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RESUME

Introduction : Uabrocitinib est un inhibiteur spécifique
de protéines kinase (Janus kinase 1: JAK 1) indiqué
dans le traitement de la dermatite atopique modérée a
sévére chez ’adulte. Cet article a pour but de passeren
revue la place de 'abrocitinib dans la prise en charge
de la dermatite atopique chez I’adulte tant sur le plan
clinique que thérapeutique et économique.

Matériel et méthodes : Une revue de littérature a été
réalisée sur la base de données PubMed en utilisant
les mots clés « abrocitinib » et « atopic dermatitis »

Résultats : Les études d’essais cliniques ont évalué
Uefficacité de I'abrocitinib en monothérapie ou en
association avec des traitements topiques versus
placebo ou versus dupilumab chez des adultes
atteints de dermatite atopique modérée a sévére.
Elles ont démontré qu’il était plus efficace que le
placebo et plus efficace de maniére cliniquement
significative que le dupilumab. Les effets secondaires
les plus fréquents de I'abrocitinib sont les troubles
digestifs (nausées), céphalées et rhinopharyngites.
Les effets secondaires a considérer sont le risque
accru de malignité, d’événements cardiovasculaires
et thromboemboliques et d’infections graves.

Conclusion : 'abrocitinib est un traitement intéressant
pour les adultes atteints de dermatite atopique sévere
non controlée par le dupilumab et est actuellement
remboursé en Belgique pour ces derniers. Néanmoins,
d’autres études sont nécessaires pour comparer l’ef-
ficacité et la sureté de I'abrocitinib par rapport aux
autres inhibiteurs JAK et aux autres traitements systé-
miques indiqués dans la dermatite atopique.
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ABSTRACT

Introduction: Abrocitinib is a specificJanus kinase
(JAK2) inhibitor indicated in the treatment of moderate
to severe atopic dermatitis. The aim of this article is to
review not only the therapeutic aspects of abrocitinib
in the management of atopic dermatitis in adults but
also its practical clinical and economic aspects.

Materials and methods: in order to achieve these objec-
tives, we reviewed articles from Pubmed database using
the keywords “abrocitinib” and “atopic dermatitis™.

Results: Clinical trials compared abrocitinib’s effi-
cacy as monotherapy or in combination with topical
treatments versus placebo orversus dupilumab in the
treatment of moderate to severe atopic dermatitis in
adults. They showed that it was more effective than
placebo and more clinically effective than dupilumab.
The most common side effects of abrocitinib are
digestive disorders (nausea), headache and naso-
pharyngitis. Adverse effects to consider are the risk
of developing cardiovascular events, thromboembolic
diseases, malignancies, and severe infections.

Conclusion: Abrocitinib is a promising treatment for
severe atopic dermatitisin adults whose disease is not
controlled by dupilumab and is currently reimbursed
in Belgium. However, further studies are necessary in
order to compare abrocitinib’s efficacy and safety to
other JAK inhibitors and to other systemic treatments
of atopic dermatitis.
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INTRODUCTION

La dermatite atopique (DA) est une maladie inflam-
matoire cutanée chronique de la peau se traduisant
cliniquement par du prurit, une xérose cutanée, de
’érythéme. Elle est associée a des comorbidités non
atopiques telles que troubles de sommeil, anxiété et
dépression, qui peuvent étre sévéres et engendrer des
colits importants pour le systéme de santé publique,
d’ol limportance d’une prise en charge correcte
et efficace. Elle touche principalement les enfants
mais les adultes peuvent aussi étre atteints. En effet,
environ 2-5% des adultes souffrent de DA'. Cepen-
dant, il n’y a pas de données spécifiques récemment
publiées pour la Belgique.

Différents traitements immunosuppresseurs systé-
miques peuvent étre recommandés dans la prise
en charge de la DA lorsque les traitements topiques
sont insuffisants®3 dont les anticorps monoclonaux
tels que le dupilumab (Dupixent®) (inhibiteur des
interleukines 4 et 13) et le trakolizumab (Adtralza®)
(inhibiteur de linterleukine 13). Récemment, les inhibi-
teurs de Janus-kinase (JAK) se sont montrés révolution-
naires dans le traitement de la DA modérée a sévére
de par ’'avantage de leur prise orale mais surtout de
par leur efficacité. Le baricitinib (Olumniant®) (inhi-
biteur de JAK 1 et 2) et depuis mai 2023, 'abrocitinib
(Cibinquo®) (inhibiteur sélectif JAK 1) sont remboursés
en Belgique pour le traitement de la DA sévére de
’adulte non contrdlée par les traitements immunosup-
presseurs associés aux thérapies topiques ou chez les
patients intolérants aux immunosuppresseurs.

L’abrocitinib est inhibiteur de JAK1 qui inhibe la voie
de signalisation des interleukines 4 et 13 et d’autres
cytokines impliquées dans la pathogenése de la DA.
Il est administré oralement de maniére journaliére
uniquement pour la dermatite atopique, contraire-
ment au baricitinib.

Quel est le mode d’action de l'abrocitinib? Son effica-
cité dans la DA? Ses effets secondaires? Son moyen
d’administration? Et quelles sont les précautions a
prendre avant d’instaurer un traitement par abrocitinib ?

MATERIEL ET METHODES

Une revue de littérature a été réalisée sur la base de
données PubMed en utilisant les mots clés « abroci-
tinib » et « atopic dermatitis ».

RESULTATS

Plusieurs études cliniques ont comparé I’abrocitinib
en monothérapie ou en association avec des traite-
ments topiques versus placebo ou versus dupilumab
chez des enfants de plus de 12 ans et des adultes
atteints de DA modérée a sévére :

Dans I’étude randomisée de phase lll conduite par
Simpson et al., 387 patients atteints de DA modérée a
séveére 4gés d’au moins 12 ans ont recu oralement 100
mg ou 200 mg d’abrocitinib par jour soit un placebo
durant une période de 12 semaines“. Au bout des 12
semaines, plus de patients ont atteint un score IGA

de o ou 1 et un EASI-75 dans les groupes abrocitinib
100 mg et abrocinitib 200 mg que le groupe placebo.

Dans I’étude randomisée en double aveugle de phase
Illconduite parBieberetal., 838 adultes atteints de DA
ne répondant pas aux traitements topiques ont recu
100 mg ou 200 mg d’abrocitinib oral par jour soit des
injections sous-cutanées de 300 mg de dupilumab
toutes les deux semaines aprés une dose de charge
de 600 mg, soit un placebo durant 16 semainess. Un
IGA de 0 ou 1 a été observé chez 48,4 % des patients
du groupe abrocitinib 200 mg, 36,6% du groupe
abrocitinib 100 mg, 36,6 % du groupe dupilumab et
14 % du groupe placebo (p<0,001 pour les deux doses
d’abrocitinib vs placebo). Un EASI-75 a 12 semaines
a été observé chez 70,3%, 58,7%, 58,1% et 14,0%
des patients respectivement (p<o,001 pour les deux
doses d’abrocitinib vs placebo). La dose de 200 mg a
permis une diminution du prurit plus importante que
le dupilumab a la deuxiéme semaine.

Dans I’étude randomisée en double aveugle de phase IlI
conduite par Reich et al., 727 patients ont recu 200 mg
d’abrocitinib oral par jour ou 300 mg de dupilumab
chaque deux semaines pendant 26 semaines®. Plus de
patients ont atteint un meilleur résultat de Peak Pruritus
Numerical Rating Scale a 2 semaines et un EASI-90 a
4 semaines dans le groupe abrocitinib que le groupe
dupilumab.

DISCUSSION

Mécanisme d’action de l’abrocitinib

Labrocitinib est un inhibiteur sélectif JAK1. Plusieurs
cytokines inflammatoires médiées par la voie de
signalisation JAK1 sont impliquées dans la pathogé-
nése de la DA tels que IL-4, les récepteurs de cytokine
detypell et les voies de signalisation IFN-a et IFN-37:8.

Pharmacocinétique de l’abrocitinib

Labrocitinib est administré par voie orale de maniére
journaliére. Il est rapidement absorbé au niveau
gastrique. Son absorption n’est pas influencée par
l’alimentation mais par la dose recue (une plus haute
dose pourrait retarder son absorption). Il atteint sa
concentration plasmatique maximale dans [I’heure
suivant son administration. Sa demi-vie est de 5 h et
une concentration sérique stable peut étre obtenue au
boutde 48 hdetraitement. ’abrocitinib est métabolisé
au niveau du foie par le cytochrome P450 (CYP2C19/
CYP2Cg) majoritairement en pyrrolidinone pyrimidine
(inactif), 2-hydroxypropyle (actif) et 3-hydroxypropyle
(actif). Seulement 1 a 4,4 % des doses sont retrouvés
non métabolisées dans les urines?.

Efficacité de ’abrocitinib

Dans les études randomisées en double aveugle,
[’abrocitinib 100 mg ou 200 mg par jour, avec ou sans
traitement topique associé, s’est montré plus effi-
cace que le placebo dans la réduction des signes et
des symptdmes de la DA modérée a sévére. Comparé
au dupilumab, il a permis une diminution plus rapide
du prurit. Néanmoins, il n’y pas de différence signifi-
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cative d’efficacité entre 'abrocitinib et le dupilumab
au plus long cours#®8,

Effets secondaires et tolérance

Les effets secondaires les plus fréquents sont
nausées, céphalées, rhinopharyngites, acné, exacer-
bation de la DA et infections herpétiques. Ils sont
plus fréquents chez les patients ayant recu une dose
de 200 mg d’abrocitinib. Néanmoins, vu ['apparte-
nance de l’abrocitinib aux inhibiteurs JAK, d’autres
effets secondaires sont a considérer tels que risque
d’infections opportunistes, malignités, événements
cardio-vasculaires sévére (troubles lipidiques, éléva-
tion créatine kinase) et thrombo-emboliques et de
troubles hématologiques (thrombocytopénie).

Précautions particuliéres

Compte tenu des effets secondaires de [’abrocitinib,
plusieurs précautions sont a prendre avant de l'ins-
taurer. Un dépistage de tuberculose latente doit étre
réalisé partest cutané a la tuberculine ou test IGRA et
radiographie de thorax. Toutes infections chroniques
telles les hépatites virales B et C doivent étre recher-
chées. Le statut immunitaire doit étre approprié a
’age du patient et les vaccins vivants doivent étre
évités directement avant ou aprés et durant le traite-
ment. Une prise de sang avec la numération formule
sanguine et un bilan lipidique doivent étre réalisés
avant linstauration du traitement, 4 semaines aprés

CONCLUSION

instauration du traitement et puis en fonction du
suivi du patient.

Les contre-indications de I’abrocitinib sont celles des
inhibiteurs JAK: cytopénie sévére, accident vascu-
laire ischémique, infarctus myocardique, infections
séveéres ou opportunistes, hypersensibilité a la subs-
tance active ou a l'excipient, grossesse, allaitement
et insuffisance hépatique sévére. Il est déconseillé
chez les patients a haut risque cardio-vasculaire, haut
risque thrombo-embolique, insuffisants rénaux et
hépatiques sévéres. Il est recommandé d’ajuster les
doses a la fonction rénale et en cas de co-médication
par des inhibiteurs/inducteurs de CYP2C19/CYP2Cg?.

Mode d’administration et remboursement

L’abrocitinib se présente sous forme de comprimés de
50 mg, 100 mg ou 200 mg. Il s’administre par voie orale
de maniére journaliére. La dose initiale recommandée
est de 100 mg ou 200 mg une fois par jour, en fonction
des caractéristiques individuelles du patient.

Labrocitinib est remboursé en Belgique (formulaire
b) pour les adultes (218 ans) atteints de dermatite
atopique sévére (NRS = 3 et SCORAD = 50et/ou EASI
> 21.1) non controlée malgré I’évitement des facteurs
déclencheurs et un traitement adéquat par dupi-
lumab ou tralokinumab ou d’un autre anticorps mono-
clonal anti IL-13 et/ou -4 ou en cas d’intolérance a ces
derniers; et en [’'absence de tuberculose évolutive.

Labrocitinib est un traitement intéressant pour les adultes atteints de DA modérée a séveére. Il est actuelle-
ment remboursé en Belgique pour les adultes souffrant de DA sévére non contrélée. Néanmoins, d’autres
études sont nécessaires pour comparer l'efficacité et la sureté de [’abrocitinib par rapport aux autres inhi-
biteurs JAK et aux autres traitements systémiques indiqués dans la DA.

Conflits d’intérét : néant.
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