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Dermatite atopique: points importants

Dermatose inflammatoire chronique fréquente touchant
10% des enfants et 4% des adultes en France

La dermatite atopique n’est pas une maladie allergique. Elle
est due a une défaut de barriere cutanée favorisant une
inflammation de type 2 associée a une dysbiose cutanée

Sa prise en charge est clinique et c’est une priorité
thérapeutique chez I’'enfant

Les émollients sont [a base du traitement, associés aux
dermocorticoides

Vers une modification de l'algorithme thérapeutique avec
I'arrivée de nombreux traitements ciblés



1. INTRODUCTION SUR LES ECZEMAS

'eczéma, toute cause cnfondue, est le motif n° 1 de consultation en dermatologie en
France, avant l'acné

Résultats Etude Objectif Peau 2016
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L'eczéma est un symptome

Du grec ekzein, bouillonner, bouillant

4 phases cliniques Description histologique

—

Phase erythemateuse Dans I'épiderme +++

Phase vésiculeuse - Spongiose, exocytose, apoptose

Phase suintante keratinocytaire

Phase desquamative : guérison sans Dans le derme superficiel

cicatrice - Oedeme et infiltrat périvasculaire
Le prurit est constant +++ polymorphe

Plusieurs maladies cutanées
avec une définition anatomoclinique commune



Les eczémas :

3 principales dermatoses inflammatoires

Eczémas

Facteur « externe »
Eczéma de contact

¥ N

Eczéma de Eczéma

contact de contact
irritatif @ allergique

Facteur « interne »

Dermatite atopique
Ou Eczéma atopique,
eczéma constitutionnel



Les eczémas :
3 principales dermatoses inflammatoires
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Epidémiologie de la DA

» Enfants: 10.0%

» Adultes: 4.0%
= DA légere: 45%
m DA modérée: 45%

m DA sévere: 10%
= Ou sont-ils?

= Femmes > Hommes

= Décroissance avec |'age

A) Prevalence by sex

i Male W Female

e e

Germany (n = 9971)
ltaly (n = 9897)
Spain (n = 9924)

UK (n = 10,001)

US (n = 19,986)
Canada (n = 10,004)

Japan (n = 10,011)

10.0"

*P <0.05 va males

B) Prevalence by age

- France (n =9964) |-=- Gemmany (n =9971) Italy (n = 9897)
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Barbarot et al. 26t EADV 2017, Ge
SFD. Etude Objectif Peau 2016
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Groupes de travail sur la DA

Régional: région AURA :Centre Expert Eczéma AURA
National: GREAT sous I'égide de la SFD (registre FIRST)

Europe:
m Recommandations: ETFAD sous I'égide de I'EADV
m Labellisation des centres: ADCARE sous I'égide de GA2LEN
= Registre: TREAT (en construction)

International:
= International Society on AD (ISAD)

= International Eczema Council (IEC)



2. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DA




Peau de DA

Séche = XEROSE
PERMEABLE aux molécules
de I’environnement

D’origine génétique (30%)
et/ou environnementale (70%):
*  Exposition aux polluants,
produits cosmétiques détergents
* Hygiéne excessive, etc

Allergénes, bactéries,
chimiques, polluants

Barriére cutanée
altérée

Activation dé
kératinocytes

Epiderme

Inflammation
Type 2/Th2

Type 22 > Type 17

Activation des
lymphocytes
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-> 2 OBJECTIFS THERAPEUTIQUES

Peau de DA

Séche = XEROSE
PERMEABLE aux molécules
de I’environnement

D’origine génétique (30%)
et/ou environnementale (70%):
*  Exposition aux polluants,
produits cosmétiques détergents
* Hygiéne excessive, etc

Epiderme

Allergénes, bactéries,
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Peau de DA

Séche = XEROSE
PERMEABLE aux molécules
de I’environnement

D’origine génétique (30%)
et/ou environnementale (70%):
*  Exposition aux polluants,
produits cosmétiques détergents
* Hygiéne excessive, etc

Epiderme

actéries,

Dysbiose cutanée

Barriére cutanée
altérée

élémentaires

P

esions

L

Activation dé
kératinocytes

Activation des
lymphocytes

Trm

Inflammation
Type 2/Th2

Type 22 > Type 17

Marche atopique
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La marche atopique

Dermatite Allergie ) Asthme ) Rhinite
atopique alimentaire allergique allergique
DA = mode d’entrée dans la marche 14 i / / |
atopique s r\/ /,-
« Car I'immunisation contre les " ’ /

molécules de I'environnement
se fait par voie cutanée

Incidence (%)

A/

0 5 10 18 50 70 Years

Traiter la DA est une priorité
pour éviter 'apparition des autres maladies atopiques

Czarnowicki et al. JACI 2017
15



Les comorbidités atopiques

15-18% des DA ont une allergie alimentaire

33-40% des DA ont un asthme

m 10% des DA ont une HRB infra-clinique (Gauthier, Nosbaum et al. In preparation)

= Risque augmenté si DA sévere et multiples sensibilisations (donc si
barriere cutanée altérée)

50% des DA ont une rhinite allergique

85 % ont une atteinte oculaire (valeille, Nosbaum et al. In preparation)

Czarnowicki et al. JACI 2017
16



Les lymphocytes T mémoires
= Population hétérogene

= 3 principaux types, selon leurs propriétés migratrices et leurs fonctions
(prolifération, production de médiateurs inflammatoires) :

v' Lymphocytes centraux mémoires (Tcm): CD44+CCR7+CD62Lhigh
Recirculent entre les organes lymphoides et le sang

Forte capacité proliférative

- Produisent peu de médiateurs inflammatoires (IFNg, granzyme B...)

CD44+CCR7-CD62L'ow
- Recirculent entre le sang et les tissus périphériques
- Proliferent peu
- Produisent beaucoup de médiateurs inflammatoires (IFNg, GzB)

v Lymphocytes résidents mémoires (Trm)

17



Dynamique des lymphocytes mémoires en périphérie

Persistance

EEleele (ele)e)(e)(o o) Importance des Trm dans I'immunité locale:

= |mmunosurveillance / protection contre :
= Les infections récurrentes,
chroniques (virus — ex. HSV,
bactéries, parasites)
= Le dévelopement de tumeurs

Passage
temporaire

" |Immunopathologie : Eczémas

Rapid

Gebhardt T et al. Nature Immunol 2009

circulation Gebhardt T et al. Nature 2011
Periphery Jiang X et al. Nature 2012

(Lymphoid organs, Zhu J et al. Nature 2013

blood) Glennie ND et al. J Exp Med 2015

Stary G et al. Science 2015
Park CO et al. JACI 2018

Park S. etal. Na o
Clark R Sci Trans 5
Adapted from Gebhardt T et al. Immunol Rev 2018 Wu H. et al. Autoimmunity Rev 015



Allergic Contact Dermatitis (ACD)

Re-test
Allergens DNFB allergic mice Healed DNFB retest
Non lesional 8\
e -
O A J
Sl .
L @@ Flare-up reactions 24h after re-test
55 J90lde
ACD model
400- DNFB
| *xx*x |

*

300+
%-
—

1 g

Healed Non lesional Naive

Ear oedema (um)
N
o
e

Allergic Non allergic
mice mice

" Increased and accelerated reactivity on previously

Scheper, R. J. et al. Clin. exp. Immunol 1983 .
Moed H. et al. J Pathol 2004 affected (healed) skin

Jensen C et al. Acta Derm Venereol 2006
Gaide O.et al. Nat Med 2015

Schmidt J. et al. Contact Dermatitis 2016 -> Concept of a local immunity
Gamradt et al. JACI 2019



Contribution of skin Trm to ACD flares

Re-test
Allergens DNFB allergic mice Healed DNFB retest ~
® aCD8b mAb ] \
or diphteria toxin (DT) —_— —_—

00,000,000 0) 0| 0 0O 25 =0 o
(00 W) ololo
olololo)o) ol o : /\\%Jw .
ﬁﬁﬁﬁﬁ 2 230 P AerTololo) Flare-up reactions 24h after re-test
0ldelolololdlelolo WElololdelelo oL /0
\Pois
Trm (9 : * :
*
LETTERS 4004 | /
nature,. . , NS *kk ns ,
medicine I i i /
L *%* 1
— ‘ '
g 300 No Tcm & Tem
Common clonal origin of central and resident memory © /
T cells following skin immunization g 200- No Trm
Olivier Gaide!?, Ryan O Emerson?, Xiaodong Jiang!, Nicholas Gulati?, Suzanne Nizza!, Cindy Desmarais?, -8 /
Harlan Robins?, James G Krueger3, Rachael A Clark! & Thomas S Kupper! (o) o
T OT E .
H N H + J ALLERGY CLIN IMMUNOL LIJ 1 00- . .
Inhibitory checkpoint receptors control CD8 aem 2019
resident memory T cells to prevent skin allergy
| | | |
Pia Gamradt, PhD,*>*%®* Léo Laoubi, MSc,*>*“** Audrey Nosbaum, MD, PhD,*»* Virginie Mutez, MSc,*><4® aCD8 - + - Non-
Vanina Lenief, MSc,*>%* Sophie Grande, MD, Daniel Redoulés, PhD,® Anne-Marie Schmitt, MD, PhD," .
Jean-Francois Nicolas, MD, PhD,*****f and Marc Vocanson, PhD*"<* Lyon, Pierre-Benite, and Toulouse, France DT - - + aIIerg IC
— mice
DNFB allergic mice

— Skin Trm cells alone are key to elicit flare-up reactions



How do standard and new treatments impact Trm?

Topical Cortico Steroids, Tacrolimus Inhibitors
Phototherapy

New biologics (anti-IL-4/IL-13Ra mAbs...)
New small molecules (JAK inhibitors....)

R R

Development / Maintenance . Reactivation
©0

e e e)EE

Expansion

) arae e e e

SN C)ooé
LR @ EF =

€05 2N |

oA - @A o
lolo[cNWlclololo/ 3eolololo’e g

Infiltration

21
What is the best strategy to target pathogenic skin Trm and not protective Trm?



Déséquilibre du microbiote dans la DA

A 107 = mm Actinobacteria
I ] mm Corynebacteriaceae
c 0.8 1LE | - mm= Propionibacteriaceae
-8 - I ‘ | Bacteroidetes
O 0.6 - NE ' = mm Other
8‘ — ] mm Proteobacteria
S 0.4 { = mm Alphaproteobacteria
% ' = Betaproteobacteria
@ == Comamonadaceae
= 0.2 - } [ | == Gammaproteobacteria
[ U == Firmicutes
0.0 - = ws Clostridia
Flare, Flare, Bacilli
Controls Baseline no intermittent  pPostflare mm Streptococcaceae
treatment treatment mm Staphylococcaceae

Staphylococcus: abondance relative tres augmentée
Jusgu’a 100x plus qu’une peau normale
Corrélation avec le développement et la sévérité de la DA

1) Cause ou conséquence des poussées inflammatoires?
2) Inefficacité de la désinfection et antibiothérapies large spectre
Pourquoi?

Williams et al. Curr Allergy Asthma Rep (2015)
Kong et al. Genome Research (2012)



Etude de la diversité des souches de Staph
dans la DA pédiatrique

® 11 enfants DA et 7 controles, suivis 3 ans
m Prélevements bactériens (plis) 2 analyse métagénomique non ciblée

A

g Control Baseline Flare Post-flare o S. aureus S. epidermidis

g0 S 804 r=0.73 o ®

° .§ P<13x107 ¢

5 75 g

o S 60 40—

© 8 ° °

2 50 g 40 y

© T o oo 20~

@ 25 @ 20- °

c c )

© © .. .. °

20 2 O-M od o1er e % %

1 | | | | T I T I

Individual 10 20 30 40 50 10 20 30 40 50

B S aureus | S. epidermidis [T S. capitis [ S. hominis [I] Other Staph  [f] Other bacteria Objective SCORAD

Analyse génomique comparative des souches
de S. aureus des DA séveres

m Corrélation entre S. aureus et sévérité de la DA o

m Spécificité des souches de Staphylococcus au
cours des poussées de DA
= Plus la DA est légere, plus S. epidermidis est abondant
= Plus la DA est sévere, plus S. aureus est présent et clonal

D’aprés Byrd et al., Sci Transl Med 2017;9(397), actualisé



Les S. Aureus ont des degrés divers de virulence

® Colonisation topique de souris avec les especes isolées des
patients et contrdles

A ' S. aureus . S. epidermidis
HC.B1 USAS300 AD10.A30

Epidermis jg#== " ""=°F
Dermis[Lo =
Cartilager» LA

I
o

S. aureus

@ More severe AD @ S. epidermidis
O Less severe AD

@ Healthy child

© Laboratory strain

w
o

;! :

Epidermal thickness (um)
)]
o

® Plus le S. aureus provient d’une DA sévere, plus I'eczéma
induit est important

JDP 2018 - D’apreés Byrd et al., Sci Trans| Med 2017,;9(397), actualisé



Virulence des S. aureus et sévérite de la DA

Facteurs de virulence exprimés par certains S. aureus

ADHESION PRO-INFLAMMATORY

Alpha Toxin

Superantigens

' (SEA/SEB/SEC/TSST)
BARRIER DESTRUCTION Paller et al. JACI 2019




Perspectives thérapeutiques

Dans le traitement de la DA, I'objectif n’est plus de détruire tous
les Staphylocoques

m Désinfecter la peau de DA est inutile
= Voire pro-inflammatoire lors de l'utilisation d’eau de Javel*
= Des especes de Staphylococcus sont protectrices, d’autres pathogenes

Nouvelles stratégies thérapeutiques

= Ciblage des facteurs de virulence (activation du quorum sensing)**
= “Bactériothérapie” avec transplantation bactérienne:

= Especes CoNS R

9 o o

= S. epidermidis o & ° % i
Q

= R. mucosa Q o %00 o

Bacterial cell Sigeralir:g 0& Q &O

0 molecule o o

Nakatsuji et al. Sci Trans| Med 2017
Nakatsuji et al. JID 2018 *Matthias et al. Sci Transl Med 2019

Paller et al. JACI 2019 ** Williams et al. Sci Transl Med 20194




3. DIAGNOSTIC DE DA




3. Le diagnostic de DA est clinique

Poussée Poussée
Une évolution par poussées =) v \ / \

Critere obligatoire : dermatose prurigineuse

associée a au moins 3 des critéres suivants:

1.

Antécédent personnel ou familial
d’atopie

Début < 2 ans

Antécédents de Iésions des convexités
chez le nourrisson

Eczéma des grands plis chez I'enfant

Antécédents de peau seche généralisée
(xérose)

Atopie = asthme, rhinite allergique, DA

Familial = chez un parent au 1¢" degré

70% des DA de I’enfant disparaissent avant

I’age de 10 ans

28



e Pas d’examen complémentaire

* Pas de bilan allergologique en 1¢re
intention

29



* Prurit féroce = perte de
sommeil

* Impact majeur sur la
qualité de vie

Conséquences:

e Adulte : anxiété,
dépression

 Enfant:troubles de
I’attention,
hyperactivité

Examinez la peau des enfants hyperactifs!

30



Qu’est-ce qu’une DA modérée a sévere?

—>'évaluation de la sévérité est clinique (scores SCORAD, EASI, DLQI)

Une DA est modérée a sévere si :

* |ntensité et/ou étendue importante

SCORAD

20 30 40
Mild Moderate

Mild Moci_erate
1 7 26 20 50

EASI

e Réfractaire au traitement local bien conduit

Barbarot et al. 26th EADV 2017, Geneva
Bieber et al. J Allergy Clin Immunol. 2017 34



LEGERE (45% des DA) MODEREE (45% des DA) SEVERE (10% des DA)

32



La dermatite atopique sévere isole et fait souffrir

\k“

Démangeaisons

.

Anxiété et dépression

Z .

Q )

i

Sommeil perturbé

e

-
~

4.

Vie professionnelle /
Ftudes

Maladies associées

N ¢

Relations affectives

33



Les phénotypes cliniques de DA

m Différentes stratifications
cliniqgues en fonction:

= Del'age

= De la sévérité

= De l'age de début

= De l'origine ethnique

m Des sensibilisations

Fate of the disease?
T \k:ry earIY o'nset Very earlyonset |
with remission i iss
without remission Very late onset
2 (
c Early onset -
3 Childhood onset
»
Adolescent onset
Adult onset _
§8 / M J J
a7/ T TESEeo—-mm—mm-m—--
® 4 T I ! —
0 2 6 14 20 >60J
Infants ~ Children Teenages Adults Elderly
SCORAD
20 30 40
Mild Moderate ‘l
Mild Moderate ‘l
1 7 1316 20 50
EASI

D’apres Bieber et al. J Allergy Clin Immunol. 201 37



Pertinence des phénotypes cliniques avec les
phénotypes immunologiques

curopean American AD Asian AD African American AD Paediatric AD

Clinical
Phenotype

' 44

1 Parakeratosis.

* bt M G
60 ® G

Acute Chronic

Th2 (Int>Ext, C>A) MM Th2 M Th2 M1 Th2 MM

Immune | |th22 (int>>xt, c>a) 1 Th22 MM Th22 14 Th22 M

. . Th17 (Int>>Ext, C=A) 1 Th17 ™M1 Th17 X (Absent) Thi7z ™11

polarization | |q; (C>>A) r Th1 1o Thi X (Absent) Th1 X (Absent)
Epidermal thickness ™1 Epidermal thickness T 11 Epidermal thickness ™1 Epidermal thickness 1
KRT16 A Int=£xt, KRT16 ~M KRT16 0N KRT16 1~
Skin barrier | |kis7 pleA Ki67 M Ki67 0 Ki67 )
FLG, LOR, PPL il FLG 4 LOR & FLG & LOR 44 FLG, LOR, PPL o

* Linflammation type 2 est majeure quelque soit la forme de DA
* Larecherche de biomarqueurs plus spécifiques : un challenge

Brunner et al. JACI 2017 35



4. TRAITEMENT DE LA DA




4. Prise en charge thérapeutique de la DA

Recommandations européennes 2020

Et identifier les patients
corticophobes

Et éduquer

Traitements systémiques

1% ligne: Immunosuppresseurs/modulateurs
2éme |igne: biothérapies

DA SEVERE

DA MODEREE Dermocor,tico'l'des en tra?tement des
poussées + en entretien, UVB

DA LEGERE Dermocorticoides ep traitement
des poussées

Emollients quotidiens et

TOUJOURS , . , .
éducation thérapeutique

Wollenberg et al. JEADV 2020



Les émollients : le plus important

Préciser les doses
= 30g/jour = 1kg/mois chez I'adulte

Baumes

Adapter les galéniques

Crémes

Mode d’application:
m En 5 minutes corps entier

m La coccinelle blanche

Vérifier le type de produit de
toilette: huiles lavante, syndet

Wollenberg et al. JEADV 2016



Les émollients : le plus important

3 propriétés majeures
= Occlusivité

m Humectance

= Emollience

En bonus (dans les produits
appelés émollients “plus”):
= Produits anti-inflammatoires
= Céramides
m Etc



Les dermocorticoides

Dépister la corticophobie
m Demander s’il y a des réticences
m  Pour donner les explications adaptées

Montrer l'unité phalangette+++
= Avoir un tube de DC sur son bureau
®m  Montrer sur soi-méme pour démystifier

Appliguer a la bonne dose et la bonne
force, le temps nécessaire pour blanchir
completement

Donner des informations claires et
compréhensibles
®m  Un rituel, un protocole

= Au mieux un schéma corporel avec le tableau
des unités phalangettes

{ ) {l_.». ‘;; ' M l
(] i 1]

&TECTOEU S?J;F%E%R &%EIEEEJER (faceTgr?t?riceure) (fac%};gs%gigure)
AGE UNITES PHALANGETTES ADULTES NECESSAIRES AU TRAITEMENT
3 a 6 mois 1 1 1,5 1 1,5
1a2ans 1,5 1,5 2 2 3
3a5ans 1,5 2 3 3 3,5
6 a 10 ans 2 2,5 4,5 3,5 5
12 ans 2,5 4 7 5 7
Adultes 2,5 4 8 7 7

http://www.fondation-dermatite-atopique.org/fr



http://www.fondation-dermatite-atopique.org/fr

Efficacité des dermocorticoides

3 semaines apres optimisation
des traitements locaux

Avant




When does atopic dermatitis warrant
systemic therapy? Recommendations
from an expert panel of the
International Eczema Council

Information
Education?

DA modérée a sévere

l

Photothérapie

Réalisation adéquate du

CrossMark

traitement local intensif

l Si échec

Persistance de la DA modéré a sévere

Si échec ou non
réalisable

Si échec,
intolérance ou Cl

Traitements
systémiques conventionnels
CyA (AMM), MTX, AZA, autre

Si échec,
intolérance ou Cl

Considérer les biothérapies

Adapté de Simpson, Nosbaum et al. JAAD 20172

Elimination des
diagnostics
différentiels?




Nous sommes entrés dans l’ere des biothérapies

METHOTREXATE ANTICORPS
MTX - 1953 MONOCLONAUX - 2013

S5 Y
454 150000

MASSE MOLAIRE
(g/mol)

N
ooooool™

TAILLE



Cas clinique — DA sévere

Echec traitement local optimise o ——

et 1% ligne de traitement systémique

Indication de biothérapie
dupilumab
anticorps monoclonal anti-IL-4/1L-13

Auto-injections sous cutanées
tous les 15 jours a domicile
1450€/mois (prise en charge SS 65%)




Dupilumab: Ou en est-on en 20217

Traitement systémique biologique de 2nde intention a réserver aux adultes atteints de dermatite atopique
modérée a sévere en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine.

Historique du dupilumab

2013: premieres publications USA

2014: déclaré découverte capitale (FDA)
2017 : AMM européenne

2018: avis de transparence France

2019: délivrance en pharmacie de ville

- S

¥ 300 mo 2
pueuxey
dupilumab

Voie sous-cutanée E _}L

isposil tection d aiguille
é1 avec dispositif de pro
2 seringues préremplies

Auto-injections sous cutanées tous les 15 jours
a domicile - 1450€/mois (prise en charge SS 65%)

e Depuis mars 2017: expérience vie réelle en France



Dupilumab améliore progressivement les anomalies

cutanées et systémiques de la DA

..Au n&EV
n_w“.,ﬂ;

©
=
[
Z

EASI

Wi6 | -<—Time

- «@—Decreasing

. bt ,f.l..us-.jn.rr..-
S

B :m_W.

A

-

E Extent of dysregulation

Transcriptomic improvement

w16

Guttman-Yasski et al. JACI 2018
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De trées nombreuses perspectives
thérapeutiques (>30!)

En creme En comprimé En injection
Target Compound Target Compound Target Compound
AhR Tapinarof/benvitimod CRTH2 0C000459 TSLP Tezepelumab I
PDE4 | Crisaborole (Eucrisa) I CRTH2 QAW 039 Oral Anti-Oral
PDE4 Roflumilast PDE4 Apremilast (Otezia) IL-4/IL-13R | Dupilumab (Dupixent) |
PDE4 RVT-501 4R 7PI 389 L4 Pitrakinra
JAKI, JAK3 Tofacitinib IAK 12 Baricitinib IL-13 | Tralokinumab I
JAKI, JAK3 CEQ T2423971TE052 JAK1  Upadacitinib (ABT Jo4) -5 Mepolizumab
S aureus R mucosa bacteria NKIR VLY-636/tradipitant IgE QGEO031/ligelizumab
S aureus Coagulase-negative Staphylococcus NKIR Serlopitant IL-12/1L-23 Ustekinumab (Stelara)
IL-22 Fezakinumab (intravenous)
IL-17A

Cibles: récepteurs extracellulaires, molécules

intracellulaires, bactéries

Cibles: récepteurs intracellulaires

IL-31 receptor A

IL-31

| CIM331/nemolizumab I

BMS-981164

Cibles: récepteurs extracellulaires et cytokines

Des traitements de plus en plus ciblés, pour une médecine de précision

La recherche de biomarqueurs pour des traitements personnalisés est en cours

Certains traitements sont déja ou seront

disponibles a Lyon-Sud en avant premiére (essai thérapeutique)

Paller et al. JACI 2017
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Voies de signalisation JAK-STAT et sélectivité des JAKi

Cytokine

Transcription
MAAMNRIRIAN

Cible(s) des inhibiteurs de JAKs

Compound Oral Topical
ASN002
Delgocitinib
Baricitinib
Ruxolitinib
Upadacitinib
Abrocitinib

BioDrugs (2019) 33:15-32

Selective JAKinibs: Prospects in Inflammatory and Autoimmune Diseases
Anniina T. Virtanen - Teemu Haikarainen - Juuli Raivola - Olli Silvennoinen

Moyle M et al Understanding the Inmune Landscape in Atopic Dermatitis: The Era of Biologics and Emerging Therapeutic Approaches, 2019



Baricitinib in adult patients with
moderate-to-severe atopic dermatitis:
A phase 2 parallel, double-blinded,
randomized placebo-controlled
multiple-dose study

Baricitinib
_ ) . 4mg/jour
anti-JAK1/2 sélectif (n =38)
Phase 2 sur 16 semaines, associant
baricitinib et anti-inflammatoires locaux ALD
Adultes DA R 4:3:3 Baricitinib
Obj principal: EASI 50 a sem. 16 mot'ie‘ree a double 2mg/jour
sévére aveugle (n=37)
Obj secondaires: EASI, SCORAD, DLQI, NRS a
16 semaines, tolérance
Placebo
(n =49)

Guttman-Yassky et al. ] Am Acad Dermatol 201949



Baricitinib: efficacité et tolérance
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Placebo+ TCS(%) 8 16 24 N 37 of1 4 8 12 16 ob Lasatti .
R servation
Baricitinib2mg+ TCS(%) M 62 59 57 57 B Time (weeks)
Baricitinibdmg+ TCS(%) 21 68 61 63 61

= Bon profil d’efficacité et action rapide sur le prurit (<1 semaine)
= Bon profil de tolérance clinique et biologique

m Céphalées (13%), rhinopharyngites (5%)

= Augmentation asymptomatique des CPK (13%)
= Phases lll achevées, phases d’extension en cours

Guttman-Yassky et al. ] Am Acad Dermatol 201950



5. DERMATITE ATOPIQUE: CONCLUSION




5. Dermatite atopique: points importants

Dermatose inflammatoire chronique fréquente touchant
10% des enfants et 4% des adultes en France

La dermatite atopique n’est pas une maladie allergique. Elle
est due a une défaut de barriere cutanée favorisant une
inflammation de type 2 associée a une dysbiose cutanée

Sa prise en charge est clinique et c’est une priorité
thérapeutique chez I'enfant

Les émollients sont la base du traitement, associés aux
dermocorticoides

Vers une modification de I'algorithme thérapeutique avec
I'arrivée de nombreux traitements ciblés
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