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PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DA
= ETUDE ANALYSANT LE COMPORTEMENT DE LA PEAU ATTEINTE DE DA
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1. ANOMALIE DE LA BARRIERE CUTANEE 3
= PEAU « SECHE » PERMEABLE AUX MOLECULES DE ENVIRONNEMENT
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2. ACTIVATION DE L'INFLAMMATION ‘
= INTENSIFICATION PROGRESSIVE DE LA REPONSE INFLAMMATOIRE Th2

Allergénes, bactéries,
chimiques, polluants

Barriére cutanée
altérée S

Activation des
kératinocytes

@ Eczéma
IL-4 Inflammation
A IL-5 Type 2/Th2
' / i-az - P
y Type 22 > Type 17

Activation des
lymphocytes




3. FORMATION DE ECZEMA s
ENTRETENU PAR LE PRURIT

1«

Allergénes, bactéries,
chimiques, polluants

Lésions élémentaires

- Barriere cutanée
= altérée

Activation d€
kératinocytes

Eczéma

@ :t: Inflammation
/ 113 Type 2/Th2

y Type 22 > Type 17

Activation des
lymphocytes




CIBLES DU TRAITEMENT ‘

Allergenes, bactéries,
chimiques, polluants

1- Restaurer la
barriere cutanée

Activation dé
kératinocytes

2- Bloquer
I'inflammation
cutanée

Type 22 > Type 17

Activation des
lymphocytes




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA DA
RECOMMANDATIONS EUROPEENNES 2020

2- Bloquer
I'inflammation

cutanée

Et identifier les patients
corticophobes

Traitements systémiques

DA SEVERE 1% ligne: Immunosuppresseurs/modulateurs
2¢me [igne: biothérapies
DA MODEREE Dermocorticoides en traitement des

DA LEGERE

poussées + en entretien, UVB

Dermocorticoides en traitement
des poussées

1- Restaurer la
barriére cutanée

TOUJOURS

Emollients quotidiens et
éducation thérapeutique

Les patients atteints de dermatite atopique sont sous-traités

Wollenberg et al. JEADV 2020
Pascal et al. JEADV 2020



’EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT (ETP) :
AMELIORATION DE LA SEVERITE

e Réduction persistante des signes et s

symptomes de la DA aprés 'ETP 3

& 11

¢ Meilleure compréhension et adhésion aux
traitements ) ———  cWiomigy

D’aprés Heratizadeh A et al., J Allergy Clin Immunol 2017;140:845-53



QUOI DE NEUF CONCERNANT LES SOINS LOCAU-.










INHIBITEUR DE LA CALCINEURINE 2
TACROLIMUS TOPIQUE : PROTOPIC® OU TAKROZEM ©®

Comparaison puissance DC vs Un bémol: intolérance cutanée
tacrolimus topique fréquente (brilures transitoires,
effet antabuse a I'ingestion d’alcool)

IV

Tacrolimus Notice (2002): « prudence a
I'exposition UV, délai de 2h pour
mettre un émollient, risque de
lymphomes, ... »

= En 2019, se rassurer, pas de
risque démontré

Castellsague et al., Clinical Epidemiology, 2018



TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

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

DA modérée a sévere

Information
Education?

l

Réalisation adéquate du

Crozshark

traitement local intensif

Photothérapie

l Si échec

Persistance de la DA modérée a sévere
Si échec,
intolérance ou Cl

Traitements

Si échec ou non
réalisable

\l/

systémiques conventionnels
CyA (AMM), MTX, AZA, autres

Si échec,
intolérance ou Cl

Considérer les biothérapies

Elimination des
diagnostics
différentiels?

Adapté de Simpson, Nosbaum et al. JAAD 2017 14




LES BIOTHERAPIES
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LES BIOTHERAPIES

METHOTREXATE
MTX - 1953

MASSE MOLAIRE
(g/mol)

TAILLE
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DUPILUMAB = DUPIXENT® pupxen EZE8

PREMIERE BIOTHERAPIE DANS LA DA R
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won  al
; i 1l de protectes
' mpdies avee dispos!
2 seringues prere

e Mode d’action : anticorps monoclonal anti IL-4/IL-13

°® Indication : Allergénes, bactéries,
' chimiques, polluants

*  Dermatite atopique pour les >12 ans

* En 3®Meintention » g
Barriere cutanée
* apres soins locaux et ETP ~ ~— altérée

* Enéchec, intolérance, contre-indication a la ciclosporine
° Autres : asthme, rhino-sinusite, cesophagite a éosinophiles, prurigo nodulaire, 6-12 ans...

Activation des
kératinocytes

e Modalités de traitements
*  Bilan biologique pré-thérapeutique X
*  Auto-injection toutes les 2 semaines a domicile =

e Effets secondaires

Inflammation

* Conjonctivite Type 2/Th2
*  Douleurs au point d’injection Type 22 > Type 17
.. Activation des ES,,E
e Facteur limitant lymphocytes ...m.

° Prescription hospitaliere (impact médico-économique - 1450 euros/mois, 65% par Sécurité Sociale)
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LES JAKi
«LES PETITES MOLECULES» INHIBITRICES DE LA VOIE JAK




LES JANUS KINASES
SUBSTANCES TRANSMETTRICES DE SIGNAUX VERS LA CELLULE

- : , Target Compound Oral Topical
e Amplification de la réponse 8 P p

inflammatoire ASN002

Delgocitinib
e Augmentées dans la dermatite  Baricitinib_
atopique Ruxolitinib

Upadacitinib
Abrocitinib

Virtanen A, et al. BioDrugs 2019 ; 33:15-32 ; Cornelissen C, et al. Eur J Cell Bio 2012:552-66 ;
Castro F, et al. Front Imm 2018:9:847 ; Keegan AD, et al. Front Imm 2018:9:1037



BARICITINIB = OLUMIANT®

e Mode d’action : anti JAK1/2 sélectif

® Indication:
* Dermatite atopique pour les > 12 ans
* En 3©meintention
e apréessoins locaux et ETP

* En écheg, intolérance, contre-indication a la ciclosporine
° Autres : polyarthrite rhumatoide

e Modalités de traitements
* Bilan biologique pré-thérapeutique et suivi biologique
®* 1cpd4mg par jour

e Effets secondaires
* (Céphalées, rhino-pharyngites

e Facteur limitant
®* Prescription hospitaliere

20

NOYAU de la CELLULE



DE TRES NOMBREUSES PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES (>30!) 21

En creme En comprime En injection
Target Compound Target Compound Target Compound
AhR Tapinarof/benvitimod CRTH?2 0C000459 TSLP | Tezepelumab |
PDE4 ICriSab{)rUle (Eucrisa) I CRTH?2 QAW 039 Oral Anti-Oral
PDE4 Roflumilast PDEA Apremilast (Otezla) IL4/IL-13R | Dupilumab (Dupixent) |
FDE4 RVT-501 H4R ZPL3%9 IL-4 Pitrakinea
JAK1, JAK3 Tofacitinib [AK 172 Baricitinib | IL-13 | Tralokinumab |
JAK1, JAK2 [INCB18424 | TAK 1 PrLOA965843 IL-13 Lebrikizumab
L JAK1  Upadacitinib (ABT Jo4) L5 Mepolizumab
S aureus R mucosa bacteria NKIR VLY-686/tradipitant IgE QGED31/ligelizumab
S aureus Coagulase-negative Staphylococcus NKIR Serlopitant IL-12/TL-23 Ustekinumab (Stelara)
optan IL-22 Fezakinumab (intravenous)
. ) . ) IL-17A i
Cibles: récepteurs extracellulaires, molécules i - ré i i
€p e S Cibles: récepteurs intracellulaires 1 31 recentor A | CIM331/nemolizu malj |
intracellulaires, bactéries IL31 I BMS_981164

Cibles: récepteurs extracellulaires et cytokines

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

Certains traitements sont déja ou seront
disponibles a Lyon-Sud en avant premiere (essai thérapeutique)

Paller et al. JACI 2017
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