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Arguments POUR une utilisation des JAKI                
en 1e intention dans la DA  



Pourquoi pas ? C’est l’AMM  

Molécule AMM Remboursement Disponibilité 

Dupilumab - DA modérée à sévère de 
l’adulte et adolescent à 
partir de 12 ans qui 
nécessite un traitement 
systémique

- DA sévère de l’enfant à 
partir de 6 mois qui 
nécessite un traitement 
systémique

Après échec, intolérance ou 
en cas de contre-indication à 
la ciclosporine chez l’adulte 

En officine depuis 2019 pour 
l’adulte, depuis 2020 pour 
l’adolescent, depuis 2021 
pour l’enfant à partir de 6 ans

Accès précoce pour l’enfant à 
partir de 6 mois depuis 2022  

Tralokinumab DA modérée à sévère de 
l’adulte et adolescent à partir 
de 12 ans qui nécessite un 
traitement systémique  

Après échec, intolérance ou 
en cas de contre-indication à 
la ciclosporine chez l’adulte 

En officine depuis 2022 pour 
l’adulte, extension pour 
l’adolescent obtenue en août 
2023 

Baricitinib DA modérée à sévère de 
l’adulte qui nécessite un 
traitement systémique 

Après échec, intolérance ou 
en cas de contre-indication à 
la ciclosporine chez l’adulte 

En officine depuis 2021 pour 
l’adulte 

Upadacitinib DA modérée à sévère de 
l’adulte et adolescent à partir 
de 12 ans qui nécessite un 
traitement systémique  

Après échec, intolérance ou 
en cas de contre-indication à 
la ciclosporine chez l’adulte 

Accès précoce à partir de 
2021 puis en officine depuis 
2022 chez l’adulte et l’ado 

Abrocitinib DA modérée à sévère de 
l’adulte qui nécessite un 
traitement systémique 

Après échec, intolérance ou 
en cas de contre-indication à 
la ciclosporine chez l’adulte 

En officine depuis 2022 pour 
l’adulte 



C’est d’ailleurs dans les recommandations 

Wollenberg A et al. JEADV 2022;36:1409-31.  
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Les JAKi sont efficaces et rapidement, notamment sur le prurit     

Effet rapide sur le prurit EASI75 à S16: 4 mg + DC 48%
  2 mg + DC 43%
  PBO + DC 23% 

Baricitinib: BREEZE-AD 7 (Phase 3)

Reich K et al. JAMA Dermatol 2020;156:1333-43. 



Scores Upadacitinib Dupilumab 

EASI75 à S16 71% 61.1%

EASI90 à S16 60.6% 38.7%

EASI100 à S16 27.9% 7.6%

Upadacitinib: Etude HEADS UP (Phase 3) 

Blauvelt A et al. JAMA Dermatol 2021;157:1047-55. 

Upadacitinib: Etude OLE avec switch DUPI > UPADA 

Blauvelt A et al. EADV 2021

Les JAKi se sont comparés au dupilumab 

Effet rapide sur le prurit 



Abrocitinib: Etude JADE COMPARE (Phase 3) 

Bieber T et al. NEJM 2021;384:1101-12. 

Les JAKi se sont comparés au dupilumab 



Les JAKi sont bien tolérés dans la DA 
Baricitinib: Analyse poolée de 8 études (adultes)  

Wollenberg A et al. Dermatitis 2023;34:308-14.

n BARI=2531
Jusqu’à 105 sem 

▪ EI légers à modérés
▪ Souvent transitoires 
▪ Rarement responsables d’arrêt (n=5 arrêts définitifs) 



Les JAKi sont bien tolérés dans la DA 
Abrocitinib: Analyse poolée de 6 études (adultes et adolescents)  

n ABRO =2856 
Dont n=606 ≥48 WK 

Simpson EL et al. Am J Clin Dermatol 2021;22:693-707.

▪ EI légers à modérés
▪ Souvent transitoires 
▪ Rarement responsables d’arrêt 
▪ Cancers et MACE < 0,5/100 PY
▪ 5 cas de TVE dans groupe 200 

mg/j (IR 0,30/100PY) 



Les JAKi sont bien tolérés dans la DA 
Upadacitinib: Analyse poolée de 4 études (adultes et adolescents)    

Guttman-Yassky E et al. JACI 2023;151:172-81.

▪ EI légers à modérés
▪ Souvent transitoires 
▪ Rarement responsables d’arrêt 
▪  MACE et TVE ≤0,1/100PY

n UPADA =2485 
Durée moy= 12 mois 



Conclusions du PRAC pour les JAKi  
Mesures pour minimiser le risque d’EI graves avec les JAKi: troubles cardiovasculaires, thromboses, cancers et infections 
graves.

❑ Éviter les JAKi chez les patients suivants sauf si aucune alternative thérapeutique appropriée n'est disponible :

- Personnes âgées de 65 ans ou plus

- Sujets avec risque accru de problèmes cardiovasculaires majeurs (tels qu’un infarctus du myocarde ou un accident 
vasculaire cérébral), fumeurs ou ex-fumeurs sur une longue période ou avec un risque accru de cancer.

❑ Utilisation avec prudence chez les patients présentant des facteurs de risque de maladie thrombo-embolique veineuse 
(thrombophlébite veineuse et embolie pulmonaire) 

❑ Réduction des doses chez les patients pouvant être à risque de maladie thrombo-embolique veineuse, de cancer ou 
d’événement cardiovasculaire majeur. 

Ces recommandations s’appliquent à tous les JAKi et dans toutes les maladies inflammatoires chroniques           
(polyarthrite rhumatoïde, rhumatisme psoriasique, arthrite juvénile idiopathique, spondylarthropathie axiale, 
rectocolite hémorragique, dermatite atopique, pelade). 

PRAC highlight : https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-24-27-october-2022
Résumé des recommandations du PRAC : https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-measures-minimise-risk-serious-side-effects-janus-kinase-inhibitors-chronic
Actualisation chez les patients à haut risque: https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-9-12-january-2023

https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-24-27-october-2022
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-measures-minimise-risk-serious-side-effects-janus-kinase-inhibitors-chronic
https://antiphishing.vadesecure.com/v4?f=c2xMdVN4Smh2R2tOZDdIRLOz-iUicCJVJY-gTE01IbgxRRmc_YLsL5LwmTfALb3N&i=d1l4NXNNaWE4SWZqU0dLWeiyW59-TOA2QVsj_9OQ7Ew&k=fjzS&r=MXJUa0FrUVJqc1UwYWxNZ85nVNONPMobHQ2KSG0ZgSweY9YletFkIzlnSheQhA5d&s=0f0881886d9e08d5e0f07d471a8d04d68cf38433c4cef8c1b52cacf44dbb88a0&u=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fnews%2Fmeeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-9-12-january-2023


« black box »
JAKi 

EI thrombo-emboliques
EI cardio-vasculaires majeurs (MACE) 
EI néoplasiques (cancers poumon) 

PRAC
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee 

Etude ORAL SURVEILLANCE : tofacitinib dans la PR
Ytterberg SR et al. N Engl J Med 2022

Etude B203 : baricitinib dans la PR
Salinas C et al. Rheumatol Ther 2022

Pourquoi cette étude du PRAC ? 



Les résultats d’ORAL Surveillance ne sont pas 
transposables à la DA 

Wollenberg A et al. JEADV 2023;00:1-6. 



Même les données dans la PR sont rassurantes 

Burmester GR et al. RMD Open 2023;9:e002735

Upadacitinib 
>15 000 PA

2,75 à 5,45 ans 
PR n=3209

RPSo n=907
SPA n=182
AD n=2693

Comparateurs: 
MTX, ADA  



Les recommandations du PRAC ne sont pas insurmontables 

▪ On a l’habitude de dépister nos patients 

▪ On a l’habitude de faire un bilan pré thérapeutique 

▪ On a l’habitude de faire un suivi biologique 

▪ Aide à la prescription: fiche « évaluation pratique du risque de MACE et de VTE »



Déjà du recul avec les JAKi dans la DA 

Baricitinib  (BREEZE-AD 3) 
Phase 3, Long-term extension
Maintien de la réponse à 104 semaines  

Thyssen JP et al. JDD 2023;34:1:2190430. 



Déjà du recul avec les JAKi dans la DA 

Upadacitinib (AD Up)
Phase 3 
Maintien de la réponse à 52 semaines 

IGA 0-1

Diminution 
prurit

Silverberg JI et al. JACI 2022;149:977-87. 



Déjà du recul avec les JAKi dans la DA 

Abrocitinib (JADE EXTEND)
Phase 3, Long-term extension
48 semaines 
Maintien de réponse sur la QdV 

Reich K et al. JEADV 2023;00:1-9. 



Déjà du recul avec les JAKi dans la DA 

Données de vraie vie: efficacité et profil de tolérance favorable   

 

1Vanlerberghe J et al. J Am Acad Dermatol 2023; 88:900-904.2Chiricozzi A et al. Am J Clin Dermatol 2023 Jun 15 doi: 10.1007/s40257-023-00798-0.                                             
3De Greef A et al. Adv Ther 2023;40:2509-14.4Boesjes CM et al. Acta Derm Venereol 2023;103:adv00872.5Hagino T et al. J Dermatol 2023;50:869-79. 

▪ Cohorte française FIRST (baricitinib 4 mg n=34, upadacitinib 15 n=54 et 30 mg n=12)1

▪ Cohorte italienne (upadacitinib 15 ou 30 mg, n=146, 48 semaines)2

▪ Cohorte belge (upadacitinib 15 et 30 mg, 29 patients, 22 adultes et 7 ados)3 

▪ Cohorte néerlandaise BioDay (upadacitinib, n=47, 16 semaines)4 

▪ Cohorte japonaise (baricitinib 4 mg, n=36, ≥15 ans)5 

▪ Etude de phase IV en cours pour abrocitinib (ADAIR)  



Des schémas adaptables 

▪ Prise orale  

▪Modulation de la dose 

▪ Traitements séquentiels 

▪ Retraitement 



Des schémas adaptables 

Reich K et al. BJD 2023; 188:208-17. 

Baricitinib   
Répondeurs à S52 
dans BREEZE-AD3 
- Maintien de la 
réponse après 
réduction de dose 
- Bonne réponse au 
retraitement par BARI 
4 mg 

Prurit 

Retraitement

IGA 0-1-2

IGA 0-1-2



Des schémas adaptables 

Guttman-Yassky E et al et al. JEADV 2023; 00:1-11. 

Upadacitinib  
Etude de phase 2b 
- Rapide perte de 
réponse si arrêt de 
l’UPADA 
- Bonne réponse au 
retraitement par 
UPADA 30 mg en cas 
de perte de réponse 
(<EASI50) 

EASI75

EASI75

Prurit 



Des schémas adaptables 

Blauvelt A et al. JAAD 2022;86:104-12. 

Abrocitinib 
Patients répondeurs 
dans JADE REGIMEN            
à S12
  - Maintien de la 
réponse après 
réduction de dose 
- Bonne réponse au 
retraitement par 
ABRO 200 mg en cas 
de poussée 

Période de 
maintien 

ABRO 200 mg ABRO 100mg PBO 

% poussées 18.9% 42.6% 80.9%

EASI75



Un autre mode d’action: couvrir d’autres endotypes ?   

Czarnowicki T et al.  J Allergy Clin Immunol 2019;143:1-11.Chovatiya Ret al.  J Allergy Clin Immunol  2021;148:927-40.



Tête et cou

▪ Efficacité montrée dans les analyses post-hoc des essais avec baricitinib1 et abrocitinib2 

 1Wollenberg A et al. EJD 2022;32:522-9. Andrew A et al. 2Dermatol Ther 2022;12:771-85.3   

▪ Pistes actuellement en cours d’exploration:

- Utilisation en cas d’atteinte tête et cou induite ou aggravée par le dupilumab1

- Utilisation en 1e intention en cas d’atteinte tête et cou sévère/isolée ?    

1Kozera E et al. JAAD 2023;88:255-7. 

Un autre mode d’action: couvrir certains phénotypes ?   

Etude DUPISWITCH (en cours) 



Intérêt certaines localisations de la DA 

Mains 

▪ Efficacité démontrée du delgocitinib (pommade) dans l’ECM 

Worm M et al. BJD 2022;187:42-51. 

▪ Efficacité montrée dans les analyses post-hoc des essais dans la DA avec upadacitinib 

Simpson EL et al. JEADV 2023;37:1863-70. 



D’autres indications en dermatologie inflammatoire 

▪ Vitiligo (ruxolitinib crème) 

▪ Pelade (AMM baricitinib cp) 

▪ Autres ? Lichen, lupus chronique … 



Synthèse: POUR  

▪ Alternative dans la DA nécessitant un traitement systémique au même niveau 
que les biomédicaments 

▪ Autre mode d’action, autre voie d’administration 

▪ Profil efficacité/tolérance favorable dans la population DA 

▪ Les recommandations du PRAC sont faciles à prendre en compte ; l’expérience à 
long terme des rhumatologues peut nous rassurer si besoin. 

▪ De plus en plus de données à long terme et en vraie vie dans la DA 

▪  Sans doute une opportunité pour certaines populations, certaines localisations 



Merci de votre attention 



Controverses: « les règles du jeu » 

SYNTHESE



Le prix (est-ce un argument dont il faut tenir compte?)  

• Baricitinib 2 ou 4 mg, 28 cp= 593.60 euros 

• Upadacitinib 15 mg 28 cp=626.48 euros  30 mg 28 cp= 1218.61 euros

• Abrocitinib 100 ou 200 mg 28 cp= 1194.26 euros  

• Dupilumab 2 seringues ou 2 stylos 300 mg= 1282.74 euros

• Tralokinumab 4 seringues de 150 mg = 929.72 euros   
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