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LES THÉRAPIES AVANCÉES POUR LA DERMATITE ATOPIQUE 
MODÉRÉE À GRAVE : MARATHON OU SPRINT?
Introduction

La dermatite atopique (DA) est une maladie chronique, 
récurrente et rémittente, qui a un impact substantiel 
sur la vie des patients et des aidants1. Alors que la 
DA légère peut être traitée de manière adéquate 
avec des thérapies topiques, les patients atteints 
de DA modérée à grave peuvent nécessiter un 
traitement systémique2 qui a généralement consisté en 
l’utilisation hors indication d’immunosuppresseurs tels 
que le méthotrexate, la ciclosporine et l’azathioprine3. 

Plusieurs thérapies avancées ciblant des composants 
spécifiques de la voie physiopathologique de la 
DA sont désormais disponibles pour les patients 
atteints d’une forme modérée à grave de la maladie4. 
Les agents approuvés au Canada comprennent 
un inhibiteur du récepteur de l’interleukine-4 (IL-4) 
qui bloque la signalisation de l’IL-4 et de l’IL-13 (le 
dupilumab), un anticorps monoclonal sélectif anti-
IL-13 (le tralokinumab) et des inhibiteurs sélectifs de 
la Janus kinase (JAK) (l’abrocitinib et l’upadacitinib) 

(tableau 1)5-8. L’introduction de ces thérapies 
a considérablement amélioré la capacité des 
dermatologues à adapter les stratégies de traitement 
en fonction des profils cliniques individuels et des 
préférences des patients.

Bien qu’un temps court jusqu’à l’apparition d’une 
amélioration des symptômes soit important pour les 
patients atteints de DA et leurs médecins, la durabilité 
et la pérennité du traitement sont essentielles pour 
optimiser les résultats à long terme et accroître la 
satisfaction des patients à l’égard du traitement. Les 
essais cliniques portant sur le tralokinumab ont fourni 
des données uniques sur le traitement d’entretien à 
long terme qui présentent un intérêt pratique pour les 
cliniciens, notamment en ce qui concerne la réduction 
de la dose et la réapparition d’une réponse après une 
interruption du traitement9-12. L’objectif de cet article 
est d’examiner les données relatives à l’efficacité et 
à l’innocuité du traitement d’entretien à long terme 
par le tralokinumab chez les adultes atteints de DA 
modérée à grave.
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L’interleukine-13 dans la dermatite atopique
La DA est traditionnellement considérée comme 
une maladie essentiellement dépendante de 
l’IL-4, compte tenu du rôle de cette cytokine dans 
la synthèse des IgE et de la caractérisation de la 
maladie comme une affection cutanée inflammatoire 
allergique induite par la réponse immunitaire de 
type 213. Bien que l’IL-4 et l’IL-13 jouent toutes 
deux un rôle dans la pathogenèse de la DA, une 
récente étude transcriptomique à grande échelle 
a montré une surexpression de l’IL-13, mais pas de 
l’IL-4, dans des échantillons de biopsies cutanées de 
patients atteints de DA14. En outre, une méta-analyse 
d’études d’association pangénomiques a démontré 
que le gène de l’IL-13 était l’un des trois (avec ceux 
de la filaggrine et de l’OVOL1) les plus fortement 
associés au risque de développer la DA15. En outre, 
l’expression de l’IL-13 dans les lésions cutanées 
observées chez les patients atteints de DA a été 
fortement associée à la sévérité de la maladie13,16,17 
et l’IL-13 peut stimuler les neurones sensoriels de la 
démangeaison pour provoquer un prurit18,19. C’est 
pourquoi le ciblage spécifique de l’IL-13 est devenu 
une stratégie thérapeutique importante dans le cadre 
de la DA13.

Le tralokinumab dans la dermatite atopique

Essais cliniques pivots
L’efficacité clinique et l’innocuité du tralokinumab 
chez les adultes atteints de DA modérée à grave ont 
été évaluées dans les essais randomisés de phase III 
ECZTRA 1, ECZTRA 2 et ECZTRA 39-11. Les essais 
ECZTRA 1 et ECZTRA 2 ont été conçus de manière 
identique : les patients ont été répartis aléatoirement 
pour recevoir du tralokinumab ou un placebo toutes 
les 2 semaines (T2S) pendant 16 semaines, suivi 
d’une période d’entretien de 36 semaines au cours 
de laquelle les patients traités par le tralokinumab 
et ayant obtenu une réponse clinique prédéfinie à la 
semaine 16 ont été à nouveau répartis aléatoirement 
pour recevoir du tralokinumab T2S, du tralokinumab 
toutes les 4 semaines (T4S), ou un placebo9. Dans 
l’essai ECZTRA 3, les patients ont été répartis 
aléatoirement pour recevoir du tralokinumab T2S plus 
des corticostéroïdes topiques (CST) au besoin ou un 
placebo T2S plus des CST pendant 16 semaines, suivi 
d’une période d’entretien de 16 semaines au cours de 
laquelle les patients ayant répondu au tralokinumab à 
la semaine 16 ont été à nouveau répartis aléatoirement 
pour recevoir du tralokinumab T2S ou T4S10.

Dans les trois essais, le tralokinumab a été associé 
à des améliorations significatives par rapport au 
placebo sur les critères d’évaluation co-primaires que 

sont l’obtention d’un score d’évaluation globale de 
l’investigateur (Investigator’s Global Assessment, ou 
IGA) de 0 ou 1 (IGA 0/1) et une amélioration ≥ 75 % de 
l’indice de surface et de sévérité de l’eczéma (Eczema 
Area and Severity Index, ou EASI 75) à la semaine 169,10. 
En outre, une proportion significativement plus 
importante de patients dans le groupe tralokinumab 
que dans le groupe placebo a obtenu des améliorations 
cliniquement significatives par rapport aux valeurs 
initiales sur de nombreux résultats rapportés par les 
patients (RRP) dans un délai d’une à trois semaines 
après le début du traitement. Il s’agissait notamment 
de l’échelle numérique d’évaluation (Numerical Rating 
Scale, ou NRS) du pire prurit quotidien, de l’échelle NRS 
des troubles du sommeil liés à l’eczéma, de l’indice 
de qualité de vie en dermatologie (Dermatology Life 
Quality Index, ou DLQI) et des scores de la mesure 
de l’eczéma orientée par le patient (Patient-Oriented 
Eczema Measure, ou POEM)20. Le traitement par 
tralokinumab pendant 16 semaines a également été 
associé à une augmentation de la diversité microbienne 
et à une réduction de l’abondance de Staphylococcus 
aureus (qui contribue à la défaillance de la barrière 
épidermique) dans la peau lésée par la DA par 
rapport au placebo, comme cela a été évalué à l’aide 
d’échantillons de peau lésée prélevés sur des patients 
dans le cadre de l’essai ECZTRA 121. Dans l’essai 
ECZTRA 3, bien que les patients des deux groupes 
aient été autorisés à utiliser des CST en cas de besoin, 
l’utilisation concomitante de CST était significativement 
plus faible à la semaine 16 chez les patients traités par 
le tralokinumab que chez ceux recevant le placebo11. 

Les premiers résultats positifs rapportés à la semaine 16 
se sont maintenus jusqu’à la semaine 52 dans les essais 
ECZTRA 1 et 29 et jusqu’à la semaine 32 dans l’essai 
ECZTRA 310, avec des améliorations progressives de 
l’efficacité au fil du temps11. Notamment, une analyse a 
posteriori des données à 32 semaines issues de l’essai 
ECZTRA 3 a permis d’identifier un sous-groupe de 
patients ayant obtenu des taux de réponse élevés au 
niveau de l’indice de surface et de sévérité de l’eczéma 
(EASI 75 ou EASI 90) après seulement 4 semaines de 
traitement11.

Les taux d’événements indésirables (EI) et d’EI 
graves (EIG) observés au cours des essais ECZTRA 1, 
2 et 3 étaient similaires entre les périodes de 
traitement initial et de traitement d’entretien, et 
entre les groupes au sein de chaque période, 
avec peu d’arrêts de traitement dus à des EI9,10. La 
conjonctivite, qui était un EI d’intérêt particulier 
(EIIP), a été signalée plus fréquemment avec le 
tralokinumab qu’avec le placebo; cependant, la 
plupart des cas étaient de sévérité légère à modérée. 
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Ils se sont résolus à la fin de la période de traitement 
et ont très rarement conduit à l’arrêt du traitement.

Collectivement, les données des essais ECZTRA 
apportent des preuves solides de l’efficacité et de 
l’innocuité du traitement par tralokinumab pendant 
une période allant jusqu’à un an. Cependant, la 
DA étant une maladie chronique, il est essentiel de 
disposer de données à plus long terme pour étayer la 
prise de décision clinique. 

Essai ECZTEND
L’essai ECZTEND est un essai de prolongation ouvert 
en cours de cinq ans visant à évaluer l’innocuité et 
l’efficacité à long terme du tralokinumab chez les 
patients ayant participé à des essais parentaux sur 
ce produit12. Tous les participants à l’essai ECZTEND 
reçoivent 300 mg de tralokinumab T2S, associés à 
des CST optionnelles, quel que soit leur traitement 
antérieur dans le cadre des essais parentaux. Le critère 
d’évaluation principal est le nombre d’EI survenus 
au cours de la période de traitement, depuis le 
début de l’étude jusqu’à la semaine 268. Les critères 
d’évaluation secondaires sont les proportions de 
patients ayant obtenu un IGA 0/1 et un EASI 75. Une 
analyse intermédiaire a posteriori de l’essai ECZTEND 
a rapporté des données relatives à l’innocuité pour 
tous les participants adultes à la date limite de collecte 
des données du 30 avril 2020 (ensemble d’analyse de 
l’innocuité), de même qu’une analyse d’une cohorte 
établie sur deux ans de patients sous tralokinumab 
pendant 52 semaines dans les essais ECZTRA 1/2 
et pendant 56 semaines dans l’essai ECZTEND 
(figure 1)12,22. Les patients de la cohorte établie sur 
deux ans ont été subdivisés en trois groupes pour 
tenir compte des intervalles variables entre les essais 
parentaux et la prise de la première dose au cours 
de l’essai ECZTEND : ≤ 5 semaines (continuation 
du traitement), 6 à 15 semaines (interruption) et 
> 15 semaines (élimination)12.

L’utilisation à long terme du tralokinumab a été bien 
tolérée et le profil d’innocuité était conforme à celui 
des essais parentaux (tableau 2)12,22. Environ 95 % 
des EI étaient de sévérité légère à modérée, et aucun 
décès n’a été signalé dans l’analyse intermédiaire de 
l’innocuité12. Dans l’ensemble d’analyse de l’innocuité 
et dans la cohorte établie sur deux ans, une faible 
incidence de conjonctivite a été rapportée avec 
le tralokinumab (n = 45 [3,8 %] et n = 17 [4,9 %], 
respectivement)12,22. Les taux de conjonctivite 
rapportés avec le dupilumab étaient relativement 
plus élevés dans un essai de prolongation ouvert 
de 3 ans (n = 521/2 677 [19,5 %])23. La plupart des 
cas de conjonctivite avec le tralokinumab étaient 

légers à modérés et se sont résolus avec ou sans 
traitement ophtalmologique lorsque le tralokinumab 
a été interrompu12. Seuls deux patients ont rapporté 
une conjonctivite grave et un patient a arrêté le 
tralokinumab en raison d’un EI lié à une conjonctivite. 
Aucun érythème du visage ou du cou associé au 
médicament n’a été observé avec le tralokinumab, ce 
qui est remarquable compte tenu des signalements 
antérieurs de ces EI dans la pratique clinique avec 
le dupilumab24. Néanmoins, il sera nécessaire de 
disposer de données sur le tralokinumab en situation 
réelle pour déterminer si de tels événements 
surviennent dans la pratique clinique.

Dans la cohorte établie sur deux ans, les patients 
ont montré une amélioration progressive et durable 
des signes et symptômes de la DA, avec 69,6 %, 
50,4 % et 40,6 % des patients ayant obtenu un 
EASI 75, un EASI 90 et un IGA 0/1, respectivement 
(tableau 3)12. L’efficacité du tralokinumab a été 
similaire dans les groupes de traitement continu, de 
traitement interrompu et d’élimination du traitement. 
Dans les essais parentaux, le pourcentage médian 
d’amélioration de l’EASI après un an de traitement 
par le tralokinumab était de 88,0 %. Ce pourcentage 
est passé à 91,7-92,7 % à la fin de l’essai ECZTEND 
(figure 2). De manière notable, l’efficacité obtenue 
avec le tralokinumab semble se maintenir même après 
plus de 15 semaines d’interruption du traitement, 
puisque le groupe d’élimination du traitement a tout 
de même réussi à obtenir une amélioration de 68,6 % 
de l’EASI entre le début de l’essai parental et le 
début de l’essai ECZTEND. En outre, les participants 
des sous-groupes de traitement interrompu et 
d’élimination du traitement ont présenté à nouveau 
des améliorations similaires à celles obtenues à 
la fin des essais parentaux à la semaine 12 du 
traitement dans l’essai ECZTEND. En pratique, cela 
suggère que les patients qui ont une poussée sous 
tralokinumab T4S devraient retrouver leur réponse 
antérieure en réduisant l’intervalle de dosage à T2S, 
ou en reprenant le tralokinumab si le traitement a été 
interrompu pendant une longue période. 

Conclusion

Pour les patients qui vivent avec des maladies 
chroniques, récurrentes et rémittentes, comme la 
DA, la prise en charge clinique ressemble plus à un 
marathon qu’à un sprint. Bien qu’un soulagement 
rapide des signes et des symptômes soit important du 
point de vue du patient et du médecin, la durabilité 
et la pérennité de l’efficacité, ainsi que l’innocuité, 
sont essentielles. De manière importante, les données 
probantes des essais ECZTRA indiquent que les 
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patients qui obtiennent une peau nette ou presque 
nette avec une première administration T2S peuvent 
passer à une administration T4S à la discrétion du 
clinicien, la réponse clinique étant maintenue dans de 
nombreux cas9–11. Les données de l’essai ECZTEND 
confirment qu’il est possible de rétablir une réponse 
en reprenant le traitement par le tralokinumab chez 
les patients qui ont perdu une certaine efficacité, 
même après une période d’élimination de plus 
de 15 semaines12. Ces caractéristiques uniques du 
tralokinumab peuvent aider les patients et les cliniciens 
à prendre des décisions en matière de traitement.
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Figure 1 : Cohortes de patients inclus dans l’analyse intermédiaire de l’essai ECZTEND (date limite 
de collecte des données : avril 2020). D’après Blauvelt et al, 202212.

Figure 2 : Pourcentage médian d’amélioration de l’EASI depuis le début de l’essai parental jusqu’à 2 ans de traitement par le traloki-
numab (semaine 56 dans l’essai ECZTEND). D’après Blauvelt et al, 2022.12

Remarque : les intervalles variables entre la semaine 52 des essais parentaux et la première dose de l’essai ECZTEND sont indiqués en 
tant que groupes de traitement continu (intervalle ≤ 5 semaines), de traitement interrompu (intervalle de 6 à 15 semaines) ou d’éli-
mination du traitement (intervalle > 15 semaines). Les données des essais parentaux présentées ici n’incluent que les participants qui 
sont entrés dans l’essai ECZTEND. 
EASI, Indice de surface et de sévérité de l’eczéma.



Tableau 1 : Comparaison des thérapies avancées approuvées pour le traitement de la DA modérée à grave au Canada 
a Pour une liste complète des indications approuvées, consulter les monographies de produit de Santé Canada. 
b Des schémas posologiques ajustés ou alternatifs supplémentaires ou plus détaillés peuvent être décrits dans les monographies de produit, 
mais ne sont pas inclus dans le présent article. 
AP, arthrite psoriasique; DA, dermatite atopique; ECIM, événements cardiovasculaires indésirables majeurs; IL, interleukine; JAK, Janus kinase; 
PR, polyarthrite rhumatoïde; RSCaPN, rhinosinusite chronique avec polypes nasaux; S. O., sans objet; SpA, spondylarthrite ankylosante; T2S, 
deux fois par semaine; T4S, quatre fois par semaine.

Tralokinumab 
[ADTRALZA®]6

Dupilumab 
[DUPIXENT®]5

Abrocitinib 
[CIBINQO®]7

Upadacitinib 
[RINVOQ®]8

Mode d’action • Inhibiteur de l’IL-13 • Inhibiteur du récepteur 
de l’IL-4/IL-13

• Inhibiteur de JAK1 • Inhibiteur de JAK1

Indication(s) 
approuvée(s) 
au Canadaa

• DA : Adultes et 
adolescents âgés de 
≥ 12 ans 

• DA : Patients âgés de 
≥ 6 ans

• Également approuvé 
pour l’asthme et la 
RSCaPN

• DA : Patients âgés de 
≥ 12 ans 

• DA : Adultes et adolescents 
âgés de ≥ 12 ans 

• Également approuvé pour la PR, 
l’AP et le SpA

Posologieb • Dose initiale de 
600 mg suivie de 
300 mg T2S

• À la discrétion du 
prescripteur, une 
administration T4S 
peut être envisagée 
pour certains patients 
qui obtiennent 
une peau nette ou 
presque nette après 
16 semaines de 
traitement 

• Dose initiale de 
600 mg suivie de 
300 mg T2S

• 100 mg ou 200 mg par voie 
orale une fois par jour

• 15 mg ou 30 mg par voie orale 
une fois par jour

Utilisation 
dans des 
populations 
particulières

• À éviter de préférence 
pendant la grossesse

• Prise en compte 
des avantages de 
l’allaitement pour 
l’enfant par rapport 
aux avantages de 
la thérapie pour la 
femme pendant 
l’allaitement

• Ajustements 
posologiques en 
fonction de la 
masse corporelle 
recommandés pour les 
patients pédiatriques 
âgés de 6 à 17 ans

• Prise en compte 
des avantages de 
l’allaitement pour 
l’enfant par rapport 
aux besoins cliniques 
de la mère en matière 
de traitement et aux 
risques possibles pour 
l’enfant

• Ajustements posologiques 
recommandés pour :
 » Les personnes âgées
 » Les patients pédiatriques
 » Les patients atteints 

d’insuffisance rénale 
modérée à grave

 » Les patients sous inhibiteurs 
puissants du CYP2C19 et 
modérés du CYP2C9

• Non recommandé en cas 
d’utilisation concomitante 
d’inducteurs du 
CYP2C19/2C9

• Ne doit pas être utilisé 
pendant l’allaitement

• Ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse, sauf en 
cas de nécessité absolue

• Ajustements posologiques 
recommandés pour :
 » Les personnes âgées
 » Les patients pédiatriques
 » Patients atteints d’insuffisance 

rénale grave
 » Les patients sous inhibiteurs 

puissants du CYP3A4
• Non recommandé chez les 

patients souffrant d’insuffisance 
hépatique grave

• Ne doit pas être utilisé pendant 
l’allaitement

• Ne doit pas être utilisé pendant 
la grossesse

• Non recommandé en cas 
d’utilisation concomitante 
d’inducteurs puissants du 
CYP3A4

Exigences en 
matière de 
surveillance

• S. O. • S. O. • Hématologie
• Lipides
• Enzymes hépatiques
• Signes d’infection et de 

réactivation virale
• Enzymes musculo-

squelettiques chez les 
patients symptomatiques

• Examen périodique de 
la peau pour les patients 
présentant un risque accru de 
cancer de la peau

• Hématologie
• Lipides
• Enzymes hépatiques
• Enzymes musculo-

squelettiques chez les patients 
symptomatiques

• Signes d’infection et de 
réactivation virale

• Signes et/ou symptômes de 
cancer

Mises en garde 
encadrées

S. O. S. O. • Infections graves, dont la 
tuberculose

• Tumeurs malignes
• Thromboembolie veineuse
• ECIM 

• Infections graves, dont la 
tuberculose

• Tumeurs malignes
• Thromboembolie veineuse
• ECIM 
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Ensemble d’analyse de l’innocuité de 
l’essai ECZTENDa

Cohorte globale établie sur deux ans de 
l’essai ECZTENDb

Tralokinumab T2S + CST optionnelle 
(n = 1 174; APE = 1 235,7)

Tralokinumab (n = 345; APE = 420,8)

n (%) Taux (nE/100 
APE)

n (%) Taux (nE/100 APE)

Résumé

 Tous EI confondus

 Sévérité

 Légère

 Modérée

 Grave

 EIG

 EI ayant conduit à 
l’abandon de l’étude 

844 (71,9)

695 (59,2)

435 (37,1)

62 (5,3)

55 (4,7)

19 (1,6)

237,8

158,2

72,1

7,5

4,8

1,5

280 (81,2)

223 (64,6)

152 (44,1)

24 (7,0)

17 (4,9)

7 (2,0)

246,0

158,0

78,4

9,5

4,0

1,7

EI les plus 
fréquemment 
rapportés (≥ 5 % des 
participants)

 IVRS viralec

 Dermatite atopique

 IVRS 

 Conjonctivite 

 Maux de tête

 
 
 

250 (21,3)

158 (13,5)

83 (7,1)

45 (3,8)

49 (4,2)

 
 
 

29,3

20,6

9,1

4,5

5,7

 
 
 

95 (27,5)

50 (14,5)

34 (9,9)

17 (4,9)

17 (4,9)

 
 
 

32,3

16,6

11,6

5,5

5,7

Tableau 2 : Résumé des effets indésirables du tralokinumab dans la population destinée à l’analyse de l’innocuité et dans la cohorte 
globale établie sur deux ans de l’essai ECZTEND. D’après Blauvelt et al, 202212 et Blauvelt et al, 202122 

a Du début de l’essai au 30 avril 2020. 
b Patients issus des essais ECZTRA 1/2 et inclus dans l’essai ECZTEND depuis 60 semaines ou plus avant la date limite de collecte des 
données (30 avril 2020) — ensemble d’analyse de l’innocuité. 
c Décrite le plus souvent comme un rhume. 
APE, années-patients d’exposition; EI, effet indésirable; IVRS, infection des voies respiratoires supérieures; nE, nombre d’événements; 
T2S, toutes les deux semaines.

Tableau 3 : Résumé des résultats relatifs à l’indice EASI 75 à long terme avec le tralokinumab dans les essais parentaux ECZTRA 
(ECZTRA 1/2 et ECZTRA 3) et l’analyse intermédiaire de l’essai ECZTEND. D’après Abduelmula et al, 202325 et Blauvelt et al, 202212. 

a Proportion de patients ayant maintenu une réponse EASI 75 à la semaine 52 et ayant obtenu une réponse EASI 75 à la semaine 16 
avec le tralokinumab en monothérapie. 
b Proportion de patients ayant maintenu une réponse EASI 75 à la semaine 32 et ayant obtenu une réponse EASI 75 à la semaine 16 
avec le tralokinumab ou le placebo en association avec des corticostéroïdes topiques.  
c Proportion de patients présentant une réponse EASI 75 à 2 ans (cohorte globale établie sur deux ans, limitée aux sujets ayant reçu un 
traitement par le tralokinumab pendant 52 semaines dans les essais parentaux ECZTRA 1/2, suivi d’un traitement par le tralokinumab 
pendant 56 semaines dans l’essai ECZTEND).

Toutes les données ont été rapportées selon le principe de la correction de la non-réponse par imputation. 
NR, non rapporté; S. O., sans objet.

Étude Tralokinumab à 
300 mg T2S

Tralokinumab à 
300 mg T4S Placebo Valeur P

ECZTRA 1a 60,0 % 49,0 % 33,0 % 0,056

ECZTRA 2a 56,0 % 51,0 % 21,0 % < 0,001

ECZTRA 3b 92,5 % 90,8 % NR NR

ECZTENDc 69,6 % S. O. S. O. NR
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