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Maladies auto-inflammatoires

et psoriasis

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique polymorphe. Il s’agit d'une maladie
multifactorielle faisant intervenir des facteurs environnementaux et une réaction immunitaire excessive
chez des sujets présentant une prédisposition génétique.
Récemment, l'analyse immunogénétique des formes pustuleuses aigués généralisées de transmission
autosomale récessive a amené a reconsidérer la place du psoriasis au sein des maladies auto-inflammatoires,
c’est-a-dire des maladies systémiques présentant des anomalies génétiques des voies de I'immunité innée.
Les formes polygéniques comme le psoriasis en plaques pourraient également s’intégrer dans ces syndromes.
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e psoriasis est une maladie

inflammatoire chronique fré-

quente qui touche préférentiel-
lement la peau et les articulations. C’est
une maladie multifactorielle qui fait
intervenir des facteurs environnemen-
taux et une prédisposition génétique
polygénique, avec plusieurs loci de sus-
ceptibilité (PSORS1 a 10) [1]. Les ano-
malies précises et notamment les génes
impliqués ne sont pas tous identifiés.

Le psoriasis en plaque de typeI (familial
a début précoce représentant 75 % des
patients) est associé dans 30 a 50 % des
cas 4 PSORS1 (et notamment l’alléle de
susceptibilité HLA-Cw*0602), alors qu’il
n’est pas associé au psoriasis de type II
(sporadique a début tardif). Récemment,
une mutation unique a été identifiée
dans le domaine CARD14 (caspase
recruitment domain 14) d’une famille
européenne et d 'une famille taiwanaise,
avec une transmission mendélienne du
psoriasis. Cette mutation “gain de fonc-
tion” entraine une upregulation de la
voie NF-KB et d’autres génes activateurs
de psoriasis dans les kératinocytes [2].

Les phénotypes cutanés du psoriasis [3]
sont variés; il s’agit d'une maladie poly-

morphe. On distingue le psoriasis en
plaques (forme la plus fréquente: 80 %
des patients) localisé ou diffus princi-
palement développé sur les coudes, les
genoux, les tibias, ’ombilic, la région
lombo-sacrée et le scalp (zones “bas-
tion”). Les plaques peuvent également
atteindre les zones séborrhéiques du
visage (sébopsoriasis) et les plis (psoria-
sis inversé).

On distingue également les autres formes
diffuses ou séveres de psoriasis comme
le psoriasis en gouttes (1ésions érythé-
mato-squameuses infracentimétriques
prédominant sur le tronc et laracine des
membres, survenant de fagon aigué apres
une infection ORL virale ou bactérienne
et évoluant sur 3 44 mois [4]). Cette forme
clinique est trés nettement associée au
phénotype HLA-Cw*0602 [1].

Le psoriasis érythrodermique est égale-
ment une forme diffuse avec une exten-
sion des lésions a plus de 90 % de la
surface corporelle. Enfin, les psoriasis
pustuleux constituent une forme dif-
fuse et parfois extrémement sévere du
psoriasis. La pustulose palmoplantaire,
fréquente chez les femmes tabagiques a
partir de 40 ans est caractérisée par des
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plaques érythémateuses, une hyperkéra-
tose et des pustules aseptiques. Elle n’est
pasassocié au phénotype HLA-Cw*0602,
mais une histoire familiale ou person-
nelle de psoriasis en plaques est retrou-
vée dans 20 % des cas [5].

L’acrodermatite continue d’Hallopeau
est une éruption pustuleuse chronique,
développée sur ’extrémité des doigts
et des orteils suite a un traumatisme.
L’atteinte de la matrice et du lit de
I’ongle entraine une onychodystrophie,
voire une anonychie. Une ostéolyse
distale de la derniére phalange peut
étre observée. L'atteinte peut étre limi-
tée aux doigts ou s’étendre vers le dos
des mains, les avant-bras ou les pieds.
L’évolution vers une forme pustuleuse
généralisée de psoriasis est possible.
L’acrodermatite continue est plus fré-
quemment observée chez les femmes a
partir de 40 ans [6].

Enfin, le psoriasis pustuleux généralisé
(PPG) inclut la forme aigué érythroder-
mique (de Von Zumbusch), forme sévere
mettant en jeu le pronostic vital et la
forme annulaire (type Milian Katchoura)
subaigué ou chronique d’évolution favo-
rable (fig. 1). Le PPG de von Zumbusch
est caractérisé par des poussées succes-
sives, associant une altération de 1’état
général marquée avec une fievre élevée,
une érythrodermie avec peau inflam-
matoire et douloureuse surmontée de
multiples pustules aseptiques. Le fac-
teur déclenchant est le plus souvent un
épisode infectieux [7].

F1G. 1: Poussée de psoriasis pustuleux.

Physiopathologie

Le modele actuellement proposé pour la
physiopathologie du psoriasis, chez des
sujets génétiquement prédisposés, est
uneréaction immunitaire inflammatoire
contre des auto-antigenes de la peau
déclenchée par des stimuli externes,
dans laquelle les cellules dendritiques et
les lymphocytes T jouent un rdle central
[3, 8, 9]. Leurs interactions entrainent la
libération de cytokines, de chimiokines
et de facteurs de croissance déclenchant
ala fois la prolifération et la différencia-
tion anormale de kératinocytes, mais
aussi ’angiogenese. L'activation persis-
tante de ces cellules aboutit a la chroni-
cisation des lésions de psoriasis.

Maladies
auto-inflammatoires
monogéniques et psoriasis

Récemment, I’analyse immunogéné-
tique des formes pustuleuses géné-
ralisées de von Zumbusch a amené a
reconsidérer la place du psoriasis au sein
des maladies auto-inflammatoires (mala-
dies systémiques présentant des anoma-
lies génétiques des voies de I'immunité
innée). En effet, le syndrome DITRA
(deficiency of interleukin-36 receptor
antagonist) a initialement été caracté-
risé dans des formes familiales de PPG
de transmission autosomale récessive
[10] puis dans des formes sporadiques
[11]. I s’agit d’une maladie causée par
des mutations de I’antagoniste du récep-
teur deI'IL36, appartenant a la famille de
I'interleukine 1, entrainant une augmen-
tation de la production des protéines de
I’'inflammation innée notamment de
I'IL8 et du TNFo.

Un autre syndrome appartenant aux
maladies auto-inflammatoires présente
des caractéristiques cutanées similaires.
1l s’agit du syndrome DIRA (deficiency of
interleukin-1 receptor antagonist), décrit
en 2009 et transmis de maniere autoso-
malerécessive. Il est causé par des muta-

tions du récepteur antagoniste de I'IL1,
résultant en une activation incontrdlée
de la production d’IL1a et IL1p [12]. Le
syndrome est caractérisé par une pustu-
lose cutanée généralisée, une ostéomyé-
lite multifocale, une périostite ainsi que
des malformations osseuses se manifes-
tant immédiatement apres la naissance.

Enfin, une mutation unique dans le
domaine CARD14 (caspase recruitment
domain 14) a été rapportée dans une
forme monogénique infantile de PPG
appelé le syndrome CAMPS (CARD-
mediated pustular psoriasis). Cette
mutation entraine une augmentation du
niveau de transcrits de la voie NF-KB et
d’autres génes activateurs de psoriasis
dans les kératinocytes (IL8, IL36...) [2].

Au-dela des formes
monogéniques, les
formes polygéniques
multifactorielles

Le point commun de ces trois syndromes
auto-inflammatoires est la présence chez
les patients d’une dermatose constituée
de lésions pustuleuses neutrophiliques
aseptiques. Ces syndromes auto-inflam-
matoires neutrophiliques monogéniques
incluent d’autres dermatoses neutro-
philiques (en particulier le pyoderma
gangrenosum dans le cadre du PAPA
(pyogenic arthritis, pyoderma gangreno-
sum, and acne) ou du PASH (pyoderma
gangrenosum, acne, and suppurative
hidradenitis syndrome).

On pourrait également inclure certaines
formes de maladie polygénique comme la
maladie de Crohn, les spondylarthropa-
thies, lamaladie de Behget et le psoriasis
en plaques. Les arguments suggérant la
pertinence de ce regroupement nosolo-
gique sont multiples. Il existe une prédis-
position génétique puisque ces affections
peuvent étre associées chez un méme
individu ou dans une méme famille avec
une fréquence qui n’est pasliée au hasard
(pyoderma gangrenosum et maladie de



Crohn, maladie de Crohn et psoriasis
ou spondylarthropathies). Il existe des
manifestations communes systémiques
(fievre), dermatologiques (pustulose
aseptique clinique ou histologique) et
articulaires caractérisées par la présence
de polynucléaires neutrophiles.

Le psoriasis en plaques partage des
caractéristiques communes aux PPG
(présence d'un infiltrat neutrophilique
dermique, association des deux formes
chez un méme patient), renforgant I'inté-
rét d’explorer la piste des mécanismes
responsables de la dérégulation des
réponses immunitaires innées chez ces
patients. En effet, une meilleure com-
préhension de la physiopathologie du
psoriasis ouvrirait la voie de nouvelles
thérapeutiques.
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