Bull. Acad. Natle Méd., 2016, 200, n®® 4-5, 933-942, séance du 24 mai 2016

COMMUNICATION

Interleukine 17 et l'inflammation chronique : de la
découverte au ciblage thérapeutique

MoTs-CLES : CYTOKINES. INFLAMMATION. IMMUNITE. INTERLEUKINES. BIOTHERAPIE

Interleukin 17 and chronic inflammation: From its discovery
to clinical targeting

KEY-WORDS: CYTOKINES. INFLAMMATION. IMMUNITY. INTERLEUKINS. BIOLOGICAL
THERAPY

Pierre MIOSSEC *

L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérét en relation avec le contenu de cet article.

RESUME

L’Interleukine 17 (IL-17) est une cytokine récemment décrite qui joue un réle important
dans l'inflammation et qui participe aux défenses contre les infections bactériennes extra-
cellulaires et fongiques. Elle contribue a la chronicité de maladies inflammatoires et
auto-immunes, ce qui fait de I'IL-17 une nouvelle cible thérapeutique. Cette revue décrit
d’abord la structure de la famille de I'IL-17, son récepteur et les cellules productrices
d’IL-17. Ensuite sont abordées les fonctions biologiques de I’ L-17 dans la défense contre les
infections et son réle dans I'inflammation chronique. Enfin, sont détaillés les inhibiteurs
thérapeutiques de I'IL-17 et de son récepteur. Les résultats des essais cliniques ont déja
permis l'enregistrement de [l'inhibition de I'IL-17 dans le traitement du psoriasis, du
rhumatisme psoriasique et de la spondylarthrite ankylosante. D’autres indications avec
d’autres molécules sont en cours de développement.
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SUMMARY

Interleukin 17 (IL-17) is a recently described cytokine, which plays an important role in
inflammation and in the defense against extracellular bacterial and fungal infections. It
contributes to the chronicity of inflammatory and autoimmune diseases, which makes IL-17
a new therapeutic target. This review first describes the structure of the IL-17 family, its
receptor and the IL-17-producing cells. Then are discussed the biological functions of IL-17
in defense against infections and its role in chronic inflammation. Finally, are detailed the
therapeutic inhibitors of IL-17 and of its receptor. The results of clinical trials have already
allowed the registration of the inhibition of IL-17 in the treatment of psoriasis, psoriatic
arthritis, and ankylosing spondylitis. Other indications with other molecules are being
developed.

L’interleukine 17 (IL-17) est une cytokine pro-inflammatoire de découverte relati-
vement récente [1]. Ce sujet est un excellent exemple de recherche translationnelle,
allant de la découverte de I'IL-17 et des cellules Th17 a la mise sur le marché de
nouveaux traitements [2]. Elle intervient dans de nombreuses maladies inflamma-
toires : psoriasis, rhumatisme psoriasique, polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite
ankylosante. Elle joue aussi un role clé dans la défense de I’hote contre les infections
bactériennes extracellulaires et fongiques (Figure 1).

Cette revue fera le point sur la structure de I'IL-17, les cellules productrices d’TL-17,
les fonctions clés de I'IL-17 et le ciblage thérapeutique de I'IL-17 et de son récepteur
(IL-17R).

Découverte de I'IL-17 et de ses récepteurs

Famille de IL-17

La découverte de I'IL-17 date de la mise en évidence en 1993 du CTLAS et renommé
IL-17 en 1995 [3]. La premiére activité biologique de I'IL-17 humaine a été mise en
évidence en 1996 en montrant la production de d’IL-6 et IL-8 par des synoviocytes
de malades atteints de polyarthrite rhumatoide en réponse a I'IL-17 [4]. Ceci
indiquait le lien entre I'IL-17 et I'inflammation, par I'TL-6, et I’activation des
polynucléaires neutrophiles par I'IL-8 [5].

Les six membres de la famille de I'TL-17, de 'IL-17A, la premiére décrite, a 'L-17F
(Figure 2) ont été mis ensuite identifiés. Les plus proches en terme de structure sont
I'IL-17A et 'IL-17F avec une homologie de 50 %. Ils sont sécrétés sous la forme
d’homodimeéres IL-17 A et IL-17F, et d’hétérodimeéres IL-17A/F [6]. Leurs activités
sont trés proches, 'IL-17 A étant la plus puissante. Il faut mettre a part I'IL-17E,
aussi nommée IL-25, qui a la plus faible homologie et un role régulateur de la
fonction IL-17, par compétition au niveau du récepteur.
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Famille des récepteurs de 'IL-17

L’IL-17R a été identifiée en 1995 comme un nouveau type de récepteur de cytokines
[7]. (Figure 2). L’IL-17A, IL-17F et IL-17A/F se lient au méme récepteur formé de
deux sous-unités IL-17RA et IL-17RC [6]. L’TL-17RA est aussi une sous-unité du
récepteur de I'[L-25, composé de I'IL-17RA et de I'IL-17RB. Ceci est important
pour le ciblage de I'TL-17RA, qui va donc bloquer les voies pro-inflammatoires
médiées par les IL-17A, F et A / F, mais aussi la réponse anti-inflammatoire médiée
par I'IL-25 (Figure 1).

Cellules productrices d’TL-17

Lymphocytes T auxiliaires Thl17

Il aura fallu 10 ans pour identifier la source cellulaire de I'TL-17. Cependant des
1999, des travaux sur des clones T issus d’articulations de polyarthrite rhumatoide
indiquaient que I'[L-17 était produite par une sous-population de lymphocytes T
[8]. C’est en 2005 qu’a été isolée chez la souris une sous-population Thl7, bien
distincte des cellules Th1 et Th2 [9].

La différenciation des cellules Th17 est initiée en présence de Transforming Growth
Factor (TGF-g) et des cytokines inflammatoires IL-1 et IL-6, qui induisent le
facteur de transcription RORyt (RORc chez ’lhomme) spécifique de la voie Th17.
Puis une amplification induit ’expression d’IL-23R et une derniére étape de stabi-
lisation par I'IL-23. Les principales cytokines produites par des cellules Th17
humaines sont les IL-17A, IL-17F, IL-21 et IL-22.

La différenciation des cellules Th17 est liée a celle des lymphocytes T régulateurs
(Treg), qui ont des effets opposés sur I'immunité, L’équilibre Th17/Treg est essentiel
pour maintenir ’homéostasie immunitaire. Au cours de 'inflammation, les cellules
Treg sont déficitaires [10].

Autres sources d’IL-17

De multiples cellules ont la capacité de produire I'IL-17 et contrdlent la réponse
immédiate au stress local. Cette liste comprend les cellules T CD8™, 8, iNKT, NK,
les lymphocytes T inducteurs tissulaires (LTi) et les cellules lymphoides innées du
groupe 3 (ILC3).

Biologie de I'TL-17

IL-17 et défense anti-infectieuse

L’IL-17 protége contre les infections bactériennes extracellulaires et fongiques, au
niveau de I’épithélium et des muqueuses. Pour les controler, IL-17 favorise la
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granulopoiése, la neutrophilie en augmentant la production de G-CSF et la migra-
tion en réponse aux chemokines des neutrophiles, comme I'IL-8 [5]. L’IL-17 induit
la production de CCL20 qui est une chémokine pour les cellules dendritiques et les
lymphocytes Th17. CCL20 attire les cellules Th17 en se liant a CCR6, le récepteur
de CCL20, qui est un marqueur des cellules Th17 [11] (Figure 1).

Les travaux chez la souris ont montré le role central de I'IL-17 et des cellules Th17
dans le controéle des infections a bactéries extracellulaires, en particulier a staphylo-
coque doré et a Klebsiella, et aussi les infections fongiques [12, 13]. Inversement les
souris déficientes en IL-17 et/ou en IL-17RA ont une susceptibilité accrue a ces
infections [12, 13].

Chez ’'homme, ce phénotype est reproduit chez des patients atteints de déficit
immunitaire touchant la voie IL-17. Ainsi le syndrome hyper-IgE, s’accompagne
d’une réduction du nombre des cellules Th17 et d'un défaut de production de
I'IL-17, avec survenue d’infections séveres a S. aureus et c. albicans [14]. 11y a de plus
une hyper-activation Th2 d’ou I’hyper IgE.

IL-17 et inflammation

L’IL-17A et IL-17F agissent sur de multiples cellules isolées chez I’homme et la
souris, telles que les cellules endothéliales, macrophages, fibroblastes, ostéoblastes et
chondrocytes. Ceci entraine une augmentation de production de cytokines pro-
inflammatoires par les monocytes (TNFa, IL-18, IL-6, GM-CSF, G-CSF) [1]. Sur
les cellules mésenchymateuses de la synoviale, de la peau, on observe une production
de chemokines responsables du recrutement de neutrophiles (IL-8), lymphocytes
Th17 (CCL20)[4, 15, 16]. Cette production prolongée de médiateurs inflammatoires
par les cellules Th17 contribue a la chronicité de I'inflammation. L’IL-17 entraine la
destruction du cartilage par stimulation d’enzymes de dégradation et de I’os par
activation des ostéoclastes [17].

Dans ces effets, I'TL-17 seule est relativement peu active, mais agit en synergie avec
d’autres cytokines comme le TNF«[18]. Ainsi ’association d’inhibiteurs de I'TL-17
et du TNFu« est plus efficace que les monothérapies sur des cultures d’explants de
membrane synoviale et d’os de patients atteints de polyarthrite rhumatoide [17]. Ces
interactions synergiques entre IL-17 et TNF« justifient le ciblage simultané de
I'IL-17 et du TNF« par un seul ou 2 inhibiteurs, avec un intérét potentiel chez les
patients non ou peu répondeurs aux anti-TNF« [2].

A coté de ces effets locaux I'IL-17 a aussi des effets systémiques. Sur les cellules
endothéliales, en particulier en association au TNFao, 'IL-17 induit I’expression des
facteurs de procoagulation, favorise la thrombose et inhibe la régulation par les
facteurs endothéliaux anticoagulants [19]. Ces effets rendent compte de ’augmen-
tation du risque cardio-vasculaire associée aux maladies inflammatoires.
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Role de ’'IL-17 dans les maladies inflammatoires

L’IL-17 a donc deux contributions opposées : son exces peut entrainer des maladies
inflammatoires chroniques, et son déficit altére le controle des infections. Dans le
cadre du ciblage thérapeutique, le role dans I'inflammation devient un bénéfice
thérapeutique alors que le role dans les infections expose a des effets indésirables, en
particulier infectieux.

La liste des maladies candidates au ciblage de I'IL-17 reprend en partie celle ou
I'inhibition du TNF est déja en place. Les principales maladies cibles sont des
maladies cutanées comme le psoriasis, des maladies rhumatismales, comme le
rhumatisme psoriasique, la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylo-
sante. Ajoutons aussi des maladies neurologiques comme la sclérose en plaques et
des maladies intestinales inflammatoires comme la maladie de Crohn.

Outils de ciblage de la voie de 'TL-17

Il existe deux stratégies de ciblage de I'IL-17, soit par action directe sur 'IL-17A,
I'IL-17F ou de I'IL-17RA, soit indirecte, en agissant sur la différenciation des
cellules Th17.

Ciblage de 'IL-17A, PIL-17F et PIL-17RA

Les deux premiers anticorps monoclonaux anti IL-17 testés ont été le secukinumab
(Consentyx ™), un anticorps monoclonal humain anti-IL-17A et I'ixekizumab, un
anticorps monoclonal humanisé anti-IL-17A (tableau 1). D’autres anticorps sont
en cours de développement. Du fait du role complémentaire de 'I[L-17F dans
I'inflammation, des biomolécules ciblant les structures communes de 'IL-17A et
I'IL-17F sont en cours d’investigation, dont le nanobody ALX-0761 et I’anticorps
monoclonal bimekizumab.

Pour cibler le récepteur de I'TL-17, ’anticorps monoclonal humain brodalumab
inhibe sélectivement la signalisation par la chaine IL-17RA du récepteur IL-17. Cet
anticorps inhibe donc I'IL-17A et I'IL-17F mais aussi 'IL-25 (Figure 2).

Sur la base des interactions synergiques entre TNF« et IL-17, des anticorps bispé-
cifiques reconnaissant par un site anticorps le TNF« et par ’autre I’IL-17 sont aussi
en développement.

Ciblage indirect de la voie de P'IL-17

On peut aussi agir en amont sur la différenciation des cellules Th17. L’inhibition de
I'IL-23 repose sur des anticorps monoclonaux comme le tildrakizumab et le guselk-
umab [20]. Ces anticorps vont réduire la production des cytokines IL-17A, IL-17F,
et aussi IL-21 et IL-22. Le méme effet sera obtenu par le ciblage de ROR vt le facteur
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de transcription de la voie Th17. Plusieurs petites molécules sont un stade précoce
du développement.

Résultats cliniques des inhibiteurs de 'IL-17A et de 'IL-17RA

Les résultats cliniques de I'inhibition de I'TL-17A et de 'TL-17RA ont été obtenus
avec les trois anticorps monoclonaux dans les maladies citées plus haut.

IIs ont été spectaculaires dans le psoriasis. Pour la premiére fois, il a été possible
d’obtenir une disparition compléte des 1ésions cutanées [21, 22]. Grace a ces
résultats, la FDA et TEMA ont approuvé le secukinumab en janvier 2015 pour le
traitement du psoriasis modéré ou sévére. Les résultats obtenus dans la spondylar-
thrite ankylosante et le rhumatisme psoriasique ont permis I’enregistrement du
secukinumab par TEMA en novembre 2015 et par la FDA en janvier 2016 [23, 24].
Les dossiers d’enregistrement sont en cours pour les autre anticorps.

A coté de ces trois indications majeures, les résultats positifs dans la polyarthrite
rhumatoide avec le secukinumab et ixekizumab ont montré un degré élevé d’hété-
rogénéité, avec une meilleure réponse liée aux marqueurs génétiques et aux niveaux
de facteur rhumatoide [25]. En revanche, aucune réponse n’a été observée avec
brodalumab [26]. 11 est possible que contrairement aux anticorps anti-IL-17, il
entraine une inhibition de I'IL-25.

Des résultats intéressants ont été obtenus dans la sclérose en plaques avec le
secukinumab. Par contre dans la maladie de Crohn, les trois inhibiteurs ont non
seulement été inefficaces mais ont méme entrainé une reprise d’activité chez certains
malades. D’autres maladies sont en cours d’exploration mais les informations sont
encore insuffisantes.

Tolérance et effets indésirables

Comme prévu par le role de I'IL-17 sur la défense de ’hote et les neutrophiles, il a été
observé plus d’infections, y compris a Candida [22, 27]. Cependant, ces infections
étaient moins séveres qu’en cas d’anomalies génétiques de la voie de 'IL-17 [33]. On
n’a pas observé de cas de réactivation de la tuberculose, comme au cours de
I'inhibition du TNF. Des idées suicidaires ont été observées avec le brodalumab dans
le psoriasis. Cet effet indésirable inattendu n’a pas été décrit avec les anticorps
inhibiteurs de 'TL-17A.

Conclusion

L’inhibition de I'TL-17 a et d’IL-17R A a déja permis une amélioration majeure dans
le psoriasis atteignant un niveau de réponse encore jamais obtenu. Les résultats sont
importants dans pour le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite ankylosante
ou les inhibiteurs du TNF étaient le seul choix. D’autres options sont maintenant en
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cours d’évaluation comme les anticorps bispécifiques anti-IL-17A et IL-17F et ceux
anti-TNFa et IL-17A, intéressants en cas d’absence ou perte de réponse aux anti-
TNF«. 11 faut ajouter les molécules ciblant les cellules Th17 et leur différenciation.

Ces réalisations sont impressionnantes pour une molécule découverte en 1995 et
identifiée comme une cible thérapeutique en 1999.
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DISCUSSION

M. André KAHAN

La régulation de I'interleukine 17 est complexe: quelle est votre opinion sur les conclusions
de 'article récent sur U'interleukine 7 dans les cellules MAIT ( ARD on line 10 mai 2016) ?

Ce travail confirme I'importance de 'inflammation locale des muqueuses dans I’ampli-
fication de la réponse Th17. Ces réactions résultent du role des cytokines, comme I'IL-6
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ou I'[L-7, produites par les cellules de soutien de I'intestin. Cette réaction locale est
importante pour la protection locale et explique au moins en partie les conséquences
négatives de I'inhibition de I'IL-17 au cours de la maladie de Crohn.

Les anticorps anti-interleukine 17 ont obtenu 'AMM dans la spondyloarthrite axiale,
caractérisée par des constructions osseuses (syndesmophytes), ainsi que dans le rhuma-
tisme psoriasique ( caractérisé aussi, dans sa forme périphérique, par des érosions osseuses,
comme dans la polyarthrite rhumatoide): comment pourriez-vous expliquer ces éventuelles
actions sur la structure osseuse si elles étaient confirmées?

Nous avons particulierement étudié les différences entre la destruction osseuse typique de
la polyarthrite et du rhumatisme psoriasique, et la construction osseuse ectopique
représentée par les syndesmophytes de la spondylarthrite. Nous avons ainsi publié
plusieurs papiers trés récents sur cette question (Front Immunol. 2014 ; Front Immunol.
2015, Bone 2016). Au cours des maladies destructrices, il y existe une interaction
cellulaire entre les ostéoblastes et les ostéoclastes. Cette interaction entraine une activa-
tion des ostéoclastes avec destruction osseuse et défaut de réparation par inhibition des
fonctions des ostéoblastes. De manicére opposée et un peu surprenante, les syndesmo-
phytes résultent de 1'ossification des cellules mésenchymateuses des ligaments et des
tendons. Dans ce cas particulier, les ostéoclastes ne sont pas présents. Sur des ostéoblas-
tesisolés, 'IL-17 surtout en présence du TNF induit cette fois une minéralisation osseuse.
Le géne de communication entre ostéoblastes et ostéoclastes est Schnurri3, dont ’expres-
sion est augmentée de maniére synergique en présence de TNF et d’IL-17. Ces résultats
sont importants et les travaux cliniques actuels confirment I'inhibition de la synthése d’os
ectopique en réponse aux inhibiteurs de I'IL-17. Cet effet n’avait pas été directement
démontré avec I'inhibition du TNF.

M. Gérard MILHAUD

IL17 intervient-il dans Uarthrose ? Si oui, quelles déductions thérapeutiques peut-on en
tirer ?

L’arthrose au moins dans certaines formes et lors des poussées s’accompagne d’une
réaction inflammatoire. Cette réaction inflammatoire reste en moyenne cependant infé-
rieure a celle notée au cours de la polyarthrite rhumatoide. L'TL-17 en particulier en
association avec d’autres cytokines de I'inflammation a des effets destructeurs sur le
cartilage, et son ciblage pourrait étre intéressant dans certaines formes d’arthrose.

M. Pierre BEGUE

Les nouveaux médicaments efficaces sur le psoriasis appartiennent a la catégorie des
anticorps anti IL17. Sont-ils aujourd’hui disponibles ?

Au cours du psoriasis, I'inhibition de I'IL-17 permet d’obtenir des résultats cliniques
impressionnants. Pour la premiére fois, il est possible d’obtenir une disparition totale de
toutes les I1ésions cutanées. Apres 'approbation européenne en janvier 2015,la mise sur le
marché francgais est en attente de la fixation du prix et devrait intervenir d’ici quelques
mois.
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