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>Le psoriasis est une maladie inflammatoire
fréquente atteignant essentiellement la peau et
parfois les articulations. Cette maladie chronique
met rarement en jeu le pronostic vital mais altere
significativement la qualité de vie. Le psoriasis
est caractérisé, dans sa forme la plus fréquente,
par des plaques érythémato-squameuses bien
limitées associées a une prolifération exagérée
des kératinocytes de I’épiderme, une inflammation
et une hypervascularisation du derme superficiel.
Uimplication des lymphocytes T CD4 de type Thl
a été suspectée initialement. Plus récemment, la
découverte du role prépondérant des lymphocytes
T (D4 de type Thl7 dans la maladie a conduit au
développement d’inhibiteurs spécifiques de cette
voie, tels que les anticorps anti-IL(interleukine)-23
(cytokine favorisant la différenciation des
lymphocytes en Th17), anti-IL-17, anti-IL-17RA
(récepteur de I'IL-17) et IL-22 (cytokine produite
notamment par les lymphocytes Th17). <

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique
fréquente de cause inconnue, bien que des facteurs
génétiques [1] et environnementaux aient été mis en
évidence. On estime qu’environ 2 % de la population
occidentale est touchée [2]. Cette maladie altére
significativement la qualité de vie des patients atteints
[3]. Les lymphocytes T CD4 Th17 sont une variété de
lymphocytes T sécrétant de Iinterleukine (IL)-17A, de
PIL-17F, de I'IL-22, de I’IL-26, ainsi que du TNF (tumor
necrosis factor)-c. lls expriment le facteur de trans-
cription ROR (retinoic acid-related orphan receptor)-yT
et, a la membrane, le récepteur de chimiokine CCR6 (CC
chemokine receptor 6) [4-6] (=¥).
Leur différenciation est induite
par la stimulation des lympho-
cytes T naifs par I’IL-6 [7], le TGF
(transforming growth factor)-P
et I'IL-23 [8, 91. Un rdle majeur
de ces lymphocytes Thl7 dans
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le psoriasis ayant été montré [10],
de nombreuses biothérapies ciblant
IIL-23 [11-14], IIL-22 [15, 16], I'IL-
17A[17,18] ou son récepteur IL-17RA
(interleukin 17A receptor) [19] ont
été développées ou sont actuellement
a I'étude dans le traitement de la maladie. Cette revue propose une
synthése des mécanismes d’action de ces biothérapies du psoriasis en
relation avec la physiopathologie de la maladie.
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Structure de la peau humaine normale

La peau humaine (Figure 1) est constituée de trois couches qui sont,
de la profondeur a la superficie, ’hypoderme, le derme et I’épiderme.
Lhypoderme est majoritairement constitué des adipocytes qui sont
des cellules chargées de lipides. Le derme contient un tissu interstitiel
formé de collagene, des vaisseaux sanguins, des annexes piloséba-
cées et des cellules du systéeme immunitaire. U'épiderme est constitué
de kératinocytes organisés en quatre couches. La plus profonde, la
couche basale (stratum basale), est au contact de la membrane
basale qui sépare I"épiderme du derme superficiel. Elle est consti-
tuée des kératinocytes basaux qui proliférent et se différencient en
kératinocytes des couches supérieures, c’est-a-dire couche épineuse
(stratum spinosum ou corps muqueux de Malpighi), couche granuleuse
(stratum granulosum), et couche cornée (stratum corneum) en super-
ficie. Les kératinocytes présents au niveau de la couche cornée (les
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Figure 1. Structure de la peau humaine normale. |’épiderme est constitué de la
superficie vers la profondeur de la couche cornée (CC), couche granuleuse (CG),

couche spineuse (CS), couche basale (CB). Le derme contient les vaisseaux san-

guins et les annexes pilosébacées. ’hypoderme n’est pas visible.
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Figure 2. Anomalies histologiques caractéristiques de la peau humaine psoria-
sique. On note une hyperplasie de I’épiderme avec allongement des bourgeons
interpapillaires (*) hyperkératose (épaississement de la couche cornée, CC), et

hypogranulose. Une hypervascularisation et un infiltrat inflammatoire (**) sont

présents dans le derme superficiel.

cornéocytes) ont perdu leur noyau. lls sont enveloppés de protéines

constituant "enveloppe cornée.

Histologie des Iésions cutanées de psoriasis

'examen histologique (Figure 2) d’une plaque de psoriasis cutané,

dans sa forme typique, montre :
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- une hyperkératose (épaississement de la couche cor-
née [CC] de I’épiderme) ;

- une parakératose (rétention anormale des noyaux des
kératinocytes dans la partie supérieure de la couche
cornée) ;

- une acanthose (épaississement du corps muqueux de
Malpighi) liée & une prolifération exagérée des kérati-
nocytes basaux ;

- une hypogranulose (diminution d’épaisseur de la
couche granuleuse [CG] de I’épiderme) ;

- une papillomatose (hyperplasie épithéliale avec
allongement des bourgeons interpapillaires, qui sont
les zones ou I’épiderme plonge entre les papilles der-
miques) ;

- une hypervascularisation et un infiltrat inflammatoire
du derme superficiel.

Des neutrophiles peuvent étre anormalement présents
dans I’épiderme et la couche cornée (ces infiltrats
de neutrophiles forment les microabcés de Munro-
Sabouraud).

Immunopathologie du psoriasis

Plusieurs facteurs peuvent déclencher les poussées de
psoriasis, dont les traumatismes cutanés (phénoméne
de Koebner?), les infections (comme I'infection & strep-
tocoque béta-hémolytique du groupe A impliqué dans
certaines formes de psoriasis de I’enfant), certains
médicaments (bétabloquants, lithium, inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine [un vasocons-
tricteur], interféron alpha, antipaludéens de synthése),
et les chocs émotionnels.

Phase initiale : activation des cellules dendritiques

Le nombre de cellules dendritiques (DC) est augmenté
dans les lésions de psoriasis par rapport a la peau
saine. Il s’agit de cellules dendritiques d’origine myé-
loide (cellules de Langerhans dans I’épiderme, cellules
dendritiques dermiques), et d’origine lymphoide (cel-
lules dendritiques plasmacytoides [pDC]). Un modéle a
ainsi été proposé pour Iinitiation de la maladie psoria-
sique. Il implique 'agression initiale des kératinocytes
qui entraine la libération du peptide antimicrobien
LL37 (aussi appelé hCAP18 [human cationic antimi-
crobial protein 18]). LL37 formerait un complexe avec
I’ADN extracellulaire permettant son transport dans les
compartiments endosomiques des DC. La fixation du
complexe LL37/ADN au récepteur de I'immunité innée
TLR7 (Toll like receptor 7) activerait les pDC, et, par

! Sur une plaie de la peau saine adjacente, apparaissent, lors de la cicatrisation
apres un traumatisme, de nouvelles lésions.
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Figure 3. Immunopathologie du psoriasis. Sous I'influence du stress, de traumatismes cutanés,
aprés infection par certains pathogénes ou la prise de certains médicaments, la production
d’IL(interleukine)-1pB, d’IL-36 et de TNF(tumor necrosis factor)-c. par les kératinocytes active la cel-
lule dendritique. Celle-ci subit une maturation, exprime des molécules de costimulation du lymphocyte
T et sécréte de I’IL-23. L'IL-23, en association a d’autres cytokines telles que le TGF (transforming
growth factor)-P3 et I'IL-6, contribue a la différenciation des lymphocytes T CD4 en Th17. Ceux-ci, ainsi
que les lymphocytes Th22, sécretent de I’IL-22 qui entraine la prolifération des kératinocytes et la pro-
duction de peptides antimicrobiens en association a I'IL-17. 'IL-17, cytokine majeure produite par les
Th17, stimule avec le TNF-ot la production des chimiokines CXCL (chemokine [C-X-C motif] ligand) 1 et
CXCL8 par les kératinocytes. Ces chimiokines recrutent des polynucléaires neutrophiles dans la peau.

AHR : aryl hydrocarbon receptor ; RORyt : retinoid-acid receptor-related orphan receptor gamma t ;

IL-23 R : récepteur de I'IL-23.

sa fixation au TLRS, il stimulerait les DC myéloides. ’engagement des
TLR7, qui active les pDC, leur fait produire de I'interféron-a [20] qui,
lui-méme, active les DC myéloides. 'activation des DC entraine leur
différenciation en cellules présentatrices d’antigene matures, expri-
mant des molécules de costimulation des lymphocytes T.

Phase d’expansion clonale et de différenciation des lymphocytes T

La génération de cellules dendritiques (DC) matures permet, par leur
interaction par contact direct, le priming (’éducation) des lympho-
cytes T naifs et leur expansion clonale. Le premier signal est la pré-
sentation de "antigene au lymphocyte T par I'interaction entre le CMH
(complexe majeur d’histocompatibilité) des DC présentant Iantigéne
et le TCR (T-cell receptor) du lymphocyte T. Le second signal nécessaire
a Pactivation des lymphocytes T est constitué par les molécules de
costimulation qui sont exprimées par les cellules dendritiques activées
qui lient des molécules présentes sur le lymphocyte T (comme B7.1
exprimé par la DC activée qui lie CD28 sur le lymphocyte T). Le troi-
sieme signal correspond aux cytokines produites par la DC. Elles pola-
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risent le lymphocyte T dans une voie
de différenciation particuliere telle
que Thl, Th2 ou Thl7 par exemple.
Ainsi, au cours du psoriasis, I'acti-
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vation des DC myéloides induit la
synthése d’IL-12 et d’IL-23, des
cytokines qui activent la différen-
ciation des lymphocytes T CD4 en
l IL-1B Thl et en Th17 [21].
IL-36
TNF-ou
- Réle des lymphocytes Thl et Th17
Les différentes populations de lym-
phocytes T CD4 (telles que Thl,
Th2, Th17, ou T régulateurs) sont
caractérisées notamment par leurs
profils de sécrétion cytokiniques
particuliers : IFN-y et TNF-o pour
les Th1, IL-4 pour les Th2 (Figure 3).
La découverte en 2000 de la pro-
téine pl9 et de son association a la
sous-unité IL-12p40 pour constituer
'IL-23 [22], a permis une avan-
cée majeure dans la compréhension
des maladies inflammatoires [9,
23]. LIL-12 est un hétérodimeére
constitué des sous-unités p40 et
p35. Avant méme la découverte de
I"IL-23 et I’élucidation de sa struc-
ture, des niveaux élevés de p40
avaient été trouvés au niveau de la
peau lésionnelle dans le psoriasis
[24]. Ils avaient été attribués a la
présence d’IL-12 (qui était alors
I’interleukine constituée de cette
sous-unité), contribuant & donner un réle important a
cette cytokine dans la physiopathologie de la maladie.
LIL-12 stimulant la différenciation Thl, le psoriasis
était ainsi considéré comme une maladie associée aux
lymphocytes de type Thl.
Les lymphocytes Thl activés sécrétent de I'IFN-y et du
TNF-ou qui induisent dans les cellules cibles (kératino-
cytes, cellules endothéliales et leucocytes) des voies de
signalisation (STAT [signal transducer and activator of
transcription] -1, NF[nuclear factor]-kB) qui régulent
I’expression de diverses molécules impliquées dans la
réponse inflammatoire. Ces molécules comprennent,
entre autres, I'iNOS (inducible nitric oxide synthetase),
enzyme catalytique exprimée par les kératinocytes res-
ponsable de la production de NO (oxyde nitrique), un
puissant vasodilatateur [25], CXCL9 (chemokine [C-X-C
motif] ligand 9) (également appelé MIG [monokine
induced by IFN-y]) [26], CXCL10 (ou IP-10 [interferon
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gamma-inducible protein 10]1) [27], ICAM-1 (intercellular adhe-
sion molecule-1) [28], IL-8 [29], et VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1) [30] qui attirent les cellules mononucléées, ou le VEGF
(vascular endothelial growth factor) qui stimule I’angiogenése [31].
€n fait, I'IL-12p35 (constituant I'IL-12 spécifique des lymphocytes
Thl) n’est pas augmentée dans la peau psoriasique contrairement a
I"IL-23p19 (spécifique de I'IL-23). Il semble ainsi plus probable que
I’IL-23, et non "IL-12, puisse jouer un rdle dans la physiopathologie de
la maladie [32]. De plus, 'ustekinumab, un anticorps thérapeutique
dirigé contre la sous-unité p40, efficace dans le psoriasis, dont on
pensait qu’il était spécifique de I'lL-12, inhibe également I’IL-23 [33].
Une sous-population de lymphocytes T CD4 producteurs d’IL-17 qui
sont induits aprés stimulation par I'IL-23, fut découverte en 2003 et
nommée « Th17 » [8]. La différenciation des lymphocytes naifs en
lymphocytes Th17 nécessite I'IL-17 et le TGF-3 qui activent le facteur
de transcription ROR-YT. Uactivation de ROR-yT augmente la syntheése
par les cellules d’IL-17A et d’IL-23R (le récepteur a I'IL-23). L'IL-23,
produite entre autres par les DC, achéve la différenciation des lym-
phocytes en Th17 [34, 35]. A noter que la peau psoriasique présente de
grandes quantités de lymphocytes Thl et Th17 [21].

Les lymphocytes Thl7 produisent de I'IL-17, de I'IL-22 et du TNF-aL.
Ces cytokines permettent le recrutement au niveau du tissu de cellules
inflammatoires, I’hyperplasie kératinocytaire et induisent la produc-
tion de médiateurs, dont certains différent de ceux induits par les Thl,
qui stimulent I’angiogenese :

« MCP-1 (macrophage chemoattractant protein-1) [36] induit la
migration des monocytes sanguins vers les tissus ;

- Gro o (growth-related oncogene o) [37] stimule le recrutement des
neutrophiles ;

« G-CSF (granulocytes colony-stimulating factor) et GM-CSF (granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor) favorisent la production
médullaire de cellules phagocytaires [38] ;

< IL-6 [39] et prostaglandine €2 (PGE-2), amplifient I'inflammation locale.

Biothérapies ciblant les cytokines, leur récepteur
ou leur signalisation dans le psoriasis

Le premier anticorps ayant recu en 2003 une autorisation de mise sur le
marché (AMM) aux €tats-Unis pour le traitement du psoriasis ne ciblait
pas directement les cytokines possiblement impliquées dans la patho-
logie, mais I'activation des lymphocytes T et leur adhérence a I'épi-
thélium et I’endothélium. Il s’agissait de I'efalizumab, un anticorps
ciblant CD1la, une des sous-unités de LFA-1 (lymphocyte function-
associated antigen 1, ou alL32 [CD11a/CD18]). LFA-1 est une protéine
de la membrane plasmique des leucocytes capable de lier ICAM-1,
une molécule surexprimée a la surface des cellules endothéliales et
des kératinocytes dans les plaques de psoriasis. Cet anticorps étant a
P'origine de "apparition de cas de leuco-encéphalopathie multifocale
progressive? a été retiré du marché en 2009. Les premiéres biothérapies

? La leucoencéphalopathie multifocale progressive ou LEMP est une infection subaigué démyélinisante du
systeme nerveux central.
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ciblant une cytokine sont apparues en 2004 : deux
anticorps monoclonaux anti-TNF-a, "infliximab et
I"adalimumab, et un récepteur soluble pour la cytokine,
I’étanercept. Ces biothérapies ont recu I'autorisation
de mise sur le marché pour le psoriasis modéré a sévére,
aprés échec des autres traitements systémiques du
psoriasis que sont la PUVAthérapie®, les immunosup-
presseurs utilisant la ciclosporine et le méthotrexate,
ou contre-indications.

Les principales limitations a ces biothérapies tres
efficaces du psoriasis en sont le colit, les effets indé-
sirables infectieux (notamment des infections respira-
toires hautes et des tuberculoses) et la perte d’effi-
cacité liée a I'apparition d’anticorps anti-médicament
(surtout décrite avec I’infliximab) [40]. Des aggra-
vations paradoxales du psoriasis ont également été
notées [41] ainsi que le développement de maladies
auto-immunes [42, 43]. Un sur-risque de néoplasie, en
particulier de lymphome associé a I'utilisation au long
terme de ces immunomodulateurs, ne peut étre écarté.
Plusieurs cas de lymphomes Y3 hépatospléniques, un
lymphome rare touchant le foie et la rate, ont été rap-
portés sous anti-TNF [44]. Néanmoins, le recul impor-
tant concernant I'utilisation de ces anticorps (utilisés
depuis 1998 dans des indications rhumatologiques),
le nombre de patients traités, et la surveillance de
cohortes observationnelles, plaident pour un sur-risque
qui s’avere soit inexistant, soit particulierement faible.
Deux autres anticorps anti-TNF-a, le certolizumab
pegol et le golimumab, ont été développés par la suite
dans le psoriasis articulaire®.

Le premier anticorps anti-1L23p40 qui a été développé
est 'ustékinumab. Il a fait I'objet de la premiére étude
comparant I’efficacité et la tolérance de deux biothé-
rapies dans le psoriasis. Cet essai, ACCEPT (active com-
parator [CNT01275/€nbrel] psoriasis trial), de phase Il
multicentrique et randomisé, comparait I'efficacité et
la tolérance de I'ustékinumab et de I’étanercept dans
le psoriasis en plaques modéré & sévére. A la semaine
12 du traitement, la proportion de patients atteignant
le PASI75 (c’est a dire présentant 75 % au moins de
réduction du score PASI® par rapport au score initial)
était significativement plus grande dans les groupes
ayant recu 'ustékinumab aux doses, par injection, de
45 mg (67,5 %) et 90 mg (75,8 %) (2 injections a J0 et
4 semaines aprés) que dans le groupe traité avec 50 mg
d’étanercept 2 fois par semaine pendant 12 semaines

¥ La PUVAthérapie consiste en Iirradiation du corps par les rayons ultra-violets A.

“ Atteinte inflammatoire des articulations, qui peut évoluer vers une destruction
compléte de ces articulations.

S Le score PASI (psoriasis area severity index) est un score de sévérité du psoriasis
basé sur I'intensité et I'étendue des signes cutanés.



(56,8 %) (p = 0,012 contre ustékinumab 45 mg et p < 0,001 contre usté-
kinumab 90 mg).

Un deuxieme anticorps anti-1L23p40, le briakinumab, a été développé
mais la demande d’autorisation de mise sur le marché a été retirée a
la demande du laboratoire pharmaceutique I"ayant produit apres qu’il
ait recu des commentaires des autorités réglementaires indiquant « la
nécessité d’une analyse plus poussée et le potentiel pour des études
supplémentaires ». Bien que cette suspension de demande d’AMM ait
été présentée par le laboratoire en 2011, comme seulement provisoire,
a ce jour, aucune nouvelle demande n’a été soumise.

Les biothérapies ciblant directement I’IL-17A, correspondant aux
anticorps ixekizumab et secukinumab [45-47] (=»), ont montré
des résultats extrémement prometteurs. €n
revanche, I’essai portant sur le brodalumab,
qui cible lui le récepteur a I’IL-17 (IL-17RA)
a été interrompu en 2015 en raison d’effets

(=) Voir la Nouvelle

de M.C. Bonnet et al.,

m/s n° 12, décembre
2012, page 1035
secondaires graves, d’ordre psychiatrique. €n effet, de nombreux
patients recevant cet anticorps ont eu des pensées et comporte-
ments suicidaires, conduisant a des interrogations sur le lien exis-
tant entre le traitement par cet anti-IL-17RA et ces comportements.
Bien qu’un tel lien ait été démenti, cette observation a conduit a
I’arrét par le laboratoire du développement de cet anticorps. Si un
lien entre cet effet secondaire neuropsychique et le traitement par
brodalumab était confirmé, cela poserait des questions intéres-
santes sur les relations entre IL-17RA et systeme neuroendocrinien,
et ceci d’autant plus que le choc émotionnel est I'un des facteurs
déclenchant des poussées de psoriasis.

Concernant les inhibiteurs de la signalisation, un essai de phase Il
évaluant I'efficacité dans le psoriasis en plaques modéré a sévere du
tofacitinib, un inhibiteur de JAK (Janus kinase) 1 et JAK3 (des kinases
impliquées dans les voies JAK/STAT de signalisation en aval de nom-
breux récepteurs de cytokines), a montré un effet équivalent de la
molécule par rapport au récepteur soluble au TNF-a., I’étanercept, et
sa supériorité par rapport au placebo [48].

Anticorps spécifiques de I’IL-23p19 dans le psoriasis

La découverte du rdle prépondérant de I’IL-23 dans le psoriasis, cyto-
kine favorisant la différenciation des lymphocytes T en Th17, a conduit
au développement de plusieurs anticorps inhibiteurs spécifiques de
la sous-unité IL-23pl9. €n particulier, une étude de phase | a évalué
I’efficacité et la tolérance du tildrakizumab (MK-3222) développé par
le laboratoire pharmaceutique Merck [14]. Dans cette étude, conduite
sur 77 patients atteints de psoriasis modéré a sévere, trois injections
de tildrakizumab a1, J56 et J84 ont induit chez les patients une réduc-
tion moyenne du score PASI de 50 a 80 % apres 112 jours, qui était
maintenue a J196, c’est-a-dire prés de trois mois apres la derniere
injection. Les effets secondaires (céphalées et infections respiratoires
hautes) semblaient proches de ceux observés avec les inhibiteurs
du TNF-a.. Les altérations histologiques spécifiques du psoriasis
(hyperkératose, hypervascularisation du derme superficiel, infiltrat
mononucléé) et le score histopathologique HPSS (histopathologic
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psoriasis severity score)® ont également régressé sous
ce traitement. Dans la peau, I'lL23p19 est produite
majoritairement par les DC myéloides (CD11c*), les
neutrophiles (CD15*) et les macrophages (CD163*).
Apres traitement, les cellules IL-23p19* disparaissaient
presque completement en peau lésionnelle bien que,
du fait du faible nombre d’échantillons testés, la dif-
férence entre avant et apres traitement n'atteigne pas
la significativité. Cette disparition a été attribuée a
un effet du médicament sur la déplétion des cellules,
sans toutefois pouvoir formellement exclure un arte-
fact technique lié a la saturation par le tildrakizumab
des sites de fixation de I'anticorps utilisé pour iden-
tifier les cellules par immunohistochimie. Par ailleurs,
une diminution de I’expression au niveau de la peau
lésionnelle de genes inductibles par I'IL-23, tels que les
genes codant les cytokines IL-19 et IL-20, les peptides
antimicrobiens S100A7 (ou psoriasine) et LCN2 (ou lipo-
caline 2), les chimiokines CCL20 et CXCL8, est observée
aprés traitement. Ces résultats semblent confirmer le
role joué par I’IL-23 au cours du psoriasis. lls montrent
I'intérét de cibler cette voie en thérapeutique. Quatre
autres anticorps anti-IL-23p19, le guselkumab (CNTO-
1959, Johnson & Johnson et Janssen Biotech), ’AMG-139
(Amgen et Medimmune), le LY-3074828 (€li Lilly) et le
BI-655066 (Boehringer Ingelheim) sont actuellement
en développement. Les résultats de I’étude de phase |
concernant I"anticorps BI-655066 ont montré que 87 %
des patients atteignent le PASI75 12 semaines apres
une seule injection. Le profil d’expression des genes de
la voie IL-23/IL-17 est également normalisé en peau
lésionnelle aprés ce traitement [12].

Des études prospectives randomisées devraient per-
mettre de préciser "apport des inhibiteurs spécifiques
de I'lL-23p19 par rapport aux biothérapies actuelles du
psoriasis, et en particulier par rapport a I’anti-1L12/IL-
23p40 (ustékinumab).

Perspectives : inhibition de I’interleukine 22

L'IL-22 était considérée comme étant la caractéristique
des lymphocytes Thl7, jusqu’a ce que deux études [49,
50] révelent Pexistence d’une sous-population de lym-
phocytes distincte caractérisée par sa capacité a pro-
duire principalement de I'IL-22 et pas, ou trés peu, d’IL-
17. Cette population est associée a un tropisme cutané
de part I’expression des récepteurs CCR4, CCR6 et CCR10
(c-c chemokine receptors 4, 6, 10), méme si les preuves
de ce tropisme restent discutables, puisque des ligands

¢ Score mesurant I'importance des altérations histologiques observées (hyperkéra-
tose, hypervascularisation du derme superficiel, infiltrat mononucléé).
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(=) Voir la Nouvelle de
H. Yssel et A. Bensussan,

de ces récepteurs sont également exprimés au
niveau d’autres tissus que la peau [6] (=).

Le rdle potentiel de I'IL-22 dans le psoriasis est
cependant soutenu par plusieurs études, fai-
sant des inhibiteurs de la voie IL-22/1L-22R1 de nouvelles biothérapies

m/s n°l, janvier 2010,
page 12

potentielles.
Conclusion

Les progres dans la compréhension de I'immunopathologie du psoria-
sis ont entrainé I’avenement de biothérapies extrémement efficaces,
dont les premieres furent les inhibiteurs du TNF-o. Plus récemment, la
découverte du role majeur joué par les lymphocytes T CD4 de type Th17
dans la maladie a engendré le développement d’inhibiteurs de I’IL-23,
cytokine impliquée dans la différenciation lymphocytaire de type Th17,
et de I'lL-17, cytokine produite notamment par les lymphocytes Th17.
Actuellement, de nombreux inhibiteurs de la sous-unité pl9 de I'lL-23
sont en développement avec des études de phase | prometteuses. La
caractérisation fine des populations lymphocytaires et de leur impli-
cation en physiopathologie des maladies cutanées ouvre la voie a des
avancées immunothérapeutiques majeures. ¢

SUMMARY

Immunopathology of psoriasis: from bench to bedside

Psoriasis is a frequent inflammatory disease that involves mostly the
skin and sometimes the joints. This chronic disease is rarely life-threa-
tening but impairs significantly the patient’s quality of life. It is cha-
racterized, in its typical form, by erythematous and squamous plaques
with well-defined borders, associated with increased proliferation of
the keratinocytes, inflammation and greater number of dilated blood
vessels in the upper dermis. A role of Thl CD4 T cells was initially sus-
pected. More recently, Th17 CD4 T cells have been shown to play a major
role in the disease. It has led to the development of Th17 inhibitors,
such as anti-1L-23 (cytokine that induces Th17 CD4 T cell differen-
tiation), anti-IL-17, anti-IL-17RA (IL-17 receptor) and anti-I1L-22
(cytokines that are notably produced by Th17 CD4 T cells). ¢
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