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Introduction

Introduction

Dermatose érythémato-squameuse chronique, le psoriasis est une pathologie auto-
inflammatoire dont I’incidence augmente au fil des années. Il touche actuellement plus de 2%
de la population mondiale (enfants et adultes, hommes et femmes) (Demiot, 2014). Le
psoriasis est connu comme une dermatose inflammatoire chronique et se caractérise par
propagation d'un excés des cellules épidermiques (kératinocytaire) et une prolifération de
lymphocytes cutanés avec sécrétion de cytokines. Il varie dans son expression anatomo-
cliniqgue et évolutive (évoluant par poussée rémission), avec une intervention d'une

composante génétique dans sa genese(Mammeri, 2017).

Les mécanismes exacts aux niveaux cellulaire et moléculaire ne sont a ce jour, que
partiellement €lucidés. Plusieurs facteurs pourraient intervenir : hérédité, stress, infections...
Sous I’influence de ces divers stimuli, le systéme immunitaire, plutdt que de jouer son role de
défense et de maintien de I’intégrité de I’organisme, va réagir contre des constituants normaux
du corps et entretenir 1’inflammation. L’évolution de la pathologie est ainsi imprévisible,
entre périodes de poussées (exacerbation) et périodes de rémission (amélioration temporaire)
(Demiot, 2014).

La peau représente une large surface d’échanges et de confrontation avec de nombreux
facteurs de I’environnement. Elle intervient comme une barriere mécanique mais elle a aussi
un réle indispensable dans les mécanismes de réponse immunitaire impliqués dans la défense
du soi pour lutter contre les invasions microbiennes, la pénétration de produits chimiques et le
développement de cellules malignes (Schwartz, 2003). Lorsqu’il per¢oit un signal de danger,
le systeme immunitaire cutané (SIC) développe des réponses immunes de deux types, innée et
adaptative. Ces derniéres étant interactives, 1’activation de I’immunité innée étant nécessaire a

I’induction d’une réponse immunitaire adaptative efficace vis-a-vis des différents antigenes.

L’immunopathologie permet une grande avancée sur la compréhension des mecanismes
complexes responsables du psoriasis. On découvre alors I’importance des infiltrats de
lymphocytes T dans les plagques psoriasiques. Par la suite, la biologie cellulaire renseigne plus
précisément sur I’implication des médiateur de I’inflammation et des cytokines mais aussi sur
le role de cellules telles que le kératinocytes, fibroblastes, les polynucléaires neutrophiles et

les lymphocytes T dan I’initiation et la chronicité des plaques psoriasiques (Paulignan, 2018).
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Grace a une meilleure compréhension de la physiopathologie du psoriasis, la médecine
a pu développer des traitements qui ciblent, de plus en plus précisément, les acteurs et les
mécanismes impliqués dans le psoriasis. Ces biothérapies, a I’image des anti-TNF et des anti-
IL-1, sont des immunothérapies ciblées qui ont des applications particulierement intéressantes
dans les rhumatismes inflammatoires et les maladies auto-immunes. Actuellement, les
thérapeutiques anti-TNF sont le traitement de référence dans les formes sévéres et actives de

polyarthrite rhumatoide et de spondylarthropathie(\VVergnoux, 2008).

Dans la présente étude, notre mémoire s’articule autourde quatre parties: Dans le
premier chapitre nous évoquerons une definition du psoriasis et ses différentes formes, causes
et manifestation ..., Dans le second chapitre nous allons aborder les acteurs du systéme

immunitaire ainsi que 1’¢élaboration de ses mécanismes de défenses.

Le troisiéme chapitre sera consacré a I’immunpathologie du psoriasis, afin d’expliquer
la phase initiale et la phase d’expansion et finir par le réle indispensable des lymphocytes Thl
et Th7. Enfin, dans le quatrieme chapitre et aprés avoir bien détaillé plusieurs parameétres de
la maladie, nous nous pencherons sur les différents traitements bio-thérapeutiques disponibles
pour le psoriasis modéré a sévére. Les anti-TNFo sont des molécules au centre de
I’inflammation psoriasique, L'infliximab et L’Adalimumab sont des anticorps monoclonaux
qui se lient de maniere spécifique au TNFo respectivement et bloquent sa liaison aux

récepteurs membranaires TNFR.

Pour finir ce travail, nous terminerons par une conclusion générale et des perspectives.




Chapitre
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I. Le psoriasis

1.1 Définition

Le nom Psoriasis provient du grec « pséra» prurit, et de « psad», gratter et s’en aller
en poussiére (Guliver, 2008). Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique; et une
affection cutanée courante qui est associée avec un fardeau physique et psychologique. Il
affecte principalement la peau mais aussi d'autres organes (articulations, systeme

cardiovasculaire, muqueuses...) [1].

Pour certains, il s’agit d’une maladie auto-immune due a I’expansion de lymphocytes
T auto-réactifs contre des antigénes épidermiques encore non identifiés. Pour d’autres il s’agit
d’une maladie auto-inflammatoire secondaire a la production de cytokines dont le TNFa,
I’IL-23 et I’IL-17 qui, a elles seules, résument 1’ensemble des signes cliniques de la maladie.

(Nicolas, 2014).

Le psoriasis est une inflammation symétrique du derme et de I’épiderme, a cause du
renouvellement accéléré des cellules de I'épiderme. Alors que les cellules de la peau ont
normalement une durée de vie de 28 jours, celles des patients atteints de psoriasis se
renouvellent en moins d'une semaine et celui-ci provoque des squames et une réaction

inflammatoire [2].

Le psoriasis est une maladie bénigne dans la majorité des cas mais toujours associée
a une altération importante de la qualité de vie. Dans 20 % des cas, la maladie est sévére soit
par son étendue et sa résistance aux traitements classiques soit dans les formes graves
(psoriasis érythrodermique, psoriasis pustuleux généralisé, rhumatisme psoriasique
associée)(Nicolas, 2014).

Le psoriasis peut se manifester a tout age mais la plupart des personnes atteintes
voient apparaitre les premiéres Iésions a un dge moyen de 28 ans. Plus les débuts sont hatifs
(avant l'dage de 15 ans), plus la maladie sera sévere et chronique et indiquera une
prédisposition génétique certaine dans la famille immédiate. Le psoriasis se retrouve autant
chez les hommes que chez les femmes, et ce, de toutes nationalités (Christophers et Sterry,
1993).
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1.2 Historique

Le mot « psoriasis » a déja été utilisé par Galien pour décrire ce qui est sans doute
une dermite séborrhéique (Wallach, 1997). Ce n’est qu’en 1805 que Robert Willan (1757 —
1812), médecin anglais fondateur de la dermatologie moderne, a attribué le terme de psoriasis
a la maladie qu’il a décrite (Wallach, 1997).

En effet, son application et son perfectionnement de la méthode sémiologique
d'analyse des Ilésions éléementaires élaborés par Plenk(1735 — 1807) ont permis
d'individualiser le psoriasis parmi les autres maladies de peau évoquées par de nombreux
autres textes mais de facon trop impréecise pour les distinguer les unes des autres
(El Majdoubi, 2013).

Willan a fait figurer le psoriasis dans le fascicule des lIésions squameuses a coté de la
lepre, du pityriasis et de I'ichtyose (Fond et al., 1999) . Cependant, dans le chapitre de la
lepre, le terme «lepravulgaris» correspondait en fait a une des formes de psoriasis comme le
préciseront plus tard des auteurs comme Gilbert (1797 — 1866) qui en ont redéfini les
caractéristiques (Fond et al., 1999).

Le rhumatisme psoriasique fut décrit avec précision pour la premiere fois par Besnier
en 1886 et le début des années 1990 a produit le projet du génome humain, suscitant la

recherche systématique pour identifier les genes qui déterminent le psoriasis [3].

Les médicaments biologiques introduits dans la derniére partie du XXe siéecle sont
devenu a la pointe de la recherche et des traitements contre le psoriasis. Ces agents sont
fabriqués a partir de substances présentes dans les cellules vivantes et agissent sur le systéme
immunitaire de I’organisme. IlIs traitent le psoriasis en ciblant les cellules immunitaires trop

zelées, qui cause la maladie [4].
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l. 3. Manifestation de la maladie

Le psoriasis se manifeste en genéral sous forme de plaques rouges présentant une
peau épaissie et rugueuse qui, aprés un certain temps, desquament (se détachent en lamelles).
L’étendue de ces plaques atteint parfois plusieurs centimétres. Celles-Cci peuvent toucher
toutes les parties du corps, mais apparaissent, le plus souvent, sur le cuir chevelu, les genoux,
les coudes et le torse. L’affection provoque habituellement des poussées d’une durée variable
entre-coupées de périodes de rémission au cours desquelles la maladie est stable. L’évolution

du psoriasis varie considérablement d’une personne a I’autre [5].

Le psoriasis peut apparaitre a tout age, bien qu’il se manifeste préférentiellement a
partir de la puberté et chez les adultes. Une des formes de psoriasis, le psoriasis en gouttes,

apparait généralement pendant 1I’enfance ou au début de 1’age adulte, aprées une infection.

Le psoriasis touche autant les hommes que les femmes et ce, quelle que soit la race.
Un antécédent familial de psoriasis est un des facteurs de risque les plus importants de
développer soi-méme un psoriasis. Au cours des derniéres années, la recherche a méme
permis d’identifier certains des genes mis en cause dans le développement du psoriasis (gene

PSORS-1 sur le chromosome 6) [6].
I. 4. Les différentes formes de psoriasis

1.4.1. Psoriasis en plaque : manifestation la plus fréquente, elle concerne environ
90% des patients psoriasiques. La lésion élémentaire est une plaque érythémato-squameuse
lisse, arrondie ou ovalaire, de taille variable et a limites nettement définies (Guilhou,
2000).0n distingue :

» la couche squameuse : la plus superficielle, elle est Iégerement en relief par
rapport a la peau saine voisine. Les squames sont typiquement épaisses, séches, adhérentes et

blanc-nacrées (rappelant une coquille d’huitre).

» la couche érythémateuse : elle peut étre masquée totalement ou étre

partiellement recouverte (et visible a la périphérie) par la couche squameuse superficielle.

Les lésions forment de grandes plaques pouvant s’étendre sur de larges surfaces. Le

nombre de lésions est trés variable mais il est rare que la lésion élémentaire soit isolée, le plus
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souvent, les éléments sont multiples. Ce type de psoriasis atteint spécifiquement des zones
appelées « zones bastions » : les coudes (figure 1), les genoux, la région lombaire et le cuir
chevelu. Le visage, les paumes et les plantes sont rarement touchés dans cette forme
(Demiot, 2014).

DermNetNZ.org

Figure 1: Psoriasis du coude [7]

1.4.2. psoriasis unguéal : le psoriasis peut toucher toutes les structures de
I'appareil unguéal et son expression clinique va donc dépendre de la localisation de la maladie
au niveau de chacune de ces structures ; ces dernieres peuvent étre atteintes, isolément ou
simultanément, de facon transitoire ou prolongée, expliquant la sémiologie variée (Baran et
Dawber, 1994 ; Gueissaz et al., 1992).

» Psoriasis du lit unguéal : décollement de la partie distale de 1’ongle (onycholyse)
avec déformation et décoloration de 1’ongle (qui devient blanchatre).
» Psoriasis de la matrice unguéale : dépression cupuliforme de 1’ongle ou atteinte en

« dés a coudre » (Figure 2).
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Figure 2 : Lésion en dés a coudre [8]

» Lésion en « tache d’huile »: apparition d’une tache brun-jaune d’aspect gras qui

fait perdre a I’ongle sa transparence.

» Forme sévére mixte : destruction compléte de 1’ongle (Guilhou, 2000).

1.4.3. Psoriasis inversé : Au lieu de toucher les faces d’extension comme dans la
forme habituelle, le psoriasis peut atteindre des zones de flexion, d’ou le nom de « psoriasis
inversé ».Cette forme se manifeste dans les grands plis : pli inter-fessier, plis inguinaux (au
niveau de 1’abdomen), région génitale, zones sous mammaires (Figure 3) et ombilic
(Guilhou, 2000). Moins souvent, les lésions peuvent siéger au niveau des creux poplités ou

axillaires et méme au niveau des espaces interdigitaux plantaires.

Il s’agit d’une plaque rouge vif continue bien délimitée, brillante, lisse et sans
squames du fait de la macération (zone humide) et souvent accompagnée d’une odeur forte.
La macération peut parfois entrainer un suintement ou des fissures douloureuses
(Guilhou, 2000).

% i

Figure 3 : Psoriasis des plis [9]
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1.4.4. Psoriasis pustuleux: le psoriasis pustuleux est une forme grave de
psoriasis. Il est caractérisé par I’apparition de pustules au niveau des plaques érythémateuses.
Ces pustules ne contiennent aucun germe. Le psoriasis n’est pas une infection : ¢’est I’'unique
conséquence d’une inflammation importante. On peut distinguer quatre types de psoriasis

pustuleux [10] :

» La pustulo-sepalmo-plantaire : les pustules sont situées au niveau des paumes des
mains ou des plantes des pieds. Celui-ci peut entrainer des difficultés a la marche et aux
travaux manuels. Une ostéo-arthrite peut y étre associée, provoquant des épisodes douloureux

de la paroi thoracique antérieure et parfois du genou, de la colonne vertébrale et de la cheville.

» L’acrodermatite continue de Hallopeau : les pustules sont situées dans la partie
distale des doigts, sous et péri-unguéales. Ces pustules peuvent se rompre laissant une peau

érodée sensible (Figure 4).

> Le psoriasis pustuleux géneéralisé, dit de Von Zumbusch : les pustules apparaissent
brutalement sur I’ensemble du corps avec une altération de 1’état général et une fievre. Il peut
mettre en jeu le pronostic vital, c’est une urgence médicale(White, 2011). Il survient
fréquemment aprés I’arrét de corticoides systémiques chez des patients atteint d’un psoriasis.

Cependant, il peut également survenir chez les patients sans psoriasis préexistant.

» Psoriasis pustuleux annulaire : Il est défini par des anneaux érythémateux bordés
de pustules séparées du centre de la lésion par une collerette de squames fines. On constate

parfois des signes géneraux (fievre) (Sterry et Paus, 2002 ; Guillet et Cartier, 1999).
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1.4.5. Erythrodermie psoriasique: c’est une complication rare mais grave
survenant généralement a la suite d’une erreur médicamenteuse (arrét brutal d’une
corticothérapie générale ou locale au long cours).L’érythéme s’étend et atteint plus de 90% de
la surface corporelle (sans espace de peau saine) : le tégument est rouge, chaud, oedématié,
tendu et le prurit intense. Les 1ésions sont le siege d’une desquamation abondante, fine ou
large en lambeaux (figure 5). L’état général est altéré avec frissons et fievre (Guilhou, 2000)
[11].

Cette forme expose a des risques métaboliques et infectieux importants et doit
donc étre prise en charge le plus t6t possible et en milieu hospitalier spécialisé. En effet, on
note parmi ses complications, la déshydratation, I’insuffisance cardiaque, les septicémies,

I’hypothermie voire méme le déces.

Figure 5 : Psoriasis érythrodermique [12]
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1.4.6. Rhumatisme psoriasique: il se rencontre chez 20% des patients
psoriasiques. La prépondérance masculine est nette et 1’age de début des symptdmes se situe
habituellement entre 35 et 40 ans. Dans la plupart des cas, les Iésions cutanées précedent

I’apparition du rhumatisme [13]. C’est une maladie polymorphe avec 2 grandes formes :

» Rhumatisme psoriasique périphérique : L’atteinte des articulations périphériques,
ou arthrite, consiste en une inflammation et une hypertrophie de la membrane synoviale qui
recouvre I’intérieur des articulations. L’aspect caractéristique est l’atteinte de quelques
articulations (« oligoarthrite ») ou de plus de 4 articulations, la polyarthrite chronique,
capricieuse et asymétrique (Guilhou, 2000).

Au niveau des mains, l’atteinte des articulations distales des doigts (inter-

phalangiennes distale ou IPD) évoque fortement ce diagnostic, de méme que la triple atteinte

(métacarpo-phalangienne et inter phalangiennes proximale et distale) formant parfois le
caractéristique doigt ou orteil « en saucisse » (gonflement du doigt qui efface les reliefs
osseux). Chez 5 a 15 % des malades, le rhumatisme psoriasique prend un caractére
destructeur, trés agressif des articulations (« arthrite mutilante des mains ») avec résorption

des houppes phalangiennes.

» Rhumatisme axial : il se traduit par une atteinte vertébrale et sacro-iliaque. C’est
la forme la plus sévére. La symptomatologie ressemble a la spondylarthrite ankylosante. Il
apparait surtout chez I’homme jeune avant 30 ans. On observe alors une sacro-ilite traduite
par des douleurs au niveau du bas du dos (notamment nocturnes) et un raidissement articulaire

(pouvant aller jusqu’a I’ankylose) du rachis (Guilhou, 2000).

I.5 Les causes de la maladie, maladies associées et conséquences

» Les causes de la maladie : le psoriasis est une maladie a composante
héréditaire dont les anomalies génétiques précises ne sont pas toutes identifiées. Si un des
parents est atteint, I’enfant développera un psoriasis dans 28% des cas tandis que si les deux
parents sont atteints, I’enfant sera également touché dans 65% des cas. L’hérédité est aussi

démontrée avec les études sur les jumeaux : le risque de développer un psoriasis est deux a
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trois fois plus élevé chez les jumeaux monozygotes que chez les jumeaux hétérozygotes
(Guilhou, 2000).

Des éetudes ont montré que les chocs émotifs précipitent 1’évolution d’un psoriasis
dans 44 a 80% des cas (Dubertret, 2009).11 peut s’agir de chocs affectifs brutaux (rupture,
deuil), d’éveénements d’ordre matériel ou de stress professionnel. Le laps de temps entre 1a
période de stress et I’apparition d’un psoriasis peut varier de 2 semaines a 6 mois (Guillet et

Cartier, 1999).

Des agressions cutanées telles que frottements répétés, griffures, vaccination,
chirurgie peuvent induire des lésions de psoriasis localisées : il s’agit du phénoméne de
Koebner. L’éruption est strictement limitée a la zone traumatisée. Ainsi, il est important de
rappeler aux patients que le grattage ne fait qu’entretenir les 1ésions (Dubertret, 2009 ;
Guillet et Cartier, 1999).

Le psoriasis peux étre aussi causé par des médicaments. Les principaux médicaments
pour lesquels la relation avec la maladie a été clairement établie sont les sels de
Lithium(prescrits dans les états dépressifs) et les B-bloquants. Ces molécules peuvent induire
ou aggraver un psoriasis en quelques mois. Les corticoides par voie générale sont également a
éviter car ils peuvent entrainer, chez un patient déja psoriasique, un phénomeéne de rebond

incontrdlable avec complications vers 1’érythrodermie (Guillet et Cartier, 1999).

L’alcool et le tabac sont des facteurs aggravants et de résistance thérapeutique. Ils
sont favorables a 1’apparition et au maintien du psoriasis mais peuvent méme étre liés a
I’émergence de complications pouvant devenir invalidantes. A titre informatif, le risque de
développer un psoriasis est multiplié par 2 pour une consommation de 25 cigarettes par jour

sur un an [14].

Environ 10% des psoriasis débutent apres une infection bactérienne ou virale, ce
pourcentage €tant plus important chez I’enfant et 1’adolescent (30 a 50%). Il s’agit le plus
souvent d’un psoriasis en gouttes. Le streptocoque (responsable d’infections des voies
aeriennes supérieures, surtout observées chez I’enfant) est le plus fréquemment incriminé
(Guillet et Cartier, 1999). L’infection par le virus de I’immunodéficience humaine (HIV)

peut également Etre associée a la survenue d’un psoriasis plus ou moins grave.

> Les maladies associées et conséquences : de nombreuses études ont signalé la

coexistence du psoriasis et dautres maladies systémiques graves. Les maladies
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cardiovasculaires sont les plus souvent mentionnées, syndrome métabolique, y compris
I'nypertension, la dyslipidémie et le diabete sucré, et la maladie de Crohn. Méme les enfants
présentent des taux de comorbidité accrus par rapport aux nourrissons non atteints ou a ceux

atteints d'eczéma atopique (Augustin et al., 2015 ; Augustin et al., 2010).

La plupart des publications discutent de I'association entre les maladies
cardiovasculaires et le psoriasis. Les patients diagnostiqués avec un psoriasis ont un fardeau
accru d'athérosclérose subclinique et d'inflammation vasculaire (Shaharyar et al., 2014).1Is
ont également des niveaux significativement plus élevés de lipides sériques, y compris les
triglycérides et le cholestérol total, par rapport aux individus en bonne santé
(Robati et al., 2014).De plus, le psoriasis est associé a une fibrillation auriculaire et un
accident vasculaire cérébral, qui peuvent étre aggraves chez les jeunes patients
(Ahlehoff et al., 2012).

Cependant, il convient de noter qu'a I'heure actuelle, on ne sait pas si le psoriasis est
un facteur de risque indépendant de développement de maladies cardiovasculaires. L'obésité
ou la prise de poids s'est révélée étre un facteur de risque indépendant de psoriasis. Le
tabagisme est un autre facteur de risque (Wolk et al., 2009).la fréquence du syndrome
métabolique, de la dépression et de la dysfonction érectile s'est également avérée
significativement plus élevée chez les patients diagnostiqués avec un psoriasis (Tasliyurt et
al., 2014).Dans certaines maladies et sous-groupes de patients, le psoriasis s'est révélé étre un
facteur de risque indépendant de stéatose hépatique non alcoolique(Van der Voort et al.,
2014).

Malgré un nombre élevé d'études sur I'association du psoriasis avec la comorbidité,
la causalité et I'indépendance de certaines maladies associées restent floues et nécessitent des

recherches supplémentaires (Parisi et al., 2015 ; Nijsten et Wakkee, 2009).

Le psoriasis est une maladie visible qui peut avoir d’importantes répercussions sur la
vie sociale, intime et professionnelle. Bien qu’il ne soit pas contagieux ni lié & un quelconque
manque d’hygiéne, le psoriasis peut susciter des réactions négatives et des regards insistants.
Les patients ont donc parfois tendance a adopter une attitude d’évitement social: moins de

sorties, peu ou pas d’activités sportives.
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Pour cacher leur psoriasis, les patients ont également tendance a se couvrir davantage
(manches longues, pas de jupes ni de shorts, etc.), ce qui contribue a altérer I’image corporelle
et empéche I’exposition au soleil, pourtant bénéfique. Le psoriasis peut également étre un
obstacle dans la vie professionnelle, surtout dans les métiers qui supposent un contact direct

avec les clients, comme la vente, la restauration, etc [15].

1.6 Epidémiologie du psoriasis

Le psoriasis est une maladie qui a certes été décrite parmi toutes les populations du
monde, mais avec des prévalences variant selon la zone géographique et la race
concernées(Johann et al., 2007; Michael et al., 2006; Langley et al., 2005 ; Bowcocket et
Barker, 2003).

Ainsi, sa distribution varie sensiblement d’un pays a ’autre, avec des extrémes de
0,2 % au Japon a 4,8% en Norvege (Johann et al., 2007). Cette variabilité a toujours conforté
I’hypothése de facteurs environnementaux mais aussi de facteurs génétiques sous-jacents

(Christophers et al., 1987).

En effet, le psoriasis touche 11,8% de la population des Arctiques Kasach’ye en
Russie, alors qu’il serait inexistant chez les Inuit d’Alaska, les Indiens d’ Amérique du sud, les

Samoan et les Aborigénes en Australie (Farber et Nall, 1998; Convil, 1962).

L’influence de 1’ethnie devient particuliérement évidente en observant les écarts
significatifs enregistrés aux Etats-Unis chez les Noirs (1,3 %) et les Blancs (2,5 %) (Johann
et al., 2007). A I’échelle mondiale, la plupart des séries de ces 20 derniéres années estiment
les psoriasiques a 1-3 % de la population genérale (Howard et Tsuchiya, 1998;
Farber et al., 1986).11 est classique de dire que ce sont les populations blanches d’Europe et

d’Amérique du Nord qui sont les plus touchées au Monde (Lewkowez et al., 2004).

Néanmoins des biais peuvent exister, en fonction de la méthode de recrutement des
données: examen medical (Lomholt, 1963), dossiers médicaux/sécurité sociale

(Boudayaetal., 2004)etquestionnaires ou sondages téléphoniques (Johann et al., 2007).
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1.7 Diagnostic différentiel du psoriasis

La clinique et les localisations du psoriasis sont tellement évocatrices qu’elles
suffisent souvent a poser le diagnostic [16]. Au grattage, la plague blanchit puis en continuant
a 1’aide d’une curette, 1’abrasion des papilles dermiques fait apparaitre des gouttelettes de
sang : ¢’est le signe d’ Auspitz aussi appelé « signe de la rosée sanglante » (Guilhou, 2000). Il
permet d’orienter le diagnostic bien qu’il soit aussi retrouvé dans la dermite séborrhéique et

I’eczéma chronique.

La biopsie cutanée n’est réalisée que trés rarement et son enjeu dans le psoriasis est
plus d’écarter d’autres pathologies cutanées que d’affirmer un diagnostic [16]. Elle est
intéressante dans les formes cliniques atypiques pour constater les anomalies dermo-

épidermiques (figure 6):

» Au niveau épidermique : la couche cornée est épaissie (hyperkératose) et les
cellules qui la constituent ont conservé leurs noyaux (parakératose), ce qui traduit une
maturation perturbée des kératinocytes. Des infiltrats a polynucléaires neutrophiles sont
souvent observés (micro-abcés de Munro). La couche granuleuse est amincie, parfois méme
absente. Le signe le plus évocateur réside dans le fait que les crétes épidermiques inter
papillaires sont tres allongées (acanthose), ce qui permet d’écarter pratiquement toutes les

autres affections cutanées (Kempf et al., 2009 ; Guilhou, 2000).

» Au niveau dermique : les papilles dermiques renferment des vaisseaux dilatés
et tortueux qui modifient la microcirculation dermique en permettant le passage d’éléments
sanguins et donc de I’infiltrat inflammatoire (principalement lymphocytaire). La membrane
basale est altérée et d’importants échanges entre le derme et 1’épiderme peuvent avoir lieu

(Kempf et al., 2009 ; Guilhou, 2000).
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Figure 6 : Coupe histologique d’une peau psoriasique (Bessis et al., 2005)
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Il. Le systeme immunitaire cutané

Longtemps, le revétement cutané a été considéré comme un organe de protection
passif. Mais au cours des derniéres années, plusieurs découvertes ont permis de démontrer que
la peau est non seulement la cible de maladies & mécanismes immunologiques, mais

également un véritable organe immunocompétent (Nikkels et al., 1991).

L'épiderme, premiére barriére entre le monde extérieur et le reste de I'organisme,
possede en fait des cellules capables d'induire une réaction immunitaire appropriée, non
seulement contre des antigenes extrinseques, mais aussi contre des antigénes néoformés au
sein de la peau. Le derme, site principal des événements physiopathologiques de la réponse
immune, comporte en dehors des cellules qui font partie du systeme immunitaire général, des

cellules immunocompétentes plus spécifiques au revétement cutané (Nikkels et al., 1991).
I1.1. Les acteurs du systéme immunitaire cutané

Au niveau de 1’épiderme, plusieurs types de cellules immunitaires sont en étroit
contact avec les kératinocytes (Doebel et al., 2017). On y trouve des phagocytes mononuclées
de la famille des cellules dendritiques (DC) appelés cellules de Langerhans, des lymphocytes
T CD8 résidents mémoires, et une sous population de lymphocytes Tyd, tel que les DETC
(dendritic epithelial T cells) chez les souris, qui contribuent a la cicatrisation des plaies
(figure 7) (Heath et Carbone, 2013).
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figure07 : Le systeme immunitaire cutané (Debroas et al., 2018)
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11.1.1. Les cellules

» Les cellules dendritiques (CD): ce sont de cellules clés de I’'immunité cutanée

(Le Borgne et Dubois, 2007 ; Elbe-Blrger et Stingl, 2004); les CD dermiques sont
localisées principalement autour des vaisseaux. Elles expriment les marqueurs monocytaires
et macrophagiques mais, contrairement aux CL, ne contiennent pas de granules de Birbeck et
ne possédent pas certaines molécules de surface comme le CD1a (Doutre, 2009).
La peau a épithélium pluristratifié comporte plusieurs populations de cellules dendritiques
(DC) localisées dans les couches épithéliales et dans le tissu conjonctif sous-jacent. Les DC
des couches basale et supra-basale de 1’épithélium, c’est-a-dire les cellules de Langerhans
(CL) forment un réseau par leurs dendrites en contact avec les cellules eépithéliales
(Le Borgne et Dubois, 2007).

> Les cellules de Langerhans (CL): représentent environ 2 a 4 % de la population
cellulaire épidermique, leur densité varient de 200 & 1000 /cm? selon la localisation
anatomique. Elles sont également présentes dans toutes les muqueuses pluristratifiées de
I’organisme. D’origine médullaire, elles appartiennent au groupe des cellules présentatrices
d’antigénes (CPA) capables d’activer des lymphocytes T (LT) naifs (Valladeau, 2006).

Les CL sont constituées d’un corps cellulaire plus ou moins arrondi et de
prolongements dendritiques s’insinuant entre les kératinocytes. En microscopie électronique,
elles se caractérisent par la présence d’organites intracytoplasmiques « en raquette », les
granules de Birbeck, qui leur sont spécifiques. Les CL possedent de nombreux marqueurs de
membrane tels que CD45 ainsi que CD33 et CD13 propres aux lignées hématopoiétiques
my¢loides, CD1a caractéristique des thymocytes CD4+ CD8+, molécules d’adhésion (CD50,
CD54, CD58), molécules du CMH de classe | et Il, protéine S100, langérine (CD207)
présente a la surface mais également dans le cytoplasme mais aussi des récepteurs de
cytokines et chimiokines. Elles expriment également des récepteurs pour le fragment Fc des
immunoglobulines, IgE en particulier, et pour certains facteurs du complément. Dans
I’épiderme, leur fonction est de capturer les exo-antigénes par la voie des endosomes, de les
appréter et de les réexprimer en surface avec les molécules du CMH de classe Il. Elles

migrent ensuite dans le ganglion lymphatique (Doutre, 2009).
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» Les keratinocytes : ont également un réle important dans le SIC, capables de
synthétiser diverses cytokines. A 1’état basal, c’est surtout de 1I’IL1 mais lorsqu’ils sont
activeés, sont également produites IL2, IL3, IL6, IL10, TNF alpha et les facteurs de croissance
hématopoiétiques (G-CSF, GM-CSF, M-CSF). Ils expriment également des molécules
d’adhésion qui jouent un réle prépondérant dans le trafic lymphocytaire dans la peau. Dans
certaines circonstances, les kératinocytes peuvent phagocyter les antigénes et les présenter
aux LT (Doutre, 2009).

> Les cellules endothéliales des capillaires dermiques : a la fois cible et source de
cytokines pro-inflammatoires, jouent un rdle pivot dans le recrutement des cellules
leucocytaires circulantes. Lorsqu’elles sont activées, elles expriment a leur surface diverses
molécules d’adhésion appartenant a 4 familles moléculaires : intégrines, molécules de la
superfamille des immunoglobulines (ICAM1, ICAM2, ICAM3, VCAMI...), sélectines
(ELAMI ou sélectine E...) et glycoprotéines de type sialomucines, qui vont permettre
I’adhésion des leucocytes a 1’endothélium. Parmi celles-ci, la sélectine E qui joue un role
primordial dans 1’adhésion des LT au niveau des veinules post-capillaires, ceux-ci ayant des
ligands spécifiques, en particulier le CLA (Cutaneous Lymphocyte Antigen) qui leur conféere
un tropisme particulier pour la peau (Doutre, 2009).

> Les mastocytes dermiques: sont capables, lorsqu’ils sont activés par
I’intermédiaire de leurs récepteurs de membrane de libérer des substances vaso-actives et de
synthétiser des médiateurs lipidiques (prostaglandines, leucotrienes) mais aussi de
nombreuses cytokines et chimiokines, intervenant dans les mécanismes de défense anti-
infectieuse principalement vis-a-vis des bactéries et des parasites (Metz et al., 2008).

» Des Lymphocytes T: répartis en proportion a peu prés égale entre LT
suppresseurs-cytotoxiques CD8+ et LT auxiliaires-inducteurs CD4+ sont présents dans le
derme, autour des veinules post-capillaires. Il existe aussi quelques rares LT intra-
épidermiques (Doutre, 2009).

» Les macrophages: sont également des cellules résidentes de la peau intervenant
dans les réponses immunes (Doutre, 2009).Certaines des cellules impliquées dans le SIC
possedent a leur surface des récepteurs Toll-like (TLRs), une dizaine étant actuellement
connus (Delneste et al., 2007; Mc Inturff et al., 2005). Il s’agit de protéines

transmembranaires capables de reconnaitre un
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petit nombre de structures moléculaires (lipopolysaccharides, flagelline, fragments d’acides
nucléiques...) propres aux micro-organismes, appelées (Pathogens Associated Molecular
Patterns) (PAMPSs), communes a de nombreux pathogénes (Doutre, 2009).

L’activation des TLRs par la liaison a leur ligand naturel conduit a une
signalisation en cascade aboutissant a la translocation nucléaire de 1’activateur
transcriptionnel NF-kB qui module la transcription d’un certain nombre de génes-cibles.
Ainsi, des génes codant pour des chemiokines et cytokines pro-inflammatoires vont étre
activeés, ceci aboutisse au recrutement local de diverses cellules telles que les polynucléaires et
macrophages. L’activation des TLRs entraine également la libération de certaines molécules
antimicrobiennes naturelles (défensines) et I’augmentation des capacités de phagocytose et de
bactéricidie des cellules qui les portent. La liaison TLR- ligand va aussi favoriser la
production de cytokines agissant sur les LT, ce qui va permettre leur différenciation en LThl
ou LTh2 et donc orienter le profil de la réponse immunitaire spécifique. Les TLRs peuvent
parfois, lorsqu’ils sont activés, entrainer I’apoptose de la cellule qui les porte, permettant ainsi
de s’en « débarrasser » quand elle est infectée par une bactérie intracellulaire ou un virus.

Le profil d’expression des TLR est différent d’un type cellulaire a I’autre ; ainsi,
les kératinocytes expriment un vaste répertoire de TLRs, notamment ceux dont les ligands

infectieux sont les plus nombreux et les mieux connus, TLRs 2, 3, 4 et 5.

Les TLRs peuvent aussi étre activés par des ligands endogenes libérés par des

cellules « agressées » lors des processus d’ischémie ou d’inflammation (Doutre, 2009).
11.1.2. Des molécules solubles

Differentes substances solubles interviennent dans les réponses immunes cutanées
comme les écosanoides, leucotriénes et prostaglandines, dont 1’action pro-inflammatoire est
bien connue. Mais ce sont surtout les cytokines qui ont un réle pivot en permettant les
interactions entre les différentes cellules impliquées tant dans I’immunité innée qu’adaptative.
Synthétisées a 1’état basal et /ou apres stimulation cellulaire, elles agissent en se liant & des
récepteurs spécifiques de la membrane de leurs cellules cibles pouvant ainsi stimuler ou
inhiber I’activation, la prolifération et/ou la différenciation de celles-ci. Au niveau cutane,

toutes les cellules impliquées dans le SIC sont capables de synthétiser des cytokines.
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D’autres composants solubles sont également impliqués comme les protéines du

complément produites par les kératinocytes (Doutre, 2009).

11.2. Le systéme immunitaire cutané en action

En réponse a divers facteurs d’environnement, le systéme immunitaire ¢labore des
mécanismes de défense naturelle (immunité innée appelée aussi naturelle ou non spécifique)
et acquise (immunité adaptative ou spécifique).Au niveau de la peau, I’immunité innée est

prédominante, en particulier dans la défense anti-infectieuse (Elias, 2007).
Il existe trois niveaux de protection :
11.2.1. L’épiderme (en particulier la couche cornée) (figure 8) :

Des études récentes donnent un role de premiere ligne a des protéines et peptides
antimicrobiens (PAM), sécrétés par les kératinocytes, capables de contrbler la croissance
bactérienne (Schroder et Harder, 2006).Certains sont exprimés de fagon constitutive dans
les zones les plus superficielles de 1’épiderme et stockés dans la couche cornée, comme la
RNAse 7 ou la psoriasine, active contre E. Coli. D’autres PAMs sont inductibles, synthétisés
dans la partie la plus profonde de 1’épiderme en cas d’infection ou d’inflammation. Parmi
ceux-ci et les plus importants sont les béta-défensines hBD-2, actives contre les bactéries
gram-, et hBD-3 ayant une activité antibactérienne a large spectre vis-a-vis des bactéries
gram+ et -, et le LL 37 de la famille des cathélicidines, également actif vis-a-vis d’un grand
nombre de bactéries gram+ et -. Certains PAMs ont aussi une action antivirale et antifungique
(Hazrati et al.,2006 ; Quinones-Mateu et al., 2003 ).

Il a été démontré qu’en plus de leurs effets microbicides directs, les PAMs ont
également différentes activités immunomodulatrices : mobilisation des CDs et des LTs vers le

foyer d’invasion microbienne, chimiotactisme des PN et des mastocytes....

Les phénoménes de régulation négative de I’expression des PAMs dans les
kératinocytes sont mal connus. Il semble que certaines cytokines TH2 dépendantes (IL4,
IL10, IL13) inhibent leur induction... (Doutre, 2009).
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Figure 08 : coupe de I’épiderme [17]

11.2.2. Une réaction inflammatoire précoce

Quand I’agent infectieux a franchi la barriere épidermique, les PAMPs vont
interagir avec les TLRs présents sur la membrane des kératinocytes, des cellules dendritiques,
des mastocytes et des macrophages. Ces cellules activées deviennent effectrices (phagocytose
des bactéries par les CD et les macrophages) et libérent des médiateurs vasodilatateurs
permettant 1’exsudation plasmatique et des cytokines inflammatoires (Il11, 116, TNF). La
réaction inflammatoire précoce, conséquence de la perception par les cellules cutanées du
signal de danger émis lors de I’intrusion de la bactérie dans les tissus, a pour but de limiter
I’infection et de favoriser le recrutement des phagocytes du sang vers les tissus (Doutre,

2009).
I1.2.3. Le recrutement des cellules effectrices de I’immunité innée

Sous ’effet des cytokines et chimiokines, 1’endothélium des vaisseaux est activé et
exprime des molécules d’adhésion qui vont permettre aux leucocytes de se fixer aux cellules
endotheliales et de migrer vers le derme (figure 9). Le type de cellules recrutées dépend des
cytokines produites au site de l’infection, elles-mémes dépendantes du type de 1’agent

infectieux. Dans les infections bactériennes cutanées, ce sont des polynucléaires neutrophiles
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qui sont recrutés responsables de la phagocytose puis de la destruction des bactéries, ceci

permet d’arréter le processus infectieux sans intervention de I’immunité spécifique.
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Figure 09 : Représentation simplifiée de la réaction immunitaire cutanée

(Mélissopoulos et Levacher, 2012).

CL : cellule de Langerhans; CD: cellule dendritique du derme; NK: cellule Natural
Killer

Lorsque la réponse innée s’avere insuffisante pour éliminer le danger, se met en
place une deuxiéme ligne de défense, I’immunité adaptative ou spécifique. Les cellules
rentrent alors dans un processus d’activation, encore appelée maturation, caractéris€¢ par
I’allongement des dendrites, I’apparition a leur surface de molécules de co-stimulation (B7,

CDA40...), le changement de profil des molécules d’adhésion, I’expression accrue de cytokines
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activatrices des LT. Ces différentes modifications vont leur permettre de migrer a travers
I’épiderme et le derme vers les ganglions de drainage et de présenter les peptides issus de la
dégradation des molécules internalisées associées a des molécules du CMH de classe 11 aux
LT porteurs de récepteurs spécifiques. Un second signal émis par des molécules de co-
stimulation étant indispensable a leur activation, sont ainsi produits des clones specifiques de
I’antigéne, LT CD8 cytotoxiques-effecteurs et LT CD4 régulateurs. Parmi ces LT, ont été
récemment individualisés les LTh17 dont le rble parait particulierement important dans les
processus de la défense immune. Ces lymphocytes sortent du ganglion, passent dans le canal
thoracique puis dans le sang et se retrouvent dans la peau apres avoir traversé 1’endothélium

vasculaire grace a la présence de molécules d’adhésion (Asarch et al., 2008).

Le role du SIC est de mettre en place des réactions de défense afin de préserver
I’intégrité de 1’individu mais aussi bien les micro-organismes que les cellules tumorales

développant de nombreuses stratégies pour lui échapper (Doutre, 2009).
11.3. Facteurs modulateurs du systeme immunitaire cutané

Plusieurs facteurs peuvent jouer un réle dans la modulation du systeme immunitaire

cutaneé citons par exemple :

11.3.1. Les ultra-violets (UV)

Les UV, en particulier les UVB mais aussi les UVA, ont des effets biologiques sur
le SIC de mieux en mieux connus (Aubin, 2003 ; Schwartz, 2002). Les CL sont considérées
comme la principale cible des UV, ceux-ci inhibent leur pouvoir de présentation de 1’antigéne
et leur capacit¢ de stimuler des LT allogéniques. Mais apres irradiation, d’autres
modifications du SIC sont observees: augmentation de synthese de cytokines
immunosuppressives, en particulier I’IL10, inhibition de cytokines activatrices, telle que
I’IL12 (Ullrich et Schmitt, 2000), induction de la production de LT régulateurs, ceci
conduisant a une diminution des réponses immunes cutanées mais aussi systémiques pouvant
expliquer le développement de tumeurs, la survenue d’infections en particulier virales, la
diminution de fréquence des dermites de contact.

Si les UV ont bien un réle suppresseur sur I’immunité adaptative, leur action sur

I’immunité innée a ét¢ moins étudiée. Des travaux récents montrent qu’ils pourraient au
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contraire avoir un effet stimulant sur certains paramétres, comme par exemple la synthese de
différents types de PAM par les kératinocytes qui est augmentée aprés irradiation UV-B
(Glaser et al., 2009). 11 est donc préférable de parler d’immunomodulation photo-induite que
d’immunosuppression. L’indice de protection des produits antisolaires (FPS) repose sur la
mesure de la dose érythémale minimale (DEM) avec et sans protecteur solaire mais ne tient
pas compte de I’effet des UV sur le systéme immunitaire. Quelques €tudes in vitro et in vivo
ont tenté de définir un facteur de protection immune (IPF) en considérant différents
paramétres de la réponse immune, comme les capacités fonctionnelles des CL et leur
migration ou encore la production d’IL10, apres irradiation, avec et sans photoprotecteurs

(Stoebner, 2007 ; Cooper et al., 2002).

11.3.2.Le vieillissement

Chez les sujets agés, il existe des anomalies du SIC mais il est difficile de
différencier celles qui sont directement liées au vieillissement chronologique de celles
secondaires a d’autres facteurs tels que les UV mais aussi les carences nutritionnelles ou
encore des maladies métaboliques comme le diabéte (Sunkerkotter et al., 1997). Les
différents acteurs du SIC sont intéressés : diminution du nombre des CL et de leur capacité de
présentation aux LT (Grewe, 2001), anomalies quantitatives et fonctionnelles des LT,
diminution de synthése des cytokines par les kératinocytes, tout ceci conduit a une
susceptibilité accrue aux infections, une augmentation de fréquence des cancers cutanés, une
réponse atténuée aux vaccinations et a une diminution des réactions d’hypersensibilité¢ de
contact. Il semble s’agir plutdét d’une dysrégulation du SIC que d’une véritable

immunosuppression.
11.3.3.Les traitements locaux

Différents médicaments topiques agissent sur le SIC (Sauder, 2005). Les
dermocorticoides peuvent agir a plusieurs niveaux : diminution du nombre et surtout des
fonctions de differentes cellules immunitaires, polynucléaires, CL, LT, mastocytes, action
dépressive sur la synthese de nombreuses cytokines comme I’IL1, I’IL2, II’IL3, L’IL4, L’ILS5,
I’IL6, L’ILS8, le TNF alpha, I’interféron gamma... et de médiateurs de I’inflammation tels que

les prostaglandines et les leucotriénes et inhibition de 1’expression de molécules d’adhésion
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indispensables aux interactions cellulaires. Ces différentes modifications du SIC expliquent la
possible survenue d’infections cutanées favorisées par les dermocorticoides, d’autant que
ceux-ci provoquent également une réduction des PAM dans la peau. Les immunosuppresseurs
topiques tels que le tacrolimus inhibent la synthese de cytokines pro-inflammatoires par les
LT en empéchant la déphosphorylation du facteur de transcription Nf-ATp, en particulier
I’IL2 mais aussi I’'IL4 et I’IL5. Ils ont aussi un effet inhibiteur important sur les cellules
dendritiques et les mastocytes. L’imiquimod agit tant sur 'immunité innée qu’adaptative
(Novak, 2008 ; Sauder, 2003). En interagissant avec le TRL 7, cette molécule stimule la
sécretion de nombreuses cytokines pro-inflammatoires, en particulier I’IFN alpha mais aussi
le TNF alpha, I’'IL6, I’IL12, et induit 1’apoptose des cellules infectées par des virus et des
cellules tumorales. Il favorise également la synthese de cytokines TH1 et diminue celle
decytokines TH2. Il active la migration des CD vers les ganglions et leur capacité de
stimulation des LT ainsi que les LT cytotoxiques. Ces différents mécanismes d’action

expliquent son activité antitumorale et antivirale.
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I11. Immunopathologie du psoriasis

Plusieurs facteurs peuvent déclencher les poussées de psoriasis, dont les
traumatismes cutanés (phénomene de Koebner), les infections (comme I’infection a
streptocoque béta-hémolytique du groupe A impliqué dans certaines formes de psoriasis de
I’enfant), certains médicaments (bétabloquants, lithium, inhibiteurs de [’enzyme de
conversion de I’angiotensine [un vasoconstricteur], interféron alpha, antipaludéens de

synthese) et les chocs émotionnels (Masson et al., 2016).
I11.1. phase initiale : activation des cellules dendritiques

Dans la peau, trois populations de cellules dendritiques(CD) sont principalement
identifiées: les cellules de Langerhans dans I’épiderme, les cellules dendritiques myéloides
dermiques et les cellules dendritiques plasmocytoides (p CD) (Nicolas, 2014). Le nombre de
ces cellules dendritiques (CD) est augmenté dans les lésions de psoriasis par rapport a la peau
saine (Masson et al., 2016).

Les facteurs déclenchant 1’activation de ces cellules sont variés, mais une fois ces
cellules activées, plusieurs cytokines (TNF a, IFN-o, 1L-12, IL-23 et IL-15) sont sécrétées,
recrutant les LT vers les CD et orientant la différenciation des LT en effecteur pro-
inflammatoire (Thl, Th2, Th9, Thl7, Th22, etc.) ou en régulateur/suppresseur (LTh3, LTreg
producteur d’IL-10 et TGFB) (Nicolas, 2014).

Dans le psoriasis, les DC sont activees par les molécules produites par les
kératinocytes stressés (Lowes et al., 2013) . Les CD myeéloides dermiques sont activées par
I’IL-1 et le TNFa et produisent IL-12 et IL-23, deux cytokines capables d’engager la
différenciation des LT en Thl et Th17 (Figure 10) (Nicolas, 2014).
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A ce stade infra-clinique, les p CD infiltrent précocement la peau, elles s’activent par
les complexes LL37/ADN ce qui induit la production d’IFNa capable d’augmenter
I’activation des CD dermiques myéloides et leur synthése d’IL-12/1L-23 (Nicolas, 2014).
LL37 un peptide antimicrobien (aussi appelé hCAP18 (human Cationic Antimicrobial Protein
18), formerait un complexe avec I’ADN extracellulaire permettant son transport dans les

compartiments endosomiques des DC (Masson et al.,2016).
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Figure 10 : Interactions kératinocytes — cellules dendritiques — lymphocytes T :

le cercle vicieux de psoriasis (Nestle, 2009)

L’événement initial menant a 1’activation des pCD commence a étre mieux connu et
pourrait conforter 1’hypothése d’une origine auto-immune du psoriasis, a partir d’une

reconnaissance anormale de I’ADN du soi (Lande et al., 2007) . Normalement, les pCD ne
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s’activent pas en présence d’ADN du soi, mais le peptide antimicrobien LL37, surexprimé
dans les kératinocytes psoriasiques, va se fixer sur cet ADN ce qui permet 1’interaction du
complexe ADN/LL37 sur le récepteur TLR9 et donc ’activation des p CD. De cette maniére,
LL37 apparait comme un élément fondamental dans la rupture de tolérance a I’ADN du soi,
conduisant a une réponse inflammatoire auto-immune, responsable du psoriasis (Nicolas,
2014).

I111.2. Phase d’expansion clonale et de différenciation des lymphocytes T

L’interaction entre les CD et les LT met en jeu de nombreuses molécules. La
reconnaissance du complexe CMH/peptide antigénique par un récepteur T (TCR) spécifique
de P’antigéne constitue le premier signal d’activation des LT naifs. Dans le psoriasis, les
peptides sont principalement présentés par les molécules du CMH-II, qui stimulent les LT
auxiliaires CD4+ (Th). A I’endroit précis du contact CD/LT, se forme alors une zone de
rapprochement serré pour un contact durable de quelques minutes : c’est la « synapse

immunologique »(Nicolas, 2014).

L’activation compléte du LT nécessite ensuite des signaux de co-stimulation qui
constituent le second signal. 1l est assuré par des ligands de surface spécifiques qui relient les
CD aux LT : ICAM-1 a LFA-1, LFA-3 a CD2 et B7 (CD80/CD86) a CD28. Ces signaux de
co-stimulation renforcent le premier signal et permettent la différenciation et 1’expansion
clonale des LT. Une présentation d’antigéne (premier signal) sans second signal ne permet
pas D’activation lymphocytaire et induit au contraire une anergie (tolérance), avec une

résistance des LT a toute stimulation ultérieure par les APC (Nicolas, 2014).

A cette étape de I’activation, survient alors le troisiéme signal. Il correspond a la
sécrétion de cytokines par la CD, induisant la différenciation des LT CD4+ en cellules
effectrices, puis leur prolifération. 1l existe différents types de LT CD4+ effecteurs (Thl, Th2,
Th17, Th22), dont le phénotype dépend directement du type de cytokines libéré par la CD.
Dans le psoriasis, ’IL-12 et 1’IL-23 sont retrouvées de fagon accrue au cours du troisieme
signal: elles favorisent respectivement I’émergence de lymphocytes Thl, Thl7 et
Th22(Wilson et al., 2007).
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I11. 3. Le role des lymphocytes Thl et Th17

Les différentes populations de lymphocytes T CD4 (telles que Thl, Th2, Thi7,ou T
régulateurs) sont caractérisées notamment par leurs profils de sécrétion cytokiniques
particuliers : IFN-y et TNF-a pour les Thl, IL-4 pour les Th2 (Figure 11). La découverte, en
2000, de la protéine p19 et de son association a la sous-unité IL-12p40 pour constituer 1’1L-23
(Oppmann et al., 2000), a permis une avancée majeure dans la comprehension des maladies

inflammatoires (Langrish et al., 2005 ;Cua et al., 2003).
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Figure 11 : Immunopathologie du psoriasis (Masson et al., 2016).

L’IL-12 est un hétérodimeére constitué des sous-unités p40 et p35. Avant méme la
découverte de 1I’[L-23 et 1’¢lucidation de sa structure, des niveaux ¢élevés de p40 avaient été
trouvés au niveau de la peau Iésionnelle dans le psoriasis (Yawalkar et al., 1998). lls avaient
été attribués a la présence d’IL-12 (qui était alors I’interleukine constituée de cette sous-
unité), contribuant a donner un role important a cette cytokine dans la physiopathologie de la

maladie.
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L’IL-12 stimulant la différenciation Th1l, le psoriasis était ainsi considéré comme une
maladie associée aux lymphocytes de type Thl. Les lymphocytes Thl activés sécrétent de
I’IFN-y et du TNF-o qui induisent dans les cellules cibles (kératinocytes, cellules
endothéliales et leucocytes) des voies de signalisation (STAT [signal transducer and
activatorof transcription]-1, NF [nuclear factor]-xkB) qui régulent I’expression de diverses
molécules impliquées dans la réponse inflammatoire. Ces molécules comprennent, entre
autres, I’iNOS (inducible nitricoxide synthétase), enzyme catalytique exprimée par les
kératinocytes responsables de la production de NO (oxyde nitrique), un puissant
vasodilatateur (Bruch-Gerharz et al.., 1996), CXCL9 (chemokine [C-X-Cmotif] ligand 9)
(également appelé MIG [monokine induced by IFN-y]) (Goebeler et al., 1998), CXCL10 (ou
IP-10 [interferon gamma-inducibleprotein10]) (Gottlieb et al., 1988), ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1) (Griffiths et al., 1989), IL-8 (Lemsteret al., 1995), et VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule 1) (Groves et al., 1993)qui attirent les cellules
mononucléées, ou le VEGF (vascular endothelial growth factor) qui stimule I’angiogenése
(Xia et al., 2003).

En fait, I’IL-12p35 (constituant I’[L-12 spécifique des lymphocytes Thl) n’est pas
augmentée dans la peau psoriasique contrairement a I’'TL-23p19 (spécifique de I’'TL-23). Il
semble ainsi plus probable que 1’IL-23, et non I’[L-12, puisse jouer un réle dans la

physiopathologie de la maladie (Lee et al., 2004).

De plus, ’'ustekinumab, un anticorps thérapeutique dirigé contre la sous-unité p40,
efficace dans le psoriasis, dont on pensait qu’il était spécifique de 1’IL-12, inhibe également
I’IL-23 (Luo et al.,2010).

Une sous-population de lymphocytes T CD4 producteurs d’IL-17 qui sont induits
apres stimulation par 1’1L-23, fut découverte en 2003 et nommée « Th17 » (Aggarwal et al.,
2003). La différenciation des lymphocytes naifs en lymphocytes Th17 nécessite I’'IL-17 et le
TGF-B qui activent le facteur de transcription ROR-yT. L’activation de ROR-yT augmente la
synthése par les cellules d’TL-17A et d’IL-23R (le récepteur a 1’IL-23). L’IL-23, produite
entre autres par les CD, acheve la différenciation des lymphocytes en Thl7 (Segura et al.,
2013 ; Wilson et al., 2007). A noter que la peau psoriasique présente de grandes quantités de
lymphocytes Thl et Th17 (Lowes et al., 2008).Les lymphocytes Th17 produisent de I’IL-17,
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de I’'[L-22 et du TNF-a. Ces cytokines permettent le recrutement au niveau du tissu de
cellules inflammatoires, 1’hyperplasie kératinocytaire et induisent la production de

médiateurs, dont certains différent de ceux induits par les Thl, qui stimulent I’angiogenése :

* MCP-1 (macrophage chemoattractant protein-1) (Brembilla et al., 2013) induit la

migration des monocytes sanguins vers les tissus.

* Gro a (growth-related oncogene a) (Cheung et al., 2008) stimule le recrutement

des neutrophiles.

* G-CSF (granulocytes colony-stimulating factor) et GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) favorisent la production médullaire de cellules

phagocytaires (Schwarzenberger et al., 2000) ;

* IL-6 et prostaglandine E2 (PGE-2), amplifient I’inflammation locale (Ogura et al.,
2008).
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IV. Les biothérapies dans le traitement du psoriasis

IV. 1. Les agents anti-TNFa
IV. 1. 1. Lacible des 3 anti-TNF a

Le TNFa est une des molécules au centre de 1’inflammation psoriasique. Il joue
un role dans I’initiation et la persistance des 1ésions de psoriasis. Le TNFa est produit par de
nombreux types cellulaires dont les lymphocytes T et les kératinocytes. Ces cellules porteuses
du récepteur au TNFa, sont activées, et vont a leur tour, sécréter a nouveau du TNFa. C’est
une boucle auto amplificatrice. Parmi ses nombreuses actions, le TNFo entraine la
prolifération des lymphocytes T et il a une action pro-inflammatoire directe et indirecte. 1l agit
par I’intermédiaire de récepteurs membranaires sur la voie pro-inflammatoire de signalisation
NF-xB. Le NF-kB est un facteur de transcription qui se lie a I’ADN, et entraine la
transcription de génes codant des protéines de I’inflammation. Ce facteur régit de nombreux

mécanismes cellulaires, prépondérant dans les phénomeénes inflammatoires.

La surexpression, présente dans le psoriasis, de certaines cytokines telles que I’IL-
17, ’IL-1 ou le TNF-a entraine une suractivité de la voie NF-kB et donc une activation de

I’inflammation.

Le TNFa augmente 1’expression des molécules d’adhérences ICAM-1 et VCAM-
1 qui permettent le recrutement des leucocytes sanguins dans la plague de psoriasis, ce qui

provoque une amplification de la réponse inflammatoire (Rozieres et al., 2006).

Les récepteurs du facteur necrosant des tumeurs (TNFR) de 55-kilodaltons (p55)
et de 75-kilodaltons (p75) existent naturellement sous des formes membranaires et solubles.
On distingue les anticorps anti-TNFa (I’adalimumab et 1’infliximab) et les anti-récepteurs
solubles du TNFa (I’étanercept) (Rozieres et al., 2006).

IV. 1. 2. Les différents anti-TNFa,

» L’Etanercept ENBREL : I’étanercept est indiqué dans le traitement du psoriasis
en plagues modéré a sévere de lI'adulte en cas d'échec, de contre-indication, ou d'intolérance

aux autres traitements systémiques y compris la ciclosporine, le méthotrexate ou la
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puvathérapie. De méme, 1’étanercept est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques
sévere chronique de I'enfant a partir de 6 ans et de I'adolescent en cas de contr6le inadéquat,
ou d'intolérance aux autres traitements systémiques, ou a la photothérapie. L’étanercept
permet aussi le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif de I'adulte en cas de
réponse inadéquate au traitement de fond antérieur (Rozieres et al., 2006 ; [19]).

L’¢étanercept est une protéine de fusion, ¢’est un dimere, constitué du domaine de
liaison extracellulaire du récepteur TNFaR p75, et du domaine Fc de I'lgG1 humaine. Grace a
son fragment Fc, la molécule a une demi-vie plus longue. C’est donc un récepteur soluble
quimime la cible du TNFa. Cet immunomodulateur fixe le TNFa soluble, et inhibe de
maniére compétitive la liaison du TNFa a ses récepteurs cellulaires (Figure 12). L’étanercept
présente une affinité supérieure pour le TNFa par rapport aux récepteurs. Par conséquent,

I’activité biologique du TNFa est bloquée (Rozieres et al., 2006 ; [19]).

Modulation de Paction du TNF
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Figure 12 : Modulation de I’action du TNFa [18]

» L’Adalimumab HUMIRA : I’adalimumab est indiqué pour le traitement du
rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez I'adulte lorsque la réponse a un traitement de
fond antérieur a été inadéquate. L’adalimumab est indiqué dans le traitement du psoriasis en
plaques, modéré a sévere, chez les patients adultes, mais aussi dans le traitement du psoriasis

en plaques chronique sévere chez les enfants a partir de 4 ans et les adolescents, en cas de
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réponse insuffisante & un traitement topique et aux photothérapies, ou lorsque ces traitements
sont inappropriés (Rozieres et al., 2006 ; [19]).
L’Adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant de type IgGl. Il

se lie donc de maniére spécifique au TNFo et empéche sa liaison aux récepteurs

membranaires TNFR p55 et TNFR p75 (Rozieres et al., 2006 ; [19])

» L’Infliximab REMICADE : l'infliximab est indiqué dans le traitement du
psoriasis en plaques modéré a sévere des patients adultes en cas d'échec, de contre-indication,
ou d'intolérance aux autres traitements systémiques, y compris la ciclosporine, le

méthotrexate ou la puvathérapie.

L'infliximab est utilisé pour le traitement du rhumatisme psoriasique actif et
évolutif chez les patients adultes quand la réponse a un traitement de fond précédent a été
inadéquate. L'infliximab doit étre administré en association avec le méthotrexate, ou seul
chez les patients qui ont montré une intolérance au méthotrexate ou chez lesquels le

méthotrexate est contre-indiqué (Rozieres et al., 2006 ; [19]).

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/murin de type IgG1,
constitué de 25% de sequences murines et 75% de séquences humaines. La partie Fab, qui
correspond aux régions variables des chaines lourdes et Iégeres, est le site de fixation du
TNFa. Le fragment Fc est humain afin de diminuer I’immunogénicité de cet anticorps. Il se
lie avec une grande affinité, a la fois aux TNFa solubles, aux TNFo membranaires, mais aussi
sur les complexes TNFa-récepteurs déja formés. Néanmoins, il ne se lie pas a la
lymphotoxine o (TNFP). Il entraine ¢également une apoptose de certaines cellules
(lymphocytes T, macrophages) qui expriment la forme membranaire du TNF-a a leur surface.
Cette molécule est la plus efficace des anti-TNF. Cependant, certains effets indésirables sont
augmenteés tels que les chocs anaphylactiques ou des hypersensibités retardées (Rozieres et
al., 2006 ; [19]).

IV. 1. 3. Les effets indésirables des anti- TNFa,

Un patient sous anti- TNFa présente un risque majoré d’infections. Des atteintes

hématologiques, telles que des agranulocytoses, des thrombopeénies, des anémies ou des
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aplasies sont des effets indésirables possibles qui nécessitent une surveillance biologique et

clinique accrue.

Ces biothérapies peuvent engendrer des anti-anticorps et par consequent, une
résistance au traitement. Une tolérance peut s’instaurer au fil du traitement. C’est pourquoi

une diminution de I’efficacité peut étre observée chez certains patients.

Certaines personnes peuvent développer une hypersensibilité au médicament : un
angicedéme (ou cedéme de Quincke), un urticaire, ou une réaction anaphylactique. Pour tous
les anti- TNFa, il peut y avoir des réactions au site d’injection : des érythémes, des prurits, des
douleurs, ou des cedémes.

L’injection d’infliximab entraine des réactions aigués : de la fiévre, des frissons,
des prurits, des urticaires, des dyspnées, des douleurs thoraciques, des hypotensions ou des
hypertensions artérielles ; et des réactions retardées qui se manifestent 3 jours a 12 jours apres
la perfusion : des myalgies, des arthralgies, de la fiévre, des éruptions cutanées.

Les anti-TNFo peuvent étre responsables d’effets secondaires cardiovasculaires
peu fréquents (une arythmie, une insuffisance cardiaque), ou d’épisodes de démyélinisations
du SNC ou périphérique, et de certains cancers. Rarement, des effets indésirables cutanéo-
mugqueux tels que, des syndromes de Stevens- Johnson et des syndromes de Lyell, ont été
déclarés pour les 3 anti-TNFa. Paradoxalement, il peut étre observé une premiére atteinte ou
une aggravation de psoriasis de manicre fréquente pour ’infliximab et 1’adalimumab, et peu

fréquente pour I’étanercept.

Enfin, d’autres effets indésirables peuvent étre observés dont des troubles gastro-
intestinaux (a type de nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées), de la fatigue,
des insomnies, des dépressions, des sensations vertigineuses, des céphalées et des douleurs
dorsales. Les tumeurs bénignes et malignes sont rares chez les patients sous anti-TNFa, mais

I’incidence est plus élevée que dans la population générale ([19] ;Tse, 2013).

IV.1. 4. Contre-indications

A cause des effets indésirables des anti-TNFa, il en découle des contre-
indicationspour leur utilisation chez certains profils de patients. Il est contre indiqué d’utiliser

des anti-TNFoa chez un patient atteint d’infections actives qu’elles soient aigues ou
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chroniques, genérales ou locales, ainsi que chez un patient présentant une hypersensibilité a
I’un des composants. L’infliximab et 1’adalimumab sont contre-indiqués chez les insuffisants

cardiagues moderés ou sévéres (Paulignan et Colacios, 2018).

IV.1.5 Précaution d’emploi avant le traitement par anti- TNFa

Les principaux effets secondaires autour desquels vont s’organiser la surveillance
clinique et biologique des anti-TNFa, donnent lieu a des bilans avant I’initiation du traitement

(Paulignan et Colacios, 2018).

Un bilan infectieux complet doit étre réalisé avant ’initiation du traitement par
anti-TNFa. 11 faut effectuer une sérologie du VHB, du VHC, et du HIV. Une radiographie
pulmonaire ou une intradermoréaction (IDR) pour détecter une tuberculose, qu’elle soit active
ou latente, car il existe un risque d’aggravation ou de réactivation. Il faut rester vigilant car
une IDR peut s’avérer faussement négative chez un patient immunodéprimé ou séveérement
malade. Pour un patient atteint d’une tuberculose active, le traitement par anti TNFa ne peut
étre initié. Pour un patient pour lequel une tuberculose latente a été diagnostiquée, un
traitement antituberculeux prophylactique approprié¢ doit étre mis en ceuvre. Puis, il convient
de peser la balance bénéfice risque avant d’initier un traitement d’anti TNF chez ce patient.

Certains signes doivent mener le patient a consulter (toux persistante, fievre, amaigrissement).

Les vaccins doivent étre a jour. Il faut vérifier ’absence de foyers infectieux

mycosiques, bactériens, viraux, ou parasitaires. (Paulignan et Colacios, 2018).

Un bilan hématologique doit étre réalisé pour connaitre la CRP, les leucocytes, la
NFS, car des cas de leucopénies, de thrombopénies, de neutropénies, et d’aplasies médullaires
ont été rapportés chez les patients sous anti-TNFa. Certains symptomes tels qu’une fievre
persistante, des ecchymoses, une hémorragie, une paleur doivent pousser le patient a consulter

un médecin (Paulignan et Colacios, 2018).
Un ECG doit étre réalisé avant I’initiation du traitement, et une attention

particuliére doit étre portée aux insuffisants cardiaques légers (classe I/11 de la NYHA)
(Paulignan et Colacios, 2018).
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Le dosage de la BHCG est systématique chez les femmes en age de procréer. On
propose systématiquement de mettre en place une contraception efficace. Pour 1’étanercept,
un taux plus ¢levé de malformations congénitales majeures a ¢ét¢ observé dans le cadre d’une
¢tude observationnelle comparant des grossesses exposées a 1’étanercept au cours du premier
trimestre avec des grossesses non exposées a 1’étanercept ou autres anti-TNFa. De plus,
I’étanercept passe la barriére placentaire. On observe une immunosuppression chez 1’enfant a
naitre et le nouveau-né. C’est pourquoi, il est déconseillé d’utiliser 1’étanercept chez la femme
enceinte. Si cette derniere a été exposée durant la grossesse a ce medicament, le nourrisson ne
doit pas étre vacciné avec un vaccin vivant durant les 16 semaines suivant la derniere dose
d’étanercept regue par la mére. Pour I’infliximab, les recommandations sont les mémes. Il n’a
pas été observé de malformations lors de grossesse sous infliximab mais les données sont peu
nombreuses. Ce médicament a été détecté dans le sérum du nourrisson jusqu’a 6 mois apres la
naissance. Malgré 1’absence de connaissance sur le passage du médicament dans le lait
maternel, on sait que les immunoglobulines humaines sont excrétées dans le lait maternel et
que l’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humanisé a 75% de type IgG1. Par
conséquent, I’utilisation de I’infliximab pendant la grossesse et 1’allaitement est déconseillée

(Paulignan et Colacios, 2018).

Pour I’adalimumab, les connaissances sont aussi trés limitées. L’adalimumab est
un anticorps monoclonal totalement humain de type IgG1, mais on ignore s’il est excrété dans
le lait maternel. L’administration d’adalimumab pendant la grossesse et 1’allaitement n’est pas
recommandée. Il faudra donc attendre 5 mois avant de pouvoir vacciner avec des vaccins
vivants ou d’allaiter le nourrisson apres la derniére administration d’adalimumab (Paulignan

et Colacios, 2018).

Néanmoins, la balance bénefice risque sera évaluée pour décider ou non de la
poursuite du traitement pendant la grossesse ou 1’allaitement. Un traitement par anti-TNFa,
apres concertation entre les médecins et la patiente, pourra étre maintenu jusqu’au deuxieme
trimestre révolu de grossesse (risque sévere pour la mere ou pour 1’évolution de la grossesse).
En cas d’apparition de grossesse sous traitement, il n’est pas préconisé de proposer
uneinterruption de grossesse. Une attention particuliere doit étre porté sur le risque infectieux

feeto-maternel, et sur le futur calendrier vaccinal de 1’enfant (Paulignan et Colacios, 2018).
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Des examens cutanés périodiques sont recommandés pour éviter le

développement de mélanomes et de carcinomes (Paulignan et Colacios, 2018).

Une évaluation neurologique doit étre effectuée avant la mise en place du
traitement. Les antagonistes du TNF peuvent étre responsables de 1’exacerbation ou de
I’apparition de maladies démyeélinisantes du SNC (par exemple: la sclérose en plaque), ou
périphérique (par exemple: le syndrome de Guillain-Barré) (Paulignan et Colacios, 2018).

La perfusion en IV se fait en milieu hospitalier car il y a un risque allergique
important (des chocs anaphylactiques et des réactions d'hypersensibilité retardée) avec

I'infliximab. 1l y a donc une prémédication préventive (Paulignan et Colacios, 2018).

Les vaccins sont a administrer idéalement minimum 3 semaines avant
I’instauration d’un traitement par anti-TNFa. Les vaccins vivants, tels que la fievre jaune, la
rougeole, les oreillons, la rubéole, sont contre indiqués sous traitements anti-TNFa et pendant
les 3 mois suivants ’arrét du traitement. Ils peuvent causer une maladie vaccinale généralisée
éventuellement mortelle. Cependant, la vaccination anti pneumococcique (tous les 5 ans), le
DTP, et la vaccination antigrippale avec un vaccin trivalent inactivé (tous les ans), sont

recommandés pour un patient sous anti-TNFa (Paulignan et Colacios, 2018).

L’utilisation concomitante d’anti-TNFa ou associ¢ avec I’anakinra (antagoniste du
récepteur de I’IL-1) n’est pas recommandée, en partie a cause d’une augmentation du taux
d’infections graves et de 1’absence de bénéfice clinique supérieur (Paulignan et Colacios,
2018).

Lors d’une chirurgie programmée, 1’étanercept doit €tre stoppé 15 jours avant,
I’adalimumab et 1’infliximab 4 semaines avant I’opération, puis il faut attendre la cicatrisation
complete avant la reprise du traitement. En ce qui concerne une chirurgie urgente, 1’anti-
TNFo sera arrété jusqu’a cicatrisation compléete. Les soins buccodentaires habituels
(détartrage, carie) ne nécessitent pas I’arrét du médicament. Pour des interventions a risque
infectieux plus élevé (extraction dentaire, abcés), on peut interrompre le traitement 2 semaines
avant (étanercept) ou 4 semaines avant (infliximab, adalimumab). Cette mesure de précaution
peut étre complétée par la mise en place d’une antibioprophylaxie. Selon I'urgence de la

situation, certains délais peuvent ne pas étre respectés (Paulignan et Colacios, 2018).
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Il est important de préciser au patient, surtout lors de la premiere délivrance, les
conditions de conservation de ces médicaments. Avant ouverture, 1’étanercept peut éEtre
conservé a moins de 25°C pendant 4 semaines. Avant ouverture, 1’adalimumab doit étre

conservé uniquement entre 2 et 8°C(Goéb et al ., 2013).

IV .2. L’inhibiteur de I’IL-12 et IL-23 (I’Ustekinumab STELARA)
1V .2.1. Structure et mode d’action

Le Stelara est une solution injectable disponible en flacon ou en seringue pré-
remplie contenant 45 ou 90 mg d’ustekinumab, le principe actif, pour soigner le psoriasis. Il
est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a séveére chez ’adulte et
I'adolescent a partir de 12 ans, n'ayant pas répondu, étant intolérant a d'autres traitements
systémiques (ciclosporine, méthotrexate, puvathérapie), ou présentant une contre indication. Il
est aussi indiqué dans le rhumatisme psoriasique chez 1’adulte, seul ou en association avec le
méthotrexate, dans le cas ou la réponse a ¢été insuffisante a d’autres traitements anti-
rhumatismaux non biologiques. Le stelara, dosé a 130mg utilisé en IV, est réservé a 1’'usage

hospitalier afin de traiter la maladie de crohn avec des doses initiales allant de 260 a 520 mg.

L’ustekinumab est un anticorps monoclonal IgGlk anti-IL-12/23 entiérement
humain produit par une lignée cellulaire murine de myélome en utilisant une technique
d’ADN recombinant [20].

Les cytokines IL-12 et IL-23 sont des protéines hétérodimériques constituées de
deux sous-unités : p35 et p40 pour I’IL-12 ainsi que p19 et p40 pour 1’IL-23 (Figure 13). Le
lymphocyte T CD4" activé peut se différencier en lymphocyte Thl et Th17 selon
’environnement cytokinique. En effet, la différenciation de lymphocytes T CD4" en Th1l et
Th17 est induite respectivement par I’IL-12 et par I’'IL-23. L’ustekinumab se lie avec une
forte affinité et spécificité a la sous-unité protéique p40, ce qui bloque la liaison de 1’IL-12 et
de I’IL-23 sur leurs récepteurs (Figure 13). En effet, la p40 de I'IL-12 et I’IL- 23 se lie au
récepteur protéique IL-12RB1 situé a la surface des cellules immunitaires (Yeilding et al.,
2012).
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Figure 13: Illustration de I’ustekinumab, de I’'TL-12, de I’'TL-23, et de leurs récepteurs
(Benson et al., 2011).

Le role de I’'ustekinumab dans la cytotoxicitémeédiée par le complément ou par les
anticorps des cellules ayant des récepteurs IL-12RB1 est peu probable car 1’ustekizumab ne
peut pas se lier a IL-12 ou a I’'TL-23 si elles sont déja fixées sur le récepteur IL-12RB1. En
inhibant 1’action des IL-12 et IL-23 dans I’activation des cellules immunitaires, 1’ustekinumab
stoppe les signaux et les cascades cytokiniques jouant un réle important dans la pathologie
psoriasique (Yeilding et al., 2012).

1V .2.2. Effets indésirables

On prend en compte les effets indésirables survenus au cours des études cliniques
concernant le traitement du psoriasis avec l'ustekinumab et ceux rapportés depuis sa
commercialisation. La plupart des effets indésirables sont légers et ils ne nécessitent pas

I’arrét du traitement (Paulignan et Colacios, 2018).

Ainsi, on peut dénombrer des effets indésirables fréquents (>1/100 a <1/10): des

infections des voies respiratoires supérieures, des rhinopharyngites, des céphalées, des
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troubles gastro- intestinaux (diarrhées, nausées, vomissements), des prurits, des dorsalgies,
des dorsalgies, des arthralgies, de la fatigue, des érythemes et des douleurs au point

d’injection(Paulignan et Colacios, 2018).

Parmi les effets indésirables peu fréquents (>1/1000 a <1/100), on peut citer des
réactions d’hypersensibilité (rash, urticaire), des dépressions, paradoxalement des psoriasis
pustuleux, de I’acné, des paralysies faciales, des réactions au site d'injection (hémorragie,
hématome, induration, gonflement et prurit), des infections dentaires, vulvo-vaginales, et des

voies respiratoires (Paulignan et Colacios, 2018).

Dans les effets indésirables rares (> 1/10 000 a < 1/1 000), on retrouve les
réactions d’hypersensibilité graves (anaphylaxie, angioedéme), et des érythrodermies

(Paulignan et Colacios, 2018).

En ce qui concerne le risque infectieux, 1’ustekinumab est un immunomodulateur
donc potentiellement, ce traitement peut augmenter les risques d’infections graves
(bactériennes, virales, fongiques). Il convient alors de traiter toute infection présente chez le
patient, avant [I’initiation de la thérapie. La tuberculose active ou latente doit étre

diagnostiquée et traitée lors du bilan pré-thérapeutique.

Comme pour tout traitement immunomodulateur, le risque de développer des
tumeurs malignes cutanées et non cutanées, est augmenté. Pour les cancers de la peau, un
suivi dermatologique doit étre efficient avant et pendant le traitement par I’ustekinumab. Pour
la vaccination, les régles sont les mémes que pour les anti-TNFa. Pour les vaccins vivants
viraux (par exemple le PRIORIX) ou bactériens (par exemple le BCG), le traitement par
I’ustekinumab peut €tre initi€é 2 semaines apres la fin des vaccinations, et doit étre arrété au
moins 15 semaines avant s’il est déja en cours. Comme pour les biothérapies vues

précédemment, une apparition d’anti-anticorps est possible [20].
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Conclusion et perspectives

Le psoriasis est une maladie auto-inflammatoire chronique. C'est une maladie
épidermoide érythémateuse de la peau. La forme la plus connue est une plaque rouge et
durcie, qui est squameuse, en particulier sur les coudes et les genoux. Le psoriasis n'est pas
contagieux. Chez les patients genétiquement sensibles, de nombreux facteurs (stress,
médicaments, etc.) peuvent déclencher une série d'événements cellulaires, conduisant a une

réponse immunitaire insuffisante contre leurs propres composants.

Le professeur Louis Dubertret a dit dans son livre "Psoriasis: De la clinique au
traitement™:« Le psoriasis : une cicatrisation qui n’en finit pas ». Une fois diagnostiqué, le

patient souffrira de psoriasis a vie.

La plus fréquente est la pathologie bénigne, qui rend notamment impossible le travail en
raison de ses effets socio-psychologiques: le patient endure les yeux des autres (souvent
biaisés) et a honte de porter certains vétements ou de se présenter en public. Cet impact social

peut avoir de graves conséquences, y compris le repli sur soi et méme la dépression.

Le developpement de la compréhension de I'immunopathologie du psoriasis a conduit a
I'émergence de thérapies biologiques extrémement efficaces, dont les premiéres sont des
inhibiteurs du TNF-a. Récemment, la découverte que les lymphocytes T CD4 de type Th17
jouent un réle majeur dans la maladie a conduit a I'lL-23 (cytokine impliquée dans la
différenciation des lymphocytes de type Th17) et a I'lL-17 (en particulier la cytokine produite
par les lymphocytes Th17). Actuellement, un grand nombre d'inhibiteurs de la sous-unité IL-
23 pl19 sont en cours de développement grace a des études de phase | prometteuses. La
caractérisation détaillée de la population lymphocytaire et son réle dans la physiopathologie

des maladies de la peau ont ouvert la voie a des avancées majeures en immunothérapie.

L'ustekinumab et I'étanercept sont indiqués pour le traitement du psoriasis en plaques
modeéré a sévere chez l'adulte. Les résultats ont montré des effets significatifs dans la
réduction de la gravité et de I'étendue des lésions et I'amélioration des symptomes et de la
qualité de vie. L'étanercept et l'ustékinumab sont des traitements alternatifs intéressants pour
le psoriasis modéré a sévere. Cependant, en raison de leurs effets secondaires et du manque de

connaissances sur ces molécules, elles sont toujours des thérapies de deuxieme intention.

42




Conclusion

Par conséquent, l'avenir de cette prise en charge des maladies cutanées dépend des
progres futurs de la biologie moléculaire et de I'immunologie, qui permettront d'identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques. Le but de la prochaine étude clinique est de préciser
I'efficacité a long terme des médicaments anti-TNFa et leurs modalités de prescription en

phase d'entretien, c'est-a-dire de choisir entre traitement continu et traitement d'entretien.

L’inflammation et les maladies auto-immunes ont des agents pathogenes complexes.
Par conséquent, la méme thérapie biologique peut traiter différentes pathologies. D'autres
immunomodulateurs qui ciblent la sous-unité p19 pour bloquer la signalisation de I'lL-23 font
actuellement l'objet d'essais cliniques pour le traitement du psoriasis (guselkumab,

tildrakizumab et risankizumab).

L'avenir du traitement tend a étre la pratique personnalisée de la médecine, dans
laquelle les patients recoivent des traitements plus spécifiques pour obtenir une meilleure
sécurité et de meilleurs taux de réussite des traitements. Cette personnalisation impliquera
I'analyse des caractéristiques génétiques du patient afin de déterminer la thérapie idéale pour
un sujet particulier. Le séquencage du génome est une nouvelle méthode pour diagnostiquer,

prévenir et traiter les patients.
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Résumé

Le psoriasis est une maladie cutanée inflammatoire chronique qui touche actuellement
plus de 2% de la population mondiale. Jusqu'a présent, le mécanisme de la pathologie n'a pas
été entierement compris. Sous l'influence de divers stimuli (stress, infection, traumatisme,
etc.), le systeme immunitaire réagira aux composants normaux du corps et rendra la réponse

inflammatoire de la peau permanente.

Le psoriasis se manifeste sous différentes formes cliniques, la plus courante est le
psoriasis vulgaire, qui se caractérise par I'apparition de plaques érythémateuses squameuses,
en particulier sur les coudes et les genoux. Dans la plupart des cas, il s'agit d'une pathologie
bénigne, mais il existe des formes rares et beaucoup plus graves qui peuvent mettre la vie du

patient en danger (psoriasis pustuleux généralisé ou érythrodermie psoriasique).

Les progrés de la recherche en immunopathologie du psoriasis montrent que les
lymphocytes T CD4 Thl17 jouent un réle majeur dans la maladie. Elle a conduit au
développement d'inhibiteurs de Th17 tels que l'anti-IL.23 (cytokine qui induit la
différenciation des cellules T CD4 Th17), I'anti-IL.17, l'anti-IL-17RA (récepteur 1L.17) et
I'anti-1L.22 (notamment par Cytokines produites par les cellules Th17 CD4 T).

La thérapie biologique est destinée aux patients atteints de psoriasis, qui est plus
difficile a traiter. Parmi ces thérapies biologiques, les anticorps monoclonaux anti-TNFa
Adalimumab et Infliximab, Etanercept (une protéine anti récepteur soluble du TNFa) et
I'inhibiteur de I'TL12 et 1L23 Ustekinumab. 1L12 et IL23 sont des cytokines liées a
I'inflammation et a la réponse immunitaire, et elles sont liées a la pathogenése du psoriasis et
du rhumatisme psoriasique. Ces nouvelles thérapies représentent un développement innovant

important dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere.

Mots clés: Psoriasis, érythémateuses-squameuses, érythrodermie psoriasique,

Adalimumab, Infliximab, Etanercept, Ustekinumab, rhumatisme psoriasique.




Summary

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease that currently affects over 2% of the
world's population. So far, the mechanism of the pathology has not been fully understood.
Under the influence of various stimuli (stress, infection, trauma, etc.), the immune system will
react to normal components of the body and make the inflammatory response of the skin

permanent.

Psoriasis manifests itself in different clinical forms, the most common of which is
psoriasis vulgaris, which is characterized by the appearance of scaly erythematous plaques,
especially on the elbows and knees. In most cases, this is a mild condition, but there are rare
and much more serious forms that can be life-threatening (generalized pustular psoriasis or

psoriatic erythroderma).

Advances in psoriasis immunopathology research show that T CD4 Th17 lymphocytes
play a major role in the disease. It led to the development of Th1l7 inhibitors such as anti-
IL.23 (cytokine that induces the differentiation of Thl7 T CD4 cells), anti-IL.17, anti-1L-
17RA (IL-17RA receptor .17) and anti-1L.22 (in particular by cytokines produced by Th17 T
CD4 cells).

Biologic therapy is intended for patients with psoriasis, which is more difficult to treat.
These biological therapies include the anti-TNFa monoclonal antibodies Adalimumab and
Infliximab, Etanerctept (a soluble anti-TNFa receptor protein) and the IL12 and IL23
inhibitor Ustekinumab. IL12 and IL23 are cytokines related to inflammation and the immune
response, and they are related to the pathogenesis of psoriasis and psoriatic arthritis. These
new therapies represent an important innovative development in the treatment of moderate to

severe plaque psoriasis.

Keywords: Psoriasis, erythematous-scaly, psoriatic erythroderma, Adalimumab,
Infliximab, Etanercept, Ustekinumab, psoriatic arthritis.
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