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Biothérapie ou JAKi en 1e intention dans la DA ?  



Controverses: « les règles du jeu » 

PREAMBULE 
▪ Les orateurs doivent défendre le POUR ou le CONTRE d’une proposition énoncée par le comité 

d’organisation GrPso et GREAT de cette journée 

▪ Chaque orateur apporte des arguments allant dans le sens du POUR ou du CONTRE 

▪ Il y a par définition un parti pris pour chaque intervention, ce qui ne reflète pas forcément l’opinion de 
l’orateur (« jeu de rôle ») 

▪ La session controverse ne doit donc pas déchaîner « les passions », la sagesse se trouvant dans la 
synthèse retenant le « meilleur » du POUR et du CONTRE 



les inhibiteurs de JAK
un traitement à réserver aux patients intolérants 

ou résistants aux biothérapies dans la DA
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Liens d’intérêt

• Consultant pour Abbvie, Almirall, Amgen, BMS, Bohringer, Celgene, Dermira, 
GSK, Iqvia, Janssen Cilag, Leo Pharma, Pierre Fabre, Meda, Merck-Serono, 
Novartis, Pfizer, Sanofi, UCB

• Investigateur pour Abbvie, Almirall, Amgen, Bohringer, Celgene, Galderma, 
Janssen Cilag, Leo Pharma, Lilly, Novartis, Pfizer, Sanofi, UCB



Agenda

• Les anti-JAK : bénéfice-risque

• La prescription des anti-JAK

• Que nous disent les agences réglementaires

• En pratique



L’innovation dans la DA: un marché dynamique dominé 
par les agents biologiques

Drug market forecast. Grand view research:https://www.grandviewresearch.com/industry-analysis/atopic-dermatitis-drugs-market



Inhibiteurs de JAK disponibles
pour le traitement de la DA

7

*Biochemical enzyme assay at 1 mM ATP or at Km specific to kinase; †Ba/F3 cellular assay.
ATP, adenosine triphosphate; IC50, half maximal inhibitory concentration.
1. Fridman JS, et al. J Immunol. 2010;184:5298-307; 2. Schmieder GJ, et al. Br J Dermatol. 2018;179:54-62; 
3. Parmentier JM, et al. BMC Rheumatol. 2018;2:23.

Higher  in vitro selectivity for JAK1 and JAK2 
vs TYK2 and JAK31

Dose 2 à 4 mg/ j

Higher in vitro selectivity for JAK1 
vs JAK2, TYK2 and JAK32

Dose 15 à 30 mg/j

JAK1 >

28x

JAK2

IC50 (nM)*

JAK1 5.9

JAK2 5.7

JAK3 560

TYK2 53

JAK3JAK1 JAK2 >= >

100x10x

TYK2

Baricitinib Abrocitinib Upadacitinib

Higher in vitro selectivity for JAK1 
vs JAK2, JAK3 and TYK23

Dose 100 à 200 mg/j

JAK3JAK1 JAK2
TYK2>> >

42x 133x 194x

JAK3> >

345x43x

TYK2

IC50 (nM)*

JAK1 29

JAK2 803

JAK3 >10,000

TYK2 1250

IC50 (nM)†

JAK1 14

JAK2 593 ± 118.7

JAK3 1860 ± 207.2

TYK2 2715 ± 548.7

Les données de « sélectivité » in vitro ne sont qu’un des nombreux déterminants 
de l’efficacité et de la sécurité clinique des produits



Inhibiteurs de JAK versus dupilumab
le match !



Efficacité comparative à court terme
Inhibiteurs de JAK versus dupilumab
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Blauvelt A et al. JAMA Dermatol 2021; doi:10.1001/jamadermatol.2021.3023

Bieber T et al N Engl J Med 2021; DOI: 10.1056/NEJMoa2019380

Reich K et al Lancet 2022; DOI: 10.1016/S0140-6736(22)01199-0 

Upadacitinib 30 mg Abrocitinib Abrocitinib 200 mg

NNT=10 NNT=11

NNT: number needed to treat

Il faut traiter 10 à 11 patients avec une dose élevée d’upadacitinib ou d’abrocitinib
Pour avoir un patient de plus avec EASI 75 à 4 mois versus le dupilumab

https://doi-org.proxy.insermbiblio.inist.fr/10.1016/s0140-6736(22)01199-0
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Bieber T et al N Engl J Med 2021; DOI: 10.1056/NEJMoa2019380

Reich K et al Lancet 2022; DOI: 10.1016/S0140-6736(22)01199-0 

Upadacitinib 30 mg
Abrocitinib

Abrocitinib 200 mg

NNT=5 NNT=8

NNT: number needed to treat

NNT=10

Efficacité comparative à court terme
Inhibiteurs de JAK versus dupilumab

https://doi-org.proxy.insermbiblio.inist.fr/10.1016/s0140-6736(22)01199-0


Bieber T et al N Engl J Med 2021; DOI: 10.1056/NEJMoa2019380

Reich K et al Lancet 2022; DOI: 10.1016/S0140-6736(22)01199-0 

Efficacité comparative sur le prurit
Inhibiteurs de JAK versus dupilumab

https://doi-org.proxy.insermbiblio.inist.fr/10.1016/s0140-6736(22)01199-0


A l’arrêt du traitement perte du bénéfice en 4 semaines

A l’arrêt du traitement maintien du bénéfice
 sur 36 semaines pour la majorité des patients



Comparaison de la tolérance à court-terme
Inhibiteurs de JAK versus dupilumab

Adverse events of 
interest

Dupilumab
(%)

Abrocitinib
(%)

Upadacitinib
(%)

Conjonctivite 8,4/11 3 1,4

Acné 2,6 13 15,8

Zona 0,9 2,5 2

Infections graves 0,6 NA 1,1

Infections opportunistes 0 NA 0,3

Infections respiratoires 
hautes

3,8 NA 6,3

Bieber T et al N Engl J Med 2021; DOI: 10.1056/NEJMoa2019380

Reich K et al Lancet 2022; DOI: 10.1016/S0140-6736(22)01199-0 

https://doi-org.proxy.insermbiblio.inist.fr/10.1016/s0140-6736(22)01199-0


Sécurité à long-
terme des 
inhibiteurs de 
JAK dans la DA



« Oral surveillance »
Study



Etude « oral surveillance »

• Phase IV post-approval study, Amérique du Nord, demande de la FDA

• Critère de jugement principal: sécurité, non infériorité du tofacitinib versus anti-TNF 

• Patients >50 ans  avec polyarthrite rhumatoide et au moins un facteur de risque 
cardiovasculaire. 

• Tirés au sort pour recevoir

• Tofacitinib 5 mg, 
• Tofacitinib 10 mg,
• Anti-TNF (adalimumab ou etanercept)

• 4362 patients avec un suivi médian de 4 ans

Ytterberg SR et al. N Engl J Med 2022;386:316-26



Oral surveillance données de sécurité

Evénement Tofacitinib 5 mg
(HR (95%CI)

Tofacitinib 10 mg
(HR (95%CI)

Anti-TNF

Cancer 
(hors carcinomes cutanés)

1.47 (1.00-2.18) 1.48 (1.00-2.19) referent

Embolie pulmonaire 2.93 (0.79-10.83) 8.26 (2.49-27.43) referent

Phlébite 1.66 (0.76-3.63) 3.52 (1.74-7.12) referent

Infections opportunistes 1.82 (1.07-3.9) 2.17 (1.29-3.66) referent

Zona 3.28 (2.44-4.41) 3.39 (2.52-4.55) referent

Risque de décès 1.49 (0.81-2.74) 2.37 (1.34-4.18) referent

Ytterberg SR et al. N Engl J Med 2022;386:316-26





La dialectique mise en place pour 
minimiser « oral surveillance »

Argument Contre-argument Pertinence clinique

Ces données concernent le 
tofacitinib et ne sont pas 

extrapolables aux autre JAK-I

Des données similaires existent 
avec le baricitinib, le temps dira 

pour les autres….

Faible

Les patients de oral surveillance 
étaient âgés avec beaucoup de 
comorbidités très différent des 

patients DA ou pelade

Il existe un contingent de patients 
DA ou pelade âgés avec 

comorbidités
Il s’agit d’un traitement au long 
cours, les patients vont vieillir

Moyenne en 2023
mais dans 10 ans ?

Notre JAK-I est « sélectif » Les données cliniques montrent un 
profil immunosuppresseur similaire 
avec upadacitinib versus tofacitinib 

et baricitinib

Aucune démontrée

Notre JAK était bien toléré dans les 
études DA

Patients très sélectionnés, peu « a 
risque » suivi court

Faible: pas de puissance suffisante 
pour détecter un signal



RINVOQ

Indication USA

Indication Europe



CIBINQO
Indication USA

Indication Europe



Age du patient (> 65 ans ?)

Antécédent de cancer

Antécédents infectieux: herpès, zona, HPV

Antécédent de phlébite, embolie

Comorbidités cardiovasculaires

Tabac

Traitement hormonal

Bilan biologique avant traitement et à (1) 3 mois

Avant de prescrire un anti-JAK.. Penser à





En résumé

• Les inhibiteurs de JAK bien que très efficaces peuvent être associés à 
des effets indésirables rares et graves

• Comme indiqué par la FDA il est raisonnable de les prescrire en 
deuxième intention dans la DA (après les biologiques)

• Une information loyale et complète du patient sur les effets 
indésirable doit être documentée dans le dossier médical



Merci pour votre attention
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