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1. Introduction & épidémiologie
2. Physiopathologie – La marche atopique et 

dysbiose cutanée
3. Diagnostic
4. Prise en charge thérapeutique
5. Les points importants
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mAb anti IL-4/IL-13
mAb anti IgE

Molécule anti JAK
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● Genetic predisposition
● Barrier dysfunction
● Immune inflammation
● Neuro inflammation
● Pruritus
● Environnemental factors

à Multiple therapeutic targets

AD: A COMPLEX PATHOPHYSIOLOGY

Weidinger et al. Nature Rev 2018

DERMATITE ATOPIQUE: 
UNE PHYSIOPATHOLOGIE COMPLEXE



Biothérapies et nouvelles petites molécules 
en dermato-allergologie

1. Biothérapies - Anticorps monoclonaux (mAb)
1. dupilumab
2. Autres mAb anti-type 2

2. Nouvelles petites molécules
1. Inhibiteurs (JAKi)
2. Autres nouvelles petites molécules

3. Comparaison
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Dupilumab 
Anticorps monoclonal humain anti-IL4 et anti-IL13

1er Ac monoclonal anti-IL4Rα approuvé par la FDA et l’EMA dans la DA
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Dupilumab: Où en est-on en 2022?
Traitement systémique biologique de 2nde intention à réserver aux adultes atteints de dermatite atopique 

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

Historique du dupilumab
• 2013: premières publications USA
• 2014: déclaré découverte capitale (FDA)
• 2017 : AMM européenne
• 2018: avis de transparence France
• 2019: délivrance en pharmacie de ville

• Depuis mars 2017: expérience vie réelle en France
• Depuis 2021: Extension à l’asthme allergique et chez l’enfant 

Auto-injections sous cutanées 300mg tous les 15 jours 
après une dose de charge de 600mg à domicile 

1450€/mois (prise en charge SS 65%)



Dupilumab: Où en est-on en 2022?
Traitement systémique biologique de 2nde intention à réserver aux adultes atteints de dermatite atopique 

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

n Extension d’indication du dupilumab en 
dermato-allergologie



Dupilumab: Bilan pré-thérapeutique
Traitement systémique biologique de 2nde intention à réserver aux adultes atteints de dermatite atopique 

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



Dupilumab: Bilan pré-thérapeutique
Traitement systémique biologique de 2nde intention à réserver aux adultes atteints de dermatite atopique 

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



Dupilumab: prescription en pratique
Traitement systémique biologique de 2nde intention à réserver aux adultes atteints de dermatite atopique 

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

n Faire démonstration des injections 
(stylo ou seringue)

n Expliquer l’efficacité et la tolérance 
attendues

n Remettre 
n Carnet de suivi
n Notice d’information
n Fiche d’information GREAT

n Ordonnance d’exception

https://allergolyon.fr/wp-content/uploads/2020/07/Fiche_Information_Dupilumab.pdf

https://allergolyon.fr/wp-content/uploads/2020/07/Fiche_Information_Dupilumab.pdf


Dupilumab: Suivi
Traitement systémique biologique de 2nde intention à réserver aux adultes atteints de dermatite atopique 

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

Suivi clinique M4, M8, M12 puis tous les 6 mois en 
alternance avec dermatologue et/ou allergologue hospitalier

NFS avant l’initiation, à M4, M8, M12 puis stop si normal



Dupilumab : l’efficacité et la tolérance

• ETUDE CHRONOS : 1ère étude 
avec design de vie réelle, sur 
52 semaines, associant 
dupilumab et anti-
inflammatoires locaux ALD

Blauvelt et al. Lancet 2017

Dupilumab
300mg/sem

(n = 270)

Placebo
(n = 264)

R 3:1:3 
double 
aveugle

Adultes DA 
modérée à 

sévère

Dupilumab
300mg/2 sem

(n = 106)

• Objectif principal : EASI 75 à semaine 16

• Objectif secondaire : efficacité et tolérance à semaine 52



Résultats (1) - Efficacité

Blauvelt et al. Lancet 2017

à Amélioration similaire du DLQI, PGA, SCORAD et score de prurit (NRS)  



Résultats (2) - Tolérance

Blauvelt et al. Lancet 2017

à Pas de risque accru d’infection systémique 

à ≈ 15% de conjonctivites

à ≈ 15% de réactions aux point d’injection

à Diminution du risque d’infection cutanée non 
herpétique

àPas d’anomalie biologique

à Pas de bilan thérapeutique systématique 



Tolérance du dupilumab

n Réactions aux points d’injection: 15%
n Atteinte oculaire : 18-38%
n Hyperéosinophilie: 9-15%
n Rares: Effets immunologiques paradoxaux 
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n Constatés dans les essais cliniques DA
n Mais à faible taux : 8%
n Spécifique des patients DA
n Beaucoup plus fréquent en vraie vie : 26,1% (IC 95% : 17,8-35,4%)

n Facteurs associés pressentis d’après les études rétrospectives : 
n ATCD de conjonctivite allergique? à crainte des prescripteurs

n Sévérité initiale de la DA?

n Atteinte du visage?

n Biomarqueurs?

Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab

SCORAD

Halling A-S et al. JAAD 2021; Fachler T et al. JAAD 2021



n Premières études en vraie vie prospectives!

n Avec évaluation ophtalmologique systématique 
n Initiale
n Et au cours du traitement : à 4 mois et avant/après si apparition 

d’un effet indésirable

Touhouche A et al. JEADV 2021; CO021 JDP 2021 Résultats de l’étude DUPIOEIL GREAT

Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab



n Etude multicentrique française prospective DUPI-OEIL
n 270 patients avec visite initiale
n 181 patients avec visite initiale et à 4 mois de traitement 

CO021 JDP 2021 Résultats de l’étude DUPIOEIL GREAT

Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab



16 Weeks Evaluation

Baseline Associations

Study Design

AD patients 
starting

dupilumab
therapy
n=181

DUPI-Œil Cohort

Weeks

Ophtalmological and dermatological evaluation

0 16

n=181 Dupilumab induced
blepharoconjunctivitis

Absence of dupilumab
induced
blepharoconjunctivitis

18,7%

81,2%

• Head and neck involvement
• Erythroderma
• Dry Eye Disease

Ingrid Costedoat, Martin Wallaert CO021 JDP 2021 Résultats de l’étude DUPIOEIL GREAT



14,9 %

18,7 %

Ingrid Costedoat, Martin Wallaert CO021 JDP 2021 Résultats de l’étude DUPIOEIL GREAT

Etude GREAT DUPI-ŒIL Manuscrit en préparation

En faveur d’une amélioration/ 
stabilité des conjonctivites 
allergiques sous dupilumab



Mêmes données obtenues dans les essais cliniques 
chez les adolescents

n 10,3% versus 4,7% dans le groupe placebo
n Uniquement chez les adolescents traités pour une DA
n Pas dans l’asthme
n Pas dans la polypose nasale

Bansal A et al. Am Journal of Clin Dermatol 2021; PAller AS et al. JEADV 2021; Paller AS et al. JAAD 2021

Mêmes incidences chez les 6-11 ans

Peut-être moins fréquent chez les < 6 ans



Quelles pistes physiopathologiques?

n Microbiome? Demodex
n Infiltrat éosinophilique dans les larmes et le mucus?
n Augmentation locale de OX40 ligand, impliqué dans les kérato-

conjonctivites vernales?
n Bloquage de l’IL-13 à hypoplasie des cellules caliciformes à

diminution de la sécrétion de mucine à défaut de la barrière 
épithéliale chez des sujets prédisposés 

Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab

Katsuta M et al. Acta DV 2021; Halling A-S et al. JAAD 2021; Fachler T et al. JAAD 2021; Bakker DS et al. BJD 2019



n Pas de prise en charge validée
n Traitement lubrifiant dans les formes modérées
n Corticoïdes, ciclosporine collyre ou tacrolimus pommade
n Idéalement collaboration étroite avec un ophtalmologiste ayant 

l’expérience de cette complication 
n Rarement : à l’origine d’une interruption de traitement
n Possibilité d’espacement des doses de dupilumab

Conjonctivites induites : comment traiter?

Touhouche A et al. JEADV 2021; Halling A-S et al. JAAD 2021; Fachler T et al. JAAD 2021; Simonetti O et al. Clin Exp Dermatol. 2021

Conjonctivites induites : comment prévenir?
• Lubrifiants oculaires matin et soir
• Mais difficulté d’observance chez des patients le plus souvent 

asymptomatiques et qui ont des années de « topiques » derrière eux…

Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab



n Possibilité d’espacement des doses de dupilumab

Conjonctivites induites : comment traiter?

Achteur R JACI in Practice 2021; Jendoubi F et al. CO JDP 2021 Résultats SPACEDUPI GREAT

• 88 patients espacés pour bonne 
réponse +/- Effet indésirable

• Sur 1017 patients traités soit 8,6%

Etude SPACEDUPI

> 2 semaines

Dans sous-groupe de patients 
avec EI ophtalmologique

Disparition de l’EI 
ophtalmologique : 74%

Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab



• Intérêt d’un relai par un anti-JAK?
Conjonctivites induites : comment traiter?

Blauvelt A et al. JAMA Dermatology 2021

Etude face à face dupilumab - upadacitinib

Supériorité de l’upadacitinib à 16 semaines

8,4% d’EI ophtalmologiques pour le dupilumab
Contre 1,4% pour l’upadacitinib

Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab



Dupilumab et hyperéosinophilie

28
Marcan et al. JEADV 2022



Dupilumab et effets immunologiques « paradoxaux » 

n Apparidon ou exacerbadon sous dupilumab de symptômes ou de maladies 
potendellement habituellement améliorés par ce même biomédicament
n Autre exemple: 4,8% de psoriasis sous an@-TNF alpha dans les MICI

n Reflet du déséquilibre inflammatoire induit par le blocage des cytokines de 
type 2
n Rôle inducteur ou simplement révélateur (augmenta@on cytokines type 1/17/22) ?

Tillack C et al. Gut 2014
Pichler et al. Allergy 2006



Dupilumab et effets immunologiques « paradoxaux » 

Tillack C et al. Gut 2014
Pichler et al. Allergy 2006

• Effets secondaires rares, probablement sous-déclarés
• Origine immunologique

• Head and neck dermatitis, pelade et psoriasis
• Potentiellement d’autres

• Eduquer le patient. L’arrêt du dupilumab n’est pas systématique

• Justifie le développement de nouvelles molécules sélectives mais non 
spécifiques de la voie type 2
• Anti-JAK: baricitinib, upadacitinib, abrocitinib, etc



Biothérapies et nouvelles petites molécules 
en dermato-allergologie

1. Biothérapies - Anticorps monoclonaux (mAb)
1. dupilumab
2. Autres mAb anti-type 2

2. Nouvelles petites molécules
1. Inhibiteurs (JAKi)
2. Autres nouvelles petites molécules

3. Comparaison
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Biothérapies et nouvelles petites molécules 
en dermato-allergologie

1. Biothérapies - Anticorps monoclonaux (mAb)
1. dupilumab
2. Autres mAb anti-type 2

2. Nouvelles petites molécules
1. Inhibiteurs (JAKi)
2. Autres nouvelles petites molécules

3. Comparaison
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PETITES MOLECULES
(ex. JAKi)

ANTICORPS
MONOCLONAUX

Petite taille <500kDA 
autorise la pénétration 
épicutanée

à Formulation topique



35

SMALL MOLECULES VS BIOLOGICS: COMPARISON
Drug Small molecule Biologics  

= Monoclonal Antibody
Molecular weight (g/mol) ≈ 500 ≈ 150,000
Classification Chemical compound Therapeutic antibody
Production Chemical process Biomanufacturing
Site of action Intracellular Extracellular
Mechanism of action Modulation of pro-

inflammatory cytokines
Blockade of a specific 
signaling

Administration Tablet, capsule or injection Injection
Immunogenicity Possible (haptenic 

properties)
Possible (idiotypic 
recognition)

Price Usually Moderate High
Example Methotrexate, JAK inhibitors Dupilumab, mepolizumab

COMPARAISON 
SMALL MOLECULES VS BIOLOGICS
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• Découvertes en 1990, parmi >500 kinases chez l’homme
• Les JAKs transmettent les signaux induits par des cytokines ou des 

facteurs de croissance au noyau
• Via la phosphorylation et l’activation des facteurs de transcription 

STAT 

• 4 isoformes chez l’homme: JAK1, JAK2, JAK3, TYK2

Gadina et al. Rheumatology 2019

Les janus kinases (ou Just Another Kinases - JAK)

Domaine catalytiqueInteraction avec  portion 
cytosolique du récepteur 
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Les différents inhibiteurs de JAK (JAKi) en dermatologie

Nombreuses molécules classées en fonction de leur sélectivité

Topiques



Molécule Mode d’action Disponibilité
Baricitinib Inhibiteur de JAK 1/2  AMM et remboursement chez l’adulte si 

échec/CI/intolérance ciclosporine 

2 posologies : 2 et 4 mg/jour  
Upadacitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif ATU cohorte chez l’adulte en cas d’échec ou 

d’intolérance des autres systémiques disponibles  ou 
patient non incluable dans un essai clinique

2 posologies : 15 et 30 mg  
Abrocitinib  Inhibiteur de JAK1 sélectif En développement avancé (phase 3 publiée) 

ASN002 Inhibiteur de JAK 2/3 et SYK  En développement (phase 2 publiée)

Les principaux JAKi dans la DA 

Delgocitinib Inhibiteur de JAK 1/2/3  En développement (phase 2 publiée) 

Ruxolitinib Inhibiteur de JAK 1/2 En développement 



Efficacité du baricitinib

EASI75 à WK16 : 4 mg + TCS 48%
2 mg + TCS 43%
PBO + TCS 23% 

Effet rapide sur le prurit 



Tolérance du baricitinib

Pas de signal pour : 

- AE ophtalmologiques 
- AE  thrombo-emboliques
- MACE 
- Cancers  

Effets indésirables  : 

- Infections ORL
- Céphalées 
- Troubles digestifs
- Infections HSV 
- Folliculites 
- Augmentation des CPK 

(asymptomatique)  



Molécule Mode d’action Disponibilité
Baricitinib Inhibiteur de JAK 1/2  AMM et remboursement chez l’adulte si 

échec/CI/intolérance ciclosporine 

2 posologies : 2 et 4 mg/jour  
Upadacitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif ATU cohorte chez l’adulte en cas d’échec ou 

d’intolérance des autres systémiques disponibles  ou 
patient non incluable dans un essai clinique

2 posologies : 15 et 30 mg  
Abrocitinib  Inhibiteur de JAK1 sélectif En développement avancé (phase 3 publiée) 

ASN002 Inhibiteur de JAK 2/3 et SYK  En développement (phase 2 publiée)

Les principaux JAKi dans la DA 

Delgocitinib Inhibiteur de JAK 1/2/3  En développement (phase 2 publiée) 

Ruxolitinib Inhibiteur de JAK 1/2 En développement 



Efficacité de l’upadacitinib

UPADA 15mg UPADA 30 mg placebo
EASI75 à WK16 64.6% 77.1% 26.4%
EASI90 à WK16 42.8% 63.1% 13.2%
EASI100 à 
WK16

NA 22.6% 1.3%

p <0.0001

p <0.0001

p <0.0001

Effet rapide sur le prurit 



Tolérance de l’upadacitinib
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Personal clinical case
● 50 year-old male with AD 

since childhood

● Inclusion: erythrodermic
severe AD

● EASI: 42/72
● NRS: 10/10
● DLQI: 24/30
● BSA: 90%

CASE REPORT- UPADACITINIB

After only 1 week
under treatment

● « Doc, your drug, it's made in 
Hogwarts! Something 
magical. No more itch in 2 
days»

● EASI: 12/72
● NRS: 1/10
● DLQI: 3/30
● BSA: 40%

Week 1

Rapid and highly effective in controlling AD symptoms 



Molécule Mode d’action Disponibilité
Baricitinib Inhibiteur de JAK 1/2  AMM et remboursement chez l’adulte si 

échec/CI/intolérance ciclosporine 

2 posologies : 2 et 4 mg/jour  
Upadacitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif ATU cohorte chez l’adulte en cas d’échec ou 

d’intolérance des autres systémiques disponibles  ou 
patient non incluable dans un essai clinique

2 posologies : 15 et 30 mg  
Abrocitinib  Inhibiteur de JAK1 sélectif En développement avancé (phase 3 publiée) 

ASN002 Inhibiteur de JAK 2/3 et SYK  En développement (phase 2 publiée)

Les principaux JAKi dans la DA 

Delgocitinib Inhibiteur de JAK 1/2/3  En développement (phase 2 publiée) 

Ruxolitinib Inhibiteur de JAK 1/2 En développement 



Efficacité de l’abrocitinib

ABRO 100 mg ABRO 200 mg placebo
EASI50 à WK12 58% 76% 22%
EASI75 à WK12 40% 63% 12%
EASI90 à WK12 19% 39% 5%

p <0.0001 Effet rapide sur le prurit 



Tolérance de l’abrocitinib

Principaux effets indésirables :

q Troubles digestifs 
q Céphalées  



Molécule Mode d’action Disponibilité
Baricitinib Inhibiteur de JAK 1/2  AMM et remboursement chez l’adulte si 

échec/CI/intolérance ciclosporine 

2 posologies : 2 et 4 mg/jour  
Upadacitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif ATU cohorte chez l’adulte en cas d’échec ou 

d’intolérance des autres systémiques disponibles  ou 
patient non incluable dans un essai clinique

2 posologies : 15 et 30 mg  
Abrocitinib  Inhibiteur de JAK1 sélectif En développement avancé (phase 3 publiée) 

ASN002 Inhibiteur de JAK 2/3 et SYK  En développement (phase 2 publiée)
J Allergy Clin Immunol 2019 Oct;144(4):1011-1024.

Les principaux JAKi dans la DA 

Delgocitinib Inhibiteur de JAK 1/2/3  En développement (phase 2 publiée) 

Ruxolitinib Inhibiteur de JAK 1/2 En développement 



Molécule Mode d’action Disponibilité
Baricitinib Inhibiteur de JAK 1/2  AMM et remboursement chez l’adulte si 

échec/CI/intolérance ciclosporine 

2 posologies : 2 et 4 mg/jour  
Upadacitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif ATU cohorte chez l’adulte en cas d’échec ou 

d’intolérance des autres systémiques disponibles  ou 
patient non incluable dans un essai clinique

2 posologies : 15 et 30 mg  
Abrocitinib  Inhibiteur de JAK1 sélectif En développement avancé (phase 3 publiée) 

ASN002 Inhibiteur de JAK 2/3 et SYK  En développement (phase 2 publiée)
J Allergy Clin Immunol 2019;144:10-1024.

Les principaux JAKi dans la DA 

Delgocitinib Inhibiteur de JAK 1/2/3  En développement (phase 2 publiée chez l’enfant :  J Allergy
Clin Immunol 2019;144:1575-83 et phase 3 publiée chez l’adulte) 

Ruxolitinib Inhibiteur de JAK 1/2 En développement 



Efficacité et tolérance du delgocitinib

Patients inclus :

q > 16 ans
q EASI ≥ 10 
q IGA 3 ou 4 
q 10 ≤ BSA ≤ 30% 

Delgocitinib pommade 0,5% 
2 fois/j sur les zones lésées 
Phase 1 jusque WK4 : delgo ou PBO, pas de DC 
Phase 2 jusque WK24 : delgo ± DC   



DELGOCITINIB placebo
EASI50 à WK24 51.9% 11.5%
EASI75 à WK24 26.4% 5.8%

Effet rapide sur le prurit 

Effets indésirables  : 
- Eruption acnéiforme 
- Eczema herpeticum
- Pas d’irritation locale  

Efficacité et tolérance du delgocitinib



Inhibiteurs de JAK en pratique 

Bilan pré-thérapeutique 

q Hémogramme
q Bilan rénal 
q Bilan hépatique 
q Bilan lipidique 
q (CPK) 
q Sérologies hépatites B, C, VIH (± VZV) 
q Quantiferon
q Rx Thorax
q Vérification vaccinations et dépistages liés à l’âge
q Contraception chez la femme en âge de procréer    



Fiche d’information baricitinib GREAT

https://allergolyon.fr/wp-content/uploads/2021/06/Fiche-Information-Baricitinib.pdf

https://allergolyon.fr/wp-content/uploads/2021/06/Fiche-Information-Baricitinib.pdf


Inhibiteurs de JAK en pratique 

Suivi biologique 

q Hémogramme à l’appréciation du prescripteur et en fonction Hb, PNN et plaquettes  
(en pratique : M1 M3 puis tous les 3 mois si pas d’anomalie) 

q Bilan rénal idem 

q Bilan hépatique idem

q Bilan lipidique à 3 mois 
q (CPK) : pas utile, augmentations asymptomatiques  

Suivi des inhibiteurs de JAK en pratique 

Suivi clinique tous les 3 mois pendant la 1ère année puis/6 
mois 



Biothérapies et nouvelles petites molécules 
en dermato-allergologie

1. Biothérapies - Anticorps monoclonaux (mAb)
1. dupilumab
2. Autres mAb anti-type 2

2. Nouvelles petites molécules
1. Inhibiteurs (JAKi)
2. Autres nouvelles petites molécules

3. Comparaison: comment choisir?
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SMALL MOLECULES: NEW OR IN THE PIPELINE FOR AD 

# Family Target Compound Route

1 JAK inhibitors

JAK/SYK ASN002 Systemic

Pan-JAK Delgocitinib Topical

JAK1/2 Baricitinib Systemic

JAK1/2 Ruxolitinib Topical

JAK1 Upadacitinib*, Abrocitinib* Systemic

2 PDE4 inhibitors PDE4 Crisaborole, roflumilast, lotamilast Topical

3 H4R antagonists H4R Adriforant Systemic

4 AhR agonists AhR Tapinarof/benvitimod Topical

5 PG/LT inhibitors 5-LO, cPLA2 Q301, ZPL-521 Topical

6 NK1R antagonists NK1R Tradipitant, serlopitant Topical

7 TRPV1 inhibitors TRPV1 PAC14028, CT327 Topical

*US Food and Drug Administration breakthrough therapy designation. 



Biothérapies et nouvelles petites molécules 
en dermato-allergologie

1. Biothérapies - Anticorps monoclonaux (mAb)
1. dupilumab
2. Autres mAb anti-type 2

2. Nouvelles petites molécules
1. Inhibiteurs (JAKi)
2. Autres nouvelles petites molécules

3. Comparaison: comment choisir?
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Que disent les AMM (et la commission de transparence)?

Ciclosporine Dupilumab
(anti IL-4/IL-13)

Baricitinib
(anti JAK)

Upadacitinib
(anti JAK)

Tralokinumab
(anti IL-13)

Abrocitinib
(anti JAK)

Formes sévères de 
DA de l'adulte, en 
cas d'inefficacité, 
d'intolérance ou de 
contre-indicaYons 
des traitements 
classiques 
(photothérapie 
et/ou 
photochimiothérapi
e).

Ciclosporine non 
recommandée par 
l’AMM chez les 
pa=ents de moins 
de 16 ans 

• Enfant de 6 à 11 ans:
traitement de 2ème 
intenYon à réserver aux 
formes sévères de DA en 
échec d’un traitement par 
dermocorYcoïde. 

• Adolescent: 
traitement de 2ème  
intenYon à réserver aux 
formes modérées à
sévères de DA en échec des 
traitements topiques. 

• Adulte: 
traitement systémique de 
seconde intenYon à
réserver aux adultes 
abeints de derma=te 
atopique modérée à
sévère, en cas d’échec, 
d’intolérance ou de contre-
indicaYon à la ciclosporine. 

Dermatite atopique
modérée à sévère de 
l’adulte qui nécessite un 
traitement systémique 
uniquement en cas 
d’échec, d’intolérance ou 
de contre-indication à la 
ciclosporine.

Dermatite atopique
modérée à sévère de l’adulte
et de l’adolescent âgé de 12 
ans et plus qui nécessitent un 
traitement systémique, en 
cas d’échec, d’intolérance ou 
de contre-indication aux 
traitements 
commercialement 
disponibles (dose de 15 mg).

Si échec dose 15 mg pour la 
dose de 30 mg.

Non encore commercialisé, 
en attente commission 
transparence, actuellement 
en ATU de cohorte

Traitement de la DA modérée à 
sévère de l’adulte qui nécessite un 
traitement systémique, en cas de 
contre-indication, d’intolérance ou 
d’échec aux traitements disponibles.

Non encore commercialisé, en 
attente commission transparence

Treatment of moderate-to-
severe atopic dermatitis in 
adults who are candidates 
for systemic therapy.

AMM européenne 
uniquement (octobre 2021)



JAKi mAb
Forme orale Forme injectable 
Plusieurs dosages disponibles
Demi vie courte (maniabilité) 

Modulation possible de l’intervalle d’injections                         
(hors AMM)

Pas encore disponible chez l’enfant (baricitinib chez 
l’adulte, AMM upadacitinib > 12 ans mais pas encore 
disponible)

Dupilumab disponible chez l’enfant à partir de 6 ans et 
chez l’adolescent 

Bilan pré-thérapeutique nécessaire Bilan pré-thérapeutique minimal  

Suivi biologique nécessaire Suivi essentiellement clinique

Rapidité d’action notamment sur le prurit 
Efficacité > de l’upadacitinib vs dupilumab dans 1 essai 
Pas encore de données de vraie vie publiées 

Données d’efficacité et de tolérance disponibles à long 
terme dans les essais (> 3 ans) et en vraie vie (> 4 ans) 

Action sur plusieurs voies de signalisation de 
l’inflammation 

Action ciblée sur une cytokine ou un récepteur de 
cytokines 

Pas d’indication dans les comorbidités atopiques Indication dans les comorbidités atopiques

Comparaison pratique JAKi et Ac monoclonaux 



Choisir un traitement biologique ou par petite molécule de la DA, en fonction de son efficacité

Les méta-analyses en réseau



EASI 75, sans (a) et avec (b) corticothérapie locale

Pereyra-Rodriguez JJ, et al. Life 2021



Pereyra-Rodriguez JJ, et al. Life 2021

Comparaison efficacité et tolérance (tout ES confondu), sans (a) et avec (b) corticothérapie locale

Pereyra-Rodriguez JJ, et al. Life 2021



• Même classement en terme EASI 75 en monothérapie
• Pas de différence statistique entre upadacitinib 30 mg et abrocitinib 200 mg (EASI 75)
• Supériorité significative des 2 par rapport à dupilumab et au baricitinib 4 et 2 mg (EASI 75)

• Pas de différence en terme d’effets secondaires graves au sein des molécules

… Mais à pondérer suite à la réévaluation actuelle  des JAKi par l’EMA et l’ANSM

EASI 50 EASI 75 EASI 90

Upadacitinib 30 mg 84% 70% 52%

Abrocitinib 200 mg 75% 58% 39%

Upadacitinib 15 mg 70% 53% 34%

Dupilumab 300 mg 63% 45% 28%

Abrocitinib 100 mg 57% 39% 22%



n Essai phase IIIb randomisé contrôlé multicentrique en 2 
bras “face-face”

n 692 adultes DA modérée à sévère éligibles à un 
traitement systémique
- BSA ≥ 10 %, EASI ≥ 16, NRS moyen hebdomadaire ≥ 4

n Critères d’évaluation
- Primaire : EASI75 à 16 semaines
- Secondaires : EASI90, EASI100, % de modification du 

score de prurit NRS à S4 et S16, tolérance

Étude de supériorité comparant l’efficacité et la tolérance d’upadacitinib
au dupilumab

JDP 2021 - D’après Blauvelt et al. JAMA Dermatol 2021

Upadacitinib per os
Anti-JAK1 sélectif, 30 mg/j 

n = 348

Dupilumab s.c.
300 mg /2 sem. après dose 

de charge de 600 mg
n = 344

R (1:1)
DA modérées 

à sévères
Âge moyen 36,7 ans

126 centres, 
22 pays

Upadacitinib versus dupilumab
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Objectifs secondaires : EASI100

8 %
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p ≤ 0,001

-67 %

-49 %
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-32 %

-60 %
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p ≤ 0,001p ≤ 0,001
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Upadacitinib versus dupilumab



n Sous upadacitinib : plus d’infection sévère, herpes, 
anomalies biologiques

n Sous dupilumab : plus de conjonctivite et de réaction au 
point d’injection

Tolérance 

Upadacitinib versus dupilumab

JDP 2021 - D’après Blauvelt et al. JAMA Dermatol 2021

TEAE (effets indésirables émergents sous traitement) 

Dupilumab
300 mg
n = 344

Upadacitinib
30 mg

n = 348

Patients, 
N (%)

Patients, 
N (%)

Effets indésirables d’attention spécifique

Infections sévères 2 (0,6) 4 (1,1)

Infection opportunites, excluding tuberculose et zona 0 1 (0,3)

Zona 3 (0,9) 7 (2,0)
Tuberculose active 0 0
Cancer cutané non mélanocytaire 1 (0,3) 0
Cancer, non NMSC 0 0
Lymphome 0 0
Dysfonction hépatique 4 (1,2) 10 (2,9)
Perforation gastrointestinale 0 0
Anemie 1 (0,3) 7 (2,0)
Neutropenie 2 (0,6) 6 (1,7)
Lymphopenie 0 2 (0,6)
Augmentation des CPK 10 (2,9) 23 (6,6)
Dysfunction rénale 1 (0,3) 1 (0,3)
Effet secondaire cardiovasculaire majeur 0 0
Evènement thromboembolique veineux 0 0

TEAE (effets indésirables émergents sous traitement) 

Dupilumab
300 mg
n = 344

Upadacitinib
30 mg

n = 348

Patients, 
N (%)

Patients, 
N (%)

TEAEs rapportés dans ≥ 5 % de chaque groupe

Acne 9 (2,6) 55 (15,8)

Dermatite atopique 29 (8,4) 24 (6,9)

Infection respiratoire haute 13 (3,8) 22 (6,3)

Augmentation CPK 10 (2,9) 23 (6,6)

Nasopharyngite 22 (6,4) 20 (5,7)

Céphalée 21 (6,1) 14 (4,0)

Conjunctivite 29 (8,4) 5 (1,4)



n Supériorité d’upadacitinib 30 mg/j (dose la plus forte) comparé à dupilumab à S16

n Pas de nouveaux signaux de tolérance rapportés

n Quid de l’abrocitinib (autre anti-JAK1) 100 mg et 200 mg ?
- Contrôle du prurit à S2 : abrocitinib 200 mg > dupilumab

(mais pas à 100 mg)
- Autres critères : pas de différence abrocitinib versus dupilumab
- Nécessité d’études plus prolongées

Comparaison de l’efficacité et de la tolérance d’upadacitinib versus dupilumab

Upadacitinib versus dupilumab

JDP 2021 - D’après Blauvelt et al. JAMA Dermatol 2021
Bieber et al. N Engl J Med 2021

Upadacitinib versus dupilumab

Breaking News Mars 2022
Réévaluation du risque thrombo-embolique et cardio-

vasculaire des JAKi > Interdiction de promotion en 
France. La prescription reste possible



5. CONCLUSION
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