Combattre la dermatite atopique au niveau mondial : vers une évolution des
meilleures pratiques en matiére de diagnostic et de traitement

Derniéres connaissances sur les mécanismes immunologiques responsables de la
dermatite atopique

Addressi.ng the Global Burc_ierj of
Atopic Dermatitis:

Navigating Evolving Best Practices
for Diagnosis and Treatment

Bonjour, je m’appelle
Thomas Bieber, je suis
dermatologue et
allergologue a I'Université
de Bonn, en Allemagne, et je
vous souhaite la bienvenue
a cette série de
présentations intitulée

« Addressing the Global
Burden of Atopic
Dermatitis » (Combattre Ia
dermatite atopique au
niveau mondial).

Latest Understanding of the
Immunological Processes That
Contribute to the Burden of AD

Professor Thomas Bieber, M| h
Regulatory A

nt of Dermatol

= Atopic dermatitis (AD), also known as eczema
or atopic eczema

= 15%-20% of children and 3%-10% of adults in
high-Income countries

- cl by pruritus, leslons,
and heterogeneous clinical phenotype

= Can occur at any age, but usually onset in
early childhood (3-6 months)

Dans cette présentation,
j’aborderai les différents
aspects de la dermatite
atopique et les mécanismes
immunologiques
responsables de cette
affection.

Comme vous le savez
certainement, il s’agit de la
maladie inflammatoire
chronique de la peau la plus
courante en dermatologie,
aprés le psoriasis. Egalement
appelée eczéma ou eczéma
atopique, c’est I'affection la
plus fréquente. Elle touche,
je dirais, un quart des
enfants ou des nouveau-nés
et descenda3a10%dela
population adulte. Cela est
dQ, principalement, a ce
phénomeéne tres étrange de
rémission spontanée qui se
produit dans I’enfance,
entre, disons, 5 et 10 ans. La
maladie elle-méme se
caractérise par un prurit
assez important avec des
Iésions récurrentes et des
poussées. A mon sens, le
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plus important pour le corps
médical, est de comprendre
gue ce trouble est un
phénotype clinique tres
hétérogene. Ainsi, en régle
générale, elle apparait dans
la petite enfance, entre 3 et
6 mois, mais elle peut aussi
se manifester plus tard,
entre 2 et 6 ans. Chez
certains patients, la maladie
peut également apparaitre a
I'adolescence. Par ailleurs,
dans I'ensemble, 20 % des
patients commencent a
souffrir de cette maladie a
I'age adulte.

Global Prevalence
prévalence globale, nous

5 disposons d’un certain
nombre de données et
d’études. Par exemple,
I’étude ISAAC a permis
d’analyser I'incidence et Ia
prévalence de la maladie
dans différents pays. Vous
voyez ici que la prévalence
semble étre faible,
notamment en Russie, alors
gu’elle est assez importante
dans d’autres pays, en
particulier dans les pays
occidentaux. Voila la
situation actuelle. Nous
constatons une
augmentation spectaculaire
au coursdes 40 a
50 derniéeres années.

PREVALENCE, % @0.050 @5.1-10.0 10.1-15.0 15.1-20.0 @200 Not available
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Burden of Atopic Dermatitis .

{ Physical symptoms'3

AD'n Europe i €20 bilion

La maladie elle-méme est
bien connue pour présenter
un impact considérable pour
ces patients, notamment en
raison de la sensation de
démangeaison, qui entraine
une perte de sommeil. Elle
présente un certain nombre
de comorbidités, de sorte
gue des troubles atopiques,
tels que I'asthme, les
allergies alimentaires et la
rhinite, ainsi que des
comorbidités non atopiques
(troubles
psychoneurologiques et
cardiovasculaires, par ex.),
peuvent apparaitre au cours
de I'évolution de la
dermatite atopique. Certains
aspects socio-émotionnels
sont a prendre en compte,
notamment la stigmatisation
de ces patients, plus
spécifiguement lorsque
certaines zones comme le
visage et les mains sont
particulierement touchées.
Pour les soignants, la
dermatite atopique
représente parfois un
probléme majeur pour les
enfants de la famille. Il n’est
pas rare que cette maladie
perturbe la vie de famille et
gu’elle entraine des
problémes financiers pour
les patients ou les soignants
en ce qui concerne la prise
en charge de cette maladie,
comme le montrent les
aspects socio-économiques.
Pour vous donner un apergu
de la situation, le colt
annuel total du traitement
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6 Putting Complex Gene-Gene and

EXPOSOME
(Trigger factors]

BARRIER
DYSFUNCTION

EPIGENETICS

Gene-Environment Interactions in a Nutshell

SCRATCMNG&

ITCHING

des cas de dermatite
atopique modérée a sévere
en Europe est estimé a

30 milliards d’euros.

Lorsque j'explique la
maladie a mes patients, voici
le schéma type que je leur
montre. J'essaie les informer
de maniére tres simple en
leur montrant ou se situent
les problemes. Ils se posent
d’abord au niveau des génes
qui, d’une part, codent le
dysfonctionnement de la
barriere et, d’autre part,
sont responsables d’un
certain nombre de
structures immunologiques
impliquées dans le
développement de
I'inflammation. Il y a aussi
I’exposome ou les facteurs
environnementaux
déclencheurs qui peuvent
jouer un réle et qui sont
également capables
d’interagir avec les systemes
immunitaires par le biais du
dysfonctionnement de la
barriére cutanée, mais aussi
en termes de régulation
épigénétique. Nous pensons
ces éléments pourraientt
étre intéressants pour la
recherche dans les
prochaines décennies. En ce
gui concerne les
symptomes, le fait de se
gratter est un élément tres
important est treés important
et constitue le principal
symptdme chez la plupart
des patients. Ce symptdéme
résulte, bien sir, de I'intense
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In utero

to dirt and path

Skin flora

Early life exposure
0geNns | respir:

Skin exposures.

Maternal stress, ntibiotic exp
polyunsaturated fatty acids, and probiotics

Farm and rural iving, manure or

7
Environmental Factors/Exposome

Irritants and pruritogens

microbial exposure in home, bacterial endotoxins, helminths,
dogs, milk, early day care, d

icrobial diversity and Malassezia

Climate

wiolet radiation, and precipitation

Air pollutants

Outdoorand indoor pollutants.

Other

Cigarette smoking, water hardness, urban living, diet and adiposity, breastfeeding, probiotics, and
prebiotics

sensation de démangeaison
gue ressentent la plupart
des patients et est
déclenchée par une réaction
inflammatoire.

En ce qui concerne les
facteurs environnementaux
ou I'exposome, nous savons
gu’un certain nombre de
facteurs différents jouent un
réle, en particulier
I’exposition de la peau a des
irritants et a des
pruritogenes en tout début
de maladie. La question, tres
médiatisée dirais-je, du
microbiome, c’est-a-dire la
flore cutanée et sa
composition, fait
actuellement I'objet de
nombreux débats. Le réle
réel du staphylocoque doré
(Staphylococcus aureus)
semble étre prépondérant
et apparait de facon plus
visible dans la population
pédiatrique que dans la
population adulte. Bien
entendu, les polluants
atmosphériques peuvent
jouer un réle en tant que
facteurs déclencheurs. Enfin,
le tabagisme est bien connu
comme étant un facteur
déclencheur et un facteur
environnemental important
au regard de nombreuses
études épidémiologiques.
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Genetic Factors .

* More than 30 genetic loci have
been linked to AD across different
populations

= Loss of function mutations In the
FLG gene are a major
predisposing factor

En ce qui concerne les
facteurs génétiques, comme
je I'ai déja mentionné, deux
catégories de génes sont
pertinentes. La premiére
catégorie comprend les
geénes pertinents pour la
guestion de la fonction de
barriére cutanée, comme le
montre la partie gauche de
la diapositive. En particulier
la filaggrine, qui est la plus
importante et qui est
détectée chez environ 50 %
des patients dans le monde
entier. D’autre part, il existe
également des genes
candidats liés a un certain
nombre de structures,
notamment les récepteurs
de type Toll, mais aussi les
cytokines, les cytokines pro-
inflammatoires et d’autres
chimiokines qui sont
importantes pour notre
compréhension de
I'immunologie de cette
maladie.

FLG Loss of Function Mutations and AD .
|

= Occur in up to 40% of patients with AD," with distinct
mutations observed in different populations2?

= Associated with increased risk of severe AD with
earlier onset, longer persistence, and skin infections,
y

= FLG expression correlates with eczema risk®

Quant a la mutation de la
filaggrine, nous savons
gu’elle est extrémement
importante car elle est
présente chez une grande
partie des patients. Elle est
associée a un risque accru
de dermatite atopique
sévere. Mais ce n’est pas
tout, elle est aussi fortement
associée a la persistance de
la maladie, aux infections
cutanées, et nous savons
bien que ces patients
présentent un risque élevé
de développer une allergie
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alimentaire et d’autres
comorbidités.

FLG Loss of Function Mutations and AD .

= However, the pathophysiology of AD goes - FLG
beyond FLG mutations...1 =

a5
- Japanese and Korean patients have lower = i
frequency of FLG mutations than Westem I lllll
ents™ .
patients’ £ ., :[ | £
. Approximately 40% of individuals with FLG-null £ | e
allles do not show characteristics of AD” g W
o
"3
4

109, (ExpressionnARE)

& FLG expression is reduced in patients with AD
even with no FLG mutation

* Upragulation of IL-4.and IL-13 lowers FLG
exprassian, which leads o skin barrisr defacts®7

In ehidren with v
challenging the notion of FLG as central for disease infation®

11

La mutation de la filaggrine
est une chose. Mais nous
savons que la
physiopathologie de la
dermatite atopique va au-
dela de la mutation de Ia
filaggrine. Un certain
nombre de variantes
génétiques et de mutations
sont connues pour étre tres
différentes selon les divers
types de populations
analysées et également
selon I'age des patients,
adultes ou enfants.
L'expression de la filaggrine
est similaire chez les enfants
atteints de dermatite
atopique et chez les enfants
sains, ce qui remet en
guestion la notion de la
mutation de la filaggrine
comme élément central du
déclenchement de la
maladie.

Skin Barrier Dysfunction .

= Considered to be the first step in
AD development

= Penetration of environmental
antigens results in interaction with
local immune cells and release of
AD-related pro-inflammatory
cytokines

= Immune dysregulation and
Increase In type 2 responses
contribute to amplify skin barrier
defects and AD phenotype

D’autres génes peuvent étre
responsables de ce
phénomene. C'est ce qui est
décritici. Le
dysfonctionnement de la
barriere cutanée est
évidemment important car il
permet la pénétration d’un
certain nombre d’allergénes
et d’irritants
environnementaux. Et tous
les types de pathogenes
sont alors capables de
passer a travers la barriere
cutanée défaillante et
d’interagir directement avec
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le systéme immunitaire

local.

guestions est la suivante :
Which cytokine(s) s known to play a key role in the inflammation associated with AD? Quelle cytokine est connue
A L2 pour jouer un role clé dans
o s I'inflammation associée a la
e dermatite atopique ? Vous

avez le choix entre quatre
possibilités : IL-2, IL-13, IL-6
et IL-10. Bien s(r, la réponse
est IL-13.

13 AD Has a Strong Th2 Component Associated . Vous vous demanderez
With IL-4 and IL-13 Overproduction’ pourquoi I'IL-13 est si
o Hz CYTOKINES ARE GREATLY n e~ | importante et pas I'IL-4 ?
L Tout d’abord, il existe
actuellement des preuves
fiables que I'lL-13 est
probablement le principal
moteur de I'inflammation
dans la dermatite atopique.
En effet, des taux élevés de
cytokines peuvent étre
mesurés, non seulement
dans la peau, mais aussi
dans la circulation sanguine
des patients souffrant de ce
trouble spécifique. Bien sdr,
d’autres cytokines peuvent
étre mesurées dans la peau,
ainsi qu’un biomarqueur
dans le systeme
périphérique.

14 . Cependant, il est trés
Postulated Primary Roles of IL-4 and IL-13 , .
probable que I'lL-4 ne joue

pas le méme role dans le

Na. of mRNA(+)
celisiieia

,,,,,,

the predominant cytokineln the
pathophysioiogy of AD

e
[ Currently,IL-13is postulatedto be: ]

L
= CCL26,CCL1E, IL-6, and IL-31 also reduced

¢ systéme périphérique. En
S @ e;%_ e revanche, I'lL-4 est une
: o @*@%7 \ cytokine exprimée
s . @~ . o
Q0—0© L principalement dans la
e e partie centrale du systeme

immunitaire et trés
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probablement liée a
d’autres mécanismes,
comme I'immunité
humorale. L'IL-4 est I'une
des cytokines les plus
importantes dans la
régulation de la synthése
des IgE, qui sont une
caractéristique de la grande
majorité des patients
souffrant de dermatite
atopique.

15 o . D’autre part, I'lL-13 est lle
Sources and Impact of IL-13 in Skin .
principal moteur de la

régulation des cytokines
dans la peau elle-méme.
Une grande quantité de ces
cytokines peut étre mesurée
‘ dans les tissus, en particulier
B s o dans les lésions cutanées,
mais aussi dans la peau non
lésionnelle. L’activité
biologique de ces cytokines
est décrite ici. Vous voyez ici
clairement que I'lL-13 induit
non seulement une
inflammation et qu’elle a
également un fort impact
sur la fonction de barriere
cutanée et surle
microbiome. Elle est
également capable d’induire
directement une sensation
de démangeaison et, en
induisant la synthése du
collagene, elle contribue
indirectement a la fibrose
dermique que I'on observe
chez la plupart des patients.
La question qui se pose a
présent est la suivante :
Comment pouvons-nous,
par une approche
pharmacologique
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Novel Targets for Therapy Development:
JAK/STAT Signaling Pathway

Signaling ar
Decoy?

B

16
Targeted Therapy Against T2 Cytokines
. - .
e
rr k= \
; ot
YDupHumlb ‘Y’mu numab aind RPE4046 Hoomel 'l:;""‘"‘
Y%ﬁmﬁ \( cBP-201 \Ylu‘)-.r:z..-:m': and anrukizumat
Cleose :

17 Immunology Pathways Implicated in AD as

stratégique, essayer d’avoir
un impact, en particulier sur
I'IL-13 ?

Aujourd’hui, nous avons la
grande chance de disposer
d’au moins deux produits
biologiques qui ciblent I'lL-4
et I'lL-13, soit en se liant au
récepteur, comme le
dupilumab, soit en se liant a
la cytokine libre, comme le
tralokinumab. Cette image
montre aussi clairement
gu’il existe d’autres
molécules en cours de
développement, en
particulier le lebrikizumab,
qui est maintenant dans les
étapes finales de
I’'approbation, et d’autres
comme le cendakimab ou le
RPC4046, qui sont
également en cours de
développement, ainsi que
I’eblasakimab. Le nombre de
molécules ou de produits
biologiques en cours de
développement est
intéressant. Nous sommes
tous impatients de voir tous
ces produits disponibles
dans un avenir proche pour
nos patients.

Par ailleurs, ces produits
biologiques doivent étre
administrés par injection.
Nous disposons aujourd’hui
de la nouvelle génération
d’inhibiteurs de la kinase
JAK. Ces inhibiteurs agissent
directement sur le
mécanisme de transduction
du signal, impliqué dans
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Vicious Cycle Between Barrier Impairment

and Allergic Disorder in AD

Barrier impairment /:::,\‘ Allergic disorder
Prone e —
:

bartier and promation of allergic reaction.

I’activité biologique, en
particulier de I'lL-4 et de I'IL-
13, mais aussi d’autres
cytokines, comme I'lL-31,
qui est principalement
responsable de la sensation
de démangeaison. Ces
images montrent les
différents types de kinases
impliquées : JAK1, JAK2,
JAK3 et TYK2. Pour tous ces
différents types de kinases
JAK, nous disposons
aujourd’hui de différents
types de produits : les
inhibiteurs de kinases JAK,
par exemple le baricitinib,
qui bloque JAK1 et JAK2, ou
I"'upadacitinib et
I'abrocitinib, qui se lient
principalement ou
sélectivement a JAK1. Et
bien sar, d’autres molécules
moins sélectives, les
inhibiteurs de la kinase pan-
JAK, comme le delgocitinib,
agissent également de
maniere efficace dans cette
pathologie.

Le cercle vicieux entre le
dysfonctionnement de la
barriere cutanée et la
réaction allergique constitue
un des plus gros problemes
de la dermatite atopique.
Nous savons que |'altération
de la barriére cutanée
permet la pénétration d’un
nombre considérable de
substances dans la peau, ce
qui leur permet d’entrer en
contact direct avec les
cellules présentatrices
d’antigene locales, en
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Beyond the T2 Immune Response:
Evidence for Widening of the Inmune Response in AD

* AD skin in Asian patients has higher
Th17 and lower Th1 gene expression’

= Pediatric AD skin has more Th17-
related cytokines and antimicrobial
peptides than adult AD s|

= Intrinsic AD shows a comelation
between Th17 molecules and SCORAD
ores, whereas extrinsic AD shows a
comelation between SCORAD scores
and Th2 cytokine levels®

particulier les cellules de
Langerhans dans |'épiderme
et d’autres cellules, comme
les cellules dendritiques
dermiques. En association
avec la mutation de la
filaggrine et la réaction
inflammatoire locale, cela
conduit a I'activation ou a
I’émergence d’une
sensibilisation a médiation
hygiénique qui émerge plus
particulierement de cette
interaction dans la peau
entre les allergenes et les
cellules présentatrices
d’antigenes. Puis, la
présentation de I'antigéne
conduit, enfin, a une
réponse immunitaire
adaptative spécifique, y
compris a la génération d’IgE
spécifiques de I'allergéne.

Cela met en évidence le role
de la réponse immunitaire
T2 dans le contexte de la
dermatite atopique. Mais
nous savons maintenant que
cette réponse T2 n’est pas la
seule efficace. Nous savons
gue d’autres réponses
immunitaires telles que
Th22, Th17 et Thl sont
également pertinentes, en
particulier dans la
population asiatique ou les
cytokines liées a Th17 ont
été mesurées en grandes
guantités dans les lésions
cutanées de la dermatite
atopique. Dans la dermatite
atopique dite intrinseque, il
pourrait également y avoir
une certaine corrélation
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avec la voie Th17. Mais cela
n’est pas encore clair et doit
étre confirmé. J'espére avoir
pu résumer ici les
connaissances actuelles en
matiere d’'immunologie de la
dermatite atopique et
donner un apercu de la
guestion de la réponse
immunitaire T2 de base qui
est suivie par I'élargissement
de la réponse immunitaire
dans cette question de la
dermatite atopique. Cela
ressemble a une sorte de
marche immunologique qui
offre des cibles pour des
interventions
pharmacologiques et le
développement de
nouveaux médicaments.

Thank You!

Je vous remercie de votre
attention.

Anglais

Page 13 sur 13




