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La dermatite atopique (également appelée eczéma) est
fréguemment associée a d'autres troubles atopiques tels la
rhinite allergique, I'asthme et I'allergie alimentaire. Elle se
manifeste généralement au cours de la petite enfance et de
I'enfance, et évolue de maniére cyclique; s'atténuant souvent
a l'adolescence, mais persistant parfois a I'age adulte (ou
apparaissant a cet age), voire a un age avancé'?,

TRAITEMENT NON PHARMACOLOGIQUE

L'hydratation de la peau (un bain quotidien) immédiatement
suivie de l'application d'un émollient est fortement
recommandée. Les émollients réduisent les signes et
symptoémes de dermatite atopique, le nombre de poussées
ainsi que le besoin d'appliquer des anti-inflammatoires
topiques®. Les résultats de quelques petites études ont laissé
croire que les émollients préviendraient la dermatite atopique
chez les nourrissons de familles a risque élevé, mais une étude
avec répartition aléatoire et contrélée menée auprées de 1394
nouveau-nés qui présentaient des antécédents familiaux de
dermatite atopique, d'asthme ou de rhinite allergique a révélé
que I'emploi quotidien d'émollients pendant la premiére année
n'était pas plus efficace que les soins cutanés standards pour
prévenir la dermatite atopique*.

TRAITEMENTS TOPIQUES

CORTICOSTEROIDES - Les corticostéroides topiques sont
recommandés en premiére intention dans le traitement
de la dermatite atopique lorsque les traitements non
pharmacologiques ontéchoué. Des présentations de puissance
faible, moyenne et forte sont commercialisées (voir le Tableau
1). Un corticostéroide topique de puissance moyenne ou forte
est parfois nécessaire pour maitriser l'inflammation cutanée.
Les corticostéroides puissants comme I'onguent ou la créme
de dipropionate de bétaméthasone a 0,05 % ne doivent étre
appliqués que sur le tronc et les membres et ne doivent jamais
étre utilisés sur le visage ou dans les plis cutanés comme les

Résumé : Médicaments contre la dermatite atopique

» Un bain quotidien, suivi de I'application d'un émollient, est
recommandé chez tous les patients atteints de dermatite
atopique.

> Les corticostéroides topiques sont généralement utilisés pour
traiter I'inflammation liée a la dermatite atopique. Une fois la
rémission atteinte, le corticostéroide topique le moins puissant,
mais néanmoins efficace doit étre utilisé en traitement
d'entretien.

» Les inhibiteurs de la calcineurine a application topique ne
causent pas I'atrophie cutanée et sont utilisés sur le visage ou
dans les plis cutanés. Ils sont également utilisés en traitement
d'entretien pour limiter le recours aux corticostéroides topiques.

» L'onguent de crisaborole est un médicament relativement
nouveau qui s'est montré légérement efficace dans le cadre de
deux études cliniques de 28 jours aupres de patients atteints de
dermatite atopique Iégére a modérée et qui est en général bien
toléré.

» La photothérapie UV est utilisée lorsque les traitements
topiques ont échoué. On recommande généralement d'utiliser
la photothérapie UVB a spectre étroit.

» L'antagoniste des interleukines (IL)-4 et IL-13 dupilumab a
injection sous-cutanée est efficace chez les patients atteints
de dermatite atopique modérée a sévere réfractaire aux
traitements topiques.

» La cyclosporine (utilisée hors indication) s'est montrée efficace
contre les atteintes modérées ou séveres. L'efficacité de la
cyclosporine est peut-étre comparable a celle du dupilumab,
mais elle cause davantage d'effets indésirables.

> Les antihistaminiques par voie orale se sont avérés étre
inefficaces dans le traitement de la dermatite atopique.

aisselles ou I'aine. Les corticostéroides de faible puissance
comme la créme d'hydrocortisone peuvent étre appliqués
en toute sécurité sur le visage et dans les plis cutanés. Pour
le traitement des lésions évolutives, les corticostéroides
topiques sont appliqués deux fois par jour. Pour le traitement
d'entretien, le corticostéroide topique le moins puissant, mais
néanmoins efficace doit étre appliqué une ou deux fois par
semaine.

Effets indésirables — L'emploi prolongé de corticostéroides
topiques entraine I'atrophie cutanée, le purpura, les
télangiectasies et les vergetures permanentes. Appliqués
sur les paupiéres pendant de longues périodes, ils causent
potentiellement le glaucome et les cataractes. Le risque de
suppression surrénalienne est faible; ce risque augmente
avec la puissance des corticostéroides utilisés, le pourcentage
de la surface corporelle couverte et la durée du traitement®.
Le risque d'effets indésirables est le plus élevé lorsque des
corticostéroides puissants sont appliqués sous un pansement
occlusif chez les nouveau-nés et les jeunes enfants dont
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Tableau 1. Quelques corticostéroides topiques contre la dermatite atopique

Cout Colt au
Médicament Véhicule aux E.-U. Canada*
Puissance tres élevée
Dipropionate de bétaméthasone a 0,05 % augmenté — générique  onguent 118,40 $/50 g 25,90$/50¢
Diprolene (Merck) 202,50/50 g 27,40/50 g
Propionate de clobétasol a 0,05 % — générique onguent, creme, gel® 34,70/30 g 11,40/50 g
lotion, sol. 121,90/59 mL 11,94/60 mL
mousse 155,70/50 g N.H.C
Temovate (Sandoz) onguent, creme 267,50/30 g N.H.C
Clobex (Galderma) atomiseur 442,50/59 mL 161,40/50 mL
shampoing - 116,40/120 mL
Olux, Olux-E (Mylan) mousse 536,30/50 g N.H.C
Dermovate (Taro) onguent, creme, lotion - 34,40/50 g
Fluocinonide a 0,1 % — générique creme 128,00/30 g N.H.C
Vanos (Bausch) 952,30/30 g N.H.C
Propionate d'halobétasol a 0,05 % — générique onguent, creme 153,10/50 g N.H.C
Ultravate (Bausch Health; Ranbaxy aux E.-U.) lotion, onguent, creme 916,00/50 g 54,40/50 g
Puissance élevée
Amcinonide a 0,1 % onguent 324,00/60 g N.H.C
Dipropionate de bétaméthasone a 0,05 % augmenté créeme 17,40/30¢g 25,90/50 g
Dipropionate de bétaméthasone a 0,05 % onguent 98,40/45 g 10,80/50 g
Désoximétasone a 0,25 % — générique onguent, creme 55,10/60 g N.H.C
Topicort (Bausch Health; Taro aux E.-U.) onguent, créme, atomiseur® 343,60/60 g 46,60/60 g
Désoximétasone a 0,05 % gel 276,00/60 g 36,10/60 g
Diacétate de diflorasone a 0,05 % — générique onguent 335,50/30 g N.H.C
ApexiCon E (Sandoz) créme 563,00/30 g N.H.C
Fluocinonide a 0,05 % onguent, gel 75,31/30 g 22,00/60 g
créme, sol.® 72,90/30¢g 17,50/60 g
Halcinonide a 0,1 % — Halog (Sun) onguent, creme 770,10/60 g N.H.C
Puissance moyenne a élevée
Amcinonide 4 0,1 % creme 189,00/30 g 11,70/60 g
lotion® 271,40/60 mL N.H.C
Dipropionate de bétaméthasone a 0,05 % créeme 60,00/45 g 10,20/50 g
Valérate de bétaméthasone a 0,1 % onguent 33,20/45¢g N.H.C
Valérate de bétaméthasone a 0,12 % — générique mousse 171,90/50 g N.H.C
Luxiq (Prestium/Mylan) 447,80/50 g N.H.C
Désoximétasone a 0,05 % créme 293,50/60 g 30,30/60 g
Diacétate de diflorasone a 0,05 % créeme 335,560/30 g N.H.C
Fluocinonide, émollient a 0,05 % creme 55,10/30 g 7,30/304g
Propionate de fluticasone a 0,005 % onguent 22,30/30 g N.H.C
Furoate de mométasone a 0,1 % onguent 21,00/45¢g 38,00/50 g
Acétonide de triamcinolone a 0,5 % onguent®, creme 14,00/30 g 70,80/50 g
Puissance moyenne
Dipropionate de bétaméthasone a 0,05 % — Sernivo (Encore) atomiseur 902,95/120 mL N.H.C
Pivalate de clocortolone a 0,1 % — générique créeme 268,70/45¢g N.H.C
Cloderm (Promius) 341,70/45¢ N.H.C
Acétonide de fluocinolone a 0,025 % onguent 58,50/30 g 31,80/60 g
Flurandrénolide a 0,05 % — générique onguent 564,10/60 g N.H.C
Cordran (Aqua) 738,80/60 g N.H.C
Valérate d'hydrocortisone a 0,2 % onguent 158,70/45¢9 7,90/60 g
Furoate de mométasone a 0,1 % créme, sol. 30,00/45¢ 27,70/5049
Acétonide de triamcinolone 2 0,1 % onguent, creme 8,30/30g 4,80/30g
Acétonide de triamcinolone a 0,05 % onguent 779,30/4304g N.H.C
Puissance moyenne a faible
Dipropionate de bétaméthasone a 0,05 % lotion 32,80/60 mL 14,90/75 mL
Valérate de bétaméthasone a 0,1 % créme 40,30/30¢g 8,00/15 mL
Désonide a 0,05 % onguent 45,00/30 g 16,80/60 g
Acétonide de fluocinolone a 0,025 % créme 58,50/30 g N.H.C
Flurandrénolide a 0,05 % — générique créme, lotion 825,30/120 g N.H.C
Cordran (Aqua) 1224,00/120g N.H.C
Propionate de fluticasone a 0,05 % — générique creme 22,20/30¢g N.H.C
Cutivate (Sandoz) 113,10/30¢g N.H.C
Butyrate d'hydrocortisone a 0,1 % — générique créme, onguent 62,50/45¢9 N.H.C
lotion, sol. 386,00/59 mL N.H.C
Locoid Lipocream (Bausch) créme 62,50/459 N.H.C
Probutate d'hydrocortisone a 0,1 % — Pandel (Sandoz) creme 1072,70/80¢g N.H.C
Valérate d'hydrocortisone a 0,2 % créme 63,00/45¢9 7,50/45¢g

sol. = solution; N.H.C = non homologué au Canada
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Tableau 1. Quelques corticostéroides topiques contre la dermatite atopique (suite)

Médicament Véhicule

Coit Coit au
aux E.-U." Canada*

Puissance moyenne a faible (suite)

Prednicarbate a 0,1 %

créme, onguent

114,30 $/30 g 111,50 $/60 g

Acétonide de triamcinolone a 0,025 % onguent 6,10/30 g N.H.C
Acétonide de triamcinolone 2 0,1 % lotion 23,90/60 mL N.H.C
Puissance faible
Dipropionate d'alclométasone a 0,05 % créme, onguent 76,90/30 g N.H.C
Valérate de bétaméthasone a 0,1 % lotion 60,00/60 mL 6,40/75 mL
Désonide a 0,05 % — générique creme 49,50/30 g 16,80/60 g
lotion® 236,90/59 mL N.H.
Desonate (Bayer) gel 631,00/60 g N.H.C
Verdeso (Stiefel) mousse 992,40/100g N.H.C
Acétonide de fluocinolone a 0,01 % créme’ 74,20/30 g N.H.C
sol.5 33,60/60 mL N.H.C
huile topique - 37,10/118 mL
Acétonide de triamcinolone a 0,025 % créme 5,50/30 g N.H.C
lotion 29,00/60 mL N.H.C
Puissance la plus faible
Hydrocortisone a 2,5 % créme, onguent® 4,20/30 g 15,00/45 g
lotion® 30,00/59 mL N.H.C
Hydrocortisone a 1,0 %2 onguent 5,00/28 ¢° 5,60/45¢
créeme 3,80/28 ¢° 5,60/45g
Hydrocortisone a 0,5 %2 creme 1,75/30 g 2,20/15¢g
onguent - 2,20/15¢

sol. = solution; N.H.C = non homologué au Canada

1. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a l'intention des grossistes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas
représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 mai 2020. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés.
©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy. En présence de plusieurs présentations, le prix indiqué est celui de la premiére présentation.

. Envente libre.
. Prix selon walgreens.com. Consulté le 4 juin 2020.

B WN

5. Véhicule non commercialisé au Canada.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes en fonction des prix chez un grossiste national (prix en vigueur en
Ontario, juin 2020). En présence de plusieurs présentations, le prix indiqué est celui de la premiére présentation.

I'atteinte cutanée est étendue et nécessite un traitement
prolongé. Les corticostéroides topiques de puissance faible et
moyenne causent rarement des effets indésirables®.

Grossesse et allaitement — Les corticostéroides topiques
de puissance faible et moyenne semblent étre sans danger
pendant la grossesse et l'allaitement.

INHIBITEURS DE LA CALCINEURINE - Le tacrolimus
(Protopic et génériques; génériques non commercialisés
au Canada) et le pimécrolimus (Elidel et génériques;
génériques non commercialisés au Canada) topiques sont
homologués par Santé Canada et la FDA en deuxiéme
intention dans le traitement de la dermatite atopique légére
amodérée (pimécrolimus) ou modérée a sévere (tacrolimus)
chez les patients de > 2 ans (tacrolimus a 0,03 % et
pimécrolimus; le pimécrolimus est homologué au Canada
chez les patients de > 3 mois) ou de > 16 ans (tacrolimus
a 0,1 %). L'efficacité des inhibiteurs de la calcineurine est
semblable a celle des corticostéroides de puissance faible
a moyenne’. Appliqués deux fois par jour, ils soulagent
en quelques jours l'inflammation et les démangeaisons
associées a la dermatite atopique®. lls sont utilisés sur le
visage et dans les plis cutanés, la ol les effets indésirables
des corticostéroides sont génants. lls sont également
utilisés en traitement d'entretien pour réduire le recours aux
corticostéroides topiques. Chez les patients dont la maladie
s'était stabilisée aprés un traitement aigu, I'application de
tacrolimus topique 2 ou 3 fois par semaine pendant jusqu'a
un an a augmenté le nombre de jours sans poussée et
I'intervalle avant la rechute’.

Effets indésirables — Le tacrolimus et, moins souvent, le
pimécrolimus causent des démangeaisons, une sensation de
bralure et de picotements ainsi que I'érythéme qui sont légers et
passagers, mais ils ne causent pas d'atrophie cutanée. lls sont
associés a un risque accru d'infection de la peau par les virus
herpés simplex et varicella zoster. La FDA a exigé d'inclure une
mise en garde encadrée dans la monographie des inhibiteurs de
la calcineurine topiques a propos de rares cas de lymphome et
d'autres cancers associés au traitement prolongé. Une relation
de cause a effet est difficile a établir, car la dermatite atopique en
soi, surtout sa forme sévere, est associée a un risque accru de
lymphome. Une étude de cohorte d'envergure avec suivi médian
de 2 a 6 ans a révélé que, par rapport aux corticostéroides
topiques de puissance moyenne ou forte, un traitement par le
tacrolimus topique était associé a un risque accru de lymphome
chez les enfants (rapport du taux d'incidence [RTI]: 3,74) et de
lymphome cutané a cellules T chez les adultes (RTI: 1,76); le
RTI augmentait avec des doses cumulatives croissantes de
tacrolimus. Le taux d'incidence par 100 000 années-personnes
était cependant faible chez les enfants (10,4) et les adultes
(9,5). Les auteurs ont indiqué que la confusion résiduelle due
a la sévérité de la dermatite atopique, la surveillance intensifiée
des patients dont I'atteinte était sévére et la causalité renversée
auraient eu un effet sur les résultats®.

Grossesse et allaitement — Les données portant sur I'emploi
du tacrolimus et du pimécrolimus topiques chez les femmes
enceintes sont limitées. Chez les animales ayant regu du
tacrolimus par voie orale, une toxicité maternelle et foetale
a été observée a des doses inférieures a la dose maximale
recommandée chez I'homme (DMRH). L'emploi du tacrolimus
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oral chez les femmes enceintes est lié a I'hyperkaliémie et
a l'insuffisance rénale chez le nouveau-né. Dans le cadre
d'études portant sur les effets dermiques du pimécrolimus
sur le développement embryo-foetal chez les animaux, aucune
tératogénicité n'a été observée a des doses équivalant a 0,65
fois la DMRH; une toxicité maternelle et feetale a été observée
a des doses orales tres fortes du médicament.

Le tacrolimus a été détecté dans le lait maternel; on ignore
si le pimécrolimus est excrété dans le lait maternel. Il n'est
pas recommandé de prendre ces médicaments pendant
I'allaitement.

CRISABOROLE - L'inhibiteur de la phosphodiestérase 4 (PDE4)
crisaborole (Eucrisa) a application topique est homologué par la
FDA dans le traitement de la dermatite atopique Iégére a modérée
chez les patients de > 3 mois; au Canada, I'onguent de crisaborole
est homologué chez les patients de > 2 ans'®. Il agit en partie en
augmentant le taux d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc),
ce qui freine la production de cytokines proinflammatoires dans la
peau. L'absorption générale est minimale.

Dans deux études avec répartition aléatoire ayant comparé
I'onguent de crisaborole a 2 % appliqué deux fois par jour
pendant 28 jours au véhicule seul chez un total de 1522
patients de > 2 ans atteints de dermatite atopique Iégere a
modérée, un pourcentage significativement plus élevé sur le
plan statistique de patients sous le crisaborole ont vu leurs
lésions cutanées disparaitre ou quasiment disparaitre (33
c. 25 % et 31 c. 18 %)'". Reste a comparer le crisaborole aux
corticostéroides topiques ou aux inhibiteurs de la calcineurine
dans le traitement de la dermatite atopique’.

Effets indésirables — Les principaux effets indésirables du
crisaborole dans les études cliniques étaient picotements
et sensation de brQlure au point d'application. Une urticaire
de contact est survenue chez < 1 % des patients. Dans une
étude de prolongation menée en mode ouvert pendant 48
semaines auprés de 517 patients de > 2 ans qui avaient
terminé les études de 28 jours controlées par véhicule, des
effets indésirables liés au traitement ont été observés chez
10 % des patients; ils étaient comparables aux effets rapportés
dans les études de 28 jours et n'ont pas augmenté avec le
temps. Seuls 2 % des patients ont abandonné le traitement
en raison d'effets indésirables’. Dans une étude de 28 jours
menée en mode ouvert, le crisaborole a semblé étre sOr chez
les nourrissons de 3 a <24 mois atteints de dermatite atopique
|égere a modérée’.

Grossesse et allaitement — Il n'existe pas d'études adéquates
ayant porté sur le crisaborole chez les femmes enceintes.
Aucun effet indésirable sur le développement embryo-foetal
n'a été observé chez les lapines et les rates gravides ayant
regu le crisaborole par voie orale a des doses atteignant
respectivement 3 et 5 fois la DMRH. On ne dispose d'aucune
information relative a la présence du médicament dans le
lait maternel ni a ses effets sur le nourrisson allaité ou la
production de lait.

GOUDRON DE HOUILLE - Les préparations a base de goudron
de houille ont des effets antiprurigineux et anti-inflammatoires,
mais elles sont salissantes et malodorantes et ne sont plus
que rarement utilisées aujourd’hui, sauf dans des shampoings.
Les effets indésirables sont irritation cutanée, folliculite et
photosensibilité.
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PHOTOTHERAPIE

La photothérapie UV est efficace chez certains patients
atteints de dermatite atopique apres I'échec des médicaments
topiques. Elle est utilisée seule ou en association avec des
émollients et des corticostéroides topiques'. Il faut éviter
I'administration en concomitance avec des inhibiteurs de la
calcineurine topiques, la cyclosporine ou I'azathioprine en
raison d'une hausse possible du risque de cancer de la peau.
Les psoralénes par voie orale ou topique associés aux rayons
UVA (PUVAthérapie) sont efficaces, mais ils augmentent le
risque de cancer de la peau. La photothérapie UVB a spectre
étroit est plus sdre et il s'agit de la photothérapie la plus
souvent recommandée; une revue d'études avec répartition
aléatoire a montré que ce traitement était plus efficace que
d'autres types de photothérapie pour la prise en charge de
la dermatite atopique'’®. La photothérapie est habituellement
administrée 2 ou 3 fois par semaine et doit étre interrompue
en l'absence d'amélioration aprés 4 a 8 semaines. Elle n'est
parfois pas offerte ni pratique pour de nombreux patients'”.

Effets indésirables — Prurit, sensation de brdlure, picotements,
sécheresse, érythéme, sensibilité et modification de la
pigmentation cutanée peuvent survenir.

Grossesse et allaitement — La photothérapie UVB a spectre
étroit est considérée comme slre pendant la grossesse.
L'allaitement doit &tre évité pendant au moins 24 heures aprés
la PUVAthérapie; la photothérapie par UVB est préférable chez
les femmes qui allaitent.

TRAITEMENTS A ACTION GENERALE

Les médicaments a action générale sont recommandés
lorsque la maitrise de la dermatite atopique est inadéquate
malgré un traitement topique et/ou la photothérapie’®.

DUPILUMAB - Le dupilumab (Dupixent) est un anticorps
monoclonal IgG4 entierement humain, injecté en sous-cutané,
qui se lie a la sous-unité alpha du récepteur de I'interleukine
(IL)-4, que les récepteurs de I'lL-4 et de I'lL-13 se partagent,
inhibant ainsi les voies de signalisation de ces cytokines
inflammatoires. Il est homologué par la FDA pour le traitement
des patients de > 6 ans atteints de dermatite atopique modérée
a sévere réfractaire aux traitements topiques; il est homologué
au Canada chez les patients de > 12 ans™.

Dans deux études avec répartition aléatoire et a double insu
de 16 semaines menées auprés de 1379 adultes atteints de
dermatite atopique modérée a sévere, la monothérapie par
le dupilumab a significativement amélioré les scores de
disparition des lésions cutanées, de I'étendue et de la sévérité
générale de la maladie ainsi que du prurit par rapport au
placebo. Un score de 0 ou 1 (disparition compléte ou presque
compléte des lésions cutanées) a I'échelle IGA (Investigator's
Global Assessment) et une réduction de > 2 points du score
par rapport aux valeurs initiales (parameétre d'évaluation
principal) ont été observés chez 38 et 36 % des patients sous
le dupilumab dans les deux études, par rapport a 10 et 8 % des
patients sous le placebo?.

Dans une étude avec répartition aléatoire et a double insu
de 16 semaines menée auprés de 251 adolescents atteints
de dermatite atopique modérée a sévere, un pourcentage
significativement supérieur de patients a obtenu un score IGA
de 0 ou 1 sous le dupilumab en monothérapie comparativement
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Tableau 2. Médicaments non stéroidiens topiques et a action générale contre la dermatite atopique

Cout Coult au
Médicament Quelques présentations commercialisées  Posologie habituelle’ aux E.-U.2 Canada®
TOPIQUES
Inhibiteurs de la calcineurine
Pimécrolimus — générique creme a 1 % (tubes de 30, 60 et 100'° g) >2 ans: appliquer 2 f.p.j.3" 500,708 N.H.C
Elidel (Bausch) 590,10 157,50 §
Tacrolimus — générique onguent a 0,03 %, 0,1 % (tubes de 30, 60 et 2-15 ans : appliquer 0,03 % 2 f.p.j.° 375,80* N.H.C
Protopic (Leo) 100'° g) >16 ans : appliquer 0,03 % ou 0,1 % 2 f.p.j.* 562,80 157,80
Inhibiteur de la PDE-4
Crisaborole - Eucrisa (Pfizer) onguent a 2 % (tubes de 60 et 100'° g) > 3 mois : appliquer 2 f.p.j."2 652,20 145,60
ACTION GENERALE
Antagoniste de I'lL-4/13
Dupilumab — Dupixent seringues préremplies a dose unique de >60 kg : 600 mg SC, puis 10107,50 5759,60
(Sanofi/Regeneron) 200 mg/1,14 mL, 300 mg/2 mL 300 mg SC g2 sem.
30-59 kg (6-17 ans) : 400 mg
SC, puis 200 mg SC g2 sem.
15-29 kg (6-17 ans) : 600 mg
SC, puis 300 mg SC g4 sem."®
Immunosuppresseurs
Cyclosporine® — générique caps. a 25, 50, 100 mg; sol. PO de 100 mg/mL™ 2,5-5 mg/kg/jour PO fractionnés 672,70 698,70
Neoral (Novartis) caps. a 25, 100 mg; sol. PO de 100 mg/mL'" en 2 doses® 1620,50 1122,70
Gengraf (Abbvie) 1259,30 N.H.C
Méthotrexate
oral®” — générique co.a25mg'® 7,5-25 mg/sem. PO en dose unique 50,70 24,70
ou fractionnés en 3 doses sur
36 heures
par injection®” — générique fioles a dose unique de 25 mg/mL'” 7,5-25mgSCoulM 1 fp.s. 89,10 162,50
Otrexup (Antares) auto-injecteurs a dose unique de 10,12,5,15, 10-25mgSC 1 f.p.s. 2111,90 N.H.C
17,5, 20,22,5,25 mg
Rasuvo (Medac) auto-injecteurs a dose unique de 7,5, 10, 12,5, 10-25mgSC 1 f.p.s. 1602,30 N.H.C
15,17,5, 20, 22,5, 25 mg
Metoject (Medexus) seringues préremplies de 7,5, 10, 12,5, 15, 17,5, N.D. 385,20
20, 22,5,25 mg
Azathioprine® — générique co.a 50 mg 1-3mg/kg PO 1 f.p.j.2 75,60 43,30
Imuran (Aspgn Pharmacare; 1359,80 214,80
Sebela aux E.-U.)
Azasan (Salix) co.a 75,100 mg 713,20 N.H.C

N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; f.p.s. : fois par semaine; f.p.]. : fois par jour

1. 1l pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas d'insuffisance rénale ou hépatique (immunosuppresseurs).

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un tube de 60 g (médicaments topiques) ou pour un traitement de 3 mois a la
posologie habituelle la plus faible (médicaments a action générale; prix de la cyclosporine et de I'azathioprine calculé pour un patient de 80 kg); ces prix représentent les prix
courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 mai 2020. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc.
Tous droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

. Siune creme hydratante est utilisée, elle doit étre appliquée apres le médicament. Ne doivent pas étre utilisés sous des pansements occlusifs. Il faut éviter de s'exposer aux rayons

naturels ou artificiels du soleil pendant le traitement. Non recommandé pour un emploi continuel prolongé.

Les deux concentrations codtent le méme prix.

Non homologué par la FDA dans le traitement de la dermatite atopique.

Ne doit pas étre utilisé continuellement pendant > 1 an.

. Une supplémentation en acide folique est recommandée pendant le traitement par le méthotrexate afin de limiter la probabilité de toxicité hématologique et gastro-intestinale.

Utr)] test de thiopurine méthyltransférase (TPMT) est recommandé avant d'instaurer le traitement; éviter I'emploi chez les patients dont I'activité enzymatique est tres faible ou

absente.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un tube de 60 g (médicaments topiques) ou pour un traitement de 3 mois a la
posologie habituelle la plus faible (médicaments & action générale; prix de la cyclosporine et de I'azathioprine calculé pour un patient de 80 kg) en fonction des prix chez un
grossiste national (prix en vigueur en Ontario, juin 2020).

10. Non commercialisé au Canada en tube de 100 g.

11. Au Canada, > 3 mois, appliquer 2 fois par jour.

12. Au Canada, > 2 ans, appliquer 2 fois par jour.

13.Homologué au Canada chez les patients de > 12 ans.

14. La solution orale de 100 mg/mL n'est pas commercialisée au Canada.

15. Commercialisé au Canada en capsules a 10, 25, 50, 100 mg et en solution orale de 100 mg/mL.

16.Commercialisé au Canada en comprimés a 2,5 et 10 mg.

17.Commercialisé au Canada en seringues préremplies de 10, 15, 17,5, 20, 22,5, 25 mg

18. Prix pour I'onguent a 0,03 %.

© oNoos

au placebo (24 c. 2 %)?'. Une étude de 16 semaines, avec
répartition aléatoire et a double insu, mais non publiée
(résumée sur la notice d'emballage) a comparé le dupilumab
associé a des corticostéroides topiques aux corticostéroides
topiques seuls chez 367 enfants de 6 a 11 ans atteints de
dermatite atopique sévére; significativement plus de patients
ont obtenu un score IGA de 0 ou 1 a I'ajout du dupilumab.

Une étude avec répartition aléatoire de 52 semaines menée auprés
d'adultes a montré que le dupilumab en association avec des
corticostéroides topiques a significativement accru la disparition
des lésions cutanées et affaibli la sévérité générale de I'atteinte
comparativement aux corticostéroides topiques seulement?. Le
dupilumab associé a des corticostéroides topiques s'est révélé
étre efficace chez les adultes ayant des antécédents de réponse
inadéquate ou d'intolérance a la cyclosporine?.
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Effets indésirables — Dans les études cliniques sur la
dermatite atopique, l'incidence de la conjonctivite était
supérieure sous le dupilumab par rapport au placebo (9-
22 c. 2-11 %). Les troubles de la surface oculaire sont des
complications courantes de la dermatite atopique séveére;
le mécanisme par lequel le dupilumab augmente le risque
n'a pas été élucidé?. Dans une méta-analyse de 8 études
avec répartition aléatoire et controlées menées aupres
d'adultes atteints de dermatite atopique modérée a sévere, le
dupilumab était associé a un risque supérieur de réactions au
point d'injection, de conjonctivite et de céphalée par rapport
au placebo, et a un risque inférieur d'infection cutanée®.
L'apparition ou I'exacerbation de la dermatite de la téte et du
cou (« rougeur faciale du dupilumab ») a été signalée chez
environ 10 % des patients atteints de dermatite atopique
sous le dupilumab?s,

Grossesse et allaitement — Les données disponibles tirées
de rapports de cas ayant porté sur I'emploi du dupilumab
chez les femmes enceintes n'ont pas révélé un risque lié au
médicament de malformations congénitales majeures ni
d'effets indésirables chez la mere ou le feetus. Aucun effet
indésirable sur le développement n'a été détecté chez les
petits de guenons auxquelles on avait injecté jusqu'a 10 fois
la DMRH d'un autre anticorps dirigé contre la sous-unité alpha
du récepteur de I'lL-4.

Onignore sile dupilumab est présent dans le lait maternel, mais
les 1IgG humaines y sont sécrétées. On ne dispose d'aucune
donnée relative aux effets du médicament sur le nourrisson
allaité ou la production de lait.

CYCLOSPORINE - La cyclosporine orale (Neoral et
génériques) est utilisée hors indication dans le traitement
de la dermatite atopique réfractaire aux traitements
topiques’™. Dans des études a court terme, elle a réduit
de > 50 % les scores de gravité de la dermatite atopique
par rapport au placebo'”. Dans une étude avec répartition
aléatoire et a double insu, significativement plus de patients
sous la cyclosporine que sous la prednisolone ont obtenu
une rémission stable?. Une méta-analyse d'études avec
répartition aléatoire menées auprés de patients atteints
de dermatite atopique modérée a sévere a montré que
I'efficacité de la cyclosporine et du dupilumab était
comparable pendant jusqu'a 16 semaines de traitement;
la cyclosporine était supérieure au méthotrexate et a
|'azathioprine®.

La sévérité de l'atteinte recule généralement dans les 4
semaines apres le début du traitement'’. La cyclosporine ne
doit pas étre utilisée de fagon continue pendant plus d'un an.

Effets indésirables — La cyclosporine cause I'hypertension, la
néphrotoxicité, des troubles gastro-intestinaux, I'hyperplasie
gingivale, [I'hirsutisme, des céphalées, la paresthésie,
I'hypertriglycéridémie et des douleurs musculosquelettiques
ou articulaires. Elle augmente aussi le risque d'infection et
de tumeurs malignes de la peau et lymphoprolifératives; elle
interagit également avec de nombreux autres médicaments.

Grossesse et allaitement — La cyclosporine utilisée pendant la
grossesse est associée a un faible poids a la naissance et a
la prématurité. Elle est présente dans le lait maternel et des
concentrations sanguines détectables ont été rapportées chez
les nourrissons allaités dont la meére prenait ce médicament.
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METHOTREXATE - Le méthotrexate par voie orale ou en
injection est utilisé hors indication dans le traitement de
la dermatite atopique sévére et réfractaire’. Il n'existe pas
d'études contrdlées par placebo, mais dans une étude avec
répartition aléatoire menée aupres de 97 patients atteints de
dermatite atopique modérée a sévére, une dose de 25 mg/
semaine de méthotrexate s'est montré étre non inférieure
a 5 mg/kg/jour de cyclosporine apres 20 semaines de
traitement?. L'effet maximal du méthotrexate se fait attendre
en moyenne pendant 10 semaines.

Effets indésirables - Le méthotrexate cause des
effets indésirables gastro-intestinaux (surtout durant
I'administration orale), la fatigue et une hausse des
aminotransférases. Anémie macrocytaire, leucopénie,
thrombopénie et fibrose hépatique et pulmonaire peuvent
également survenir. La supplémentation en acide folique
est recommandée pour réduire le risque de toxicité
hématologique et gastro-intestinale.

Grossesse et allaitement — Le méthotrexate est contre-indiqué
pendant la grossesse et chez les femmes qui allaitent.

AZATHIOPRINE - L'analogue des purines azathioprine (Imuran
et autres) par voie orale est aussi utilisée hors indication
dans le traitement de la dermatite atopique réfractaire's.
Dans une étude avec répartition aléatoire menée auprés de
42 adultes atteints de dermatite atopique séveére, |'efficacité
du méthotrexate et de l'azathioprine était comparable pour
réduire les scores de sévérité de la dermatite atopique a 12
semaines®. Le bienfait clinique de l'azathioprine se fait
attendre > 12 semaines aprés le début du traitement.

Effets indésirables — L'intolérance gastro-intestinale, I'hépatite
et la suppression de la moelle osseuse peuvent survenir. Un
risque accru de lymphome a été rapporté.

Grossesse et allaitement — Des issues défavorables de la
grossesse ont été signalées dans des études animales portant
sur I'azathioprine, mais des données récentes laissent penser
que I'azathioprine n'est pas associée a des issues défavorables
de la grossesse chez des femmes enceintes souffrant de
maladie inflammatoire de l'intestin.

MYCOPHENOLATE MOFETIL - Le mycophénolate mofétil
(Cellcept et autres) s'est montré efficace chez quelques
patients atteints de dermatite atopique réfractaire, mais les
données sont limitées. Une méta-analyse d'études totalisant
140 patients atteints de dermatite atopique réfractaire traitée
par le mycophénolate mofétil a donné lieu a une rémission
partielle ou totale des symptomes de dermatite atopique
chez 78 % d'entre eux. Le délai moyen avant |'apparition
de I'effet initial était de 7 semaines et la durée moyenne du
traitement était de 34 semaines?®'. La posologie variait de 0,5
a3g/jour.

Effets indésirables — Nausées, vomissements et crampes
abdominales sont les effets indésirables les plus fréquents
liés au mycophénolate mofétil. L'anémie, la leucopénie et la
thrombopénie ont été signalées rarement.

Grossesse et allaitement — Le mycophénolate mofétil utilisé
pendant la grossesse est associé a un risque accru de perte
de grossesse au premier trimestre et de malformations
congénitales. Le médicament a été détecté dans le lait
de rates qui allaitaient. Selon des données limitées tirées




d'un registre de grossesses, aucun effet indésirable n'a été
rapporté chez les nourrissons allaités jusqu'a 14 mois alors
que la meére prenait du mycophénolate mofétil.

CORTICOSTEROIDES PAR VOIE ORALE - Les corticostéroides
par voie orale sont homologués par Santé Canada et la
FDA dans le traitement de la dermatite atopique et sont
fréquemment prescrits dans le traitement des atteintes
modérées a séveéres, mais les lignes directrices en découragent
généralement I'emploi, surtout chez les enfants. De bréves
corticothérapies par voie orale permettent de maitriser les
exacerbations aigués et séveres de la dermatite atopique, mais
un rebond sévere des symptomes se produit parfois a I'arrét du
traitement. La posologie doit étre diminuée progressivement et
il faut instaurer un traitement intensif par anti-inflammatoires
topiques pendant la réduction posologique, mais des poussées
de rebond peuvent toujours se produire®?,

ANTIHISTAMINIQUES PAR VOIE ORALE - Aucune donnée
convaincante n'indique que les antihistaminiques de premiére
et de deuxiéme génération par voie orale sont efficaces dans
le traitement de la dermatite atopique®. L'application réguliere
d'émollients et d'anti-inflammatoires topiques maitrise le
prurit de maniére optimale.

AUTRES MEDICAMENTS - La voie de signalisation de la janus
kinase (JAK) intervient dans les atteintes inflammatoires
de la peau médiées par I'immunité comme la dermatite
atopique, mais aucun inhibiteur de la JAK n'est actuellement
homologué par Santé Canada et la FDA dans le traitement des
atteintes dermatologiques. Les inhibiteurs de la JAK par voie
orale tofacitinib (Xeljanz, Xeljanz XR), baricitinib (Olumiant),
upadacitinib  (Rinvog) et abrocitinibb (un médicament
expérimental) ont montré atténuer de maniére significative les
symptomes de dermatite atopique par rapport a un placebo3+-%,

Plusieurs agents biologiques sont a I'étude pour le traitement
de la dermatite atopique modérée a sévere. Quelques rapports
de cas laissent penser que l'antagoniste des IL-12 et 23
ustékinumab (Stelara) serait efficace chez certains patients
atteints de dermatite atopique sévére, mais davantage de
données sont nécessaires®. Dans une étude avec répartition
aléatoire et a double insu de 16 semaines menée aupres
d'adultes atteints de dermatite atopique modérée a sévere,
la monothérapie par le lébrikizumab, un antagoniste de I'lL-
13 expérimental, a donné lieu a une amélioration clinique
significative par rapport au placebo®. Dans une étude avec
répartition aléatoire et a double insu de 24 semaines, le
némolizumab, un anticorps expérimental dirigé contre le
récepteur A de I'lL-31, qui est surexprimé dans les lésions
cutanées de la dermatite atopique, a significativement atténué
les signes cutanés d'inflammation et le prurit par rapport
au placebo chez les patients atteints de dermatite atopique
modérée a sévere®.

L'inhibiteur de la PDE4 aprémilast (Otezla) administré par voie
orale, qui est homologué par Santé Canada et la FDA dans
le traitement des formes modérées a séveres de psoriasis
en plaques et de rhumatisme psoriasique, a soulagé les
symptomes de fagon marquée chez quelques patients atteints
de dermatite atopique sévére et réfractaire®.

PROBIOTIQUES - Les probiotiques se sont montrés utiles
dans le contexte de certains troubles gastro-intestinaux*' etils
sont de plus en plus utilisés dans le traitement de la dermatite
atopique. Une méta-analyse de 39 études avec répartition
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aléatoire et controlée menée aupres de 2599 patients
(principalement des enfants) atteints de dermatite atopique
légére a sévere a toutefois montré qu'un traitement par
probiotiques (espéces de lactobacilles ou de bifidobactéries) a
des doses et concentrations variées pendant de 6 semaines a 3
mois ne réduisait pas la sévérité des symptdmes et n'améliorait
pas la qualité de vie. Des complications infectieuses, y compris
des septicémies, ont été rapportés rarement*2.

IMMUNOTHERAPIE ~ SPECIFIQUE A  L'ALLERGENE -
L'immunothérapie sous-cutanée et sublinguale s'est avérée
étre efficace dans le traitement des affections atopiques telles
que la rhinite et I'asthme allergiques. De petites études avec
répartition aléatoire et controlées ont été menées aupres de
patients atteints de dermatite atopique et qui étaient sensibles
a des allergénes environnementaux; la sévérité de la maladie et
le prurit se sont atténués dans quelques études, mais pas dans
d'autres. Des études supplémentaires sont nécessaires®.
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Issue 1600 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #111-120 in Comprehensive Activity #82, available July 2020)

Drugs for Atopic Dermatitis

1. Which of the following is highly recommended for
patients with atopic dermatitis?
a. a daily bath followed by application of an
emollient
b. a topical antihistamine
c. a second-generation oral antihistamine
d. afirst-generation oral antihistamine

2. Which of the following topical corticosteroids is
considered safe for use on the face or intertriginous
areas of patients with atopic dermatitis?

a. betamethasone dipropionate 0.05%
b. triamcinolone acetonide 0.5%

c. hydrocortisone 1.0%

d. all of the above

3. Therisk of adverse effects with high-potency
topical corticosteroids is greatest when:
a. they are applied under occlusive dressings
b. there is widespread skin involvement
c. long-term use is required
d. all of the above

4. Topical calcineurin inhibitors:
a. are FDA-approved for first-line treatment of
atopic dermatitis
b. are similar in efficacy to low- to medium-
potency corticosteroids
c¢. cannot be used on the face
d. all of the above

5. Use of topical calcineurin inhibitors has not been
associated with:
a. itching, burning, and erythema
b. viral skin infections
c. cutaneous atrophy
d. lymphoma

6.

10.

In the 2 clinical trials in patients with mild to
moderate atopic dermatitis, clear or almost clear
skin was achieved in significantly more patients
treated with crisaborole ointment than with:

a. a medium-potency corticosteroid

b. tacrolimus

c. pimecrolimus

d. its vehicle alone

Dupilumab:

a. is FDA-approved for treatment of refractory
moderate to severe atopic dermatitis

b. is administered by subcutaneous injection

c. has been associated with an increased
risk of conjunctivitis in patients with atopic
dermatitis

d. all of the above

In the 2 clinical trials in adults with moderate
to severe atopic dermatitis, what percentage of
patients treated with dupilumab achieved clear or
almost clear skin?

a. 24% and 26%

b. 36% and 38%

c. 44% and 49%

d. 56% and 61%

A meta-analysis of randomized trials in patients
with moderate to severe atopic dermatitis found that
the efficacy of cyclosporine was similar to that of:

a. dupilumab

b. methotrexate

c. azathioprine

d. all of the above

The main problem with using a short course of an
oral corticosteroid to control an acute exacerbation
of atopic dermatitis is:

a. adrenal failure

b. cataract formation

c. severe rebound of symptoms when the drug is

stopped
d. ineffectiveness
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