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JUSTIFICATION/ CONTEXTE

La dermatite atopique (DA) est une dermatose chuey
évoluant par poussée, trés fréquente a la fois ldseenfants e
les adultes. En considérant le spectre de séwdgitia DA, les
patients peu séveres sont traités par des émagllienhtdes

dermocorticoides en quantité modérée. Les patispigres

nécessitent l'usage dimmunosuppresseurs systémiigues
patients de séveérité intermédiaire sont traités

dermocorticoides ou tacrolimus topique et photeipiér Ces

derniers patients ont besoin dune grande quante
dermocorticoides pour étre contrélés sur le lommée L'enjeu
thérapeutique majeur chez ces patients est debtemta maladig
sur le long terme, le traitement topique pro-awtifrépondant pé
a tous les besoins.
Les traitements “add-on” ou ajoutés aux traitemeofsques
standards sont nécessaires pour contrbler la diéenaabpique
sur le long terme. Les traitements immunosuppresssant
utilisés pour le contréle a long terme, ajoutés'usage de

dermocorticoides, mais ils sont réservés aux patias plus

séveres compte tenu de leurs effets secondairesbfess De
plus, ni les traitements immunosuppresseurs, ni dafes
stratégies thérapeutiques (a I'exception de la risfisitisation)
ont été correctement évalués sur le contréle a tenge, alors
gue le contrdole a long terme est considéré commedes
principaux criteres a évaluer dans les études datwsur |
dermatite atopique.

Des traitements bien tolérés ‘add-on’ ou ajoutés taaitements

topiques standards, rigoureusement évalués pocorédle g
long terme de la dermatite atopique, sont doncssgees.
La photothérapie est un bon candidat : elle egelaent utilisés
en 2™ligne de traitement dans la dermatite atopiquecawne
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efficacité démontrée. Cependant, seul le contré@euat terme i
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été évalué ; et seuls des schémas thérapeutiquea Geséance
par semaine ont été évalués et sont utilisés dangrdtique

courante. Un nouveau schéma thérapeutique estsaé@epour

le contréle a long terme de la dermatite atopigueemettant u
compromis idéal entre le contréle de la maladie, ¢dfets
secondaires liés aux UV et 'adhérence du patient.

La vitamine D est un autre bon candidat. Plusigiwles ont

montré que des taux seériques bas de vitamine Dapentvétre
associés a une dermatite atopique plus séverdroistétudes
randomisées contre placebo de faible puissancee efaithle
gualité, évaluant une supplémentation par vitanminesur la|
sévérité de la dermatite atopique ont montré desilteds
contradictoires, ne permettant pas de conclurel’stficacité
d’'une supplémentation en vitamine D sur le contrd& |3
maladie sur le court et le long terme.

Nous formulons [I'hypothese que des séances espadé

photothérapie pendant I'hiver en traitement ‘add-@najoutées

aux traitements topiques standards, associées a

supplémentation en vitamine D ou pas, pourraient éfficaces

sur le contrdle a long terme de la dermatite atopiq

OBJECTIF PRINCIPAL

Evaluer un nouveau schéma de photothérapie eprtraitt add
on (en plus des traitements topiques standarddestontrole 3
long terme de la dermatite atopique chez des fatéges de 1

ans ou plus avec une dermatite atopique évolugniisi@lus de

2 ans, modérée a sévere (IGA > 2) pris en chargeritairement
en dermatologie de ville associé ou non a une supghtation e
vitamine D.

OBJECTIFS SECONDAIRES

Objectifs secondaires principaux :

= Comparer une supplémentation en vitamine D enetrant
“add-on”, au Placebo ;

= Comparer dans les groupes randomisés tous lesesritks
jugement secondaires (scores d’évaluation par leemng
consommation de dermocorticoides, qualité de
satisfaction du patient, effets secondaires, canpé at
traitement de I'étude) en hiver et tout au lond'aenée ;

= Explorer les interactions entre la supplémentatien
vitamine D et la photothérapie sur le contrle al®A et leg
taux de vitamine D I'hiver et tout au long de I'&en

Autres objectifs secondaires :

= Décrire les différents aspects cliniques de la DAetever I
consommation de dermocorticoides en lien avec \arié
de la dermatite atopique et les facteurs socio-@Goioues ;
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= Explorer les différences saisonniéres et régionalas les
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criteres de jugement de 'étude ;

= Evaluer l'impact du climat et de I'exposition natlie
individuelle aux UV sur les taux de vitamine D @mdtion
de la supplémentation ou pas en vitamine D et d
photothérapie.

CRITERE DE JUGEMENT
PRINCIPAL

Critéere hiérarchique basé sur (1) des mesuresé@pélu scor
de séveérité du PO-SCORAD tout au long de l'anné@)
consommation cumulée de traitements topiques
inflammatoires (tubes collectés) durant I'hiver.

CRITERES DE JUGEMENT

SECONDAIRES

Mesures répétées au cours des 2 ans de/des :

- Scores d’évaluation de la sévérité de la derm
atopique par l'investigateur (EASI, SCORAD, IGA),

- Scores d’évaluation de la sévérité de la derm
atopique par le patient et mesure de la qualitévidg
(POEM, DLQI),

- Taux sérique de vitamine D (25-(OH)-vitamin D),

- Taux sérique d’'IgE totales,

- Nombre de semaines avec une dermatite atopique
contrblée,

- Consommation cumulée de traitements topiques
inflammatoires entre chaque visite,

- Satisfaction du patient a la fin de chaque hiver.

METHODOLOGIE/ SCHEMA

DE L'ETUDE

Etude multicentrique, nationale, randomisée (Id&)supériorité
en cross-over, évaluant la photothérapie en traiterfadd-on’
(un hiver avec des séances espacées de photothérapihive
en observation) chez une population de dermatijgiqie traitég
par des traitements topiques anti-inflammatoiraadsrds.

Chez la méme population, évaluation d’'une suppléatiom
orale en vitamine D vs. placebo sur le contrélerd lterme de |
dermatite atopique, dans un essai randomisé, derietite, e
double aveugle et avec groupes paralleles.

Il s’agit d’'une étude pragmatique : recrutementnegjorité de
patients suivis en dermatologie de ville, suppléaiion orale
standard en vitamine D sans adaptation aux taugquesr de
vitamine D, choix d’'un autoscore de séveérité dedéamatite
atopique comme critére de jugement principal, pgtesdu

traitement topique anti-inflammatoire habituel, aisence de

recommandation sur les habitudes de vie.
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CRITERES DINCLUSION

- Patients avec une dermatite atopique (criteresHdeifin et
Rajka),

- Agés de 15 ans ou plus,

- Dermatite atopique évoluant depuis au moins e
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- Dermatite atopique modérée a sévere (IGA > 2),

- Patients ayant recu des traitements topiquedrdt@mmatoires
(dermocorticoides ou tacrolimus topique) pendantmains 12
semaines et dont les signes cutanés nécessitent
intensification du traitement,

- Sevérité de la dermatite atopique variable ernctfon deg
saisons (sur la base d'un questionnaire évaluamdlioratior
pendant I'éte),

- Acces facile a une cabine de photothérapie (faeg
implantée en dermatologie de ville),

- Contraception efficace pendant 30 jours avaminfimistration
du traitement, pendant le traitement et jusqu’&@®aines apré

la derniere administration pour les femmes en a&geahcevoir

un enfant,

- Signature d’un consentement éclairé par les piatie

- Signature d'un consentement éclairé par les pared
'adolescent, chez les patients agés de 15 a 18 ans

une
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CRITERES DE NON

INCLUSION

PN

- Contre-indications a une supplémentation en \vitamD :
poussée de granulomatose, hyperparathyroidie pgmai

- Suspicion clinique d’hypercalciurie,

- Traitement par immunosuppresseur systématiquisagg dan
les deux ans a venir,

- Dermatite atopique connue pour étre aggravééepieil,

- Contre-indication a I'exposition aux UV naturelssuperficiels

maladies génétiques prédisposant aux cancersnésj
antécédents personnels de cancers cutanés (mélg
carcinome épidermoide, carcinome basocellulaira)pud,
dermatomyosite, tout autre dermastose photosensibleemen
photosensibilisant),
- Plus de 100 séances de photothérapie réalisées,
- Grossesse ou allaitement,
- Personne sous protection légale (sauvegarde d8cg)
curatelle, tutelle),
- Personne privée de liberté.
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TRAITEMENTS/

INTERVENTIONS

Traitements en “Add-on” aux traitements stand
(dermocorticoides, tacrolimus topique et émollignts

- Photothérapie: UVB-TLO1. Toutes les 2 semainesr pme
durée de 6 mois au total (hiver: octobre a mames ung
période d’augmentation des doses (3 seéances paairss
pendant 3 semaines puis 1 séance par semaine peh
semaine).

Phototype II/Ill : la dose d’'UVB-TLO1 est initiée®3 J/cr lors

ards
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de la £ séance et augmentée de 0,1 3/@mchaque séan

Version 4.0 du 18/05/16

Page4on5



PRADA

jusqu'a une dose de 1,0 Jfc@ séances par semaine pendant 3

semaines puis 1 séance par semaine pendant 1 s¢main

Pour le traitement d’entretien (1 séance touteg Issmaines), la

dose de la 9™ séance est maintenue (1,0 Fcnha dose ped
étre modifiée selon la tolérance clinique.

Une dose totale de 17,2 Jfceera délivrée.

Phototype IV/V : la dose d’UVB-TLO1 est initiée &Q/cnf lors
de la £ séance et augmentée de 0,1 3/par séance jusqu
une dose de 1,1 J/ér2 séances par semaine pendant 3 sem
puis 1 séance par semaine pendant 1 semaine).

Pour le traitement d’entretien (1 séance touteg Issmaines), la

dose de la 9™ séance est maintenue (1,1 Fcnha dose ped
étre modifiée selon la tolérance clinique.

Une dose totale de 19,2 Jfceera délivrée.

- Supplémentation orale en vitamine D ou placeampoule d¢
100 000 Ul tous les 3 mois (recommandations staisjlgrendan
2 ans.
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NOMBRE DEPATIENTS

200

DUREE DE L ETUDE

- Période de recrutement : 40 mois

- Durée de suivi des patients : 24 mois
- Durée d’analyse des donnéé&smois

- Durée estimée de 'étude : 67 mois

RESULTATS ATTENDUS ET

Notre étude offre la possibilité d’'une stratégierépeutiqué
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PERSPECTIVES nouvelle et bien tolérée, pour le contréle a lomgnie des suje
atteints de dermatite atopique.
Une nouvelle stratégie thérapeutique potentiellénafficace e
peu colteuse est essentielle pour les patients derene de
bénéfice pour la santé publique.
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