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> Le psoriasis est une maladie inflam-
matoire de la peau qui affecte 125 mil-
lions de personnes dans le monde. Si la 
mortalité associée au psoriasis est assez 
faible, cette pathologie affecte très 
sévèrement la qualité de vie des patients 
[1]. Chez 30 % des patients, l’inflam-
mation cutanée s’accompagne d’une 
atteinte des articulations, couramment 
dénommée rhumatisme psoriasique. 

La boucle IL-23/Th17/IL-17 
dans la pathologie du psoriasis
Le psoriasis est une maladie complexe 
dont la pathogenèse implique des fac-
teurs génétiques, immunologiques et 
environnementaux. Il se caractérise par 
le développement de plaques érythéma-
teuses couvertes de squames. Il associe 
une inflammation chronique et la pré-
sence d’un infiltrat lymphocytaire à une 
hyperprolifération et un défaut de dif-
férenciation des cellules de l’épiderme, 
les kératinocytes. Les lymphocytes T 
jouent un rôle majeur dans la pathologie 
[2], ainsi que de nombreuses cytokines 
pro-inflammatoires telles que le tumor 
necrosis factor (TNF) ou l’interleukine-23 
(IL-23), comme en témoigne l’efficacité 
d’anticorps dirigés contre ces molécules 
[3]. Les résultats d’études récentes, 
cliniques et fondamentales, ont mis en 
lumière le rôle essentiel de l’IL-23 et 
des lymphocytes T helper producteurs 
d’interleukine-17 (IL-17), les cellules 
Th17, dans l’inflammation chronique 
spécifique du psoriasis. L’IL-23 péren-
nise la présence des cellules Th17 et la 
production d’IL-17. Dans l’axe IL-23/
Th17/IL-17, il a été suggéré que l’IL-23 

produite par les cellules dendritiques 
du derme et les kératinocytes de l’épi-
derme active les cellules Th17. Celles-ci 
sécrètent l’IL-17 qui va agir sur les kéra-
tinocytes, amplifiant ainsi la production 
d’IL-23 par ces derniers et entretenant 
une inflammation chronique de la peau 
[4].

L’interleukine 17 et son récepteur : 
cibles thérapeutiques dans le psoriasis
L’IL-17 est une famille de cytokines 
constituée de six membres (IL-17A à 
17F) se liant à cinq récepteurs (IL-17RA 
à -17RE) [7]. Dans cette famille, les 
IL-17A et F présentent une homologie 
importante et se lient au même récep-
teur, un hétérodimère d’IL-17RA et d’IL-
17RC. L’IL-17A fut le premier membre 
identifié de cette famille et est com-
munément dénommée IL-17. Elle a été 
identifiée comme une cytokine indui-
sant la production de chimiokines qui 
permettent le recrutement de neutro-
philes au site de l’inflammation. Elle joue 
un rôle fondamental dans la réponse 
immune innée anti-infectieuse de l’orga-
nisme, comme le démontre la susceptibi-
lité accrue des souris invalidées pour les 
gènes codant pour l’IL-17 ou l’IL-17RA 
aux infections à Klebsiella pneumoniae 
ou Candida albicans. L’IL-17 peut être 
produite par différents types cellulaires, 
mais provient essentiellement de la 
population de lymphocytes Th17 et des 
lymphocytes exprimant un T cell receptor 
(TCR) γδ. Ces lymphocytes constituent la 
source principale d’IL-17 dans la peau 
de patients psoriasiques, comme dans le 
modèle de psoriasis induit par l’imiqui-

mod chez la souris. Dans ce modèle, le 
développement de l’inflammation cuta-
née est bloqué chez les souris invalidées 
pour le gène codant pour l’IL-17RA [5]. 
Ces résultats démontrent que la voie de 
l’IL-17 constitue une cible thérapeutique 
intéressante dans le traitement du pso-
riasis. 

Apport thérapeutique des anticorps 
monoclonaux anti-IL-17 et anti-IL-
17RA dans le traitement du psoriasis
Deux études récentes publiées dans la 
revue The New England Journal of Medi-
cine démontrent l’efficacité thérapeu-
tique d’anticorps monoclonaux dirigés 
contre l’IL-17A (ixekizumab [6]) ou le 
récepteur à l’IL-17, IL-17RA (brodalu-
mab [7]) dans le traitement du psoriasis 
chez l’homme (Figure 1). Des patients 
atteints de psoriasis modéré à sévère 
ont participé à des essais cliniques de 
phase II très similaires pour ces deux 
molécules. Ces essais incluaient respec-
tivement 142 patients pour l’ixekizumab 
et 198 pour le brodalumab. Les patients 
étaient répartis en cinq groupes dans 
chaque étude, un groupe recevant un 
placebo, les quatre autres recevant dif-
férentes doses de l’anticorps injecté 
par voie sous-cutanée, toutes les deux 
semaines : de 10 à  150 mg pour l’ixe-
kizumab et de 70 à  210 mg pour le 
brodelumab. L’évaluation de l’état cli-
nique des patients a été effectuée après 
12 semaines de traitement par l’un ou 
l’autre des anticorps. Les deux études 
montrent une amélioration significative 
de la sévérité des lésions psoriasiques 
après 12 semaines de traitement, sauf 
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d’ixekizumab ou de brodalumab. Les 
effets secondaires sont beaucoup 
moins importants que ceux des théra-
pies actuelles qui ciblent les lympho-
cytes T, le TNF ou l’IL-23. Cependant, le 
nombre de patients étudiés est limité et 
la période de traitement courte, ce qui 
reste insuffisant pour évaluer le risque 
potentiel d’effets secondaires rares ou 
résultant d’une exposition de longue 
durée à ces traitements.
En conclusion, les études de Leonardi 
et al. [7] et Papp et al. [6] démontrent 
l’efficacité d’un traitement ciblé neu-
tralisant l’action de l’IL-17 dans le pso-
riasis, ce qui confirme l’importance de 
cette cytokine dans la pathogenèse de 
cette maladie. Bien que de nouvelles 
études soient nécessaires pour démon-
trer l’efficacité et l’innocuité à long 
terme de ces anticorps, ces travaux 
ouvrent de nouvelles perspectives de 
traitement du psoriasis avec des molé-

mais le rôle central de l’IL-17 dans 
cette pathologie est particulièrement 
intéressant par deux aspects. L’IL-17 
est à la fois responsable du recrute-
ment de cellules immunes et participe 
à la sécrétion de cytokines, telles que 
l’IL-22 responsable de l’hyperprolifé-
ration des kératinocytes de l’épiderme 
(acanthose). L’IL-22 est sécrétée à 
la fois par les lymphocytes Th17 eux-
mêmes, ainsi que par une autre sous-
population lymphocytaire, les cellules 
Th22, qui infiltrent l’épiderme et pro-
duisent spécifiquement cette cytokine 
[9, 10]. Les deux anticorps ciblant l’IL-
17 et son récepteur inhibent à la fois 
l’infiltration de lymphocytes T et l’hy-
perplasie épidermique, deux caracté-
ristiques histopathologiques majeures 
du psoriasis. 
Très peu d’effets secondaires ont été 
observés chez les patients traités, y 
compris aux doses les plus importantes 

pour la dose la plus faible (10 mg) d’ixe-
kizumab. Dans le cas de l’ixekizumab 
(anti-IL-17A), l’amélioration se traduit 
par une réduction d’au moins 75 % de 
la sévérité des lésions psoriasiques chez 
plus de 77 % des patients traités à partir 
d’une dose de 25 mg administrée tous 
les quinze jours. De même, le traitement 
par le brodalumab entraîne une amé-
lioration substantielle de la sévérité 
des lésions psoriasiques chez plus de 
77 % des patients à partir d’une dose 
de 140 mg administrée tous les quinze 
jours. Une amélioration très significa-
tive est également observée avec une 
injection mensuelle (et non plus bimen-
suelle) de 280 mg de brodalumab. Ces 
études confirment les résultats d’études 
cliniques effectuées avec un autre anti-
corps ciblant l’IL-17A, le secukinumab 
(AIN457, 8).
La physiopathologie du psoriasis fait 
intervenir de nombreuses cytokines, 
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Figure 1. Rôle de l’axe IL-23/Th17/IL-17/IL-22 dans la physiopatho-
logie du psoriasis. Le psoriasis se caractérise par une inflammation de 
l’épiderme, un épiderme hyperplasique (acanthose), une rétention des 
noyaux dans le stratum corneum (parakératose) et la perte du stratum 
granulosum (hypogranulose). Le mode d’action des anticorps monoclo-
naux ixekizumab et brodalumab est indiqué ici. DDC : dermal dendritic 
cell.
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cules présentant potentiellement moins 
d’effets secondaires délétères que les 
traitements actuels. ◊
Monoclonal antibodies targeting 
IL-17A or its receptor in psoriasis: 
a new therapeutic approach?
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> L’un des plus grands mystères de la 
grossesse réside dans le fait que le fœtus 
n’est pas attaqué par le système immuni-
taire de sa mère [1]. Des travaux récents 
ont identifié plusieurs mécansimes qui 
empêchent l’activation initiale des lym-
phocytes T ayant une spécificité fœtale 
et placentaire. Il s’agit, notamment, du 
faible niveau d’expression des antigènes 
du complexe majeur d’histocomptabilité 
(CMH) par les trophoblastes placentaires, 
de la limitation des voies possibles de 
présentation des antigènes fœtaux et 
placentaires aux lymphocytes T, de la 
régulation du système immunitaire par 
des cellules T régula-
trices (➜) [10], et du 
piégeage des cellules 
dendritiques dans l’utérus lors de la 
gestation qui empêche l’activation des 

lymphocytes T dans les ganglions lym-
phatiques de l’utérus [2]. Néanmoins, 
peu d’attention a été portée au sort des 
cellules T reconnaissant des antigènes 
fœtoplacentaires, et dont l’activation 
peut échapper à cette inhibition initiale.

Observation princeps : les lymphocytes 
T spécifiques des antigènes fœtaux 
n’infiltrent pas la décidua
Notre travail sur les mécanismes de la 
tolérance fœtomaternelle a tiré parti 
d’un modèle de souris transgéniques dans 
lequel l’albumine (OVA) - l’antigène d’œuf 
de poulet -, est exprimée par les cellules 
du fœtus et du placenta [3]. Précédem-
ment, nous avions constaté que l’acti-
vation forcée de cellules T maternelles 
reconnaissant cet antigène pendant la 
grossesse n’avait pas induit la mort du 

fœtus [3]. Dans un travail plus récent, 
nous avons fait la même observation chez 
des souris femelles vaccinées par l’OVA 
avant la grossesse, puis qui ont reçu une 
injection supplémentaire d’OVA au début 
de la gestation. Dans cette situation 
comme dans la précédente, nous n’avons 
pas observé de mort fœtale, démontrant 
que les lymphocytes T activés maternels, 
qui pourtant reconnaissent un antigène 
fœtal et placentaire, sont incapables d’at-
taquer les conceptus [4].
Pour comprendre ce phénomène, nous 
avons analysé la capacité des cellules T 
activées à s’accumuler dans la décidua, 
le tissu stromal spécialisé qui entoure le 
fœtus et le placenta. Ce tissu se forme 
lors de l’implantation de l’embryon à 
partir de l’endomètre et il est à son tour 
entouré par le myomètre, la couche 

(➜) Voir m/s n° 10, 
octobre 2012, 
page 826
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