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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

Pourquoi c’est important pour les allergologues? 21 Octobre 2021

mAb anti IL-4/IL-13
mAb anti IgE

Molécule anti JAK



Objectifs : -nib et -mab dans la DA

1. Savoir définir ce qu’est une biothérapie et une petite molécule

2. Pouvoir poser l’indication de ces traitements dans la DA 

3. Connaître les –nib et les –mab disponibles dans la DA et leurs principes de 

prescription
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Biothérapie (-mab) versus petites molécules (-nib)

Taille et complexité 
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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

Price Usually Moderate High

Example Methotrexate, JAK inhibitors
• Baricitinib
• Upadacitinib
• Abrocitinib 

Dupilumab
Tralokinumab
Lebrikizumab *
Nemolizumab *

Comparaison

SMALL MOLECULE MONOCLONAL ANTIBODY

* Approuvé par l’EMA, pas encore par l’HAS en Avril 2024



Biothérapie (-mab) versus petites molécules (-nib)

Taille et complexité 

6

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

Price Usually Moderate High

Example Methotrexate, JAK inhibitors
• Baricitinib
• Upadacitinib
• Abrocitinib 

Dupilumab
Tralokinumab
Lebrikizumab *
Nemolizumab *

Comparaison

SMALL MOLECULE MONOCLONAL ANTIBODY

* Approuvé par l’EMA, pas encore par l’HAS en Avril 2024



BIOTHERAPIES DANS LA DA

DUPILUMAB ET TRALOKINUMAB
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Qu’est-ce qu’une biothérapie?

Définition

• Substance (ici protéine) d’origine biologique utilisée à des fins thérapeutiques 

• Issue d’organismes vivants (humains, animaux, plantes, microorganismes)

Issue des biotechnologies (culture cellulaire, ADN recombinant)

• Protéine recombinante (cytokine, enzyme, facteur de croissance)

• Anticorps monoclonal (mAb)

• Protéine de fusion

• Biosimilaire

• mAb+cytotoxique/conjugué

• etc
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Rationnel des traitements biologiques dans la DA
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Physiopathologie de la DA

Ciblage thérapeutique 

des cytokines (interleukines, IL)

de l’inflammation Type 2

Anti IL-4/IL13: dupilumab

Anti IL-13:tralokinumab, 

lebrikizumab

Anti IL-31: némolizumab



Recommandations européennes 2022 dans la DA de l’adulte
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- IGA >2

- Prurit >4/10

- Altération qualité de vie

- Localisations 

handicapantes (mains, 

paupières)

- Impact psycho-

social important

DA sévère :

- Récurrente ou résistante malgré 

traitement local bien conduit

- SCORAD >25

- EASI > 7

Wollenberg A et al. EUROGUIDERM GUIDELINE ON ATOPIC ECZEMA, Version 2.1, December 2022, 

https://guidelines.edf.one//guidelines/atopic-ezcema

DA sévère :

- Récurrente ou résistante malgré 

traitement local bin conduit

- SCORAD >25

- EASI > 7

https://guidelines.edf.one/guidelines/atopic-ezcema
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- IGA >2

- Prurit >4/10

- Altération qualité de vie

- Localisations 

handicapantes (mains, 

paupières)

- Impact psycho-

social important

DA sévère :

- Récurrente ou résistante malgré 

traitement local bien conduit

- SCORAD >25

- EASI > 7

Wollenberg A et al. EUROGUIDERM GUIDELINE ON ATOPIC ECZEMA, Version 2.1, December 2022, 

https://guidelines.edf.one//guidelines/atopic-ezcema

DA sévère :

- Récurrente ou résistante malgré 

traitement local bin conduit

- SCORAD >25

- EASI > 7

Eligibilité aux traitements 

systémiques:

- SCORAD >50 (définition par score) 

- Echec du traitement local 

bien conduit (définition fonctionnelle)

- Incapacité à vivre une vie 

normale malgré traitement 

local bien conduit (définition sociale)

https://guidelines.edf.one/guidelines/atopic-ezcema
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Dupilumab et tralokinumab : anticorps monoclonaux humains 

Dupilumab 

anti-IL4Rα

Tralokinumab

anti-IL13 soluble

 Anti IL-4 et IL-13  Anti IL-13
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Dupilumab et tralokinumab : anticorps monoclonaux humains 

Dupilumab 

anti-IL4Rα

Tralokinumab

anti-IL13 soluble

 Anti IL-4 et IL-13  Anti IL-13

Modélisation des interactions 



Biothérapies dans la DA: Où en est-on en 2024?
traitement de la dermatite atopique modérée à sévère de l’adulte en échec intolérance ou contre-indication à la ciclosporine et pour l’adolescent âgé de 12 ans 

et plus, et de l’enfant de 6 à 11 ans, qui nécessitent un traitement systémique

Historique du dupilumab (DUPIXENT)

 2013: premières publications USA

 2014: déclaré découverte capitale (FDA)

 2017: AMM européenne et avis de transparence France (2018)

 2019: délivrance en pharmacie de ville

 2020-2021: extension à l’adolescent>12 ans et à l’enfant >6 ans (2021)

 26 Octobre 2022 : accès précoce pour les 6 mois – 5 ans.

Posologie similaire

Tralokinumab (ADTRALZA)

 2021: AMM européenne

 2022: délivrance en 

pharmacie de ville pour les 

adultes

 2024: extension AMM à 

l’ado>12 ans et arrivée stylo 

1 sous-cutanée de 300mg

1 sous-cutanée de 300mg



Biothérapies : bilan pré-thérapeutique

( )

Rien d’obligatoire



Biothérapies : bilan pré-thérapeutique

( )

( )

Rien d’obligatoire

Très utile

Pour aider: 

application smartphone SCORAD

Nécessaire



Faire démonstration des injections (stylo, seringue, 
proposer pompe SC)

Expliquer l’efficacité et la tolérance attendues

Remettre aux parents
• Carnet de suivi

• Notice d’information

• Fiche d’information GREAT

Sur ordonnance d’exception

Encore soumis à primo-prescription hospitalière en 2024

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

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

Biothérapies : modalités de prescription et suivi

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


Efficacité et tolérance (phases III avec TCS)
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39%

12%

39%

26%

W32

49%

Dupilumab Tralokinumab

Blauvelt et al. Lancet 2017 CHRONOS

Silverberg et al. Am J Clin Dermatol. 2022 ECZTRA 3

W16 W16W52 W32

Rapide et stable dès 16 semaines Attendre > 24 semaines pour effet optimal

Design d’études non similaires
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Efficacité et tolérance (phases III avec TCS)

Blauvelt et al. Lancet 2017 CHRONOS

Silverberg et al. Am J Clin Dermatol. 2022 ECZTRA 3

Dupilumab (vs placébo) Tralokinumab (vs placébo)

Infections respiratoires hautes 10% (10%) 15,8% (12,2%)

Réactions au point d’injection 15% (8%) 3,5% (0,3%)

Conjonctivites 14% (8%) 5,4% (1,9%)

Conjonctivites en vraie vie* 18,7% ?

Design d’études non similaires

* Costedoat et al. JAAD 2022

Etude DUPI-OEIL du GREAT

Tralokinumab: tendance moindre aux conjonctivites, à confirmer

Etude TRALO-OEIL du GREAT en cours



16 Weeks Evaluation

Baseline Associations

Study Design

AD patients 

starting

dupilumab

therapy

n=18

1

DUPI-Œil Cohort

Wee

ks

Ophtalmological and dermatological

evaluation

0 1

6

n=181 Dupilumab induced

blepharoconjunctiviti

s

Absence of 

dupilumab induced

blepharoconjunctiviti

s

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

Etude GREAT DUPI-ŒIL



14,9 %

18,7 %

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

Etude GREAT DUPI-ŒIL

En faveur d’une 

amélioration/ stabilité des 

conjonctivites allergiques 

sous dupilumab



Biothérapies dans la DA – en pratique 

Dans mon expérience, dupilumab et tralokinumab

• Molécules « faciles »

• Obligatoirement injectables (peut être un problème, surtout chez enfant)

• Bon profil d’efficacité et de tolérance

Dupilumab : 8 ans d’expérience

Deux ans pour le tralokinumab

… actuellement souvent prescrit en cas d’intolérance oculaire au dupilumab 

(étude GREAT TRALO-ŒIL en cours)
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Comment choisir?



INHIBITEURS DES JAK (JAKI) DANS LA DA

BARICITINIB, UPADACITINIB, ABROCITINIB
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Recommandations européennes 2022 dans la DA de l’adulte
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- IGA >2

- Prurit >4/10

- Altération qualité de vie

- Localisations 

handicapantes (mains, 

paupières)

- Impact psycho-

social important

DA sévère :

- Récurrente ou résistante malgré 

traitement local bien conduit

- SCORAD >25

- EASI > 7

Wollenberg A et al. EUROGUIDERM GUIDELINE ON ATOPIC ECZEMA, Version 2.1, December 2022, 

https://guidelines.edf.one//guidelines/atopic-ezcema

DA sévère :

- Récurrente ou résistante malgré 

traitement local bin conduit

- SCORAD >25

- EASI > 7

Arrivée des JAKi dans la DA

Mais qu’est-ce que les JAK?

https://guidelines.edf.one/guidelines/atopic-ezcema
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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

Les janus kinases (ou Just Another Kinases - JAK)

Domaine catalytiqueInteraction avec  portion 

cytosolique du récepteur 

Gadina et al. Rheumatology 2019
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• Protéines cytoplasmiques et ubiquitaires

• Sauf JAK3, restreint au cellules hématopoietiques

• N’agissent jamais seules: fonctionnent par paire

• Homodimères ou hétérodimère

• Les paires varient en fonction des cytokines impliquées 

• L’activité JAK peut être inhibée par occupation du site catalytique de 
fixation de l’ATP

• Légères differences de structure entre les différentes isoformes
JAK

• Qui sont à la base du développement des différents JAKi

Les JAK

JAK2

JAK3 TYK2

JAK1

Yamaoka et al. Genome Biology 2004; Gadina et al. Rheumatology 2019

Virtanen et al. BioDrugs 2019; Shuai K et al. Nat Rev Immunol 2003; O’Shea JJ et al. Annu Rev Med 2015; Alves de Medeiros AK, et al. 

PLoS One. 2016; 
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Les différents inhibiteurs de JAK (JAKi) en dermatologie

Topiques

Facteurs impliqués dans 

hématopoïèse reposent sur 

la signalisation JAK2 d’où 

développement de JAK1 

sélectifs

Nombreuses molécules classées en fonction de leur sélectivité



Evènements thrombo-emboliques sous JAKi : rôle de leur sélectivité  

Bloquer un JAK peut inhiber simultanément 

la transmission de signaux pro-et anti-thrombotiques. 
Kotyla et al. Int. J. Mol. Sci. 2021
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Comparaison efficacité abrocitinib versus dupilumab



Comparaison efficacité upadacitinib versus dupilumab
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Efficacité et tolérance des JAKi entre eux
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IGA 0/1

TEAEs

TEAEs, treatment-emergent adverse events Wan et al. Dermatologic Therapy. 2022;

Upa > Abro > Bari

Abro > Upa > Bari



Tolérance des JAKi : exemple de l’upadacitinib
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Les JAKi en pratique 

Bilan pré-thérapeutique 

 Hémogramme

 Bilan rénal 

 Bilan hépatique 

 Bilan lipidique 

 (CPK) 

 Sérologies hépatites B, C, VIH (± VZV) 

 Quantiferon

 Rx Thorax

 Vérification vaccinations et dépistages liés à 

l’âge

 Contraception chez la femme en âge de 

procréer    

Posologie (voie orale)

 Baricitinib (OLUMIANT)

2 ou 4 mg/j

 Abrocitinib (CIBINQO)

100 ou 200 mg/j

 Upadacitinib (RINVOQ)

15 ou 30mg/j



Expliquer l’efficacité et la tolérance attendues

Remettre aux parents

• Carte 

• Fiche d’information GREAT

Sur ordonnance d’exception

Soumis à prescription hospitalière

Suivi clinique M3, M6, M12 puis tous les 6 mois en 

alternance avec dermatologue et/ou allergologue 

hospitalier

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

JAKi : modalités de prescription et suivi

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


Suivi biologique 

 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) 

 Bilan rénal idem 

 Bilan hépatique idem

 Bilan lipidique à 3 mois 

 (CPK) : pas utile, augmentations asymptomatiques  

Les JAKi en pratique 



IMPORTANT : restrictions de prescription (PRAC, depuis octobre 2022)

https://ansm.sante.fr/actualites/retour-dinformation-sur-le-prac-de-novembre-2022-24-27-octobre

= Des recommandations restrictives de prescription pour tous les JAKi, 

quelque soit l’indication 



JAKi dans la DA – en pratique 

Dans mon expérience, baricitinib, upadacitinib, abrocitinib

• Molécules orales, manipulation flexible (topiques à venir)

• Excellent profil d’efficacité et mais effets secondaires nombreux

• Vigilance sur la sélection des patients selon leurs facteurs de risque 

individuels CV, de TVP/EP et de cancer

Encore des incertitudes : importance du suivi en « vraie vie » (étude 

JAKiGREAT en cours)

… actuellement les JAKi sont souvent prescrits après une biothérapie
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CONCLUSION
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-nib et –mab dans la DA : les points importants

1. Médicaments ciblant l’inflammation type 2 de la DA par voie sous 
cutanée, orale et bientôt topique. 

2. Bon (voire excellent) profil d’efficacité et de tolérance pour les 
biothérapies, vigilance pour les JAKi

3. Beaucoup d’autres molécules sont en développement

4. Quid de la durée du traitement ? Tant qu’il y en a besoin… « Quand on 
commence, on ne sait pas quand on arrête »



-nib et –mab dans la DA : Ne pas oublier

Avant d’arriver aux –nib et aux –mab de primo prescription hospitalière:

1. Education thérapeutique du patient (sur simple ordonnance)

2. Lutter contre la corticophobie (démonstration de l’unité phalangette)

3. Utiliser le méthotrexate SC 0,3mg/kg/sem (hors AMM) qui fait partie de la 
trousse à outils du dermatologue libéral… et des recommandations! 

• Peu cher, prépare aux biothérapies SC

• Etude pivot phase III européenne METHOXA : démarrage 2024 pour une AMM
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Biothérapies en développement dans la DA
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