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Bases immunologiques incontournables
pour comprendre les nouveaux

traitements

J.-D. BOUAZIZ
Service de dermatologie et INSERM U976,
Hoépital Saint-Louis, PARIS.

es thérapies systémiques clas-
L siques inhibent des voies inflam-

matoires non ciblées, comme le
méthotrexate qui inhibe la voie des
folates ou la ciclosporine qui inhibe la
voie de la calcineurine, importante pour
la cytokine d’activation globale du lym-
phocyte T, I'interleukine (IL) 2.

Ces thérapies systémiques “classiques”
sont efficaces dans le psoriasis (exemple
du méthotrexate qui permet d’atteindre
environ 50 % de PASI 75 dans le pso-
riasis de I’adulte a 4 mois [1]) mais bien
moins efficaces que les biothérapies
récemment développées (exemple du
guselkumab, anti-IL23 p19, qui permet
d’atteindre presque 100 % de PASI 75 a
4 mois [2]).

Polarisation des lymphocytes
T helper et fonction dans les
défenses naturelles (fig. 1)

1. Polarisation

Le lymphocyte auxiliaire ou “ helper” va
acquérir, apres discussion avec la cellule
dendritique qui lui présente des anti-
génes, une polarisation des cytokines
qu’il produit. Chaque sous-type de
cytokine est classé en type 1 (interférony,
TNFa), 2 (IL4, IL5, IL13), 17 (IL17,
IL.22) et cytokines T régulatrices (TGF
et IL10). Chaque sous-type de LT hel-
per (Th) est subdivisé en populations
Th1, Th2, Th17 et Tregs. Chacune de
ces sous-populations est identifiée par
un facteur de transcription spécifique
qui “guide” la production des cytokines
correspondantes: T-bet pour les Th1,

GATA-3 pour les Th2, RORy pour les
Th17, FOXP3 pour les Tregs.

2. Fonction dans les défenses
naturelles

Les Th1 sont particulierement impli-
qués dans la défense contre les microbes
intracellulaires (notamment le BK) et
les défenses anti-tumorales, les Th2
dans 1’allergie et les défenses anti-
parasitaires, les Th17 dans les défenses
anti-champignon et anti-staphylocoque
(role controversé dans le cancer). Les
Tregs assurent la tolérance immuni-
taire, c’est-a-dire la capacité du systeme
immunitaire a ne pasreconnaitre comme
étrangers les antigénes du soi.

L’inhibition d’une de ces voies par les
biothérapies nécessitera une surveil-
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Fig. 1: Polarisation des lymphocytes T helper (Th).
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Inhibiteur de la PDE4 par voie orale®
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Absence de bilan pré-thérapeutique et de surveillance clinique
ou biologique particuliére®
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Psoriasis en plaques

OTEZLA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique modéré a sévére chez les patients adultes en cas d’échec, ou
de contre-indication, ou d’intolérance aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie UVA
+ psoraléne (PUVA thérapie).

Rhumatisme psoriasique

OTEZLA®, seul ou en association avec un traitement de fond antirhumatismal (DMARD), estindiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique
(RP) actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse insuffisante ou une intolérance a un traitement de fond antérieur.

Avant de prescrire, consultez la place d’OTEZLA® dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr

Pour une information complete sur OTEZLA®, veuillez consulter le site de 'EMA : http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/
html/alfregister.htm

/ Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettralidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit OTEZLA®. ( lgene
2. CHMP. Rapport européen public d’évaluation (EPAR) relatif a OTEZLA® - 20 novembre 2014. EMA/CHMP/4176353/2014. Disponible a Uadresse : http://www.ema.

europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf (derniére consultation le 02/10/17).
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lance particuliére des effets secondaires
inhérents a I’inhibition des défenses
“naturelles” (exemple de la survenue
d’infections a BK chez les patients sous
TNFa et & Candida albicans chez les
patients sous anti-IL17A).

L’inhibition des lymphocytes T régula-
teurs (exemple de I'utilisation des inhi-
biteurs du checkpoint immunitaire en
oncologie) sera a I’origine de maladies
auto-immunes (renforcement des voies
Th1, Th2 et Th17).

B L'axe Thl/Th17 (fig. 1)

Pour devenir un lymphocyte Thi, le
lymphocyte Th non polarisé (Tho0) a
besoin d’IL12 (constitué de 2 sous-uni-
tés p35 et p40) et le lymphocyte Th17 a
besoin d’IL23 (constitué de 2 sous-uni-
tés p19 et p40). Il est donc possible de
cibler la geneése a la fois de la voie Th1
et Th17 (anticorps monoclonal contre
P40, par exemple I'ustékinumab) ou de
la voie Th17 seule (anticorps anti-p19,
par exemple le guselkumab).

La voie Th17 est importante dans plu-
sieurs fonctions dans le psoriasis et le
rhumatisme psoriasique: prolifération
des kératinocytes, prolifération des syno-
viocytes, des chondrocytes, des ostéo-
clastes (qui détruisent ’os), attraction
des macrophages et des polynucléaires
neutrophiles (psoriasis pustuleux).

Lorsqu’on cible la voie Th17, il est pos-
sible de cibler sa cytokine principale,
I'IL17A, ou son récepteur commun a
plusieurs types d’IL17 (IL17 A a F). Les
effets seront différents pourlatolérance et
lefficacité. L'effet de I'IL.17 est également
différent en fonction du microenvironne-
ment tissulaire dans lequel on se trouve.
En particulier, il semble que I'TL17 ait un
effet protecteur dans les maladies inflam-

matoires du tube digestif (Crohn, RCH) si
bien que les anti-IL17 sont contre-indi-
qués en cas de MICI et qu'un anticorps
anti-récepteur de 'lL.17 aggravait lamala-
die de Crohn dans un essai contrdlé [3].

B L'axe Th2 (fig. 1)

Si l’axe Th17 représente schémati-
quement ’inflammation chronique
neutrophilique, ’axe Th2 représente
I’inflammation chronique éosinophi-
lique. Parmi les maladies “allergiques”
a polarisation Th2, on retrouve la der-
matite atopique, ’asthme et la rhinite
allergique. Toutesles cytokines Th2 (IL4,
IL5 et IL13) ou leur récepteur (exemple
du dupilumab, bientét disponible en
France pour le traitement de la dermatite
atopique qui cible le récepteur commun
al'IL4 et I'IL13) sont des cibles poten-
tielles pour ces maladies de la “marche
atopique”. De manieére intéressante, la
voie Th2 est également responsable de
la fibrose dans de nombreuses maladies
de peau et pourra al’avenir étre une voie
intéressante a cibler (morphées, maladie
de Kimura) [4].

B Lavoie JAK

La voie JAK (Janus kinase = enzyme qui
phosphoryle dans la transduction du
signal intracellulaire = voie activatrice)
est intéressante a cibler dans de nom-
breuses dermatoses inflammatoires
car c’est une voie par laquelle de nom-
breuses cytokines pro-inflammatoires
transmettent leurs signaux d’activation:
IFNy, IL2, IL6, IL12, IL23. La voie JAK
intervient dans de multiples fonctions:
hématopoiese, différenciation Th17,
différenciation T précoce, activation
NK, défense antivirale, différenciation
Th1, activation des macrophages, matu-
ration lymphocytaire. De nombreux

anti-JAK1/2/3 (les plus connus étant
le tofacitinib, le ruxolitinib et le barici-
tinib) mais aussi des anti-JAK plus res-
treints (anti-JAK1) sont développés ouen
cours de développement dans de nom-
breuses maladies inflammatoires: polyar-
thritethumatoide, spondylarthropathies,
MICI, psoriasis, vitiligo, pelade, derma-
tite atopique, dermatomyosite, réaction
chronique du greffon contre I'héte...

B Conclusion

Une connaissance précise des voies
immunologiques ciblées par les nou-
velles biothérapies est nécessaire pour
que le clinicien puisse apprécier au
mieux lesindications de ces traitements
et la surveillance de leurs potentiels
effets secondaires.
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