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RÉSUMÉ

Le psoriasis est une maladie autoinflammatoire cutanée fréquente qui résulte de l’interac-
tion entre les kératinocytes, les cellules dendritiques et les lymphocytes T, à l’origine d’un
cercle vicieux d’activation cellulaire réciproque induisant les lésions et favorisant leur
persistance. Les cytokines inflammatoires produites par ces trois types cellulaires,
en particulier le TNFα, l’IL-23 et l’IL-17, sont au centre de la maladie et sont la cible
des traitements immunobiologiques remarquablement efficaces dont nous disposons
actuellement.

Les progrès réalisés ces dix dernières années sur la physiopathologie et le traitement du
psoriasis ont des applications bien au-delà de la maladie cutanée. En effet, le psoriasis sert
de modèle pour comprendre les mécanismes des maladies inflammatoires chroniques comme
la polyarthrite rhumatoïde, la maladie de Crohn, l’athérosclérose et le diabète de type 2 et
pour développer de nouveaux traitements ciblés des maladies autoinflammatoires.
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SUMMARY

Psoriasis is an autoinflammatory skin disease mediated by interactions between keratino-
cytes, dendritic cells and T lymphocytes, which create a vicious circle of cell activation and
lead to the development and persistence of skin lesions. Inflammatory cytokines produced by
these three cell types, especially TNFα, IL-23 and IL-17, are central to the disease and are
the targets of new, highly effective immunobiological therapies.

Advances in the pathophysiology and treatment of psoriasis have applications far beyond
the skin disease itself. Indeed, psoriasis serves as a model for studies of the mechanisms of
chronic inflammation such as rheumatoid arthritis, Crohn’s disease, atherosclerosis and type
2 diabetes, and for developing new targeted therapies for autoinflammatory diseases.

INTRODUCTION

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique, touchant environ 2 %
de la population européenne, caractérisée par une prolifération accrue et une
différenciation anormale des kératinocytes (Figure 1). Le psoriasis est une maladie
bénigne dans la majorité des cas mais toujours associée à une altération importante
de la qualité de vie. Dans 20 % des cas la maladie est sévère soit par son étendue et
sa résistance aux traitements classiques soit dans les formes graves (psoriasis
érythrodermique, psoriasis pustuleux généralisé, rhumatisme psoriasique associé)
[1, 2].

Lié à une prédisposition génétique, le psoriasis est révélé par des facteurs environ-
nementaux qui varient au cours de la vie : traumatismes, infections, stress, plus
rarement médicaments... Bien que les connaissances sur les mécanismes à l’origine
de la maladie aient beaucoup progressé ces dix dernières années, l’origine de la
maladie reste encore inconnue [2, 3]. Pour certains il s’agit d’une maladie autoim-
mune due à l’expansion de lymphocytes T autoréactifs contre des antigènes épider-
miques encore non identifiés. Pour d’autres il s’agit d’une maladie autoinflamma-
toire secondaire à la production de cytokines dont le TNFα, l’IL-23 et l’IL-17 qui, à
elles seules, résument l’ensemble des signes cliniques de la maladie. À ce titre le
psoriasis partage des signatures moléculaires inflammatoires avec la polyarthrite
rhumatoide et la maladie de Crohn et répond, comme ces 2 autres maladies, de
manière spectaculaire aux traitements immunobiologiques bloquant l’effet de ces
3 cytokines [1-3].

Qu’elle soit autoimmune ou auto-inflammatoire, l’inflammation du psoriasis est le
résultat de l’interaction entre les cellules épithéliales (kératinocytes), les cellules
dendritiques (DC) et les lymphocytes T. Ces interactions initient la pathologie et
entretiennent un cercle vicieux d’activation cellulaire réciproque qui pérennise les
lésions cutanées et est responsable de leur chronicité.
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Fig. 1. — Psoriasis. Aspects cliniques.

A : lésions érythémato-squameuses caractéristiques

B : histologie montrant une coupe de peau de psoriasis (à gauche) et de peau normale (à droite) au
même grossissement. La peau de psoriasis se caractérise par :

1) l’épaississement épidermique ;
2) l’angiogenèse ;
3) l’infiltration lymphocytaire du derme et de l’épiderme ;
4) les micro-abcès à polynucléaires sous la couche cornée.

C : marquage d’une peau lésionnelle par un anticorps anti CD3 montrant l’abondance des LT dans
le derme et l’épiderme.
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PRINCIPALES CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES

La lésion élémentaire du psoriasis est une plaque érythémato-squameuse caractéri-
sée par une inflammation dermique (erythème) et épidermique responsable de la
prolifération accrue des kératinocytes (squames) (Figure 1A) [1]. L’analyse histolo-
gique montre une augmentation d’épaisseur de l’épiderme (acanthose), une diffé-
renciation incomplète des kératinocytes (parakératose) et un aspect festonné de la
jonction dermo-épidermique (papillomatose), l’accumulation de polynucléaires
neutrophiles dans l’épiderme et l’infiltration du derme papillaire par des cellules
mononucléées, en particulier macrophages et LT, enfin une angiogenèse importante
(Figure 1B). Les études immunohistochimiques confirment que le derme est le siège
d’un infiltrat composé majoritairement de LT CD4+ mémoires, de macrophages
et cellules dendritiques alors que les LT CD8+ prédominent dans l’épiderme
(Figure 1C) [3].

Une forte prédisposition génétique est retrouvée. La survenue de cas familiaux
(dans 30 % des cas) et la fréquence de la dermatose chez les jumeaux monozygotes
attestent d’une composante génétique importante. Au moins 9 loci de susceptibilité
ont été identifiés (nomenclature PSORS1-9), codant pour des protéines du système
immunitaire ou de l’épiderme [14].

PHYSIOPATHOLOGIE

Elle est illustrée dans la figure 2. Trois types cellulaires (les kératinocytes, les cellules
dendritiques et les LT) participent à la constitution de la lésion de psoriasis en 5
étapes successives [5, 6]: 1) activation de l’immunité innée cutanée, principalement
les kératinocytes, par des stimuli environnementaux ; 2) activation de l’immunité
adaptative, principalement les lymphocytes (LT) Th1 et Th17, par les cellules
dendritiques (DC) sensibilisées par les kératinocytes ; 3) production de fortes quan-
tités de cytokines et chimiokines par les kératinocytes, les DC et les LT ; 4) activation
de l’endothélium vasculaire, angiogenèse et recrutement de leucocytes dans l’épi-
derme où ils perpétuent l’activation des kératinocytes ; 5) prolifération des kérati-
nocytes avec altération de leur programme de différenciation aboutissant à la
génération des lésions.

Les kératinocytes : sources et cibles de l’inflammation psoriasique

L’anomalie primitive à l’origine du psoriasis touche les kératinocytes qui sont plus
sensibles que les kératinocytes de sujets normaux à des signaux activateurs physi-
ques (traumatismes), chimiques (externes cutanés mais aussi neuromédiateurs libé-
rés par les nerfs cutanés lors de stress), bactériens (microbiote cutané), etc. Cepen-
dant la révélation de cette hypersensibilité et l’induction de la pathologie nécessitent

Bull. Acad. Natle Méd., 2014, 198, no 1, 17-30, séance du 21 janvier 2014

20



Fig. 2. — Physiopathologie du psoriasis. Voir le texte pour la description des 5 étapes.

l’activation des cellules dendritiques (DC) et des lymphocytes T, et la production
locale de cytokines dont le TNFα, l’IFNγ, l’IL-23 et l’IL-17 [7, 8].

L’hypothèse d’une anomalie intrinsèque des cellules épithéliales dans le psoriasis
repose sur plusieurs arguments. Les lésions de psoriasis se développent principale-
ment sur les zones cutanées qui sont le siège de micro-traumatismes répétés (coudes
et genoux) et peuvent être induites par des traumatismes minimes affectant l’épi-
derme, définissant le phénomène de Koebner [2]. Les études génétiques montrent
des associations de la maladie avec des polymorphismes des gènes codant pour des
protéines de structure épidermique produites par les kératinocytes (kératines,
cornéo-desmosines) [4]. En culture, les kératinocytes obtenus à partir des lésions
cutanées possèdent des caractéristiques fonctionnelles différentes des kératinocytes
de sujets normaux et prolifèrent de façon exagérée en réponse à des cytokines
lymphocytaires T dont l’IFNγ [8]. Enfin des travaux récents rapportent la présence
d’ADN dans le cytosol des kératinocytes psoriasiques non lésionels, un phénomène
très inhabituel qui ne s’observe pas dans les kératinocytes de sujets normaux ni de
patients atteints d’une autre dermatose inflammatoire, la dermatite atopique [9]. Cet
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ADN cytosolique induit l’activation de l’inflammasome, une plateforme multi-
catalytique, et ainsi stimule la production de cytokines inflammatoires, dont l’IL-1b,
et de peptides anti-microbiens dont la molécule LL37 (une cathelicidine) par les
kératinocytes. Ainsi le paradigme actuel postule que l’activation des kératinocytes
est le premier signal nécessaire au développement de l’inflammation psoriasique.

Dans les lésions psoriasiques constituées, les kératinocytes sont une source très
importante de cytokines et de chimiokines qui sont responsables des altérations
vasculaires (angiogenèse, vasodilatation), du recrutement de l’infiltrat inflamma-
toire (lymphocytes, cellules dendritiques et polynucléaires neutrophiles) et de l’acti-
vation des cellules recrutées [10] (Figure 3).

Les cellules dendritiques : leur activation est indispensable à l’initiation du psoriasis

Les DC sont des cellules présentatrices d’antigènes qui assurent la veille immuno-
logique à l’interface entre immunité innée et adaptative, en interagissant avec les
lymphocytes T CD8 et CD4 auxquels elles présentent les épitopes antigéniques dans
les molécules du CMH de classe I et II. Elles produisent également de grandes
quantité de cytokines pro-inflammatoires ou à activité antivirale. Dans la peau, trois
populations de DC sont principalement identifiées: les cellules de Langerhans dans
l’épiderme, les cellules dendritiques myéloïdes dermiques et les cellules dendritiques
plasmocytoïdes (pDC). Les facteurs déclenchant l’activation de ces cellules sont
variés, mais une fois ces cellules activées, plusieurs cytokines (TNF-α, IFN-α, IL-12,
IL-23 et IL-15) sont sécrétées, recrutant les LT vers les DC et orientant la différen-
ciation des LT en effecteur pro-inflammatoire (Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, etc.) ou
en régulateur/suppresseur (LTh3, LTreg producteur d’IL-10 et TGFβ).

Les cellules dendritiques sont activées par les kératinocytes et produisent IL-12 et IL-23

Dans le psoriasis, les DC sont activées par les molécules produites par les kératino-
cytes stressés [6]. Les DC myéloïdes dermiques sont activées par l’IL-1 et le TNFα et
produisent IL-12 et IL-23, deux cytokines capables d’engager la différenciation des
LT en Th1 et Th17 (Figure 3). Les pDC sont activées par les complexes LL37/ADN
ce qui induit la production d’IFNα capable d’augmenter l’activation des DC dermi-
ques myéloïdes et leur synthèse d’IL-12/IL-23.

La cellule dendritique plasmacytoïde est à l’origine d’une rupture de tolérance à
l’ADN du soi

Classiquement, les pDC sont impliquées dans les réponses antivirales du fait de leur
capacité à produire de grandes quantités d’IFN-α. Elles sont activées par des acides
nucléiques (dont l’ADN) viraux/bactériens, stimulant les Toll-like récepteurs (TLR)
7 et 9 exprimés sélectivement dans les vésicules endosomales. Dans le psoriasis, à un
stade infra-clinique, les pDC infiltrent précocement la peau, s’activent et sécrètent
de l’IFNα.
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Fig. 3. — Interactions kératinocytes — cellules dendritiques — lymphocytes T : le cercle vicieux
de psoriasis.

L’interaction keratinocytes — cellules dendritiques — lymphocytes T est à l’origine
du cercle vicieux de l’inflammation du psoriasis Adapted from: Nestle FO, et al. N.
Engl. J. Med. 2009, 361(5), 496-509

L’événement initial menant à l’activation des pDC commence à être mieux connu et
pourrait conforter l’hypothèse d’une origine auto-immune du psoriasis, à partir
d’une reconnaissance anormale de l’ADN du soi [11]. Normalement les pDC ne
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 l’interaction du complexe ADN/LL37 sur le récepteur TLR9 et donc
l’activation des pDC. De cette manière, LL37 apparaît comme un élément fonda-
mental dans la rupture de tolérance à l’ADN du soi, conduisant in fine à une réponse
inflammatoire auto-immune, responsable du psoriasis.

Les lymphocytes T

Les 3 signaux nécessaires à l’activation des LT proinflammatoires

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

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

À cette étape de l’activation, survient alors le troisième signal. Il correspond à la
sécrétion de cytokines par la DC, induisant la différenciation des LT CD4+ en
cellules effectrices, puis leur prolifération. Il existe différents types de LT CD4+
effecteurs (Th1, Th2, Th17, Th22), dont le phénotype dépend directement du type
de cytokines libéré par la DC. Dans le psoriasis, l’IL-12 et l’IL-23 sont retrouvées de
façon accrue au cours du troisième signal : elles favorisent respectivement l’émer-
gence de lymphocytes Th1, Th17 et Th22 [12] (Figure 3).

Les lymphocytes T sont responsables de l’inflammation psoriasique

Le rôle des LT dans le développement des lésions cutanées a été démontré il y presque
30 ans. Les traitements immunosuppresseurs lymphocytaires T comme la ciclospo-
rine et le tacrolimus ainsi que les immunobiologiques capables de détruire ou de blo-
querl’activationdesLT(anticorpsmonoclonauxanti-CD4etanti-CD3)sonttrèseffi-
caces et capables de « blanchir » des patients atteints de psoriasis sévères [13].

Par ailleurs dans des modèles animaux, le transfert de LT de patient induit des
lésions de psoriasis chez des animaux ayant reçu une greffe de peau non-lésionnelle
du même patient [14]. Les LT pathogènes c’est-à-dire ceux qui sont responsables du
développement des lésions sont retrouvés dans le sang et la peau des patients et se
présentent comme des expansions oligoclonales suggérant que l’antigène qui est
responsable de leur activation est un antigène protéique présenté classiquement
dans la niche à peptide des molécules de complexe majeur d’histocompatibilité de
classe I et/ou de classe II [15].

Les sous-populations de lymphocytes T inflammatoires (LTh1 et LTh17)

Les travaux des 10 dernières années ont été centrés sur l’étude des sous-populations
de LT responsables de l’inflammation psoriasique et ont démontré le rôle prépon-
dérant de 2 sous-populations: les LTh1 producteurs d’IFNγ, de TNFα et d’IL-2 et
les LTh17 producteurs d’IL-17 et d’IL-22 [2, 6, 16]. LTh1 et LTh17 sont présents
dans la peau et le sang des patients. Par contre les Th2, producteurs d’IL-4 et
d’IL-13, ne sont retrouvés qu’en nombre très faible. Ce profil immunologique
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LTh1+ LTh17+ LTh2- caractérise le psoriasis au sein d’autres dermatoses inflam-
matoires qui présentent un profil lymphocytaire T différent. Ainsi, la dermatite
atopique, autre dermatose très fréquente se caractérise par un profil LTh1+, LTh2+
et LTh17- [17].

LES CYTOKINES SONT AU CENTRE DE L’INFLAMMATION PSORIA-
SIQUE

Le psoriasis est la dermatose inflammatoire chronique associée à la production la
plus importante de cytokines et chimiokines, ce qui fait parler de tempête cytokini-
que [18]. Plusieurs dizaines de cytokines et chimiokines sont produites par les
kératinocytes, les cellules dendritiques et les lymphocytes T (Figure 3). Parmi
celles-ci 3 cytokines, le TNFα, l’IL-17 et l’IL-23, apparaissent clé dans l’inflamma-
tion psoriasique comme le montre l’effet thérapeutique spectaculaire des immuno-
biologiques capables de bloquer leurs actions (anticorps anti-cytokines et récep-
teurs solubles des cytokines). Les travaux réalisés chez les patients traités par les
différents immunobiologiques disponible a permis de démontrer le rôle majeur de
l’axe IL-23/IL-17 [6].

Le Tumor Necrosis Factor Alpha (TNFα)

C’est une cytokine inflammatoire primaire, comme l’IL-1 et l-IL-6, dont la produc-
tion est un évènement précoce dans la constitution de la lésion et qui participe à
l’induction et la persistance du psoriasis [19, 20]. Comme presque toutes les cellules
cutanées, dont les kératinocytes et les LT, sont capables de produire du TNFα, le
type cellulaire responsable de la production initiale de TNFα n’est pas encore connu
avec certitude. De même le lien entre TNFα et prolifération des kératinocytes est
toujours l’objet d’intenses recherches centrées sur une anomalie de réponse des
kératinocytes psoriasiques à la voie de signalisation impliquant les récepteurs au
TNFα et à l’IFNγ.

Le blocage du TNFα a été le 1° traitement anti-cytokine, d’abord dans la polyarth-
rite puis dans le psoriasis. Les trois médicaments sur le marché [infliximab (Ac
monoclonal souris humanisé), adalimumab (Ac monoconal humain) et etanercept
(récepteur soluble recombinant)] induisent une amélioration de 75 % de la maladie
chez la moitié des patients. Leur mécanisme d’action principal est l’inhibition des
fonctions des cellules dendritiques en empêchant la production d’IL-23 [6].

Interleukine 17 (IL-17)

L’IL-17 et l’IL-22 sont produites par différents types cellulaires dont les lymphocy-
tes T et ciblent les cellules épithéliales. C’est l’IL-17, et principalement les isoformes
IL-17A et IL-17F, qui est responsable des lésions de psoriasis [21]. Initialement
considérées comme définissant un seul type de LT, les LTh17, nous savons mainte-
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nant qu’IL-17 et IL-22 sont produites par des sous-populations différentes appelées
Th17 et Th22 [16]. Les deux cytokines agissent sur les kératinocytes mais à des
niveaux différents : l’IL-17 induit l’activation cellulaire suivie d’une prolifération
exagérée alors que l’IL-22 retarde la différenciation épithéliale [22].

Les mécanismes principaux par lesquels l’IL-17 induit les lésions sont des effets
pléiotropes sur les cellules immunitaires, les kératinocytes et les fibroblastes avec
induction de synthèse de très nombreuses cytokines et chimiokines permettant le
recrutement et l’activation des leucocytes dont les neutrophiles et les lymphocytes
qui migrent dans l’épiderme. Ceci survient en synergie avec l’IL-23 et l’IFNγ.

Le blocage direct de l’IL-17 par des anticorps est actuellement le traitement le plus
rapidement efficace du psoriasis [6]. La majorité des patients est améliorée à plus de
80 %. Plusieurs molécules sont actuellement en cours d’enregistrement : secukinu-
mab (Ac monoclonal humain) et ixekizumab (Ac monoclonal souris humanisé)
bloquent l’IL-17A alors que le brodalumab est un Ac monoclonal humain dirigé
contre le récepteur de l’IL-17A.

Interleukine 23 (IL-23)

Cette cytokine, produite par les cellules dendritiques, est responsable de la différen-
ciation des LT en Th17 producteurs d’IL-17. C’est donc sa production dans la peau
de psoriasis qui induit la génération des LT responsable de la pathologie. Les taux
d’IL-23 sont très élevés dans la peau lésionnelle et des études génétiques récentes
montrent des polymorphismes dans les gènes codant pour des récepteurs à l’IL-23
ou encore dans des gènes impliqués dans des molécules induites par l’axe IL-23 [6].

L’ustekinumab, anticorps monoclonal humain est dirigé contre la chaine p40 qui est
commune à l’IL-12 et à l’IL-23. C’est le seul anti-IL-23 commercialisé. Il est très
efficace puisque plus de 60 % des patients sont améliorés de plus de 75 %. Le
traitement est rémanent puisqu’une injection sous-cutanée tous les 3 mois suffit à
maintenir l’amélioration au cours du temps. D’autres anticorps anti-p40 existent
qui bloquent donc, comme l’ustekinumab, les 2 cytokines IL-12 et IL-23 : le
briakinumab (Ac monoclonal humain) et l’apilimod (inhibiteur chimique pris per
os). Enfin, des immunobiologiques spécifiques de l’IL-23 (car dirigés contre la
chaine p19 de l’IL-23 qui n’est pas commune avec l’IL-12) sont en cours de
développement [6, 21]. La comparaison des effets de ces Ac anti-p19 avec ceux des
Ac anti-p40 permettra de comprendre le rôle respectif de l’axe IL-23/Th17 et de
l’axe IL-12/Th1 dans l’inflammation psoriasique.

CONCLUSIONS

Les progrès des dix dernières années dans la compréhension des mécanismes
inflammatoires à l’origine du psoriasis ont été considérables et ont abouti au
développement de plusieurs thérapeutiques ciblées bloquant les cytokines inflam-
matoires TNFα, IL-23 et IL-17.

Bull. Acad. Natle Méd., 2014, 198, no 1, 17-30, séance du 21 janvier 2014

26



Les travaux de recherche sur le psoriasis se poursuivent avec un double intérêt : i)
caractériser l’anomalie génétique épithéliale responsable de la sensibilité accrue des
kératinocytes aux signaux environnementaux activateurs, point de départ de
l’inflammation du psoriasis ; ii) définir les interactions cytokiniques responsables de
l’installation du cercle vicieux inflammatoire au sein des lésions cutanées.

L’intérêt de ces travaux dépasse largement le cadre du psoriasis et des dermatoses
inflammatoires. En effet, le psoriasis sert de modèle pour comprendre les mécanis-
mes des maladies inflammatoires chroniques comme la polyarthrite rhumatoïde, la
maladie de Crohn, l’athérosclérose et le diabète de type 2 et pour développer de
nouveaux traitements ciblés de ces maladies [23]. Ceci explique l’intérêt des méde-
cins, des chercheurs et des industriels dans l’étude du psoriasis dont les lésions
facilement accessibles permettent d’analyser finement les mécanismes inflammatoi-
res et de caractériser rapidement l’effet des traitements sur cette inflammation [24].

LES POINTS IMPORTANTS

— Le psoriasis est une maladie auto-inflammatoire à forte association génétique.
— Les kératinocytes, les cellules dendritiques, les lymphocytes T interagissent et

s’activent réciproquement pour induire et maintenir la maladie.
— Les kératinocytes produisent des peptides anti-microbiens (LL-37) et de l’IL-1

qui activent les cellules dendritiques.
— Les cellules dendritiques produisent IL-12 et IL-23 qui activent les lymphocytes

T qui produisent des cytokines Th1 (IFNγ, TNFα) et Th17 (IL-17, IL-22).
— IL-17 et IL-22 activent les kératinocytes (IFNγ et le TNFα sont synergiques)

avec 2 conséquences :

i) prolifération accrue et défaut de différenciation terminale ;
ii) synthèse de très grandes quantités de cytokines et chimiokines capables de

perpétuer l’inflammation cutanée, l’activation des cellules dendritiques et des
lymphocytes T.

— Le cercle vicieux est alors installé.
— Le ciblage des LTh17 et/ou de l’IL-17 par immunobiologiques (Ac anti-IL-

12/23 ; Ac anti-IL-17) est un traitement remarquablement efficace du psoriasis.
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DISCUSSION

M. Jacques-Louis BINET

Quels sont les effets indésirables de l’anti IL17 ?

L’IL-17 est une cytokine indispensable pour la lutte anti-infectieuse en particulier
antibactérienne. Elle permet le recrutement et l’activation des neutrophiles dans les
tissus. Aussi, le risque principal théorique des agents capables de bloquer sa production
(anti-IL-23) ou son action (anti-IL-17 ou anti-IL-17 récepteur) est infectieux. Ce risque
n’est pas actuellement éprouvé dans les essais cliniques des produits en développement
(anti-IL-17) ni chez les patients traités par les médicaments actuellement sur le marché
(anti-IL-23). Ces traitements extrêmement efficaces apparaissent très bien tolérés. Mais
nous devons rester prudents et poursuivre l’évaluation précise des effets secondaires de
ces traitements.

M. Christian NEZELOF

Avez-vous des marqueurs des cellules dendritiques (DC)?

Les DC sont très hétérogènes et seule une combinaison de marqueurs permet de définir
et donc d’étudier les DC épidermiques et dermiques. Les marqueurs des DC épidermi-
ques (cellules de Langerhans) sont la langérine et le CD1a. Les marqueurs de DC
dermiques sont CD11c, HLA-DR, le Facteur XIII, l’absence de CD14, de CD1a.

M. Jacques BAZEX

Selon les hypothèses présentées, peut-on expliquer les différentes formes cliniques ?

On ne peut pas encore expliquer les différentes formes cliniques de psoriasis : psoriasis en
plaques, en gouttes, pustuleux, érythrodermique, palmo-plantaire, inversé. La raison
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principale est que la majorité des études portent sur la forme la plus fréquente, le
psoriasis en plaque. La comparaison des signatures moléculaires des différentes formes
de psoriasis devrait permettre de comprendre la très grande variété de présentation
clinique et d’évolutivité de la maladie.

M. Yves CHAPUIS

Comment expliquer qu’une incision chirurgicale, pour une intervention sur l’articulation du
genou par exemple, voit disparaître le psoriasis à et autour de l’incision ?

La guérison d’une lésion de psoriasis par un traumatisme chirurgical s’explique par la
cicatrisation qui fait suite au traumatisme. Cette cicatrisation implique le recrutement
dans la peau de leucocytes qui vont induire une inflammation (et qui pourront être
responsable d’une augmentation initiale de la lésion psoriasique) qui va se réguler pour
que le tissu cicatrise. Cette régulation implique l’activation de lymphocytes régulateurs
anti-inflammatoires. Leur activation permet la cicatrisation de la plaie et la régression de
le lésion psoriasique.

Ce phénomène de cicatrisation d’une lésion de psoriasis après un traumatisme s’oppose
à un autre, plus fréquent chez les patients atteints de psoriasis : le phénomène de Koebner
qui consiste en l’apparition d’une lésion de psoriasis sur une peau saine traumatisée.

A-t-on pour les lésions articulaires du rhumatisme psoriasique une explication
physiologique-pathologique comparable à celle que nous avons pour la peau ?

La physiopathologie du rhumatisme psoriasique est la même que celle du psoriasis
cutané et implique les synoviocytes, les cellules dendritiques et les kératinocytes qui
s’auto-activent pour induire un cercle vicieux inflammatoire où l’IL-17 et le TNFa sont
clé dans l’induction et la perpétuation de l’inflammation articulaire.
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