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Addressi.ng the Global Burc_ierj of
Atopic Dermatitis:

Navigating Evolving Best Practices
for Diagnosis and Treatment

Hallo, mein Name ist
Thomas Bieber, ich bin
Dermatologe und
Allergologe an der
Universitat Bonn in
Deutschland, und ich
begriRe Sie zu dieser
Vortragsreihe, die sich mit
der weltweiten Belastung
durch atopische Dermatitis
beschaftigt.

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

= Atopic qermatltls (AD), alsc known as eczema

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

= Characterized by pruritus, recurrent leslons,

- Can accur at any age, but usually onset in

Prof sor Thomas Bieber, M hD, Prof. h.c.
A (MDRA)

ter of Drug Regufardry Affairs (I
air, Dermat

or atopic eczema
high-Income countries.
and heterogeneous clinical phenotype

early childhood (3-6 months)

In diesem Vortrag werde ich
die verschiedenen Aspekte
der atopischen Dermatitis
im Zusammenhang mit den
immunologischen
Prozessen, die zu dieser
Erkrankung beitragen,
erlautern.

Wie Sie sicher wissen, ist
diese Erkrankung die
h&ufigste chronisch-
entzindliche
Hauterkrankung in der
Dermatologie, abgesehen
natirlich von der Psoriasis.
Es ist auch als Ekzem oder
atopisches Ekzem bekannt.
Es ist die haufigste
Hauterkrankung, die, ich
wirde sagen, ein Viertel der
Kinder oder Neugeborenen
und immerhin noch 3 bis

10 % der erwachsenen
Bevolkerung betrifft, und
das liegt vor allem daran,
dass es dieses sehr
merkwirdige Phanomen der
Spontanremission gibt, das
in der Kindheit zwischen,
sagen wir, 5 und 10 Jahren
auftritt. Die Krankheit selbst
ist durch erheblichen
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Juckreiz mit rezidivierenden
Lasionen und Schiben
gekennzeichnet, und, was
meiner Meinung nach fiir
die Praxis am wichtigsten ist:
wir mussen verstehen, dass
es sich bei dieser Erkrankung
um einen wirklich sehr
heterogenen klinischen
Phanotyp handelt. Das Alter
des Ausbruchs liegt meist im
frihen Kindesalter zwischen
3 und 6 Monaten, kann aber
auch spater, zwischen 2 und
6 Jahren, auftreten. Wir
haben aber auch einige
Patienten, bei denen die
Erkrankung im Jugendalter
beginnt, wobei insgesamt
die Krankheit bei 20 % der
Patienten im
Erwachsenenalter beginnt.

Global Prevalence .
N oy
Prevalence of AD appears higher in =
developed regions compared with
developing regions, dramatic increase
ver the past 50 ysars worldwids .
s

PREVALENCE, % @®0.050 @5.1-10.0 10.1-15.0 15.1-20.0 @>200 Not available

Was die globale Pravalenz
angeht, so liegen uns eine
Reihe von Daten und
Studien vor. So hat
beispielsweise die ISAAC-
Studie die Inzidenz und
Pravalenz der Krankheit in
verschiedenen Landern gut
analysiert. Sie sehen hier,
dass die Pravalenz
insbesondere in Russland
gering zu sein scheint,
wahrend sie in anderen
Landern, insbesondere in
den westlichen Landern,
recht hoch ist. Das ist die
Situation, die derzeit
analysiert wird, und wir
sehen definitiv einen
dramatischen Anstieg in den
letzten, ich wiirde sagen, 40
bis 50 Jahren.
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Burden of Atopic Dermatitis .
{Physical symptoms'-

A N— N U,

Es ist also bekannt, dass die
Krankheit selbst eine
erhebliche Belastung fir die
Patienten darstellt,
insbesondere durch den
Juckreiz, der zu
Schlafstérungen fuhrt, und
dass sie eine ganze Reihe
von Komorbiditdaten mit sich
bringt, d. h. im Verlauf der
atopischen Dermatitis
kdnnen alle atopischen
Erkrankungen wie Asthma,
Nahrungsmittelallergien und
Rhinitis sowie nicht-
atopische Komorbiditaten
wie psychoneurologische
und kardiovaskulare
Storungen auftreten. Es gibt
eine Reihe von sozio-
emotionalen Aspekten,
insbesondere die
Stigmatisierung dieser
Patienten, vor allem wenn
bestimmte Bereiche wie das
Gesicht und die Hande
besonders betroffen sind.
Fur die Betreuer ist die
atopische Dermatitis
manchmal ein groRes
Problem bei den Kindern in
der Familie. Dies fuhrt nicht
selten zu Stérungen der
Familienzeit und zu groRen
Problemen in Bezug auf die
finanziellen Sorgen, die die
Patienten oder Betreuer im
Zusammenhang mit der
Behandlung dieser
Erkrankung haben, was sich
in den sozio6konomischen
Aspekten widerspiegelt. Um
Ihnen ein paar Zahlen zu
nennen: Die jahrlichen
Gesamtkosten der
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6 Putting Complex Gene-Gene and

EXPOSOME
(Tigger factors)

EPIGENETICS

Gene-Environment Interactions in a Nutshell

SCRATCHING&

ITCHING

mittelschweren bis
schweren atopischen
Dermatitis in Europa werden
auf 30 Milliarden Euro
geschatzt.

Kurz gesagt, wenn ich
meinen Patienten die
Krankheit erklare, zeige ich
ihnen dieses typische Bild.
Ich versuche, die Patienten
auf sehr einfache Weise
aufzuklaren und ihnen zu
zeigen, wo die Probleme
liegen. Und die Probleme
liegen definitiv zuerst bei
den Genen, die einerseits
fir die Barrieredysfunktion
kodieren, andererseits aber
auch fir eine Reihe
immunologisch relevanter
Strukturen verantwortlich
sind, die an der Auslésung
der Entziindung beteiligt
sind. Auf der anderen Seite
haben wir das Exposom
oder die umweltbedingten
Auslosefaktoren, die eine
Rolle spielen und auch mit
dem Immunsystem durch
die Barrieredysfunktion
interagieren kdnnen. Aber
auch in Bezug auf die
epigenetische Regulierung
denken wir, dass es hier
etwas gibt, das fir die
Forschung in den nachsten
Jahrzehnten von Interesse
sein konnte. Was die
Symptome betrifft, so ist das
Kratzen sehr wichtig. Dies ist
das Hauptsymptom der
meisten dieser Patienten,
und dieses Kratzen ist
natirlich das Ergebnis des
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Environmental Factors/Exposome ‘

In utero

Skin exposures.

Early life exposure
0geNns | respir:

to dirt and path

Skin flora

Maternal stress, ntibiotic exp
polyunsaturated fatty acids, and probiotics

Farm and rural iving, manure or

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

intensiven Juckreizes, den
die meisten dieser Patienten
spliren und der durch die
Entziindungsreaktion
ausgelost wird.

Was also die
Umweltfaktoren oder das
Exposom betrifft, so wissen
wir, dass eine Reihe
verschiedener Faktoren eine
Rolle spielen, insbesondere
die Exposition der Haut mit
Reizstoffen und
Pruritogenen in der sehr
frihen Phase der
Erkrankung. Bei der
Mikrobiom-Frage, liber die
derzeit heftig diskutiert wird
—und die meiner Meinung
nach stark aufgebauscht
wird —, also bei der Frage
der Hautflora und ihrer
Zusammensetzung, scheint
die tatsachliche Rolle von
Staphylococcus aureus bei
Kindern eine groRere Rolle
zu spielen als bei
Erwachsenen. Natlirlich
kdnnen auch Luftschadstoffe
als Provokationsfaktoren
eine Rolle spielen. Und nicht
zuletzt ist das
Zigarettenrauchen als
Provokationsfaktor und
wichtiger Umweltfaktor im
Rahmen vieler
epidemiologischer Studien
bekannt.
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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

Was die genetischen
Faktoren anbelangt, so gibt
es, wie ich bereits erwdhnt
habe, meiner Ansicht nach
zwei Klassen von Genen, die
hier von Bedeutung sind. Die
erste Klasse sind die Gene,
die fir die Barrierefunktion
relevant sind, und diese sind
auf der linken Seite der Folie
dargestellt. Vor allem
Filaggrin, das am starksten
ausgepragt ist und bei etwa
50 % der Patienten weltweit
nachgewiesen wird.
Andererseits kennen wir
auch Kandidatengene fir
eine Reihe von Strukturen,
darunter die Toll-like-
Rezeptoren, aber auch
Zytokine,
proinflammatorische
Zytokine und andere
Chemokine, die fiir unser
Verstandnis der
Immunologie dieser
Erkrankung relevant sind.

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®

Was die Filaggrin-Mutation
betrifft, so wissen wir, dass
diese extrem wichtig ist, da
sie, wie bereits erwahnt, bei
einem Grofteil der
Patienten auftritt und mit
einem erhohten Risiko fir
schwere AD verbunden ist.
Aber nicht nur das, es
besteht auch ein enger
Zusammenhang mit der
Persistenz der Erkrankung,
mit Hautinfektionen, und ich
denke, es ist auch bekannt,
dass diese Patienten ein
hohes Risiko haben,
Nahrungsmittelallergien und
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FLG Loss of Function Mutations and AD .

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

« Japanese and Korean patients have lower
frequency of FLG mutations than Westem
patients® !

< Approximately 40% of individuals with FLG-aull
alleles do not show characteristics of AD®

= 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

11

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

Ing, (ExpressionmAaRF)

Fl

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

andere Komorbiditaten zu
entwickeln.
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Die Filaggrin-Mutation ist
also eine Sache, aber wir
wissen, dass die
Pathophysiologie von AD
Uber diese Filaggrin-
Mutation hinausgeht. Es gibt
eine Reihe von
verschiedenen Genvarianten
und Mutationen, die sich je
nach den verschiedenen
Populationen, die wir
betrachten, und je nachdem,
ob wir Patienten im
Erwachsenenalter oder im
Kindesalter betrachten, ganz
unterschiedlich auswirken.
Die Filaggrin-Expression ist
also bei Kindern mit AD
dhnlich wie bei gesunden
Kindern, was jedoch die
Annahme in Frage stellt,
dass die Filaggrin-Mutation
eine zentrale Rolle bei der
Krankheitsentstehung spielt.

Es gibt also eine Reihe von
anderen Genen, die dafiir
verantwortlich sein kdnnten,
und das ist hier ein wenig
dargestellt. Die Dysfunktion
der Hautbarriere ist
natlirlich von Bedeutung,
weil sie das Eindringen einer
Reihe von Umweltallergenen
und Reizstoffen ermoglicht.
Und all die verschiedenen
Krankheitserreger, die dann
in der Lage sind, die gestorte
Barrierefunktion zu
Uberwinden und direkt mit
dem lokalen Immunsystem
zu interagieren.
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Which cytokine(s) is known to play a key role in the inflammation associated withAD?

IL-2
IL-13
IL-6
IL-10

oo n>

13

Eine der ersten Fragen lautet
also: Welches Zytokin spielt
bekanntermaRen eine
Schlusselrolle bei der mit
der atopischen Dermatitis
verbundenen Entziindung?
Man hat hier also die Wahl
zwischen vier: IL-2, IL-13, IL-
6 und IL-10. Und die
Antwort lautet natdrlich IL-
13.

AD Has a Strong Th2 Component Associated .
With IL-4 and IL-13 Overproduction’

TH2 CYTOKINES ARE GREATLY
INCREASED IN CHILDREN WITH AD21

IL-13

INGREASED LEVELS OF IL4, IL5, AND IFN-y OBSERVED
IN LESIONS FROM ADULTS WITH AD?

,,,,,,

,,,,,

=
Currently,IL-13is postulated to be
‘the predominant cytokine n the
= IL4 and IL-13 levels correlate with AD disease activity! pathophysiology of AD
« CCL26,CCL1, IL§, and IL31 3lso reduced

Sie werden fragen, warum
ist IL-13 so wichtig und nicht
IL-4? Erstens haben wir
meines Erachtens derzeit
gute Beweise dafiir, dass IL-
13 wahrscheinlich der
Hauptfaktor hinter der
Entziindung bei atopischer
Dermatitis ist, denn man
kann diese Zytokine in
hohen Konzentrationen
messen, nicht nur in der
Haut, sondern auch im
Blutkreislauf der Patienten,
die an dieser speziellen
Erkrankung leiden. Aber
man kann natirlich auch
eine Reihe anderer Zytokine
in der Haut messen, ebenso
wie einen Biomarker in der
Peripherie.

14

Postulated Primary Roles of IL-4 and IL-13 .

Peripheral tissuss:

While 1L-4 seems to exerta more central __e mmmmmmmm .
acthvity (overlapping with the prefarantial rocoptar mediated)
axpraasion ofthe typa | racaptor), IL-13 may 2 L
SR | @@ = _,
cells 2 T 4

Wahrscheinlich spielt IL-4 in
der Peripherie jedoch nicht
die gleiche Rolle. Im
Gegensatz dazu ist IL-4
bekanntlich ein Zytokin, das
hauptsachlich im zentralen
Teil des Immunsystems
exprimiert wird und
hochstwahrscheinlich vor
allem mit anderen
Mechanismen wie der
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humoralen Immunitat
zusammenhangt. IL-4 ist
bekanntlich eines der
wichtigsten Zytokine bei der
Regulierung der IgE-
Synthese, und Sie wissen,
dass IgE ein typisches
Merkmal bei der grolBen
Mehrheit der Patienten mit
atopischer Dermatitis ist.

15

Sources and Impact of IL-13 in Skin .

e
T |-

coperies [
Eomnrits

In contrast to IL-4 and in line with the concept that IL-13 s the dominant T2 cytokine in the periphery, IL-13is overexpressed
by differentcelltypesin the skin af AD. There, this T2 a wide impact, g the decrease of the barrier
tion, inducing itch and

Andererseits ist IL-13, wie
ich bereits erwahnt habe,
die wichtigste treibende
Kraft in Bezug auf Zytokine
in der Haut selbst. Man kann
eine grolle Menge dieser
Zytokine im Gewebe
messen, insbesondere in der
lasionalen Haut, aber auch
in der nicht ldsionalen Haut,
und die biologische Aktivitat
dieser Zytokine wird hier
gerade dargestellt. Sie sehen
hier deutlich, dass IL-13
nicht nur Entziindungen
auslost, sondern auch
tiefgreifende Auswirkungen
auf die Barrierefunktion und
das Mikrobiom hat. Es kann
auch direkt Juckreiz
auslosen, und indirekt,
durch die Anregung der
Kollagensynthese, tragt es
auch zur Hautfibrose bei, die
bei den meisten Patienten
zu beobachten ist. Die Frage
ist nun also: Wie kbnnen wir
durch eine Art strategischen
pharmakologischen Ansatz
versuchen, insbesondere auf
IL-13 einzuwirken?
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16 Zurzeit sind wir sehr froh,
Targeted Therapy Against T2 Cytokines . . .
dass wir mindestens zwei

=

Biologika haben, die auf IL-4
und IL-13 abzielen,
entweder durch Bindung an
den Rezeptor wie
Dupilumab oder durch
Bindung an das freie Zytokin
Cltom e wie Tralokinumab. Dieses
Bild zeigt Ihnen auch
deutlich, dass wir derzeit
eine Reihe anderer
Molekiile in der Pipeline
haben, insbesondere
Lebrikizumab, das sich jetzt
in der Endphase der
Zulassung befindet, und
einige andere wie
Cendakimab oder RPC4046,
die sich ebenfalls in der
Pipeline befinden, sowie
Eblasakimab. Sie sehen also,
dass die Reihe der Molekile
oder Biologika, die sich
derzeit in der Pipeline
befinden, sehr interessant
ist, und ich denke, wir sind
alle sehr daran interessiert,
dass all diese Produkte in
der nachsten Zeit fiir unsere
Patienten verfiligbar werden.

N %\/‘

B

17 Immunology Pathways Implicated in AD as . Neben diesen Bio|ogika, die
Novel Targets for Therapy Development: X . X
JAK/STAT Signaling Pathway per Injektion verabreicht
werden missen, gibt es jetzt
natirlich auch die neue
Generation der so
genannten JAK-Kinase-
Inhibitoren. Diese
Inhibitoren wirken namlich
direkt auf die
Signaltransduktions-
Maschinerie, die an der
biologischen Aktivitat
insbesondere von IL-4 und
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IL-13, aber auch von
anderen Zytokinen wie IL-
31, das hauptsachlich fiir
das Juckreizgefihl
verantwortlich ist, beteiligt
ist. Und diese Bilder zeigen
Ihnen die verschiedenen
Arten von Kinasen, die hier
beteiligt sind: JAK1, JAK2,
JAK3 und TYK2. Fiir all diese
verschiedenen Arten von
JAK-Kinasen stehen nun
verschiedene Produkte zur
Verfligung, die sogenannten
JAK-Kinase-Inhibitoren, z. B.
Baricitinib, das JAK1 und
JAK2 blockiert, oder
Upadacitinib und
Abrocitinib, die
hauptsachlich oder selektiv
an JAK1 binden. Und
natirlich gibt es eine Reihe
weiterer Molekiile, die
weniger selektiv sind,
sogenannte pan-JAK-Kinase-
Inhibitoren wie Delgocitinib,
die bei dieser Erkrankung
ebenfalls effizient wirken.

18 Vicious Cycle Between Barrier Impairment Eines der groRten Probleme
and Allergic Disorder in AD bei dieser speziellen

T — Erkrankung ist also dieser
I . .
- Teufelskreis zwischen der

Barrierestérung und der
allergischen Erkrankung bei
der atopischen Dermatitis,
denn wie ich bereits
erwahnt habe, wissen wir,
dass die Barrierestérung das
Eindringen einer
betrachtlichen Anzahl von
Substanzen in die Haut
ermoglicht, die dann in
direkten Kontakt mit den
lokalen
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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 E———
Th17 and lower Th1 gene expression’ e .

- Pediatric AD skin has more Th17- — adienl o &
related cytokines and antimicrobial 4 @ @ = Y
peptides than aduit AD skin? ' :

= Intrinsic AD shows a corelation Pt .
between Th17 molecules and SCORAD R oy 9 @
scores, whereas extrinsic AD shows a e " st | ne
comelation between SCORAD scores
and Th2 cytokine levels® o it

antigenprasentierenden
Zellen kommen,
insbesondere den
Langerhans-Zellen in der
Epidermis und anderen
Zellen, wie etwa den
dermalen dendritischen
Zellen. In Kombination mit
der Filaggrin-Mutation und
der lokalen
Entziindungsreaktion fiihrt
dies letztendlich zur
Aktivierung oder Entstehung
einer hygienevermittelten
Sensibilisierung, die sich
insbesondere aus der
Interaktion der Allergene
mit den
antigenprasentierenden
Zellen in der Haut ergibt. Die
Antigenprasentation flihrt
schlieBlich zu einer
spezifischen adaptiven
Immunantwort,
einschlielRlich der Bildung
von allergenspezifischem
IgE.

Dies unterstreicht, wie
bereits gesagt, die Rolle der
sogenannten T2-
Immunantwort im
Zusammenhang mit der
atopischen Dermatitis. Aber
wie hier erwdhnt, wissen wir
jetzt, dass diese T2-Reaktion
nicht die einzige ist, die
wirksam ist. Wir wissen,
dass es eine Reihe anderer
Immunreaktionen wie Th22,
Th17 und Th1 gibt, die
ebenfalls von Bedeutung
sind, insbesondere in der
asiatischen Bevolkerung, wo
mit Th17 assoziierte

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. és sci. Prof. h. c. Thomas

Bieber

Deutsch

Seite 12 von 13



Bewailtigung der weltweiten Belastung durch atopische Dermatitis: Abwagen der
sich weiterentwickelnden Best Practices zur Diagnose und Behandlung
Neueste Erkenntnisse zu den immunologischen Prozessen, die zur Belastung durch AD

beitragen

Zytokine in hohen Mengen
in Hautldsionen bei
atopischer Dermatitis
gemessen wurden. Bei der
sogenannten atopischen
Dermatitis der intrinsischen
Form besteht
moglicherweise auch ein
gewisser Zusammenhang
mit dem Th17-Signalweg,
doch ist dies noch unklar
und bedarf weiterer
Bestatigung. Ich hoffe, dass
es mir gelungen ist, den
aktuellen Wissensstand in
der Immunologie der
atopischen Dermatitis
einigermalen
zusammenzufassen und das
Problem der Kern-T2-
Immunantwort, auf die die
Ausweitung der
Immunantwort bei dieser
atopischen Dermatitis folgt,
ein wenig zu beleuchten.
Dies dhnelt in der Tat einer
Art immunologischem
Marsch, und dieser bietet
tatsachlich eine Reihe von
Zielen fur pharmakologische
Ansatze und fir die
Entwicklung neuer
Medikamente.

20

Thank You!

Vielen Dank fir lhre
Aufmerksamkeit.
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