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Éditorial

F. MACCARI
Président de RESO,
LA VARENNE SAINT-HILAIRE.

Chers amis et confrères,

À travers cette troisième édition des Cahiers de l’Inflammatoire réa-
lisée sous l’égide de Reso, nous explorons le champ des pustuloses 

aseptiques diffuses et le psoriasis pustuleux généralisé en particulier, 
rare mais potentiellement dramatique.

Si le cadre nosologique de certaines de ces pathologies reste encore 
à préciser, nous mesurons aussi les progrès spectaculaires réalisés. 
Ainsi, nous comprenons toujours mieux la physiopathologie de ces 
maladies. Cette meilleure compréhension des mécanismes patholo-
giques conduit à étoffer toujours plus notre arsenal thérapeutique, 
comme en atteste l’arrivée du spesolimab. Cela conduit aussi à l’évolu-
tion de nos pratiques, comme l’illustre la prise en charge de l’impétigo 
herpétiforme, grâce notamment au certolizumab pegol. Tout cela au 
bénéfice de nos patients !

Je profite de ces quelques lignes pour saluer le travail de mon ami 
Édouard Begon, qui consacre depuis longtemps énergie, enthou-
siasme, empathie et compétence à l’enseignement et au partage d’ex-
périence, notamment au sein de Reso. Nous saluons aussi notre jeune 
confrère Raphaël Ouakrat, qu’Édouard a associé à ce travail.

Bonne lecture et amitiés à tous !
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L es pustuloses aseptiques diffuses 
sont des pathologies rares mais fas-
cinantes qui traduisent la capacité 

d’activation et de domiciliation cutanée 
du polynucléaire neutrophile en dehors 
de toute activation septique. Le pso-
riasis pustuleux généralisé (PPG), rare 
mais potentiellement dramatique, en est 
le chef de file. Mais nous avons tenu à 
présenter dans cette synthèse d’autres 
diagnostics de pustuloses aseptiques 
diffuses. Une est tellement sémiologi-
quement proche du PPG que la distinc-

bler la large cavité (pustule à hypopion). 
Pyoderma gangrenosum et syndrome 
de Sweet connaissent de nombreuses 
formes sémiologiques, dont certaines très 
pustuleuses. La pustulose amicrobienne 
des plis, qui a partie liée au lupus et sa 
forme neutrophilique, se caractérise par 
des pustules sur base inflammatoire crou-
teuse affectant les plis. Enfin, de petites 
papulopustules, ressemblant à une fol-
liculite, mais non centrées par un poil, 
orienteront vers une pseudofolliculite du 
Behçet (tableau I). Du fait de l’interdic-
tion des thermomètres à mercure et des 
antiseptiques mercuriels, l’érythème 
mercuriel, qui pouvait simuler une 
PEAG, semble être retourné aux vieux 
grimoires de notre spécialité.

Panorama des pustuloses 
aseptiques diffuses (hors PPG)

1. Pustulose exanthématique aiguë 

généralisée (PEAG)

Les toxidermies sont parmi les effets 
indésirables les plus fréquemment 
associés à la prise médicamenteuse. 
Elles concerneraient près de 2 à 3 % des 
patients hospitalisés [1]. Cliniquement, 

tion diagnostique peut être difficile : la 
toxidermie pustuleuse de type pustu-
lose exanthématique aiguë généralisée 
(PEAG). Mais l’œil averti du dermato-
logue saura reconnaître l’exanthème scar-
latiniforme en nappes et la petitesse des 
pustules comme des signes discriminants 
en faveur de cette dernière. La pustulose 
de Sneddon-Wilkinson, pathologie 
qu’un dermatologue ne rencontrera pro-
bablement qu’une fois dans sa carrière, 
est remarquable par la grande taille des 
pustules dont le pus n’arrive pas à com-
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Psoriasis pustuleux généralisé
l  Forme génétique associée aux mutations de l’IL36RN ou DITRA (deficiency of the 

interleukin-36-receptor antagonist)
l  PPG de Von Zumbush
l  PPG de variante annulaire Millian Katchura 
l  PPG de la grossesse (impétigo herpétiforme)

Autres pustuloses aseptiques diffuses
l  Pustulose exanthématique aiguë généralisée (PEAG)
l  Pustulose sous-cornée de Sneddon Wilkinson 
l  Syndrome de Sweet superficiel et Pyoderma gangrenosum pustuleux
l  Pseudo folliculite de la maladie de Behçet 
l  Pustulose amicrobienne des plis 
l  Erythème mercuriel

Pustuloses aseptiques localisées
l  Pustulose palmoplantaire et psoriasis pustuleux palmoplantaire
l  Acrodermatite continue de Hallopeau 

Tableau I : Panorama des pustuloses aseptiques.
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la PEAG survient 1 à 4 jours en moyenne 
après la prise médicamenteuse impu-
table, et se caractérise par une érup-
tion érythémateuse, généralisée, avec 
renforcement au niveau des plis et 
surmontée de centaines de pustules 
amicrobiennes millimétriques (fig. 1). 
Elle s’accompagne de signes généraux 
et biologiques : fièvre, asthénie, poly-
nucléose neutrophilique, syndrome 
inflammatoire biologique. Il a égale-
ment été décrit une forme très localisée 
de PEAG se manifestant par des placards 
pustuleux uniquement de la face. Cette 
entité est nommée pustulose erythé-
mateuse localisée (ou Acute Localized 

Exanthematous Pustulosis – ALEP pour 
les Anglo-saxons) (fig. 2).

L’étude des mécanismes immunolo-
giques impliqués dans cette pathologie 
met en évidence une activation spé-
cifique lymphocytaire T CD4 et CD8 
induite par le médicament et respon-
sable d’une production excessive de 
cytokines IL8 notamment, entraînant 
un chimiotactisme neutrophilique. 
Quelques études plus récentes ont 
également décrit dans certains cas une 
dérégulation de la voie IL36 similaire 
au psoriasis pustuleux généralisé et 
des mutations de CARD 14. La morta-
lité est rare (moins de 5 %) et peut être 

favorisée par les troubles hydro-élec-
trolytiques ou par un syndrome de 
chevauchement entre PEAG et d’autres 
toxidermies graves, telles que le DRESS 
ou Steven-Johnson/Lyell [2]. Les médi-
caments les plus souvent imputés sont 
les aminopenicillines, les macrolides, 
les sulfonamides, le diltiazem, et l’hy-
droxychloroquine. Le traitement repose 
sur les dermocorticoïdes et l’arrêt du 
traitement imputable. On note une réso-
lution des symptômes en une dizaine de 
jours. Les patients doivent être adressés 
en consultation allergologique à dis-
tance de la réaction initiale, les patch 
tests étant positifs dans environ 58 % 
des cas.

2. Pustulose sous-cornéenne de 

Sneddon Wilkinson et pemphigus à IgA

Les dermatoses neutrophiliques 
regroupent un large spectre de patho-
logies inflammatoires cutanées carac-
térisées par un infiltrat neutrophilique 
dense et stérile. En 2006 a été proposée 
une classification basée sur la confron-
tation clinico-histologique et individua-
lisant ces pathologies en fonction de la 
localisation dans les diverses couches de 
la peau de l’infiltrat cellulaire [3].

La pustulose sous-cornéenne de 
Sneddon Wilkinson est une pathologie 
très rare, avec seulement quelques cen-
taines de cas décrits dans la littérature 
en 2022. Cliniquement, on observe une 
éruption faite de grandes pustules très 
superficielles, flaccides et à hypopion 
très caractéristiques (mais non patho-
gnomiques), prédominant sur le tronc et 
les plis (fig. 3).

Histologiquement, on retrouve des pus-
tules sous-cornéennes non folliculaires 
parfois associées à une acantholyse. 
Une immunofluorescence directe est 
nécessaire pour distinguer les formes 
associées aux IgA. Le pemphigus à IgA 
est une entité très proche associant la 
présence de pustules sous-cornéennes 
ou intracellulaires et de dépôts inter-
kératinocytaires d’IgA et une acan-
tholyse. La clinique est similaire 

Fig. 1 : Pustulose exanthématique aiguë généralisée 
secondaire aux antipaludéens de synthèse.

Fig. 2 : Pustulose exanthématique aiguë localisée ou 
ALEP (Acute Localized Exanthematic Pustulosis).

Fig. 3 : Pustulose sous-cornée de Sneddon Wilkin-
son avec pustule à hypopion.
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et l’immunofluorescence permet de 
faire la distinction entre ces deux enti-
tés. Bien qu’habituellement isolée, il 
faut compléter le bilan par une formu-
lation sanguine, une électrophorèse des 
protéines sériques ainsi qu’une immu-
nofixation afin de rechercher une gam-
maglobulinopathie associée. Dans une 
étude observationnelle portant sur 200 
cas de pustuloses sous-cornéennes, 
une trentaine de cas étaient associés 
à une gammapathie à IgA, soit 1/6. De 
manière beaucoup plus anecdotique, 
ont été décrites des formes associées 
aux lymphomes, connectivites ou MICI. 
La dapsone est rapportée à plusieurs 
reprises comme un traitement efficace et 
de première intention. Sont aussi cités 
la corticothérapie générale, l’acitrétine 
et les anti-TNF comme traitements de 
seconde intention [4, 5].

3. Formes pustuleuses du syndrome de 

Sweet et du Pyoderma Gangrenosum

Classiquement, le syndrome de Sweet 
se présente sous la forme de papu-
lo-nodules œdémateux rouges vifs et 
brillants, associés à des signes géné-
raux tels que fièvre, arthralgies et myal-
gies. Dans les formes avec un œdème 
important du derme superficiel, des 
pseudo-vésicules et pustules peuvent 
apparaître, surmontant un halo éry-
thémateux. L’histologie retrouve un 
infiltrat neutrophilique dense dans le 
derme supérieur avec un œdème du 
derme superficiel (fig. 4).
Comme dans le syndrome de Sweet 

classique, il convient de rechercher une 
pathologie associée : MICI, connecti-
vites ou hémopathies (myéloïdes dans 
la majorité des cas) dont il peut précéder 
ou suivre le diagnostic. Le pyoderma 

gangrenosum pustuleux est une forme 
non érosive de PG, caractérisée par de 
nombreuses pustules douloureuses et 
inflammatoires éparses. Il serait préfé-
rentiellement associé au MICI [5].

4. Pustulose amicrobienne des plis

Pathologie rare touchant dans 90 % 
des cas des femmes jeunes, âgées en 
moyenne de 30 ans. Elle se présente 
comme une éruption rapidement évolu-
tive, érythémateuse, érosive, suintante et 
croûteuse, surmontée de pustules folli-
culaires et non folliculaires. Elle prédo-
mine certes aux plis mais peut s’étendre 
au-delà. Elle affecte avec prédilection la 
région anogénitale, le cuir chevelu et le 
conduit auditif externe.

Cette pathologie s’associe aux connecti-
vites et préférentiellement au lupus éry-
thémateux systémique, constituant avec 
la dermatose neutrophilique le versant 
neutrophilique des atteintes lupiques. 
L’histologie retrouve un aspect de pus-
tules intra-épidermiques spongiformes 
et une infiltration neutrophilique péri-
vasculaire et périannexielle sans vascu-
larité. Le traitement, à l’heure actuelle, 
repose sur la corticothérapie générale 
associée, le cas échéant, au traitement 
de la connectivite [6].

5. Pseudo-folliculite de la maladie de 

Behçet

L’atteinte cutanée de la maladie de Behçet 
est fréquente et précoce. Plusieurs types 
de lésions sont possibles ; les plus fré-
quentes étant l’aphtose unie ou bipolaire, 
la pseudo-folliculite, l’érythème noueux 
et, plus rarement, le syndrome de Sweet 
ou le pyoderma gangrenosum [7].

La pseudo-folliculite de la maladie de 
Behçet se caractérise par de multiples 
pustules non folliculaires avec un halo 
érythémateux prédominant au dos, au 
tronc et aux cuisses. Elle est reproduite 
par le test de pathergie (dont la sensibilité 
n’est cependant pas de 100 %) (fig. 5). À 
l’histologie, on observe une inflamma-
tion dermique superficielle neutrophi-
lique périvasculaire et interstitielle. Elle 
serait associée à une activité plus impor-
tante de la maladie. Nous ne disposons 
pas d’études traitant de son traitement 
spécifique et l’attitude thérapeutique est 
guidée par les autres atteintes d’organes.

6. Pustulose hypocalcémique

Pustulation cutanée et hypocalcémie 
ont parties liées. De profondes hypo-Fig. 4 : Syndrome de Sweet superficiel et aphtose génitale révélant une MICI.

Fig. 5 : Pseudo-folliculite de la maladie de Behçet.
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calcémies sont parfois présentes et 
doivent être recherchées au cours du 
PPG et notamment celui de la gros-
sesse. La question restant celle de l’œuf 
ou de la poule et il n’est pas clair de 
déterminer si l’hypocalcémie est cause 
(via l’hypoalbuminémie, les désordres 
hydroélectrolytiques induits) ou consé-
quence des crises de pustuloses diffuses. 
Néanmoins, dans de rares cas, la “poule” 
semble être du côté de l’hypocalcémie 
puisque de très profondes hypoparathy-
roïdies ont pu déclencher des pustuloses 
cutanées sévères [8].

Pustulose palmoplantaire

1. Pustulose palmoplantaire : entité 

autonome ou forme particulière de 

psoriasis ?

Depuis 2007, l’entité pustulose pal-
moplantaire (pustulose PP) a été 
distinguée du psoriasis pustuleux 
palmoplantaire (psoriasis PPP) par le 
Psoriasis International Council bien que 
les deux affections partagent de nom-
breuses similitudes. Certains auteurs 
défendent, au contraire, le concept d’une 
seule et même maladie, la pustulose PP 
formant la variante purement pustuleuse 
acrale d’un psoriasis. Ce débat sans fin 
agite régulièrement la communauté der-
matologique [9].

Sur le plan sémiologique, la pustulose 
palmoplantaire et le psoriasis pustuleux 
palmoplantaire sont, en fait, indistin-
guables. Dans environ un tiers des cas 
de pustulose palmoplantaire, un psoria-
sis (en plaques, unguéal, rhumatismal) 
est mis en évidence. Le psoriasis est de 
10 à 25 fois plus fréquent au cours d’une 
pustulose palmoplantaire que dans la 
population générale, arguant d’un lien 
fort sinon d’une confusion entre ces deux 
pathologies. De même, les études géné-
tiques montrent un profil similaire des 
deux affections [10].

Psoriasis pustuleux palmoplantaire et 

psoriasis, même combat ? Sans doute, 
et pourtant cette variante de psoria-

sis présente bien des différences avec 
le psoriasis en plaques tel que nous le 
connaissons. Il affecte des femmes dans 
82-92 % des cas, d’âge moyen 45-65 
ans, alors que le sex ratio est équilibré 
dans le psoriasis classique et son pic 
de survenue plus précoce. Le lien avec 
le tabagisme est un fait saillant du PPP 
et ses comorbidités diffèrent. Enfin, si 
l’arsenal thérapeutique est similaire, 
l’efficacité de chaque molécule est sin-
gulièrement différente.

2. Sémiologie et histoire naturelle de la 

pustulose palmoplantaire

La pustulose palmoplantaire est carac-
térisée par la survenue subintrante de 
pustules stériles affectant les paumes 
et/ou les plantes. Les lésions adoptent 
typiquement une disposition bilaté-
rale et symétrique, les plus évocatrices 
se situent sur les paumes à l’éminence 
thénar et sur les plantes à la partie 
médiane et interne de la voûte plan-
taire. Elles peuvent déborder sur les 
doigts et les faces latérales des pieds. 
La zone atteinte est volontiers érythé-
mato-squameuse, parsemée de nom-
breuses pustules profondes stériles 
de 2 à 5 mm de diamètre, blanches ou 
jaunâtres, évoluant vers une teinte 
brune en s’asséchant (fig. 6).

L’affection évolue par crises inflamma-
toires sur un mode chronique. Entre les 
poussées, l’assèchement des pustules 
prend l’aspect d’une dermite kérato-
sique ressemblant au psoriasis pustu-

liplantaire classique et le diagnostic 
peut être rendu difficile… jusqu’à une 
prochaine poussée. Des photos prises 
par le patient sur smartphone peuvent 
alors se révéler particulièrement utiles. 
La maladie évolue par poussées avec 
des éléments d’âge différents. Il existe 
souvent une sensation de brûlure plus 
qu’un prurit. Le handicap fonctionnel 
est très important. L’histologie retrouve 
des pustules multiloculaires spongi-
formes.

L’acrodermatite continue de Hallopeau, 
ou psoriasis pustuleux acral, est une 
variante mono- ou pluridactylique de 
la forme précédente. Les pustules sont 
situées aux extrémités des doigts et/
ou des orteils. La lésion initiale est une 
pustule péri- ou sous-unguéale tendant 
à se multiplier avec confluence des 
lésions. Après plusieurs poussées, la 
peau devient vernissée, atrophique. Les 
paumes et les plantes sont respectées. 
Une déformation unguéale et/ou une 
onycholyse sont fréquentes (fig. 7).

Fig. 6 : Pustulose palmoplantaire.

Fig. 7 : Acrodermatite continue d’Hallopeau.
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3. Diagnostics différentiels de la 

pustulose palmoplantaire

La pustulose palmoplantaire pose peu 
de problèmes diagnostiques lorsque le 
patient est vu en poussée. Une derma-
tose pustuleuse des paumes et/ou des 
plantes devra faire éliminer une dysi-
drose pustuleuse ou une gale impéti-
ginisée. Le diagnostic d’acropustulose 
infantile idiopathique pourra égale-
ment être évoqué chez l’enfant dans la 
première année de vie. Récemment, la 
tendresse des humains envers de jeunes 
hérissons, dont le pelage piquant regorge 
de dermatophytes, a fait découvrir un 
nouveau diagnostic différentiel de cette 
pustulose à type de dermatophyties 
pustuleuses des mains à trichophyton 
erinacei (fig. 8).

4. Des comorbidités différentes du 

psoriasis en plaques

D’autres associations morbides sont 
décrites au cours de la pustulose pal-
moplantaire : tabagisme, dysthyroïdies 
auto-immunes, dermites de contact au 
nickel ou sensibilisation aux métaux 
des amalgames dentaires, maladie 
cœliaque, troubles de l’homéostasie du 
calcium [11, 12]. Difficile de retenir un 
enseignement clair d’études de niveau 
de preuve aussi disparates. Une dysthy-
roïdie et des auto-anticorps associés aux 

thyroïdites sont certainement à recher-
cher systématiquement.

La pustulose palmoplantaire serait 
associée à un rhumatisme psoriasique 
chez 20 à 25 % des patients (jusqu’à 
65 % dans certaines études). Le SAPHO 
est rapporté chez 4 à 6 % des patients 
atteints, mais cette fréquence est pro-
bablement sous-estimée. Ce syndrome, 
lorsqu’il est complet, associe synovite, 
acné sévère, pustulose palmoplantaire, 
hyperostose et ostéite [13]. Il faut gar-
der à l’esprit que les manifestations 
cutanées précèdent souvent les signes 
ostéo-articulaires, parfois de plusieurs 
années, voire décennies (40 à 75 % des 
cas). L’atteinte ostéoarticulaire, dont 
l’évolution et la sévérité sont indépen-
dantes de l’atteinte cutanée, est habituel-
lement insidieuse. Elle se manifeste par 
des douleurs d’horaire inflammatoire 
fluctuantes. La paroi thoracique anté-
rieure est la plus fréquemment atteinte 
chez l’adulte (60-90 %), en particulier 
les articulations sterno-claviculaires et 
plus rarement manubrio-sternales.

5. Traitement de première ligne

Le traitement de la pustulose PP est 
complexe, difficile et repose sur un 
faible niveau de preuve. La littérature 
est ancienne, constituée de petites 
séries ouvertes et de rares essais rando-

misés avec un bon niveau de preuve. La 
méta-analyse de ces études est délicate 
en raison des “end points” choisis et 
d’une méthodologie variable [14-19].

Les traitements topiques dermocor-
ticoïdes trouvent rapidement leurs 
limites. Les traitements systémiques 
le plus souvent efficaces sont la ciclos-
porine et les rétinoïdes de type acitré-
tine. L’efficacité de la ciclosporine est 
rapide. L’acitrétine est un traitement 
de première intention, à une posolo-
gie variant entre 10 et 35 mg/j, selon 
la tolérance. Plus simple d’utilisation, 
l’alitrétinoïne n’a malheureusement 
montré aucune efficacité dans une 
étude prospective randomisée [20]. 
L’expérience clinique plaide pour une 
efficacité du méthotrexate mais aucun 
essai ne le démontre. Enfin, la photothé-
rapie est efficace et peut être associée 
à l’acitrétine. Les dernières recomman-
dations du Groupe de recherche sur le 
Psoriasis de la Société française de der-
matologie (GrPso) mettent en avant la 
ciclosporine, puis l’acitrétine et la pho-
tothérapie et, en dernière intention, le 
méthotrexate [21].

6. Biothérapies et traitement de 

seconde ligne

Si les biothérapies ont été largement 
étudiées dans le psoriasis en plaques, là 
encore, peu d’études de bon niveau de 
preuve ont été menées dans la pustulose 
palmoplantaire. Une revue systématique 
de la littérature sur l’efficacité des anti-
TNFa et de l’ustékinumab (anticorps 
anti- IL12/IL23) a été publiée [22], rap-
portant un peu plus d’une centaine de 
patients issus de séries de cas ou très 
rarement d’essais contrôlés. Les auteurs 
concluent que les molécules apparais-
sant les plus efficaces après analyse 
combinée étaient l’infliximab (100 % 
d’efficacité rapportée), suivi de l’ustéki-
numab (58 % d’efficacité). L’étanercept 
et l’adalimumab apparaissaient déce-
vants. Une étude rétrospective menée 
par l’équipe de Manuelle Viguier sur 
92 patients atteints de pustulose pal-
moplantaire traités par biothérapie rap-

Fig. 8 : Dermatophytie pustuleuse palmaire – Trichophytie du hérisson.
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portait une rémission clinique chez 40 % 
des patients sous ustékinumab (n = 44), 
contre 18 à 26 % des patients traités par 
anti-TNFa [23].

Un essai prospectif de phase III por-
tant sur 237 patients et évaluant contre 
placebo l’efficacité de l’anti-IL17 
sécukinumab dans la pustulose pal-
moplantaire montrait des résultats 
mitigés mais positifs à la dose de 
300 mg  [24]. Une réponse PASI75 
était atteinte par 26,6 % des patients 
à 4 mois, vs 14 % pour le placebo. 
Cette réponse est décevante et pour-
rait être lente puisque la poursuite du 
traitement montre un bénéfice PASI 
75 chez 41 % des patients à 1 an. Un 
essai contrôlé randomisé ayant inclus 
159 patients testant l’efficacité de l’anti 
IL23 guselkumab contre placebo a mon-
tré une diminution significative de la 
sévérité de la pustulose palmoplantaire 
chez les patients traités vs placebo [25].

Qui peut le plus ne peut pas toujours 
le moins ! Ainsi, la nouvelle biothéra-
pie spésolimab inhibant la cytokine 
“neutrophilique” IL36, qui s’est révélée 
rapidement et nettement efficace dans le 
psoriasis pustuleux généralisé, est très 
décevante dans la pustulose palmoplan-
taire, pourtant moins sévère et plus loca-
lisée. Une étude de phase II vs placebo 
ayant inclus 40 patients n’a montré 
aucune différence, soulignant par la 
négative que ces deux états pustuleux 
ont probablement des voies cytokiniques 
d’inflammation distinctes [26]. Le rôle 
de la voie IL36 paraît ainsi moins évident 
dans la pustulose palmoplantaire que 
dans le psoriasis pustuleux généralisé 
et les mutations des gènes IL36RN beau-
coup moins fréquemment retrouvées.

In fine, les systémiques conventionnels 
apparaissent plus souvent efficaces 
dans la pustulose palmoplantaire que 
les biothérapies. C’est également le cas 
d’une molécule que les dermatologues 
connaissent bien, l’aprémilast, qui s’est 
montrée efficace dans des cas cliniques 
rapportés, ainsi que dans une étude 
ouverte de phase II [27].

Psoriasis pustuleux généralisé

1. Nosologie du psoriasis pustuleux 

généralisé (PPG)

Le psoriasis est une maladie inflamma-
toire chronique relativement fréquente 
affectant 2 à 3 % de la population fran-
çaise. Le psoriasis en plaques (psoriasis 
vulgaire) représente 90 % des formes de 
psoriasis [28], les autres formes se sub-
divisant en psoriasis en gouttes, psoria-
sis inversé, psoriasis érythrodermique 
et sebopsoriasis. Le PPG est rare et ne 
représente que 0,6 % à 2,4 % de toutes 
les formes de psoriasis.

Il convient cependant de préciser 
que le spectre du psoriasis pustuleux 
n’est pas homogène mais regroupe 
différentes entités : le psoriasis pustu-
leux palmoplantaire, l’acrodermatite 
d’Hallopeau et le psoriasis pustuleux 
généralisé. Ces formes sont plus graves 
et souvent plus difficiles à traiter. 
Parmi elles, le psoriasis pustuleux 
généralisé peut mettre en jeu le pro-
nostic vital du patient dans les formes 
les plus graves.

Les formes pustuleuses de psoriasis 
regroupent un spectre divers de patho-
logies ayant des spécificités cliniques, 
histologiques pour lesquelles nous dis-
posons désormais de données physiopa-
thologiques les distinguant du psoriasis 
en plaques. Au point que certains auteurs 
se demandent si le PPG ne devrait plus 
être inclus comme un sous-type de pso-
riasis, mais être traité comme une mala-
die à part entière [29]. Bien que de cause 
génétique et immunologique différente, 
il faut garder à l’esprit que psoriasis en 
plaques et PPG restent extrêmement 
associés épidémiologiquement, puisque 
près de la moitié des patients ayant un 
PPG présente également des plaques 
typiques [30].

Cette distinction repose notamment 
sur des particularités immunologiques 
et génétiques propres au PPG et une 
réponse au traitement différente de la 
forme en plaques. Différentes anoma-

lies cytokiniques sous-tendent PPG et 
psoriasis en plaques : l’axe anti IL23/
IL27 étant prédominant dans la forme 
en plaques, tandis que la voie IL36 est 
prépondérante dans le PPG [30].

Si l’activation lymphocytaire est 
au centre du psoriasis en plaques, 
nous savons également qu’il existe 
une part icipation du polynu-
cléaire neutrophile, bien connue 
histologiquement sous la forme de 
micro-abcès de Munro-Sabouraud. Et 
finalement, il est difficile de savoir 
si le PPG représente une variation 
extrême du psoriasis vulgaire vers 
l’activation neutrophilique ou si 
PPG et psoriasis en plaques sont deux 
entités distinctes, n’étant l’une pour 
l’autre qu’une comorbidité coïnci-
dente. Certains auteurs proposent 
de considérer le PPG comme appar-
tenant au groupe des pathologies 
auto inflammatoires de la kératini-
sation ou AIKD (Auto Inflammatory 

Keratiniziation Diseases), ces patho-
logies regroupant le PPG, le pityriasis 
rubra pilaire de type V et la kératose 
lichénoïde familiale [31].

Hormis les diagnostics différentiels, 
et notamment la PEAG, le diagnostic 
de PPG est relativement aisé pour le 
clinicien mais ses contours diagnos-
tiques ont été précisés par un consen-
sus européen de 2017 [32]. Ainsi, le 
PPG est le fait de pustules aseptiques 
ubiquitaires ne se limitant pas à une 
disposition acrale, mais pouvant s’as-
socier, ou non, à des plaques de psoria-
sis (tableau II). Le diagnostic ne peut 
être formel que s’il y a eu au moins une 
rechute ou que la poussée dure depuis 
plus de 3 mois. Il faut également avoir 
exclu la pustulose exanthématique 
aiguë généralisée et une prise médica-
menteuse imputable récente. Les cri-
tères diagnostiques japonais reposent 
sur quatre éléments : 1/exanthème par-
semé de multiples pustules, 2/symp-
tômes systémiques de type fièvre et 
asthénie, 3/pustules sous-cornéennes 
de type pustules spongiformes de Kogoj, 
4/épisodes récurrents similaires [33].
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2. Épidémiologie du PPG

Maladie rare, la prévalence du PPG est 
mal connue, estimée largement, selon 
les séries, entre 1,76 et 124 patients par 
millions d’habitants [30]. Une étude 
épidémiologique française a estimé 
sa prévalence à 1,76/million d’habi-
tants [34]. Les dermatologues allemands 
ont, quant à eux, estimé sa prévalence en 
2019 à un peu moins de 2 000 patients 
en Allemagne. La prévalence varie 
considérablement selon les pays et ori-
gines ethniques, les pays asiatiques étant 
davantage affectés, expliquant ainsi 
l’abondante littérature japonaise à ce 
sujet. L’étude suédoise la plus robuste et 
récente, à partir de bases de données de 
codage de l’assurance maladie en Suède, 
a calculé une prévalence de 91 patients 
pour 1 million [35].

Le PPG peut exister à tout âge, du jeune 
enfant à la personne âgée, mais l’âge 
médian d’apparition se situe autour de 
50 ans [36]. Une prédominance féminine 
est notée (sex ratio : 1,3 à 1,6). La surve-
nue d’un PPG à un âge précoce suggère 
le diagnostic d’une forme génétique liée 
à la mutation du récepteur à l’IL36.

3. Clinique du PPG

Initialement, le PPG fut décrit par le der-
matologue Leopold von Zumbusch [37] 
comme une éruption érythémateuse 
généralisée, surmontée de nombreuses 
pustules et dont les poussées étaient 
accompagnées de fièvres et d’une alté-
ration de l’état général. Les poussées 

étaient décrites comme brèves et lais-
sant place à une desquamation post-pus-
tuleuse en “collerettes”. Le PPG se 
caractérise par l’apparition brutale de 
plaques érythémateuses diffuses non 
squameuses surmontées de centaines 
de pustules ayant tendance à la coales-
cence (fig. 9). La forme annulaire de ces 
plaques est nommée psoriasis pustu-
leux annulaire de Milian Katchura. Les 
pustules s’assèchent ensuite en de fines 
lésions rondes en collerettes squameuses 
puis des plaques desquamatives super-
ficielles en fin de poussée. Il ne faut pas 
confondre un PPG avec un psoriasis en 
plaques surmonté de quelques pustules, 
entité appelée psoriasis com pustula-

tione, et qui est rattachée à la forme vul-
gaire (fig. 10).

En général, les poussées s’accompagnent 
d’une importante inflammation sys-
témique associant fièvre, syndrome 

inflammatoire biologique (polynucléose 
et élévation de la CRP), arthralgies et 
myalgies. La sévérité des symptômes 
systémiques varie d’une crise à l’autre 
et il faut garder à l’esprit qu’ils peuvent 
même être absents. Une perturbation 
hépatique de type cholestatique peut 
être associée. Il a été décrit après des ana-
lystes histologiques et des IRM qu’elle 
résulterait d’une atteinte inflammatoire 
hépatique à type de “cholangite neutro-
philique” [38]. D’autres complications 
peuvent exister : oligoarthrite, uvéite, 
insuffisance rénale aiguë (fonctionnelle 
ou secondaire à une nécrose tubulaire 
aiguë), poumon neutrophilique, hypoal-
buminémie profonde (secondaire à la 
fuite protéique tissulaire), œdèmes et 
insuffisance cardiaque par syndrome 
de fuite capillaire, dénutrition. “L’orage 
cytokinique” et le syndrome de fuite 
capillaire peuvent mener jusqu’à un 
choc cardiogénique ou au syndrome de 
détresse respiratoire aiguë [39]. La prin-
cipale cause de décès au cours des PPG 
reste le choc septique et la décompen-

Psoriasis pustuleux généralisé
l  Pustules macroscopiques stériles distribuées de façon non acrale (excluant les pustules 

localisées sur des plaques de psoriasis)
l  Sous-forme : avec ou sans inflammation systémique
l  Sous-forme : avec ou sans psoriasis vulgaire
l  Sous-forme : récidivant (>1 épisode) ou subintrant/chronique (> 3 mois)

Psoriasis pustuleux palmoplantaire
l  Pustules stériles persistantes (> 3 mois) sur les paumes et/ou plantes 
l  Sous-forme : avec ou sans psoriasis vulgaire

Acrodermatite continue de Hallopeau 
l  Pustules stériles persistantes (> 3 mois) affectant l’appareil unguéal
l  Sous-forme : avec ou sans psoriasis vulgaire

Tableau II : ERASPEN – Définitions consensuelles du psoriasis pustuleux.

Fig. 9 : Psoriasis pustuleux généralisé.

Fig. 10 : Psoriasis com pustulatione.
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sation de tares cardiovasculaires. Bien 
heureusement, la mortalité reste toute-
fois rare avec un taux évalué à 0,2 décès 
pour 100 patients/année par les études 
les plus récentes [30].

4. Histoire naturelle du PPG

Le PPG est une maladie auto-inflam-
matoire cyclique évoluant par crises. 
Il existe plusieurs modes évolutifs de 
PPG, à type de crises entrecoupées de 
longues phases de rémission et d’autres 
formes plus chroniques et sévères avec 
des crises subintrantes se chevauchant. 
Ainsi, dans une étude sur 95 patients, 
était notée rétrospectivement sur 5 ans 
une seule poussée pustuleuse, iso-
lée dans plus de la moitié des cas [40]. 
D’autres dermatologues experts interro-
gés constatent en moyenne de zéro à une 
crise par an chez leurs patients [41].

Une poussée de PPG dure environ 2 
à 5 semaines mais peut persister, par 
poussées successives rapprochées, plus 
de 3 mois.

L’évolution classique par poussées/
rémissions spontanées a permis d’iden-
tifier un certain nombre de facteurs 
déclenchant les poussées, comme le 
stress, la grossesse, l’hypocalcémie, les 
infections bactériennes, virales (dont les 
plus communs comme le rhinovirus), 
l’arrêt brutal d’un systémique prescrit 
pour le psoriasis ou, assez fréquem-
ment, l’arrêt brutal d’une corticothéra-
pie systémique prescrite pour une autre 
indication.

Le psoriasis pustuleux de la grossesse, 
également appelée impétigo herpéti-
forme de la grossesse, est une pathologie 
dont l’appartenance discutée au spectre 
du psoriasis pustuleux reste discutée. Il 
s’agit d’une pathologie rare, survenant 
principalement au troisième trimestre 
de la grossesse mais dont la survenue 
ou l’aggravation en post-partum sont 
décrites. Dans 80 % des cas, il affecte des 
primipares sans antécédent de psoriasis. 
Ses facteurs favorisants sont le stress, 
l’hypocalcémie et les infections bac-

tériennes. Sa sémiologie est identique 
à celle du PPG. Le pronostic maternel 
est rarement engagé mais le pronos-
tic fœtal est assombri par le risque de 
mort fœtale (20 %), une prématurité par 
insuffisance placentaire, des anomalies 
fœtales (hydrocéphalie, hypotrophie)… 
D’où la nécessité de contrôler au plus 
vite cet état inflammatoire chez une par-
turiente et justifier l’utilisation possible 
et inhabituelle dans nos pratiques de la 
corticothérapie générale dans ce cas très 
particulier. Le traitement peut aussi faire 
appel à la ciclosporine. La détection et la 
correction d’une hypocalcémie souvent 
associée sont indispensables. La récidive 
est malheureusement quasi constante 
au cours des grossesses futures et par-
fois sous une forme plus sévère [42]. Ce 
pronostic doit être expliqué à la patiente 
ayant un autre projet de grossesse. Dans 
ce cas, un traitement par ciclosporine 
ou anti-TNF certolizumab pegol pourra 
être proposé pour contrôler au mieux le 
risque de poussées durant la grossesse.

5. Physiopathologie et intérêt de la voie 

IL36 dans le PPG 

Le rôle de la voie IL36 dans le PPG a été 
identifié grâce aux recherches géné-
tiques menées sur une forme génétique 
très particulière de PPG, survenant 
précocement et de façon sévère au sein 
de familles tunisiennes. Une perte de 
fonction mutationnelle de l’antago-
niste du récepteur à l’IL36 (IL36Ra) a 
été découverte chez ces familles. Cette 
nouvelle maladie auto-inflammatoire 
a été baptisée DITRA (Deficiency of the 

interleukin-36-receptor antagonist) [43]. 
À la suite de cette découverte, le rôle cen-
tral dans le PPG de cette cytokine a été 
mis à jour. Depuis, plus de 25 variants 
pathogéniques à l’état homozygote ou 
hétérozygote, et dans différentes parties 
du monde, ont été découverts [44].

L’IL36 est une cytokine appartenant à la 
famille des cytokines IL1. Elle possède 
des récepteurs sur grande variété de cel-
lules, parmi lesquelles les kératinocytes, 
les cellules épithéliales et les cellules 
régulatrices de l’immunité. À la surface 

des kératinocytes, le récepteur à l’IL36 
est activé par trois cytokines : IL36a, 
IL36b et IL36g. La régulation de son 
activation est gouvernée par l’IL36RA 
(IL36 receptor antagonist) qui va entrer 
en concurrence avec les autres cytokines 
pour bloquer l’activation du récepteur. 
Une fois activé, le récepteur à l’IL36 
entraîne les voies des MAP-kinases et 
des protéines NF-Kb, propageant une 
réponse inflammatoire de l’épithélium 
avec relargage par les kératinocytes, les 
macrophages et les cellules détritiques 
de médiateurs pro-inflammatoires et 
favorisant le chimiotactisme, tel que 
CXCL8, TNFa, IL1 et IL23. L’attraction 
des polynucléraires neutrophiles dans 
l’épiderme est telle que se forment des 
“lacs de pus” donnant cet aspect pustu-
leux caractéristique.

Le récepteur à l’antagoniste de l’IL36 
(IL36RN) inhibe le signal pro-inflam-
matoire dépendant du récepteur à 
l’IL36 (IL36R). Ce dernier est exprimé 
dans les tissus barrières comme la peau, 
et dépend de l’activation cytokinique 
des isoformes de l’IL36 (IL36a, IL36b et 
IL36g). Cette activation du signal IL36 est 
modulée par l’IL36RN bloquant la cas-
cade pro-inflammatoire et expliquant 
que les mutations/pertes de fonction de 
ce dernier aboutissent à une activation 
incontrôlée de la voie IL36. L’IL36 pro-
meut la polarisation des lymphocytes 
Th-17 et aboutit à la production d’IL17, 
ces cytokines étant donc partie liées par 
synergie en boucle, expliquant l’effica-
cité des biothérapies de l’axe IL17/IL23 
dans le PPG.

En réalité, le PPG repose sur des bases 
génétiques complexes. Les fondements 
génétiques se sont révélés in fine plus 
touffus qu’imaginés initialement. Ainsi, 
seuls 25 % des PPG sont associés à des 
mutations connues d’IL36RN, plus sou-
vent au sein des PPG sans psoriasis en 
plaques associé. Et des traitements 
ciblant l’IL36 se révèlent tout aussi effi-
caces que les patients soient porteurs, ou 
non, de la mutation génétique. En réalité, 
bien d’autres mutations ont également 
été associées au PPG, telles les mutations 
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de CARD14, MPO, AP1S3 ou SERPINA3. 
Ces gènes ayant des connexions avec la 
voie de signalisation de l’IL36, environ 
50 % des patients atteints de PGG sont 
porteurs d’une variation dans les gènes 
connus associés à la maladie. Et d’autres 
mutations restent à découvrir.

6. Difficultés thérapeutiques

Il existe très peu d’essais robustes concer-
nant le traitement du PPG. Avant 2022, 
aucun traitement n’avait d’autorisation 
spécifique en Europe et aux États-Unis 
dans le PPG. Finalement, le seul essai 
robuste vs placebo ayant formellement 
prouvé l’efficacité d’une biothérapie 
dans le PPG en crise pustuleuse (pustu-

losis flare) a concerné le spésolimab, un 
inhibiteur de l’IL36 qui vient d’obtenir 
son AMM aux États-Unis et en Europe 
et sera prochainement commercialisé.

Les recommandations françaises, qui 
datent de 2018 et n’ont donc pas inclus 
le spésolimab, mettaient en avant, en 
première intention de systémique, 
la ciclosporine et l’acitrétine, puis le 
méthotrexate.

La première difficulté est que le traite-
ment du PPG repose sur un double objec-
tif : d’une part, contrôler la phase aiguë 
dangereuse et minimiser son impact dra-
matique et, d’autre part, prévenir par un 
traitement de plus long terme la surve-
nue d’une nouvelle crise. Il est possible 
que des molécules trouvent davantage 
leur place dans le traitement des pous-
sées et d’autres dans la prévention de 
celles-ci. C’est notamment le cas de la 
ciclosporine. Le spésolimab est ainsi 
très efficace dans le traitement de la crise 
mais son action préventive est encore en 
cours d’analyse.

L’autre difficulté est qu’une grande par-
tie des essais interrogeant l’efficacité des 
traitements du PPG a concerné la popula-
tion japonaise, pays de forte prévalence, 
et qu’il peut être difficile d’extrapoler ces 
résultats à une population occidentale, 
sachant la diversité ethnique des soubas-
sements génétiques de la maladie.

Parmi les traitements systémiques non 
biologiques, trois sont plus fréquemment 
utilisés. La ciclosporine est un traite-
ment de première intention du fait de sa 
rapidité d’efficacité [45, 46]. L’acitrétine, 
par sa capacité à inhiber le chimiotac-
tisme des polynucléaires neutrophiles, 
est également un traitement de première 
intention, à une posologie comprise 
entre 0,5 et 1 mg/kg/j, c’est-à-dire une 
dose élevée qui peut limiter sa tolérance. 
Enfin, le méthotrexate est une option thé-
rapeutique dans la plupart des consen-
sus d’experts [45, 46] mais il présente 
l’inconvénient d’avoir un délai d’action 
plus long que les autres traitements, 
notamment la ciclosporine.

En dehors du spésolimab, l’efficacité 
des biothérapies anti-TNF, anti-IL12/23, 
anti-IL17 et anti-IL23 dans le PPG ne 
repose que sur des cas rapportés, de 
petites études ouvertes à faible effec-
tif et un consensus d’experts [47-54]. 
L’efficacité dans le PPG des biothéra-
pies du psoriasis en plaques peut être 
expliquée par la cascade inflamma-
toire cytokinique de l’IL36 conduisant 
à la surexpression des cytokines clés 
bien connus que sont l’IL17, l’IL23 et 
le TNF. Suivant les recommandations 
françaises, l’infliximab est le premier 
choix de biothérapie, du fait de sa rapi-
dité d’action, avant l’ustékinumab et les 
anti-IL17 [21]. Les recommandations 
américaines et japonaises placent égale-
ment l’infliximab en premier choix de 
biothérapie [45, 46].

7. Rôle de l’anti-interleukine 36 dans le 

psoriasis pustuleux généralisé

Les études génomiques ayant mis l’ac-
cent sur le rôle clé de la cytokine dans 
la physiopathologie du PPG ont conduit 
à développer la première biothérapie 
ciblant l’IL36, le spésolimab [55]. Le 
spésolimab est un anticorps monoclonal 
antagoniste humanisé de type immuno-
globuline G1 (IgG1) qui bloque la voie 
de signalisation humaine IL36R. La liai-
son du spésolimab à l’IL36R empêche 
l’activation de l’IL36R par les ligands 
apparentés (IL36 a, b et g) ainsi que l’acti-

vation en aval des voies de signalisation 
pro-inflammatoires. Une première étude 
de preuves d’une seule dose chez sept 
patients avait déjà établi une efficacité 
certaine de la molécule [56].

L’étude de phase II, prospective, rando-
misée et multicentrique (douze pays par-
ticipants) avait pour objectif d’analyser 
l’efficacité et la tolérance de l’anticorps 
monoclonal humanisé anti-IL36 spéso-
limab dans le PPG chez des patients en 
poussée pustuleuse (EFFISAYIL 1) [57]. 
53 patients ont été inclus (35 groupes 
traités et 18 groupes placebo). Cette 
étude était menée vs placebo schéma 
2:1 avec une perfusion de spésolimab 
900 mg IV à J0 répétée à J8 dans le groupe 
placebo ou en fonction de la réponse à 
J8 (rescue) dans le groupe traité. Les 
patients étaient suivis jusqu’à S12 et les 
critères d’efficacité étaient l’obtention 
d’un score GPPGA à 0 (0 : pas de pus-
tule ; 4 : pustulose sévère) à une semaine 
de traitement. Le critère secondaire était 
une peau blanchie à quasi blanchie à S1. 
On voit d’emblée le caractère ambitieux 
de ces critères qui souhaitent démontrer 
une efficacité nette et rapide sur la pus-
tulose. Les patients inclus étaient sévères 
puisque 85 % d’entre eux présentaient 
un score de pustulation GPPGA à 3 
ou 4. Dès la première semaine, le traite-
ment se révélait efficace avec un score 
GPPGA à 0 chez 54 % des patients trai-
tés vs 6 % sous placebo. Un tiers des 
patients ayant reçu une perfusion à J0 
nécessitait une seconde perfusion à J8. 
Le bras traité par spésolimab rencon-
trait toutefois plus d’effets secondaires 
(puisqu’à 12 semaines un effet secon-
daire sérieux était observé chez 12 % 
des patients), majoritairement d’ordre 
infectieux (infection urinaire, grippe, 
folliculite, otite externe, infections des 
voies aériennes supérieures). De façon 
notable, deux patients présentaient une 
toxidermie compatible avec les critères 
de syndrome d’hypersensibilité (DRESS 
syndrome).

Cette étude d’envergure montre donc 
l’efficacité du spésolimab dans le 
PPG en poussée. Elle est maintenant 



13

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 322_Juin 2023 – Cahier 2

étendue jusqu’à 5 ans avec une for-
mulation sous-cutanée du spésoli-
mab. Une seconde étude de phase II 
(EFFISAYIL 2) [58] est en cours, cher-
chant à démontrer sur le plus long terme 
la capacité de l’anti-IL36 à prévenir les 
poussées pustuleuses et à déterminer le 
dosage adéquat pour ce faire. Elle s’inté-
resse donc à la prévention et non au traite-
ment d’une crise. Cette étude randomisée 
comporte quatre bras (trois bras d’étude 
de dose et un bras placebo) et sera menée 
jusqu’à S 48. Les patients inclus doivent 
avoir présenté au moins deux poussées 
de PPG dans l’année passée, dont au 
moins une avec symptôme systémique. 
Le critère d’efficacité sera la survenue, ou 
non, d’une poussée pustuleuse.

Le spésolimab est d’ores et déjà approuvé 
aux États-Unis et en Europe. Il est indi-
qué chez les adultes dans le traitement 
des poussées de psoriasis pustuleux 
généralisé en monothérapie. La dose 
recommandée est de 900 mg en dose 
unique administrée en perfusion intra-
veineuse. Si les symptômes de la poussée 
persistent, une dose supplémentaire de 
900 mg peut être administrée 1 semaine 
après la première dose.
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Le psoriasis pustuleux généralisé (PPG) est une dermatose neutrophilique rare et invalidante. 

Elle se caractérise par des épisodes d’éruptions généralisées de pustules stériles, macros-

copiquement visibles, qui peuvent survenir avec ou sans inflammation systémique. (1-3)

Le PPG est une maladie phénotypiquement, histopathologiquement et génétiquement 

distincte du psoriasis en plaques. (1,3,4) ll s’agit d’une maladie hétérogène, qui peut être 

récidivante avec des poussées récurrentes, ou persistante avec des poussées intermittentes. (1) 

La progression des poussées du PPG est imprévisible, ce qui rend la détermination  

de l’évolution de la maladie di icile. (3,5,6)

Visitez le site Dermatocity.fr en flashant ce code pour en savoir plus sur le PPG. 
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