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Introduction

1. Généralités sur le psoriasis :

1.1. Clinigue

1.1.1. Présentation clinique

Le psoriasis est une dermatose fréquente, atteignant 2 a 3% de la population mondiale
(Perera et al. 2008).

La forme la plus commune, retrouvée dans 90% des cas, est le psoriasis en plaques ou
vulgaire (figure 1). Il se manifeste par des lésions en plaques érythémato-squameuses
infiltrées, bien limitées, de distribution habituellement symétrique, atteignant
préférentiellement les faces d’extension des coudes et des genoux, le cuir chevelu, la région
lombosacrée et I’ombilic. Les traumatismes cutanés peuvent étre le siége d’efflorescence de

Iésions psoriasiques (phénomene de Koebner).
Il existe de nombreuses autres formes cliniques : psoriasis inversé (des plis), psoriasis
en gouttes, psoriasis pustuleux palmo-plantaire, psoriasis pustuleux généralisé, psoriasis

érythrodermique, psoriasis ungueéal, kératodermie palmo-plantaire psoriasique.

L’évolution du psoriasis est chronique et imprévisible, avec alternance d’épisodes de

poussées et de rémission.
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Figure la. Lésions de psoriasis en plagues des coudes : plaques érythémato-squameuses,

infiltrées, bien limitées.

Figure 1b. Lésions de psoriasis en plaques des genoux.

12



1.1.2. Comorbidités

Le psoriasis est responsable d’une altération importante de la qualité de vie. D’apres
I’étude de Gupta (Gupta et al. 2003), une association a des comorbidités psychiatriques, en
particulier la dépression, est retrouvée chez 30% de ces patients. Il existe également une
surconsommation d’alcool (Vincenti et al. 1987) de 1’ordre de 30 a 39% versus8% dans la

population générale (Kirby et al. 2008).

Un rhumatisme psoriasique est associé dans 7 a 26% des cas (Prey et al. 2010). Il s’agit d’un
rhumatisme inflammatoire parfois destructeur touchant les articulations périphériques et/ou le
squelette axial. Son diagnostic est posé selon les criteres CASPAR pour « ClASsification
criteria of Psoriatic Arthritis » définis en 2006 (annexe 1). Il associe une atteinte
inflammatoire articulaire (arthrite asymétrique, spondylarthropathie ou enthésite) a au moins
3 des 5 items suivants: psoriasis cutané, onychodystrophie psoriasique, dactylite,
séronégativité du facteur rhumatoide et/ou arguments radiologiques de rhumatisme

psoriasique (Taylor et al. 2006).

L équipe de Kog (zindanci et al. 2012) a montré un risque accru de syndrome métabolique,
caractérisé par la conjonction de divers troubles d’origine glucidique, lipidique et vasculaire,
dans le psoriasis. L’étude a comparé un groupe de 115 patients suivis pour un psoriasis en
plaque a un groupe de 140 sujets sains et a montré que le risque de syndrome métabolique
était 3 fois plus important chez les patients atteints de psoriasis. Le risque de syndrome
métabolique était indépendant de la sévérité et de la durée de la maladie. D’autres études
avaient déja suggeré ce résultat et montré une prévalence augmentée d’obésité, de diabéte de

type II, d’HTA et de dyslipidémie par rapport a la population générale (Kaye et al. 2008, Sommer
et al. 2006, Neimann et al. 2006, Akhyani et al. 2007).

Des études récentes ont montré que le psoriasis est un facteur de risque indépendant

d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral (Xu et al. 2012, Gelfand et al. 2006 et
2000).

Enfin, I’étude de Stern et Huibregtse en 2011 a montré un taux de mortalité 1.55 fois plus
important chez les patients atteints de psoriasis sévere par rapport a la population générale sur

un suivi prospectif de 30 ans d’une cohorte de 1376 patients.
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Le psoriasis est donc associé a une morbi-mortalité importante et doit étre considéré
comme une maladie auto-inflammatoire systémique, prédisposant au syndrome métabolique

et au développement de 1’athérogenese, et non plus comme une pathologie purement cutanée.

1.1.3. Scores de sévérité

Sa sévérité est évaluée cliniquement par le PGA, le BSA, le PASI et le DLQI. Plus ces

scores sont élevés, plus I’atteinte est sévére.

Le PGA ou «Physician Global Assessment » représente 1’évaluation globale par le

dermatologue de la sévérité de la maladie en 6 points de « clair » ou « blanchi » a séveére.

Le BSA ou « body surface area » évalue la surface cutanée atteinte en considérant que la
paume du patient correspond a 1% de sa surface cutanée totale. Il est classé de léger
(BSA<5%), modéré (5-10%) a sévere (>10%). Mais ce score ne prend pas en compte la

sévérité de la lésion cutanée.

Le PASI ou « Psoriasis Area and Severity Index » est un index composite qui évalue a la
fois le BSA et les caractéristiques de la lésion selon 3 items: érythéme, induration et
desquamation, pondérés en fonction du pourcentage de surface atteinte et de la localisation

des lésions. Le PASI est coté de 0 a 72 (annexe 2).

L’impact sur la qualité de vie est évalué par le DLQI ou « Dermatology Life Quality
Index » (annexe 3). C’est un questionnaire d’autoévaluation de I’impact de I’atteinte
dermatologique sur les fonctions psychosociales, sociales et sexuelles et 1’accomplissement
des activités quotidiennes. Le score s’étend de 0 a 30, les valeurs supérieures indiquant une
mauvaise qualité de vie. Une évolution de 5 points est la variation minimale cliniqguement

significative.
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1.2. Facteurs génétiques

Deux grands types de psoriasis sont décrits, a I’exclusion des psoriasis pustuleux :

- type | : familial, d’apparition précoce (12 a 27ans) et sévére
- type Il : plus fréquent et sporadique, d’apparition tardive (50 & 60ans) et moins

sévere (Henseler et al. 1985).

Le risque d’étre atteint de psoriasis est plus élevé chez les patients avec des
antécédents familiaux de psoriasis par rapport a la population générale. 1l est de 28 % en cas
d’un parent atteint et de 65 % si les deux parents sont atteints (Swanbeck et al. 1997). L’étude de
Farber et Nall en 1974 a montré que chez les jumeaux homozygotes, la concordance de la
maladie est 3 fois plus grande que chez les jumeaux dizygotes (72 et 15-23%

respectivement).

Neuf loci de susceptibilité ont été identifiés et sont appelés PSORS 1 a 9 pour
« PSOriasis Susceptibility » (Bowcock et al. 2005) (annexe 4). Ces loci sont souvent associés a

des génes du systéeme immunitaire ou de la différentiation épidermique (Liu et al. 2007).

Le déterminant génétique majeur est PSORS1 situé sur le chromosome 6p21, dans la
région des génes du complexe d’histocompatibilité majeure de type I, en particulier HLA-
Cw6 (Trembath et al. 1997, Nair et al. 19997). Il code pour 2 génes impliqués dans la pathogenése
du psoriasis : HCR (Helix Coiled coil Rod homolog) et une cornéodesmosine. HCR serait
impliqué dans la prolifération kératinocytaire. La cornéodesmosine est exprimee dans les
couches granuleuses et cornées de 1’épiderme et est impliquée dans 1’adhésion
kératinocytaire. Le clivage de sa partie terminale riche en sérine et en glycine est responsable
de la desquamation cutanée (Liu et al. 2007). PSORS1 est associé aux geénes codant pour la
cytokine IL-23 et son récepteur (IL-23A, IL-23R, IL-12B), a 2 génes impliqués dans
I’expression du TNFa et de la voie NF-xB (TNIP1, TNFAIP3) et a 2 genes impliques dans la
modulation de la réponse Th2 (IL-4 et IL-13) (Nair et al. 2009).

PSORSL1 est impliqué dans 35 a 50% de 1’héritabilité du psoriasis de type | (Asumalahti
et al. 2003). Mais seulement 10% des personnes porteuses de 1’allele HLA-Cw6 sont malades
(Bowcock et al. 2004). Cela suggere la nécessité d’association a d’autres facteurs génétiques ou a

I’intervention de facteurs environnementaux dans la survenue de la maladie (Elder et al. 1994).
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1.3. Histologie

L’histologie du psoriasis a 3 caractéristiques principales : une hyperplasie epidermique,
une angiogenése importante et un infiltrat inflammatoire prédominant dans le derme (figure
2).

L’hyperplasie épidermique est associée a :

- une deédifférenciation kératinocytaire ou parakératose lié a un défaut de maturation
des kératinocytes avec persistance anormale des noyaux dans les cornéocytes

- un épaississement de la couche cornée (hyperkératose) et du corps muqueux de
Malpighi (acanthose) qui traduit un renouvellement excessivement rapide de I’épiderme
(en moyenne 3 a 5 jours pour une normale de 28 jours)

- un allongement des papilles dermiques ou hyperpapillomatose.

L’infiltrat inflammatoire dermique est constitu¢ de lymphocytes T, de polynucléaires
neutrophiles (qui forment des microabces de Munro-Sabouraud), de cellules dendritiques
plasmacytoides et myéloides (pCD et mCD), de macrophages, de mastocytes et de cellules
Natural Killer (NK).

Figure 2. Histopathologie d’une biopsie de plaque de psoriasis en coloration HES.

En faible grossissement : hyperkératose et acanthose réguliere de 1’épiderme associées a
un allongement des crétes dermiques. En fort grossissement : parakératose, amincissement en
regard du toit des papilles et polynucléaires neutrophiles en exocytose dans 1’épiderme.

16



2. Réseau cytokinique dans le psoriasis

Le psoriasis est une maladie auto-inflammatoire chronique a médiation immunitaire.
Les travaux récents montrent que le psoriasis est avant tout lié a un dysfonctionnement de la
réponse immunitaire cellulaire. Trois grandes populations cellulaires y sont essentielles : les
kératinocytes, les pCD et mCD et les lymphocytes T (Thl et Th17 en particulier).

2.1. Formation de la lésion initiale : role clé des kératinocytes et des cellules

dendritiques

L’initiation des lésions de psoriasis s’articule autour de cellules clés de 1’immunité
innée : les kératinocytes et les cellules dendritiques. Ce sont les cellules sentinelles de la peau

qui coordonnent une reponse immunitaire dans le but de maintenir I’homéostasie cutanée.

Les kératinocytes constituent la premiére barriere de défense de 1’organisme (Nestle et
al. 2009). lls expriment a leur surface des « Toll-Like Receptors » (TLRs) qui sont des
protéines transmembranaires et dans leur cytoplasme des « Nucleotide binding domain,
Leucine rich Repeat-containing » (NLRS) qui reconnaissent des signaux de danger. Les TLRs
reconnaissent des signaux de danger exogénes et les NLRs des signaux de danger endogenes
(figure 3). Il existe trois types de signaux:

- DAMPs ou « Danger-Associated Molecular Pattern » pour les irritants et les
toxines (ex : stress, médicaments, tabac, traumatisme)

- PAMPs ou «pathogen-associated molecular patterns» pour les
lipopolysaccharides (LPS), peptidoglycanes, flagellines et acides nucléiques (ex: agent
infectieux viraux ou bactériens)

- lumiére UV reconnue par les NLRs
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Figure 3. Le kératinocyte : cellule sentinelle de la peau (d’apreés Nestlé et coll.,2009)

L’activation des NLRs induit une cascade de signalisation aboutissant a la formation

d’un complexe multiprotéique nommé I’inflammasome, responsable de la production d’IL-1

par les cellules monocytaires (Martinon et al. 2009).

L’activation des TLRS induit I’activation de facteurs de transcription (dont NF-kB)

impliqués dans la production de peptides antimicrobiens (cathélicidine ou LL37, B-défensine
et psoriasine ou S100A7), de cytokines (IL-1p, IL-6 et TNFa) et de chimiokines (CXCLS,
CXCL10 et CCL20) a I’origine de la dérégulation de la prolifération kératinocytaire (Lew et al.

2004) et du recrutement des cellules dendritiques plasmacytoides (pCD) (via CXCL10), des

polynucléaires neutrophiles (via CXCL8) et des lymphocytes Th17(via CCL20) dans la peau

(Albanesi et al. 2009).
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Les pCD sont habituellement absentes dans la peau saine. L’étude de Nestlé et al. a
montré que les pCD présentes dans les Iésions de psoriasis infiltrent également la peau
apparemment saine des patients psoriasiques (peau « prépsoriasique » ou non lésionnelle)
(Nestle et al. 2009 et 2005). Une des hypothéses est que la surexpression du peptide antimicrobien
LL37 dans la peau non Iésionnelle soit responsable de la rupture de tolérance a I’ADN du soi
(Lande et al. 2007, Buchau et al. 2007). En effet I’agression des kératinocytes libérerait de I’ADN et
de I’ARN autologue. Cette libération d’acides nucléiques couplée a une dysrégulation de
I’expression épithéliale de LL37 favoriserait la formation de complexes LL37-ADN ou LL37-

ARN autologues reconnus par les TLR 9 des pCD et a I’origine de leur activation (figure 4).
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Figure 4. Phase d’initiation du psoriasis (d’aprés Nestlé et coll., 2009)

L’importance de I’activation de ces TLRs est illustrée par le fait que des lésions
« psoriasis-like »peuvent étre induites par I’imiquimod, un agoniste des TLR7/8, utilisé en
application topique pour traiter les kératoses actiniques, les carcinomes basocellulaires et les
condylomes. Ce méme agoniste est utilisé chez la souris pour générer un modele murin de

psoriasis (Gilliet et al. 2004).
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Les pCD activées vont sécréter de grandes quantités d’IFNa, une cytokine qui joue un

joue un role clé dans la phase d’initiation du psoriasis (Nestle et al. 2005).

Cette cytokine va activer un autre type de cellules dendritiques: les cellules
dendritiques myéloides (mCD). Les mCD ont pour rbdle de capturer les complexes
antigeniques et de migrer vers les ganglions lymphatiques locorégionaux ou elles présentent
ces antigenes aux lymphocytes T naifs. Elles activent ainsi la maturation et la différenciation
de LT naifs et leur prolifération par le biais de sécrétion de cytokines, en particulier IL-6, IL-

1B, IL-12 et IL-23 (Chiricozzi et al. 2011, Tonel et al. 2010).

La sécrétion d’IL-12 favorise la maturation des LT en Thl, tandis que la sécrétion

d’IL-23 favorise la maturation en Th17 (Di Cesare et al. 2009, Yawalkar et al. 2009, Wilson et al. 2007).

La cellule dendritique établit donc un lien entre I’immunité innée et 1’immunité

adaptative au niveau de 1’épithélium cutané (Lew et al. 2004).

2.2. Extension des lésions : role clé de I’axe I11.-23/Th17

Les LT vont jouer un rble majeur dans la constitution et la pérennisation des Iésions

inflammatoires cutanées du psoriasis (Lowes et al. 2008).

Les LT gagnent la circulation puis la peau ou leur migration est guidée au niveau
cutané par des gradients de chimiokines sécrétées, entre autres, par les kératinocytes :

- CXCL9 et CXCL10 pour le recrutement de LThl

- CCL20 pour le recrutement de LTh17

Les LT effecteurs recrutés dans la peau lésée expriment des cytokines pro-
inflammatoires. Les LThl sécretent I’interféron gamma (IFNy) et IL-2. Les TH17 sécrétent
IPIL-17A, IL-17F et IL-22. La sécrétion de TNFa et d’IL-6 est commune aux voies Thl et
Thi7.

Ces cytokines activent des voies de signalisation (NFxB, JAK/STAT, MAPK)
régulant la transcription de nombreux genes impliqués dans la réponse inflammatoire, dans la

prolifération épidermique et la néoangiogenése.
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Plusieurs observations soulignent I’importance de I’axe Th17 dans la pathogénése du
psoriasis (Nakajima et al. 2012). L’IL-22 et I’IL-17A vont induire la production de molécules

pro-inflammatoires par les kératinocytes : SI00A7, S100A8, S100A9 et 3-défensine 2 (BD2)
(Liang et al. 2006).

L’IL-22 est sécrétée par les cellules Th17 et joue un role essentiel dans I’homéostasie
et le remodelage des tissus épidermiques. Le transcrit d’TL-22 est surexprimeé dans les lésions
de psoriasis et les concentrations d’IL-22 sont augmentées dans le sérum des patients
psoriasiques par rapport aux sujets sains (Boniface et al. 2007, Wolk et al. 2006). L’IL-22 appartient
a la famille des cytokines IL-20, incluant IL-19, IL-20, IL-22 et IL-24. Elle induit la
prolifération des kératinocytes et inhibe leur différenciation en activant les voies de
transduction JAK/STAT3 responsable d’une augmentation du marqueur d’hyperprolifération
CK16 (Wolk et al. 2009) et MAPK dans les kératinocytes (Sa et al. 2007) (Boniface et al. 2005).
L’équipe de Kaplan a montré que STAT3, dont le taux est augmente dans les plaques de
psoriasis, est impliqué dans la différentiation des LT en Th17 via I1-6 et 1L-23 et stimule la
sécrétion d’IL-17A par les cellules mononuclées (Mathur et al, 2007). L’activation de STAT3
dans les kératinocytes par 1L-22 stimule également 1’expression de PAM (S100A7, S100A8,
S100A9), de chimiokine CXCL5 et de « platelet-derived growth factor A» (PGFA). Une
récente ¢tude a montré que I’application topique d’un inhibiteur de Stat-3 entrainait une

diminution de la prolifération kératinocytaire in vivo (Miyoshi et al. 2011).

L’IL-17A est sécrétée notamment par les PN et les cellules Th17. Elle joue un role
important dans le recrutement des PN en stimulant la sécrétion de chimiokines, incluant
CXCL1, CXCL5, CXCL8 par les kératinocytes (Ouyang et al. 2008). L’IL-17A stimule
également la sécrétion de PAM (B-défensine 4, S100A) par les kératinocytes (Zheng et al. 2009).
Le transcrit d’IL-17A est surexprimé dans les Iésions de psoriasis mais pas les concentrations
sériques d’IL-17A (Teunissen et al. 1998). Cependant son rdle semble secondaire par rapport a
I’IL-23 puisque les traitements par des Ac anti-l11-17A ne diminuent pas I’expression de I’'IL-
22 (Chan et al. 2006).
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IL-23 sécrétée majoritairement par les CD est responsable de la différenciation et de la
prolifération des lymphocytes Th17 induisant la production d’IL-22 et d’IL-17A (Lee et al.
2004). Les transcrits IL-23p19 et IL-23p40 sont surexprimés dans les lésions de psoriasis (Lee
et al. 2004). Ils induisent la prolifération kératinocytaire avec acanthose et I’expression des
TLRs a la surface des cellules dendritiques par I’intermédiaire de I’'TL-22. Ainsi des lésions de

« psoriasis-like » peuvent étre induites par I’injection répétée d’I1L-23 (Zheng et al. 2007).

En paralléle, le TNFa, sécrété par les kératinocytes et les cellules mononuclées dont
les CD et les cellules Th17, induit I’expression de diverses chimiokines et amplifie les effets
de I’IL-22 et de I’IL-17 (Banno et al. 2004, Wolk et al. 2009, Zaba et al. 2009). Ainsi Boniface et al.
ont montré que le TNFa agit de facon synergique avec IL-17A, IL-22 et OSM sur la
production de molécules pro-inflammatoires comme BD2 et CXCL8 (Boniface et al. 2007). Le
TNFa induit également la synthése de NO par les CD responsable d’une vasodilatation. Le
TNFa participe aussi a I’activation et la migration des pCD en diminuant 1’expression de la E-
cadherine qui participe a I’adhérence cellulaire entre les pCD et les kératinocytes (Villablanca et
al. 2008). Le TNFa active également la voie de signalisation NF-xB qui induit I’expression de
facteurs de croissance tels les VEGF ou « endothelial growth factor » par les cellules
endothéliales (Avramidis et al. 2010). Cette néoangiogenése favorise la migration des cellules
immunitaires dans la peau lésée (Detmar et al. 1994). L’étude de Bonifati et al. a ainsi pu mettre
en évidence une corrélation entre le taux de TNFa sur les plaques de psoriasis et la séverité de
la maladie évaluée par le score PASI suggérant I’implication de cette cytokine dans les

phénomenes inflammatoires cutanés (Bonifati et al. 1994).

Enfin I’équipe de Lecron a montré le role de 1’oncostatine M (OSM) dans la
pathogenése des Iésions psoriasiques. Cette cytokine pro-inflammatoire sécrétée par les LT
induit ’expression de SI00A7 et BD2 et de chimiokines comme CXCL8 et une diminution
des cytokératines de différenciation (CK10) par les kératinocytes en activant les voies de
transduction JAK/STAT3 et MAPK. Elle est surexprimée dans les lésions psoriasiques et agit
de facon synergique avec IL-17A, IL-22 et TNFa (Boniface et al. 2007).
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2.3. Maintien des plagues

Les réactions inflammatoires sont des phénoménes physiologiques. Un systéme

immunitaire compétent doit mettre en place des mécanismes pour contréler I’inflammation.

Dans le psoriasis, aucune tendance a la résolution spontanée n’est constatée et 1’on
observe une persistance voire une amplification des phénomeénes inflammatoires :

- ’activation de 1’axe Th17 induit une surexpression des PAM (B-défensine 1, -
défensine 2, LL37, RNAse 7, SI00A7 et S100A9), des cytokines dont le TNFa et des
chimiokines (CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL20) par les kératinocytes qui favorisent le
recrutement de nouvelles cellules inflammatoires dans la peau lésée, en particulier des LT. Le
TNFa sécrété stimule a son tour la production de transcrits TNFa par les kératinocytes. Ce
mécanisme aboutit 2 une boucle d’auto amplification du TNFa (Banno et al. 2004). Le TNFa
sécrété augmente également la synthese des cytokines pro-inflammatoires IL-1B, IL-6 et
CXCL8 et de molécules d’adhésion vasculaire (VCAM, ICAM-1). Ces protéines sont
responsables de la migration et I’activation de nouvelles cellules inflammatoires dans la peau,
notamment les CD, qui vont recruter de nouvelles cellules LT dans la peau. Ces mécanismes
induisent un rétrocontrdle positif et une tendance a la chronicisation des phénomeénes

inflammatoires (Liang et al. 2006, Nograles et al. 2008) (figure 6).

- I’expression du récepteur de I’'IL-23 est paradoxalement élevée a la surface des LT
CD4+ et CD8+ et des cellules dendritiques dans les lésions de psoriasis participant au

rétrocontréle positif qui potentialise la réponse inflammatoire (Tonel et al. 2010).

- Pinfiltrat cellulaire dermique dans les plaques de psoriasis, contenant des amas de
cellules dendritiques et de LT, aurait tendance a s’organiser a la maniére d’un tissu
lymphoide. La coexistence de ces cellules immunitaires pourrait favoriser 1’activation et la

différentiation des LT in situ sans nécessité de migration vers les ganglions lymphatiques (Lew
et al. 2004).

24



Par ailleurs, il existe un défaut de régulation de I’inflammation. Bien que le nombre de
cellules T régulatrices soit augmenté dans les plaques de psoriasis et qu’elles expriment I’IL-
10 qui est une cytokine anti-inflammatoire, ceci n’est pas suffisant pour contréler la plus forte

activité des LT effecteurs également présents en grand nombre dans les lésions (Fujimura et al.
2008, Sugiyama et al. 2005).
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Figure 6. Maintien des plaques : rétrocontrole positif (d’aprés Nestlé et coll.,
2009).
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3. Traitements du psoriasis

Les traitements actuels du psoriasis sont des traitements suspensifs qui n’entrainent
pas la guérison de la maladie mais permettent une disparition provisoire partielle ou compléte

des lésions.

3.1. Traitements locaux

Le traitement est local en cas de psoriasis cutané peu sévere. Les produits utilisés se
présentent sous forme de pommade, de creme, de lotion ou de gel. La galénique est choisie en

fonction de la topographie des Iésions.

Les topiques utilisés sont les corticostéroides et les dérivés de la vitamine D3, seuls ou

en association.

Les corticostéroides ont une action anti-inflammatoire et anti-prurigineuse favorable

dans le psoriasis.

Les calcipotriénes ou deérives de la vitamine D3 agissent sur les keratinocytes. Ils
contrdlent le renouvellement cellulaire en diminuant la prolifération des kératinocytes et en
stimulant leur différenciation (Gniadecki et al. 1996). Ils ont également un effet

immunosuppressif, en particulier sur les cellules de Langerhans et les LT (Bagot et al. 1994).

L’acide salicylique et I’urée peuvent également étre utilisés en association a un

corticostéroide pour leur action kératolytique.

26



3.2. Traitements systémiques classigues

Le traitement est systémique en cas de psoriasis sévéere : plus de 30% de surface
corporelle atteinte ou PASI>10 ou DLQI>10.

L’acitrétine, la ciclosporine, la photothérapie (PUV Athérapie ou UVBthérapie) et le

méthotrexate sont prescrits en 1° intention.

Ces traitements ont pour cible soit I’épiderme (effet kératolytique) soit les cellules du
systeme immunitaire par le biais d’un effet immunosuppresseur. L’efficacité de ces
traitements est évaluée dans les études par 1’obtention rapide d’un PASI 75, ce qui correspond
a une réduction de 75% du score initial ((PASI initial — PASI final)/PASI initial)).

La thérapie par « psoralen and ultraviolet A» (PUVA) associe la prise d’une
molécule photosensibilisante, le psoraléne, a une exposition aux UVA limitée a 150 J/cm2 par
séance. La lumiere UVA et UVB ont un effet immunosuppresseur en diminuant le nombre de
cellules dendritiques dans la peau. La principale limite de ces traitements est la fréquence des
déplacements en cabinet pour la réalisation des séances 3 fois par semaine et I’effet a long

terme sur le vieillissement cutané et le risque accru de carcinomes cutaneés.

Le méthotrexate est un anti-folate administré par voie orale qui inhibe 1’enzyme
dihydrofolate réductase. En empéchant le recyclage par réduction du dihydrofolate, il bloque
le fonctionnement de la thymidylate synthétase et limite ainsi la synthése d’ADN et la
division cellulaire. Il réduit également la production d’IL-6 (Elango et al. 2012) et d’IL-22
(Meephansan et al. 2011). Le PASI 75 est atteint chez 42% des patients aprés 16 semaines de
traitement a hautes doses (15-22,5 mg/semaine) (d’aprés la méta-analyse de Bansback et al. 2008,
Dogra et al. 2012). Cependant son emploi est limité par sa toxicité hépatique, son action

myélosuppressive et son action tératogene.
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La ciclosporine A est un immunosuppresseur oral développé initialement pour
prévenir le rejet d’organe chez les patients greffés. Un effet bénefique a été constaté
fortuitement chez des patients greffés atteints de psoriasis. La ciclosporine A a une action
cytotoxique sur les LT (Haider et al. 2008). Elle inhibe I’activation et la différenciation des LT en
bloquant I’activation des facteurs de transcription NFAT (nuclear factor of activated T-cells)
par les calcineurines (Tsuda et al. 2012). L’étude de Lowes et de Johansen et al. ont montré une
baisse des transcrits IL-17A sous traitement par ciclosporine (Lowes et al. 2008, Johansen et al.
2009). Son efficacité est évaluée par un PASI 75 atteint chez la 33% des patients a 3 mg/kg/j
(d’aprés la méta-analyse de Bansback et al. 2008) mais son utilisation est limitée du fait de ses effets

indésirables (EI) en particulier sur la fonction rénale et I’hypertension artérielle (Maza et al.
2011).

L’acitrétine est un rétinoide oral qui agit sur la composante kératinocytaire en
diminuant la prolifération et en retablissant la différentiation kératinocytaire. Neanmoins son
efficacité est limitée et ses El sont nombreux : sécheresse cutanée et muqueuse, chute de

cheveux, dyslipidémie, hépatotoxicité et tératogénicite.

3.3. Nouvelles thérapeutigues

Les recherches en immunopathologie sur le psoriasis ont permis de découvrir le role
clé des LT, du TNFa, de I'TL-23 et de I’IL-17A qui constituent autant de cibles thérapeutiques
d’intérét (Kupetsky et al. 2013). Ainsi de nouvelles thérapies qui agissent spécifiquement sur les
molécules mises en cause dans I’inflammation cutanée ont été développées. De nombreuses
études ont confirmé leur efficacité avec une amélioration significative de la qualité de vie des
patients et leur absence de toxicité par rapport aux traitements classiques. Ces thérapies
ciblées sont indiquées pour des patients atteints de psoriasis modéré a sévere ayant un score
PASI>10 et un DLQI>10 en cas d’intolérance, de contre-indication ou d’échec de 2

traitements systémiques classiques parmi la photothérapie, le méthotrexate et la ciclosporine.
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3.3.1. Traitement réduisant le nombre de lymphocytes T effecteurs

L’alefacept a été la premiére biothérapie développée dans le psoriasis ayant pour cible le
LT (Ellis et al. 2001). C’est une protéine de fusion recombinante humaine entre 1’ectodomaine
de LFA-3 (CD58) et un Fc d’TgG1. L’alefacept se lie @ la molécule CD2 sur les LT et bloque
I’interaction entre les molécules LFA-3 et CD2 nécessaire a 1’activation des LT (Meier et al.
1995). De plus, elle occupe les récepteurs FcyRIII de 1’IgG présents sur les cellules NK,
entrainant I’apoptose des LT exprimant un taux élevé de CD2 (Majeau et al. 1994). L’alefacept a

été supplanté par les nouvelles biothérapies.

3.3.2. Traitements inactivant des cytokines inflammatoires

La recherche sur le psoriasis et la compréhension de sa pathogénie impliquant entre
autre le TNFo a permis d’ouvrir la voie a de nouvelles thérapeutiques. Quatre biothérapies
anti-cytokine sont actuellement utilisées: infliximab, etanercept, adalimumab et ustekinumab.
Les 3 premiéres sont des molécules dirigées contre le TNFa, la derniére contre la protéine p40
commune a I’IL-12 et I'TL-23.

Leur mise en route se justifie devant un psoriasis modéré a sévere (surface corporelle
atteinte>10%, PASI ou DLQI>10) ou une atteinte palmoplantaire dans les cas d’échec de 2
traitements de premiere ligne ou de contre-indication a ces traitements (ciclosporine,

méthotrexate, photothérapie).

Leur but est d’induire un « blanchiment » des lésions correspondant a un PASI100,

une rémission la plus longue possible et une amélioration de la qualité de vie de ces patients.
Les biothérapies anti-TNFa se divisent en 2 catégories :
- les Ac anti-TNFa monoclonaux
o adalimumab Humira®: Ac monoclonal humanisé

o infliximab Rémicade®: Ac monoclonal chimérique

- et lesrécepteurs solubles du TNFa

o etanercept Embrel®: Récepteur soluble recombinant du TNFa
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Anti-T-cell strategies
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Figure 7 : Les nouvelles biothérapies (d’apres Nestlé et coll., 2009)

Les principaux EI des anti-TNFa sont infectieux, en particulier le risque de
réactivation d’une tuberculose. Plus rarement, il existe un risque de décompensation
cardiaque, de maladie démyélinisante centrale et de lupus induit. Cependant, une étude a
montré un risque cardio vasculaire diminué¢, notamment d’infarctus du myocarde, chez les

patients psoriasiques ayant un traitement par anti-TNFa par rapport aux traitements topiques
(Ryan et al. 2011).
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L’adalimumab est un anticorps recombinant humanisé de type IgG1 monoclonal qui
neutralise a la fois le TNFa soluble et le TNFo de membrane. 11 est administré a 40 mg toutes
les 2 semaines en sous-cutané aprés une phase d’induction. Son efficacité est évaluée a 16
semaines de traitement, le PASI 75 est atteint chez 71% des patients (d’aprés la méta-analyse de
Bansback et al. 2008Mrowietz et al. 2012). Malgré le fait que le médicament soit totalement

humanise, 20% des patients développent des Ac anti-adalimumab qui diminuent son efficacité
(Bartelds et al. 2010).

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique (75% humain et 25% murin) qui
neutralise a la fois le TNFa soluble et le TNFa de membrane. 1l est la premiére biothérapie a
avoir été utilisée dans le traitement du psoriasis. Il comprend des régions constantes de I’ Ac
humain (portion Fc de I’'IgG1) et des régions variables de 1’Ac murin (portion Fab). Il est
administré a 5 mg/kg toutes les 8 semaines en intraveineux apres une phase d’induction. La
réponse est rapide avec atteinte du PASI 75 chez 81% des patients apres 16 semaines de
traitement a 5 mg/kg/semaine (d’aprés la méta-analyse de Bansback et al. 2008, Garcia et al. 2011).
Cependant il existe une perte d’efficacité au long cours fréquente car les patients développent

des Ac anti infliximab (Kupetsky et al. 2013).

L’etanercept est une protéine recombinante de fusion soluble du récepteur humain du
TNFa lié¢ a la portion Fc de I'I[gGl humaine. Il agit comme un inhibiteur compétitif du
récepteur du TNFa en se liant a cette cytokine et en empéchant son interaction avec son
récepteur de surface cellulaire. Contrairement aux Ac monoclonaux anti-TNFa, 1’etanercept
se lie au TNFa soluble mais pas au TNFa membranaire (Shen et al. 2005). L’etanercept se
distingue également des Ac monoclonaux par sa plus faible action inhibitrice sur les
granulomes inflammatoires. Il a été montré, sur modéle murin, que ces granulomes dépendent
du TNFa et en particulier le TNFa membranaire des monocytes et lymphocytes (Fallahi et al.
2012). Cela explique le plus faible risque de réactivation d’infections latentes a mycobactéries,
notamment a M. tuberculosis, observées par rapport aux autres anti-TNFa (Papp et al. 2005). I
est administré a 50 mg toutes les semaines en sous-cutané. L’efficacité de I’etanercept est
évaluée a 50% des patients avec PASI 75 aprées 16 semaines de traitement a 50 mg 2 fois par
semaine (d’aprés la méta-analyse de Bansback et al. 2008). Bien que I’efficacité du récepteur soluble
au TNFa soit moins importante que pour les Ac anti-TNFo monoclonaux, il a ’avantage

d’étre moins immunogene et donc d’induire moins de résistance au long cours (Kupetsky et al.

2013).
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L’ustekinumab est un anticorps recombinant humain. Initialement développé dans
I’hypothése que le psoriasis était médié par les Thl, sécrétant 1’IL-12, ustekinumab agit sur la
sous unit¢ p40 commune a I’'[L-12 et I’'IL-23. Les études récentes ont montré que son
efficacité est en fait liée & son action anti-IL-23, bloquant I’axe Th17. En effet, I’équipe de
Krueger retrouvait des taux de transcrits IL-23p19 et IL-23p40 augmentés en PL par rapport a
la PNL. Cependant IL-12, dont la sous unité p40 est commune avec I’'IL-23, n’était pas
augmenté, ce qui confirmait le réle prédominant d’IL-23 (profil Th17) par rapport a I’'IL-12
(profil Thl) dans la pathogénie du psoriasis (Lee et al. 2004). L’administration se fait en sous
cutanée toutes les 12 semaines apreés une phase d’induction. Le PASI 75 est atteint chez 75%
des patients aprés 12 semaines de traitement (Leonardi et al. 2008). Une nouvelle molécule est en

cours de développement ciblant la sous unité p19 spécifique de I’'IL-23.

Ces 4 molécules ont révolutionné le traitement du psoriasis par leur efficacité et leur
absence de toxicité par rapport aux traitements conventionnels. Les anti-TNFa sont
responsables de 1’apoptose des cellules dendritiques présentes dans les plaques de psoriasis
(Malaviya et al. 2006). Ces biothérapies inhibent spécifiquement 1’axe 1L-23/Th17 et soulignent
le role primordial d’TL-23 dans le développement du psoriasis (Zaba et al. 2007 et 2009).

Néanmoins certains patients ne répondent pas a ces biothérapies ou développent des

Ac anti médicament responsables d’une perte d’efficacité au cours du temps.

Pour cela de nouvelles thérapies sont en cours de développement, citons quelques

exemples (Patel et al. 2012):

- Acanti-IL-17 :
o brodalimumab : Ac monoclonal 1gG2 humanisé anti-récepteur de 1’'TL-17
o secukinumab : Ac monoclonal 1gG1 humanisé anti-IL-17A
o ixekizumab : Ac monoclonal 1lgG4 humanisé anti-IL-17A

- Acanti-IL-22 : fezakinumab : Ac monoclonal IgG1humanisé anti-I1-22

- Acanti-IL-23 : BI655066 : Ac monoclonal IgG1 humanise anti p19

- Acanti-JAK : tofacitinib : anti JAK3/1 ; Baricitinib :anti JAK1/2

- Acanti-PDE4 : apremilast
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3.4. Adalimumab : état des connaissances

L’adalimumab a été commercialisé en 2002. Il est le premier anticorps anti-TNFa,
humanisé a avoir été utilisé dans cette indication et a avoir fait la preuve de son efficacité
apres échec des traitements systémiques conventionnels chez des patients ayant un psoriasis
modeéré a sévére (Sola et al. 2012). Il a I’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) pour le
psoriasis mais aussi pour des pathologies rhumatismales inflammatoires (rhumatisme
psoriasique, spondylarthrite ankylosante, polyarthrite rhumatoide et arthrite juvénile
idiopathique) et la maladie de Crohn (laconi et al. 2010). Il est administré a une dose de charge

de 80 mg puis a partir de la semaine suivante 40 mg une semaine sur deux.

3.4.1. Efficacité de I’adalimumab

L’étude CHAMPION menée en 2007 sur 271 patients était 1’étude de référence.
C’était une étude randomisee, en double aveugle qui comparait 1’efficacité de I’adalimumab
(n=108) a la prise de MTX de 7,5 a 25 mg par semaine (dont 94% ont recu des doses >15
mg/semaine) (n=110) et & un groupe placebo (n=53). Le score PASI initial moyen était de
19,7. Parmi les 108 patients ayant recu 1’adalimumab, 4 (3.7%) ont arrété 1’étude (1 pour EI et
3 pour raisons diverses). Apres 16 semaines de traitement par adalimumab, 86% des patients
atteignaient un PASI 75 contre 39% dans le groupe MT X et 10% dans le groupe placebo. La
rémission complete des patients correspondant a un PASI 100 aprés 16 semaines était
supérieur dans le groupe adalimumab (respectivement 17%, 7% et 2%). La prévalence d’arrét
du traitement pour El était plus importante chez les patients sous MTX du fait de son
hépatotoxicité (Saurat et al. 2007). La supériorité d’efficacité d’adalimumab sur le MTX évaluée

par le PASI 75 a été confirmée par d’autres études (Revicki et al. 2008, Gordon et al. 2006, Menter et
al. 2008).

33



L’étude REVEAL réalisée en 2010 est la plus grande étude versus placebo,
randomisée, en double aveugle, sur une cohorte de 1212 patients ayant un psoriasis sévere
(PASI> ou égal a 12). Le score PASI initial moyen était de 18,9. Parmi les 814 patients ayant
recu I’adalimumab, 31 (3.8%) ont arrété 1’étude (dont 2 pour réponse insuffisante, 10 pour EI
et 19 pour raisons diverses). Apres 16 semaines de traitement par adalimumab avec 71% de
PASI 75 dont 20% de PASI 100 contre 7% et 1% respectivement dans le groupe placebo. Il
existait également une amélioration significative de la qualité de vie (-8,2 points versus -1,7
pour le placebo). Les El séveres rapportés étaient 2 cas de tuberculose et 4 déces : 2 infarctus

et 2 d’étiologies inconnues.
Enfin, I’étude de Revicki et al. a montré une amélioration significative de la qualité de
vie évaluée par le DLQI au bout de 16 semaines de traitement par adalimumab versus MT X et

placebo (Revicki et al. 2008).

3.4.2. Effets indésirables d’adalimumab

Les principaux El du traitement sont infectieux, en particulier le risque de réactivation
d’une tuberculose latente avec quelques cas rapportés. Un test par Quanti-FERON est
recommandé de fagon systémique avant d’initier le traitement afin de réduire ce risque. Les
autres El rapportés sont: une réaction au site d’injection, un lupus-induit, une maladie
démyélinisante, une insuffisance cardiaque, pancytopénie, élévation des transaminases,
pustulose palmoplantaire (Ghate et al. 2009), réactions lichénoides (Asarch et al. 2009), éruptions
bulleuses, alopécie (EI Shabrawi et al. 2009), prise de poids (Saraceno et al. 2008) et néoplasie en
particulier lymphomes et leucémies. Des lésions de « psoriasis-like » ont également été
décrites comme un effet paradoxal d’adalimumab li¢ a la surexpression d’IFNa par les pCD

induite par I’anti- TNFa (Seneschal et al. 2009).
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3.4.3. Mode d’action d’adalimumab

L’action de TNFa dépend de la voie de signalisation p38 MAPK. De récentes études
ont montré le role de p38 MAPK dans la pathogenese du psoriasis (Johansen et al. 2005),
I’augmentation de son activité dans les plaques de psoriasis et I’effet inhibiteur d’adalimumab
sur I’activité de p38 MAPK (Soegaard et al. 2010). P38 MAPK est une kinase impliquée dans les
mécanismes inflammatoires en réponse a un stress cellulaire, une irradiation UV ou aprées
stimulation par des cytokines tels TNFa et IL-1p (Zarubin et al. 2005). P38 MAPK phosphorylé
régule a son tour 1’expression de cytokines pro-inflammatoires (Johansen et al. 2006): IL-1p,
TNFa, CXCL-8, IL12/1L-23 (p40), IL-23 (p19) et IL-20. En particulier, elle augmente les
modifications post-transcriptionnelles du TNFa (145). L’étude de Johansen et al. a montré
que p38 MAPK est augmentée dans les plaques psoriasiques et que I’adalimumab a une action
inhibitrice dés 4 jours de traitement sur p38 MAPK, précédant 1’amélioration clinico-
histologique (Johansen et al. 2010 et 2005). L’adalimumab agit en se liant au TNFa et en bloquant
ainsi son interaction avec les sous unités p55 et p75 qui constituent le récepteur de surface
cellulaire de p38 MAPK (Meier et al. 1995). L’adalimumab inhibe ainsi I’activité p38 MAPK en
réduisant son taux de phosphorylation par le TNFa (Johansen et al. 2010). Cela permet un
rétablissement de la différentiation kératinocytaire (Zaba et al. 2007) et une amélioration de
I’hyperplasie de I’épiderme par baisse de I’expression des cytokines de la famille I1L-20 (Wang
et al. 2012). Mais alors que certains patients sont blanchis, d’autres gardent des lésions

résiduelles.

4. Problématique de I’étude : modification du réseau cytokinique par les
anti-TNFa

Les études ont montré un taux élevé de cytokines pro-inflammatoires et de leur
transcrits dans les plagues de psoriasis par rapport a la peau saine (PS) notamment d’IL-23
(Lee et al. 2004), d’IL-17 (Johansen et al. 2009) et d’IL-22 (Boniface et al. 2007) associé a une
augmentation du nombre de cellules Th17 dans les lésions et dans le sang périphérique de ces
patients (Wilson et al. 2007, Lowes et al. 2008, Kagami et al. 2010). L’expression protéique de TNFa
est également augmentée en peau Iésée (PL) (Ettehadi et al. 1994). Quelques études ont analysé

les modifications du profil cytokinique en PL sous traitement par anti-TNFa.
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L’étude d’Alice et al. de 2005 portait sur 10 patients psoriasiques sous etanercept. Les
biopsies étaient réalisées avant traitement en PNL et PL puis sur la méme plaque de psoriasis
en cours de traitement apres 1, 3 et 6 mois. L’ensemble des résultats était comparé aux PNL
de ces patients avant traitement. Le PASI75 était atteint chez 60% des patients a la date de fin
de suivi associé a une diminution de I’hyperplasie épidermique constatée dés 3 mois de
traitement et & une normalisation de la différenciation kératinocytaire chez 90% d’entre eux a
6 mois. La rémission histologique était corrélée a la baisse du marqueur d’hyperprolifération
kératinocytaire CK16. Le taux de cellules inflammatoires diminuait également dans les
plagues psoriasiques de fagon significative a partir de 3 mois de traitement et a 6 mois, il
existait une baisse de 95% pour les CD et de 74% pour les LT. Cette diminution de
I’infiltration cutanée était corrélée a la rémission histologique et au PASI. lls ont noté une
diminution des taux de transcrits kératinocytaires IL-1p et CXCL8 apres 1 mois de traitement
alors que les autres transcrits diminuaient plus progressivement avec une baisse significative
du taux de transcrit IL-23p19 a partir de 3 mois seulement. La baisse de 1’expression des

transcrits IL-1B et CXCLS était corrélée a la baisse du PASI a 1 mois.

L’étude de Bosé et al. de 2011 portait sur 33 patients psoriasiques et 10 patients suivis
pour une MICI sous adalimumab, infliximab ou etanercept. Les biopsies étaient réalisées
avant et aprés 1 mois de traitement sur PL et comparées a des PS de sujets sains non
psoriasiques. Ils n’ont pas montré de différence d’expression des transcrits des cytokines
Th17 (IL-17, IL-22), des cytokines Thl (IFNy) et des cibles kératinocytaires (IL-1p, CXCLS,
CXCL10) en PL par rapport aux PS a I’inclusion. En cours de traitement, ils ont montré une
baisse significative de ces transcrits cytokiniques aprés 1 mois de traitement chez 3 patients
psoriasiques. En paralléle, ils ont étudié le profil transcriptionnel sérique avant et aprés 1, 3 et
6 mois de traitement par anti-TNFa. IIs ont montré une augmentation significative de I’TFNy,
I’IL-17 et des cytokines de la famille Th2 (IL-10, IL-5) apres 1 mois de traitement. Seul
I’augmentation de 1’IL-10 était corrélée a une baisse du PASI. Cette étude montrait un effet
paradoxal des anti-TNFo avec augmentation des cytokines dans le sérum et baisse de leur

transcrits dans les PL.
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L’étude de Zaba et al. de 2007 portait sur 20 patients psoriasiques sous etanercept.
Les biopsies étaient réalisées avant traitement en PNL et PL puis sur la méme plaque de
psoriasis en cours de traitement aprés 1, 2, 4 et 12 semaines. L’ensemble des résultats était
comparé aux PNL de ces patients avant traitement. Elle montrait une réponse clinique avec
PASI75 chez 16 d’entre eux corrélée & une rémission histologique au bout de 12 semaines de
traitement. Les taux de transcrits I1L-17, IL-22, CK16, CCL20, BD4, IL-23p19, IL-1pB et
CXCL-8 étaient significativement diminués aprés 1 semaine de traitement. Les taux de
transcrits 1L-23p40 et IL-6 étaient diminués aprés 2 semaines de traitement. Le transcrit IFNy
appartenant a la famille de cytokines Thl ne diminuait qu’au bout de 12 semaines. La
sécrétion des transcrits 1L-12p35, CD3+, CD11+ et TGFB n’était pas modifiée par le
traitement a la date de fin de suivi et le taux de transcrit IL-4 appartenant a la famille de
cytokines Th2 était augmenté apres 12 semaines. Par ailleurs, il existait une forte corrélation
entre la diminution des cytokines Thl7 et la rémission histologique apres 12 semaines de
traitement liée a la baisse d’expression du transcrit CK16, marqueur d’hyperprolifération
kératinocytaire. Ces résultats montraient 1’action rapide de 1’etanercept sur 1’expression des
cytokines Th17 et leurs cibles kératinocytaires des 1 semaine de traitement alors que son
action sur les cytokines Thl n’était significative qu’apres 12 semaines de traitement. L’étude
de Zaba et al soulignait le role primordial des cytokines Th1l7 par rapport aux cytokines Thl

dans la pathogenése du psoriasis.

L’étude de Johansen et al. de 2010 portait sur 6 patients psoriasiques sous
adalimumab. Les biopsies étaient réalisées avant traitement en PNL et PL puis sur la méme
plaque de psoriasis en cours de traitement apres 4, 15 et 84 jours. L’ensemble des résultats
était comparé aux PNL de ces patients avant traitement. Elle montrait que les taux de
transcrits kératinocytaires (IL-13, CXCL8, CCL20), des cytokines de la famille Thl (IFNy,
IL-2) et des cytokines de la famille Th17 (IL-23p19, IL-23p40, IL17A, IL-22) étaient

significativement supeérieurs en PL par rapport aux PNL a I’inclusion.
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Une diminution rapide apres 4 jours de traitement par adalimumab était obtenue pour
les transcrits kératinocytaires avec des taux comparables aux PNL aprés 12 semaines de
traitement. Cette diminution était corrélée a I’inhibition précoce de p38MAPK dés 4 jours
alors qu’aucun effet n’était constaté sur 1’activité STAT3.Les taux de transcrits IL-23p40, IL-
17A et IL-22 ne diminuaient qu’aprés 2 semaines de traitement. Enfin les transcrits IL-23p19
et de la famille des cytokines Thl (IFNy et IL-2) ne diminuaint qu’aprés 12 semaines de
traitement. Ceci montre que le mécanisme d’action d’adalimumab cible préférentiellement les
kératinocytes via 1’inhibition précoce de la phosphorilation de p38MAPK, avant méme que
des effets clinico-histologiques soient détectables et n’implique que plus tardivement les
cytokines Th17.

L’étude de Wang et al. de 2012 portait sur 30 patients psoriasiques sous etanercept.
Les biopsies étaient réalisées avant traitement en PNL et PL puis sur la méme plaque de
psoriasis en cours de traitement aprés 1, 2, 3 et 4 semaines. L’ensemble des résultats était
comparé aux PNL de ces patients avant traitement. Les taux de transcrits de la famille de
cytokines IL-20 (IL-19, IL-20, IL-24), du facteur de transcription STAT3, des cytokines Th17
(IL-17A, 1L-22, IL-23p40, IL-23p19), du marqueur d’hyperprolifération kératinocytaire
CK16 et des marqueurs de cellules dendritiques CD11+ et lymphocytaires CD3+ étaient
significativement supérieurs en PL par rapport aux PNL a I’inclusion. En cours de traitement,
les taux de transcrits IL-19, IL-20, IL-24, CK16 et STAT-3 étaient significativement
diminués en PL apres 1 semaine et corrélés a une rémission histologique. L’expression des
transcrits kératinocytaires dont les chimiokines (CXCL1, CXCL8, CCL20, CXCL10), les
PAM (LL-37 et BD2) ainsi que I’IL-1p et le facteur de croissance HB-EGF (heparin-binding
epidermal growth factor) étaient également significativement diminués aprés 1 semaine de
traitement. Les taux de transcrits 1L-23p40 et IL-23p19 diminuaient respectivement a 3 et 4
semaines. Les taux de transcrits IL-17A et IL-22 ne diminuaient significativement qu’au bout
de 4 semaines. Les taux de transcrits CD11+ et CD3+ n’étaient pas modifiés a la date de fin
de suivi. Cette étude suggérait que le kératinocyte est une cible précoce d’etanercept. L’action
d’etanercept sur les cytokines de la famille Th17 ne survenait que plus tardivement, apres 4

semaines de traitement.

A notre connaissance, aucune étude n’a comparé les profils cytokiniques des plaques
de psoriasis résistantes ou en échappement sous traitement par anti-TNFa aux plaques

blanchies ni les profils cytokiniques de la PNL de ces patients a la PS de sujets sains.
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5. Objectif

Nous avons voulu étudier I’effet du traitement par I’anti-TNFa adalimumab sur la

modification de I’expression cytokinique des lésions psoriasiques.

Notre objectif principal était d’évaluer la corrélation entre le profil des transcrits

cutanés et la réponse clinique au traitement.

Notre objectif secondaire était d’évaluer la corrélation entre le profil des transcrits

sérique et la réponse clinique au traitement.

Pour cela, nous avons caractérisé le profil transcriptionnel cytokinique de la peau
Iésionnelle et non lésionnelle chez des patients suivis pour un psoriasis nécessitant un
traitement par adalimumab et nous I’avons comparé au profil de peaux saines de sujets
normaux. Nous avons également mesuré les cytokines seriques et évalué la réponse clinique

chez ces malades.

Les transcrits étudiés étaient:
o cytokines pro-inflammatoires IL-1B, TNFa, IL-17A, IL-22, OSM et IL-
23p19 produites par les infiltrats inflammatoires
o cytokine anti-inflammatoire IL-10 sécrétée par les cellules mononucléées et
lesLT
o les marqueurs de I’inflammation kératinocytaire
= peptides anti-microbiens: BD2, SI00A7
= chimiokines: CXCL8, CCL20
o les marqueurs de différenciation kératinocytaire : CK10
o les marqueurs d’infiltration cellulaire : CD3+ pour les LT et CD15+ pour

les neutrophiles.
L’analyse des concentrations sériques des cytokines pro-inflammatoires de la famille

Thl7 (IL-1B, TNFa, IL-17A, 1L-22, OSM et IL-23), Thl (IFNy, IL-12) et IL-6 produites par

les infiltrats inflammatoires était menée en paralléle.
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Matériel et méthode

1. Population

Il s’agit d’'une étude monocentrique prospective sur 15 patients ayant entre 18 et 70
ans. Les patients étaient suivis dans le service de dermatologie du CHU de Poitiers pour un
psoriasis cutané modére a sévere, défini par un score de PASI>10 et justifiant la prescription
d’adalimumab conformément aux régles de prescription de I’AMM : patients en échec de 2

traitements systémiques de premiére intention (hormis 1’acitrétine).

L’ensemble des résultats était comparé a une population témoin de 15 sujets sains. Il
s’agissait de biopsies cutanées provenant de plasties abdominales aprés approbation du comité

d’¢thique de Poitiers.

Les patients admissibles pour 1’étude recevaient une information sur les bénéfices et
les risques du traitement par adalimumab et sur les modalités de 1’étude (fréquence du suivi
clinico-biologique, réalisation de deux biopsies cutanées et d’une prise de sang a chaque

consultation) afin d’obtenir leur consentement éclairé.

2. Protocole thérapeutique

L adalimumab était administré en injection SC, initialement a la dose de 80mg puis 40

mg une semaine apres puis 40 mg tous les 15 jours selon les recommandations de I’HAS.

Le traitement devait étre débuté a distance des autres traitements avec un wash-out de :
- 2 semaines pour les traitements locaux
- 4 semaines pour les traitements systémiques

- 3 mois pour les autres anti-TNFa et 6 mois pour 1’Ustekinumab (anti IL12-1L.23).

Les critéres d’exclusion répondaient aux contre-indications habituelles de
I’adalimumab : pathologie infectieuse aigue ou chronique (tuberculose, infection VIH et VHB
en particulier), néoplasies et hémopathies récentes (rémission datant de moins de 5 ans),

insuffisance cardiaque sévére, maladie démyélinisante et allergie au médicament.
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3. Recueil des données cliniques

L’adalimumab faisant preuve d’une efficacité précoce, nous avons établi un suivi sur 4
mois. La sévérité du psoriasis était évaluée par un dermatologue du service de dermatologie
du CHU de Poitiers. L’intensité du psoriasis était appréciée par le score PASI et DLQI. Un
score plus spécifique a celui de la lésion biopsiée a été attribué. Ce score correspondait a la
plaque la plus sévére initiale cotée sur la base des items classiques (érytheme, squames,

infiltration) de 0 a 4 soit un score maximal de 12.

Ces scores de sévérité étaient évalués a I’inclusion (MO) et aprés 1 mois (M1) et 4
mois (M4) de traitement. Les patients non répondeurs précoces, définis dans notre étude par
un PASI>10 et I’absence de réduction du PASI de 50% aprées 1 mois de traitement, étaient

exclus de I’étude méme si les biopsies réalisees a M0 et M1 étaient conservées pour analyse.

4. Recueil des biopsies cutanées et sérums

Afin d’analyser les profils cytokiniques, des biopsies cutanées ont été réalisées:

- aMo: biopsie de la plaque étudiée et de la peau non lésionnelle

- aML1: biopsie de la méme plaque et de la peau non Iésionnelle

- a M4 : biopsie de la plaque résiduelle ou de la Iésion la plus lente a disparaitre
(PR) et d’une 1ésion blanchie (PB)

Les biopsies cutanées étaient réalisées sous anesthésie locale au punch de 4 mm et

congelées rapidement puis stockees en azote liquide a -196°C.

Un prélevement sanguin était réalisé a chaque consultation et le sérum aliquoté et congelé

a -80°C afin de mesurer les concentrations sériques de cytokines (figure 8).
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Figure 8. Protocole de notre étude.

5. Extraction de PARN

La premiére étape consiste en une extraction tissulaire de I’ARN avec le kit
NucléoSpin® RNA Il (Macherey Nagel) dont les compositions des réactifs ne sont pas
précisées par le fabricant.

Les biopsies cutanées sont broyées sur carboglace puis mélangées a une solution de
tampon de lyse « RAL » (600uL) et de béta-mercaptoéthanol au 1/100éme. Aprés une étape
de centrifugation pendant 5 minutes a 10000g, la suspension ainsi obtenue est filtrée sur des
colonnes et centrifugée 1 minute a 10000g. Les acides nucléiques présents dans le filtrat sont
précipités par un volume d’éthanol 70% de 600 pL. Le mélange est transféré sur une colonne
de silice, puis centrifugé en trois étapes de 15 secondes a 350g, 1500g, 3000g puis 30
secondes a 10000g. Cela permet de recueillir les acides nucléiques sur la colonne par
chromatographie anionique. On dessale alors avec 350 pL de tampon « MDB » suivi d’une

nouvelle centrifugation de 1 minute a 10000g.
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On ajoute ensuite 90 pL de tampon de réaction et 10 uL de DNAse (Roche
Diagnostic).

Aprés 15 minutes d’incubation a température ambiante, on effectue trois lavages
successifs avec 200 pL de tampon « RA2 », 600 pL puis 250 pL de tampon « RA3 » chacun
suivi d’une étape de centrifugation de 30 secondes a 10000g. L’ADN est ainsi éliminé et
I’ARN est ¢lué dans 30ul d’eau RNAse free.

La concentration d’ARN est ensuite déterminée au spectromeétre (NanoDrop 2000) par
une mesure d’absorbance a 260nm. Enfin, on ajoute 20 unités de RNaseOUT™ (invitrogen®)

pour éviter la dégradation de I’ARN, avant de le congeler a -80°C.

6. Reverse transcription

La deuxiéme étape consiste en une reverse transcription permettant d’obtenir I’ADN
complémentaire (ADNCc) a partir de I’ ARN extrait.

Les manipulations sont réalisées avec le kit SusperScript ™ II (invitrogen™).

La quantit¢ d’ARN est calculée de facon a ce qu’elle soit identique pour chaque
aliquot soit 1.5 pg.

Le mélange ajouté est compos¢ d’amorces aléatoires (50ng/pl) et de dANTP (5
mmol/L), afin amplifier toutes les ARN. Apres centrifugation, le mélange est incubé 5
minutes a 65°C puis 2 minutes a 4°C dans un Thermocycler. La chute rapide de température
permet de conserver 1’hybridation des amorces.

Puis un mélange de DTT a 10 mmol/L (agent réducteur) et de tampon (First Stand
Buffer 1X), afin de stabiliser les enzymes, est ajouté. On réalise une nouvelle incubation de 2
minutes a 25°C apres centrifugation.

Puis on ajoute 100 unités de I’enzyme de transcription inverse : la SuperScript ™ II
(Invitrogen™). L’incubation a 25°C est poursuivie encore 8 minutes puis 60 minutes a 42°C
permettant la transcription inverse et 15 minutes a 70°C pour dénaturer 1’enzyme avant de
redescendre a 4°C.

L’ ADNc obtenue est ensuite conservée a -20°C.
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7. Reaction de polymérisation en chaine quantitative

La troisieme étape est une PCR quantitative ou en temps réel (QPCR) utilisant la
plateforme Roche LC480.

2,5uL de ’ADNc dilué sont mis en présence de 1puM d’un couple d’amorces
oligonucléotidiques sens et anti-sens specifiques du géne a amplifier, et du mélange
d’amplification « LightCycler 480 SYBRGreen Master Mix » (Roche Diagnostic) contenant
I’ADN Taqg polymérase, les dNTPs, le MgCl, et 1’agent intercalant fluorescent SYBR®
Green.

Le but est de quantifier I’ADNc par une mesure de la fluorescence, proportionnelle au
nombre d’amplicons générés a chaque cycle d’amplification. Cette quantité est exprimée en
crossing threshold (Ct) qui correspond au nombre de cycles a partir duquel la fluorescence
devient significativement plus importante que le bruit de fond.

A la fin de chaque cycle d’amplification, la température de fusion (Tm) des produits
de PCR générés est contrdlée afin de vérifier I’absence de contamination des amplicons.

En parallé¢le de la quantification des ARNm du geéne d’intérét, la quantification des
ARNmM de 2 génes de ménage est réalisée pour homogénéiser les résultats. Le gene de ménage
est par définition un gene ubiquitaire exprimé de facon stable quelque-soit les stimuli. Dans
notre étude, il s’agit des génes G3PDH et Actine B. Les Ct sont ensuite utilisés pour exprimer

les niveaux d‘expression en pourcentage de géne de ménage.

8. Luminex

Nous avons utilisé le kit MILLIPLEX® couplé a la plateforme LUMINEX® afin de
quantifier les protéines sériques. C’est une technique basée sur un principe de dosage ELISA
avec comme support des microbilles de polystyréne magnétiques. Ces microbilles sont mises
en suspension dans la solution tampon MILLIPLEX®, ce qui offre une plus grande surface de

contact avec le réactif que dans un systeme ELISA classique.

44



Chaque microbille est couplée a un Ac anti-cytokine et associée a 2 fluorochromes
spécifiques de cet Ac. Ainsi une microbille est spécifique d’une cytokine donnée et peut étre
identifiée par un code couleur composeé de ces 2 fluorochromes. Les échantillons de sérum de
nos patients étaient mélangés aux différentes solutions tampon contenant les microbilles
magnétiques en suspension. Le mélange était déposé sur une plagque magnétique de
LUMINEX® contenant 96 puits.

Les microbilles adhéraient aux parois des puits par attraction magnétique. Chaque
microbille couplée a son Ac anti cytokine se liait a son analyte (ou cytokine spécifique).
L’analyte lui-méme se liait & un Ac spécifique de détection (phycoérythrine) associé a la
biotine. Puis un réactif était ajouté au mélange : la streptavidine-phycoérytrine. La biotine est
un révélateur de fluorescence qui réagit avec la streptavidine-phycoérytrine pour émettre de la
fluorescence. La quantité de fluorescence émise est proportionnelle a la concentration de
cytokine présente dans 1’échantillon.

Le dosage est fait en cytométrie a flux continu LUMINEX®. C’est un systéme optique
constitué de 2 lasers, de photodiodes a avalanche et d’un photomultiplicateur de haute
sensibilité. Le systéme est piloté par un ordinateur muni d'un logiciel d'acquisition et
d'analyse des données. Le premier laser a diode (rouge: 635 nm) excite le mélange de
colorants contenu dans chaque microbille. Ceci permet d’identifier avec un code couleur
chacune des cytokines dosées. Le second laser Nd-YAG (vert: 532 nm) excite la biotine
attaché a I'Ac spécifique de détection permettant de quantifier la cytokine sur chaque
microbille. L’intensité de fluorescence verte dosée est proportionnelle a la quantité d'analyte
capturé correspondant a la concentration en cytokine. On rapporte les résultats a une courbe
standard permettant la quantification de chaque analyte dans 1’échantillon. Pour évaluer les
concentrations, une gamme d’étalonnage est fournie par le kit (7 solutions dont les
concentrations croissantes sont connues). Les résultats sont comparés a une solution témoin

qui est la solution tampon sans cytokines.
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Multiplex Assay Design
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Figure 9. Technique Luminex (d’apres Edith Brot-Laroche, du centre de recherche

des Cordeliers a Jussieu).

9. Analyses statistiques

La comparaison des profils transcriptionnels cutanés est évaluée par un test de Wilcoxon
non paramétrique apparié adapté aux petits effectifs. Pour la comparaison avec les peaux
saines le test non apparié non paramétrique de Mann-Whitney est utilisé. Les différences sont
considérées significatives si la valeur de p est inférieure a 0,05. p <0,05 (*) ;p <0,01 (**) ; etp
<0,001 (***).

La corrélation entre les résultats biologiques et cliniques est analysée a 1’aide d’un test de

corrélation non paramétrique de Spearman. p <0,05 (*) ; p <0,01 (**) ; et p <0,001 (***). r est

le coefficient de corrélation variant de -1 a 1.
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Résultats

1. Données cliniques a I’inclusion

22 patients répondaient aux critéres d’inclusion de 1’étude précédemment définis :
psoriasis cutané modéré a sévere, défini par un score de PASI>10 et justifiant la prescription

d’adalimumab conformément aux régles de prescription de I’AMM.

7 patients ont été exclus au cours de I’étude :

- 3 avaient une réponse insuffisante au traitement par adalimumab avec absence de
réponse précoce a M1 (définie par un PASI>10 et I’absence de PASI50 a M1)

- 3 étaient perdus de vue

- 1l arefusé les biopsies a M4

Au total, 15 patients (3 femmes et 12 hommes) ont été inclus et suivis jusqu’a M4
selon le protocole de 1’étude. Le score PASI initial moyen était de 19,4 a I’inclusion. Les
résultats de cette étude intermédiaire portent sur 7 d’entre eux pour lesquels I’ensemble des
dosages biologiques a pu étre effectué. Nous présenterons également les résultats biologiques
de 2 patients non répondeurs au traitement et exclus a M1 mais dont le profil clinique initial

répondait aux criteres d’inclusion de notre étude.

7 patients ont €té intégrés dans cette étude intermédiaire. Il s’agissait de 1 femme et 6
hommes. L’4ge moyen était de 55,14 ans (32-72). lls présentaient tous un psoriasis en plaques
sévere défini par un PASI>10. 3 d’entre eux avaient un DLQI>10 avant traitement. Ces
patients étaient tous en échec de 2 traitements systémiques de premiere intention
(méthotrexate, ciclosporine et/ou photothérapie). Parmi eux, 2 avaient déja recu des
biothérapies: 1 I’etanercept et 1 1’infliximab (wash-out supérieur a 3 mois pour les anti-
TNFa) (tableaul).
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32 B 12,6 8 8 non
52 M 20,4 18 8 non
72 M 16,4 5 9 non
70 M 31,2 12 8 non
61 M 10,6 6 9 non
57 M 44,4 5 7 etanercept
42 M 11,8 27 10 infliximab

Tableau 1. Données cliniques a MO (F = féminin et M = masculin).

2. Profil des transcrits cutanés a ’inclusion

Nous avons analysé les profils transcriptionnels aprés extraction tissulaire des ARN et
RT-qgPCR en zones lésionnelles (PL) et non lésionnelles (PNL) de nos patients avant
traitement. Nous avons comparé ces resultats avec le profil de transcrits sur peau normal (PS)

provenant de patients sains non psoriasiques. Les résultats sont présentés dans la figure 10.

Le profil de transcrits de la PS est homogéne pour IL-17A, IL-22, IL-1p, CXCLS,
CK10. Il existe une dispersion des taux de transcrits IL-23, OSM, TNFa, CCL20 et IL10.
Pour les taux de transcrits BD2 et S100A7, on individualise deux groupes distincts.

Notre étude montre que 1’expression des ARNm codant I’'IL-17A, ’OSM et I'IL-23
est plus élevée dans les PL par rapport aux PNL (p<0.05) et aux PS (respectivement p<0.001,
p<0.01 et p<0.05). De plus, nous observons des niveaux de transcrits IL-17A plus élevés dans
les PNL par rapport & la PS (facteur de variation >2).

L’expression d’ARNm codant 1’IL-22 est plus élevé dans les PL par rapport a la PS
(p<0.01) et par rapport aux PNL (facteur de variation >2).

L’expression d’ARNm codant I’IL-1p est plus élevé dans les PL par rapport aux PNL
(p<0.05) et par rapport aux PS (facteur de variation >2).

L’expression d’ARNm codant le TNFa est plus élevé dans la PS par rapport aux PNL
et aux PL (p<0.01).
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Enfin ’expression d’ARNm codant pour la cytokine anti-inflammatoire 1L-10 est plus

élevée en PNL par rapport a la PS (facteur de variation >2).

On constate que I’expression d’ARNm codant les peptides antimicrobiens BD2 et
S100A7 est plus élevée dans les PL par rapport aux PNL (p<0.05) et a la PS (<0.001). De
plus, nous observons des niveaux d’expression en moyenne plus élevés dans les PNL par

rapport aux PS (facteur de variation >2).

L’expression d’ARNm codant pour la chimiokine CXCLS8 est plus élevée dans les PL
par rapport aux PNL (p<0.05) et a la PS (p<0.01) et plus élevée dans la PS par rapport aux
PNL (p<0.05).

L’expression d’ARNm codant pour la chimiokine CCL20 est plus élevée dans les PL
par rapport a la PS (p<0.05).

L’expression d’ARNm codant pour le marqueur de différenciation CK10 est plus bas
dans les PL et les PNL par rapport a la PS (p<0.05).
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Figure 10. Profil

d’expression des transcrits de cytokines et de

leur cibles

kératinocytaires a P’inclusion (MOQ) : Expression des ARNm obtenus par extraction des
ARN puis RT-qPCR en zones lésionnelles (PL) et non lésionnelles (PNL) comparé a la peau
de sujets sains (PS). Les résultats sont exprimés en expression relative du géne d’intérét par
rapport aux genes de ménages GAPDH et ACTB. Les statistiques sont réalisées a I’aide d’un
test non apparié de Mann-Whitney pour la comparaison a la PS et par un test de student t la
comparaison des PNL avec les PL. * p<0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001.
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Enfin notre étude n’a pas montré de corrélation entre les PASI et les niveaux

d’expression des cytokines et des génes cibles kératinocytaires avant traitement (figure 11).
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Figure 11 : Corrélation entre le PASI et le profil de transcrits en zone lésée (PL) a
I’inclusion (MO) obtenus par extraction puis RT-gPCR. Expression des ARNm obtenus par
extraction des ARN puis RT-gqPCR en zones lésionnelles (PL). Les résultats sont exprimés en
expression relative du gene d’intérét par rapport aux geénes de ménages GAPDH et ACTB.
Les taux de corrélation sont réalisés a 1’aide d’un test de Spearman. * p<0.05 ; ** p<0.01;
*** n<0.001.
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3. Evolution du profil clinico-biologique en cours de traitement

3.1. Profil clinique de la cohorte

Parmi notre cohorte de 15 patients, 73% avaient un PASI50, 33% un PASI75 dont 2
avec une reduction de plus de 90% du PASI a M1. A M4, tous obtenaient un PASI 75 (93%)
sauf un, initialement répondeur précoce puis en échappement a M4 que nous avons inclus
dans cette étude intermédiaire, et 47% avaient un PASI90 a M4 dont un en rémission
compléte avec PASI 100. En intention de traiter, nous obtenions 68% de PASI75 apres 16

semaines de traitement par adalimumab (n=15/22).

Nous presentons dans la figure 12 les résultats de notre étude intermédiaire (n=7). Le
PASI50 est obtenu chez 6 patients a M1. Le PASI75 est obtenu chez 2 patients a M1 et 6
patients a M4. 2 patients sont quasi blanchis avec un PASI90 a M1 et maintenu a M4. Seul le
patient 5, apres une réponse précoce au traitement, présente une ré-ascension de son PASI a
M4 comparable & MO. Nous avons néanmoins retrouvé une diminution significative du PASI
entre MO et M1 et entre MO et M4 (p<0.05). Entre M1 et M4, on observe une stabilité du
score sauf pour le patient 5 dont le PASI augmente. Les mémes différences statistiques sont
notées pour le score de plaque et le DLQI. Ainsi, on constate une amélioration du score de
plaque de -6 points (-5,9 pour notre cohorte compléte) et de la qualité de vie de -8,3 points (-
11,8 pour notre cohorte compléte). Néanmoins, lorsqu’on regarde les profils de chaque
patient, on remarque pour le patient 5 une baisse initiale puis une ré-ascension a M4 du DLQI

et du score de plaque pour les patients 1 et 5 (tableau 2).
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Figure 12. Scores cliniques en cours de traitement par adalimumab.
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Tableau 2. Données cliniques en cours de traitement par adalimumab.

Patient Age Sexe Date PASI DLQI Score
Plaque
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3.2. Profil des transcrits cutanés de la cohorte

Nous avons analysé 1’évolution des profils transcriptionnels cutanés en zones
Iésionnelles (PL) et non Iésionnelles (PNL) de nos patients avant traitement (MO0) et apres 1
mois (M1) de traitement, puis sur les plaques résiduelles ou les plus lentes a disparaitre (PR)
et sur les plaques blanchies (PB) apres 4 mois (M4) de traitement par adalimumab. Nous

avons compareé ces résultats avec les profils obtenus sur des peaux saines (PS).

3.2.1. Cytokines pro-inflammatoires

Notre étude montre que I’expression des ARNm codant I'IL-17A, I’'IL-22, ’OSM et
I’TL-23 est plus élevée dans les PL par rapport aux PS a I’inclusion et aprés 1 mois de
traitement, bien que les différences ne soient pas toutes significatives (respectivement a MO :
p<0.05 pour IL-17A et une variation d’expression >2 pour les autres ; a M1 : une variation

d’expression >2 sauf pour OSM ou il n’y a pas de différence).

Lorsqu’on compare les PL entre elles, il existe une diminution de 1’expression des
ARNmM a M1 pour I’OSM (p<0.05) mais pas pour les autres. Lorsqu’on compare les PNL
entre elles, il existe une stabilité de 1’expression des ARNm de ces transcrits (augmentation
d’un facteur 2 pour IL-17A & M1).

A M4, on constate sur PB un retour a un niveau d’expression comparable aux PS. En
PR, I’expression des ARNm reste élevée et comparable aux PL et I’expression des ARNm IL-
17A, IL-22 et IL-23 est plus élevée dans les PR par rapport aux PS (respectivement p<0.001,
p<0.05 et p<0.05) mais comparable pour OSM. Il existe également une surexpression des
ARNmM dans les PR par rapport aux PB (p<0.05 sauf pour I’OSM) (figure 13a).
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Figure 13a. Profil des transcrits cutanés des cytokines pro-inflammatoires IL-
17A, 1L-22, OSM et IL-23 de la cohorte en cours de traitement par adalimumab : les
niveaux d’ARNm obtenus par extraction puis RT-gPCR en zones lésionnelles (PL) et non
Iésionnelles (PNL) comparé a la peau de sujets sains (PS) a I’inclusion (MO) et aprés 1 mois
de traitement (M1). Aprés 4 mois de traitement (M4), nous avons analysé le profil des
transcrits sur les plaques résiduelles ou les plus lentes a disparaitre (PR) et sur les plaques
blanchies (PB). Les résultats sont exprimés en expression relative du géne d’intérét par
rapport aux génes de ménages GAPDH et ACTB. Les statistiques sont réalisées a I’aide d’un
test non apparié de Mann-Whitney pour la comparaison a la PS et par un test de student t la
comparaison des PNL avec les PL. * p<0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001.
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L’expression d’ARNm codant le TNFa est diminué dans les PNL et les PL a
I’inclusion et aprés 1 mois de traitement par rapport aux PS (p<0.01). Aucune variation

d’expression n’est observée pendant le traitement dans les PNL, PL, PR et PB (figure 13b).

Bien que I’expression de I’ARNm codant I’IL-1p ne soit que faiblement augmentée en
PL a MO par rapport aux PS (variation d’expression >2), elle diminue en PL aprés un mois de
traitement et son expression devient inférieure aux PS (p<0.05). Elle est encore plus faible en
PB a M4 par rapport aux PS (p<0.001). Nous observons également une diminution en PNL a
M1 avec un niveau d’expression plus faible qu’en PS d’un facteur de variation>2. A M4 nous
observons des niveaux de transcrits de I’IL-1B plus élevés dans les PR par rapport aux PB

(p<0.05) mais I’expression reste plus faible qu’en PL a M1 et comparable aux PS (figure
13b).

L’expression d’ARNm codant pour la cytokine anti-inflammatoire IL-10 ne présente
pas de différence significative en PL par rapport aux PS et aux PNL a I’inclusion. Aprés 1
mois ou 4 mois de traitement, pas de modification d’expression observée si ce n’est une

Iégere augmentation des transcrits IL-10 en PB d’un facteur de variation>2 (figure 13b).
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Figure 13b. Profil des transcrits cutanés des cytokines pro-inflammatoires TNFa,
IL-1p et IL-10 de la cohorte en cours de traitement par adalimumab : les niveaux
d’ ARNm obtenus par extraction puis RT-gPCR en zones lésionnelles (PL) et non lésionnelles
(PNL) comparé a la peau de sujets sains (PS) a I’inclusion (M0) et aprés 1 mois de traitement
(M1). Apres 4 mois de traitement (M4), nous avons analysé le profil des transcrits sur les
plaques résiduelles ou les plus lentes a disparaitre (PR) et sur les plaques blanchies (PB). Les
résultats sont exprimés en expression relative du géne d’intérét par rapport aux genes de
ménages GAPDH et ACTB. Les statistiques sont réalisées a I’aide d’un test non apparié de
Mann-Whitney pour la comparaison a la PS et par un test de student t la comparaison des
PNL avec les PL. * p<0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001.
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3.2.2. Geénes cibles kératinocytaires

3.2.2.1. Peptides anti-microbiens

Lorsqu’on s’intéresse au profil des transcrits des cibles de ces cytokines pro-
inflammatoires, on constate que I’expression d’ARNm codant les peptides antimicrobiens
BD2 et S100A7 est plus élevée dans les PL par rapport aux PNL et aux PS a I’inclusion et en
cours de traitement (respectivement p<0.05 et p<0.01) mais il n’y a pas de modification de
leur expression dans les PL aprés 1 mois de traitement. Lorsqu’on compare les PNL entre
elles, il existe une baisse de 1’expression d’ARNm codant pour SI00A7 d’un facteur 2 et une
stabilité pour BD2. A M4 dans les PB, on constate une diminution de leur expression par
rapport a la PL M1 (p<0.05) et par rapport aux PS (p<0.05 pour BD2 et p<0.01 pour S100A7)
avec des taux comparables aux PNL. Dans les PR, les niveaux d’expression restent élevés
avec une surexpression par rapport aux PS (p<0.05) et comparables aux PL. Il existe une

surexpression des ARNm dans les PR par rapport aux PB (p<0.05) (figure 13c).
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Figure 13c. Profil des transcrits cutanés des peptides anti-microbiens BD2 et SI00A7 de
la cohorte en cours de traitement par adalimumab : les niveaux d’ARNm obtenus par
extraction puis RT-gPCR en zones lésionnelles (PL) et non Iésionnelles (PNL) comparé a la
peau de sujets sains (PS) a I’inclusion (MO0) et aprés 1 mois de traitement (M1). Apres 4 mois
de traitement (M4), nous avons analysé le profil des transcrits sur les plagques résiduelles ou
les plus lentes a disparaitre (PR) et sur les plaques blanchies (PB). Les résultats sont exprimés
en expression relative du géne d’intérét par rapport aux génes de ménages GAPDH et ACTB.
Les statistiques sont réalisées a I’aide d’un test non apparié de Mann-Whitney pour la
comparaison a la PS et par un test de student t la comparaison des PNL avec les PL. *
p<0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001.

3.2.2.2. Chimiokines
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L’expression d’ARNm codant pour la chimiokine CXCLS8 est plus élevée dans les PL
par rapport aux PNL a I’inclusion et aux PS (p<0.05). Elle diminue en PL (p<0.05) aprés 1
mois de traitement et augmente en PNL (facteur de variation >2). Apres 4 mois de traitement,
les niveaux d’expression en PB et en PR sont supérieurs aux PS (respectivement p<0.05 pour
PB et un facteur de variation >2 pour PR). Les niveaux d’expression en PB et en PR restent
inférieurs a la PL MO (p<0.05).

L’expression d’ARNm codant pour la chimiokine CCL20 est plus élevée dans les PL
par rapport aux PNL (p<0.05 & M1). Lorsqu’on compare les PL entre elles et les PNL entre
elles, on constate une baisse de son expression d’un facteur de variation >2 aprés 1 mois de
traitement. Aprés 4 mois de traitement, les niveaux d’expression dans les PB et les PR sont
comparables entre eux et a la PS et inférieurs aux PL a MO d’un facteur de variation >2
(figure 13d).
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Figure 13d. Profil des transcrits cutanés des chimiokines CXCL8 et CCL20 de la
cohorte en cours de traitement par adalimumab : les niveaux d’ARNm obtenus par
extraction puis RT-qPCR en zones lésionnelles (PL) et non Iésionnelles (PNL) comparé a la
peau de sujets sains (PS) a I’inclusion (MO0) et aprés 1 mois de traitement (M1). Aprés 4 mois
de traitement (M4), nous avons analysé le profil des transcrits sur les plaques résiduelles ou
les plus lentes a disparaitre (PR) et sur les plaques blanchies (PB). Les résultats sont exprimés
en expression relative du géne d’intérét par rapport aux génes de ménages GAPDH et ACTB.
Les statistiques sont réalisées a I’aide d’un test non apparié de Mann-Whitney pour la
comparaison a la PS et par un test de student t la comparaison des PNL avec les PL. *
p<0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001.

3.2.2.3. Antigene de différenciation
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L’expression d’ARNm codant pour le marqueur de différenciation CK10 est plus
faible dans les PL et PNL a I’inclusion par rapport aux PS (p<0.05). Son expression est stable
en cours de traitement avec en PB et en PR une sous-expression par rapport aux PS (p<0.05)
(figurel3e).
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Figure 13e. Profil du transcrit cutané de I’antigéne de différenciation CK10 de la
cohorte en cours de traitement par adalimumab : les niveaux d’ARNm obtenus par
extraction puis RT-qPCR en zones lésionnelles (PL) et non Iésionnelles (PNL) comparé a la
peau de sujets sains (PS) a I’inclusion (MO) et aprés 1 mois de traitement (M1). Apres 4 mois
de traitement (M4), nous avons analysé le profil des transcrits sur les plaques résiduelles ou
les plus lentes a disparaitre (PR) et sur les plaques blanchies (PB). Les résultats sont exprimés
en expression relative du gene d’intérét par rapport aux genes de ménages GAPDH et ACTB.
Les statistiques sont réalisées a I’aide d’un test non apparié de Mann-Whitney pour la
comparaison a la PS et par un test de student t la comparaison des PNL avec les PL. *
p<0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001.

3.3. Exemple d’un patient non répondeur représentatif
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2 patients n’atteignaient pas le PASI50 (amélioration de moins de 30% pour I'un et
absence d’amélioration pour I’autre) et les PASI restaient >10. Les DLQI restaient également

>10 et les scores de plaques n’étaient pas améliorés apres 1 mois de traitement (tableau 3)
(figure 14).

Tableau 3. Données cliniques des 2 patients non répondeurs.

Patient Age PASI DLQI Score
Plaque

15,6 18 7p+

53 M MO 10,8 12 Sp-
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Figure 14. Profil clinique des 2 patients non répondeurs sous traitement par
adalimumab.

Nous avons obtenu le profil de transcrits aprés extraction tissulaire et RT-gPCR sur les
zones lésionnelles (PL) et non lésionnelles (PNL) de nos patients a I’inclusion (MO) et aprés 1
mois (M1) de traitement par adalimumab. Nous avons compareé ces résultats avec le profil de

transcrits sur peau normal (PS) provenant de patients non psoriasiques (figurel5).

Les profils cytokiniques étaient superposables chez ces 2 patients non répondeurs.

Dans I’exemple de ce patient non répondeur de notre étude, on constate que
I’expression des ARNm codant pour les cytokines pro-inflammatoires IL-17A et I’'IL-22 est
plus élevée dans la PNL et la PL par rapport a la PS et plus élevée dans la PL par rapport a la
PNL a I’inclusion et en cours de traitement. Lorsqu’on compare les PNL entre elles et les PL
entre elles, on constate une augmentation du taux de transcrits IL-17A et IL-22 aprés 1 mois

de traitement.

L’expression d’ARNm codant pour les cytokines pro-inflammatoires 1L-23, TNFa et
IL-1pB est plus élevée dans la PS par rapport a la PL et a la PNL a I’inclusion et en cours de
traitement. Leur taux de transcrits sont comparables entre la PNL et la PL MO. Lorsqu’on
compare les PL entre elles et les PNL entre elles, on constate une augmentation du taux de
transcrits 1L-23, TNFa et IL-1p apres 1 mois de traitement avec un taux de transcrits en PL
qui devient plus élevé par rapport a la PNL M1 pour IL-1p.

L’expression d’ARNm codant pour la cytokine pro-inflammatoire OSM est plus
élevée dans la PS par rapport a la PL et plus basse par rapport & la PNL a M0. Lorsqu’on
compare les PL entre elles et les PNL entre elles, on constate une augmentation du taux de

transcrits OSM aprés 1 mois de traitement.
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Lorsqu’on regarde le profil de transcrits des cibles de ces cytokines pro-
inflammatoires, on constate que [’expression d’ARNm codant pour les peptides
antimicrobiens BD2 et S100A7 et codant pour la chimiokine CXCLS8 est plus élevée dans la
PS par rapport a la PNL mais plus élevée en PL par rapport & la PS a I’inclusion et en cours de
traitement. Lorsqu’on compare les PL entre elles et les PNL entre elles, on constate une

augmentation du taux de transcrits BD2, SI00A7 et CXCLS8 aprés 1 mois de traitement.

L’expression d’ARNm codant pour la chimiokine CCL20 a un profil similaire & celui
du transcrit TNFa et 1L-23.

L’expression d’ARNm codant pour le marqueur de différenciation CK10 est plus
élevée dans la PS par rapport a la PNL et a la PL a I’inclusion et en cours de traitement.
Lorsqu’on compare les PL entre elles, on constate une diminution du taux de transcrits CK10

apres 1 mois de traitement alors que c’est I’inverse pour les PNL.

L’expression d’ARNm codant pour la cytokine anti-inflammatoire IL-10 est plus
élevée dans la PS par rapport a la PL et a la PNL et plus élevé en PNL par rapport a la PL a
I’inclusion. Lorsqu’on compare les PL entre elles, on constate une diminution du taux de

transcrits IL-10 aprés 1 mois de traitement alors que ¢’est ’inverse pour les PNL.
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Figure 15. Profil des transcrits cutanés d’un patient non répondeur en cours de
traitement par adalimumab. Expression des ARNm obtenus par extraction puis RT-gPCR
en zones lésionnelles (PL) et non Iésionnelles (PNL) a I’inclusion (MO) et aprés 1 mois de
traitement (M1) et comparé a la peau de sujets sains (PS). Les résultats sont exprimés en

expression relative du géne d’intérét par rapport aux genes de ménages GAPDH et ACTB.
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4. Profil cytokinique sérique

Nous avons réalisé une premiére série de dosages des profils cytokiniques sériques mais

les résultats n’étaient pas interprétables du fait d’un manque de sensibilité du kit

MILLIPLEX®.

5. Corrélation entre les données cliniques

Notre étude montre une corrélation entre le score PASI et le score DLQI ainsi qu’entre le
PASI et le score de plaque (p<0.01) a I’inclusion et en cours de traitement par adalimumab

(figure 16).

r= 0.6261 r= 0.6261
30 30

o P= 0.0024 o P= 0.0024

DLQI
DLQI

PASI PASI

Figure 16. Corrélation entre le PASI et les scores de plaque et DLQI.

6. Corrélation entre les données cliniques et cytokiniques cutanées

6.1. Corrélation a Pinclusion sur peau lésée

Notre étude ne montre pas de corrélation entre les scores cliniques et les taux de
transcrits sur PL avant traitement par adalimumab (PL MO). Seul le taux de transcrit IL-10 est
inversement correlé a la séverité du score de plaque (p<0.01). Plus son taux est elevé et plus

le score de plaque est bas (figure 17, 18 et 19).
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6.1.1. PASI
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Figure 17. Corrélation entre le PASI et le taux de transcrits sur PL MO.
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6.1.2. Score plague
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Figure 18. Corrélation entre le score de plaque et le taux de transcrits sur PL MO.
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6.1.3. DLOI
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Figure 19. Corrélation entre le DL QI et le taux de transcrits sur PL MO.



6.2. Corrélation aprés 1 mois de traitement sur peau lésée

6.2.1. PASI

Notre étude montre une corrélation entre les PASI et les taux de transcrits 1L-23 et IL-
1P sur PL M1. Plus leur taux est élevé et plus le PASI est élevé (p<0.05) (figure20).
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Figure 20. Corrélation entre le PASI et le taux de transcrits sur PL ML1.
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6.2.2. Score de plague

Notre étude montre une correlation entre les scores de plaque et les taux de transcrits
IL-23 (p<0.01), IL-17A et BD2 (p<0.05) sur cette méme plaque aprés 1 mois de traitement

(PL M1). Plus leur taux est élevé et plus le score de plaque est éleveé (figure 21).
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6.2.3. DLOI

Notre étude n’a pas montré de corrélation entre le DLQI et le taux de transcrits sur PL

M1 (figure22).
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6.3.

Corrélation apres 4 mois de traitement sur plague blanchie

6.3.1. PASI

Notre étude ne montre pas de corrélation entre le PASI et le taux de transcrits sur PB

apres 4 mois de traitement par adalimumab (figure 23).
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Figure 23. Corrélation entre le PASI et le taux de transcrits sur PB.
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6.3.2. DLOI

Notre étude ne montre pas de correlation entre le DLQI et le taux de transcrits sur PB

apres 4 mois de traitement par adalimumab (figure 24).

IL-17A

IL-22
IL-23
r: 0.1684
0.008 0.03 . os
p: 07131 I -0.1310 . r: 0.07485
0.006: .
ns 0.02 p: 07825 ooy P: 0.9063
< !
S 0.004 8 s Q ns
4 4 ¥ 002
= = = o
0.01 —
0.002 . 001 o
: L]
0.000+ v 0.009—2 2 0.00 T )
0 2 4 6 8 2 4 6 8 0 2 4 6 8
DLQI DLQI DLQI
OSM TNFa IL-1B
0.0005 r: -0.2433 03 e -0.6362 0.10
. e r: 02357
0.0004 p: 0.5948 . p: 0.1389 0.08 p: -05426
0.0003: ns -] o2 ns 0.06
X ns
2 . £ ol
© 0.0002 = . = oos
g Y 0.1 . o
0.0001 002
L]
0.0000+ r 00 0.00+
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
DLQI DLQI DLQI
BD2 S100A7
CK10
. 500
r 04491 . r: 0.2994
p:0.3024 400 p: 04976 102620
ns .
T 300 ns p: 0.5560
8 =1 ns
& 200 S
L)
100
\ 0 * \
8 0 4 6 8 8
DLQI DLQI DLQI
CXCL8
CCL20 IL-10
o 15 r: -0.01871
- ri 01471 0.08
. . p: 0.9635 r: -0.5801
: 0.8028
02 P o 10 ns 0061 @ p: 0.2000
o ns a
S g S ns
o 5 Y 0.04
3 =
01 05 o
L)
L] o 0.02:
00% 00§—=o T 0.004
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
DLQI DLQI DLQI

Figure 24. Corrélation entre le DLQI et le taux de transcrits sur PB.
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6.4.

Corrélation aprés 4 mois de traitement sur plaque résiduelle

6.4.1. PASI

Notre étude montre une corrélation entre le taux de transcrits S1I00A7 et CCL20 sur

les PR et le PASI aprés 4 mois de traitement par adalimumab (p<0.05). Plus leur taux est

éleveé et plus le PASI est élevé (figure 25).
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Figure 25. Corrélation entre le PASI et le taux de transcrits sur PR.
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6.4.2. Score Plaque

Notre étude montre une corrélation entre le score de plaque et le taux de transcrits
S100A7 (p<0.05) et CCL20 (p<0.01) sur cette méme plaque apres 4 mois de traitement par

adalimumab. Plus leur taux est élevé et plus le score de plaque est élevé (figure 26).
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Figure 26. Corrélation entre le score de plague et le taux de transcrits sur PR.
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6.4.3. DLOI

Notre étude montre une corrélation entre le DLQI et le taux de transcrits SI00A7 et
CCL20 (p<0.05) sur PL. Plus leur taux est élevé et plus le DLQI est élevé (figure 27).
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6.5. Corrélation entre les PASI et les taux de transcrits M0, M1 et M4B

Notre étude montre une corrélation entre le PASI et le taux de transcrits correspondant a MO,
M1 et M4 sur la PB pour IL-22, IL-23, OSM, BD2 et S100A7 (p<0.05) et pour IL-1pB,
CXCL8 et CCL20 (p<0.01). Plus le taux de ces transcrits est élevé et plus le PASI est élevé,

et inversement. On remarque qu’il existe une dispersion importante des points qui se traduit

par un facteur r de Spearman plus proche de O que de 1. Les résultats les plus homogénes

concernent les transcrits CXCL8, CCL20, IL-1 § et IL-23 avec un r>0.5 correspondant aux

transcrits pour lesquels la corrélation est la plus significative. Notre étude n’a pas retrouvé de

corrélation entre les taux de transcrits IL-17A, TNFa, IL-10, CK10, CD3+, CD15+ et le PASI

(figure 28).
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Discussion

1. Validation de notre cohorte.

Dans notre cohorte compléte, le score PASI initial moyen était de 19,4 et comparable a
ceux des études CHAMPION et REVEAL (respectivement 19,7 et 18,9). Parmi ces 15
patients, on a constaté une amélioration significative du PASI entre MO et M1 avec 73% de
PASI50, 33% de PASI75 et 2 PASI90 aprés un mois de traitement. A M4, tous obtenaient un
PASI75 (93%) sauf un, que nous avons inclus dans notre étude intermédiaire car il répondait
au traitement a M1. Parmi nos 15 patients, 47% avaient un PASI90 a M4 dont un en

rémission compléte avec PASI100.

En intention de traiter, nous avons obtenu 68% de PASI75 apres 16 semaines de
traitement par adalimumab (n=15/22). Ces résultats sont inférieurs a ceux des etudes
CHAMPION et REVEAL qui ont des taux de rémissions respectivement de 86% et de 71%
apres 16 semaines de traitement par adalimumab. Cette différence peut s’expliquer par
I’exclusion des patients non répondeurs précoces a M1 dans notre eétude (n=3) qui auraient

peut-étre répondu apres 16 semaines de traitement et par 1’effectif faible de notre cohorte.

Notre étude a montré une corrélation entre la sévérité des scores PASI avec les DLQI
et les scores de plaques. Il existait une amélioration significative de la qualité de vie de -
11,8 points versus -8,2 dans I’é¢tude REVEAL. D’ailleurs comme dans 1’étude REVEAL, on
a constaté que les patients qui atteignaient rapidement un PASI90 avaient une amélioration
plus significative de leur qualité de vie a la date de fin de suivi (DLQI nulle & M4 chez nos 2
patients PASI90).
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Chez nos 3 patients non répondeurs précoces (soit 14% en ITT), les PASI sont restés
>10 avec absence de réduction de 50% du PASI aprés 1 mois de traitement. Les DLQI
également sont restés >10 et les scores de plaques n’ont pas été améliorés aprés 1 mois de
traitement. Parmi les 15 patients de 1’étude, un seul n’a pas atteint le PASI75 (soit 5% en ITT)
au bout des 16 semaines de traitement versus 0,2% dans 1’étude REVEAL. Cette différence
peut s’expliquer par ’inclusion de patients atteints de psoriasis plus séveres dans 1’étude
REVEAL par rapport a notre étude (PASI>12 versus >10). En effet, plus le PASI initial est
faible et plus les variations d’expression clinico-biologiques sont faibles. Hors notre patient

non répondeur avait un PASI a 10,6 a I’inclusion.

Aucun patient n’a rapporté d’EI sous adalimumab au cours de notre étude versus 1

patient dans I’étude CHAMPION et 10 dans I’étude REVEAL dont 6 sévéres.

Les caractéristiques cliniques de notre cohorte étaient néanmoins homogenes avec

celles de la littérature.

2. Validation du groupe témoin.

Dans notre étude, on a retrouvé un profil de PS hétérogene pour les transcrits BD2 et
S100A7 avec individualisation de deux groupes distincts. 1l existait également une dispersion
faible des taux de transcrits IL-23, OSM, TNFa, CCL20 et IL-10. Cette hétérogénéité
d’expression des transcrits en PS pourrait s’expliquer par le fait que ce sont des « deéchets » de
plasties abdominales qui ont pu étre « stresses » en per opératoire jusqu’a leur congélation
et/ou par une variabilité biologique individuelle. Par contre les profils des transcrits IL-17A,
IL-22, IL-1p, CXCL8 et CK10 étaient homogeénes.

Les profils d’expression des transcrits en PS étaient plus bas par rapport aux PL et aux

PNL chez nos patients psoriasiques et servaient de référence dans notre étude.
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3. Profil des transcrits cutanés a I’inclusion

Notre étude a mis en évidence des niveaux d’expression des cytokines pro-
inflammatoires 1L-23, IL-17A, IL-22 et OSM augmentés dans les plaques de psoriasis par
rapport aux PS et aux PNL. Ces donnees sont comparables a celles de la littérature. Ainsi
I’équipe de Morel ainsi que celle de Sabat ont montré la surexpression des transcrits IL-22
dans la PL par rapport & la PS et les concentrations sériques d’TL-22 étaient augmentées chez
les patients psoriasiques (Wolk et al. 2006, Boniface et al. 2007). Johansen et al. en 2010 et Wang et
al. en 2012 retrouvaient une surexpression des transcrits IL-17A, 1L-22 et IL-23 en PL par
rapport aux PNL. D’autres études ont montré la surexpression des transcrits IL-23 dans les
plaques de psoriasis associée a une augmentation du nombre de cellules Th17 dans les Iésions

et dans le sang périphérique de ces patients (Lee et al. 2004, Kagami et al. 2010, Boniface et al. 2007,
Wilson et al. 2007).

Nous avons montré que le niveau d’expression du transcrit codant la cytokine pro-
inflammatoire IL-1p est augmenté en PL par rapport aux PNL comme dans la littérature
(Johansen et al. 2010). Il n’y avait pas de surexpression en PL par rapport aux PS, comme dans
I’étude de Bose¢ et al. en 2010, mais nous savons qu’il existe un mécanisme de régulation post
traductionnelle de I’'IL-1B (Ozkurede et al. 2012), puisque le transcrit code pour une protéine
inactive (prolL-1B) qui doit étre clivée par une enzyme, la caspase 1, pour produire I’IL-13
activé. La seule mesure de ’ARNm ne présage donc pas de I’activité biologique de la

protéine IL-1P.

Notre étude a montré que 1’expression des transcrits TNFo est diminuée en PL et PNL
par rapport aux PS et est comparable entre PL et PNL. Ces résultats ont été décrits dans la
littérature (Boniface et al. 2007) associés a une expression protéique du TNFo augmentée en PL
(Ettehadi et al. 1994) et dans le sérum de ces patients. En effet, il existe un mécanisme de
régulation post-transcriptionnelle pour le TNFa (Johansen et al. 2006) et comme pour I’IL-1B, la

seule mesure de I’ ARNm ne présage pas de I’activité biologique de la protéine TNFa.

Nous avons également montré que les taux de transcrits des PAM, BD2 et S100A7, et
des chimiokines CXCL8 et CCL20 étaient augmentés dans les plaques de psoriasis par
rapport aux PS et aux PNL. En effet, la transcription de ces cibles kératinocytaires est activée
par les cytokines pro-inflammatoires Th17 (Boniface et al. 2007) et il existe une surexpression

des cibles kératinocytaires en PL par rapport aux PS décrite dans la littérature (Liang et al. 20086,
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Wolk et al. 2006, Boniface et al. 2007). Johansen et al. retrouvaient également des taux de transcrits

CXCL8 et CCL20 superieurs en PL par rapport aux PNL (Johansen et al. 2010).

Le transcrit CK10 était diminué en PL et en PNL par rapport aux PS dans notre étude.
Le psoriasis étant une dermatose définie par un blocage de la différenciation et une
hyperprolifération des Kkératinocytes, CK10 sert de marqueur de différenciation

kératinocytaire. Comme décrit dans la littérature, il est sous exprimé dans la peau psoriasique
(Leigh et al. 1993).

Le taux de transcrit IL-10 était similaire dans notre étude entre les PNL et les PS
comme dans 1’étude de Boniface et al. qui trouvait un taux d’IL-10 comparable dans la peau
et le sérum des patients psoriasiques par rapport aux sujets sains (Boniface et al. 2007).
Cependant les taux d’IL-10 étaient supérieurs d’un facteur 2 en PNL par rapport aux PS dans
cette étude intermédiaire. Cette légere augmentation du transcrit IL-10 pourrait étre en rapport
avec la mise en place de mécanismes régulateurs de I’inflammation dont ’activité anti-

inflammatoire serait suffisante pour controler 1’activité des LT effecteurs sur les PNL (Fujimura

et al. 2008, Sugiyama et al. 2005).

L’étude du profil transcriptionnel réalisée au diagnostic sur notre cohorte de patients
psoriasiques, confirme la mise en place d’une réponse inflammatoire de type Th17 dans les
1ésions psoriasiques, caractérisée par 1’expression des cytokines 1L-23, IL-17A, IL-22, OSM
et IL-1B. Nous visualisons également I’augmentation d’expression, principalement
kératinocytaire, de chimiokines et de peptides anti-microbiens et la diminution de la
différenciation kératinocytaire. Par ailleurs, 1I’étude de ces transcrits en PNL suggeére que sur
la peau macroscopiquement saine de nos patients, il existe un faible niveau d’inflammation
qui pourrait constituer un terrain favorable a I’établissement d’une future 1ésion. Cette donnée
va dans le sens des études actuelles qui considérent le psoriasis comme une maladie

inflammatoire systémique (Nestle et al. 2009).
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4. Profil des transcrits cutanés sous adalimumab.

Nous avons constaté que I’expression des transcrits en PL des cytokines pro-
inflammatoires IL17-A, IL-22, IL-23 n’était pas modifiée apres 1 mois de traitement. Seul le
transcrit OSM était diminué a M1. Mais aprés 16 semaines de traitement, on a constaté des
taux diminués sur les plaques blanchies par rapport aux PL MO et comparables aux PS pour
I’ensemble des transcrits 1L17-A, IL-22, IL-23, OSM alors qu’ils n’étaient pas modifiés sur
les plaques résiduelles. Leur expression restait stable en PNL en cours de traitement. Boseé et
al. ont montré une baisse significative des transcrits IL-17, IL-22 en PL par rapport aux PS
aprés 1 mois de traitement par anti-TNFo (Bose et al. 2010). Cette différence peut s’expliquer
par leur effectif plus important (n=33 versus 7). Alice et al. ont noté une diminution des taux
de transcrits 1L-23p19 en PL par rapport aux PNL apres 3 mois de traitement par etanercept
(Alice et al. 2005). L’étude de Wang et al. retrouvait une diminution du taux d’IL-23p40 en PL
par rapport aux PNL aprés 3 semaines de traitement par etarnercept et une diminution des
taux d’IL-23pl9, IL-17A et IL-22 apres 4 semaines (Wang et al. 2012). Cette différence de
résultat peut s’expliquer par I’effectif de leur cohorte qui était plus importante (n=30 versus
n=10 dans I’étude d’Alice et al et n=7 dans notre étude) et par I’utilisation d’une autre
biothérapie (etanercept, récepteur soluble du TNFa, versus un Ac monoclonal anti-TNFa dans
notre étude). Zaba et al. ont également montré une baisse plus précoce des taux de transcrits
IL-17, IL-22, 1L-23 p19 en PL par rapport aux PNL aprés 1 semaine de traitement par
etanercept et aprés 2 semaines pour IL-23p40 mais leur cohorte était plus importante que la
nbtre (n=20 versus n=10 dans I’é¢tude d’Alice et al et n=7 dans notre étude). Par ailleurs, les
patients étaient traités par etanercept versus adalimumab dans notre étude (Zaba et al. 2007). De
méme, 1’étude de Johansen et al. trouvait une baisse des transcrits IL-23p40, IL-17A, 11-22
apres 2 semaines de traitement par adalimumab et 12 semaines pour IL-23p19 en PL par
rapport aux PNL (Johansen et al. 2010).

Le transcrit IL-1p semble étre une cible précoce d’adalimumab puisqu’il y avait une
baisse significative des transcrits dés 1 mois de traitement. Ce résultat est confirmé par la
littérature puisqu’Alice et al. ont noté une diminution des taux de transcrits IL-1 en PL par
rapport aux PNL apres 1 mois de traitement par etanercept (Alice et al. 2005). De méme Bose et
al. ont montré une baisse significative du transcrit IL-1f3 en PL par rapport aux PS aprés 1
mois de traitement par anti- TNFa (Bose et al. 2010). Zaba et al. ont montré une baisse précoce

du taux de transcrits IL-1p en PL par rapport aux PNL aprés 1 semaine de traitement par
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etanercept ainsi que Johansen et al. qui retrouvaient une baisse en PL par rapport aux PNL
apres 4 jours de traitement par adalimumab et des taux comparables aux PNL apres 12
semaines (Johansen et al. 2010, Zaba et al. 2007). Enfin I’étude de Wang et al retrouvait une
diminution du taux de transcrit IL-1B en PL par rapport aux PNL aprés 1 semaine de

traitement par etarnercept (Wang et al. 2012).

L’expression du transcrit TNFa n’était pas modifiée en cours de traitement dans notre
étude. Hors Zaba et al. trouvaient des taux de protéine TNFa significativement diminués
apres 1 semaine de traitement par etanercept (Zaba et al. 2007). Comme 1’a décrit Johansen et al.
en 2006, il existe un mécanisme de régulation post transcriptionnelle du TNFa et la seule

mesure de I’ARNm ne présage pas de I’activité biologique de la protéine TNFa.

Notre étude montrait que 1’expression des transcrits des peptides anti-microbiens BD2
et SI00A7 n’était pas modifiée en PL aprés 1 mois mais était diminuée apres 16 semaines de
traitement sur PB avec des niveaux d’expression comparables aux PNL alors qu’ils n’étaient
pas diminués en PR. Ces résultats montraient une inhibition de 1’activation kératinocytaire
sous adalimumab survenant apres 4 mois de traitement. L’étude de Wang et al retrouvait une
diminution du taux de transcrit BD2 en PL par rapport aux PNL aprés 1 semaine de traitement

par etarnercept mais leur effectif était plus important (n=30) (Wang et al. 2012).

L’expression des transcrits des chimiokines CXCL8 et CCL20 en PL diminuait apreés
1 mois de traitement. A M4, les taux restaient stables et comparables entre PB et PR. Lorsque
nous avons comparé les PB aux PS, les niveaux d’expression étaient proches sauf pour
CXCL8 surexprimee par le patient n°2 (x100 par rapport au reste de la cohorte). Ces résultats
étaient comparables a la littérature. Ainsi Alice et al. ont noté une baisse sous etanercept des
taux de transcrits CXCL8 en PL par rapport aux PNL aprés 1 mois de traitement et Bose et al.
ont montré une baisse sous anti-TNFo en PL par rapport aux PS aprés 1 mois de traitement
(Alice et al. 2005, Bosé et al. 2010). De méme, Zaba et al. ont montré une baisse du taux de
transcrits CXCL 8 et CCL20 sous etanercept aprés une semaine de traitement en PL par
rapport aux PNL et aprés 4 jours sous adalimumab dans I’étude de Johansen et al. et apres 1
semaine sous etanercept dans I’étude de Wang et al. (Zaba et al. 2007, Johansen et al. 2010, Wang et
al. 2012).
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L’expression du transcrit CK10 était stable en cours de traitement mais inférieure aux
PS. En effet CK10 est un marqueur de différenciation kératinocytaire. On aurait donc pu
s’attendre a une ré-expression de CK10 en cours de traitement responsable de la maturation
kératinocytaire. Cependant, cette ré-expression est peut-étre plus tardive comme le suggére
Alice et al. qui ont retrouvé une normalisation de la différenciation kératinocytaire aprés 6

mois de traitement par etanercept (Alice et al. 2005).

L’expression du transcrit IL-10 n’était pas modifiée en cours de traitement mis a part
en PB ou I’on a constaté une faible augmentation par rapport aux PS, comparable aux PNL a
I’inclusion. Cette augmentation du transcrit IL-10 pourrait avoir une activité anti-
inflammatoire suffisante pour controler 1’activité des LT effecteurs et pourrait expliquer la

disparition des Iésions sur PB (Fujimura et al. 2008).

L’analyse des transcrits cytokiniques pro-inflammatoires et de leur cibles sous
adalimumab confirme la diminution de leur expression en cours de traitement dans la PL mais
également dans la PNL des patients psoriasiques. Elle était plus précoce pour les transcrits des
cytokines pro-inflammatoires OSM et IL-18 et pour les chimiokines CXCL8 et CCL20. Ces 3
derniéres sont exprimées notamment par les kératinocytes. Différentes études ont montré
qu’adalimumab bloque la transcription des molécules pro-inflammatoires dépendant de la
voie de signalisation p38MAPK, en inhibant la phosphorylation de p38MAPK nécessaire a
son activation. Ainsi I’étude de Johansen et al. a montré que p38 MAPK est augmentée dans
les plaques psoriasiques et que 1’adalimumab a une action inhibitrice dés 4 jours de traitement
sur p38 MAPK, précédant I’amélioration clinico-histologique (Johansen et al. 2006 et 2010,
Soegaard et al. 2010). D’aprés notre étude, il semblerait qu’adalimumab bloque précocement
I’action du TNFa sur les kératinocytes, expliquant la réponse a M1, et bloque plus
tardivement I’activation LTh17, illustrée par la réponse a M4. Cette hypothése est en accord
avec les résultats de 1’étude de Johansen et al. qui retrouvait une réponse précoce sur les
transcrits keratinocytaires IL-1B, CXCL8 et CCL20 des 4 jours de traitement par adalimumab

et precédent la réponse sur les transcrits des cytokines Th17 (Johansen et al. 2010).
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Par ailleurs, on a constaté une différence significative d’expression des transcrits IL17-
A, IL-22, 1L-23, IL-1p, BD2 et S100A7 entre PB et PR. Les PB avaient des niveaux
d’expression comparables a notre cohorte de PS et les PR avaient des niveaux d’expression
comparables aux PL MO0. Ces données suggérent qu’il existe des phénomeénes locaux

d’échappement ou de résistance au traitement.

Les variations d’expressions faibles de notre étude intermédiaire sont probablement en
rapport avec le petit effectif de notre cohorte. Par ailleurs, les variations d’expression plus
tardives dans notre étude par rapport a celles de Wang et al. et Zaba et al. sont probablement
liées a I’emploi de biothérapies différentes (etanercept versus adalimumab) (zZaba et al. 2007,

Wang et al. 2012).

Enfin nous avons remarqué chez nos patients non répondeurs, une augmentation en PL
et en PNL des taux de transcrits cytokiniques pro-inflammatoires IL-23, IL-17A, IL-22, OSM,
IL-1B et de leurs cibles kératinocytaires BD2, SI00A7, CCL20, CXCL8 aprés un mois de
traitement, alors que les taux de transcrits CK10 et IL-10 diminuaient. Au contraire, chez nos
patients répondeurs, leurs expressions restaient stables aprés un mois de traitement ou étaient
diminuées pour les transcrits OSM, IL-1B, CXCL8 et CCL20. L’absence de réponse au
traitement pourrait s’expliquer par un défaut d’expression de la cytokine anti-inflammatoire

IL-10.

5. Profil des transcrits sériques sous adalimumab.

Un nouveau dosage des profils cytokiniques sériques est en cours avec un kit haute
sensibilit¢ de MILLIPLEX® car il existait un probable probléeme de sensibilité et de

standardisation des résultats avec les précédents dosages.
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6. Corrélation clinico-biologique

Notre étude ne montrait pas de corrélation entre les scores cliniques et biologiques a
I’inclusion mis a part une corrélation négative entre 1’expression d’IL-10 et les scores de
plague. L’absence de significativité pour I’expression de certains transcrits est probablement
liée au petit effectif de notre cohorte. En effet pour les transcrits IL-17A et CK10, p était
proche de 0,05. Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre la sévérité du psoriasis et le
taux de transcrits TNFa alors que I’étude de Bonifati et al. mettaient en évidence une
corrélation entre le taux de protéine TNFa sur les lésions cutanées de psoriasis et le PASI
(Bonifati et al. 1994). Cependant nous avons vu que le taux de TNFa était régulé en post-

transcriptionnel et ces résultats n’étaient donc pas contradictoires.

Notre étude montrait une corrélation positive en PL a M1 entre les PASI et les taux de
transcrits 1L-23 et IL-1B. Dans I’étude d’Alice et al., il existait aussi une corrélation positive
entre les transcrits IL-1P et le PASI aprés 1 mois de traitement par etanercept et dans 1’étude
de Bose et al., une corrélation négative pour le transcrit IL-10 sérique et le PASI apres un
mois de traitement par anti-TNFa mais ils n’ont pas trouvé de corrélation entre le PASI et les

autres transcrits sériques (Alice et al. 2005, Bos¢ et al. 2010).

Nous avons également constaté une probable corrélation entre le PASI et le transcrit
CK10 (p est proche de 0,05), marqueur de différenciation du kératinocyte. L’étude de Wang
et al. montrait une corrélation négative entre le taux de transcrit de CK16, marqueur de la
prolifération kératinocytaire, et la rémission histologique apres une semaine de traitement par
etanercept (Wang et al. 2012). La cytokératine CK10 étant un reflet de la maturation cutanée, la
baisse du PASI devrait étre corrélée a une augmentation du CK10 dans notre cohorte
complete. Notre étude montrait également une corrélation positive entre les scores de plaque
et les taux de transcrits IL-23, IL-17A et BD2 sur les PL M1. Ces résultats montraient que
plus les taux de transcrits de ces cytokines pro-inflammatoires étaient élevés et plus la Iésion

de psoriasis était séveére.
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Aprés 4 mois de traitement en PB, notre étude ne montrait pas de corrélation entre le
PASI et les taux de transcrits alors que I’étude de Zaba et al. trouvait une corrélation positive
entre le taux de cytokines IL-17, IL-22, IL-23 et la rémission histologique aprés 12 semaines
de traitement par etanercept mais la rémission histologique précéde peut-étre la rémission

clinique (zaba et al. 2007).

L’analyse de ’ensemble des taux de cytokines sur PL a I’inclusion, & M1 et sur PB a
M4 avec les PASI trouvait une corrélation positive pour les transcrits cytokiniques pro-
inflammatoire 1L-23, 1L-22, OSM, IL-1p et leurs cibles kératinocytaires, les peptides anti-
microbiens BD2, S100A7 et les chimiokines CXCL8, CCL20. La valeur p était proche de
0,05 pour le transcrit IL-17A et 1’absence de significativité était probablement liée au petit
effectif de notre cohorte. L’étude de Zaba et al. trouvait une corrélation positive entre le taux
de cytokines IL-17, IL-22, IL-23 et la rémission histologique aprés 12 semaines de traitement

par etanercept (Zaba et al. 2007).

Aprés 4 mois de traitement en PR, notre étude montrait une corrélation positive entre
les taux de transcrits S100A7 et CCL20 et les PASI, les DLQI et les scores de plaque. Ces
transcrits kératinocytaires qui échappaient a I’action de I’anti-TNFa témoignent de la
pérennisation des lésions. En effet, la chimiokine CCL20 est responsable du recrutement des
LTh17 qui vont induire I’expression de peptides anti-microbiens et de chimiokines a 1’origine

du recrutement de nouvelles cellules inflammatoires.
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4. Conclusion

A notre connaissance, il s’agit de la seule étude ayant comparé les profils cytokiniques
des plaques de psoriasis résistantes ou en echappement sous traitement par anti-TNFo aux
plaques blanchies et les profils cytokiniques de la PNL de ces patients sous traitement par

anti-TNFa & la PS de sujets sains.

Nous avons ainsi montré qu’il existe un gradient d’expression croissant entre PS, PNL
et PL, pour les principales cytokines pro-inflammatoires et leurs cibles. Ce résultat suggere
que sur la peau macroscopiquement saine de nos patients, il existe un faible niveau
d’inflammation. Cette donnée va dans le sens des études actuelles qui considerent le psoriasis

comme une maladie inflammatoire systémique.

L’analyse des transcrits cytokiniques pro-inflammatoires et de leur cibles sous
adalimumab confirme la diminution de leur expression en cours de traitement dans les
plagues de psoriasis. Elle est plus précoce pour le transcrit OSM et les transcrits
kératinocytaires IL-1B, CXCL8 et CCL20 dans notre étude. Ce résultat suggére
qu’adalimumab a une action précoce sur les kératinocytes précédant I’action sur les cellules

productrices de cytokines Th17.

Par ailleurs, la persistance de taux élevés de transcrits de molécules pro-
inflammatoires en PR par rapport aux PS et aux PB, corrélés a la sévérité des scores cliniques,

suggere qu’il existe des phénomenes locaux d’échappement ou de résistance au traitement.

Dans ces résultats préliminaires certaines différences sont faibles. L’étude compléte
(n=15) devrait permettre d’obtenir des différences plus significatives notamment pour les
corrélations clinico-biologiques.

La compréhension de ces mécanismes de résistance a 1’anti-TNFo pourrait ouvrir la
voie a de nouvelles thérapeutiques locales. En effet, I’anti-TNFo inhibe notamment
I’activation du facteur de transcription p38MAPK responsable de I’expression de molécules
pro-inflammatoires IL-1p, TNFa, 1L-23 et CXCLS8 par les cellules de I’'immunité innée dont
le Kératinocyte. Ainsi I’anti-TNFa empéche le recrutement de nouvelles cellules
inflammatoires dont les lymphocytes Thl7 et casse la boucle d’auto-amplification du

psoriasis en inhibant 1’axe IL-23/Thl7. La pérennisation des lésions sur les plaques
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résiduelles pourrait s’expliquer par une action anti-TNFo insuffisante pour juguler I’action
des LT effecteurs. Par ailleurs, I’inhibition préférentielle des LTh17 pourrait étre responsable
d’une hyperactivation des lymphocytes Thl (zabaet al. 2007). Nous n’avons pas étudié le profil
des transcrits des cytokines de la famille Thl (dont IFNy et IL-2) mais il serait intéressant de
compléter ces dosages en PR et de les comparer aux PB dans une nouvelle étude. Les LThl
produisent ’IFNy qui active la production de CXCLS et de molécules d’adhésion (ICAM-1)
par les kératinocytes responsable du recrutement des leucocytes et de la pérennisation des
phénomenes inflammatoires. Une rémission compléte pourrait alors nécessiter une baisse
conjointe de I’activité des LTh17 et LThl. Un autre mécanisme qui pourrait également
expliquer ces phénoménes d’échappement local et déja décrit dans les éruptions « pso-like »

est la surexpression d’IFNa par les pCD induite par I’anti-TNFa (Seneschal et al. 2009).

De nouvelles thérapeutiques ciblées locales capables de pénétrer la barriére cutanée
pourraient étre associées aux traitements systémiques par anti-TNFa sur ces plaques

résiduelles:

- untraitement de renforcement a base d’anti-TNFa.

- un apport d’IL-10 comme 1’avait proposé Asadullah et al. en 1999 mais sous
forme injectable en SC avec une amélioration clinico-histologique apres 7
semaines de traitement sur une cohorte de 10 patients

- ou bien un traitement ayant pour cible une autre cytokine inflammatoire de la
famille Thl7 ou Thl (notamment IFNy) ou produites par les cellules
inflammatoires du systeme inné (notamment IFNa).

- Un traitement inhibant les voies de signalisation p38MAPK ou STAT3 comme

cela avait été proposé pour ce dernier par Miyoshi en 2011
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Annexe

Annexe 1 : Critéres CASPAR

Le diagnostic de rhumatisme psoriasique est pose en cas :
* d’arthrite inflammatoire

* avec > 3 points parmi les suivants :

1- Psoriasis actuel (2 points)

2- Antécédent personnel de psoriasis (1 point)

3- Antécédent familial de psoriasis (1 point)

4- Dystrophie unguéale psoriasique (1 point)

5- Facteur rhumatoide négatif (1 point)

6- Dactylite persistante (1 point)

7- Antécédent de dactylite (1 point)

8- « Juxta-articular new bone formation » (radiologique) (1 point)

Annexe 2 : Score PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

Téte Membres sup Tronc Membres inf
Erythéme 01234 01234 01234 01234
Infiltration 01234 01234 01234 01234
Desquamation 01234 01234 01234 01234
Total a+b+c
Surface attemnte 0123456 0123456 0123456 0123456
0=0% 1=<10% 2=10-20% 3=30-49% 4=30-69% 5=70-80% G=00-100%
Totaldx e
x0.1 x02 x 0.3 x04
Totalfx g
PASI =

[T T = -]

[i]-]
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Annexe 3 : score DLQI

DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX

DLQI
Hospital No: Date:

Name: Score: |:|
Address: Diagnosis:

The aim of this questionnaire is to measure how much your skin problem has affected your life
OVER THE LAST WEEK. Please tick ¥ one box for each question.

1. Over the last week, how itchy, sore, Very much O
painful or stinging has your skin A lot a
been? A little a
Not at all m]
2. Over the last week, how embarrassed Very much 0O
or self conscious have you been because A lot a
of your skin? A little a
Not at all ]
3. Over the last week, how much has your Very much 0O
skin interfered with you going A lot m)
shopping or looking after your home or A little a
garden? Not at all m) Not relevant O
4. Over the last week, how much has your Verymuch O
skin influenced the clothes A lot m]
you wear? A little m)
Not at all m] Not relevant O
5. Over the last week, how much has your Very much 0O
skin affected any social or A lot a
leisure activities? A little m]
Not at all a Not relevant O
6. Over the last week, how much has your Very much O
skin made it difficult for Alot m)
you to do any sport? A little a
Not at all m) Not relevant O
7. Over the last week, has your skin prevented Yes m)
you from working or studying? No a Not relevant O
If "No", over the last week how much has A lot m]
your skin been a problem at A little a
work or studying? Not at all a
8. Over the last week, how much has your Verymuch 0O
skin created problems with your A lot a
partner or any of your close friends A little a
or relatives? Not at all m) Not relevant O
9. Over the last week, how much has your Very much O
skin caused any sexual A lot a
difficulties? A little ]
Not at all m] Not relevant O
10.  Over the last week, how much of a Verymuch 0O
problem has the treatment for your A lot a
skin been, for example by making A little m)
your home messy, or by taking up time? Not at all a Not relevant O

Please check you have answered EVERY question. Thank you.

©AY Finlay, GK Khan, April 1002 www.dermatology.org.uk, this must not be copied without the permission of the authors.



Annexe 4 : Loci de susceptibilité du psoriasis (d’apres Nestlé et coll., 2009)

Table 1. Major Psoriatic Gene Variants and Loci with Independent Replication.

Chromosomal  Odds Ratio

Gene or Locus Location for Disease Comments Other Disease Association Reference

PSORS1 6p 6.4 Contains HLA-Cw6 (putative immune  None Trembath et al.,® Nair et al.,®
function) as major candidate gene Nair et al.’®
and corneodesmosin

PSORS2 17q — Putative role in immune synapse None Helms et al.**
formation

1L12B 5q 1.4 T-cell differentiation Crohn's disease Cargill et al.,** Capon et al.,**

Tsunemi et al.**
IL23R 1p 20 T-cell differentiation Crohn's disease, ankylosing spondylitis, Nair et al.,° Cargill et al.,*?
psoriatic arthritis Capon et al.,'* Rahman

etal.,'* Rahman et al.,*®
Burton et al.*’

ZNF313 (RNF114) 20q 1.25 Ubiquitin pathway None Nair et al.,® Capon et al.*®

CDKAL1 6p 1.26 Unknown Crohn's disease, type 2 diabetes mellitus Wolf et al.,*® Li et al.2°

PTPN22 18p 13 T-cell signaling Type 1 diabetes mellitus, juvenile idiopathic L et al.,?® Hiiffmeier et al.,**
arthritis, systemic lupus erythematosus, Smith et al.??

rheumatoid arthritis, autoimmune
thyroid disease

Interleukin-4—interleukin-13 5q 1.2% T-cell differentiation Crohn's disease (distinct variant) Nair et al.,® Chang et al.*?
cytokine-gene cluster

LCE3B/3C 1q 131 Epidermal differentiation de Cid et al.,** Zhang et al.*
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Résumé

Introduction : Les nouvelles biothérapies dont les anti-TNFo ont révolutionné le traitement
du psoriasis avec une amélioration significative des lésions et une absence de toxicité par
rapport aux traitements classiques. Toutefois si la plupart des lésions disparaissent, certaines
plagues persistent. L’objectif de notre étude était d’étudier les mécanismes de résistance au

traitement sur ces plaques résiduelles.

Matériel et méthodes : 15 patients psoriasiques étaient suivis au CHU de Poitiers. Des
biopsies cutanées étaient réalisées en peau lésée et en peau non lésée avant et apres 1 et 4
mois de traitement par adalimumab. L’expression des transcrits était obtenue par extraction de

I’ARN puis RT-qPCR et comparée a I’expression des transcrits sur peau saine.

Résultats : Le score PASI initial moyen était de 19,4. Apres 4 mois de traitement, tous
obtenaient un PASI 75 sauf un patient. Notre analyse intermédiaire des principales cytokines
pro-inflammatoires et de leurs cibles portait sur 7 d’entre eux. Elle trouvait un gradient
d’expression des transcrits croissant entre PS, PNL et PL a I’inclusion. En cours de
traitement, nos résultats confirmaient la diminution de ces transcrits dans les plaques de
psoriasis avec une réponse plus précoce pour certaines cibles kératinocytaires. Néanmoins sur
les plaques résiduelles, il existait une surexpression de ces transcrits par rapport aux peaux

saines et aux plaques blanchies, corrélée a la sévérité des scores cliniques.

Discussion : Notre étude suggére que sur la peau macroscopiquement saine de nos patients, il
existe un faible niveau d’inflammation. Cette donnée va dans le sens des études actuelles qui
considérent le psoriasis comme une maladie inflammatoire systémique. Notre étude montre
qu’adalimumab semble avoir une action précoce sur les kératinocytes précédant 1’action
inhibitrice sur les cellules productrices de cytokines Thl7. Cependant les phénoménes
inflammatoires persistent sur les plaques résiduelles. La compréhension de ces mécanismes de

résistance a I’anti-TNFa pourrait ouvrir la voie a de nouvelles thérapeutiques.

Mots clés : psoriasis ; anti-TNFa ; molécules pro-inflammatoires.
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Résumé

Introduction : Les nouvelles biothérapies dont les anti-TNFo ont révolutionné le traitement
du psoriasis avec une amélioration significative des lésions et une absence de toxicité par
rapport aux traitements classiques. Toutefois si la plupart des lésions disparaissent, certaines
plagues persistent. L’objectif de notre étude était d’étudier les mécanismes de résistance au

traitement sur ces plaques résiduelles.

Matériel et méthodes : 15 patients psoriasiques étaient suivis au CHU de Poitiers. Des
biopsies cutanées étaient réalisées en peau lésée et en peau non lésée avant et aprés 1 et 4
mois de traitement par adalimumab. L expression des transcrits était obtenue par extraction de

I’ARN puis RT-qPCR et comparée a I’expression des transcrits sur peau saine.

Résultats : Le score PASI initial moyen était de 19,4. Apres 4 mois de traitement, tous
obtenaient un PASI 75 sauf un patient. Notre analyse intermédiaire des principales cytokines
pro-inflammatoires et de leurs cibles portait sur 7 d’entre eux. Elle trouvait un gradient
d’expression des transcrits croissant entre PS, PNL et PL a I’inclusion. En cours de
traitement, nos résultats confirmaient la diminution de ces transcrits dans les plaques de
psoriasis avec une réponse plus précoce pour certaines cibles kératinocytaires. Néanmoins sur
les plaques résiduelles, il existait une surexpression de ces transcrits par rapport aux peaux

saines et aux plaques blanchies, corrélée a la séverité des scores cliniques.

Discussion : Notre étude suggére que sur la peau macroscopiquement saine de nos patients, il
existe un faible niveau d’inflammation. Cette donnée va dans le sens des études actuelles qui
considérent le psoriasis comme une maladie inflammatoire systémique. Notre étude montre
qu’adalimumab semble avoir une action précoce sur les kératinocytes précédant 1’action
inhibitrice sur les cellules productrices de cytokines Thl7. Cependant les phénoménes
inflammatoires persistent sur les plaques résiduelles. La compréhension de ces mécanismes de

résistance a I’anti-TNFa pourrait ouvrir la voie a de nouvelles thérapeutiques locales.

Mots clés : psoriasis ; anti-TNFa ; molécules pro-inflammatoires.
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