD : Cellules dendritiques

LB : Lymphocytes B

IL : Interleukine

CL : Cellules de Langherans

Ig : Immunoglobines

Sl : Systéme immunitaire

CC : Couche Cornée

FLG : Filagrine

JS : Jonctions serrées

NMF : Natural Moisturing Factor

Ag : Antigéne

SA : Staphylococcus aureus :

HSIV : Hypersensibilité de type IV

JAK/STAT : Janus Kinase/ Signal Transducers and Activators of Transcription
DC : Dermocorticoides

TLSP : Lymphopoiétine Stromale Thymique

CVF : Capacité vitale forcée

VEMS : Volume Expiratoire Maximum a la premiére Seconde
DEP : Débit expiratoire de pointe

EFR : Epreuves fonctionnelles respiratoire

SPLF : Société de Pneumologie de Langue Francaise
GINA : Globale Initiative for Asthma :

BDCA : Bronchodilatateur inhalé de Courte durée d’Action
GSI : Glucocorticoide inhalé

BDLA : Bronchodilatateurs de Longue durée d’Action
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Introduction

L’asthme et la dermatite atopique (DA) sont des manifestations allergiques, qui
se développent sur un terrain atopique, principalement, lors de l'enfance. Ces

maladies inflammatoires chroniques touchent plusieurs millions de Francais.

Malgré les traitements mis en place, on ne guérit ni de I'asthme, ni de la DA
mais ils permettent d’espacer les crises et de mieux vivre avec ces pathologies
chroniques au quotidien. Certains patients peuvent étre atteints de formes séveres, ce
qui rend les traitements de premiere ligne inefficaces ou insuffisants. Dans ce cas, des

biothérapies peuvent étre introduites comme le dupilumab (Dupixent®).

Dans ce contexte, le pharmacien a un rbole crucial a jouer dans
I'accompagnement des patients atteints d’asthme et de DA. En effet, il peut sensibiliser
sur les éléments déclenchants les crises, afin de limiter leur exposition, donner des
conseils pour améliorer la prise du traitement. Dans certains cas, le pharmacien sera
amené a réaliser des entretiens d’éducation pharmaceutique pour un suivi complet et

optimisé du patient.

Dans ce manuscrit de thése, je commencerai par traiter la physiopathologie de
ces maladies. Puis, je parlerai de leurs traitements respectifs, en nous attardant en
particulier sur la spécialitt commune a l'asthme et a la dermatite atopique : le
dupilumab. Enfin je parlerai des conseils a donner au comptoir ainsi que des entretiens

pharmaceutiques mis en place par le pharmacien d’officine.
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Des maladies allergiques
Généralités

La DA et I'asthme sont considérées comme des maladies allergiques. L’allergie
étant une réaction excessive, inappropriée de notre organisme lors d’un contact avec

un élément étranger qui est normalement bien toléré. (1)

A noter, que les manifestations cliniques de l'allergie ne sont pas seulement
représentées par I'asthme et la dermatite atopique. Il existe d’autres manifestations
tant au niveau cutané, avec l'urticaire par exemple qu’au niveau respiratoire avec la
rhinite allergique voire parfois méme des symptdmes se déclarant de maniere

généralisée comme la réaction anaphylactique. (2)

Dans ce contexte, on peut évoquer la notion de terrain atopique chez ces
patients touchés par diverses manifestations allergiques. L’atopie étant la
prédisposition génétique a développer une réponse immunitaire excessive vis-a-vis

d’'un élément étranger a notre organisme : les allergénes. (3)

Les allergenes pouvant étre a I'origine de ce type de réactions sont variés (par

exemple : pollen, aliments, acariens, venins d’insectes, médicaments). (4)

La prévalence des maladies atopiques a augmenté lors des derniéres
décennies et touche actuellement jusqu'a 20 % de la population mondiale. Ces
maladies paraissent étroitement liées. En effet, certaines études ont émis I'hypothése
d’'un processus par lequel plusieurs maladies faisant partie de I'atopie se succedent
au cours de la vie. Il s’agit d’'un processus appelé « marche atopique », comme
représenté dans la figure 1. Cette appellation fait référence a une évolution dans le
temps de la DA vers I'asthme et/ou la rhinite lors de I'enfance, faisant évoquer la DA

comme premiere étape dans la marche atopique. (5)
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Figure 1 Prévalence des manifestations de la marche atopique

(6)

Malgré tout, ce paradigme de marche atopique est régulierement remis en
cause car jugé trop simple et a revoir. En effet, la plupart des études sur ce sujet ont
été menées sur la base d’analyses statistiques transversales sur la population
générale, ne prenant pas en compte I'hétérogénéité de la chronologie d’évolution des
symptémes. Ainsi, I’hypothése que les enfants atteints de DA développeront ensuite
un asthme ou une rhinite pourrait représenter un phénotype spécifique. Mais le
principe de la marche atopique continue d’étre maintenu grace a I’hypothése suivante :
un défaut d’intégrité de la barriére épidermique serait la principale cause de ces
pathologies, di a la mutation de la filaggrine, favorisant le passage des éléments

extérieurs dans 'organisme, avec la DA comme point de départ. (5)

Physiopathologie de I'allergie

Une prédisposition génétique ainsi que I'exposition a un allergéne doivent étre

réunis pour que l'allergie se déclenche. (2)

Les anticorps (Ac) et/ou les lymphocytes T (LyT) sont les deux éléments
pouvant étre au coeur des réactions allergiques. Mais la majorité des allergies font
intervenir des Ac spécifiques et notamment, les immunoglobulines de type E, (IgE).

Ces allergies sont dites IgE-dépendantes, on les détaillera juste aprés.(2)

En temps normal, le rGle des IgE est de lutter contre les parasites. Elles sont

présentes soit a I'état libre au niveau sanguin ou alors fixées a des cellules du systéme
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immunitaire présentes de maniére importante au niveau de la peau, des poumons ou

méme du tube digestif. Cela explique la localisation des manifestations allergiques. (2)

Le mécanisme immunologique de I'allergie IgE-dépendante appelée également
réaction d’hypersensibilit¢ de type | (HSI) ou immédiate est composée de deux

phases :

e Une phase de sensibilisation en premier lieu, lors d’'un premier contact avec
I'allergene, comme représentée dans la figure 2. Lors de cette premiére phase,
I'allergéne va passer la barriére épithéliale au niveau cutané pour la DA et au

niveau bronchique pour I'asthme. (7)

Puis cet allergéne va étre phagocyté par les cellules dendritiques (CD) qui vont
ensuite migrer jusqu’aux ganglions lymphatiques les plus proches. Dans les ganglions,
ces CD vont présenter l'allergéne aux LyT dit naifs et vont les polariser en LyT

spécifiques et orientés vers une réponse allergique de type 2 ou Th2. (7)

Ensuite, il existe une coopération entre les LyT CD4+ Th2 et les lymphocytes B
(LB) permettant d’activer les LB qui vont produire des IgE de maniére préférentielle.
Cette production préférentielle d’'IgE est due a l'influence d’un environnement riche en
interleukines (IL) Th2 comme l'lL-4, IL-5 et IL-13, et pauvre en IL-10 et TGF(. Cela
entraine un défaut en LyT et LB régulateurs responsables de la rupture de tolérance

observée vis-a-vis d’'un élément extérieur normalement inoffensif. (7)

Enfin, cette premiére phase s’achéve par la fixation des IgE nouvellement
produits sur leurs récepteurs de forte affinité : FceRI présents sur les mastocytes et
polynucléaires basophiles. Une fois I'lgE fixée sur la cellule, on dira qu’elle est

sensibilisée. (7)

Cette phase de sensibilisation est tout a fait asymptomatique. Ainsi la mise en
évidence chez un individu d’'IgE spécifiques d’'un allergéne ne permet de conclure a
un diagnostic d’allergie si le patient n’a pas présenté de symptdomes associés. On

parlera juste de sensibilisation. (7)

e Puis une phase effectrice dans un second temps, pendant laquelle les

mastocytes sont rapidement activables par 'allergéne en question. En effet lors
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d’'un nouveau contact avec I'allergéne comme illustré dans la figure 2, celui-ci
va étre reconnu par les IgE fixées sur les mastocytes ou sur les polynucléaires
basophiles. Cela aura pour conséquence 'agrégation des récepteurs aux IgE
ou pontage, déclenchant une exocytose du contenu des granules sécrétoires

des mastocytes et des polynucléaires basophiles.

Dans un premier temps, il y a une libération de maniere immédiate (en quelques
minutes) de médiateurs préformés tel que I'histamine. Puis dans un second temps, il
y a la libération de médiateurs néoformés de type médiateurs lipidiques. Ces vagues
de libération successives vont contribuer a I'apparition des symptdomes de I'allergie :
éternuement, érythéme, urticaire, cedéme, vomissement, crise d’asthme... (7)

Puis a chaque nouveau contact avec l'allergéne, le nombre de LyT CD4+ Th2
et LB spécifiques de celui-ci augmente. lls vont continuer a libérer des IL de type Th2
et des IgE avec pour conséquence une amplification et une pérennisation de la
réaction inflammatoire. En effet, a chaque nouveau contact, les lymphocytes mémoire

seront de plus en plus nombreux. (8)
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Figure 2 Mécanisme cellulaire de I'hypersensibilité allergique immédiae retrouvée dans I'asthme et la
dermatite atopique (7)
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Diagnostic

Les tests allergologiques jouent un role tres important dans le diagnostic de
'asthme et de la DA. Ces tests permettent, en cas d’origine allergique de la maladie,
d’identifier le ou les allergenes responsables et donc si possible de limiter leur

exposition.

Le bilan allergologique est prescrit par le médecin traitant et est réalisé par un
médecin spécialiste, comme un allergologue ou méme un pneumologue, dans le cas
de I'asthme. (1)

Ce bilan est divisé en deux étapes. Tout d’abord, il convient de mettre en
évidence la sensibilisation, en recherchant des IgE spécifiques de lallergéne
incriminé.

A noter que I'on ne s’intéresse pas aux IgE totales, car leur dosage est peu
représentatif. En effet, chez certains patients n’ayant aucune allergie, le taux d’IgE

total est parfois plus élevé que chez les patients allergiques.

Les IgE spécifiques circulent dans le sang, permettant de les quantifier par un
dosage sanguin. Néanmoins, la majorité des IgE spécifiques est fixée sur les cellules
immunitaires, tels que les mastocytes et les polynucléaires basophiles, et ne sont donc
pas a I'état libre dans le sang, rendant leur dosage parfois difficile. Notamment dans
I'asthme, 'accessibilité des mastocytes pulmonaires est plus complexe. Dans ce cas,
un test cutané, comme le Prick test est réalisé.

Le Prick test consiste a amener une goutte d’antigéne (batterie standard ou au
choix selon l'interrogatoire) sur la peau. Puis, on utilise une petite aiguille ou lancette
pour traverser le derme en entrainant un peu de solution antigénique dans I'’épiderme
favorisant le contact de I'antigéne avec les mastocytes muqueux. La réaction sera
positive pour I'antigéne testé si une papule, provenant de la libération d’histamine par
les mastocytes sensibilisés et activés, apparait. Ce résultat sera spécifique de des
antigenes testés. Le résultat est lisible au bout de 15 minutes, témoignant d’'une
réaction immédiate et interprétable comme positif si cette papule a un diamétre de

taille supérieure ou égale a 3 millimetres. (9) Un témoin positif et un témoin négatif
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sont effectués afin de pouvoir comparer et interpréter correctement le résultat obtenu.
Le témoin négatif est un Prick test au sérum physiologique et le témoin positif est un
Prick test a I'histamine. (10)

Ce test est realisé en premiére intention pour mettre en évidence une

sensibilisation car c’est le plus spécifique avec une réponse trés rapide. (9)

Cependant, lorsque le résultat du test cutané est discordant avec la clinique ou
contre-indiqué, on préférera réaliser un dosage sanguin des IgE spécifiques qui sera
plus sensible que le Prick test. Le Prick test n'est pas réalisable dans les cas de
dermatose étendue ou dermographisme, une poussée d’eczéma ou d’asthme sévere
ou instable ou encore une grossesse en cours ainsi que la prise de certains
médicaments comme les anti-histaminiques entrainant la négativation du test cutané.
Il faudra dans ce cas les arréter quelques jours avant la réalisation du test. (1,9).

Le dosage des IgE spécifiques est réalisé grace a une technique d’analyse
appelée ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) indirect. Il s’agit d’'une
méthode de détection immunoenzymatique, permettant la mise en évidence de
complexe antigenes-anticorps. Le principe étant: un antigéne, spécifique des
anticorps recherchés, dans notre cas les IgE, est fixé sur une plaque. Puis on met en
contact I'antigéne avec le sérum du patient. Si dans le sérum, des IgE spécifiques de
I'antigéne sont présents, elles vont se fixer et former un complexe antigenes-anticorps.
Puis, on révéle ce complexe grace a un anticorps anti immunoglobulines humaines
couplé a une enzyme. Enfin, on ajoute un substrat spécifique de cet enzyme. Ce
substrat se transforme et donne une coloration seulement si 'immunoglobuline a
laquelle il est fixé a reconnu le complexe antigenes-anticorps formé. Puis grace a la
spectrophotométrie, on détermine le taux d’IgE présents en lien avec la coloration
obtenue. La figure 3 résume les différentes méthodes ELISA, avec en b I'ELISA
indirect. (11,12)
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Figure 3 Représentation des différentes méthodes ELISA(10)
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Les avantages du dosage des IgE spécifiques sont :
- qu’il ne présente aucun risque pour le patient car le contact avec I'allergéne a lieu in
vitro, donc pas de risque d’aggravation ou d’apparition d’'une réaction aigue chez le
patient,
- qu’il n'est pas faussé par la prise d’anti-histaminiques ou autres médicaments comme

lors du Prick test car les IgE sont insensibles a la prise de ces médicaments. (13)

Une fois la sensibilisation mise en évidence, la deuxieme étape consiste a
démontrer le lien entre les symptdmes d’allergie et I'allergene pour lequel le résultat
de I'étape de sensibilisation est positif. C’est la clinique qui prime. En effet, on peut
étre sensibilisé a I'allergéne du fait de la présence d’IgE spécifiques lors du dosage ou
suite a un Prick test positif mais non allergique si pas de réaction clinique au contact
de l'allergéne. On peut également étre non sensibilisé a un allergéne mais présenter

des symptdmes au contact de celui-ci. (9)

Les causes

L’incidence de ces pathologies peut étre augmentée par certains facteurs
génétiques comme la prédisposition génétique et l'atopie et d’autres facteurs
exogenes comprenant la répartition géographique, les risques environnementaux tels
gue la pollution, le stress ou le statut socio-économique. On entend par « hypothese
de I'hygiéne », le fait que dans notre mode de vie moderne actuel, avec nos habitudes
d’hygiéne, nous sommes moins en contact avec les différents antigénes présents dans
notre environnement. Ainsi le systeme immunitaire (Sl) réagirait de maniére excessive
face a des antigénes normalement tolérés. Faisant entendre qu’a l'inverse, une
exposition précoce a divers antigénes de I'environnement limiterait 'apparition de

réactions allergiques telles que I'asthme ou la DA. (4)

Cette hypothése a été approfondie dans le cadre de recherches sur le lien entre
le développement du Sl et 'environnement, notamment en s’intéressant aux enfants
Amish et Huttériens. (14)

Certaines expositions environnementales peuvent étre associées a un risque
d’asthme ou de maladies atopiques. Alors que d’autres expositions peuvent plutét

entrainer une protection. L’agriculture traditionnelle aurait des effets protecteurs contre
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le développement de 'asthme et des allergies et d’autant plus si I'exposition a lieu dés
le plus jeune age. On parlerait de « I'effet ferme ». Cet « effet ferme » s’explique en
grande partie par le contact précoce de I'enfant avec les animaux de la ferme,
notamment les vaches et leurs microbes.

Cet « effet ferme » est basé sur des données obtenues en comparant deux
populations agricoles ameéricaines avec des ressemblances dans leurs histoires et
leurs modes de vie et des différences dans la prévalence de I'asthme et de la
sensibilisation allergique. Les enfants élevés dans une ferme Amish ont une
prévalence plus faible comparée aux enfants des fermes Huttériennes. Ce constat est
assez étonnant sachant les ressemblances entre ces deux populations. Néanmoins,
les Amish vivent dans des fermes laitieres unifamiliales et utilisent des méthodes
agricoles traditionnelles avec I'utilisation de chevaux pour le travail sur le terrain et le
transport. Alors que les Huttériens vivent dans de grandes fermes communales
d’environ 15 a 25 familles et utilisent des technologies agricoles modernes et

industrialisées.

On cherche donc a savoir pourquoi « I'effet ferme » est plus important chez les
Amish.
Pour cela, des études ont été réalisées en comparant deux groups équivalents au
niveau de la moyenne d’age et du sexe : un groupe de 30 écoliers Amish et l'autre
composé de 30 écoliers Huttériens. L’objectif était d’évaluer la prévalence de I'asthme
grace a des questionnaires et de l'atopie par la présence d’IgE spécifiques
d’allergenes dans les deux groupes et de les comparer. Et ainsi de déterminer des
différences tant au niveau de leur environnement, évalué en mesurant les niveaux
d’endotoxines et d’allergénes dans la poussiére présente dans leur maison, qu’au
niveau de leur profils de réponse immunitaire représentés par I'expression de génes
dans le sang total, les réponses des cytokines et les cellules immunitaires présentes.
Aprés avoir écarté que la possibilité de la différence de prévalence des allergies entre
les Amish et Huttériens soit due a des profils génétiques différents, I'attention fut portée

aux différences dans les expositions environnementales.

Dans ces études, des comparaisons de la poussiére en suspension dans l'air
des maisons ont été analysées. Les niveaux d’allergénes n’étaient pas différents entre
ces maisons mais les niveaux médians d’endotoxines étaient plus élevés chez les
Amish. De plus ces études ont permis de montrer en utilisant pour chaque population

le séquencage de I'ARN 16S (ARN bactérien) dans un échantillon de poussiére de
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matelas que les populations bactériennes étaient différentes. En effet la poussiére
Amish est représentée en majorité par les Protéobactéries alors que la poussiere de
matelas des Huttériens est composée en plus grande partie par des Firmicutes et des
Bacteroidetes.

Cela a permis de montrer que la charge et la composition microbiennes different

entre les deux populations malgré des modes de vie assez ressemblants.

Les résultats de I'études sont les suivants :

-Aucun des enfants Amish et six enfants Huttériens soit 20% souffraient
d’asthme.

-Les taux sériques totaux d’IgE spécifiques et le nombre d’enfants présentant
des taux élevés d’IgE contre les allergénes courants étaient plus faibles chez les
Amish.

-Chez les enfants Amish, I'étude met en avant une proportion plus importante
de neutrophiles, une proportion diminuée d’éosinophiles mais une proportion identique

en monocytes par rapport aux enfants Huttériens (figure 4). (14)

A
Neutrophils Eosinophils Monocytes
+ P=0.006 s P=<0.001 ; P=028
-
. I 3
-9
80 J z . -
g 3 3 L g
é :.‘ g - éz .
a X .
(3} . » o :
éw & . 3 ¢ o
. @ b ] o
o . 8 O X
d . 4
a0 5 < 5 5 .
Amish Hutterite Amish Hutterite Amish Hutterite

Figure 4 Comparaison de la répartition des cellules du sang périphérique entre les Amish et Huttérites
(déterminé par cytométrie en flux)(14)

Grace a cette étude sur les enfants Amish et Huttériens, on peut donc conclure
gu’une différence d’exposition méme minime peut étre responsable d’'une différence
vis-a-vis de la stimulation et de I'éducation du Sl. En effet les Amish sont un peu plus
exposes a I'environnement comparés aux Huttériens mais ils développent moins

d’allergies et leur Sl est beaucoup plus tolérant.

Les facteurs génétiques (prédisposition génétiques et atopie) comme évoqués
précédemment entrent également en compte dans le développement d’'une allergie.

En effet, certaines études familiales mettent en évidence que les jumeaux
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homozygotes sont plus nombreux a développer chacun une allergie que les jumeaux
dizygotes. De plus dans certaines familles, le taux de transmission de I'allergie des
parents aux enfants peut monter jusque 75%. Néanmoins, 'augmentation des allergies
au cours de ces trente derniéres années ne peut pas étre expliguée par une
modification irréversible du génome, car cette période est trop courte pour observer
des transmissions de génes de lallergie sur plusieurs générations. Mais, une
modification de la transcription du génome peut I'expliquer. On appelle ¢a
I'épigénétique. (7,10,15) L’épigénétique correspond a des modifications biochimiques
sur 'ADN ou les protéines qui constituent TADN comme [l'ajout de groupements
méthyles. Ces groupements modifient I'expression des génes sans changer la
séquence d’ADN. Ces modifications épigénétigues sont la conséquence de
I'exposition a différents facteurs environnementaux. Elles sont réversibles mais elles
peuvent étre transmises sur une génération, du parent a son enfant, par exemple. On
parle donc de facteurs épigénétiques prédisposants a l'allergie plutdt que de génes

spécifiques de l'allergie. (16)
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Dermatite atopique

Définition

La DA, aussi appelée eczéma atopique, est une dermatose chronique
inflammatoire de la peau. Elle se développe préférentiellement chez le nourrisson et
I'enfant, mais peut persister voire apparaitre parfois a partir de 'adolescence ou méme
a I'age adulte. Elle est caractérisée par une sécheresse cutanée associée a des
rougeurs, des démangeaisons, des vésicules, des suintements et des croltes qui
évoluent par poussées entrecoupées de phases de rémission au cours desquelles la

sécheresse cutanée sera toujours présente. (17)

Epidémiologie

Au niveau national, la DA affecte 15% des enfants et 4% des adultes. C’est la
maladie de la peau la plus fréquente en France apres I'acné. Cela concerne au total 2
millions de Francgais. Cent mille Francais souffrent d’eczéma sévere. Le nombre de

malade a triplé au cours de ces 30 derniers années. (18)

Au niveau international, le programme de recherche épidémiologie, ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood), établi en 1991, a effectué
une étude incluant plus de 100 pays, dont la France et prés de deux millions d’enfants.
Cette étude associée a d’autres a mis en évidence une prévalence de la DA entre 8 et
9% chez les 6-7 ans, et de 10% chez les 13-14 ans. (17)

En Europe, les résultats des questionnaires donnent des prévalences pouvant
varier de 7 a 28%, alors que les études médicales, elles se situent plutdt entre 6 et
16%.(17) Ces différences peuvent s’expliquer par le fait que les criteres de diagnostic
n’incluent pas les mémes indicateurs donc les résultats sont sensiblement différents.
Néanmoins, la convergence de ces différentes études plaide en faveur d’une
augmentation de la prévalence de la DA entre 1960 et 1990 dans les pays
industrialisés. (17) (19) (Figure 5)
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Figure 5 La prévalence de la DA dans le monde

(19)

Concernant la DA de l'adulte, sa fréquence a augmenté depuis le début des
années 2000. Dans certaines études, on peut constater que les enfants ayant déclaré
une DA a un &ge plus tardif ou ayant déclaré une DA sévére au cours de I'enfance

étaient plus susceptibles de continuer a avoir des poussées de DA a I'dge adulte. (20)

Physiopathologie de la DA

La physiopathologie de la DA est assez complexe, elle associe plusieurs
éléments dont une composante génétique, une altération de la barriére cutanée, un
déreglement du systeme immunitaire ainsi qu’'un déséquilibre de la flore cutanée. De
plus, des facteurs environnementaux comme I'exposition importante aux allergénes
présents autour de nous dans l'air ou dans I'alimentation doit étre pris en compte dans

la physiopathologie.(21)

La génétique

Comme vu dans la partie sur les maladies allergies, la génétique est un facteur
de risque important dans la DA. En effet, on observe que lorsqu’un des deux parents
souffre de DA, le risque pour I'enfant d’étre atteint de DA est multiplié par trois. Ce
risque est d’autant plus important lorsque les deux parents sont atteints, il est multiplié

par cing. De plus, le risque de développer une DA pour des jumeaux lorsque I'un est
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atteint est compris entre 72% et 86% pour des jumeaux monozygotes et entre 21% et

23% des jumeaux dizygotes. (21)

Deux principaux groupes de genes de susceptibilité a la DA ont été identifiés :
- Des genes codant pour des protéines structurelles et fonctionnelles de
I'épiderme, voir le paragraphe « Altération de la barriére cutanée »
- Des génes codant pour des protéines impliquées dans la régulation de la

réponse immunitaire. (21)

Altération de la barriere cutanée

Dans un premier temps, nous allons faire un bref rappel de 'anatomie de la
peau.

La peau est constituée de trois couches, de la plus externe a la plus interne, on
distingue I'épiderme, le derme et I'hypoderme (Figure 6).

Nous allons nous intéresser a I'épiderme, puisqu’il est en contact direct avec
I'environnement extérieur. L’épiderme est composé de 4 couches principales : la
couche basale, la couche épineuse, la couche granuleuse puis la couche cornée (CC),

comme représenté dans la figure 6 ci-dessous .(22)

Cornéocytes Ciment intercellulaire
N /

Kératinocytes

Surface cutanée

— Couche cornée
. Couche granuleuse
Epiderme g
Couche épineuse
L Couche basale
Derme

Figure 6 Représentation des différentes couches de I'épiderme cutané(23)
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L’épiderme est composé a 80% de cellules appelées les kératinocytes. Ces
kératinocytes migrent a travers I'épiderme depuis la couche basale ou ils se forment
jusqu’a la CC ou ils desquament. Tout au long de leur migration au travers des
différentes couches, ils changent de morphologie. Par exemple, au niveau de la CC,
ils deviennent des cornéocytes, cellules mortes aplaties, dépourvues de noyaux et

organiseées de maniére compacte en une vingtaine de couches. (24)

Ces cornéocytes sont reliés entre-eux par un ciment intercellulaire composé de
lipides tels que des céramides, des acides gras, du cholestérol, formant un ensemble
cohésif. On compare dailleurs souvent la CC a un mur de briques avec les
cornéocytes qui représentent les briques séparées par un ciment (ici, le ciment

intercellulaire). (25)

Les 20 % de cellules épidermiques restantes sont les mélanocytes, les cellules

de Langherans (CL), ainsi que les cellules de Merkel.

En plus des cellules, on retrouve des protéines qui ont un réle important dans
la différenciation des kératinocytes ainsi que dans l'intégrité de I'épiderme telles que

la filaggrine (FLG) et protéines de jonctions serrées (JS) par exemple. (24)

Nous allons d’abord évoquer la FLG qui provient de la profilaggrine. Cette
profilaggrine, présente dans la couche granuleuse, va subir plusieurs transformations :
phosphorylation, déphosphorylation, puis protéloyse (Figure7). On obtient alors des
monomeres de FLG associés aux filaments de kératine, permettant une certaine
cohésion cellulaire. Cette association FLG-kératine sera disséminée dans la couche
transitionnelle (entre la couche granuleuse et la couche cornée), entrainant la
libération des monoméres de FLG. Enfin, dans la CC, ces monoméres de FLG libres
vont subir une protéolyse et former ainsi les facteurs naturels d’hydratation, appelés
aussi, en anglais Natural Moisturing Factor (NMF). Ces étapes de formation de la FLG

sont illustrées dans la figure 7 ci-dessous. (26)
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Métabolisme de la filaggrine
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Figure 7 Les étapes de formation de la filaggrine(26)

A noter que le NMF est un ensemble d’acides aminés, et de substances
hygroscopiques qui attirent 'eau a la surface de la peau, entrant dans la composition

du film hydrolipidique, assurant I'’hydratation de la peau. (21)

Les protéines de JS sont présentes dans la couche granuleuse. Elles relient les
cellules de I'épiderme entre-elles. Cela permet de contréler le passage de I'eau, des

ions et des solutés.(21)

L’ensemble des éléments évoqués précédemment tels que les cornéocytes et
le ciment intercellulaire, la FLG, les NMF, et les protéines de JS, participent a la
formation d’'une barriere épidermique étanche et cohésive. Cette barriere permet
notamment de limiter le passage d’antigéne (Ag) au travers de la peau, de contréler la

perte en eau par voie transcutanée et de maintenir le pH de la peau.

Malheureusement, chez certains individus atteints de DA, il est possible de
rencontrer des mutations sur ces différents éléments entrainant leur absence ou une
perte de leur fonction avec pour principales conséquences : une augmentation des

pertes cutanées en eau, rendant la peau séche, appelée xérose cutanée, une
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modification du pH déséquilibrant le microbiote cutané et favorisant le développement
de bactéries pathogenes tel que Staphylococcus aureus (SA), ainsi qu’une diminution
de la cohésion cellulaire favorisant le passage des Ag, responsable d’une sollicitation

excessive du Sl. (21)

Déreglement du SI

Comme évoqué ci-dessus, les Ag vont pénétrer plus facilement a I'intérieur de
l'organisme entrainant une réaction d’hypersensibilité retardée, appelée
Hypersensibilité de type IV (HS V) (Figure 8) mais également une hypersensibilité
immédiate, dite HS | dans une moindre mesure. L’Hypersensibilité retardée se déroule

en deux étapes :

Sensibilisation - Py Expression
Réponse innée | ok -l Allergéne Réponse LT effectrice
Immunisation ¢ Fonction barridre altérée Eczéma l Inflammation cutanée

T ——

?:?' Epiderme

/_ Cellules dendritique
7% Hﬁ (DC

Kératinocytes

1

Recrutement Derme

de leucocytes| | | mphocytes T effecteurs (LF eff)
Mastocyt g
astocytes
©
3 @Aﬂ ® =%
Cellules dendritiques (DC %
Vaisseaux sanguins
— ©
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effecteurs et régulateurs

Migration DC
NGO
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Vaisseaux lymphatiques
\ Ganglion
T eff lymphatique

Figure 8 : Physiopathologie de 1a DA avec zoom sur I’hypersensibilité de type IV(27)

-La sensibilisation (Figure 8): I'allergéne passe la barriere cutanée en raison de
I'épiderme poreux -caractéristique des patients atopiques comme vu dans le
paragraphe « Altération de la barriére cutanée ». Cet allergene est pris en charge par
des CD. Ces CD se dirigent jusque dans les ganglions lymphatiques les plus proches
ou elles vont présenter les allergenes aux LyT naifs. Cela va entrainer une
différenciation majoritaire de ces LyT naifs en LyT effecteurs (LyT eff) de type Th2
spécifiques de l'allergéne auquel ils ont été sensibilisés. Il y aussi une différenciation

en LyT eff de type CD8+. Dans une moindre mesure, les LyT naifs se différencient en
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LyT régulateurs (LyT reg). Ces LyT eff et LyT reg migrent ensuite vers les tissus

muqueux et le derme.

-L’expression (Figure 8) : cette phase se déclenche a chaque fois que I'individu
est en contact avec I'allergéne spécifique des LyT sensibilisés vu précédemment. Les
LyT eff de type Th2 produisent des cytokines de type Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) en phase
aigué (phase inflammatoire). Et les LyT eff CD8+ vont lyser les cellules de la barriere

cutanée.

Ensuite l'lL-4 et 13 stimulent la voie JAK/STAT (Janus Kinase/ Signal
Transducers and Activators of Transcription). Cette voie permet I'expression de
molécules d’adhésion endothéliales permettant d’attirer les éosinophiles, les
basophiles et les LyT et LB au niveau tissulaire, permettant la mise en place d’une
réponse inflammatoire locale. A leur tour, les LB liberent des IgE permettant la
sensibilisation des mastocytes et éosinophiles. Lors d’'un second contact avec
I'allergéne il y aura dégranulation de ces mastocytes et €osinophiles sensibilisés. C’est
hypersensibilité immédiate ou de type | Cf. physiopathologie des maladies allergiques.

De plus, I'lL-4 et 13 inhibent 'expression de certaines protéines de I'épiderme
tel que la FLG, affaiblissant encore une fois la barriere cutanée, renforcant donc cette

pénétration cutanée des agents pathogenes.(28-30)

En paralléle, les LyT reg régulent I'activité des LyT eff au niveau des ganglions
et au niveau cutané, soit par destruction des cellules effectrices de l'inflammation par
cytotoxicité directe, soit par la libération de cytokines anti-inflammatoires.

Lorsque les LyT reg sont en quantité suffisante, ils permettent de limiter
'expansion des plaques, ainsi que la gravité des lésions (phase chronique). Mais
lorsque leur quantité diminue, leur contrble sur les LyT eff de type Th2 est moins

important favorisant les poussées inflammatoires de DA. (27)
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Manifestation clinique de la DA

Généralités

Lors d’une poussée, les Iésions de la DA évoluent selon quatre phases :

e Dans un premier temps, on voit apparaitre des plaques rouges et chaudes plus
ou moins grandes avec des bords non délimités, qui entrainent de fortes

démangeaisons.

e Dans un second temps, des petites vésicules remplies d’'un liquide clair
apparaissent. Les démangeaisons sont toujours présentes. Suite au grattage,

il peut y avoir une rupture des vésicules, ce qui va provoquer un suintement.

e Puis des petites crodtes jaunatres se forment. Elles partiront avec le temps pour

laisser des plaques rouges et lisses couvertes de fines pellicules.

En dehors de ces poussées, les lésions laissent place a une peau séeche,
appelée peau atopique. Au cours du temps, la peau abimée s’épaissit et devient plus
foncée, c’est la lichenification. Lorsque les signes cliniques persistent plus de 6 mois,

on peut parler de DA. (31)

La localisation des plaques va différer selon I'age du patient.

Chez le nourrisson

Chez le nourrisson, les Iésions seront plutét localisées dans un premier temps
et de maniere symétrique au niveau des zones convexes du visage comme les joues
(Figure 9) et le front. Elles peuvent étre également situées au niveau du cuir chevelu,
des bras, le devant des jambes, ainsi que sur le tronc (Figures 10 et 11). A noter que
les régions des sourcils, du nez et du contour de la bouche sont épargnées. Les
excoriations cutanées causées par le prurit sont tres fréquentes. Elles peuvent

également s’infecter. (31,32)
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Figure 9 DA mineure du nourisson avec érythéeme modéré des joues (32)

Figure 10 DA sévere de nourrisson avec atteinte du visage, du tronc et des membres supérieurs
(32)
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Figure 11 DA sévere du nourrisson avec atteinte du visage, du tronc et des membres supérieurs et
inférieurs(32)

Chez les enfants

Chez les jeunes enfants de plus de 2 ans, les plagues seront présentes dans
les plis des genoux (Figure 12) et des coudes (Figure 13), sur les mains et les pieds
ainsi que sur les poignets. Ces Iésions seront moins suintantes que chez les bébés.
De plus, on peut retrouver des zones lichénifiées peu sensibles aux traitements,
apparaissant notamment chez le grand enfant. Dans certains cas, lorsque le prurit est
trés important, il peut'y avoir des retentissements sur la qualité de vie des enfants avec
des troubles du sommeil, de la fatigue voire méme un retard de croissance. (31,33)

Figure 12 DA modérée de I'enfant avec atteinte des creux poplités (32)
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Figure 13 DA modérée de I'enfant avec atteinte des plis du coude
(32)

Sur la figure 13, on peut observer les excoriations dues au grattage, qui
représentent une porte d’entrée pour de potentielles infections. Cf — Complications

infectieuses (32)

Les différences de localisations en fonction de l'adge de l'enfant sont

représentées dans la figure 14 ci-dessous.

Localisations de la dermatite atopique

2-9 P ) ) 18-36 Lt 3- Plus de
mois mois mois ‘f ¢ 4 ans

)

Figure 14 Localisation des lésions chez le nourrisson et le jeune enfant (6)

37



Chez les adultes et les adolescents

Chez les adultes et les adolescents, les Iésions seront présentes notamment au
niveau de la téte, du cou (Figure 15) mais également sur les bras et les jambes.
(Figures 16 et 17). On notera que les Iésions des membres seront lichénifiées. On peut
aussi voir apparaitre une sécheresse de la peau de la paume des mains et des pieds,
des fissures de la pulpe des doigts, ainsi que des Iésions qui peuvent s’étendre

jusqu’aux poignets. (31,32)

Figure 15 DA modérée de I'adolescent, Iésions lichénifiées du cou avec épaississement et
hyperpigmentation(32

Figure 16 DA séveére du préadolescent avec atteinte des membres inférieurs (32)

Sur la figure 17, on peut observer des lésions érythémateuses, lichénifiées, suintantes

et excoriées. (32)
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Figure 17 DA sévere de I'adolescent en poussée avec érytheme diffus des deux membres inférieurs et
lichénification des régions poplitées (32)

Complications infectieuses
Surinfection par le Staphylocoque doré ou Staphylococcus aureus

Chez les patients atteints de DA, les infections causées par Staphylococcus
aureus sont assez fréquentes. En effet, les plagues sont prurigineuses, donnant envie
au patient de se gratter, cela fragilise encore plus la barriere cutanée, véritable porte
d’entrée pour les bactéries. Le diagnostic clinique peut-étre néanmoins difficile. On
peut apercevoir un écoulement purulent, des lésions vésiculobulleuses et des croltes
jaunes (Figures 18 et 19).(32)
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Figure 18 Impétignisation d'une DA(32)

Figure 19 Cro(Qtes jaunes évocatrices de la surinfection bactérienne (32)

Surinfection par le virus de I’herpés (HSV-1)

Cette complication est classique chez les patients atteints de DA mais elle reste
rare. Elle concerne 5% des patients. Elle se caractérise par une aggravation brutale
de la DA, accompagnée de I'apparition de Iésions vésiculeuses multiples, évoluant en

érosion cutanée, parfois recouvertes d’'une crodte. (Figure 20)

La propagation de ce virus est plut6t rapide, méme en dehors des poussées de
DA. Cela s’explique par la physiopathologie méme de la DA. La surinfection herpétique
peut survenir suite & une primo-infection chez le jeune enfant, ou lors d’'une récurrence

herpétique ou méme aprés un contact avec un sujet porteur de I'herpes. (32)
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Figure 20 Surinfection herpétique d'une DA avec atteinte au niveau du pli du cou(32)

Diagnostic et évaluation de la sévérité de la DA

Diagnostic

Le diagnostic est essentiellement clinique. On peut utiliser les criteres de Hanifin

et Rajka revus et simplifiés par United-Kingdom working party. Selon les critéres de

Hanifin et Rajka, il faut trois criteres majeurs et au moins trois critéres mineurs pour

diagnostiquer une DA.

Les critéres majeurs sont :

Le prurit

La morphologie et distribution typique (lichénification des plis de flexion ou
aspect linéaire chez I'adulte, atteinte du visage et des faces d’extension chez
les enfants et les nourrissons).

Dermatose chronique ou récidivante

Histoire personnelle ou familiale d’atopie (asthme, rhinite allergique, DA)

Les critéres mineurs sont :

Xérose

Ichtyose/hyper-linéarité palmaire / kératose pilaire

Réactions cutanées d’hypersensibilité immédiate (type 1)

Elévation des IgE sériques

Début a un age précoce

Tendance aux infections cutanées (en particulier Staphylocoque doré ou a
Herpés simplex) en rapport avec une altération de I'immunité a médiation
cellulaire

Eczéma des mamelons
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= Chéilites

= Conjonctivite récidivante

= Repli sous-palpébral inférieur (signe de Dennie-Morgan)
= Kératocones

= Cataracte sous-capsulaire antérieure

= Pigmentation sous-orbitaire

= Paleur faciale/erythéme facial

= Pytiriasis alba

= Plis a la partie antérieure du cou

= Prurit a la transpiration

= Intolérance a la laine et aux solvants lipidiques

= Aggravation périfolliculaire

* Intolérance alimentaire

= Evolution influencée par I'environnement et/ou les facteurs émotionnels

= Dermographisme blanc. (34,35)

Evaluation de la sévérité

Une fois le diagnostic posé, il convient de déterminer la sévérité des lésions du
patient afin de mettre en place le traitement le plus adapté, et par la suite voir
I'évolution des Iésions sous traitement par une réévaluation de maniere réguliére. Pour
cela, il existe différents outils d'évaluation, en fonction de I'atteinte cutanée, on
obtiendra un score qui reflétera I'importance des Iésions ainsi que le retentissement
de la maladie sur la qualité de vie. Il existe différents scores : le SCORAD, I'EASI, le
SASSAD.

Le SCORAD

Le SCORAD (SCORIing Atopic Dermatitis) est I'outil le plus utilisé. Ce score
prend en compte les observations cliniques du médecin ainsi que celles du patient
avec :

e A la surface corporelle touchée par la DA
e B: la sévérité des 6 signes cliniques (érytheme, induration/papules,
suintement/formation de crodtes, excoriation, lichénification, sécheresse)

e C:le prurit et les troubles du sommeil rapportés par le patient
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L’établissement de ce score se fait en quelques minutes. Cela permet au
médecin d’ausculter régulierement son patient et donc de comparer le score obtenu
avec les scores précédents pour en conclure sur I'efficacité des traitements.

Le score s’étend de 0 a 103 (état le plus sévére) (36). Le tableau 1 permet d’aider le

médecin a calculer le score de SCORAD.

Tableau 1 Gravité de la maladie déterminée par le score clinique (32)

SCORAD Gravité

<15 Mineure Sécheresse cutanée mineure,
eczéma peu étendu et peu
inflammatoire, prurit mineur, peu
ou pas de trouble du sommeil :
qualité de vie peu altérée

15-40 Modérée Sécheresse cutanée modérée,
eczéma modérément étendu et
inflammatoire, prurit modéré a
sévére, troubles modérés du
sommeil : qualité de vie altérée

> 40 Grave Sécheresse cutanée sévere, eczéma
étendu etfou trés inflammatoire,
prurit sévere, trouble du sommeil
important : qualité de vie trés
altérée

Une fiche de la Société francaise de Dermatologie est également a disposition
du médecin pour faciliter la détermination de ce score (voir annexe 1 : SCORAD)

EASI

Le score américain eAs/ (Eczema Area and Severity Index) a été développé a
partir du score PASI (Psoriasis Area and Severity Index) utilisé pour le psoriasis.
L’EASI détermine I'étendue de I'eczéma au niveau des régions suivantes : téte/cou,
torse, bras/jambes.

De plus, il mesure la sévérité des signes cliniques suivants : érythéme,
induration/papules, excoriation, lichénification. Le score s’étend de 0 a 72 (état le plus

altéré), permettant de déterminer différents stades de gravité. (36)
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Tableau 2 Détermination du score EASI(36)

DERMATITE Légere Modérée Sévere
ATOPIQUE
Score EASI 1-7 7-21 >21

SASSAD et IGA

Le score PGA (Physians Global Assessment) est une évaluation globale par le
médecin qui peut étre nommé I'lGA (Investigator's Global Assessment) et compléte le
score britannique SASSAD (Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis). L'IGA met en
évidence la gravité des lésions sur une échelle de 5 ou 6 points. Par « Iésion », on
entend érytheme, infiltration, papules, suintement, formation de crodtes. Un score égal
a 0 signifie qu’il n’y a pas de lésions, appelé également patient blanchi. Méme si la
fiabilité de cette échelle n’a jamais été confirmée, elle reste néanmoins trés utilisée.
(36)

Le SASSAD est également un score permettant de déterminer la gravité de la
DA, en évaluant six zones du corps : bras, mains, jambes, pieds, téte et cou. Pour
chaque zone, on recherche six manifestations cutanées : érythéme, exsudation,
excoriation, sécheresse, fissuration et lichénification, et pour chacune de ces
manifestations on leur donne une note allant de 0 absent, 1 lIéger, 2 modéré et 3

sévere. La note maximale est 108. (37)

Il existe d’autres outils comme le NRS, le DLQI et enfin I’ADCT.

Le NRS (Numerical Rating Scale) est une échelle allant de 0 a 10, permettant
au patient de quantifier lintensité du prurit, avec 0 qui correspond a aucune
démangeaison et 10 qui reflete un prurit intense. Il y a une bonne corrélation entre le

score NRS et la sévérité de la maladie. (36)

Tableau 3 Détermination du score NRS(36)

DERMATITE Légere Modérée Sévere
ATOPIQUE
NRS du prurit <ou=as3 4-6 >ou=a’

Le DLQI (Dermatology Life Quality Index) permet quant a lui d’évaluer la qualité
de vie des patients atteints de pathologies dermatologiques et non pas spécifiquement
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de la DA. Ce score est robuste et plutbét simple a utiliser, il permet d’évaluer les
conséquences de la maladie sur le quotidien des patients atteints. Le score s’étend d

0 a 30 (qualité de la vie la plus altérée). Il est corrélé avec la gravité de la DA. (36)
Tableau 4 Détermination du score DLQI(36)

DERMATITE Légere Modérée Sévere
ATOPIQUE
Score DLQI <ou=5 6-10 >ou=all

Un document d’aide pour établir le DLQI a été rédigé par la Société francaise de

Dermatologie (Annexe 3).

L’ADCT (Atopic Dermatitis Control Tool) est un nouveau score qui permet au
patient d’évaluer sa maladie lui-méme. C’est un auto-questionnaire. Ce questionnaire
va favoriser les échanges patients-médecin, permettant au patient de mieux expliquer
son point de vue sur I'évolution de sa maladie. Dans 'ADCT, les signes cutanés, les
symptomes, et le niveau de la qualité de vie au cours de la semaine précédente
(fréquence et intensité des démangeaisons, sévérité globale des symptémes, niveau
de géne de la DA, impact sur le sommeil, incidence sur les activités quotidiennes,
incidence sur ’lhumeur et les émotions) sont abordés dans le but d’évaluer si la maladie
est contrdlée par le traitement mis en place ou si au contraire il faut changer de

traitement pour cause d’inefficacité.(36)

En annexe 4, nous pouvons retrouver une fiche conseil expliquant lI'intérét de TADCT

pour le patient, ainsi que la grille de calcul pour le score.

Traitements de la dermatite atopique

La stratégie de prise en charge des patients atteints de DA consiste dans un
premier temps a traiter les phases de poussées inflammatoires en utilisant en premiére
intention les dermocorticoides (DC) et le Tacrolimus topique (inhibiteur de
calcineurine) en deuxiéme intention. Les DC peuvent également intervenir lors d’une
démarche proactive c’est-a-dire en prévention des poussées, grace a une utilisation
systématique a jour fixe deux a trois fois par semaine dans les zones régulierement
atteintes. Les émollients ont également une place importante dans la prise en charge
de la DA, ils permettent de compenser le déficit structurel et fonctionnel de la CC et

permettent d’augmenter la durée des phases de rémission.
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En cas d’échec de traitement local seul utilisé de maniére correcte ou d’'eczéma
sévere, la photothérapie ainsi que des traitements systémiques comme la ciclosporine,
dupilumab, ou les inhibiteurs de JAK pourront étre envisagés. (Figure 21)

Les antihistaminiques pourront étre incorporés a la stratégie thérapeutique pour

calmer le prurit notamment. (38,39)

Ci-dessous sont représentées sous forme de diagramme les recommandations
de prise en charge de la DA chez 'adulte et chez I'enfant (Figure 21). A noter qu’il
manque ici les nouveaux traitements arrivés plus récemment sur le marché tels que
les anticorps monoclonaux inhibiteurs d’interleukine comme tralokinumab
(ADTRALZA®) et dupilumab (DUPIXENT ®), les inhibiteurs de Janus Kinase (JAK) :
barictinib (OLUMIANT®), upacitinib (RINVOQ®), Abrocitinib (CIBINQO®). Certains
immunosuppresseurs sont également utilisés hors AMM: Azathioprine,

Mycophenolate mofétil et le Méthotrexate que I'on ne détaillera pas. (39,40)

£ducation thérapeutique des parents ou du patient
(caractére chronique de la maladie ; bon usage
des dermocorticoides avec un traitement précoce des poussées)

1 o [

! !
- Soins d'hygiéne adaptés Chez I'enfant : DC d'activité Chez l'enfant : DC d'activité
- Emollients au moins une fois modérée modérée aforte
par jour (notamment le soir sur Chez l'adulte : DC d'activité Chez l'adulte : DC d'activité forte
une peau humide) modérée aforte atresforte
| |
! !
ou
i !
DCen entyetien 12 fqis s s_emaine Mauvaise observance : Observance correcte :
(AMM fluticasone) + émollients Recherche d'une cortico- Tacrolimus topique chez l'adulte
phobie, reprendre ou l'enfant > 2 ans (non remboursé

I'éducation thérapeutique chez I'enfant de moins de 16 ans)
- Si échec : chez I'adulte, envisager
ciclosporine peros
photothérapie envisagée
Chez I'enfant : photothérapie

envisagée
Sources : d’apres « Prise en charge de la dermatite atopique de I'enfant »,
Société francaise de dermatologie, 2004.

Figure 21 Prise en charge de la DA chez I'enfant et I'adulte
(41)
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Dermocorticoides

Depuis plus de 40 ans, les DC sont considérés comme la pierre angulaire dans
la prise en charge de la DA. lIs représentent le traitement de référence et de premiére
intention de la DA. lIs existent des DC avec des niveaux d’activités différents selon leur

puissance d’action mesurée par leur degré de vasoconstriction :

e Niveau d’activité trés forte (classe IV selon la classification internationale). Ils
sont contre-indiqués chez le nourrisson et le jeune enfant de moins de 30 mois.

lls ne peuvent pas étre appliqués sur le visage, les plis et la zone du siége.

e Niveau d’activité forte (classe Ill)

e Niveau d’activité modérée (classe Il) (42)

Dans le tableau 5, les molécules sont classées selon ces différents niveaux

d’activités évoqués.

Chez le nourrisson et chez le jeune enfant, les DC d’activité modérée sont
préconisés en premier lieu pour le corps et le visage. Pour des lésions tres
inflammatoires ou résistantes a la classe Il au niveau du corps, les DC de classe lI

peuvent étre prescrits. Ceux-ci ne sont pas recommandés avant 3 mois.

Chez l'adulte, pour des applications sur le visage ou méme le corps on peut
utiliser des DC d’activité modérée a forte. Pour le corps, des DC d’activité forte voire

trés forte peuvent étre prescrits pour des Iésions résistantes. (41)

Le choix de la forme galénique s’effectue selon le site d’application et le stade
de la dermatose. La creme est indiquée pour les Iésions suintantes et les plis, la
pommade pour les lésions séches et /ou lichénifiées, la lotion ou la mousse pour le

cuir chevelu. (40)

47



Tableau 5 Les traitements locaux dans la DA(41)

pel Spécialités/présentations Posologie Aretenir
DERMOCORTICOIDES DACTIVITE MODEREE

1 application/jour (jusqu'a 2 x/jour

Locapred 01% créme selon 'AMM) sur les plaques

Désonide Principale classe prescrite sur le visage

Tridésonit 0,05 % créme deczéma, le soir aprés a toilette et chez le nourrisson
DERMOCORTICOIDES D'ACTIVITE FORTE
Diprosone 0,05 % créme. pommade et
. 2 lotion
Bétaméthasone Betneval 01% créme et pommade
Betneval Lotion 0.1 % émulsion
Désonide [ Locatop 0.1 % créme Principale classe prescrite sur le corps,
les galéniques ne sont pas
. 3 1application/jour (jusqua 2 x/jour interchangeables
Diflucortolone ::3: Go‘l % (c)rliT:::nprzra%?ggzydre selon 'AMM) sur les plaques
: d'eczéma, le soir aprés la toilette Lutter contre la corticophobie : application
. d'une quantité suffisante jusqua
Difluprednate Epitopic 005% creme flucticasone : en traitement disparition compléte de la lésion
) Flixovate 0,05 % créme dentretien, 2 applications par : ) o
Fluticasone 3 semaine Reprise précoce du traitement si récidive.
Flixovate 0,005 % pommade dés lapparition des rougeurs et
démangeaisons

e Efficort 0,127 % créme hydrophile et
Hydrocortisone créme lipophile

Locoid 0.1 % créme, créme épaisse,

pommade, émulsion fluide et lotion

DERMOCORTICOIDES D'ACTIVITE TRES FORTE

Bétaméthasone Diproléne 0,06 % pommade
1fols/iour Gusaua 2 x/iour selon Classe réservée aux plaques rebelles (par
l'AMM)' sur Iles gla ques t!l‘e c26ma exemple, en cas deczéma chronique des

Dermoval, Clarelux 0,06 % créme § le soir apres la toilette mains). Dés amélioration, passer a un

Clobétasol Dermoval gel dermocorticoide d'activité plus faible.
IMMUNOSUPPRESSEUR TOPIQUE

Traitement d'attaque : 2 x/jour Traitement d'attaque a reprendre dés les
jusqua disparition des lésions (max. | premiers signes dune nouvelle poussée :
3 semaines chez lenfant, puis intérét du traitement d'entretien évalué au

Tacrolimus Protopic 0,03 % (enfant > 2 ans et adulte) | 1x/jour). Si efficace, possibilité de cas par cas

Protopic 0.1% (> 16 ans) pommade passer a 1x/jour, ou chez ladulte Prescription réservée aux dermatologues

au dosage plus faible et pédiatres Médicament d'exception. Non
En entretien : 2 x/semaine remboursé chez l'enfant de moins de 16
(et réévaluation a 12 mois) ans et en traitement d'entretien

Soutces : medicaments.gouvfr ; Liste non exhaustive ; § : substituable. Le niveau d'activité du dermocorticoide dépend de la molécule, de ses sels, de sa concentration et/ou de la nature
des exciplents

Mécanisme d’action

Ces molécules agissent selon trois actions principales (comme représenté dans la
figure 22) :

e Une action anti-inflammatoire par inhibition de la phospholipase A2 par la
lipocortine entrainant une diminution de la production de postaglandines pro-

inflammatoires par I'acide arachidonique.

e Une action immunosuppresive par la diminution de la libération de cytokines

pro-inflammatoires.
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e Une action anti-allergique de par I'inhibition de la dégranulation des mastocytes

et des basophiles de maniére rapide et durable.

La puissance d’action des DC est liée a/aux :

e La lipophilie de la molécule

e Les modalités d’application : par exemple, sous forme de pansement
occlusif, sur peau fine ou fragile (visage, paupiéres), ces conditions

favorisent la pénétration

e Laforme galénique : la pommade pénétre plus que la creme et plus que
la lotion. (43)

Posologie/mode d’administration :

Du fait d’'un effet réservoir, la posologie préconisée est une application par jour
le soir apres la toilette sur la peau encore humide. Il arrive de passer a deux
applications sur de courtes périodes, lorsque la CC est altérée car dans ce cas I'effet
réservoir n’est plus de mise. On préconise de commencer les DC le plus précocement
dés I'apparition des premiéres plaques en quantité suffisante (unité phalengette cf.
Entretien pharmaceutiques et réle du pharmacien d’officine). On arréte I'application

des le retour a la normale.

La dose de 30 grammes hebdomadaire en traitement d’entretien pour un DC
classe Il ou Il est un maximum acceptable. Pour plus d’information sur les modalités

d’application et les schémas a respecter, se référer au tableau 5. (41,44)

Dans le cadre d’eczéma séveére, il est possible d’avoir recours a la technique du
wet wrapping. Cette technique consiste en I'application de DC sous des pansements
humides. Cela permet le maintien d’'un milieu humide et une meilleure absorption des
DC, favorisant la cicatrisation, la diminution de I'inflammation et du prurit.

Pour réaliser le wet wrapping, il faut appliquer la pommade de DC sur les
plaques inflammatoires puis on humidifie un bandage tubulaire type Tubifast® que I'on

applique sur la couche de DC. Ensuite on recouvre ce bandage humide par une bande
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de type Nylex® que I'on fixe avec du sparadrap. Il est recommandé de maintenir ce

bandage au minimum 6 heures. (45)

Effets indésirables :

lls sont rares aux posologies usuelles notamment chez I'enfant. Néanmoins, on
peut observer surtout avec les DC d’activité forte ou trés forte en application prolongée
et sur de grandes surfaces : une aggravation d’'une acné ou rosacée existante, une
atrophie cutanée, une couperose, des vergetures, plus rarement une dépigmentation,
une hypertrichose voire une aggravation d’infection. lls sont d’ailleurs contre-indiqués
en cas d’infection cutanée.

En cas de traitement de longue durée ou sous occlusion, on peut voir apparaitre
des effets indésirables systémiques (syndrome cushingoide, ralentissement de la
croissance), plus particulierement chez le jeune enfant et le nourrisson. Ces effets sont
réversibles a 'arrét du traitement.

Un risque de cataracte ou glaucome peut apparaitre lors d’application
palpébrale.

Un eczéma de contact peut également étre présent en cas d’allergies aux DC.
(40,41)

Tacrolimus

Il s’agit d’'un médicament d’exception, utilisé en topique. Sa prescription est
réservée aux dermatologues ou aux pédiatres. |l peut étre proposé a partir de 2 ans
dans le traitement des poussées modérées a séveres ainsi qu’en traitement d’entretien
chez des patients présentant des poussées fréquentes de I'ordre de 4 fois par an, en
cas de réponse inadéquate ou d’hypersensibilité aux DC. Mais il n’est remboursé que
pour lindication : « Traitement des poussées de la dermatite atopique sévére de
l'adulte et de l'adolescent (16 ans et plus) en cas de réponse inadéquate ou
d'intolérance aux traitements conventionnels, tels que les dermocorticoides ». Son

mécanisme d’action est illustré dans la figure 22.

Il est adapté aux Iésions peu étendues du visage et du cou ou au niveau des
plis axillaire et inguinaux car il n’induit pas d’atrophie cutanée contrairement aux DC.
(39-41,46)

Les effets indésirables les plus fréquents sont : sensation de brulures et prurit

transitoire en début de traitement voire méme un effet antabuse avec l'alcool. I
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convient de rappeler au patient que lors de la durée du traitement, il faut éviter
I'exposition au soleil ou du moins se protéger. Ce médicament présente des risques
de lymphomes ou de cancers cutanés. Il ne doit pas étre utilisé chez les patients
présentant un déficit immunitaire. Une lymphoadénopathie avant linstauration du

traitement doit étre recherchée car c’est une contre-indication a son utilisation. (39)

Mni.sme d'action, Slique en dehors despoussées
de% tl‘alte!'nents d.e Orm2 _*]l"'ff' v;mlipidi:u: gtulf:l"éli?gngg'{;lr:erstﬁltial
lc-; ermatite %plque %?;?Oqua' sl f‘?ﬁ?@éﬁ’n e lealletla

allergéne -

i ’ §

-

Vo ; TN 3 Dermaocorticoides
@ Pﬁﬂ‘“’ﬂ“”" L4 3 ; lls exercent une action
de l'allergéne 4 o Dwdi anti-inflammatoire et

et fixation

e imn 38Sive

i caliias ; / immunosuppressive
dritia | o .y . | surl'ensemble des

dendritiques.  # allergéne : o - ' cellules immunitaires

impliquées dans les
poussees)
principalement

par un mecanisme
de régulation
transcriptionnelle

(@)Reconnaissance
de l'allergéne et
activation des
lymphocytes T. O
Synthése de
cytokines
aboutissant au =
recrutement de
nouvelles cellules Tacrolimus,
dendritique @ Migration inflammatoires ; ciclosporine
(langerhans) vers les ganglions et d la dégradatio lls inhibent la
lymphatigues. - derme des kératinocytes. calcineurine, enzyme
clé dans la cascade
d'évenements suivant
(®) [activation des
lymphocytes T: dot un

@) synthése de lymphocytes TGt blocage de leur

1CD4 specifiques etd'lg E. pralifération et de la
" * OO LT DA Th? sécrétion de cytokines

inflammatoires

Figure 22 Mécanisme d'action de certains traitements de la DA
(41)
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Les émollients

En dehors des poussées, la sécheresse cutanée est toujours présente, les
émollients permettent de lutter contre cette sécheresse et de restaurer la barriere
cutanée.

Leur application doit étre quotidienne, au minimum d’une fois par jour le soir
aprés la douche sur peau humide, afin de prévenir les futures poussées.

Parfois une sensation de brdlure, prurit, ou rougeur peut apparaitre surtout s’il
est appliqgué sur les Iésions lors des poussées. Ces signes peuvent suggérer un
changement d’émollient. Les émollients doivent étre appliqués sur 'ensemble du corps
(hors lésions), sur les zones de sécheresses. Contrairement aux DC qui ne doivent

étre appliqués que sur les Iésions.

Il convient de choisir le produit le plus approprié en se dirigeant vers des
gammes pour peaux atopiques, sans parfum, et avec peu d’ingrédients pour une
meilleure tolérance. Des formules peuvent étre remboursées comme l'association
glycérol/vaseline/paraffine, présente dans le Dexeryl® ou le dispositif
meédical Atopiclair®. Des préparations magistrales peuvent étre remboursées si la
mention « prescription a but thérapeutique en I'absence de spécialités équivalentes
disponibles » figure sur 'ordonnance (souvent on voit des compositions comme le
glycérolé d’amidon, avec des propriétés apaisantes et anti-prurigineux, mélangé a une

base grasse type cold cream).
Pour le choix de la galénique :

e Lait/émulsions : textures fluides et tres légeres : pour des zones de
sécheresse Iégére a modérée, au niveau des plis cutanés afin de limiter
la macération avec une texture trop grasse, texture intéressante I'été
également.

e Creme (huile dans eau) : utilisée sur tous types de peau séche toute

'année.
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e Pommade /baume /cérat (tres occlusif) : zones lichénifiées, sécheresse

intense, lors de la période hivernale notamment.(41,42)

La ciclosporine

Il s’agit d’'un immunosuppresseur (la figure 22 illustre son mécanisme d’action)
possédant 'AMM dans la prise en charge des formes sévéres de DA de I'adulte
nécessitant un traitement systémique.

Mais elle peut causer des infections et des cas d’hépatotoxicité. Il existe une
augmentation de la créatinine, de la kaliémie et de la tension artérielle
proportionnellement a la dose de ciclosporine, justifiant une surveillance réguliére.
Elle peut étre responsable du risque de lymphomes et autres cancers, notamment au
niveau cutané. Elle est donc contre-indiquée avec I'association a l'irradiation par UVB
ou PUVA-thérapie.

La ciclosporine étant inhibitrice du cytochrome 3A4 et de la glycoprotéine P, elle
peut intervenir dans de nombreuses interactions avec d’autres meédicaments ou

compléments alimentaires. (39)

La phototherapie

Chez I'adulte, elle représente une possibilité de traitement efficace, notamment
lors d’échec des DC.
Chez I'enfant, on peut initier une photothérapie a partir de 8 ans. Les UVA-UVB, UVAL

et UVB a spectre étroit TLol sont recommandés car peu mutagenes. (47)

Les anti-histaminiques

lls sont prescrits pour diminuer le prurit, ainsi que pour leur effet sédatif pour les
anti-histaminiques de premiere génération. En effet, le prurit peut étre responsable
d’insomnies qui peuvent avoir un impact négatif dans les activités de la vie quotidienne
des patients. (39,42)
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Les anticorps monoclonaux inhibiteurs d’interleukine

lls sont indiqués dans la DA modérée a sévere qui nécessite un traitement
systémique. lls agissent en diminuant l'inflammation grdce au blocage des
interleukines qui en sont responsables.

On retrouve le dupilumab a partir de 'dge de 6 mois depuis avril 2023 que I'on
détaillera dans une prochaine partie, ainsi que le tralokinumab réservé a I'adulte (anti-
IL-13).

Avant l'initiation, il convient de vérifier 'absence d’infection helminthique, car
ces molécules peuvent altérer la défense vis-a-vis de ces infections.

Dans une méme optique, il est important de vérifier que le patient soit a jour de son
calendrier vaccinal, notamment pour les vaccins vivants atténués.

Ces médicaments sont a éviter lors de la grossesse du fait du manque de

données durant cette période.

Pour le tralokinumab (Adtralza®), il s’agit d’'un médicament d’exception,

relevant d’une prescription initiale hospitaliere annuelle par un dermatologue,
allergologue ou spécialiste en médecine interne. Le renouvellement est réservé a ces
spécialistes.
Son administration se fait au rythme d’une injection toutes les 2 semaines par voie
sous-cutanée. L’Adtralza® 150 mg est remboursé dans [Iindication
suivante :« Traitement de la dermatite atopique modérée a sévére de l'adulte qui
nécessite un traitement systémique, en cas d'échec, d'intolérance ou de contre-
indication a la ciclosporine ». (39,48)

Ses effets indésirables sont similaires a ceux du Dupixent® que nous
détaillerons dans une prochaine partie (Cf .Le Dupixent® : Biothérapie commune dans

la prise en de ces pathologies).

Les inhibiteurs de Janus Kinase (JAK)

lls inhibent de facon sélective et réversible les JAK, enzymes jouant un réle
dans l'inflammation, I’'hnématopoiése et la fonction immunitaire.

Leur délivrance reléeve d’une prescription initiale hospitaliere par des
spécialistes en dermatologie, en allergologie, en médecine interne ou méme par des

pédiatres pour upadacitinib.
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lls sont contre-indiqués en cas d’infections graves comme la tuberculose, lors
de la grossesse et chez les femmes en age de procréer n’ayant pas de contraception.
Avant l'initiation du traitement, il convient de réaliser un bilan biologique, pour contréler
les parametre hématologiques et lipidiques. Un dépistage de la tuberculose active et
des hépatites d’origine virales est également nécessaire. Ces médicaments présentent
des risques de tumeur maligne, d’effets indésirables graves au niveau
cardiovasculaire, ou risques de survenue d’accidents thromboemboliques veineux.
Cela conduit a ne les utiliser qu’en I'absence d’autres alternatives chez les patients de
plus de 65 ans, chez les fumeurs ou patient ayant des facteurs de risque tant au niveau
cardiaque, que circulatoire, ou étant plus susceptibles aux tumeurs ou aux infections.

lls sont indiqués dans le « Traitement de la dermatite atopique modérée a
sévere de l'adulte qui nécessite un traitement systémique, aprés échec, contre-
indication ou intolérance a la ciclosporine ».

L’upadacitinib posséde une indication supplémentaire : « Traitement de la
dermatite atopique modérée a sévere de l'adolescent agé de 12 ans et plus qui

nécessite un traitement systémique ».(39,40)
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Asthme

Généralites
Définition

L’asthme est une maladie chronique des voies aériennes. Cette maladie est
définie par une inflammation des bronches, une bronchoconstriction ainsi qu’une
sécrétion excessive du mucus. Au niveau clinique, cela se traduit par des phénomeénes

de dyspnée nocturne notamment et des difficultés respiratoires pouvant avoir un

impact dans le quotidien de nos patients. (49)

Epidémiologie

L’asthme touche 4 millions de francais. Il s’agit de la premiére maladie
chronique chez I'enfant, 9% des enfants sont concernés. Une des causes les plus
fréquentes de I'asthme est I'allergie. En effet elle en est la cause chez 70 a 80% des
adultes et chez 95% des enfants. Dans ce manuscrit, nous traiterons uniqguement
'asthme allergique dit extrinséque s’opposant a [l'asthme non allergique

(intrinseque).(50)

Physiopathologie

La physiopathologie de I'asthme est basée sur I'addition de trois composants :

'inflammation, ’hyperréactivité bronchique et I'obstruction des voies aériennes. (51)

L’origine de I'asthme allergique n’est pas encore tout a fait élucidée mais
'association de I'exposition aux facteurs de I'environnement (tabac, pollution
automobile...) avec la génétique (antécédent d’atopie faisant référence a la marche

atopique évoquée précédemment) en serait a I'origine. (49)

L’exposition aux allergénes tels que les poils d’animaux, les acariens, le pollen
ou d’autres éléments comme le froid, la fumée du tabac, les particules fines des

voitures sont responsables de l'inflammation bronchique. (51)

En effet, lorsque les cellules de I'épithélium pulmonaire sont en contact avec les

eléments cités préecédemment, elles liberent des cytokines pro-inflammatoires telle
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que la TLSP (lymphopoiétine stromale thymique) a lorigine de la cascade
inflammatoire déclenchant l'activation des cellules du systéme immunitaire (Figure 23).
(47)

Cytokines inflammatoires

Cellules immunitaires

Allergéne

Muscle lisse
Bronchiole

Figure 23 Déclenchement de la réponse inflammatoire au sein d'une bronche d'un patient asthmatique
(51)

Ces cytokines pro-inflammatoires provoquent des réactions d’HSI, dites
immédiates ou IgE dépendantes. Cette réaction HSI est décrite dans le paragraphe

des maladies allergiques.

Comme dans la DA, parallélement a la HSI, le contact de la barriére cutanée
bronchique avec des allergénes peut également déclencher des réactions d’'HS 1V,
comme décrites dans la physiopathologie de la DA. Cela conduit a I'activation des LyT
CD4+ vers un profil Th2, profil allergique. Ces LyT Th2 vont libérer des cytokines telles
que I'lL-4, IL-5 et IL-13. Ensuite, I'lL-5 active et recrute les éosinophiles. Et L’IL13,
quant a elle, active les LB. Les LB produisent ensuite des IgE spécifiques qui vont se
fixer sur les mastocytes provoquant leur dégranulation, c’est-a-dire la libération de
médiateurs de I'inflammation comme I'histamine, les leucotrienes, les cytokines et les
prostaglandines. Tout cela contribue a I'inflammation des voies respiratoires (Figure
24). (51,53)
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Figure 24 Représentation de la réponse inflammatoire dans I'asthme
(51)

Une fois sensibilisées, les bronches seront sollicitées aux moindres stimulis
extérieurs, cela contribue au maintien de 'inflammation caractéristique dans I'asthme.
Avec le temps, on observe un rétrécissement des voies aériennes et une surproduction

de mucus. On appelle ¢a I'hyperréactivité bronchique. (49,51)

Du fait du rétrécissement des voies aériennes évoqué juste avant, I'air circule
difficilement dans les bronches. Ce rétrécissement est aussi nommeé obstruction des
voies aériennes. Il est dd a la libération chronique de médiateurs de I'inflammation,

causant des spasmes des muscles bronchiques lisses (Figure 25).(51,53)
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Air dans les
alvéoles

Spasme des —
muscles lisses

Muscles lisses Inflammation et
décontractés épaississement de la paroi

Voies respiratoires
Voies respiratoires normales Voies respiratoires asthmatiques asthmatiques durant une
crise d'asthme

Figure 25 Représentation d'une bronche selon que I'individu soit en bonne santé, asthmatique ou période
de crise d'asthme(51)

Les manifestations cliniques de I'asthme

L’asthme est une maladie avec une composante inflammatoire chronique qui
se manifeste par des périodes de calme entrecoupées par des crises d’asthme ou
exacerbations. La crise d’'asthme est considérée comme une exacerbation des
symptoémes chroniques.

Lors de ces périodes de calme, I'inflammation reste présente au niveau des
bronches a différents degrés. Lorsque les patients ne sont pas sous traitement ou Si
celui-ci est mal conduit, cette inflammation chronigque va progresser et entrainer un
gonflement des parois bronchiques, des sécrétions de mucus de maniére anormale
rendant le passage de I'air difficile comme évoqué dans la partie physiopathologie ci-
dessus. Cela peut expliquer les difficultés respiratoires des patients asthmatiques

présentes méme en dehors des crises.(54)

Les crises d’asthme se déclarent suite a I'exposition a des facteurs
déclenchants évoqués précédemment. Les premiers signes sont parfois discrets tels
que les picotements dans la gorge, nez qui coule, éternuements, toux séche, eftc...
(54)
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Puis cela évolue, le patient peut ressentir une sensation d’oppression
thoracique, un essoufflement parfois accompagné d’une toux séche puis grasse, une
respiration sifflante, une tachypnée, une dyspnée avec allongement du temps
expiratoire, des signes de lutte, une distension thoracique, un encombrement
bronchique, une tachycardie.

Lors de la crise, en plus des symptédmes, on observe une chute du DEP matinal
d’au moins 15% par rapport a la meilleure valeur du DEP obtenue chez le patient. (55)

Le DEP, ou le débit expiratoire de pointe est le débit instantané maximal réalisé
lors d’'une expiration forcée, évalué juste aprés une inspiration compléte. Il reflete le

calibre des voies aériennes. (56)

La durée de la crise varie selon les individus, les facteurs déclenchants ainsi
gue le type de traitement et la précocité de sa prise. Elle peut perdurer aussi bien
quelques minutes que plusieurs jours. Une crise d’intensité modérée se calme au bout
de quelques minutes, une fois I'élément déclencheur éloigné et la prise du traitement
de crise. Mais lorsque la crise persiste malgré le traitement ou recommence juste
apres, cela signifie que le traitement n’est pas adapté ou que la crise est inhabituelle

voire grave. Il vaut mieux dans ce cas contacter rapidement son médecin. (54)
Les symptdbmes de I'asthme peuvent survenir a n'importe quel instant de la
journée, mais de maniere plus courante, ils se manifestent en pleine nuit ou tét le

matin. Il arrive que le patient soit réveillé parce qu’il a du mal a respirer. (54)

Les symptdmes les plus fréquents dans I'asthme sont résumés dans la figure ci-
dessous. (57)
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Figure 26 Symptdomes les plus fréquents dans I'asthme
(57)

Diagnostic de I'asthme

Lorsqu’'un patient présente depuis peu des symptdbmes faisant évoquer un

asthme, son médecin traitant va tout d’abord effectuer un bilan médical.

Dans ce bilan, le médecin va procéder a un interrogatoire. Cela va permettre de

préciser :

Les symptomes (essoufflements, sifflements, toux...) ressentis lors de la
crise d’asthme, leur fréquence, leur ancienneté, leur intensité et leur
évolution

La présence de cas d’asthme dans la famille

Les habitudes de vie comme la consommation de tabac, ou la pratique
d’'une activité physique

Les circonstances dans lesquelles apparaissent les symptomes, les
crises d’asthme (lors de pics de pollution, au travail, a la maison, au
contact des animaux de compagnie, aprés une activité physique...)

Les autres maladies éventuelles présentes chez le patient (rhume des

foins, sinusite, surpoids ou obésité, reflux gastro-oesophagien...) (58)

Puis aprés cet interrogatoire, le médecin va réaliser un examen clinique pour

rechercher la présence des signes de I'asthme, comme le sifflement des poumons a

'auscultation ou la présence de la toux. Mais en dehors des périodes de crise,

I’examen ne détecte rien d’anormal.
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Les symptomes évoqués précédemment ne sont pas suffisants, pour confirmer

le diagnostic de I'asthme. En effet, ils peuvent se manifester chez des personnes
n’étant pas asthmatiques.
Donc, pour diagnostiquer un asthme en plus des manifestations cliniqgues évoquées
par le patient, il est nécessaire de détecter un syndrome obstructif et réversible lors
d’Epreuves Fonctionnelle Respiratoire (EFR). Ces EFR permettent de déterminer les
capacités respiratoires du patient.

Dans ces EFR, on retrouve la spirométrie. Elle est essentielle au diagnostic

initial. Cette épreuve va permettre d’analyser les débits ventilatoires par I'obtention
d’une valeur appelée Volume Expiré Maximum Seconde (VEMS). (Figures 27 et 28) Il
s’agit du volume maximal que le patient peut expirer pendant une seconde. A 'aide de
la spirométrie, on obtient également la capacité vitale forcée (CVF) (Figures 27 et 28),
il s’agit du volume maximal que le patient peut mobiliser lors d’'une expiration maximale
aprés une inspiration maximale.
Suite a cela on effectue le calcul suivant : VEMS/CVF. Si VEMS/CVF est inférieur a
70%, on peut parler d’obstruction bronchique. Pour déterminer la réversibilité, on refait
une spirométrie apres la prise de bronchodilatateur. On peut caractériser un syndrome
obstructif réversible si on observe une diminution du VEMS de 12% ou de 200 ml. On
appelle cela le test de réversibilité bronchique.

La spirométrie peut étre faite chez le pneumologue ou chez un médecin

généraliste équipé d’'un spiromeétre. (59,60)
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Figure 27 Schématisation des valeurs obtenues avec le spirometre(61)
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Figure 28 Exemple d'une capture d'écran obtenue suite a I'utilisation du spiromeétre
(61)

On peut également utiliser un débitmétre de pointe (Figure 29), c’est un appareil
portable qui va mesurer le DEP. C’est un bon indicateur du niveau d’obstruction des

bronches. Il s’utilise aprés une inspiration profonde en dehors de l'appareil, en
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soufflant le plus fort possible dans I'embout. L’air envoyé par le patient va faire bouger
le curseur sur I'échelle de graduation. On obtient une valeur correspondant a la
capacité expiratoire du patient.

La premiére est réalisée en présence d’'un professionnel de santé, puis le
patient peut avoir I'appareil chez lui pour mesurer son DEP, pour mieux surveiller
I'évolution de son asthme. A noter que la valeur de DEP peut varier en fonction du

moment de la journée. (62)

Figure 29 Exemple d'un débimetre de pointe (63)

Le diagnostic peut étre complété par la réalisation d’'une radiographie du thorax,
I'évaluation du terrain atopique notamment par la réalisation de tests allergologiques.
Cf partie sur les maladies allergiques.

D’apres les recommandations de la SPLF (Société de Pneumologie de Langue
Francaise), le bilan allergologique est recommandé chez les asthmatiques de plus de
3 ans. Il peut étre également recommandé chez les moins de 3 ans présentant des
symptémes respiratoires persistants et/ou récidivants et/ou séveres et/ou necessitant
un traitement continu et/ou associés a des symptdmes extra-respiratoires compatibles
avec une origine allergique (incluant notamment des antécédents compatibles avec

une allergie alimentaire). (64)

Enfin, avant d’initier toute thérapeutique chez un patient atteint d’asthme, il est
nécessaire de déterminer la sévérité de l'asthme pour choisir la thérapeutique

adaptée.
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Selon la classification internationale GINA (Globale Initiative for Asthma) (Tableau 6),

on distingue les asthmes :

-intermittents (<1 crise diurne par semaine)

-persistants (= 1 diurne par semaine) (64)

Tableau 6 Classification de la sévérité de I'asthme avant I'instauration du traitement (62)

Stade clinique sans Symptimes diurnes Symptomes nocturnes DEP ou VEMS [% du Variabilité du DEP
troitement théarique)
Stade 1 < 1 fois/semaine < 2 fois/mois Mormaux (= 80 %) < 20 %

Intermittent (50 %)

Stade 2 < 1 foisj < 1 foisfsemaine Mormaoux 20 & 30 %
Persistant léger (30 [z 1 fois/semaine)

%)

Stade 3 Quotidiens < 1 foisfsemaine 60 a 80 % = 30 %
Persistant modéré (10

%)

Stade 4 Permanents Fréguents = 60 %% = 30 %

Persistant sévére (10 [« asthme & dyspnée

o
Aay

continue »)

La sévérité de I'asthme se décline en 5 stades allant du stade 1 (intermittent

avec crises peu fréquentes) au stade 4 (persistant sévere). Elle se détermine par la

combinaison des symptdbmes et les résultats des explorations fonctionnelles

respiratoires. (65)

Traitement de I'asthme

Le traitement de I'asthme repose sur trois piliers principaux :

Dans un premier temps, la mise en place de mesures préventives peut
permettre de contrdler 'asthme lorsque celui-ci se situe encore a un stade
précoce. Ces mesures consistent a limiter I'exposition aux allergénes ou aux
facteurs responsables des crises d’asthme chez le patient. Lorsque les patients
présentent un asthme de stade modéré ou plus, les vaccinations prophylatiques

antigrippale et antipneumococcique peuvent étre proposées.

Les traitements médicamenteux interviennent dans la prise en charge de la
pathologie avec un traitement de crise, a prendre lors d’'une exacerbation des

symptdémes (par exemple, un bronchodilatateur inhalé de courte durée d’action,
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(BDCA)) et un traitement de fond adapté qui permet de diminuer la fréquence
de survenue ainsi que lintensité des prochaines crises comme les
glucocorticoides inhalés (GSI), les B2 agonistes de longue durée d’action
(bronchodilatateurs de longue durée d’action, (BDLA)), les antagonistes des
récepteurs aux leucotriénes, le tiotropium, les différents anticorps
monoclonaux... Les différentes classes thérapeutiques intervenants dans

I'asthme sont résumées dans le tableau 7.

e Enfin, 'éducation thérapeutique du patient a un réle important. En effet, elle
aide le patient a mieux comprendre l'intérét de ses traitements, leur mode
d’action ainsi que les modalités d’utilisation des dispositifs inhalés. Cette
éducation peut étre notamment mise en place par le pharmacien par le biais de
conseils au comptoir ou mieux lors d’'un entretien pharmaceutique ciblé. Nous
détaillerons I'éducation thérapeutique dans la partie « Entretien

pharmaceutiques et réle du pharmacien d’officine » (65)

Tableau 7 Résumé des thérapeutiques disponibles dans I'asthme selon leur mécanisme d'action (65)

Traitement des symptdmes/crise

bronchedilatateurs « agonistes i ;-odrénergiques de courte durée
voie inhalée d'oction (BACA)

- antogoniste muscarinique de courte durée

d'oction (ipratropium bremure)

Traitement de fond

broncheodilatoteurs - agoenistes f§ ;-odrénergiques de longue durée

voie inhaléeveie inhaléevoie orale d'oction (BALA)

- antogoniste muscarinique de lengue durée

d'action (tiotropium bromure)

» bases xanthiques

anti-inflammatoires voies inhalée et oralevoie + glucocorticoides
inhaléevoie orole

» cromoglicote de sodium

« antagoniste des récepteurs aux leucotriénes
anticorps maonoclonaux

voie parentérale - anti-IgE {omalizumab)

+ anti-IL-5 (mépolizumab, reslizumab et
benralizumab)

+ anti-IL-4R (dupilimak)

L’objectif des traitements est de contréler I'asthme et ainsi diminuer les

symptbmes présents lors de la crise, de ralentir la dégradation de la fonction
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respiratoire en limitant I'évolution de la maladie et permettre au patient de conserver
une qualité de vie satisfaisante lui permettant de continuer a faire ses activités

guotidiennes sans géne respiratoire.

L’évaluation du contrdle de I'asthme et donc de I'efficacité des traitements mis
en place doit étre faite régulierement c’est-a-dire tous les 3 mois par le médecin traitant
et 1 fois par an par le pneumologue. Cette évaluation est réalisée soit a partir d’'un
guestionnaire appelé Asthma Control Test ou ACT détaillé dans la figure 30, soit par

la mesure du DEP caractérisant I'état de la fonction respiratoire du patient. (65)

1. Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il empéché(e) de pratiquer vos activités au travail,
a I'école/université ou chez vous ?

Tout le temps La plupart Quelques Rarement Jamais Score :
du temps fois
1 . 3 4 3

2. Au cours des 4 dernigéres semaines, avez-vous été essoufflé(e) ?

Plus d'1 fois 1 fois 3a6fois 1 ou 2 fois Jamais Score :
par jour par jour par semaine par semaine
i 2 3 4 5

3. Au cours des 4 derniéres seraines, les symptomes de I'asthme (sifflements dans la poitrine, toux,
essoufflement, oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils réveillé{e) la nuit ou plus tét que
d'habitude le matin ?

4 nuits ou plus 23 3 nuits 1 nuit par Juste 1 Jamais Score :
par semaine par semaine semaine ou 2 fols
1 F 3 4 5

4, Au cours des 4 dernigéres semaines, combien de fois avez-vous utilisé votre inhalateur/aérosol-doseur
de secours ?

3 fois ou plus 1 ou 2 fois 2 ou 3 fois 1 fois ou moins Jamais Score :
par jour par jour par semaine par semaine
1 2 3 4 5

5. Comment évalueriez-vous votre maitrise de I'asthme au cours des 4 derniéres semaines 7

Pas maitrisé Trés peu Un peu Bien Totalement | Score :
du tout maitrisé maitrisé maitrisé maitrisé
1 2 3 4 5
Test de Contrdle de |'Asthme [ www.asthmacontroltest.com| TOTAL :

Figure 30 Questionnaire ACT (66)

Pour les traitements médicamenteux, il existe cing paliers, chaque palier
correspond a un traitement ou une association de traitement adaptée au contrble de

I'asthme selon sa sévérité.
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Le palier 1: Le traitement de crise est suffisant pour le contrdle de I'asthme.
Les patients n'ont généralement pas besoin de traitement de fond. Le traitement de

crise recommandé est un BDCA comme la spécialité Ventoline® (salbutamol). (53,67)

Le palier 2 : Lorsque le recours au traitement de crise devient trop fréquent,
c’est-a-dire plus de 2 fois par semaine, un traitement de fond devient nécessaire
comme les GSI a faible dose chez I'adulte et I'enfant ou le montélukast voire la

théophylline en deuxiéme intention chez I'adulte uniquement. (53,67)

Le palier 3 : L'association la plus fréquente est un GSI faible dose et un BDLA.
Il existe d’autres associations (Figures 31 et 32). A noter que l'association GSI et

théophylline n’est possible que chez I'adulte.

Le palier 4 : Un GSI dose moyenne ou forte avec un BDLA est la combinaison
la plus courante chez l'adulte et I'enfant. Chez I'enfant, une autre association est
possible : GSI a dose forte associé au montélukast. Chez l'adulte, il existe d’autres
stratégies comme un GSI dose moyenne ou forte + montélukast ou une trithérapie :

GSI dose moyenne ou forte/BDLA/anticholinergique (tiotropium) ...

Le palier 5: Le patient doit étre adressé a un spécialiste pour une prise en
charge optimale. A ce stade, il convient de poursuivre le traitement mis en place au
palier 4 auquel on ajoute soit le tiotropium ou 'omalizumab ou le benralizumab ou le
meépolizumab ou le dupilumab, voire les corticoides en per os en dernier recours et a
la plus faible dose. Car lors d’une prise par voie orale, il y a des risques d’effets
indésirables systémiques tels que I'ostéoporose, des troubles métaboliques, un retard
de croissance chez I'enfant voire une freination de I'axe hypothalamo-hypophysaire.
(53,67).

Les figures 31 et 32 permettent d’illustrer ces différents paliers avec plus de détails.
En regle générale, il est possible de passer au palier supérieur lorsque I'asthme
n’est toujours pas contrélé malgré une bonne observance et une bonne manipulation

des dispositifs inhalés.

On peut également faire la démarche inverse (redescendre de palier), suite a

un bon contréle depuis 3 mois et un faible risque d’exacerbation. |l faut diminuer
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progressivement la posologie jusqu’a la dose minimale efficace selon la clinique et le
résultat des EFR. Néanmoins il y a quelques regles a respecter :
e Réduire de 25 a 50 % les doses de GSI sur des intervalles de 3 mois, tout en
vérifiant que le contrdle reste maintenu malgré la baisse des doses,
e Initier cette décroissance posologique des GSI avant de réduire les traitements
associeés. (68)

Paliers de traitement de I'asthme chez l'enfant de plus de 4 ans (d'aprés GINA 2015)

Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5
Eviction des facteurs déclenchants at prise en charge des comorbidités
Béta-2 agoniste d'action courte & la demande

Traitement du palier

Au choix (option Au choix (option
. |[_|:| s {.D‘t 4 + au choix {option
préférentielle préférentielle \rs )
préférantielle
en gras) : en gras)

en gras) :

Corticoide inhalé

Corticoide inhalé
dose moyenne ou

Pas de Corticoide = d0S€ f?ible .+ bE:ta-z forte + béta-2 'UmﬂlliZU"'_l'ﬁE‘-‘ E!PT'ES
traitement  inhalé dose =~ @gonisted '“:‘:t"’” agoniste d'action avis spécialisé
de fond faible prolongée orolongée
Corticoide inhalé
dose moyenne Corticoide perosé
Corticoide inhalé dose  la plus faible dose
Corticoide inhalé forte + montélukast = possible aprés avis

dose faible spécialisé
+ montélukast
Figure 31 Paliers de traitement de I'asthme chez I'enfant de plus de 4 ans (d'aprés le GINA 2015)
Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5

Education et contréle de I'environnement

Béta-2 agoniste d'action courte a la demande

Au choi Au choi
UC_OIX UC_OIX Au choix (option  Au choix (option Traitement du palier
(option (option P es .
e ) v ) préférentielle préférentielle 44,
preéférentielle | préférentielle .
) ) en gras) : engras) au choix :
en gras) : engras) :
Avis spécialisé pour
CSl dose CSl dose ajout d'un traitement
Pas de Corticoide faible + béta-2 moyenne ou ai.:ldit'lon.nel par
traitement de inhalé (CSI1) agoniste forte + béta-2 tloprpplum ou
fond dose faible d'action agoniste d'action omahzt_Jmab ou
prolongée prolongée benralizumab
ou mépolizumab
CSl dose .
CSl dose movenne ou Corticoide perosala
moyenne ou firte . plus faible dose
forte . ossible
montélukast p
Avis spécialisé pour
ajout d'un traitement
Montéluk CSI dose additionnel corticoide
CSl dose faible T]n, & L; Tﬁt CSl dose moyenne ou forte  perosa la plus faible
outheophyliine faible + + béta-2 agoniste dose possible
montélukast  d'action prolongée ou omalizumab
+ tiotropium

ou benralizumab
ou mépolizumab
CSl + théophylline ou tiotropium

Figure 32 Paliers de traitement de I'asthme chez I'adulte (d'aprés le
GINA 2018)
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Le traitement de la crise d’asthme

Les BDCA sont la solution de premiere intention pour le traitement des crises.
lls provoquent une bronchodilatation rapide en 2-3 minutes avec un effet qui persiste
durant 4 & 6 heures. Lors de la crise, on peut prendre 1 ou 2 inhalations par prise a
répéter toutes les 20 minutes pendant 1 heure si besoin.

En cas déchec des BDCA, on peut craindre un asthme aigu grave
(exacerbation sévere). L'asthme aigu grave se caractérise par un DEP inférieur ou
égal a 30% de la meilleure valeur. Cela devient une urgence. Jusqu’a la prise en
charge hospitaliere, on peut administrer des BDCA a une fréquence d’une inhalation
toutes les 10 minutes. Lors de I'hospitalisation, on prend en charge les patients par
oxygénothérapie a fort débit, par administration de BDCA en nébulisation, ou par voie
injectable si échec de la nébulisation et des corticoides par voie orale ou méme par

voie injectable.

En deuxiéeme intention, il existe [lipratropium bromure (antagoniste
muscarinique de courte durée d’action). Il exerce une action bronchodilatatrice rapide
et de durée identique aux BDCA. Il est également efficace dans le traitement de
I'exacerbation de la crise d’asthme en 'associant a un BDCA. Il est principalement
utilisé en cas d’exacerbation sévére par nébulisation sur prescription restreinte aux

pneumologues et aux pédiatres. (43,53,65)

Une autre possibilité pour le traitement de la crise est 'association GSI et
formotérol (32 agoniste de longue durée d’action mais de délai d’action courte) comme
dans les spécialités suivantes : Formodual® et Innovaire® 100/6 pg (béclométasone
et formotérol), Symbicort® 100/6 et 200/6 pg et Spiromax Duoresp® 160/4,5 pg
(budésonide /formotérol). Ces spécialités ont une AMM dans le traitement de la crise
d’asthme chez des patients qui les prennent déja au quotidien en traitement continu.
(53)
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Les traitements de fond

canisme d'action
des antiasthmatiques
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Figure 33 Mécanisme d'action des médicaments impliqués dans la prise en charge de I'asthme (53)
Les GSI

lls sont indiqués dans le traitement de fond dés le palier 2 en monothérapie et
a faible dose si le patient présente une des conditions suivantes : symptémes >2 fois
par mois, réveil nocturne >1 fois par mois, ou méme tout symptéme d’asthme associé
a un facteur de risque d’exacerbation. (67)

Les doses sont augmentées en fonction de la sévérité (Tableau 8).
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lls exercent un effet anti-inflammatoire, permettant de calmer l'inflammation
chronique présente au niveau des bronches : en augmentant les cytokines anti-
inflammatoires et en diminuant les cytokines pro-inflammatoires, et en inhibant la
phospholipase A2 qui joue un réle majeur dans la cascade inflammatoire. Les GSI
diminuent son activité ainsi que celle de COX2 impliquées dans la production des
prostanoides et des leucotriénes. Il y a aussi une réduction de I'adhésion cellulaire. Ce
mécanisme d’action est illustré dans la figure 33.

Le délai d’action varie de quelques jours a quelques semaines. Les effets
indésirables sont : la candidose oropharyngée, d’ou I'importance du ringage de la
bouche, la dysphonie et la raucité de la voix. Les effets systémiques sont limités du
fait de 'administration par voie inhalée. Néanmoins, ils peuvent apparaitre notamment

pour des fortes doses > 1000 pg de béclométasone chez I'adulte.(53,65,67)

Chez I'enfant, le risque d’effets indésirables systémiques est minime et dépend
de la dose. Un des effets systémiques le plus redouté chez I'enfant est le retard de

croissance. Il est donc préconisé de surveiller la courbe de croissance. (68)

Tableau 8 Equivalences de dose concernant la dose journaliére de corticoides inhalés pour les
adultes et les adolescents de plus de 12 ans

Dose faible Dose moyenne Dose forte
Dipropionate de béclométhasone 200500 =500—1000 =1000
Dipropionate de béclométhasone (particules extra-fines) 100—-200 >200—400 =400
Budésonide 200—400 =400—800 =800
Ciclésonide 80—160 =160—320 >320
Furoate de fluticasone 100 200
Propionate de fluticasone 100—250 =250-500 =500
Furoate de Mométasone (poudre séche) 200400 =400

(69)
Les BDLA

lls interviennent dés le palier 3 en association fixe aux GSI (voir le tableau 9
pour les associations fixes). lls ne doivent jamais étre utilisés seuls en traitement de
fond car leur effet bronchodilatateur cache les symptdmes d’exacerbation et retarde la
prise en charge.

lls agissent en général en 15 minutes pour le salmétérol, avec pour certains des

durées d’action allant jusque 12 h voire 24h, permettant une seule prise par jour.
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Ce sont des agonistes sélectifs des récepteurs 32- adrénergiques présents au
niveau des fibres musculaires bronchiques, avec pour conséquence une activation de
I'adénylate cyclase qui va produire 'AMP cyclique. Cette AMP cyclique active ensuite
la protéine kinase C qui elle-méme va phosphoryler la kinase des chaines légéeres de
myosine, la rendant inactive, ce qui va provoquer la relaxation des fibres musculaires
et donc entrainer une bronchodilatation. On aura également une diminution de la

dégranulation mastocytaire (Figure 33). (43,53,65)

La voie orale avec les comprimés de bambutérol (Oxéol®) est certes moins
efficace mais peut étre utile chez les personnes agées avec la difficulté de coordination

main-poumon. Cette voie n’est utilisée que si la voie inhalée est impossible.

Les effets indésirables liés a la voie inhalée sont : tremblements des extrémités,
irritation de la gorge avec toux (notamment en cas d’intolérance a un des constituants,
comme le gaz propulseur).,

Les autres effets majorés par la voie orale ou systémique sont: arythmie,
vertige, agitation, céphalée, troubles du sommeil, hyperglycémie, hypokaliémie.
(43,65)

Tableau 9 Exemples d'associations fixes BALA et CSI a partir du palier 3

BALA Glucocorticoide
Formodual®, Innovair® formotérol béclométasone
Symbicort Turbuhaler® formotérol budésonide
Flutiform® formotérol fluticasone
Sérétides® salmétérol fluticasone

Le tiotropium

Il s’agit d’'un bronchodilatateur anticholinergique de longue durée d’action
(24h). 1l exerce son action en se fixant aux récepteurs muscariniques. Il joue le réle
d’antagoniste, ce qui lui donne un effet anticholinergique responsable de la
bronchodilatation recherchée mais s’accompagnant d’effets indésirables, dont le plus
fréquent est la sécheresse buccale. Il a 'AMM en tant que: «traitement
bronchodilatateur additionnel continu chez des patients de 6 ans et plus atteints
d’asthme sévére qui ont présenté au cours de I'année précédente une ou plusieurs

exacerbations séveéres d’asthme ».
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Mais d’aprés la HAS, il se situe au méme niveau en termes de stratégie
thérapeutique que la théophylline et les corticoides en voie orale utilisés sur une courte
durée, chez des patients ayant un asthme mal contr6lé malgré un traitement GSI

associé a un BDLA. On le retrouve dans le Spiriva Respimat® 2,5 ug (67,70)

Il existe des trithérapies, c’est-a-dire associations fixes de trois principes actifs :
GSI, BDLA et anticholinergique de longue durée d’action. Il s’agit d’'une option
thérapeutique disponible pour les patients non suffisamment contr6lés malgré une
association GSl avec BDLA. Ces trithérapies permettent d’améliorer le VEMS résiduel,

mais n’améliore pas la qualité de vie. (67)

Le Montélukast (Singulair®)

C’est un antagoniste des récepteurs aux leucotrienes dont le mode action est
illustré sur la figure 33.

Il est utilisé en traitement additif chez les patients avec asthme Iéger a modéré,
non contrdlé par les GSI seuls. Chez I'enfant de 2 a 14 ans, il peut méme constituer
une alternative aux GSI de palier 2 (notamment lorsqu’il n’y a pas eu de crise d’asthme
sévere traitée par corticoide par voie orale et si I'enfant n’arrive pas a prendre un
traitement par voie inhalée). Il peut étre utilisé dans I'asthme d’effort en alternative a
un BDCA.

Les effets indésirables sont rares. Néanmoins, TANSM a mis en évidence la
possibilité de troubles neuropsychiatriqgues, notamment chez les enfants tel que des
cauchemars, anxiété... Il convient donc de surveiller ses effets et de réévaluer la

pertinence du traitement en cas d’apparition.(65,67,68)

La théophylline (Dilatrane LP)

Il s’agit d’'un bronchodilateur a prendre par voie orale. Elle n’est pratiquement
plus utilisée dans le traitement de 'asthme a cause d’une marge thérapeutique étroite,
de nombreuses interactions médicamenteuses ainsi que des effets indésirables tels
que des troubles du sommeil, de I'anorexie, de la tachycardie. En plus, chez les
patients insuffisants cardiaques et coronariens, elle nécessite une utilisation

précautionneuse. (53,67)
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Les anticorps monoclonal anti-IgE : Omalizumab (Xolair®)

L’Omalizumab (Xolair®) est un traitement additionnel chez les patients de 6 ans
et plus atteints d’asthme allergique (test cutané positif ou présence d’anticorps vis-a-
vis d’un alllergéne) persistant sévére de palier 5 résistant a I'association bien menée
GSil forte dose et BALA et dont la dépendance aux IgE a été établie.

Son mécanisme d’action est le suivant : en se fixant aux IgE, le Xolair® va
inhiber la dégranulation des mastocytes dépendante des IgE et donc diminuer la
réponse immunitaire causée par les allergénes (Figure 33).

On note comme effets indésirables : réaction au point d’injection, céphalée, fiévre,
douleur abdominale.

Il est administré en sous-cutanée. La fréquence des injections (toutes les 2 ou
4 semaines) et la dose injectée dépendront du taux d’IgE total en initiation de
traitement et du poids du patient. L’efficacité doit étre contrdlée 4 mois apres le début
du traitement.(53,67)

Anticorps monoclonal ciblant I’'IL-5

Le mépolizumab (Nucala ®) et le reslizumab (Cingaero ®) sont des anticorps
ciblant directement I'lL-5 libre non fixée aux récepteurs entrainant une inhibition de
'activation et de la prolifération des éosinophiles. Alors que le benralizumab
(Fasenra®) agit en se fixant sur le récepteur a I'lL-5, entrainant néanmoins le méme
effet que les deux premiers. De plus, par son affinité pour les récepteurs FcyRIll a la
surface des cellules immunitaires, le benralizumab entraine une cytotoxicité a
médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) et 'apoptose des éosinophiles.
L’impact de ces trois anticorps sur la physiopathologie de I'asthme est mis en évidence

dans les figures 34 et 35.
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Figure 35 Mécanisme d'action du benralizumab(49)

Ces trois molécules contribuent a la réduction de I'éosinophilie. Elles sont donc
indiguées en tant que traitement de fond additionnel de I'asthme de palier 5 non

contrélé avec un phénotype éosinophilique. Le Nucala® peut intervenir dans le
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traitement des enfants de 6 ans et plus, adolescents et adultes. Le Fasenra® et le

Cingaero® sont réservés a I'adulte.

Leurs effets indésirables sont pour benralizumab et mépolizumab : une possible
réaction au point d’injection, des réactions anaphylactiques, un risque d’infection
notamment au niveau pulmonaire et urinaire ainsi que des céphalées et de la fievre.
Pour reslizumab, on retrouve plutét un risque d’élévation des CPK et de myalgie.
(65,67,68)

Anticorps ciblant I'lL-4 et I'IL-13

Le dupilumab sera détaillé dans la partie : « Dupixent® : biothérapie commune dans

la prise en charge de ses pathologies ».

Anticorps ciblant la TLSP

Une nouvelle biothérapie vient renforcer I'arsenal thérapeutique de I'asthme
sévere : tézépélumab (Tezspire®). C’est la premiére biothérapie indiquée dans
I'asthme sévére peu importe le phénotype IgE dépendant ou éosinophilique et le taux
des biomarqueurs. Cet anticorps monoclonal agit au début de la cascade
inflammatoire en se liant a la TLSP, synthétisée par les cellules épithéliales
pulmonaires de maniéere excessive chez les asthmatiques. Le Tezspire® inhibe donc
la réaction inflammatoire a son point de départ et déclenche la libération de
biomarqueurs et de cytokines associés a 'inflammation des voies respiratoires.

Il est indiqué en traitement additionnel de I'asthme sévére non controlé par les GSI a
fortes doses associés a un autre traitement de fond chez I'adulte et 'adolescent de 12

ans et plus.

Les effets indésirables les plus fréquents sont des arthralgies et des pharyngites
ainsi que des réactions au site d’injection (érythéme, douleur, gonflement...)

Ce médicament offre une belle alternative aux autres anticorps monoclonaux :
Dupixent ®, Nucala ®, Fasenra ® et Xolair ® qui nécessitent le respect de certaines
conditions pour la prise en charge (comme vérifier la présence d'IGE ou mesurer les

éosinophiles sanguins)(71)
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Enfin, au niveau réglementaire, 'ensemble de ces anticorps nécessite une
prescription initiale hospitaliere. Ce sont des médicaments d’exception, nécessitant
une ordonnance d’exception, a quatre volets et le respect des indications définies par
I’AMM pour étre pris en charge par la Sécurité Sociale. lls ne peuvent étre prescrits
gue par des spécialistes en pneumologie, pédiatrie ou allergologie, idéalement lors

d’'une réunion de concertation asthme. (67)
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La place du Dupilumab (Dupixent®) dans la prise en charge des patients
atteints de ces pathologies

L’arrivée sur le marché francais du médicament

Le Dupixent®, d’abord en ATU nominative puis de cohorte (aujourd’hui appelé
respectivement acces compassionnel et précoce), a obtenu l'autorisation de mise sur
le marché (AMM) le 26 septembre 2017 suite a une procédure centralisée
européenne. Cette AMM concerne « le traitement de la DA modérée a sévéere chez

I'adulte qui nécessite un traitement systémique ». (72,73)

En 2019, le dupilumab est remboursé dans une nouvelle indication : 'asthme
sévere d’abord chez I'adulte et les adolescents de 12 ans et plus en tant que traitement
de fond additionnel.

En 2020, un avis favorable au remboursement est obtenu pour les patients
adolescents de 12 ans et plus atteints de DA modérée a sévére, nécessitant un

traitement systémique.

En 2021, une nouvelle indication pour le dupilumab est remboursée, elle
concerne « le traitement de la dermatite atopique sévére de I'enfant 4gé de 6 a 11 ans

qui nécessite un traitement systémique ».

En juin 2022, cette extension d’indication concerne les enfants entre 6 et 11

ans, avec de I'asthme sévére. (74)

En 2023, le Dupixent® a obtenu une extension de prise en charge chez les
jeunes enfants de 6 mois a 5 ans atteints de DA sévere. Cest le cas pour la
présentation Dupixent® 300 mg en seringue pré remplie en boite unitaire. De plus, une
nouvelle présentation a été développée pour répondre au mieux a cette indication, il
s’agit du Dupixent® 200 mg sous forme de boite contenant une seringue. Cette
présentation permet de rendre accessible le dupilumab chez des enfants pesants entre
5 et 15 kg. D’ailleurs, chez les enfants de 6 mois a 5 ans, uniquement les boites

contenant une unique seringue soit en 200 mg ou 300 mg sont prises en charge par
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I'Assurance Maladie. En effet, ces présentations en seringue individuelle permettent
de couvrir la dose nécessaire mensuelle (dose définie selon le poids) dans cette

catégorie de patient. La posologie sera détaillée plus tard. (75)

Condition de délivrance

Le dupilumab est un médicament appartenant a la liste I. Il est donc soumis a
une prescription médicale et ne peut étre délivré qu'une seule fois sur la méme
ordonnance, sauf dans le cas ou le prescripteur précise expressément

« renouvelable » sur 'ordonnance. (76)

Il s’agit d'un médicament d’exception a prescription initiale hospitaliére (PIH)
annuelle et donc la prescription est réservée a certains spécialistes tel que :
- Les spécialistes et services ALLERGOLOGIE
- Les spécialistes et services DERMATOLOGIE
- Les spécialistes et services MEDECINE INTERNE
- Les spécialistes et services PEDIATRIE
- Les spécialistes et services PNEUMOLOGIE. (77)

Le renouvellement infra-annuel peut-étre effectué par les pneumologues, les

pédiatres et les allergologues en ville. (78)

Le Dupixent® figure donc sur la liste des médicaments agréés a l'usage des
collectivités ainsi que sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux.
Il est pris en charge a 65% par la Sécurité Sociale. (78)

Son prix est de 608,33 euros pour les présentations unitaires et de 1181,66

euros pour les boites contenants deux stylos ou deux seringues. (95)

Il s’agit d’'un médicament d’exception, car il est assez onéreux et posséde des

indications précises. (79)

Un médicament d’exception est remboursé ou pris en charge par I'’Assurance
Maladie s’il est prescrit sur une « une ordonnance de médicaments ou de produits et
prestations d’exception » conforme au modéle Cerfa 12708%*02. (Figure 36).

Cette ordonnance est constituée de 4 volets :
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- Volet 1 a conserver par le patient

- Volets 2 et 3 a joindre a la feuille de soins en vue du remboursement dont un
est destiné au contréle médical

- Volet 4 a conserver par le pharmacien pendant une durée minimum conseillée
de 3 ans. (70)

Figure 36 Apercu d'ordonnance de médicaments, produits ou des prestations d'exception selon le
formulaire CERFA 12708*02 (81)

Avant la premiére prescription du dupilumab, il est nécessaire que le patient se
soumette a un bilan pré-thérapeutique, comme pour toute biothérapie.
Dans ce bilan, il y a d’abord un interrogatoire sur :

e Les antécédents et les risques de maladies atopiques (rhinite, conjonctivite
allergique...)

e Les antécédents de voyage dans des zones a risque de parasitoses (En effet,
la réponse immune de type Th2 bloquée par le Dupixent® intervient dans la
réponse anti-parasitaire.)

e La présence d’une immunodépression congénitale ou acquise,

e La prise de médicaments a risque d’infection

e Les antécédents de maladies infectieuses

e Les antécédents de cancer, d’hémopathie, de Iésion pré-cancéreuses
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Grossesse en cours ou grossesse de prévue,

La présence d’'une contraception en cours

Le statut vaccinal (mise a jour recommandée pour le vaccin Diphtérie Tétanos
Poliomyélite, Hépatite B, ainsi que le vaccin contre le Papillomavirus, et en cas
d’asthme : le vaccin anti-pneumococcique et anti-grippal.) A noter, que I'on ne
commence pas une biothérapie dans les 3 semaines aprés I'administration d’un

vaccin vivant atténué.

Puis le patient passe un examen clinique dans lequel on recherche :

La présence de signes évoquant un diagnostic différentiel de la dermatite
atopique ou de I'asthme

Les signes cliniques pouvant évoquer un cancer (examen cutané complet, bilan
gynécologie pour les femmes, recherche de néoplasie...)

La réalisation d’'un bilan sanguin (hémogrammes avec formule sanguine, bilan

hépatique et rénale, sérologies hépatites B, C et VIH). (82)

Présentation de la molécule et son mode d’action

Le Dupixent® est commercialisé par le laboratoire Sanofi sous forme de solution

injectable en seringue ou en stylo pré-rempli a usage unique. Il est disponible soit en
format de 200 mg dans 1,14 ml (175mg/ml), soit de 300 mg dans 2 ml (150mg/ml).
(83,84)

Les spécialités présentes sur le marché sont donc :

Dupixent® 200 mg, solution injectable en seringue pré-remplie
Dupixent® 200 mg, solution injectable en stylo pré-rempli
Dupixent® 300 mg, solution injectable en seringue pré-remplie

Dupixent® 300 mg, solution injectable en stylo pré-rempli.
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Figure 37 Dupixent® sous forme de seringue pré-remplie (79)

Chez les enfants agés de moins de 12 ans atteints d’asthme ou d’eczéma,
seules les présentations sous formes de seringue pré-remplie seront autorisées a la

prescription et a I'administration. (83)

Le dupilumab est un anticorps monoclonal 100% humain d’ou le suffixe -umab.
Ceci va diminuer le phénomeéne d’immunogeénicité ainsi que le risque de synthése
d’anticorps humains anti-souris rendant le traitement moins efficace dans ce cas. Ce
phénoméne est présent notamment lors de l'utilisation d’anticorps chimériques (75%

humains) et humanisés (90% humains). (85) (Figure 38)

YYyYy
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Figure 38 Les différents types d'anticorps monoclonaux utilisés en thérapeutique (85)

C’est un anticorps monoclonal de type IgG4. Il existe 4 isotypes différents. La
différence entre ces isotypes vient de I'organisation différente de leur structure leur
conférant ainsi des propriétés différentes. L’'lgG4 possede une demi-vie longue
d’environ 21h et une activité de neutralisation. (85)
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Le Dupixent® va bloquer la signalisation de deux cytokines : I'lL-4 et I'lL-13.
Pour comprendre ses effets et son intérét dans I'asthme et la DA, nous allons décrire
le fonctionnement de la signalisation par I'lL-4 et I'lL-13. En temps normal, I'lL-4 se lie
a une chaine alpha du récepteur IL-4alpha. Il y a donc la formation d’'un complexe IL-
4/1L-4Ralpha qui se lie a une chaine du récepteur IL-2R yc. Et pour I'lL-13, elle se lie
a I'lL-13Ralphal, cela forme un complexe qui se lie par la suite a IL-4alpha seulement
si celui n'est pas déja associé a IL-4. Comme dit précédemment le Dupixent®

empéche donc toute cette cascade de signalisation. (86) (Figure 39)
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Figure 39 Mode d'action de I'IL-4 et de I'IL-13 lors de leur liaison aux différents récepteurs IL-4R
exprimés sur les cellules hématopoiétiques et non hématopoiétiques (87)

L’IL-4R de type | est exprimé majoritairement au niveau des cellules
hématopoiétiques, et plus précisément les lymphocytes. Dans les cellules non
hématopoiétiques telles que les cellules épithéliales, on retrouve les récepteurs IL-4R
de type Il

Concernant les cellules myéloides (basophiles, mastocytes, éosinophile), elles
présentent aussi bien les récepteurs de type | que les récepteurs de type Il. (87)
(Figure 39)
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Le dupilumab se lie a la chaine alpha commune aux récepteurs de I'lL-4 et IL-
13 : I'lL4-Ra. Cette interaction va neutraliser la signalisation induite par les cytokines
IL-4 et IL-13 par le biais du récepteur de type Il (IL-4 o/IL-13Ra). La molécule bloque
également la signalisation de I'lL-4 en empéchant sa fixation au récepteur de type |
(IL-4R a/ yc).(86)

En neutralisant l'action de ces 2 cytokines essentielles dans la réponse
inflammatoire de type 2 initiée par la présence d'un allergéne, le Dupixent® va
diminuer les symptémes de la réaction allergique observés lors de I'asthme et la DA.

En effet I'lL-4 et IL-13 contribuent & amplifier le phénomene inflammatoire. De
son c6té, I'lL-4 va favoriser la différenciation des cellules Th2, la production d’IgE par
les lymphocytes B, ainsi que l'activation d’ILC2 ou type 2 innate lymphoid cells
(lymphocytes innés présents au niveau de I'épithélium) (49) par I'intermédiaire des
eosinophiles et des basophiles.

L’IL-13 intervient plutét dans la régulation de la contraction du muscle lisse et la
production de mucus au niveau de I'épithélium respiratoire, phénomeéne intervenant
dans le mécanisme asthmatique. De plus, ces cytokines entrainent I'activation des
macrophages et des basophiles.(86) L’ensemble des effets du Dupixent® est résumé

dans la figure 40.
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Figure 40 Les conséquences du Dupixent® dans I'inhibition de la réponse inflammatoire (88)

La place du Dupixent dans la stratégie thérapeutique

Le Dupixent® est le seul anticorps monoclonal agissant aussi bien sur les voies
de signalisation de I'lL-4 et de I'lL-13, acteurs majeurs de I'inflammation de type 2 dans
I'asthme sévére et la DA. Le Tralokinumab (Adtralza®) agit pour sa part uniguement
sur I'lL-13. D’ailleurs, contrairement au Dupixent® qui est indiqué dans la DA ainsi que
I'asthme, I'Adtralza® n’est indiqué que dans la DA modérée a sévéere de 'adulte qui
nécessite un traitement systémique, en cas d’échec ou d’intolérance ou de contre-
indication a la ciclosporine. (48,86)

Il s’agit de la seule biothérapie présente aussi bien dans la stratégie
thérapeutique de la DA et de I'asthme. (65)

Dans la DA, le dupilumab est un traitement systémique utilisé en deuxieme

intention apres la ciclosporine :

e Chez les enfants de 6 a 11 ans présentant des formes sévéres de la maladie
en cas d’échec du traitement topique de DC bien conduits ;
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e Chez les adolescents touchés par des formes modérées a séveres, ou le

traitement topique par DC n’a pas fonctionné,

e Chez les adultes atteints par des formes modérées a sévéres de DA qui
nécessitent le recours a un traitement systémique, en cas d’échec, d’intolérance
ou méme de contre-indication a la ciclosporine. La place du Dupixent® par
rapport a la ciclosporine prise par voie orale suite a I'échec de traitements

topiques ne peut étre établie.

Dans l'asthme, ce médicament est une alternative thérapeutique chez les
patients atteints d’'un asthme sévére. Dans la classification du GINA, I'asthme sévere

correspond aux paliers 4 et 5. Il est indiqué chez les patients :

e 4gés de 6 a 11 ans, en tant que traitement de fond additionnel de I'asthme
sévere associé a une inflammation de type 2, caractérisé par des €osinophiles
sanguins élevés et/ou une fraction de monoxyde d’azote expiré (FeNO) élevée,
lorsque leur asthme est insuffisamment contrélé par des GSI a dose moyenne
a élevée associés a un traitement de fond de I'asthme.

e chez les adultes et les adolescents de 12 ans et plus présentant une
inflammation de type 2 associée a une augmentation des taux d’€osinophiles
sanguins =150 cellules/pl et/ou de la mesure du FeNo = 20 ppb, conformément
a ce qui estinscrit dans le RCP ; plus insuffisamment contrélés malgré une dose
élevée de corticothérapie inhalée associée a un autre traitement de fond ou une

corticothérapie orale.(89)

La FeNo est la fraction exhalée de NO (monoxyde d’azote). Le NO est produit
par une enzyme : la NO synthétase (NOS). Il existe plusieurs isoformes de cette
enzyme : NOS 1, NOS 2 et NOS 3.

Les NOS 1 et NOS 3 sont dites constitutives car elles produisent du NO en
faible quantité de maniére physiologique. On retrouve ces NOS constitutives au
niveau de l'endothélium vasculaire des poumons, ainsi qu’au niveau des
terminaisons nerveuses dans I'arbre bronchique. Ce NO joue un rdle de médiateur
dans la relaxation des muscles lisses vasculaires.

Alors que la NOS 2 est inductible. L’expression de son géne est stimulée au

cours d’une inflammation. Cela se traduit par une production plus importante par
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les cellules de I'épithélium pulmonaire de la NOS 2 et donc par conséquence une
production de NO élevée, signe d’une inflammation.

Pour mesurer le NO le patient souffle dans un appareil. On obtient une valeur
de NO en ppb, il s’agit du rapport du volume du NO par volume total de I'air expiré,

avec un 1ppb égal a une part par milliard du volume. (90)

Néanmoins, il est important de préciser que chez les patients
asthmatiques non contrélés du fait d’'un traitement de fond inapproprié, de
problémes d’observances, de comorbidités ou facteurs de risque aggravants,

la prise en charge par le Dupixent® n’est pas indiquée.

Du fait de I'absence d’études comparatives entre le Dupixent et les autres
biothérapies utilisées dans I'asthme (Cinquaero®, Fasenra®, Nucala® et Xolair®), la

place du Dupixent par rapport a ces autres biothérapies reste encore a préciser. (89)

Etudes sur I'efficacité

Plusieurs études ont été menées pour prouver l'efficacité de la spécialité
Dupixent®, notamment dans I'asthme et la DA. Dans ce manuscrit, nous traiterons des

résultats principaux de ces études de maniére non exhaustive.

Chez les patients atteints de DA, l'efficacité du Dupixent® a été mise en
évidence dans les études de phase Il suivantes : essais SOLO 1, SOLO 2, étude
CHRONGOS et étude CAFE. (91)

Dans un essai clinique, les études de phase Il permettent de comparer
I'efficacité du nouveau médicament par rapport au placebo ou un autre médicament
déja sur le marché. (92)

Essais dans la Dermatite atopique

Essais SOLO 1 et SOLO 2
lls ont été effectués sur des patients atteints de DA de modérée a sévere, pas

assez bien contrélée par un traitement local bien conduit ou chez des patients dont le
traitement local n’était pas réalisable.

Les patients ont été séparés de maniere randomisée en trois groupes. Un groupe
recevait une injection sous-cutanée de Dupixent® 300 mg par semaine. Dans l'autre

groupe, les patients recevaient chaque semaine une dose de placebo, en sous
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cutanée également. Enfin, dans le troisieme groupe, les patients recevaient en
alternance de maniere hebdomadaire soit du Dupixent® soit du placebo. Ces essais

ont duré 16 semaines. (83,91)

Le critere majeur permettant de juger de l'efficacité du dupilumab était le
pourcentage de patient avec un score IGA de 0 ou 1 (patient blanchi ou presque
blanchi), ainsi qu’'une diminution de ce score de deux points minimums a l'issue de la
16° semaine (S16) comparé a 'lGA de départ. SOLO 1 comprenait 671 patients et
SOLO 2 708 patients.

Dans SOLO 1, les pourcentages de patients qui avaient atteint le critere majeur
étaient de :

e 38 % (soit n=85) pour les patients recevant le Dupixent® toutes les deux
semaines
e 37% (soit n=83) pour les patients recevant le Dupixent® toutes les semaines.
e Seulement 10% (soit n=23) des patients sous placebo.
Ces résultats sont significatifs avec une p-valeur significative inférieure a 0,001.

(Tableau 10). Pour SOLO 2, on obtient des résultats presque identiques. (Tableau 10)

Pour le score EASI-75, dans SOLO 1 et SOLO 2, 'amélioration significative de
la maladie était présente. Dans SOLO 1, le score était atteint pour :
e 51,3 % des patients recevant dupilumab toutes les 2 semaines
e 52,5% de ceux recevant une injection toutes les semaines,
e Seulement 14,7% des patients sous placebo.
Le EASI-75 signifie une amélioration d’au moins 75% du score EASI par rapport a celui

de départ.

Et dans SOLO 2 le score était atteint pour :
o 44,2% des patients avec dupilumab toutes les 2 semaines
e 48,1% des patients avec dupilumab toutes les semaines

e 11,9% des patients sous placebo. (Tableau 10)
A T'issu des essais SOLO 1 et SOLO 2, le score évaluant le prurit avait

progressé de 3 a 4 points chez les patients sous dupilumab toutes les semaines ou

toutes les deux semaines versus (vs) placebo uniquement. (Tableau 10)
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De méme pour le DLQI qui a diminué de 4 points environ dans les deux groupes
dupilumab vs placebo. (Tableau 10) De plus, a la fin de de ces essais, les patients des
groupes dupilumab ont déclaré une diminution des troubles du sommeil, des troubles

de 'humeur ainsi qu’une amélioration de leur qualité de vie.

On peut donc conclure par ces essais, que malgré les différences de posologie
de Dupixent®, les patients des groupes Dupixent® présentaient des résultats

similaires en terme d’efficacité.

Au niveau des effets indésirables, leur fréquence de survenue était a peu pres
identique dans les groupes dupilumab et placebo dans les deux essais, avec comme
effets les plus courants : exacerbation de la pathologie, réactions au site d’injection

ainsi que infections des voies respiratoires.

Les limites de ces essais étaient :
e Une absence de données sur |'efficacité et la tolérance au-dela de 16 semaines,

e Une population uniqguement composée d’adultes. (83,91)

Tableau 10 Résultats de I'efficacité du Dupixent® en monothérapie dans les études SOLO 1 et SOLO 2 a
S16 et en association avec les DC a la semaine 16 et a la semaine 52 dans I'étude CHRONOS (83)

SOLO 1 Semaine 16 | SOLO 2 Semaine 16 CHRONOS CHRONOS
(FAS)® (FAS)® Semaine 16 (FAS)" Bemaine 52 (FAS Semaine 52)"
Placebo |Dupiluma | Placebo PDupilumab|Placebo + | Dupilumab Placebo+ | Dupilumab
b 300 mg CST 300 mg 1x/2 CST B00 mg 1x/2 sem
300 mg 1x/2 sem sem + CST + CS8T
13/2 sem
Patients 224 224 236 233 315 106 264 89
randomisés
IGA de 0 ou 15, 10,3 % 37.9 %® 8.5 % 36,1 %# 124 % 38,7 %8 12,5% 36,0 %4t
% de
répondeurs®
EASI-50, % de 24,6 % 68,8 % 220% 65,2 Y# 37,5 % 80,2 % 299 % 78,7 %l
répondeurs®
EASI-75, % de 14,7 % 51,3 %aE 119% 44,2 WE 232 % 68,9 e 216% 65,2 Yk
répondeurs®
EASI-90, % de T.6 % 35,7 S 7.2 % 30,0 %4 1,1 % 39,6 %W 155% 50,6 %
répondeurs®
Score NRS de -26,1 % | -51,0%F | -154% | -44.3 %t | -30,3 % -56,6 %¢ -31,7% -57,0 %
prurit, variation (3,02) (2,50) (2,98) (2,28) (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)
moyenne ¢n %
(MC) par rapport
i I"inclusion dans
I"étude (+/- ET)
Score NRS de 123 % 40,8 % 9.5 % 36,0 % 19,7 % 58,8 Y 12,9 % 51,2 %
prurit (amélioration | (26/212) | (87/213) | (21/221) | (BL/225) | (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
> 4 points), % de
répondeurs® ¢
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Ftude CHRONOS
Dans cette étude, la tolérance et I'efficacité du Dupixent® ont été évaluées au

long court (52 semaines (S52)) en association a un traitement par DC, dans une
population de 740 adultes touchés par une DA modérée a sévere, mal controlée par
les traitements locaux. Les patients ont été répartis de maniere aléatoire en trois
groupes, avec deux groupes recevant le Dupixent® 300 mg toutes les unes ou deux
semaines selon le groupe et un troisieme ne recevant que le placebo. Les études se
déroulent en double aveugle. Dans les trois groupes, les patients étaient tous traités
par DC. Les inhibiteurs de calcineurine par voie locale comme le Protopic® pouvaient
étre utilisés au cours de I'étude sur des zones de la peau ou les DC n’étaient pas
recommandes.

Les principaux critéres permettant de juger de I'efficacité étaient le pourcentage
de patients ayant obtenu un score de IGA de 0 ou de 1 a la 16° semaine ainsi que le

pourcentage de patients ayant un EASI-75 a la 16° semaine (S16). (83,91)

Pour les résultats a S16, I'efficacité du Dupixent® était significative selon les
deux criteres principaux. En effet, 39 % des patients sous dupilumab toutes les
semaines et 39 % des patients sous dupilumab toutes les 2 semaines avaient obtenu
un score IGA de 0 ou de 1 contre 12% des patients ayant recus le placebo, avec un
p<0,0001. (Tableau 10)

Pour le score EASI-75, 64% des patients ayant recu le dupilumab de maniere
hebdomadaire I'ont atteint, 69% pour ceux ayant recu le dupilumab toutes les 2
semaines et seulement 23% pour les patients ayant recu uniquement le placebo, et
cela avec un p< 0,0001. (Tableau 10)

A S52, I'efficacité était maintenue. En effet, le score IGA 0 ou 1 était atteint pour
40% et 36% des patients des groupes Dupixent®, contre 13% pour des patients traités
par placebo, toujours avec une bonne significativité de p<0,0001. (Tableau 10)

Le score EASI-75 était obtenu pour environ 65 % recevant du dupilumab et pour

22% des patients sous placebo uniquement. (Tableau 10)

Quant aux effets indésirables, ils étaient similaires dans les trois groupes : avec
le plus fréquemment des conjonctivites, des réactions au point d’injection et des
infections bénignes des voies respiratoires. Néanmoins, on peut noter, des troubles

ophtalmiques et des réactions lors de l'injection plus courants dans les groupes de
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patient sous dupilumab. A savoir que le dupilumab n'augmentait pas la survenue des

infections, en général. (83,91)

Etude CAFE

Cette étude permet d’évaluer I'efficacité du Dupixent® en association aux DC

comparé au placebo chez des patients dont la DA n’est pas bien contrdlée par la

ciclosporine en traitement systémique, ou chez des patients intolérants a la

ciclosporine, ou chez qui la ciclosporine est contre-indiquée. Cette étude se déroulait

pendant 16 semaines. 325 patients ont participé, 210 avaient déja été sous

ciclosporine et 115 n’avaient jamais eu de ciclosporine car déconseillée sur un plan

médical. Les score a l'inclusion étaient :

- EASI moyen = 33,1%

- NRS hebdomadaire = 6,4%
- SCORAD moyen = 67,2%

- DLQI moyen = 13,8 %.

Les résultats obtenus a I'issu des 16 semaines sont résumés dans le tableau 11.

(83,91)

Tableau 11 Résultats de I'efficacité du Dupixent® dans I'étude CAFE(83)

Placebo + Dupilumab 300 mg Dupilumab
CST 1x/2 semaines + CST 300 mg
1x/semaine + CST

Patienis randomisés 108 107 110

EASI-75, % de répondeurs 29,6 % 62,6 % 59,1 %

EASI, variation moyenne en -46,6 -79.8 -78,2

% (MC) par rapport 4 (2,76) (2,59) (2,55)

I"inclusion dans I'étude (+/-

ET)

Score NRS de prurit, variation -254 % -53,9 % -51,7 %

moyenne en % (MC) par (3,39) (3,14) (3,09)

rapport a l'inclusion dans

I"étude (+/- ET)

DLQI, variation moyenne -4.5 -0.5 -8.8

(MC) par rapport a I'inclusion (0,49) (0,46} (0,45)

dans |"étude (ET)

A partir de ce tableau ci-dessus, on constate que chez les patients sous

Dupixent® associé a la ciclosporine (CST), on observe une amélioration des scores

de sévérité des Iésions et ainsi que des scores sur la qualité de vie comparée aux
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patients sous CST uniqguement. On peut donc conclure & une supériorité du Dupixent®

sur la ciclosporine dans le contrdle de la DA.

L’étude SOLO CONTINUE(83) a également été menée pour évaluer le maintien et
la durabilité de l'efficacité du Dupixent® dans le temps. Pour cela, les patients des
essais SOLO 1 et SOLO 2 ayant recu le Dupixent® au cours des 16 semaines et ayant
obtenu un score IGA de 0 ou de 1 ou un EASI-75 ont été sélectionnés. Ces patients
ont été randomisés pour recevoir soit le dupilumab soit le placebo pendant 36
semaines supplémentaires aux 16 semaines précédentes. Au total I'étude aura duré
52 semaines.

Les co-critéres d’évaluation principaux et les résultats a S52 obtenus sont représentés

dans le tableau 12.
Tableau 12 Résultats de I'étude SOLO continue(83)

Placebo Dupilumab 300 mg
1x/8 1x/4 1x/2 semaines
semaines semaines /1x/semaine
N=83 N=84 N=86 N=169
Co-critéres primaires
EASI, variation moyenne en % (MC) 21,7 68" 38 0,17
par rapport a I'inclusion dans 1" éude (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
4 la semaine 36 des patients issus des
études SOLO1&2 (+/- ET)
Pourcentage de patients ayant un 24/79 45/82" 49/84™ 116/162™°
score EASI-75 & la semaine 36 parmi (30.4%) (54,9%) (58,3%) (71,6%)
les patients ayant atteint un score
EASI-75 a l'inclusion dans 1'étude, n
(%)
Principaux critéres d’évaluation
secondaires
Pourcentage de patient ayant un score 18/63 32/647 41/66™ 89/126™
IGA n’ayant pas varié de plus de 1 (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
point 4 la semaine 36 dans le sous-
groupe de patients avec IGA (0,1) a
I"inclusion dans 1'étude, n (%)
Pourcentage de patients ayant un 9/63 21/647 29/667 68/126™
score IGA (0,1) & la semaine 36 dans (14,3) (32,8) (43,9) (54,0}
le sous-groupe de patients avec IGA
(0,1) a I'inclusion dans |"étude, n (%)
Pourcentage de patients ayant un 56/80 45/81 41/83" 57/1687
score NRS de prurit maximal = 3 (70,0) (55,6) (49.4) (33,9)
points par rapport 4 I"inclusion dans
I’étude & la semaine 35 dans le sous-
groupe de patients ayant un NRS de
prurit maximal =7 a I"inclusion dans
I"étude, n (%)

Dans ce tableau 12, on constate que les patients qui avaient recu les mémes
doses que celles des études SOLO 1 et SOLO 2, soit 300mg toutes les semaines ou
300 mg toutes les 2 semaines, ont bénéficié d’'un maintien de I'efficacité de la molécule
alors qu’aux autres posologies (1 fois toutes les 4 semaines ou 8 semaines) I'efficacité

diminuait de facon dose-dépendante. (83)
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Chez les patients adolescents agés de 12 a 17 ans atteints de DA, l'efficacité a
été mise en évidence par I'étude AD-1526 (83). Il s’agit d’'une étude multicentrique,
randomisée, en double aveugle Dupixent® vs placebo.

Dans cette étude, les patients sous Dupixent® ont présenté un meilleur score
NRS, une meilleure qualité de vie, ainsi qu’'un meilleur contrbéle des symptémes.

Dans la tranche de patients agés de 6 a 11 ans, I'étude que nous ne détaillerons
pas attestant de I'efficacité est AD-1652(83).

On peut donc conclure que le Dupixent® seul ou associé aux DC ou a la
ciclosporine diminue la sévérité des lésions cutanées par rapport aux DC ou a la
ciclosporine seuls. Cette amélioration des Iésions persiste dans le temps (S52) comme
mis en évidence dans les études SOLO continue et CHRONOS. De plus dans ces
essais, on remarque une efficacité similaire peu importe la dose recue. Le Dupixent®

permet également d’'améliorer la qualité de vie.

Cas clinigue dans la Dermatite atopique

Un cas clinique permet d’expliciter ces études. Il s’agit d’'une petite fille de 9
ans, une patiente de l'officine dans laquelle j'ai effectué mon stage de 6¢ année. Elle
est atteinte d’eczéma sévére depuis toute petite, avec des plaques sur 'ensemble du
corps mais dont les plus séveéres se trouvaient sur les mains. Les plaques
apparaissaient d’abord rouges puis évoluaient en vésicules. A cause des
démangeaisons les vésicules se pergaient et suintaient. (Figure 41) Puis des croltes
se formaient avec un début de cicatrisation long. (Figures 42 et 43) Malgré, I'utilisation
des DC et du Protopic®, les plaques persistaient. Sa maman avait méme recours au
wet wrapping permettant d’avoir un effet occlusif. Mais les plaques ne diminuaient pas.

Ces lésions gachaient le quotidien de la jeune patiente, notamment le regard des

autres enfants a I'école sur ces plaques présentes sur les mains.
v -

Figure 41 Phase suintante aprés la rupture des vésicules chez la jeune patiente avec Dupixent®
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Figure 43 Lésions de DA, phase crodte en cours de cicatrisation, chez la jeune patiente avant Dupixent®

Depuis juin 2023, la dermatologue a décidé d’initier le Dupixent®. Deux
semaines, aprés l'initiation, la patiente et sa maman ont pu voir une amélioration des
lésions avec disparition progressive (Figure 44), témoignant de l'efficacité de cette
biothérapie. De temps en temps des plaques rouges réapparaissent sur les jambes.
Mais I'application de cortisone permet de les faire disparaitre.
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Figure 44 Mains de la jeune patiente apres initiation du Dupixent®

Essais dans I'asthme

Dans l'asthme, l'efficacité du Dupixent® chez I'adulte a été prouvée par les
études multicentriques, randomisées en double aveugle appelées DRI12544, QUEST,
VENTURE(83). Ces études ont duré entre 24 et 52 semaines, incluant en tout 2888
patients de 12 ans ou plus. Les patients ont été inclus peu importe leurs taux
d’éosinophiles sanguins ou d’autres biomarqueurs de I'inflammation de type 2 comme

la FeNO ou les IgE.

Dans un premier temps, je vais analyser les études DRI12544 et QUEST puis

ensuite je parlerai de I'étude VENTURE.

Dans I'étude DRI112544, I'objectif était de trouver la dose efficace du Dupixent®
sur le contréle de I'asthme. Le Dupixent® a été évalué en comparaison au placebo
pendant 24 semaines. Cette étude a inclus des adultes touchés par un asthme modéré
a sévere, traités par GSIl et BDLA.

L’évolution du VEMS entre la 1°" semaine et la 12¢ semaine, ainsi que le taux
annualisé d’exacerbations séveres lors des 24 semaines, étaient les criteres

d’évaluations principaux.

L’étude QUEST est une étude venant conforter les résultats de I'étude
précédente sur une période plus longue : 52 semaines. Elle se déroulait chez des
adultes ainsi que des adolescents atteints d’asthme modéré a sévére sous GSI
associé a un voir méme plusieurs autres traitements de fond. Les criteres d’évaluation

étaient similaires a ceux de I'étude précédente.
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A l'issue de chacune de ces études, on observait une diminution significative
des exacerbations chez les patients des groupes Dupixent®, comparé au groupe
placebo. Cela était d’autant plus visible chez les patients avec un taux élevé
d’éosinophiles sanguins et une FeNo élevée en début d’étude.(Tableaux 13 et 14) (83)

En effet, si on prend 'exemple de I'étude QUEST, pour les patients avec des
eosinophiles = 150 cellules/ul, le taux d’exacerbation par an est de :

e 0,45 pour ceux recevant le dupilumab 200 mg toutes les 2 semaines
e 0,43 pour ceux recevant le dupilumab 300 mg toutes les 2 semaines
e 1,01 pour ceux recevant le placebo. (Tableau 13)
Avec une réduction des exacerbations de 56 a 60 % pour les patients sous Dupixent®

par rapport a ceux sous placebo.

Comme pour les essais dans la DA, on remargue que la différence de posologie

de Dupixent® impacte peu l'efficacité.

Tableau 13 Taux exacerbations séveres dans les études DR112544 et QUEST ( taux d'éosinophiles
sanguins a I'inclusion supérieur ou égal a 150 cellules et supérieur ou égal a 300 cellules/ul) (83)

Traitement Taux d'éosinophiles sanguins i I'inclusion
=150 cellules/ul 2300 cellules/ul
Exacerbations par an % Exacerbations par an %
N Taux Risque de N Taux Risque de
(95% relatif | réd (95% relatif | réd
CI) {95%CI | ucti CI) (95%CI) | ucti
) on on
Toutes les exacerbations sévéres
Etude DRI12544
Dupilumab 200 mg 1x/2 semaines 120 0,29 0,28 72 65 0,30 0,29¢ 71
(0,16 (0,14, % (0,13; (0,11, %
0.53) 0,55) 0,68) 0,76)
Dupilumab 300 mg 1x/2 semaines 129 0,28 027" 73 64 0,20 0,194 81
(0,16 ; (0,14; % (0,08; (0,07; Yo
0,500 0,52) 0,52) 0,56)
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; (0,57;
1.60) 1,90}
Etude QUEST
Dupilumab 200 mg 1x/2 semaines 437 0,45 0,44 56% | 26 0,37 0,34 66
(0,37; (0,34;0, 4 (0,29; (0,24;0, Yo
0.54) 58) 0,48) 48)
Placebo 232 1,01 14 1,08
(0,81; 8 (0,85;
1.25) 1.38)
Dupilumab 300 mg 1x/2 semaines 452 0,43 0,40° 60% | 27 0,40 0,33" 67
(0,36; (0,31;0, 7 (0,32; (0,230, %
0.53) 53) 0,51) 45)
Placebo 237 1,08 14 1,24
(0,88; 2 (0,97;
1,33) L5
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Tableau 14 Taux d'exacerbations séveres dans QUEST classé par sous-groupes selon la FeNO a I'inclusion
dans I'étude(83)

Traitement Exacerbations par an Pourcentage

N Taux Risque relatif | de réduction

(ICa9% %) | (ICa9%5 %)

FeNO =25 ppb

Dupilumab 299 0,35 0,35 65 %
200 mg (0,27 ;0,45) | (0,25;0,50)
1%/2 semaines
Placebo 162 1,00
(0,78 ; 1,30)
Dupilumab 310 0,43 0,39 6l %
300 mg (0,35;0,54) | (0,28 ;0,54)
1%/2 semaines
Placebo 172 1,12
(0,88 : 1.43)
FeNO = 50 ppb
Dupilumab 119 0,33 0,31 6% %
200 mg (0,22 ;0,48) | (0,18;052)
1x/2 semaines
Placebo 71 1,057
(0,72 ; 1,55)
Dupilumab 124 0,39 0,31 6% %
300 mg (0,27 ; (0,19 ; 0,49)*
1x/2 semaines 0,558)
Placebo 75 1,27
(0,90 : 1.800

Au niveau du VEMS mesuré avant la prise de bronchodilatateur, lors de
la 12° semaine des études DRI12544 et QUEST, on observait une amélioration
chez les patients des groupes dupilumab. Cette amélioration était d’autant plus
marquée chez les patients présentant un taux élevé d’éosinophile ainsi qu’'une
FeNO élevée au début des études. (Tableau 15 et 16). De plus, des
améliorations du VEMS sont apparues des la 2¢ semaine d’étude, c’est-a-dire
des la premiere dose injectée et cet effet s’est maintenu jusqu’a 52 semaines.
(Tableau 16) Alors que chez les patients ayant recu le placebo, le VEMS est

resté stable tout au long de I'étude. (83)
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Tableau 15 Variation moyenne du VEMS avant la prise de bronchodilatateur entre I'inclusion et S12 des
études DR112544 et QUEST (taux d'éosinophiles sanguins a I'inclusion dans I'étude supérieur ou égal a
150 et supérieur ou égal a 300 cellules/ul)(83)

Taux d’éosinophiles sanguins lors de la visite d’inclusion
Araitemesit > 150 cellules/ul > 300 cellules/ul
N Différence | Différence N Différence Différence
moyenne moyenne moyenne moyenne des MC
des MC des MC des MC par | vs placebo
par vs placebo rapport a (IC a 95 %)
rapporta | (IC a 95 %) I"inclusion
I'inclusion L (%)
L {%)
Etude DRI12544
Dupilumab 120 0,32 0,23* 635 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg (18,25) (0,13:033) (0,11 ; 0400
1x/2 semaines
Dupilumab 129 | 0,26 (17.1) 0,18° 64 | 0,39 (25,8) 0,214
300 mg (0,08 :027) (0,06 ; 0,36)
1x/2 semaines
Placebo 127 | 0,09 (4,36) 68 | 0,1%(10,2)
Etude QUEST
Dupilumab 437 | 0,36 (23,6) 0,17 264 | 043 (29,0) 0,21'
200 mg (0,11;0,23) (0,13 ;0,29)
1x/2 semaines
Placebo 232 | 0,18(12.4) 148 | 0,21 (15,6)
Dupilumab 452 | 0,37 (25,3) 0,15% 277 | 0,47 (32,3) 0,24°
300 mg (0,09;:021) (0,16 ; 0,32)
1x/2 semaines
Placebo 237 | 0,22 (14,2} 142 | 0,22(14,4)
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Tableau 16 Variation moyenne du VEMS avant la prise de bronchodilatateur par rapport a l'inclusion,
puis a S12, S52 lors de I'étude QUEST dans les sous-groupes mis en place selon la FeNO lors du début de

I'étude(83)
Traitement Semaine 12 Semaine 52
N Différence Différence moyenne | Différence Différence moyenne
moyenne des MC | des MC moyenne des MC | des MC
par rapport vs placebo (IC & par rapport 4 vs placebo (IC
Pinclusion 95 %) Pinclusion 495 %)
L (%) L (%)
FeNO = 25 ppb
Dupilumab 288 0,44 (29,0 %) 0.23 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22 ; 0,39)"
200 mg (0,15;031)°
1x/2 semaines
Placebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18(13,2 %)
Dupilumab 295 0,45 (29,8 %) 0,24 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15;0,31)"
300 mg (0,16 ;0,31)°
1x/2 semaines
Placebo 167 0,21 (13,7 %) 022 (13,6 %)
FeNO = 50 ppb
Dupilumab 114 0,53 (33,5 %) 0,30 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24 ; 0,53)
200 mg (0,17 ; 0,44)°
1x/2 semaines
Placebo 69 0,23 (14.9 %) 0,21 (14,6 %)
Dupilumab 113 0,59 (37,6 %) 0,39 0,55 (35,8%) 0,30 (0,16 ; 0,44)"
300 mg (0,26 ; 0,52)*
1x/2 semaines
Placebo 73 0,19 (13 %) 0,25 (13,6 %)

Dans I'étude VENTURE(83), on peut constater que la spécialité Dupixent®
permet de réduire les doses de corticoides oraux. Par exemple, pour les patients
avec des eosinophiles sanguins a l'inclusion = 300 cellules/pl, le pourcentage de
réduction moyen global par rapport a I'inclusion dans I'étude était de :

e 79,4% pour le groupe Dupixent®
e 42,71% pour le groupe placebo, soit une différence de 36,83%.
Cette réduction de dose est observée pour I'ensemble des patients sous Dupixent®

peu importe le taux de biomarqueurs de l'inflammation de type 2. (Tableau 17) . (93)
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Tableau 17 Effet du dupilumab sur la diminution des doses de la corticothérapie orale d’entretien dans
I'étude VENTURE selon le taux d'éosinophiles a I'inclusion(83)
Eocsinophiles sanguins |[Eosinophiles sanguins i FeNO =25 ppb
4 I'inclusion I'inclusion
Z 150 cellules/ul = 300 cellules pl

Dupilumab | Placebo |Dupilumab| Placebo | Dupilumab | Placebo
300 mg Ne=4D 300 mg N=41 J00 mp 1x/2 | N=57

1x/2semain 1 /' 2semaineg semaines
[ 5 N=57
N=R1 N=48

Critére d'évaluation principal (semaine 24)
Pourcentage de réduction des CS0) par rapport & Uinclusion dans 1"élude

Pourcentage de réduction 75,91 46,51 794 42,71 77.46 4293
maoyen global par rapport

a I'inclusion dans 1"&ude 29,39° 36,83° 34,53"

)] (15,67, (1894, (19,08;

Différence (% [1C 4 95% 43,12} 34,71 48.97)

11 {Dupilurmab vs.

placebo)

% de réduction médian de 100 50 100 50 100 50

la dose de CS0
quatidienne par rapport 4
I"inclusion dans 1"étude
Pourcentage de réduction
par rapport 4 1inclusion
dans I"étude

100 % 543 133 60.4 31,7 526 28,1
=00 % 58,0 4.8 66,7 34,1 544 29,8
=75% 72,8 44.9 7.1 41.5 3.7 36,8
=50 % 82,7 55,1 B34 33,7 86,0 30,9
>0% 1.7 66,7 B4 63 .4 89.5 66,7
Aucune réduction ou 123 333 144 36,6 10,5 333

augmentation de la dose
de C80), ou abandon de

I"é&ude
Critére d'évaluation secondaires (semaine 24)°
Proportion de patients 17 44 B4 40 79 34

ayant obienu une
réduction de la dose de
CS0 4 <3 mejour

Odds ratio {IC 95% ) 4.79° &,04° 7,21°
(2,04 ; 3,04} (2,71 (2,69
23,82) 19.28)

Chez les enfants agés de 6 a 11 ans atteints d’asthme sévére associé a une
inflammation de type 2 et présentant des éosinophiles ou une FeNO éleveés, lorsque
les GSI a forte dose associés a des BDLA ne permettent pas de contréler 'asthme de
I'enfant, le Dupixent® est apparu comme une solution de prise en charge suite a I'étude
de phase Il VOYAGE(78) témoignant de I'efficacité de celui-ci.

Dans cette étude ont été inclus 408 patients agés de 6 a 11 ans souffrants
d’asthme modéré a séveére traités par un CSI| a dose moyenne ou forte associé a un
traitement de fond supplémentaire ou seulement un CSI a forte dose.

A l'issu de 52 semaines d’étude, le Dupixent® a permis de réduire de maniére
significative le taux annuel d’exacerbations sévéres d’asthme comparé au placebo

de 59% chez les enfants d’asthme de type 2 c’est-a-dire éosinophiles 2150/uL et /ou
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FeNO = 20 ppb et de diminuer de 65% chez les patients avec taux d’éosinophiles de
plus de 300/uL. Tout cela avec un p< 0,001.

De plus, la biothérapie améliore significativement (p<0,001) la fonction
respiratoire a la 12¢ semaine ainsi que le contréle de I'asthme a la 24° semaine. Le
profil de tolérance dans cette étude est semblable a celui des études chez les adultes
et les adolescents. (78)

En conclusion, le Dupixent® présente une efficacité significative dans le
contrble de I'asthme, et ce d’autant plus que les marqueurs de l'inflammation étaient
élevés. En effet, lorsque Dupixent® a été introduit chez les patients, on a pu observer
une réduction du nombre d’exacerbations et une amélioration du VEMS. C’est le cas

aussi bien chez I'adulte et que chez I'enfant.

On peut donc conclure que le Dupixent® permet de mieux contrdler 'asthme et
la DA et d’améliorer le confort de vie de nos patients, avec des effets indésirables

mineures comparé au bénéfice du traitement sur ces pathologies.

Posologie
Les posologies pour la DA et 'asthme sont résumées dans les tableaux 18, 19, 20 et
21. (94,95)

Tableau 18 Posologies utilisées dans la DA selon les différentes catégories de patients
Catégories \ Dose initiale Doses d'entretiens

600 mg (soit 2 injections de 300 300 mg toutes les deux
Adultes mg) semaines
400 mg (soit 2 injections de 200 200 mg toutes les deux
Adolescents (12-17ans) <60 kg mg) semaines
600 mg (soit 2 injections de 300 300 mg toutes les deux
Adolescents (12-17ans) >60 kg mg) semaines
300 mg toutes les quatre
Enfants (6-11 ans) entre 15 kg <60kg |J1 = 300mg et J15 = 300mg semaines
600 mg (soit 2 injections de 300 300 mg toutes les deux
Enfants (6-11 ans) > 60kg mg) semaines
Enfants (6 mois -5 ans) entre 5 kg 200 mg toutes les quatre
<15kg 200 mg semaines
Enfants (6 mois- 5 ans) entre 15 kg 300 mg toutes les quatre
<30kg 300 mg semaines

Tableau 19 Posologies utilisées pour I'asthme chez les adultes et les adolescents

Catégories Dose initiale Doses d'entretiens
Adultes et adolescents de 12 anset 400 mg (soit 2 injections de 200 200 mg toutes les deux
plus mg) semaines
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Tableau 20 Posologies utilisées pour I'asthme chez les enfants agés entre 6 et 11 ans

100 mg toutes les deux semaines ou 300 mg toutes les quatre

Enfants (6-11 ans) entre 15 kg <30kg semaines

200 mg toutes les deux semaines ou 300mg toutes les quatres
Enfants (6-11 ans) entre 35 kg <60kg semaines
Enfants (6-11 ans) > 60kg 200 mg toutes les deux semaines

Tableau 21 Posologies utilisées pour I'asthme sévere traités par des corticoides oraux ou asthme sévéere
associé a une DA modérée a sévere

600 mg (soit 2 injections de 300 300 mg toutes les deux
Adultes et adolescents de 12 et plus  mg) semaines

Enfants (6-11 ans) Voir posologies de la DA

En cas d’oubli, quand l'injection a lieu toutes les semaines, le patient peut
s’administrer son médicament dés la constatation de I'oubli, et mettre en place un
nouveau calendrier d’administration a partir de cette prise.

Lorsque le schéma de prise est d’'une injection toutes les 2 semaines, si le
patient se rend compte de l'oubli dans les 7 jours suivants la date supposée de
I'injection, il peut prendre son médicament sans décaler sa prochaine injection prévue.
Si par contre les 7 jours sont dépasseés, le patient doit attendre la date de la prochaine
dose.

Enfin, quand la prise du Dupixent® a lieu tous les mois si I'oubli est constaté
dans les 7 jours, le patient s’administre la dose sans décaler la prochaine prise déja
prévue. Néanmoins si le délai d’oubli est supérieur a 7 jours, on commence un nouvel

agenda d’administration a compter de l'injection de la dose oubliée.(83)

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont :

e Reéaction au site d’injection (érytheme, prurit, gonflement, douleur...)

e Conjonctivite et kératite principalement chez les patients ayant une DA. Il
conviendra de recommander aux patients dinformer leur médecin des
I'apparition ou 'aggravation de symptémes oculaires.

e Douleurs articulaires

e Herpes buccal
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e Hyperéosinophilie souvent en début de traitement
e Rares cas de réactions d’hypersensibilités pouvant aller jusqu’au choc

anaphylactique. (94)

Mode d’administration

L’injection s’effectue par voie sous-cutanée. Chez les enfants de moins de 12
ans, elle doit étre réalisée par un soignant (dans certains cas, les parents peuvent
néanmoins la faire). Dés 12 ans, l'injection peut étre réalisée par un proche de I'enfant

ou par I'’enfant lui-méme sous la surveillance d’un adulte. (83)

Le Dupixent® se conserve au réfrigérateur soit entre 2 et 8°C. Avant de réaliser
l'injection, il faut sortir le médicament du réfrigérateur et le laisser a température
ambiante pendant 45 minutes pour les présentations a 300 mg et 30 minutes pour les
présentations a 200 mg. (96,97)

Il est également possible de conserver le Dupixent® a température ambiante
inférieure a 25°C pendant 14 jours maximum. Au-dela des 14 jours, si 'administration
n'a pas été faite il faudra ramener le médicament a la pharmacie pour la mise au
Cyclamed.(83)

Avant chaque injection, il est nécessaire de se laver les mains a 'eau et au
savon. Ensuite, il faut désinfecter le site d’injection avec une compresse imbibée

d’alcool puis il faut laisser sécher.(83)

Il estimportant de vérifier par la fenétre du stylo ou de la seringue que la solution
est limpide, incolore voire jaune clair. Si ce n’est pas le cas, le patient ne doit pas faire
son injection et doit ramener le dispositif a la pharmacie.

Une fois ces étapes effectuées, on peut faire l'injection. (83)

Pour les seringues pré-remplies, I'injection s’effectue selon un angle de 45°C

en pincant la peau (Figure 45). (96)
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Figure 45 Mode d'administration du Dupixent® en seringue pré-remplie (83)

Pour les stylos,

On retire le capuchon vert (Figure 46). On place le dispositif jaune de protection de
I'aiguille contre la peau en effectuant un angle de 90°C. Il n’est pas nécessaire de faire
un pli cutané. Puis on appuie sur le stylo toujours a 90°C contre la peau jusqu’a ce que
le dispositif jaune soit totalement enfoncé dans la peau. On va entendre un « clic »
témoin du début de l'injection. L’injection ne se termine que quand la fenétre devient
totalement jaune (Figure 47). Puis on maintient pendant 5 secondes, avant de retirer
le stylo. (Figure 48) (83)

Retirer le capuchon
vert en tirant tout droit,

—

% -
" Aiguille & &R
lintérieur

Figure 46 Enlever le capuchon vert (83)

Correct

My
(gx
_ 4

Figure 47 Modalité d'administration (83)
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Compter lentement jusgqu'a 5
1...2...3...4...5

Figure 48 Contréle de la fin de I'injection (83)

Une fois l'injection faite, il faut jeter le stylo ou la seringue et leur capuchon dans

une DASRI remise par la pharmacie au patient.

L’administration du Dupixent® (Figure 49) peut se faire soit dans le ventre a une
distance de plus de 5 centimétres autour du nombril, dans les cuisses, ou au niveau
de la partie supérieure du bras (a noter que cette zone est réservée a 'administration

par un professionnel de santé). (93)

|

- « Auto-injection ou injection par un soignant

- = Injection uniquement par un soignant

Figure 49 Zones d'injection du Dupixent® (93)
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Entretien pharmaceutiques et réle du pharmacien d’officine

Le pharmacien d'officine est aujourd’hui considéré comme un acteur

indispensable dans la prise en charge du patient. En effet, du fait de son accessibilité

directe sans prise de rendez-vous, il est le professionnel de santé de proximité, pour

accompagner et conseiller les patients que ce soit lors de la dispensation

d’ordonnance ou méme lors d’'une demande spontanée de la part du patient lui-méme.

Les missions du pharmacien d’officine évoluent et se diversifient depuis quelques

années, notamment depuis la loi HPST (Hopital Patients Santé Territoire) du 21 juillet

20009.

Actuellement, les fonctions du pharmacien sont les suivantes :

Intervenir dans les soins de premiers secours ;

Participer a la coopération entre professionnels de santé ;

Promouvoir les actions de velille et de protection sanitaire mises en place par
les autorités ;

Mettre en place et assister a des séances d’éducation thérapeutique, organiser
des entretiens pharmaceutiques ;

Assurer la fonction de pharmacien référent, pour les établissements n’ayant pas
de pharmacie a usage intérieur ;

Etre désigné par le patient comme correspondant dans le cadre d’un exercice
coordonné ;

Conseiller et fournir des prestations permettant le maintien ou 'amélioration de
I'état de santé des patients ;

Vacciner et prescrire certains vaccins ;

Délivrer sous la forme de protocole dans le cadre de I'exercice coordonné des
médicaments pour certaines maladies, s’ils exercent dans une CPST par

exemple.(98)

Dans ce cadre, nous allons détailler les conseils pouvant étre donnés par le

pharmacien aux patients atteints de DA ou d’asthme pour améliorer leur quotidien.
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Conseils DA

Avoir une hygiéne adaptée :

Il est conseillé de se laver une fois par jour, en préférant les douches rapides
avec une eau tiede, plutét qu’un bain, pour éviter d’agresser la peau. Le lavage se fait
avec un produit lavant sans savon, c’est-a-dire sans produit tensioactif qui agresse la
peau. On les appelle également syndets ou pain dermatologique comme le gel douche
sans savon de la gamme Atoderm® de chez Bioderma® ou le pain dermatologique
surgras de la gamme Lipikar® de chez La Roche Posay®. Un produit avec le moins
d’ingrédients possible et sans parfum est préférable. Ces savons ont un pH acide
comme celui de la peau permettant de laver la peau en douceur contrairement aux

savons classiques (type savon de Marseille) avec un pH basique. (99)

On peut aussi utiliser un savon surgras. Ce sont des produits lavants avec une
texture plus riche et plus nourrissante leur donnant des propriétés hydratantes
parfaites chez les patients atopiques avec une peau seche. Il s’agit du pain nettoyant
surgras Xeracalm® du laboratoire Avéne®. On peut méme conseiller les huiles

lavantes comme celle de la gamme Lipikar® de La Roche Posay®.

Pour s’essuyer a la sortie de la douche, on s’essuie en tapotant, sans frotter.
Il est également recommandé de se couper les ongles pour éviter les Iésions lors du

grattage, notamment chez les jeunes enfants. (99,100)

Hydrater sa peau :

Il est important de rappeler a nos patients de s’hydrater la peau avec un produit
émollient le matin et le soir, appartenant a des gammes dermocosmeétiques : par
exemple Xeracalm® de chez Avene®, Lipikar® de chez La Roche Posay®, Dexyane®
chez Ducray®, ou méme Atoderm® de chez Bioderma®.

Le petit plus pour une meilleure efficacité est de conseiller a son patient une
application apres la douche sur une peau encore légerement humide et pas sur les

lésions.
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De plus, on peut recommander de chauffer le produit dans les mains juste avant
I'application sur le corps, permettant de faciliter son application. L’émollient est a

appliquer en effectuant des cercles.(18,99)

Se maquiller :

Il est tout a fait possible de se maquiller malgré la DA. Pour cela il faut respecter

guelques regles :

e Respecter une bonne hydratation comme base de maquillage avec des textures

riches pour les peaux tres seéches qui ont tendance a peler.

e Préférer des produits avec le minimum de composants, hypoallergéniques,
sans parfum ni conservateur et vérifier la composition pour les éviter si on est

allergique a un des ingrédients.

e Utiliser des correcteurs de teints, des poudres ou fonds de teint pour camoufler
les lésions ou les rougeurs (en utilisant des produits correcteurs avec une teinte
verte, parfaits pour neutraliser une plaque rouge) avec des produits bien tolérés
par le patient. Certaines gammes dermocosmétiques, proposent des produits

de maquillage adaptés aux peaux atopigues.

e Bien démaquiller sa peau chaque soir pour limiter le développement de
bactéries notamment, et donc aggraver les lésions, en utilisant des eaux
micellaires ou laits démaquillants hypoallergéniques. On peut compléter le
démaquillage par un lavage du visage toujours avec un savon sans savon, ou

pain dermatologique. Puis hydrater sa peau juste avant de dormir. (101)

Bien appliquer ses DC

Les patients sous DC, et notamment les parents d’enfants atteints d’eczéma ont
parfois tendance a réduire les quantités appliquées et la durée d’application de ces
traitements topiques par peur deffets indésirables, on appelle cela Ia

« corticophobie ». Mais cela rend les DC inefficaces. (6)
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Notre réle en tant que pharmacien d’officine est de prendre le temps de rassurer
les patients sur ces médicaments ainsi que de rappeler les modalités de bon usage de
ces produits :

Les DC sont a appliquer dés 'apparition des premiers signes d’eczéma comme les
rougeurs, les démangeaisons, les rugosités. Leur application doit se poursuivre
jusqu’a la disparition des symptémes.

Quant a la quantité, on utilise I'unité phalangette. L’unité phalangette est représentée
par la derniére phalange du doigt d’'un adulte remplie de DC permet de couvrir une
zone équivalente a la surface de deux paumes de mains comme explicité dans la figure
50. Une unité phalangette correspond a 0,5g de DC. Cette unité permet de justifier le

nombre de tubes donnés au patient lors des délivrances. (102)

I unite alanget 'un adul permet de traiter

Une unite phalangette d’un adulte permet de traite

une zone equivalente a la surface de deux
paumes de main adulte®
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Limiter les éléments irritants

La peau atopique étant déja sensible, il convient de rappeler les astuces pour
limiter les agressions extérieures, notamment au niveau des vétements. Par exemple,
il faut éviter le contact direct de la peau avec un vétement en laine, ou méme en
matiére synthétique. On préfere les vétements en coton ou en lin.

Pour le nettoyage des vétements, une lessive spéciale n’est pas nécessaire, il
faut juste choisir un programme de lavage, avec un bon rincage, en limitant la quantité

de lessive par cycle et ne pas utiliser d'adoucissant. (99)
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Enfin, la DA est une maladie pouvant avoir un lourd impact dans le quotidien
des patients. Donc, en plus des conseils, on peut les orienter vers des associations de
patients tel que I'’Association Francaise de I'Eczéma. Cela permet aux patients de
pouvoir parler de leur ressenti, de se sentir moins seul et d’avoir I'avis de personnes

ayants la méme maladie.(103)

Conseils Asthme

Le conseil le plus important est d’éviter au maximum le contact avec les
éléments déclenchants la crise d’asthme. Cela est propre a chaque patient.
Mais de maniére générale, pour tous les patients asthmatiques, il est nécessaire de
leur rappeler :

e De ne pas fumer ou de fréquenter les endroits enfumeés. Si le patient est fumeur,
s’il le souhaite, en tant que pharmacien, nous pouvons l'aider dans son sevrage
en se montrant a I'écoute et en lui proposant si besoin des substituts
nicotiniques, qui peuvent étre prise en charge a hauteur de 65% par I'assurance
maladie, sous présentation d’'une prescription.

e D’éviter de mettre la poussiére en suspension dans 'air en utilisant un balai
plutdt qu’un aspirateur par exemple. Pour l'aspirateur, l'utilisation d’un filtre
HEPA, permet de capturer des particules tres petites et de limiter leur relargage
dans l'air intérieur.

e De limiter au maximum I'exposition aux produits avec des composés fortement
irritants pour I'arbre bronchique, tel que les produits de bricolage : comme les

peintures, les colles ou méme certains produits ménagers.

Nous pouvons également donner des conseils plus spécifiques en fonction de

I'origine de I'asthme :

Pour les acariens
Des conseils simples peuvent étre donnés a nos patients pour diminuer leur

exposition aux acariens dans leur maison comme : passer I'aspirateur régulierement,
ne pas surchauffer (18°C), aérer la chambre avant de refaire le lit ainsi que la maison
de maniere quotidienne, préférer les sommiers a lattes plutdt qu’en tissu favorisant la
présence des acariens. Pour le linge de lit, il est préférable d’avoir des housses anti-

acariens. Elles empéchent le passage des acariens dans la literie. Les draps doivent

111



étre changés toutes les semaines et la couverture lavée a 60°C tous les mois. Il faut
si possible repenser 'agencement de la maison en évitant les moquettes, les grands
tapis, les grands rideaux ainsi que la tapisserie notamment dans les chambres, car
ces textiles sont de véritables nids a acariens.

Pour les enfants, on évite de mettre les peluches dans le lit et si 'enfant garde
toujours sur lui un doudou, il est nécessaire de rappeler aux parents de le laver toutes
les semaines a 60°C.

Si besoin, il existe des produits acaricides pour les tissus. Aprés application, ces

produits ont une durée d’action de 3 mois au minimum.

Pour le pollen
Pour limiter I'exposition aux pollens, il est bien de rappeler aux patients que

lorsqu’ils rentrent chez eux, il faut passer directement dans la salle de bain pour
changer ses vétements et brosser ses cheveux pour ne pas disperser le pollen dans
toute la maison. Lors d’'une promenade en période de pollens, il est préférable de
mettre des lunettes de soleil, un chapeau ainsi qu’'un masque.

Comme pour les acariens, il est conseillé d’aérer la maison quotidiennement,
soit tot le matin ou tard le soir, moment ou le pollen circule le moins.

Nous devons informer nos patients qu’il existe un calendrier pollinique, qui
permet de déterminer les périodes ou les pollens sont plus présents en fonction des
régions. Il existe également un site pollens.fr (Le Réseau National de Surveillance
Aérobiologique- RSNA). Sur ce site, une carte de France est établie chaque jour, avec
la possibilité de sélectionner la région ainsi que le type de pollens qui nous intéressent.
Pour chaque région, une couleur est attribuée allant de blanc (= exposition nulle aux
pollens) a rouge (=exposition élevée aux pollens). Cela permet aux patients de prendre

plus de précaution en limitant leurs sorties.

Pour les poils d’animaux
Tout d’abord, il est important de noter que I'asthme n’est pas di a une allergie

aux poils de nos animaux mais a une allergie a leurs squames et a leur salive présente
sur les poils.

Si la présence d’un animal de compagnie s’accompagne de crises d’asthme, il
existe des mesures pour limiter les crises sans s’en débarrasser comme : leur interdire
'accés aux chambres, retirer les moquettes et les tapis favorisant 'accumulation des

poils et des peaux mortes ainsi que laver et brosser régulierement son animal. Si
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malgré ces mesures, les symptémes respiratoires persistent, il faudra envisager de se

séparer de son animal de compagnie.

Pour les cafards
Les cafards peuvent provoquer des allergies, ou déclencher une crise d’asthme

a cause de leur déjection, de leur salive, ou leurs restes de mues appelés exuvies qui
sont trés irritants pour les personnes sensibles. (104)

Des regles simples d’hygieéne permettent de limiter la présence de cafards dans
les habitations comme :

- Faire le ménage de maniére fréquente dans la cuisine et dans I'ensemble de la
maison.

- Ne pas laisser trainer les aliments entamés dehors sur les plans de travail. Les
aliments sont a conserver dans des boites hermétiques et au réfrigérateur pour
certains. Les miettes de pain doivent étre nettoyées tres rapidement.

- Garder les poubelles dans un endroit clos et hermétique.

- Avoir de bonnes habitudes dés le plus jeune 4ge en n’emmenant pas de

nourriture dans la chambre.

Si nécessaire, en plus de ces regles, il existe des pieges a cafards ou méme de
la poudre contre les cafards, a disposer aux quatre coins de la piece ainsi que derriére
les meubles et le fauteuil par exemple.

Puis en dernier recours, on peut faire appel a des entreprises spécialisées dans
le traitement des intérieurs contre les nuisibles. C’est un procédé efficace qui consiste
a appliquer par des professionnels des produits contre les cafards. Mais suite a cela il
faut bien aérer, car ces produits sont irritants et peuvent déclencher une crise
d’asthme. (105)

Pour les moisissures
Pour enrayer le développement de moisissures dans la maison, il faut :

- Bien aérer la maison au quotidien en insistant sur les pieces humides (salle de
bain et cuisine, par exemple)

- Réparer les fuites d’eau dés leur apparition

- Lorsque I'on est asthmatique ou méme nos enfants, il faut éviter demménager
dans un logement proche d’'un point d’eau : une riviére par exemple

- Nettoyer la moisissure installée dans la maison avec de I'eau de javel

- Mettre au plus vite les aliments moisis a la poubelle
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- Nettoyer les humidificateurs et VMC de maniére réguliere car ils sont de
véritables nids a moisissures
- Limiter si possible le séchage du linge dans la maison

- Garder le bois de cheminée dehors(105)

Lorsqu’il il y a une suspicion de présence de moisissures dans un logement les
occupants peuvent faire une déclaration auprés de la mairie, de ’Agence Régionale
de Santé (ARS) et /ou des services d’hygiéne. De plus les patients atteints de maladie
respiratoires tels que I'asthme, une visite de la maison par un Conseiller Médical en
Environnement Intérieur (CMEI) peut étre prescrite par le médecin traitant voire le
pneumologue. Cette visite permettra d’évaluer le taux de moisissures et s’il y a
vraiment présence de moisissures des opérations de nettoyage seront mises en place.

Cela sera bénéfique pour la santé des patients asthmatiques. (106)

Pour I'asthme causé suite a une activité sportive
Lorsque la crise se déclenche au cours de la pratique d’'une activité physique, il

est possible de prendre une bouffée d’'un bronchodilatateur dans les trente minutes
précédents la pratique.

D’autres moyens non thérapeutiques peuvent aussi aider a diminuer les crises
lices a 'exercice comme un échauffement en intensité progressive durant quelques
minutes avant I'effort, notamment en période de froid.

Il convient également d’éviter le sport en extérieur lors de pics de pollution de
I'air ou en présence de brouillard. Lors d’'une période de décompensation de I'asthme
ou en cas d’infection respiratoire, il est préférable d’arréter le sport le temps que cela
se calme.

A noter que les sports d’endurance sont contre-indiqués chez les patients non

contrblés par les médicaments.

Pour I'asthme professionnel

Il arrive que certains métiers soient déconseillés aux personnes asthmatiques
du fait du contact avec des produits irritants tel que les métiers de la peinture, de la
coiffure, du nettoyage, de la piscine (pour le chlore), et méme de la boulangerie a
cause des farines. Les professions ou I'on se retrouve en contact avec les poils

d’animaux comme les vétérinaires et les toiletteurs sont également déconseillés.(105)
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Préventions des infections respiratoires

Chez les patients asthmatiques, le pharmacien peut également proposer la
vaccination anti grippale, anti covid et anti pneumoccocique. En effet, depuis aolt 2023
les pharmaciens ont le droit de prescrire et de vacciner chez les adultes et enfants de
plus de 11 ans I'ensemble des vaccins du calendrier vaccinal (diphtérie, tétanos,
poliomyélite, coqueluche, grippe, papillomavirus humains, rougeole, oreillons, rubéole,
hépatite B, etc ...) (107)

Pour le vaccin contre la grippe, il est indiqué chez tous les patients asthmatiques

a raison d’une fois tous les ans.

Pour la vaccination contre le pneumocoque, les schémas vaccinaux sont les
suivants :
= Soit le patient n’a jamais été vacciné contre le pneumocoque : on commence
avec le Prevenar 13 (VPC 13) puis 8 semaines plus tard on vaccine avec le
Pneumovax (VPP23).
= Soit le patient a déja été vacciné une premiere fois avec le Pneumovax
(VPP23). Dans ce cas, on effectue une vaccination Prevenar 13 (VPC 13) un
an plus tard.
La combinaison des deux vaccins permet une meilleure immunité contre les
infections a pneumocoque.

Puis un rappel sera fait tous les 5 ans avec le Pneumovax (VPP23). (108,109)

Conseils chez les femmes enceintes

Chez les femmes enceintes, des mesures peuvent étre suivies pour limiter la
sensibilisation du feetus. Premierement, la poursuite des traitements inhalés chez les
patientes asthmatiques pendant la grossesse est fortement recommandée. En effet,
les crises déclenchées suite a I'arrét de ces traitements peuvent étre néfastes pour le
développement du bébé. De plus, des crises d’asthme répétées pendant la grossesse

peuvent sensibiliser les futurs nouveau-nés a I'asthme.

Souvent lors d’'une grossesse, des travaux d’aménagements peuvent étre
effectués pour préparer la venue du futur enfant. Des regles sont alors a respecter
comme éviter pour la future maman d’y participer ou alors de mettre un masque. Les

nouveaux meubles de la chambre du nourrisson sont a mettre en place dans un délai
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de trois mois avant la naissance, car ils peuvent dégager des particules. C’est le cas
eégalement pour la peinture de la chambre.

Les vétements du bébé doivent étre lavés avec une lessive contenant le moins
de parfum et pas trop agressive (donc pas de savon de Marseille) et sans

assouplissant. Ces conseils peuvent étre également fait pour prévenir la DA.

Entretien pharmaceutique des patients asthmatiques sous corticoides inhalés

Comme dit précédemment dans la partie sur les traitements de I'asthme, les
GSI représentent la pierre angulaire du traitement de I'asthme. Mais, il arrive que les
crises continuent d’étre présentes chez ces patients traités par corticoides. En effet,
une mauvaise observance, ainsi qu'une mauvaise manipulation des dispositifs
participent a cet échec. Dans ce cadre, un entretien pharmaceutique peut étre mis en
place. Cela permettrait de promouvoir 'adhésion des patients a leur traitement, ainsi
que d’améliorer le controle de I'asthme chez ces patients, en leur apprenant le bon
usage de leur dispositif.

Les patients pouvant bénéficier de ces entretiens pris en charge par I’Assurance
Maladie sont les asthmatiques adultes avec un traitement par corticoides inhalés pour
une durée prévisible de 6 mois ou plus. Il est toujours possible pour le pharmacien
d’inclure des patients en dehors des criteres d’éligibilité mais ces entretiens ne seront
pas rémunéreés.

Souvent, c’est le pharmacien qui propose de maniére spontanée aux patients
d’'y participer. Les patients ont le choix d’y participer ou non, et de choisir avec quel
pharmacien il effectue cet entretien. Une fois le patient d’accord pour participer, le
pharmacien lui fait remplir un formulaire d’adhésion (Annexe 4). Chaque patient est

libre d’arréter quand il le souhaite. (53,110)

Cet accompagnement se déroule en plusieurs étapes/entretiens :
- Un entretien d’évaluation pour faire le point sur les connaissances du patient,
connaitre ses forces et ses faiblesses

- Des entretiens thématiques adaptés au patient.
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Ces entretiens se déroulent dans la salle de confidentialité de la pharmacie,
permettant d’avoir une certaine intimité et d’éviter d’étre dérangé par les membres de

I'équipe ainsi que les autres patients. (110)

Entretien d’évaluation

L’entretien d’évaluation permet de recueillir les informations générales sur le
patient comme son nom, son prénom, son age, son huméro de Sécurité Sociale, son
meédecin traitant et/ou son pneumologue. Lors de cet entretien, on demande au patient
de nous donner le nom des médicaments qu’il prend pour I'asthme, leur fréquence de
prise, comment fonctionnent-ils, & quoi servent-ils. On lui demande s’il sait distinguer
le traitement de crise et le traitement de fond. On peut aussi lui demander comment il
vit son asthme au quotidien.

En fonction de ses réponses, on peut lui proposer différents entretiens thématiques.
(112)

Les différentes thématiques sont :

Entretien n® 1 : Principes du traitement

Le pharmacien abordera avec son patient la physiopathologie simplifiée de
I'asthme, comment 'asthme influe sur notre respiration, la différence entre traitement

de fond et de crise.

Entretien thématique n°2 : Technique d’inhalation

Lors de cet entretien, le pharmacien sera la pour faire une démonstration sur la
maniére d’utiliser son dispositif, et s’assurera que le patient sache reproduire le geste.
On peut conseiller a notre patient d’aller consulter le guide Zephir disponible sur le site
de la Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF). Sur ce site, des vidéos
sont disponibles, notamment si les patients ont un doute sur I'utilisation de leur produit,
de retour chez eux. On peut méme remettre un document au patient illustrant les
étapes a effectuer lors de la prise de son médicament. Sur le site Ameli.fr, on peut
retrouver un guide avec les différentes techniques d’inhalation selon les dispositifs. La

figure 51 est un extrait de ce guide, il s’agit de 'exemple du Diskus. (110,112)
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Diskus® Poudre

Bien utiliser mon dispositif d'inhalation

- —
¥ -
i’-. | OQuvrir iz couvercle en le faisant Pousser k2 levier vers Mextérieur
k- 4 pivoter avec ke pouce jusgu'au * clic : U aL "clic
- __" - FEEEEE
.___P' - ( il

Souffler & fond en dehors du disposiif

_ N A
Figure 51 Document illustrant I'utilisation du Diskus

Entretien thématique n°3 : Effets du traitement

Dans cette partie, on questionnera le patient sur les effets indésirables qu’il a
pu rencontrer avec ses médicaments comme les mycoses buccales qui sont
fréquentes car les GSI sont des immunosuppresseurs favorisant les infections. Dans
ce cas, le pharmacien donnera des conseils sur comment éviter les mycoses
notamment en se ringant la bouche aprés chaque utilisation.

On en profitera pour questionner le patient sur les médicaments qu’il prend en

automédication et voir s'il existe des interactions médicamenteuses. (110)

Entretien thématique n°4 : Observance

Ici on va chercher a déterminer le degré d’adhésion et d’'observance du patient
a son traitement, gage d’efficacité du traitement de fond. Pour cela, on peut utiliser le
guestionnaire GIRERD, on obtient un score permettant de savoir si le patient est
observant ou non. (Figure 52) (110,113)
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LEPATIENT SAIT-ILQU'ILEST IMPORTANT D’ETREOBSERVANT?

QUESTIONNAIRE DE GIRERD (1 pt par réponse négative)* :

+ CE MATIN AVEZ-VOUS OUBLIE DE PRENDRE VOTRE MEDICAMENT? [ oui Il ~on |
+ AVEZ-VOUS DEJA ETE EN PANNE DE MEDICAMENTS? | oul I non |
+ VOUS EST-IL ARRIVE DE PRENDRE VOTRE TRAITEMENT "oul Wl Non I

EN RETARD PAR RAPPORT A L'HEURE HABITUELLE?

*VOUS EST-IL ARRIVE DE NE PAS PRENDRE VOTRE TRAITEMENT
PARCE QUE, CERTAINS JOURS, VOTRE MEMOIRE VOUS FAIT DEFAUT? oL HoH g

* VOUS EST-IL ARRIVE DE NEPAS PRENDRE VOTRE TRAITEMENT PARCE QUE,
CERTAINS JOURS, VOUS AVEZ LIMPRESSION QUE LE TRAITEMENT VOUS [ oul [l ~on |l
FAIT PLUS DE MAL QUE DE BIEN?
*+ PENSEZ-VOUS QUE VOUS AVEZ TROP DE MEDICAMENTS A PRENDRE? [ our Il non [
TOTAL REPONSE(S) NEGATIVE(S) [1=6 [Jaous [J<3

* Plus le nombre de points est faible, plus il dénote un manque d'observance du patient
bonne observance = 6 - Faible observance = 4 4 5 - Non observance = 3.

Figure 52 Questionnaire Girerd (113)

Si notre patient n’est pas observant, on cherche a savoir pour quelles raisons :
» Sic’est a cause du dispositif, pas simple a utiliser, on contacte le prescripteur
afin de proposer une solution vers un dispositif plus adapté au patient.
= S’il s’agit d’un simple oubli : des petites astuces peuvent étre données comme
ranger son meédicament dans un endroit permettant d’y penser et se fixer une

heure pour la prise. (110)

Entretien thématique n°5 : Facteurs déclenchants

Le but dans cet entretien est de trouver les facteurs provoquant les crises et
donc de mettre en place des mesures d’éviction (voir conseils sur 'asthme, évoqués

plus haut).

Entretiens de bilan et synthése des conclusions

A la suite de ces entretiens, un bilan peut étre réalisé pour tracer le parcours du

patient tout au long de ces entretiens et son évolution. (110)
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Accompagnement des patients sous biothérapies

Lors de l'initiation d’une biothérapie, lors de la premiére délivrance, en tant que
pharmacien, nous avons un role a jouer dans 'accompagnement du patient. En effet,
I’éducation pour la santé est considérée comme une obligation déontologique comme
le stipule l'article R.4235-2 du Code de la santé publique : le pharmacien « doit
contribuer a I'information et a I'’éducation du public en matiere sanitaire et sociale. ».

Dans ce cadre, lors de la dispensation, le pharmacien se doit d’expliquer les
modalités d’injection du médicament (Cf- mode d’administration du Dupixent®). On
peut proposer au patient une démonstration suivie par une reproduction du geste par
le patient permettant de s’assurer de sa bonne compréhension. Mais cet
apprentissage ne se limite pas a la premiere délivrance, il convient régulierement de
vérifier que le patient prend toujours correctement son traitement.

Il convient également de rappeler au patient I'importance de la bonne
observance du traitement pour une meilleure efficacité. Le pharmacien doit vérifier la
bonne compréhension du patient quant au schéma de prise et veiller a rappeler les

régles en cas d’oubli d’'une administration. (Cf- posologies)(114)
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Conclusions

Nous avons vu que l'asthme et la DA sont des maladies partageant de
nombreux points communs comme : un terrain allergique, leur physiopathologie
(réaction excessive du systeme immunitaire de maniére inappropriée), la possibilité
d’'une certaine hérédité au sein de la famille : I'atopie. D’ailleurs, ces pathologies

peuvent toucher un méme patient au cours de sa vie avec la marche atopique.

Le Dupixent® est a ce jour la seule biothérapie intervenant aussi bien dans le
traitement de la DA et de I'asthme. Les biothérapies se sont développées depuis
guelques années, une chance pour ces patients souvent en impasse thérapeutique.
Notre réle en tant que pharmacien d’officine, professionnel de santé de proximité, est
d’accompagner nos patients dans [lutilisation de leur dispositif (modalités

d’injection...).

Et plus largement, nous sommes la pour accompagner nos patients dans leur
guotidien pour améliorer leur qualité de vie malgré la maladie, grace a nos conseils et

notre écoute.
Dans ce sens, les nouvelles missions qui nous sont confiées comme la

vaccination, les entretiens pharmaceutiques sont de belles opportunités pour

consolider notre place essentielle dans la prise en charge des patients.
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Annexe

Annexe 1(36)

Société Frangaise
de De
1 e Pomage e eustemers T
I

rmatologie
se e

Dermatite atopique

SCORAD

Date de naissance[ | | 3 | | ] JJIMM/AA
Datedevisite [ 4 [ 4 [ 1 |

SCORAD INSTITUTION
Comité de Travail Européen
sur la Dermatite Atopique WEDECIN
Nom Prénom
I J | I Stéroide local utilisé

Puissance (nom de lamarque) [ ]
Quantité | Mois
Nombre de pousséss/imais

Chiffres entre parenthéses pour les
enfants de mains de deux ans

et

(8.5)

(6)

l A : ETENDUE #l(eumaz indiquer les zongs atteintes

L |

[ 5:mrensite | |

C : SYMPTOMES SUBJECTIFS
PRURIT ET PERTE DU SOMMEIL

CRTERES INTENSITE ‘BASE DE CALCUL ]
Eynéme CRITERES DINTENSITE
Oedkrme Paouaion {surtacs représentatve moyama)
Suintement/croliie
+ +
Booon SCORAD A/5+7B/2+C
e o [ 1]
Sécherese e b pear ) ) La sécheresse de 5 peau est dvaluee sur
(CBS 20N€S SANES
Echele visuals analogicue PRUAIT (1 & 100
(moyenne pour les rois demiers )
urset i) peRTE QU SOMUEL 0310, [~ 0 10
TRAITEMENT
REMARQUES

# Pour Téfendue, on prend en compfe Tes Iésions inflammatoires |, pas la peau séche

Référence : Severity scoring of atopic dermatitis: the SCORAD index. Consensus Report of the
European Task Force on Atopic Dermatitis.|Dermatology. 1993;186(1):23-31.

Lien utile :

http://www.fondation-dermatite-atopique.org/fr/node/3552
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Annexe 2 (115)

Société Francaise
E Dermatologie DLQI
et de Pahogic ienseiement Tammasbis

DLQI — Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

1.

10.

Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou brilé(e) ?
3J Enormément ,[] Beaucoup 1) Un peu olJ Pas du tout

Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?
3LJ Enormément 21 Beaucoup 117 Un peu olJ Pas du tout

Votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
3] Enormément 21 Beaucoup 107 Un peu olJ Pas du tout o) Non concerné(e)

Votre probléme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?
301 Enormément ,[1 Beaucoup 11 Un peu ol Pas du tout o] Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?
3J Enormément »[] Beaucoup 10 Un peu olJ Pas du tout o] Non concerné(e)

Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probléme de peau ?

3] Enormément 21 Beaucoup 17 Un peu olJ Pas du tout o) Non concerné(e)
Votre probléme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ?

31 Oui o1 Non o1 Non concerné(e)

Si la réponse est « Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail ou vos études ?

,[1 Beaucoup 11 Un peu ol Pas du tout o1 Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?
3[1 Enormément 21 Beaucoup 17 Un peu o1 Pas du tout o1 Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
3[1 Enormément 1 Beaucoup 17 Un peu o1 Pas du tout o1 Non concerné(e)

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

3] Enormément 21 Beaucoup 117 Un peu olJ Pas du tout o] Non concerné(e)

Score final DLQJ : (0-30)
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Annexe3(36)

Fiche conseils

La Demmatite Atopique & l'outil de controle (ADCT)

La dermatite atopique (DA appelée également eczéma atopique) est une forme chronique
d'eczéma Il s'agit d'une maladie courante et soignabie mais pas toujours simple 3 prendre
en charge, qui est susceptible davoir de nombre uses incidences sur votre qualité de vie.

@) L20CT, un outil de contréle sons notes dans
de la dermatite atopique' "e*afdFs s cer

L evauation
alopique <
par

= ° Comprendre votre score

votre score ADCT total est au moins

traitement, & onenter ¢ ssions sur les ov
0ns QU vous seront les mreux adaples e 3 ¢ | 'une de vos réponses se stue dans une des
définir des cyjechifs de tratement réalistes cases bleves du tableau ADCT

o= ouv
LADCT, est un
dermatique atopique qu
aider les patients {de pius de 12 ans) et leurs

edecins & meieux comprendre la maladee

ou phus depuas votre derreere

de FADCT

3
]
b7

t est pas Den
pQue ur six oieres c ¥ - ™ y X (derma-

el intensidé des démangeasons

S votre score ADCT est inférieur 2 7

Votre DA semble contrdlée

L 4

S
=}
d
-
-
-
L
-
*

Nhésier nas
Afin dauto-évaluer le controle de votre DA, 0Que regueram
veuillez répondre aux questions suivantes de hebdomadare)
maniére réguliere (par exemple hebdoma-
daire). Vos réponses 3 'ADCT aideront votre
meédecin @ mieux comprendre vos besoinsen
termes de traitement.

Répondre a 'ensemble des
six questions

REFERENCE

correspondants
cercies de
ADX
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Annexe 4 (116)

@

L
/{% % U'Assurance

w Maladie Traitamants anliasthmatiques

S b, pratig DESPOSITIF DACCOMPAGNEMENT PAR LE PHARMACIEN
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Woine pharmecien, &n aocon oviss woing Dok ss o Esuranoy malade, wous proposs dadhiner au dispoaiid
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