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RESUME

Introduction : Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique fréquente
dont la physiopathologie, complexe et encore incomplétement élucidée, associe
facteurs génétiques, environnementaux et immunologiques. Le psoriasis est associé
a de nombreuses comorbidités métaboliques et cardiovasculaires, dont la fréquence
est corrélée a la séverité de I'atteinte cutanée. L'objectif de ce travail est d’établir une
revue de la littérature des différents mécanismes physiopathologiques sous-tendant

cette association.

Résultats : Psoriasis et maladies métaboliques partagent I'expression de nombreux
génes impligués dans la synthese de cytokines ou dans la fonction de cellules
immunitaires, ce qui souligne le lien immunologique unissant I'inflammation cutanée
et la régulation du métabolisme. Ainsi, les acteurs de 'immunité innée (macrophages
CD163+, cellules dendritiques TREM-1+), adaptative (lymphocytes T CD4+ polarisés
Thl, Th9, Thl7 et Th22), certaines cytokines (TNF-a, IFN-y, IL-1, 6, 9, 12, 15, 18, 22,
23) ou des adipokines (leptine, résistine) participent aussi bien a la physiopathologie
du psoriasis qu’a celles des comorbidités cardiovasculaires. D’autres cellules, telles
qgue les lymphocytes T régulateurs ou les cellules Th2 semblent, quant a elles, étre
des facteurs protecteurs pour les deux pathologies. Le role de I'lL-17, cytokine clé
dans le psoriasis, reste encore a déterminer dans I'association du psoriasis avec
I'athérosclérose, le diabéte de type 2, I'obésité, 'HTA, et la stéatose hépatique non

alcoolique.

Conclusion : Le psoriasis et les maladies métaboliques et cardiovasculaires
présentent des liens génétiques et immunologiques communs. Le réle de certaines
voies inflammatoires reste a déterminer. Les patients atteints de psoriasis sont des
patients a haut risque cardiovasculaire nécessitant une prise en charge globale et

multidisciplinaire.
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INTRODUCTION

|.  Epidémiologie et origine du psoriasis

Le psoriasis est une pathologie inflammatoire chronique d’expression cutanée et/ou
articulaire axiale et périphérique évoluant par poussée. Cette maladie est fréquente
et affecte 1 & 3 % de la population occidentale. |l s’agit d’'une maladie plurifactorielle,
dont la physiopathologie, complexe et encore incomplétement élucidée, associe
facteurs de prédisposition génétique et facteurs environnementaux. Le psoriasis est
une pathologie familiale dans 30 a 40 % des cas. On constate que la prévalence de
la maladie est 3 fois plus importante chez les parents du 1°*" degré, et, que les
jumeaux monozygotes montrent une concordance de la maladie dans 60 a 70 % des
cas alors qu’elle n'est que de 15 % pour les jumeaux dizygotes (1). Le mode de
transmission de la maladie n’est pas parfaitement établi. Actuellement, plusieurs
géenes se révelent impliqués, notamment au niveau du locus de susceptibilité
PSORS1 (Psoriasis Susceptibility 1), situé sur le chromosome 6p21. Au sein des
nombreux génes candidats contenus dans cette région chromosomique, HLA-
Cw*602 semble étre l'allele porteur de susceptibilité (2). Sur le plan environnemental,
plusieurs facteurs déclenchants et aggravants les poussées de psoriasis ont été
identifiés, comme les médicaments (AINS, antipaludéens de synthése, pB-
bloguant,...), les infections bactériennes ORL, le stress, les traumatismes physiques

cutanés, le tabac, et 'alcool.

ll. Présentation clinique et histologique du psoriasis

Classiqguement, le psoriasis se présente sous forme de plaques érythémato-

squameuses d’évolution chronique, parfaitement délimitées de la peau saine
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avoisinante par une bordure nette (Figures la et 1b). Les lésions sont de taille
variable et se répartissent symétriguement sur le tronc et les membres avec une
prédilection pour certaines zones : face d’extension des coudes et des genoux, bords
ulnaires des avants bras, région lombosacrée, pré-tibiale, cuir chevelu, région rétro-

auriculaire et ombilic. Le prurit est inconstant (3).

D’autres formes topographiques sont décrites :

- Le psoriasis inversé : les lésions siégent dans le pli interfessier, sous
mammaire, 'ombilic et plus rarement les plis inguinaux, la région génitale, les
creux poplités ou axillaires ;

- Le psoriasis du cuir chevelu ;

- Le psoriasis du visage ;

- Le psoriasis unguéal (Figure 1c), rarement isolé, qui accompagne le psoriasis
cutané dans 30 a 50 % des cas. L’atteinte la plus caractéristique se présente
sous forme de dépressions ponctuées cupuliformes (ongle en dé a coudre).
Les autres atteintes sont I'onycholyse distale, la paronychie, I'hyperkératose
sous-unguéale.

- Le psoriasis palmo-plantaire ;

- Le psoriasis des muqueuses, rare.

Le psoriasis peut débuter a tous les ages de la vie et étre présent des la naissance.
L’age moyen de début est évalué a 33 ans. Soixante-quinze pourcents des cas
débutent avant 46 ans. On distingue deux pics de début de la maladie qui ont permis
de définir deux types de psoriasis chronique en plaques. Le type 1 correspond a 75
% des patients et débute avant 40 ans avec un pic a 'dge de 16 ans chez les

femmes et a 'age de 22 ans chez les hommes. Il s’agit souvent d’'une forme
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familiale, fortement associée a I'allele HLA-Cw*602 (85 %). Le psoriasis de type 2 a
un début plus tardif, aprés 40 ans, avec un pic qui culmine & 57 ans chez les femmes

et 60 ans chez les hommes. Le psoriasis de type 2 se développe rarement dans un

Figures la et 1b : Aspect clinique d’'un psoriasis en plaques ; 1c : psoriasis
unguéal (3).
contexte familial et est faiblement associé a I’'HLA-Cw*602 (15 %) (3).

Le diagnostic de psoriasis est clinique. L’examen anatomopathologique d’'une plaque
de psoriasis, s’il est réalisé, montre un épiderme épaissi avec une hyperkératose et
une parakératose (persistance de noyaux dans les cornéocytes) alors que la couche
granuleuse, témoin de la maturation normale des kératinocytes, est diminuée ou
absente. L’épiderme est le siége de micro-abces a polynucléaires neutrophiles
(micro-abces de Munro-Sabouraud). Dans le derme, il existe un allongement des
papilles (papillomatose), un infiltrat lymphocytaire T CD4+ ainsi qu’'une hypertrophie

et une vasodilatation des capillaires papillaires (Figure 2) (4).
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Figure 2 : Aspect histologique d’une plaque de psoriasis.

lll.  Physiopathologie du psoriasis

La réponse inflammatoire au cours du psoriasis est cutanée et systémique. La
cascade immunologique est complexe. Un des événements précoces est |'activation
des cellules dendritiques plasmacytoides (pDC), habituellement absentes de la peau,
et recrutées dans le psoriasis suite a la production, par les fibroblastes dermiques,
d'une chimiokine, la chémérine. L'activation des pDC se fait via les Toll Like
Receptors (TLR), récepteurs de l'immunité innée (notamment le TLR-2, récepteur
impliqué dans la reconnaissance des bactéries a gram-positif) (5). Ces récepteurs
sont activés par des complexes associant des fragments d'ADN ou d'ARN
endogénes issus des cellules du patient, a des peptides antimicrobiens (la
cathélicidine LL37) surexprimés dans la peau psoriasique. Une fois activées, les pDC
produisent de l'interféron-a (IFN- o) qui active a son tour les cellules dendritiques
myéloides (mDC) qui migrent alors vers le ganglion lymphatique de Il'aire de drainage
et entrainent une différenciation des LT naifs en LT effecteurs. Lors de ce processus,

la production d'IL- 12 et d'IL-23 par les mDC définit le type de la réponse immune en
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privilégiant chacune respectivement le développement de LT effecteurs de type Thl

(producteurs d'IFN-y et de TNF-a) et Thl7 (producteurs d'IL-17 et IL-22). Ces

cellules effectrices quittent les ganglions, circulent dans le sang et migrent dans le

derme en présence de certaines chimiokines (CCR6, CCR4 et CXCR3 notamment)

(Figure 3) (6).
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Figure 3 : Mécanismes de I'inflammation cutanée dans le psoriasis (6).
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De nombreuses études ont révélé une augmentation d'IL-17 dans le derme de
patients atteints de psoriasis (7). Cette cytokine est synthétisée majoritairement par
les LT vy et les LT CD4" effecteurs polarisés Th17, aprés activation par I'lL-23, I'lL-1B
et I'lL-9(8,9). Une fois activées, les cellules Thl7 produisent de nombreux
meédiateurs tels que l'lL-17A, 17F et 22. L'IL-17 joue un rOle majeur dans la
physiopathologie du psoriasis et participe a l'initiation et a I'entretien de la réaction
inflammatoire. L’IL-17 stimule la synthese de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires (IL-6, TNF-a, IL- 1pB...), la production de chimiokines (CCL20, IL-8) et
de peptides antimicrobiens, mais également le recrutement de polynucléaires
neutrophiles et la prolifération kératinocytaire (10). Dans la peau du patient atteint de
psoriasis, les principales cellules productrices d’IL-17 sont les LT CD4+ polarisés
Thl7, les LT CD8+, les polynucléaires neutrophiles, les mastocytes et les

macrophages.

Les kératinocytes sont également des acteurs a part entiére de I'activation
immunitaire et contribuent a amplifier in situ la réponse inflammatoire par la synthése
d'IL-1pB, cytokine essentielle dans la pathogénése du psoriasis, mais également par
la synthése de nombreuses chimiokines (CCL2, CCL5, CCL20) impliquées dans le
recrutement de neutrophiles, de monocytes, et des LT y5. Par ailleurs, le dialogue
entre kératinocytes et fibroblastes contribue a la réorganisation tissulaire et a la

prolifération vasculaire des capillaires dermiques (11).

V. Comorbidités associées au psoriasis

Dans la littérature, mais également dans la pratique clinique de nombreux medecins,

une association forte est observée entre le psoriasis et de nombreuses comorbidités
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comme les maladies métaboliques et cardiovasculaires, les conduites addictives

(tabac, alcool), et la dépression.

Le syndrome métabolique est défini par la Fédération Internationale du Diabéte (12)

par I'association :

- D’une obésité, définie par un Indice de Masse Corporelle (IMC) > 30 kg/m?,
ou, pour les IMC < 30 kg/m? un tour de taille = 94 cm pour les hommes
européens et = 80 cm pour les femmes européennes ;

- A au moins 2 des facteurs de risque cardiovasculaires suivants :

Triglycéridémie = 1,5 g/dl (ou traitement spécifigue de ce trouble

(@)

lipidique) ;

o HDL cholestérol < 0,4 g/dl chez les hommes et < 0,5 g/dl chez les
femmes (ou traitement spécifique de ce trouble lipidique) ;

o Pression artérielle systoliqgue (PAS) = 130 mmHg ou diastolique (PAD)
=85 mmHg (ou traitement spécifique d’une hypertension artérielle
(HTA) diagnostiquée précédemment) ;

o Glycémie veineuse a jeun = 1 g/dl ou diabéte de type 2 diagnostiqué

précédemment.

Plusieurs études épidémiologiqgues ont confirmé I'association significative du
psoriasis a l'athérosclérose, au diabéete de type 2, a I'HTA, au syndrome
métabolique, et aux événements cardiovasculaires méme si le psoriasis apparait
parfois comme un facteur de risque cardiovasculaire indépendant dans certaines de
ces études (13-18). On observe ainsi que 9 % des patients atteints de maladies

cardiovasculaires sont atteints de psoriasis alors que ce risque n’est que de 1,4 %
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pour les patients n’ayant pas de facteur de risque cardiovasculaire (19). A l'inverse,
les patients atteints de psoriasis sont plus a risque de présenter une cardiopathie
ischémique, un accident vasculaire cérébrale (AVC), un rétrécissement aortique ou
un anévrysme de I'aorte abdominale (20—22). Ce risque est de plus proportionnel a
la sévérité de l'atteinte cutanée du psoriasis. Ainsi, Gelfand et al. observent que les
malades atteints d’'un psoriasis modéré ont un risque relatif (RR) estimé a 1,29 de
présenter une cardiopathie ischémique alors que ce risque est estimé a 3,10 en cas
de psoriasis sévere (16). Ces données sont également retrouvées dans la littérature
pour 'HTA, I'obésité et le syndrome métabolique (23,24). Un patient atteint d’un
psoriasis sévere mourra significativement plus jeune d’une maladie cardiovasculaire

gu’un individu ne souffrant pas de psoriasis (16,25).

De plus, plusieurs études cliniques descriptives montrent une amélioration du
psoriasis chez des patients recevant un traitement ayant un effet sur le métabolisme,
comme les thiazolidinediones, les antidiabétiques oraux, les statines, les

hypolipémiants, et la perte de poids par régime ou par chirurgie bariatrique (26—30).

Cependant, le mécanisme physiopathologique sous-tendant I'association du
psoriasis au syndrome métabolique et aux maladies cardiovasculaires n'a pas
encore été élucidé. Différentes études mettent en évidence des meécanismes

communs .

- Environnementaux : le tabagisme actif, la consommation quotidienne d’alcool
ou encore la sédentarité sont des facteurs de risque cardiovasculaires
reconnus, responsables également d’'un psoriasis sévére plus résistant aux

traitements.
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- Génétiques : Gudjonsson et al. ont mis en évidence, a partir de biopsies
cutanées de patients atteints de psoriasis, une modification de I'expression de
genes impligués dans le métabolisme des acides gras (lipocaline 2, FABP 5,
Alox12B) et de génes candidats pour le diabéte et I'obésité (FADS 1, FABP 5
et Scl6ald) (31). Le locus PSORSI1, principal locus de susceptibilité du
psoriasis, localisé sur le chromosome 6p21, s’avere étre localisé prés du locus
IBD3 sur le chromosome 6p23, principal géne de prédisposition aux maladies
cardiovasculaires (32).

- Immunologiques : pour Boehncke et al., linflammation systémique du
psoriasis favoriserait l'insulinorésistance, la dysfonction endothéliale
vasculaire et ainsi I'athérosclérose (33). Ces données sont confortées par
Mehta et al. qui démontrent, a I'aide d’'une tomographie a émission de positon
(TEP), que linflammation rencontrée dans le psoriasis ne se localise pas
strictement a la peau, mais également au foie, aux tendons, et aux gros

vaisseaux (34).

Dans la littérature, différents mécanismes environnementaux, génétiques et
immunologiques communs entre psoriasis, athérosclérose, obésité et syndrome
métabolique sont décrits. L’objectif de ce travail est d’analyser les différentes
données de la littérature afin de mieux comprendre ce lien. Dans un premier temps,
Nnous nNous sommes intéressés aux principaux mécanismes génétiqgues et
immunologiques propres et communs a ces différentes pathologies. Dans un second
temps, nous avons exploré les différentes interactions qui unissent le psoriasis a son
environnement (tabac, alcool, activité physique, médicaments). Enfin, nous avons
proposé un mode de surveillance plus adapté de cette population a haut risque

cardiovasculaire.

10
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MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES COMMUNS

ENTRE PSORIASIS ET MALADIES METABOLIQUES

V. Psoriasis et métabolisme : un lien génétique ?

A. Geénes de prédisposition au psoriasis
Le psoriasis est une maladie plurifactorielle, dont la physiopathologie, complexe et
encore incompletement élucidée, associe facteurs de prédisposition génétique et
facteurs environnementaux. Le mode de transmission de la maladie n’est pas
parfaitement établi. Actuellement, plusieurs génes se révelent impliqgués, notamment
au niveau du locus de susceptibilité PSORS1, situé sur le chromosome 6p21,
présent dans 35 a 50 % des formes héréditaires de psoriasis, qui contient le géne
codant pour la protéine HLA-C du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Au
sein des nombreux génes candidats contenus dans cette région chromosomique,
HLA-Cw*602 semble étre l'allele porteur de susceptibilité (2). De nombreux autres
loci de susceptibilité, dont le role reste encore a déterminer, ont depuis été mis en
évidence (35). Parmi eux, PSORS2 (17g24-g25), PSORS5 (3g21) et PSORS9
(4928-31) sont les génes dont I'association au psoriasis est la plus certaine. Certains

autres ont été décrits :

- PSORS2, localisé sur le chromosome 17q, a été identifié en 1994 (36). La
localisation exacte de cet allele est variable selon les études (37). Des
variations de [I'expression de certains genes impliqués dans la
physiopathologie du psoriasis ont été retrouvés, tels que SLC9A3R1, NATY9,

RAPTOR (38).

11
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PSORSS, localisé sur le chromosome 4q34, a été découvert en 1996 (39). Il
serait associé a l'apparition précoce du psoriasis et son géne coderait pour
une protéine régulant la production d’IFN (40).

PSORS5 contient le gene SLC12A8 qui est surexprimé dans la peau des
patients atteints de psoriasis (41).

PSORS4 et PSORS6 (42,43) s’associent a des génes codant pour la
différenciation épidermique, notamment pour la protéine S100, surexprimée
dans les kératinocytes des patients atteints de psoriasis (44) .

PSORS7 contient des variants du géne du récepteur a I'lL-23 dont on connait
le rdle primordial dans la physiopathologie du psoriasis (45).

PSORSY9, localisé sur le chromosome 4934, code pour la synthese de
protéines de [linflammation, telles que [I'lL-15, impliquée dans Ia
physiopathologie du psoriasis (46). Des souris immunodéprimées ayant
bénéficié de xénogreffes de psoriasis ont été traitées efficacement par anti-IL-
15 (47). Certains travaux ont également mis en évidence une surexpression
d’IL-15 dans les Iésions de psoriasis (48). Hoeve et al. démontrent que I'lL-15

stimule plus efficacement que I'lL-23 la production d’IL-17 par les LT (49).

De nombreux autres genes de susceptibilité ont été incriminés. La plupart sont

impliqués dans la synthése de molécules jouant un role dans I'immunité adaptative

ou innée (35,50,51). Ainsi les genes impliqués dans la voie Th17 sont des génes de

susceptibilité certains (IL-23A, IL-23R, IL-12B, TYK2, TRAF3IP2, IRF4), tout comme

les genes intervenant dans la régulation des LT (STAT3, TAGAP, RUNX3), la

production d’IFN (DDX58), de macrophages (ZC3H12C), et ceux jouant un rdéle dans

la fonction barriere de I'épiderme (LCE3D, LCE3C). Les génes de la voie NFkB

(TNFAIP3, TNIP1, REL, NFKBIA, CARD14) qui régulent I'inflammation, la réponse

12
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cellulaire au stress et l'apoptose semblent également étre des génes de
susceptibilité (52-54). Pollock et al. ont mis en évidence certains genes de
prédisposition au rhumatisme psoriasiqgue en comparant des patients présentant un
psoriasis cutané avec ou sans atteinte articulaire. Ainsi, certains genes intervenant
dans la signalisation des TLR (LY96, TICAM1, ABCA1), l'activation des cellules NK
(CD58, CLEC2B), l'expression et la régulation de la voie NFkB (BCL2A1)

prédisposent a I'apparition d’'un rhumatisme psoriasique (55).

B. Génes communs entre psoriasis et métabolisme

Parmi les différents genes de prédisposition identifiés pour le psoriasis, certains
s’associent également aux comorbidités cardiovasculaires citées précédemment.
Ainsi, les loci de susceptibilité du psoriasis PSORS2, PSORS3 et PSORS4 s’avérent
également étre des loci de susceptibilité pour le syndrome métabolique, le diabéte de
type 2, la dyslipidémie et les maladies cardiovasculaires (56-58). De nombreux

autres genes communs ont été mis en évidence :

- FTO (Fat mass and obesity associated gene) est un géne ubiquitaire qui
régule I'homéostasie énergétique. L’expression de ce geéne est
particulierement importante chez les patients obeses ainsi que chez les
patients atteints de psoriasis. Les patients atteints de psoriasis et
homozygotes pour ce géne auraient un risque accru d’obésité. L’expression
de ce géne n’est pas corrélée a la sévérité du psoriasis mais pourrait favoriser
I'apparition d’'un rhumatisme psoriasique (59).

- CDKALL1 est un gene de prédisposition au psoriasis, également exprimé dans

le diabéte de type 2 (60).
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- OB est un géene impliqué dans la synthése de leptine. La leptine est une
adipokine produite principalement par les adipocytes, qui régule ’lhoméostasie
énergétique, la réponse immunitaire, l'insulinorésistance et I'athérosclérose.
De faible taux de leptine sont le reflet d’'une baisse des réserves énergétiques
et stimulent 'hyperphagie. Les déficits congénitaux en leptine sont de rares
causes d'obésité secondaire. Des taux élevés de leptine sont, quant a eux,
observés dans les maladies cardiovasculaires telles que I'athérosclérose, ou
elles activent les monocytes et les macrophages qui stimulent la polarisation
Thl et la production de TNF-a, d’IL-6 et d'IL-9 (61). La leptine stimule
également la prolifération kératinocytaire et 'angiogénése (62,63). Cerman et
al. ont mis en évidence une surexpression de leptine dans la peau et le sérum
des patients atteints de psoriasis. Son taux serait prédictif de la sévérité de la
maladie (64). D’autres adipokines, telles que la vaspine ou la résistine, ont
montré un lien entre obésité, insulinorésistance, athérosclérose et psoriasis
(65,66). Ainsi, des taux élevés de leptine et de résistine sont un facteur de
risque d’athérosclérose (65).

- Mehta et al. ont mis en évidence une surexpression des genes codant pour
MCP-1 (monocyte chemotactic protein 1) dans la peau et le sérum de patients
atteints de psoriasis. MCP-1 est impliquée dans le chimiotactisme, sur le site
inflammatoire, des LT activés, des monocytes et des cellules NK dont on
connait le rOle dans 'athérosclérose (67,68). De plus, Mehta et al. ont observé
une expression plus faible de certains récepteurs nucléaires dans la peau et le
sérum de patients atteints de psoriasis, tels que LXR-a (liver x receptor) et
PPAR-a (peroxisome proliferator activated receptor) qui jouent un réle anti-

inflammatoire, contrdlent la prolifération kératinocytaire et préviennent les
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maladies cardiovasculaires en régulant le métabolisme glucidique et
lipidique (68).

- ApoE4, décrit dans les maladies cardiovasculaires, est surexprimé chez les
patients atteints de psoriasis (69).

- FUT2, UBE2L3, SH2B3, 3 génes découverts par Lu et al., sont impliqués dans
le psoriasis, la prolifération cellulaire, la maladie de Crohn, et le diabéte en
raison de leur réle dans la régulation de la différentiation lymphocytaire,
I'induction de VCAM-1 sur les cellules endothéliales par le TNF-a (70).

- TYK2, qui code pour une protéine de la famille des Jak kinase, est activé par
'lL-12 et I'IL-23. Il intervient dans la production d’IFN-y et dans la polarisation
Th17 (71). Son réle dans le psoriasis est maintenant bien connu (52). Son role
dans le diabéte est plus récemment décrit, ou, de par son rble pro-
inflammatoire et pro-apoptotique, il stimule I'inflammation et la destruction des
flots de Langherans et en favorise ainsi I'apparition (72).

- IL-12B, IL-23R et IL-23A sont 3 génes intervenant dans la synthése d’IL-12 et
23, aussi bien associés au psoriasis qu’a la survenue de maladies

cardiovasculaires (73).

Toutes ces données sont confirmées par I'étude de Lonnberg et al. qui mettent en
evidence, dans leur travail, une forte corrélation génétique entre psoriasis, diabéte de
type 2 et obésité (74). Il est intéressant de constater que la plupart des génes
mentionnés interviennent dans la synthese de cytokines et/ou dans la fonction de
cellules immunitaires, ce qui sous-entend un lien immunologique fort entre psoriasis

et métabolisme.
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VI. Psoriasis et métabolisme, un lien immunologique ?

A. Psoriasis et athérosclérose

De nombreuses études cliniques ont mis en évidence un lien épidémiologique fort
entre psoriasis et athérosclérose. Six pourcents des patients atteints de psoriasis
présenteront un événement cardiovasculaire dans les 10 ans (34), en raison d’un
risque plus important de cardiopathies ischémiques ou d’AVC (20). Un patient jeune
atteint de psoriasis modéré ou sévere aura respectivement un risque relatif égal a
1,29 ou 3,10 de présenter un infarctus du myocarde au cours de sa vie (16). Un
patient souffrant d’un psoriasis sévére mourra significativement plus jeune d'une

maladie cardiovasculaire qu’un sujet non atteint de psoriasis (16,25).

1. Physiopathologie de I’athérosclérose
L’athérosclérose est un facteur de risque cardiovasculaire majeur, a lorigine
d’infarctus du myocarde ou d’AVC. La description de I'athérosclérose fait intervenir
plusieurs stades évolutifs successifs : la strie lipidique, la Iésion fibro-lipidique et la
plague compliquée. Les acteurs qui jouent un réle prépondérant dans la genése de
la plaque sont maintenant connus : les lipoprotéines et 4 types cellulaires (les
macrophages, les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses et les
lymphocytes). Plusieurs mécanismes s’associent pour aboutir a la formation de la
plaque : la pénétration des lipoprotéines dans l'intima artériel ; le recrutement des
monocytes et leur transformation en macrophages puis en cellules spumeuses ; la
réaction inflammatoire ; et enfin, la formation de la chape fibreuse (ou
fibromusculaire). La toute premiére étape de I'athérosclérose est 'accumulation de
LDL cholestérol dans lintima. |l s’agit d’'un phénomeéne passif secondaire a un

déséquilibre entre les entrées et les sorties. Cette phase d'infiltration lipidique est
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suivie de modifications oxydatives des LDL, étape indispensable a la formation de la
plaque, responsable de la présence de macrophages dans la paroi vasculaire. La
deuxieme phase implique les monocytes circulants qui adherent a la surface de
'endothélium, le traversent et se transforment en macrophages puis en cellules
spumeuses. Le recrutement de monocytes circulants est lié a une dysfonction
endothéliale qui conduit a I'expression a la surface endothéliale de molécules
d’adhésion (VCAM-1 ou ICAM-1) qui ont la capacité de se lier a des ligands de la
famille des intégrines présents sur la membrane des leucocytes. Cette dysfonction
endothéliale a pour origine différents facteurs de risque cardiovasculaires tels que le
tabac, le syndrome métabolique, mais également l'inflammation chronique et
certaines cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a (75,76). Un certain
nombre de monocytes circulants peuvent ainsi adhérer a la surface de I'endothélium.
Aprés adhésion, le monocyte pénétre dans l'espace sous-endothélial ou il se
transforme en macrophage. Ces étapes sont sous l'influence de divers facteurs tels
que MCP-1 et M-CSF. Les macrophages, alors présents dans l'espace sous
endothélial, jouent un réle clé dans de nombreuses étapes de I'athérosclérose. Dans
un premier temps, un certain nombre d'entre eux se transforme en cellules
spumeuses en captant les LDL-oxydés via les récepteurs « scavengers ». Les
macrophages produisent de nombreuses cytokines pro-inflammatoires, telles que le
TNF-a, I'lL-12 et I'lL-6, qui augmentent I'activation endothéliale, favorisent 'adhésion
de nouveaux monocytes et leur passage entre les jonctions endothéliales, amplifient
inflammation locale, et induisent I'expression, par les cellules de la plaque, de
métalloprotéinases qui ont une activité de dégradation de la matrice extra-cellulaire a
I'origine d’une fragilisation de la plaque. D’autres cellules inflammatoires, tels que les

lymphocytes Thl, infiltrent la plaque et entretiennent le phénomene par la synthese
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d'IL-18 ou dIFN-y (Figure 4) (77). Les lipides de la plaque sont d’abord
essentiellement intracellulaires puis extracellulaires. A ce stade, ils se regroupent
pour former un amas appelé cceur lipidigue ou centre athéromateux. La plaque
athéroscléreuse adulte se caractérise par la formation d'une chape fibreuse
composée de cellules musculaires lisses et de protéines de matrice extracellulaire
(collagene, élastine, protéoglycanes). Les cellules musculaires lisses, qui
proviennent de la média, migrent a travers la limitante élastique interne vers l'intima

ou elles proliférent sous l'influence de facteurs de croissance.
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Figure 4 : physiopathologie de I'athérosclérose (77).

La gravité de l'athérosclérose tient essentiellement au risque permanent d’accident
aigu faisant intervenir un processus thrombotique. L’origine de l'accident aigu peut
étre une rupture ou une érosion de plaque qui se situe au niveau de la chape
fibreuse. Certains facteurs extrinséques peuvent expliquer une rupture de plaque

telle une poussée hypertensive. Les facteurs intrinséques sont toutefois les plus
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importants. Un des indicateurs de vulnérabilité d’'une plaque est sa composition
relative en lipide et en tissus fibreux. Les plaques les plus vulnérables sont celles qui
comportent un centre lipidigue important et une chape fibreuse fine et peu solide.
Trois autres facteurs sont également incriminés dans la déstabilisation des plaques
d’athérosclérose : 'apoptose des cellules de la plague, la rupture des néo-vaisseaux
a l'intérieur méme de la plaque et l'inflammation. L’analyse histologique de plaques
d’athérome instables carotidiennes a mis en évidence que plus l'inflammation était
importante, plus le risque d’accidents emboliques était élevé (78). L’inflammation
systémique est également un facteur de risque d’instabilité de la plaque
d’athérosclérose, notamment par la synthese de TNF-a ou d’IL-6, connus pour
stimuler la polarisation Th1l7 (79,80). Ces données font de l|‘athérosclérose une
pathologie inflammatoire systémique dont les mécanismes sont parfois proches de

ceux observés au cours du psoriasis.

2. Cellules dendritiques

a) Les CD dans le psoriasis
Les CD sont des cellules présentatrices d’antigénes jouant un rdle primordial dans
l'initiation et le maintien de linflammation dans le psoriasis. Les cellules de
Langherans, habituellement intra-épidermiques, sont peu présentes dans les lésions
cutanées de psoriasis alors que les pDC, habituellement absentes de la peau, y sont
quant a elles présentes en grand nombre (81). Dans leur travail, réalisé sur un
modele murin de psoriasis DKO*, Glitzner et al. ont observé que les cellules de
Langherans produisent en grande quantité de I'lL-10, ce qui leur confere un réle
immunorégulateur. Les pDC, quant a elles, produisent en grande quantité de I'lFN-a

et activent ainsi les mDC, qui, par la synthése d'IL-12 et d’IL-23, stimulent la
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polarisation Thl et Thl7. Les mDC et les pDC ont un réle pro-infammatoire et
initient la cascade inflammatoire du psoriasis par la production d’IL-12 et d’IL-23. Les
cellules de Langherans interviennent quant a elles plus tardivement et assurent

’'homéostasie immunitaire par la production d’IL-10 (82).

b) Les CD dans |’athérosclérose
Les CD, qui sont des acteurs majeurs dans la physiopathologie du psoriasis,
interviennent également dans la physiopathologie de [Iathérosclérose. Elles
pénétrent au sein de la plaque d’athérosclérose, stimulées par le TNF-a et les LDL-
oxydés, ou elles seront activées par divers facteurs : nicotine, insuline, LDL-oxydés,
angiotensine 2. Une fois activées, elles stimuleront a leur tour les LT, participeront a

I'inflammation locale et systémique, et fragiliseront la plague (83).

c) Les CD TREM-1+
En 2013, Hyder et al. ont observé que les patients atteints de psoriasis présentaient,
dans la peau et dans le sang, des mDC CD31+ exprimant TREM-1 (Triggering
receptor expressed on myeloid cell type 1) en grande quantité. L’activation de
TREM-1 stimule la production de cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-8, le
TNF-a, et I'lL-1B. Un traitement par photothérapie UVB, anti-TNF-a ou anti-IL-17
diminue de maniére significative I'expression de TREM-1 sur les mDC. In vitro,
bloquer TREM-1 diminue la polarisation Th17 et la production d’IL-17 suggérant un
réle important de TREM-1 dans la physiopathologie du psoriasis (84). Plus
récemment, Rai et al. ont démontré que I'expression importante de TREM-1 sur les
mDC et pDC était un facteur de risque de fragilisation et de vulnérabilité de la
plaque d’athérome. Les patients exprimant TREM-1 sur leurs DC seraient donc plus

a risque de psoriasis et de maladies cardiovasculaires (85).
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3. Macrophages

a) Les macrophages dans I’athérosclérose
Le rdle des macrophages est bien décrit dans [lathérosclérose. Une fois
'endothélium vasculaire franchi, les monocytes se transforment en macrophages.
Les macrophages peuvent étre polarisés en macrophages pro-inflammatoires (M1)
ou en macrophages anti-inflammatoires dits « scavengers » (M2) (86). Les patients
atteints  d’hypercholestérolémie sévére et d’athérosclérose présentent un
déséquilibre entre M1 et M2 en faveur des M1, aux propriétés pro-inflammatoires

(87), qui génerent la production d’IL-12, 23, 6, 13, et de TNF-a (88).

b) Les macrophages dans le psoriasis
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Figure 5: Activation et rble des macrophages dans la physiopathologie du

psoriasis (89).

21



LEVAVASSEUR Matthieu Mécanismes physiopathologiques communs

Chez les patients atteints de psoriasis, les macrophages sont localisés le long de la
jonction dermo-épidermique (90). lls participent a I'inflammation locale en produisant
du TNF-a (91). Les macrophages sont recrutés dans le psoriasis par deux
mécanismes. D’une part, ils migrent dans la peau suite a la production de MCP-1 par
les kératinocytes, stimulés eux-mémes par la production de cytokines pro-
inflammatoires par les mDC et les LT activés. D’autre part, les macrophages sont

stimulés directement par le TNF-a et I'lFN-y produits par les CD (Figure 5) (91).

C) Macrophages CD163+ et ostéopontine
En 2010, Fuentes-Duculan et al. ont observé que les patients atteints de psoriasis
présentaient en quantité importante dans le derme, un sous type de macrophage M2
présentant le marqueur CD163+. Ces macrophages, stimulés par I'IFN-y, produisent
en grande quantit¢é du TNF-a, de I'lL-12 et de I'lL-23, qui sont également des

cytokines pro-athérogénes (92).

De plus, Chen et al. ont observé que les macrophages produisaient, aussi bien dans
le psoriasis que dans I'athérosclérose, une quantité importante d’ostéopontine (93).
L’ostéopontine est une glycophosphoprotéine produite par les macrophages ou les
cellules endothéliales, et dont le rble principal est de stimuler la polarisation Th1l,
d’activer les CD et la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires. Chez
'homme, l'ostéopontine est présente en grande quantité dans les plagues
d’athérome des arteres carotides ou aortiques. Son taux plasmatique est corrélé a la
sévérité de l'athérosclérose (94,95). Une élévation de l'ostéopontine chez les

patients atteints de psoriasis est un facteur de risque d’athérosclérose (96).
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4. Immunité adaptative et cytokines

a) Polarisation Thl

(1) La polarisation Thl dans le psoriasis
Dans le psoriasis, la polarisation Thl a longtemps été considérée comme la
principale médiatrice de la réponse immune. Stimulées par la production d’'IL-12, les
cellules Th1 produisent en grande quantité de I'lFN-y et du TNF-a, qui stimulent la
prolifération et la production de peptides antimicrobiens (Figure 6). Il a été démontré
que I'IFN-y intervenait toét dans la physiopathologie du psoriasis en induisant la
phosphorylation de Janus Kinase (JAK2 et JAK3) puis de STATS3, qui joue un réle
important dans la prolifération cellulaire. L'IFN-y stimule la production de cytokines
pro-inflammatoires (IL- 23, IL-1), de chimiokines (CXCL10, CXCL11) et de molécules
d’adhésion pour les CD (97). Certaines études suggérent que I'lFN-y serait un
biomarqueur de l'activité du psoriasis en raison d’une corrélation entre le taux
sérique d’IFN-y et la sévérité de la maladie (98). Le TNF-a, quant a lui, stimule la
production d’IL-23 par les CD, active les LT, et favorise la polarisation Th17 (99).
Sous l'influence du TNF-a et de I'lFN-y, les kératinocytes dysrégulés relarguent de
I'IL-1B qui stimule la production d’IL-6, d’IL-8, de TNF-a et active la polarisation Th17

et Th22 (99).

(2) La polarisation Thl dans l'athérosclérose
Dans l'athérosclérose, les macrophages de type M1 produisent de nombreuses
cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-12, 23, 6, 1B, et le TNF-a (88). L'IL-12
stimule la polarisation Thl et la production d’IFN-y. L’administration exogéne d’IL-12
augmente le taux d’IFN-y dans l'aorte et accélére I'athérosclérose (100). Les arteres

contenant des plaques d’athérome sont également plus riches en IFN-y et en IL-12
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que les arteres saines. Cette inflammation fragilise la chape fibreuse de la

plaque (101).

L’'IFN-y active les macrophages et les CD, amplifie la réponse inflammatoire et
stimule la réponse Thl. Un déficit génétique en IFN-y ou en son récepteur chez des
souris Apoe™ réduit la formation de la plaque d’athérome et la rend moins vulnérable,
alors que l'administration d'IFN-y accélere, a l'inverse, I'athérosclérose (102,103).
Cet effet protecteur est observé principalement chez les souris méles (104). L’activité
pro-inflammatoire de I'lFN-y est principalement médiée par le facteur de transcription

STAT1 (105).

L’IL-18 est une cytokine produite par les kératinocytes et les CD, qui est
frequemment retrouvée dans la peau des patients atteints de psoriasis. Cette
cytokine favorise elle aussi la polarisation Thl (106). Son role dans I'athérosclérose
a été démontré. Des injections d’IL-18 accélérent I'athérosclérose, tandis qu’un
traitement par anti- IL- 18 chez des souris Apoe’ freine son développement
(107,108). Les souris Apoe™ avec un déficit en IL-18 présentent, quant & elles, moins

de cellules Thl et moins d’athérosclérose (109).

b) Polarisation Th2
Les cellules Th2, stimulées par I'lL-4, produisent les IL-4, 5 et 13 (Figure 6). Elles
sont présentes en faible quantité dans le psoriasis (110). Des injections d’'IL-4 chez
'homme permettent d’améliorer les lésions de psoriasis (111), en freinant la
production de cytokines pro-inflammatoires normalement activées telles que I'lL-1, 6,
8, 'IFN-y et le TNF-a (112). Dans la littérature, les cellules Th2 ont un effet

protecteur sur I'athérosclérose méme si la plupart de ces études sont biaisées par la
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baisse concomitante de la réponse Thl (113), nécessitant davantage d’explorations

afin de déterminer son véritable rble.
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Figure 6 : Rappel des principales voies immunologiques impliquées dans le

psoriasis (114).

C) Polarisation Th17

(1) L’IL-17 dans le psoriasis
Dans le psoriasis, la différenciation Th17, dépend des facteurs de transcription ROR-
1t, ROR-a et STAT3. L’IL-17 est synthétisée majoritairement par les LT v3, et par les
LT CD4" effecteurs polarisés Th17, aprés activation par les IL-23, 1B, 6, le TGF-B et
'lL- 9 (8,9,115). Une fois activée, les cellules Th1l7 produisent de nombreux
médiateurs tels que les IL-17A, 17F, 9 et 22 (Figure 6). L'IL-17 joue un réle majeur
dans la physiopathologie du psoriasis et participe a l'initiation et a l'entretien de la
réaction inflammatoire. L’IL-17 stimule la synthese de nombreuses cytokines pro-

inflammatoires (IL-6, TNF-a, IL-1p...), la production de chimiokines (CCL20, IL-8) et
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de peptides antimicrobiens, mais également le recrutement de polynucléaires
neutrophiles et la prolifération kératinocytaire (10). Dans la peau du patient atteint de
psoriasis, les principales cellules productrices d’IL-17 sont les LT CD4+ polarisés
Thl7, les LT CDB8+, les polynucléaires neutrophiles, les mastocytes et les

macrophages.

(2) L’IL-17 dans l'athérosclérose
Dans l'athérosclérose, le role de I'lL-17 est controversé. Certains la considérent
comme un facteur protecteur tandis que d’autres la considerent comme un des
mécanismes majeurs de I'athérosclérose. L’accumulation d’IL-17 et de cellules Th17
a été observée chez la souris et chez 'homme au sein des plaques d’athérosclérose
(116-118). Afin de mieux comprendre son réle, nous allons dans un premier temps
reprendre les différents travaux définissant I'lL-17 comme un facteur de risque
d’athérosclérose puis, dans un second temps, ceux la définissant comme un facteur

protecteur.

(@) L’IL-17 favorise l'athérosclérose
L’IL-17 induit la synthese de chimiokines telles que CXCL1, CXCL2, CXCL8 et
CXCL10 qui permettent le recrutement de polynucléaires neutrophiles et de
macrophages. Une fois activées, ces cellules produisent de I'lL-6, du TNF-a, et de
IL- 1B, qui fragilisent la plaque d’athérome (119). L’IL-17 peut également, par

d’autres mécanismes, fragiliser la chape fibreuse de la plaque :

o Par la production de métalloprotéinase (MMP-1, MMP-3, MMP-9 et
MMP-13) (120) ;
o En induisant I'apoptose de cellules endothéliales via I'activation de

caspase 3 et caspase 9 (121) ;
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o En favorisant I'adhésion et I'agrégation plaquettaire par la production

endothéliale du facteur de Von Willebrand (122).

Chez 'homme, des taux élevés d’IL-17 dans les plaques d’athérome carotidiennes
sont observés en grande partie chez les patients présentant une instabilité de
plaques plutdt que chez les patients asymptomatiques (118). L’IL-17 provient
majoritairement des LT y5 présents en grande quantité dans les plaques d’athérome
(123). Cheng et al. démontrent que, dans les suites d’un infarctus du myocarde, les
patients présentent des taux sanguins de cellules Th17, d’IL-17, d’IL-6, d’IL-23 plus
élevés, ainsi qu'une expression plus importante du facteur de transcription ROR-yt,

gue dans le groupe contréle (124).

Les statines sont des traitements hypolipémiants indiqués en prévention primaire ou
secondaire des événements cardiovasculaires. Les statines diminuent le LDL-oxydé,
la réponse inflammatoire qui en découle, et stabilisent la plaque d’athérosclérose
(125,126). Hot et al. ont démontré qu’un traitement par statine diminuait la production
d’IL-6, 8, 17, et de CX3CL-1, réduisant ainsi leurs effets pro-inflammatoires, pro-
thrombotiques et pro-agrégants (127). Une autre étude a permis de confirmer ces
résultats avec la rosuvastatine qui permet de diminuer le nombre de cellules Th17, la
production d’IL-17, 1B, 6, 23, de TNF-a, d’'IFN-y, 'expression de ROR-yt, et le taux de
MCP-1, tout en stimulant la production de LT régulateurs et de cytokines anti-
inflammatoires telles que I'lL-10 et le TGF-B (128). A linverse, d’autres travaux
démontrent que les statines diminuent certes I'expression de VCAM-1 et d’IL-21 mais

que le taux d’IL-17 demeure, quant a lui, inchangé (118).
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(b) L’IL-17 protége de l'athérosclérose
L’IL-17 stabiliserait la plaque d’athérome et ralentirait son évolution par différents

mécanismes :

o L’IL-17 stimule la production de collagene et de cellules musculaires
lisses qui stabilisent ainsi la chape fibreuse (129).

o L'IL-17 inhibe l'expression endothéliale de VCAM-1, freinant ainsi
'adhésion des monocytes, leur infiltration dans la plaque et

I'inflammation locale (116).

Dans une étude clinique menée sur 981 patients, des taux sanguins élevés d’IL-17
étaient associés a une diminution significative du nombre de décés d’origine

cardiovasculaire a 2 ans, ce qui n’a pas été observe pour des taux faibles (130).

Le réle de I'lL-17 dans l'athérosclérose n’est actuellement pas encore déterminé.
Trois nouvelles molécules ciblant la voie de I'lL-17 seront bientdt commercialisées
dans la prise en charge du psoriasis modéré a sévere (secukinumab, brodalumab,
ixekizumab). Compte tenu du réle controversé de I'lL-17 dans I'athérosclérose, une
surveillance étroite devra étre mise en place pour tout patient traité par une de ces

molécules.

d) Polarisation Th9 — Th22
L’IL-9 est une cytokine fortement exprimée dans la peau Iésée des patients atteints
de psoriasis. Elle stimule la production d’IL-17, 13, d’IFN-y, de TNF-a, mais
également 'angiogénése (9). Les cellules polarisées Th9 et Th17 produisent de I'lL-
9. Dans d’autres maladies auto-immunes, bloquer la voie de l'lL-9 a l'aide d’'un
anticorps monoclonal bloque également la voie Th17. L’IL-9 agirait donc comme un

médiateur de la voie Th17 (131).
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L’IL-22 est une cytokine produite par les LT CD4+ polarisés Th17, par les cellules NK
en réponse a I'lL-12 et I'lL-23, par les LT y6 en réponse a I'lL-23, par les LT CD8+ et
par les monocytes (132). L’IL-22 et I'lL-17 inhibent la différentiation kératinocytaire
mais stimulent la prolifération kératinocytaire via I'activation de STAT3 (133). Les
taux sériques d’IL-22 sont élevés chez les patients atteints de psoriasis, ce qui

témoigne de son réle dans la physiopathologie de cette maladie (134).

Certaines études ont mis en évidence que I'lL-22 et I'lL-9 étaient des facteurs de
risque d’athérosclérose. Une élévation de leur production systémique et locale
influence le développement de la plaque d’athérome (135,136) et la rend plus

vulnérable (137).

e) Lymphocytes T régulateurs
Les LT régulateurs sont des cellules indispensables au contréle de I'auto-immunité et
de la tolérance immunitaire. La plupart des LT régulateurs sont des cellules CD4+ qui
expriment en forte densité CD25 et la chaine a du récepteur a [llL-2. Le
développement et la fonction de ces cellules dépendent d’'un facteur de transcription
appelé FoxP3. Activées par l'lL-2 et le TGF-B, elles sont capables de freiner
I'activation des LT actives, notamment Thl et Thl7, soit directement, soit
indirectement via les cellules présentatrices d’antigéne, par la synthése d’IL-10, de
TGF-B et d’IL-35 (Figure 6). Les LT régulateurs sont moins présents dans les
plaques d’athérosclérose que dans les autres tissus (138). Les patients souffrant
d’'un infarctus du myocarde présentent un déficit périphérique en LT régulateurs
CD4+CD25+FoxP3+ (139) ainsi qu’une altération de leur activité immunosuppressive
en raison d’'une expression moins importante de FoxP3 et du CTLA4 (140). Une
inactivation génétique d’IL-10 ou de TGF-3 aggrave I'athérosclérose et I'inflammation

Thl (113,141,142). Ces cellules auraient donc un rble protecteur dans

29



LEVAVASSEUR Matthieu Mécanismes physiopathologiques communs

'athérosclérose. Ces données sont également observées dans le psoriasis
(99,143,144). Dans I'athérosclérose tout comme dans le psoriasis, une faible
guantité et une perturbation de [lactivité des LT régulateurs entretiennent le

phénomene inflammatoire (13,124,138,144).

f) Autres
De nombreuses autres cellules ou cytokines pro-inflammatoires sont communes
entre psoriasis et athérosclérose et peuvent expliquer ce lien immunologique. Il s’agit
principalement des cellules NK, des LT CD8+, de I'lL-6, du TNF-a, impliquées aussi

bien dans le psoriasis que I'athérosclérose (Figure 7) (113,145,146).

Le TNF-a et I'lL- 6 partagent des fonctions communes. Elles participent a la
dysfonction endothéliale, a I'activation des cellules inflammatoires Th1 et Th17, ainsi
gu’'a la production de cytokines pro-inflammatoires communes entre psoriasis et

athérosclérose (147,148).

La CRP (Protéine C-Réactive) est une protéine de l'inflammation dont le réle dans
I'athérosclérose et le psoriasis est établi. Kaptoge et al. estiment que le risque pour
un patient de présenter un événement cardiovasculaire suite a une élévation
chronique de la CRP est comparable a celui de la dyslipidémie ou de I'HTA (149).
Bian et al. ont mis en évidence que la CRP favorisait la dysfonction endothéliale en
stimulant la migration des LDL au travers de I'endothélium vasculaire (150).
Abuabara et al. ont observé que I'élévation du taux sérique de la CRP était corrélée
a la séveérité du psoriasis (151,152), faisant de la CRP, un biomarqueur pronostic

aussi bien dans I'athérosclérose que dans le psoriasis.
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Figure 7 : principales cellules immunitaires et cytokines communes entre psoriasis et
athérosclérose (13).
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B. Psoriasis et HTA

1. Lien épidémiologique
L’HTA est définie, selon la Haute Autorité de Santé (HAS), par une PAS = 140 mmHg
et/ou une PAD = 90 mmHg, mesurées au cabinet médical et confirmées au minimum
par 2 mesures par consultation, au cours de 3 consultations successives, sur une
période de 3 & 6 mois. Dans la plupart des cas, I'HTA est dite « essentielle ». Dans
10 % des cas, 'HTA est dite secondaire et peut étre la conséquence d’autres
maladies telles qu’une sténose de l'artére rénale, un phéochromocytome, un
corticosurrénalome, etc. L'HTA est l'un des principaux facteurs de risque
cardiovasculaires. Sa prévalence ne cesse daugmenter avec 1,5 milliards
d’hypertendus probables en 2025 selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).
Dans la littérature, on observe que les patients atteints de psoriasis sont plus
frequemment hypertendus que la population générale. Ce risque est, de plus, corrélé
a la sévérité de la maladie (153,154). Dans la littérature, certains mécanismes

immunologiques communs sont mis en évidence entre ces 2 pathologies.

2. Lien immunologique
Ainsi on observe que les cellules Thl, notamment I'lFN-y et le TNF-a, ont un rdle

favorisant 'HTA tandis que I'lL-4 et les cellules Th2 ont un r6le protecteur (155-157).

La voie Th17 est décrite dans la littérature comme l'une des principales voies
immunologiques intervenant dans la physiopathologie de I'HTA. Il est observé que
I'injection d’angiotensine 2, principal peptide impliqué dans la régulation de la tension
artérielle, augmente la production d’'IL-17 dans le cceur et la média de lartére
aorte (158). L’injection d’angiotensine 2 chez des souris IL-17A" et wild type

augmente de maniere comparable la tension artérielle lors de la phase aigue.

32



LEVAVASSEUR Matthieu Mécanismes physiopathologiques communs

Cependant, la tension artérielle, constamment élevée chez les souris wild type, tend
a diminuer rapidement chez les souris IL-17A" (159). A linverse, I'administration
d’IL- 17 chez les souris augmente de maniere significative la tension artérielle (160).
Karbach et al. ont observé que la production d’IL-17 dans le derme favorisait
'apparition de Iésions psoriasiformes, d’'une dysfonction endothéliale, d’'un stress
oxydatif et d'une HTA (161). Ces données sont confortées par I'étude de Zhang et al.
qui ont observé que les souris présentant un déficit en IL-6 (cytokine stimulant la
polarisation Th17) avaient une tension artérielle plus basse et une dysfonction
endothéliale mieux préservée que les souris témoins apres injection d’angiotensine 2
(162). Enfin, une étude indépendante a démontré que lingestion orale de sel
stimulait la production d’IL- 17 par les LT CD4+ suite a I'activation de SGK-1 dont le

réle principal est de stabiliser le récepteur de I'lL-23 (163).

Les LT CDS8+ interviennent également dans la physiopathologie de I'HTA en
stimulant la production d’IFN-y (164). Les LT régulateurs et les cellules Th2 seraient
quant a elles des cellules protectrices de par leur production respective d’IL-10 et

d’IL- 4 (165,166).
C. Psoriasis, obésité et diabéte de type 2

1. Lien épidémiologique
L’obésité et le diabete de type 2 sont des véritables problémes de santé public.
Selon 'OMS, 35 % de la population mondiale seraient en surpoids ou obeses.
L’obésité est un facteur de risque cardiovasculaire non négligeable. Un IMC = 25
kg/m? est un facteur de risque d’athérosclérose, de diabéte de type 2 et de
dyslipidémie (167). Plusieurs études ont mis en évidence que les patients atteints de

psoriasis avaient plus de risque d’étre obéses que la population générale avec un
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odds ratio (OR) égal a 1,46 pour les patients atteints de psoriasis modéré et égal a
2,23 pour les patients présentant un psoriasis sévere (168). Les patients obeses
souffrent quant a eux plus souvent de psoriasis que la population générale (169).
Enfin, une perte de poids par chirurgie bariatrique ou par régime permet d’améliorer
le psoriasis (29). Le diabéte de type 2 est également plus fréquent chez les patients
atteints de psoriasis (OR = 1,42) (170,171). Le risque de décéder d’'une complication
du diabete est 2,86 fois plus élevé chez un patient atteint de psoriasis sévere que
chez un patient sans psoriasis (25). De nombreux travaux mettent en évidence que
les patients obéses présentent une inflammation chronique systémique, ayant pour

origine le tissu adipeux, pouvant d’expliquer ce lien (172).

Le tissu adipeux est composé d’adipocytes qui régulent 'homéostasie énergétique,
produisent des cytokines pro-inflammatoires (IL-6, 8, 10, 18, TNF-a), et sécretent des
adipokines qui jouent un rdle important dans le métabolisme lipidique et/ou

glucidique, dans la dysfonction endothéliale, et dans I'inflammation.

2. Réle des adipokines
La leptine, est une adipokine qui active les monocytes, produit des cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-a, I'lL-6 et I'lL-12 (Figure 8). Sa production est
augmentée chez les patients obeses mais également chez les patients atteints de
psoriasis (64). La leptine stimule le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles et
la production de radicaux libres. Elle active et induit la prolifération et la
différenciation des cellules NK. En activant la voie NFkB, elle induit la maturation des
CD. Enfin, la leptine stimule, active et induit la polarisation Thl, dont on connait le
rOle dans le psoriasis, 'HTA, I'athérosclérose et I'obésité. Elle freine la polarisation
Th2 ainsi que la prolifération des LT régulateurs dont on connait, au contraire, le réle

protecteur (173).
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L’adiponectine est quant a elle une adipokine aux propriétés anti-inflammatoires, qui
est diminuée dans l'obésité ainsi que chez les patients atteints de psoriasis
(173,174). Son taux élevé aurait un réle protecteur dans I'athérosclérose, en freinant
notamment I'expression d’ICAM-1 et de VCAM-1 sur la paroi endothéliale, mais
également en limitant lactivation des monocytes et leur différenciation en
macrophages. L’adiponectine stimule la production de cytokines anti-inflammatoires
comme I'IL-10 et augmente le nombre de LT régulateurs (173). Les souris qui
présentent un déficit en adiponectine sont plus a risque de présenter des lésions
psoriasiformes ainsi qu’une synthése accrue d’IL-17 par les LT yd. L’adiponectine
diminue donc la production d’IL-17 par les LT v, ce qui explique son role protecteur
dans le psoriasis et de maniere plus discutée dans le métabolisme (175). Plusieurs
observations confirment le role de I'adiponectine dans le diabéte de type 2. Chez les
patients diabétiques de type 2, les taux sériques d’adiponectine sont plus faibles que
chez les patients non diabétiques (176). Chez des souris obéses, I'administration
d’adiponectine recombinante permet d’améliorer la sensibilité a I'insuline (177,178).
A Tinverse, les souris présentant un déficit en adiponectine développent une
insulinorésistance, et voient apparaitre une production accrue de TNF-a dans le tissu

adipeux (179,180).

D’autres adipokines, telles que la vaspine ou la résistine sont impliquées aussi bien

dans I'obésité que dans I'insulinorésistance, I'athérosclérose ou le psoriasis (65,66).

3. Réle du TNF-a
Le TNF-a est 'une des premiéres cytokines identifiée dans le tissu adipeux des
souris obéses (181). Un déficit en TNF-a ou en son récepteur protége de 'obésité et
de l'insulinorésistance (182). Dans l'obésité, la plus grande partie du TNF-a est

produite par les macrophages. Une moindre proportion est produite par le tissu
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adipeux. Les acides gras libres stimulent la production de TNF-a, qui a son tour,
stimule la lipolyse et la libération d’acides gras libres par les adipocytes (183). Le
TNF-a stimule également I'expression des récepteurs de la leptine et favorise
I'insulinorésistance (184). Il est intéressant d’observer qu’un traitement par anti-TNF-
a administré chez des patients atteints de psoriasis améliore la sensibilité a l'insuline

(185).

4. Réle de I'lL-6
L’IL-6 est une cytokine produite dans 30 % des cas par le tissu adipeux. Tout comme
le TNF-a, I'lL-6 est produite en grande quantité chez les patients obeses et favorise
l'insulinorésistance (186). Cependant, I'administration d’'un anti-IL-6, le tocilizumab,
chez des patients atteints de polyarthrite rhrumatoide ne semble avoir aucun effet sur

l'insulinorésistance (187).

5. Roéle de I'IL-17
Le role de I'lL17 dans I'obésité est encore débattu. Certains travaux ont mis en
évidence que l'obésité stimulait la polarisation Th17 via I'lL-6 produite par les
adipocytes (188). Cependant, d’autres travaux démontrent que I'lL-17 protégerait de
'obésité en inhibant l'adipogénése (189,190). Dans le diabete de type 2,
I'insulinorésistance est associée a une production importante d’IL-17 et d'IFN-y, a
une production stable d’'IL-4 et a une baisse des LT régulateurs. Ces résultats
plaident en faveur dun rble important des cellules Thl et Thl7 dans la
physiopathologie du diabéte de type 2 (191). Buysschaert et al. ont observé que
'administration d’analogues de GLP-1 chez des patients diabétiques souffrant de

psoriasis améliorait significativement les lésions de psoriasis. Suite a 'administration
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du traitement, I'expression d’IL-17 par les LT y6 du derme était tres nettement

diminuée (192).
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Figure 8 : L’obésité est une maladie inflammatoire systémique (172).

6. Réle des macrophages
Tout comme dans la peau des patients souffrant de psoriasis, nous observons dans
le tissu adipeux des patients obéses et insulinorésistants, un important infiltrat
inflammatoire composé de macrophages CD163+ (193). Ces résultats permettent de
mieux comprendre le lien entre obésité, insulinorésistance, athérosclérose et

psoriasis (194).
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D. Psoriasis et dyslipidémie

1. Lien épidémiologique
La prévalence de la dyslipidémie dans le psoriasis varie selon les auteurs de 5 % a
61 % (153,195). De nombreuses études ont mis en évidence que les patients atteints
de psoriasis étaient plus a risque de dyslipidémie (196,197). Une étude portant sur
10 669 patients atteints de psoriasis a permis d’évaluer ce risque avec un odds ratio
égal a 1,19 (197). Le plus souvent les patients présentent une hypertriglycéridémie

qui s’aggrave avec la sévérité du psoriasis (15,23).

2. Altération des lipoprotéines HDL
Tekin et al. rapportent une prévalence élevée des anomalies du bilan sanguin
lipidique chez les patients souffrant d'un psoriasis, associée a une modification du
profil métabolique cutané (198). Holzer et al. ont montré que les lipopotéines HDL
des patients atteints de psoriasis présentaient des altérations de leur composition en
lipides, responsables d'une réduction de leur capacité a assurer l'efflux du
cholestérol des macrophages (199). He et al. confirment que les lipoprotéines HDL
des patients atteints de psoriasis sont moins fonctionnelles et présentent une perte
de leur propriété anti-inflammatoire alors que le caractére pro-inflammatoire du LDL
se trouve exacerbé (200). Ces perturbations sont a l'origine d’'une oxydation plus
importante du LDL cholestérol. S’en suit une inflammation de la paroi vasculaire et

une production de TNF-a secondaire a I'adhésion des monocytes sur 'endothélium.

3. Lien immunologique
De nombreux auteurs ont mis en évidence des voies inflammatoires communes
entre psoriasis et dyslipidémie, telles que les voies Thl et Th17 (201-203). Plusieurs

hypothéses ont été avancées afin de mieux comprendre le réle de 'immunité dans la
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régulation du métabolisme lipidique. Certains auteurs avancent que les cytokines
produites par les cellules Thl et Th1l7 augmenteraient le taux sérique de lipides par
activation de la production hépatique d’acides gras (201,202). D’autres auteurs
signalent que le TNF-qa, I'lL-1 et I'lL-6 inhiberaient I'activité de la lipoprotéine lipase,
diminuant ainsi la clairance des triglycérides expliquant I'élévation de leur taux

sérique (204,205).

E. Psoriasis et stéatose hépatique non alcoolique

1. Lien épidémiologique
La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) affecte environ 10 a 25 % de la
population occidentale (206). La NAFLD est actuellement représentée comme une
manifestation hépatique du syndrome métabolique, caractérisée par une
accumulation excessive de graisses dans le foie sous forme de triglycérides (plus de
5 % des hépatocytes sont atteints a I'histologie). Un sous-groupe de patients avec
NAFLD présente également des Iésions de cellules hépatiques ainsi qu’une
inflammation en plus d’'un excés de graisses, il s’agit de la stéato-hépatite non
alcooliqgue (NASH). Méme si la stéatose simple rencontrée au cours de la NAFLD
n'est pas associée a court terme a une augmentation de la morbidité ou de la
mortalité, la progression de la maladie vers une NASH augmente de facon
dramatique le risque de cirrhose (12 a 25 % dans les 10 ans), d’insuffisance

hépatique et de carcinome hépatocellulaire.

Dans la littérature, de nombreux auteurs ont démontré une association forte entre
psoriasis et NAFLD avec une prévalence estimée a 47 % (207-209). Il a été observé
que les patients atteints de psoriasis étaient 2 fois plus a risque de NAFLD que les

patients non atteints (210). Les principaux facteurs de risque rencontrés sont
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'association au rhumatisme psoriasique, a I'obésité, au syndrome métabolique, au

sexe masculin, a 'HTA et au diabéte de type 2.

2. Lien immunologique
La NAFLD étant une manifestation hépatigue du syndrome métabolique, les
mécanismes immunologiqgues communs entre ces 2 pathologies sont donc
comparables aux mécanismes liant le psoriasis a 'obésité ou au diabete de type 2, a
savoir une élévation de la leptine, de la résistine, du TNF-a, de 'lL-6 et de I'lL-17.
Une diminution de l'adiponectine et de ses propriétés anti-inflammatoires est
également constatée (211). L’IL-17 semble étre une cytokine clé dans la NAFLD,

favorisant I'inflammation et I'évolution vers une NASH (212).

VIl. Psoriasis et facteurs environnementaux

A. Psoriasis et tabac

1. Tabac et athérosclérose
Le tabagisme actif est un facteur de risque cardiovasculaire majeur qui favorise
I'athérosclérose. Plus d’'un décés cardiovasculaire sur dix dans le monde est attribué
au tabagisme, ce qui représente la plus importante cause de mortalité
cardiovasculaire évitable. Il est le facteur essentiel et souvent isolé des accidents
coronaires aigus chez les sujets jeunes. Plus de 80 % des individus présentant un
infarctus du myocarde avant 45 ans sont fumeurs. Quatre-vingt-dix pourcents des
patients atteints d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs sont fumeurs.
Différents mécanismes expliquant le pouvoir athérogene du tabac sont actuellement
avanceés. Tout d’abord, le tabac est responsable d’'une modification du profil lipidique.

Ainsi, Craig et al. ont observé que le tabac augmente la production de cholestérol
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LDL et de triglycérides et diminue la production de cholestérol HDL et
d’apolipoprotéine A1, et ce de maniére proportionnelle a la quantité de tabac
consommeé (213). De plus, le tabac favorise, par la production de radicaux libres et
d’oxydants qu’il génére, 'oxydation des LDL. Les LDL oxydés, alors reconnus par les
macrophages se transforment en cellules spumeuses et produisent des cytokines

pro-inflammatoires, qui participent a la formation de la plaque d’athérome (214).

2. Tabac et psoriasis
Dans une revue de la littérature réalisée par Armstrong et al., on constate que les
patients souffrant de psoriasis sont plus nombreux que la population générale a
présenter un tabagisme actif (OR = 1,78). A l'inverse, fumer est un facteur multipliant
par 2 le risque de voir apparaitre un psoriasis (215-217). Une étude italienne a mis
en évidence une relation dose dépendante entre le nombre de cigarettes fumées par
jour et le risque de développer un psoriasis. Ainsi, diminuer ou accroitre sa
consommation de tabac diminue ou augmente respectivement ce risque dans le
temps (218). Le risque de voir apparaitre un psoriasis devient comparable a celui de
la population générale aprés 20 ans de sevrage. Chez les patients atteints de
psoriasis, fumer aggrave la maladie et rend les traitements moins efficaces (219).
Une étude a ainsi montré gque les patients qui fument plus de 20 cigarettes par jour
ont 2 fois plus de risque de souffrir de psoriasis que les patients qui fument moins de
10 cigarettes par jour (219). Raychaudhuri et Gross ont observé, chez les patients
atteints de psoriasis, que 77 % des patients non fumeurs présentaient des périodes
de rémission concernant leur psoriasis alors qu’ils n’étaient que 8 % chez les

patients fumeurs (220).
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3. Mécanismes communs entre tabac et psoriasis

Différents mécanismes immunologiques et génétiques permettent d’expliquer ce lien

entre psoriasis et tabac. Ainsi, 4 types de cellules jouant un role dans le psoriasis

sont activés par la nicotine (Figure 9) :

Les CD sont activées via le récepteur nicotinique de I'acétylcholine, stimulant
ainsi la production d’lL-12 et I'expression membranaire des marqueurs CD83
et CD40. Cette activation stimule les LT via ICAM-1, le CMH de classe 2 et les
molécules de costimulation CD83 et CD40 (221). L’IL-12 active la polarisation
Thl, la production d’IL-2 et d’'IFN-y. L’IL-2 stimule la prolifération des LT
cytotoxiques, des cellules NK, des monocytes, des macrophages, mais
également la production d’IFN-y, de TNF-a, et d'IL-6. La CD, stimulée par la
nicotine, va également promouvoir la production, par le LT, d’IL-2 et de
CD40L, qui sont surexprimés dans les lésions de psoriasis (222) et prédictifs
de la survenue d’'un événement cardiovasculaire (223). Torii et al. ont mis en
évidence que le tabac favorisait la polarisation Th17. Les taux sériques d’IL-17
et d’'IL-22, dont on connait le réle primordial dans la physiopathologie du
psoriasis et de I'athérosclérose, sont plus élevés chez le patient fumeur que
chez le non fumeur (224).

Le macrophage via une stimulation directe ou indirecte par I'lL-2, favorise la
production d’'IL-1B et de TNF-a qui induisent a leur tour I'expression d’ICAM-1
sur l'endothélium vasculaire, favorisant ainsi I'adhésion cellulaire et Ila
migration des cellules inflammatoires dans le derme (225).

Les polynucléaires neutrophiles, qui, stimulés par le tabac, migrent dans le

derme et contribuent a I'inflammation cutanée (226).
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- Le kératinocyte, dont la mitose, la migration, et la différenciation est stimulée

par la nicotine via le récepteur nicotinique a I'acétylcholine (227).

D’autres mécanismes permettent d’expliquer le lien entre tabac et psoriasis. On
sait que le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) joue un réle primordial
dans l'angiogenése mais également dans la physiopathologie du psoriasis. En
effet, la surexpression du VEGF chez des souris transgéniques favorise
I'apparition de Iésions cutanées psoriasiformes (228). Kimura et al. ont observé
gue le taux sérique de VEGF était plus élevé chez les patients fumeurs que chez
les patients non fumeurs, favorisant ainsi [l'athérosclérose (229,230).
L’angiogenése, stimulée par la nicotine, serait donc également un mécanisme

commun entre tabac, athérosclérose et psoriasis.
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Figure 9 : Principales cellules et principaux mécanismes immunologiques communs

entre tabagisme actif et psoriasis (215).

43



LEVAVASSEUR Matthieu Mécanismes physiopathologiques communs

Enfin, certains travaux suggérent que le tabac modifie I'expression de nombreux
génes associés au psoriasis. Ainsi, une étude chinoise a mis en évidence que fumer
et étre porteur de l'alléele HLA-Cw602 augmentait le risque de voir apparaitre un
psoriasis (231). Ces données ont également été observées pour lallele HLA-
DQA1*0201 (232) et le gene codant pour CYP1A1, un membre du cytochrome P450

qui métabolise certains toxiques contenus dans le tabac (233).

B. Psoriasis et alcool

1. Alcool et risques cardiovasculaires
L’alcool est un véritable facteur de risque cardiovasculaire dose-dépendant
responsable de cardiomyopathie dilatée (234), de fibrillation auriculaire (235), d’'HTA
(236). Son réle dans l'athérosclérose est plus discuté. En effet, on observe dans la
littérature qu’'une consommation modérée d’alcool au quotidien (entre 10 et 30 g par
jour) diminue de 25 % le risque d’infarctus du myocarde et la mortalité
cardiovasculaire chez I'adulte (237-239). Cependant, une consommation excessive
d’alcool semble avoir l'effet inverse (240) avec un risque relatif égal a 2,18 de
présenter un AVC hémorragique en comparaison de sujet ne consommant pas
d’alcool (241). Di Castelnuovo et al. ont déterminé qu’au-dela de 4 verres d’alcool
par jour pour les hommes et 2 verres d’alcool par jour pour les femmes, I'alcool était

un facteur de risque cardiovasculaire (242).

2. Alcool et psoriasis
Plus de 30 % des patients atteints de psoriasis consomment de ['alcool au
quotidien (243), notamment en raison de I'anxiété et de la dépression causées par la

maladie. A l'inverse, la consommation chronique d’alcool est un facteur de risque de
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psoriasis comme en témoignent certains travaux. Une étude prospective réalisée
aupres de femmes américaines a permis d’observer que la consommation de 2 a 3
verres d’alcool par semaine augmentait le risque relatif de développer un psoriasis
(RR =1,72) (244). Une étude reéalisée en 1990 aupres de jeunes hommes finlandais
a permis d’observer qu’'une consommation quotidienne de 100 g d’alcool était un
facteur de risque de psoriasis (OR = 2,2) (245). De plus, la prévalence du psoriasis
est estimée a 15 % chez les patients suivis pour une cirrhose d’origine alcoolique
consommant quotidiennement de l'alcool alors qu’elle n’est que de 3 % dans la
population générale (246). Consommer de l'alcool au quotidien est responsable d’'un
psoriasis plus sévére et diminue I'efficacité des traitements (247). L’alcool aggrave
notamment I'hépatotoxicité du méthotrexate et de I'acitrétine, tout en diminuant
I'efficacité de cette derniére en la métabolisant en une molécule moins performante
et plus toxique, l'étrétinate (248). Enfin, consommer de l'alcool est un facteur

reconnu de non compliance au traitement (249).

3. Mécanismes communs entre alcool et psoriasis
Plusieurs hypotheses sont avancées afin de mieux comprendre le lien entre psoriasis
et alcool. Aprés une absorption d’alcool, le lipopolysaccharide (LPS), un composant
membranaire essentiel des bactéries a gram négatif de la paroi intestinale, franchit la
paroi intestinale pour se distribuer dans le flux sanguin. Ces LPS vont activer
I'inflammation hépatique en activant les cellules de Kuppfer via le récepteur LPS, le
CD14, le TLR4 et la protéine MD2. Ainsi, de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires sont produites : TNF-qa, IL-1, 6, 8, 10, et 12 (Figure 10) (250-253).
Lemmers et al. ont mis en évidence une polarisation Th17 importante, initialement
hépatique puis secondairement systémique, chez les patients alcooliques atteints de

cirrhose hépatique (254). Ces cytokines activent, puis stimulent la prolifération
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cellulaire hépatique. Elles aggravent la fibrose hépatique, et participent a

inflammation systémique en se distribuant dans la circulation sanguine.

Stellate cell
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Figure 10: Mécanismes inflammatoires hépatiques secondaire a [I'absorption
d’alcool (255).

Apres ingestion, passage dans le flux sanguin et distribution au reste du corps, une
partie de l'alcool ingéré va étre éliminée par voie transcutanée, lésant ainsi I'effet
barriéere de I'épiderme et augmentant la perméabilité de la peau aux agents
exogenes (256). Cette altération de Tleffet barriere stimule la prolifération
kératinocytaire et la production de cytokines pro-inflammatoires : IL-1, 6, 8, TNF-q,
IFN-y, impliquées dans la physiopathologie du psoriasis (257). Serwin et al. ont
observé que la consommation d’alcool stimulait la production de la TACE (TNF-a

converting enzyme), un des précurseurs du TNF-a, surexprimée aussi bien dans la
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peau que dans le sang des patients atteints de psoriasis (258). L’inflammation induite

par I'alcool est donc systémique mais également cutanée (Figure 11).

Color version available online
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Figure 11: mécanismes inflammatoires cutanés secondaires a ['absorption
d’alcool (255).

C. Psoriasis et activité physique

Réaliser une activité physique est indispensable pour les patients atteints de
psoriasis. En effet, pratiquer une activité physique réguliere permet de prévenir et de
diminuer le risque de survenue de maladies cardiovasculaires (259), de diabéte de
type 2 (260), d’obésité (261) et de syndrome métabolique (262). Différents travaux
ont démontré que pratiquer une activité physique réguliere diminuait également de

maniére significative I'incidence du psoriasis (263,264). De plus, perdre du poids par
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la pratique réguliére d’une activité physique permet d’améliorer I'efficacité de certains
traitements systémiques utilisés dans le psoriasis comme celle de la ciclosporine
(265). Ces résultats bénéfiques ne sont cependant observés que pour des efforts
physiques intenses et non pour des efforts physiques moindres tels qu’'une marche
soutenue (263). Leino et al. observent que 30 % des patients atteints de psoriasis ne
pratiquent aucune activité physique et que 24 % d’entre eux déclarent avoir diminué
leur activité sportive en raison de I'inconfort procuré par les Iésions cutanées et/ou le

rhumatisme psoriasique associé (266).

1. Activité physique et adipokines
Plusieurs hypotheses sont avancées afin de comprendre l'effet bénéfique d'une
activité sportive sur le psoriasis. Tout d’abord, pratiquer une activité physique
réguliere diminue le taux de leptine et augmente le taux d’adiponectine (267). La
leptine est une hormone produite par le tissu adipeux. Elle est produite en grande
guantité chez les patients atteints de psoriasis. Son taux élevé est corrélé a la
séverité de la maladie (64). La leptine stimule la production de nombreuses cytokines
pro-inflammatoires qui entretiennent l'inflammation systémique du psoriasis (268).
De plus, la leptine est un biomarqueur de risque cardiovasculaire, chez le patient
atteint ou non de psoriasis (269-271). A l'inverse, pratiquer une activité physique
réguliere augmente le taux d’adiponectine, hormone anti-inflammatoire, dont le taux
bas est associé a la survenue de maladies cardiovasculaires et de diabete de type 2

(267,272).

2. Lien immunologique
Pratiquer une activité physique diminue l'inflammation systémique et notamment le

taux circulant de TNF-a, cytokine clé du psoriasis, élevée également chez les
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patients obéses (273). Diminuer le TNF-a permet donc d’améliorer le psoriasis mais
également de prévenir les événements cardiovasculaires, comme le prouvent
Jacobsson et al. qui observent une plus faible incidence d’événements
cardiovasculaires chez des malades traités par anti-TNF-a pour une polyarthrite
rhumatoide (274). L'IFN-y et I'lL- 6 sont d’autres cytokines impliquées a la fois dans
la physiopathologie du psoriasis mais également dans la survenue d’événements
cardiovasculaires. Goldhammer et al. ont observé, chez 28 patients atteints d’angor
chronique stable, que le taux d’IL-6 et d’'IFN-y était diminué aprés 12 semaines
d’activité physique quotidienne, indépendamment de toute perte de poids (275).
Cependant, 2 semaines aprés l'arrét de l'activité sportive, leur taux basal était a

nouveau augmenté.

3. Activité sportive et métabolisme lipidique
Enfin, pratiquer une activité sportive modifie le profil lipidigue des patients en
diminuant le taux de LDL oxydés, de cholestérol total (276), mais également
'expression membranaire d'ICAM-1 et de VCAM-1 dont la surexpression est
associée, dans la littérature, au psoriasis, a l'athérosclérose et au syndrome

métabolique (277,278).

VIIIl. Traitements du psoriasis et metabolisme

Dans notre travail, plusieurs mécanismes immunologiques communs entre psoriasis
et métabolisme ont été mis en évidence. Plusieurs études cliniques descriptives
montrent une amélioration du psoriasis chez des patients recevant un traitement
ayant un effet sur le métabolisme, comme les thiazolidinediones, les antidiabétiques

oraux, les statines, les hypolipémiants, et la perte de poids par régime ou par
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chirurgie bariatrique (26—30). Cependant, l'effet des traitements utilisés dans le

psoriasis sur le métabolisme est quant a lui moins décrit.

A. Photothérapie

Quelques travaux se sont intéressés a l'effet systémique de la photothérapie sur
certains marqueurs inflammatoires du métabolisme. Romani et al. ont observé que la
photothérapie UVB permettait de diminuer, chez des patients atteints de psoriasis, le
taux sérique de la CRP, biomarqueur de Tlinflammation, élevé dans
I'athérosclérose (149,279). Les taux sériques d’autres biomarqueurs impliqués dans
I'athérosclérose, I'obésité, le diabéte de type 2 et le psoriasis, tels que la leptine,
ICAM-1, VCAM-1 et les métallinoprotéases étaient, quant a eux, inchangés
(280,281). La photothérapie exerce un effet anti-inflammatoire principalement cutané
mais également systémique en freinant I'expression cutanée et sérique d’lL-17,
d’'IFN-y, de TNF-a, d’IL-12, 22 et 23, en stimulant la polarisation Th2, la production
d’ll- 10, et en induisant I'apoptose des cellules de Langherans, des kératinocytes et

des LT de I'épiderme (282,283).

De par son nombre limité de séances dans le temps et son effet suspensif, la
photothérapie ne permet pas d’améliorer les comorbidités métaboliques associées

au psoriasis.

B. Meéthotrexate

Le méthrotrexate (MTX) est un immunosuppresseur de la classe des antimétabolites.
Il inhibe la dihydrofolate réductase, une enzyme capitale dans le métabolisme de
I'acide folique. Le MTX est indiqué dans le traitement du psoriasis modéré a sévére
associé ou non a un rhumatisme psoriasique. Le MTX a deux principales propriétés

gui peuvent avoir des effets inverses sur les maladies cardiovasculaires. D’'une part,
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le MTX a des propriétés anti-inflammatoires et un effet bénéfique a long terme sur
I'athérosclérose (284). D’autre part, 'administration prolongée de MTX peut induire a
long terme une hyperhomocystéinémie, initialement élevée chez les patients atteints
de psoriasis, et ainsi augmenter le risque cardiovasculaire (285). Dans leur étude
réalisée aupres de 9 371 patients atteints de psoriasis et 7 993 patients atteints de
rhumatisme psoriasique, Prodanowich et al. ont démontré que le MTX diminuait de
maniere significative le risque d’athérosclérose et de maladie cardiovasculaire chez
les patients atteints de psoriasis (RR = 0,73) ou de rhumatisme psoriasique
(RR =0,83) (286). Cet effet bénéfique serait secondaire a la baisse de la CRP

obtenue suite a I'introduction du traitement.

L’administration d’acide folique en association au MTX permet, quant a elle, de
corriger ’hyperhomocystéinémie induite par le traitement et donc de diminuer le sur-
risque cardiovasculaire attendu du MTX (287). Choi et al. observent que
'administration de MTX diminue de 60 % le risque de décés d’origine
cardiovasculaire chez les malades atteints de rhumatisme psoriasique (288). Dans
leur méta-analyse, Micha et al. observent que le MTX diminue de 21 % le risque de
survenue de maladies cardiovasculaires et de 18 % le risque d’infarctus du
myocarde (289). Ce rble protecteur du MTX serait lié a l'activation du récepteur
adénosine A2a qui, d'une part, limite l'inflammation en inhibant la prolifération
lymphocytaire, la production de TNF-a, d'IL-8 et d’IL-12 tout en stimulant la
production d’IL-10 (290), et qui, d’autre part, diminue I'efflux de cholestérol a travers

'endothélium vasculaire (291).

Le MTX n’a aucun effet sur le métabolisme lipidique ou glucidique, ni sur 'lHTA (292).
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C. Ciclosporine

Le réle de la ciclosporine dans I'athérosclérose est mal connu (293). D’une part, de
nombreux auteurs I'accusent de provoquer un sur-risque cardiovasculaire en raison
de ses principaux effets secondaires, a savoir 'HTA et la dyslipidémie (294,295),
mais également en raison de son role dans I'oxydation des LDL (296). Ahlehoff et al.
confirment ces données en montrant, avec un recul de 5 ans, que la ciclosporine
n'améliore pas le risque cardiovasculaire des patients atteints de psoriasis, alors que

ce risque est nettement diminué sous MTX (297).

D’autre part, la ciclosporine a montré un effet protecteur sur la fonction cardiaque et
I'athérosclérose dans certaines études cliniques (298,299). Elle inhiberait le VEGF,
I'angiogenése et protégerait ainsi de la dysfonction endothéliale vasculaire observée
dans I'athérosclérose (300). De plus, elle freinerait la production de cytokines pro-
inflammatoires impliquées dans la physiopathologie de I'athérosclérose telles que les
IL-1, 6, 8 et 12 (301,302) et stimulerait la synthése d’adiponectine (303). Cependant
cet effet bénéfique est difficile a constater car dans la plupart des études, le
traitement était interrompu précocement en raison de la survenue d’effets

indésirables (304).

D. Acitrétine

L’acitrétine est un rétinoide dont le principal effet indésirable est I'élévation du taux
sérique de triglycérides et de cholestérol LDL (305,306). Les patients atteints de
psoriasis traités par rétinoides ne présentent pas plus de risques cardiovasculaires

gue le reste de la population atteint de psoriasis (306—308).
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E. Anti-TNF-a

Les anti-TNF-a sont décrits dans la littérature comme un traitement protecteur des

maladies cardiovasculaires.

1. Effets sur les biomarqueurs de I'inflammation
Les anti-TNF-a diminuent de maniere significative certains marqueurs de
inflammation impliqués dans l'athérosclérose et le psoriasis tels que la CRP, la
leptine, [I'IlL-6, et augmentent certains marqueurs protecteurs tels que
'adiponectine (308-311). Cependant dans I'étude PRISTINE, aucune modification

significative de ces marqueurs n’a été constatée aprés 6 mois de traitement (312) .

2. Effets sur ’endothélium vasculaire et I'athérosclérose
De nombreux travaux ont confirmé le rble protecteur des anti-TNF-a sur
I'athérosclérose, notamment I'adalimumab qui protege de la dysfonction endothéliale
vasculaire en diminuant son épaisseur et sa rigidité (313,314). A I'arrét du traitement,
cet effet bénéfigue semble se prolonger pendant 2 ans (308,315,316). Ahlehoff et al.
confirment ces données et observent que les anti-TNF-a diminuent le risque

cardiovasculaire (Hazard Ratio = 0,46) (297).

3. Effets sur le tissu cardiaque
Le TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire qui altére la contractilité musculaire,
provoque une hypertrophie des cellules cardiaques et leur apoptose. Chez la souris,
des administrations prolongées de TNF-a provoquent I'apparition de cardiomyopathie
dilatée pouvant aller jusqu’a l'arrét cardiaque (148). Quelques études ont démontré
gue les anti-TNF-a avaient un pouvoir cardioprotecteur et diminuaient lI'incidence des
maladies cardiovasculaires (274,317). Cet effet s’observe en majeure partie chez les

patients qui présentent une bonne réponse au traitement (318). En 2005, Behnam et
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al. ont observé que les patients traités par infliximab présentaient plus de maladies et
de déceés d’origine cardiovasculaire. Ces effets secondaires n'ont pas été observés
sous etanercept (319). Dans une étude prospective ayant suivi pendant 8 ans des
patients traités par infliximab, aucun sur-risque cardiovasculaire n’a été constaté
(320). Ces données sont confirmées par plusieurs études (321,322). Listing et al.
constatent, chez des patients traités par anti-TNF-a pour une polyarthrite
rhumatoide, que les patients présentant une maladie inflammatoire sévere et
compliquée sont les patients qui présentent le plus de complications
cardiovasculaires, indépendamment de leur traitement (321). D’autres auteurs y
voient un effet dose : de faible dose d’anti-TNF-a seraient cardio-protectrices, tandis
gue de fortes doses aggraveraient la fonction cardiaque (148). Les recommandations
actuelles contre-indiguent tout traitement par infliximab ou adalimumab chez les
patients présentant une insuffisance cardiaque classée NYHA 3 ou 4. D’autres
études réalisées chez des patients prédisposés aux maladies cardiovasculaires

seraient nécessaires afin de mieux comprendre le réle de ces traitements.

4. Autres
Les anti-TNF-a ne modifient pas le profil lipidique (323) mais semblent améliorer la
sensibilité a l'insuline (324) en diminuant notamment I'expression de RBP-4 (retinol-
binding protein 4) dont [I'expression élevée favorise [linsulinorésistance et

I'athérosclérose (325).

F.  Anti-IL-12/23

L’'ustekinumab, indiqué dans la prise en charge du psoriasis cutané et/ou articulaire,
ne semble pas favoriser 'apparition d’événements cardio-vasculaires. Papp et al. ont

démontré dans I'étude PSOLAR que les patients traités par ustekinumab ne
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présentaient pas plus de risques cardiovasculaires que le reste de la population
(326). Ces données rassurantes sont également confirmées par plusieurs auteurs
(327-329). Cependant, il convient de rester prudent avec cette classe thérapeutique.
De précédents essais thérapeutigues concernant le briakinumab, un autre anti-IL-
12/23, ont montré un sur-risque cardiovasculaire chez les patients traités,
nécessitant l'interruption de I'étude (330). Malgré des résultats non significatifs, on
constate dans le travail de Ryan et al., que 10 patients sur 3179 recevant de
l'ustekinumab ont présenté un effet indésirable d’origine cardiovasculaire. Aucun
patient du groupe placebo n’en a quant a lui présenté (331). Ces données doivent
nous inciter a rester prudent méme si de nombreuses données de la littérature

s’averent rassurantes (332).

G. Anti-IL-17

Le réle de I'lL-17 dans I'athérosclérose n’est pas encore parfaitement déterminé.
Trois nouvelles molécules ciblant la voie de I'lL-17 seront bientdt commercialisées
dans la prise en charge du psoriasis modéré a sévere. Deux molécules cibleront I'lL-
17 (secukinumab, ixekizumab). Une autre sera ciblée sur le récepteur de I'lL-17
(brodalumab). Les premiéres études de phase 3 concernant le secukinumab n’ont
pas mis en évidence de surmortalité ou de sur-risque cardiovasculaire significatif.
Dans [l'étude CLEAR, comparant [efficacit¢é du secukinumab a celle de
'ustekinumab, seuls 3 événements cardiovasculaires ont été observés chez les
patients traités par secukinumab (1 AVC, 1 angor instable et 1 infarctus du
myocarde) (333). Dans les études ERASURE et FIXTURE comparant l'efficacité du
secukinumab versus placebo ou etanercept, aucun événement cardiovasculaire
majeur n'a été constaté (334). Dans I'étude AMAGINE-2 comparant I'efficacité du

brodalumab versus ustekinumab, 3 patients traités par brodalumab sont décédés
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respectivement des suites d’'un AVC ischémique, d’'un arrét cardio-respiratoire et
d’'une cardiomyopathie ; 1 patient traité par ustekinumab est décédé d’un arrét
cardio-respiratoire (335). Compte tenu du rdle controversé de [lL-17 dans
'athérosclérose et les maladies cardiovasculaires, une surveillance rapprochée

devra étre recommandée pour tout patient traité par ces molécules.

IX. Surveillance clinigue du patient atteint de psoriasis

Compte tenu du risque cardiovasculaire €levé des patients atteints de psoriasis et de
'association significative du psoriasis a de nombreux facteurs de risque
cardiovasculaires, une surveillance rapprochée et une prise en charge globale de
cette population s’avére indispensable. C’est en 2015 que Radtke et al. ont émis des
recommandations quant a la surveillance des patients atteints de psoriasis qui
tiennent compte de ce sur-risque. Ces recommandations sont résumées dans le

Tableau 1 (336).
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Mécanismes physiopathologiques communs

CRITERE DIAGNOSTIQUE

FREQUENCE DE
REEVALUATION

- TAS = 140 mmHg Psoriasis modéré : 1
et/ou fois / an
HTA - TAD =90 mmHg Psoriasis sévére : tous
les 6 mois
au cours de 3 consultations sur une
période de 3 a 6 mois
- Cholestérol total > 240 mg/dI Psoriasis modéré : 1
ou fois / an
- LDL cholestérol > 100 mg/dl Psoriasis sévére (méme
(HRCV*) ; >130 mg/dl (MRCV*) ; > si traitement) : tous les
DYSLIPIDEMIE 160 mg/dl (FRCV*) 6 mois
ou Psoriasis séveére traités
- HDL cholestérol < 40 mg/dl par rétinoides : tous les
ou 2 mois
- Triglycérides > 200 mg/dI
- BMI =30 Kg/m2 Psoriasis modéré : 1
OBESITE ou fois / an
- Circonférence abdominale > 80 cm Psoriasis sévere : tous
chez les femmes, > 94 cm chez les les 6 mois
hommes
- HBA1c26,5% Psoriasis modéré : 1
DIABETE DE et/ou fois / an
TYPE 2 - Glycémie non a jeun =200 mg/dl Psoriasis sévére (méme
et/ou si traitement) : tous les
- Glycémie a jeun = 126 mg/dl 6 mois
TABAC/ - Consommation quotidienne Psoriasis modéré : 1
ALCOOL - Test de dépendance (test de fois / an
Fagerstrom) Psoriasis sévére : tous
les 6 mois
STEATOSE - TGO/TGP > 2N sur 2 Psoriasis modéré : 1
HEPATIQUE prélévements effectués a distance fois / an
NON Psoriasis sévére : tous
ALCOOLIQUE les 6 mois

Tableau 1: Prise en charge adaptée des comorbidités fréequemment associées au
*HRCV (haut

d’infarctus du myocarde, d’AVC, d’AOMI, de sténose artérielle > 50 %, ou de diabéte

psoriasis (336). risque cardiovasculaire) : antécédent d’angor,
de type 2; *MRCV (risque cardiovasculaire modéré): = 2 facteurs de risque
cardiovasculaires ; *FCRV (faible risque cardiovasculaire) : < 1 facteur de risque

cardiovasculaire.
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Conclusion

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique fréquente dont la
physiopathologie, complexe et encore incomplétement élucidée, associe facteurs de
prédisposition génétique et facteurs environnementaux. Dans la littérature, mais
également dans la pratique clinique de nombreux médecins, le psoriasis s’associe de
maniere forte a de nombreuses comorbidités, le plus souvent cardiovasculaires. Les
patients atteints de psoriasis sont ainsi plus a risque de présenter de
'athérosclérose, de I'HTA, une obésité, un diabéte de type 2, un syndrome
métaboligue ou une stéatose hépatique non alcoolique. A ces comorbidités, se
surajoutent des facteurs de risque environnementaux, tels que le tabagisme actif,
'exogénose chronique ou la sédentarité, qui favorisent, entretiennent, et amplifient le
risque cardiovasculaire déja présent. Les patients atteints de psoriasis présentent
donc un risque cardiovasculaire non négligeable qui s’amplifie avec la sévérité de la
maladie. A l'inverse, les patients présentant des comorbidités cardiovasculaires sont
également plus a risque de voir apparaitre un psoriasis. Enfin, I'évolution favorable
du psoriasis chez des patients recevant un traitement ayant un effet sur le
métabolisme, comme les thiazolidinediones, les antidiabétiques oraux, les statines,
les hypolipémiants, et la perte de poids par régime ou par chirurgie bariatrique,

témoigne du lien étroit entre psoriasis et métabolisme.

De nombreux mécanismes communs sont actuellement mis en évidence dans la
littérature. Dans notre travail, nous avons constaté que psoriasis et métabolisme
partageaient I'expression de nombreux genes communs tels que FTO, TYK2,
CDKAL1, ou encore FUT2. Il est intéressant de constater que la plupart des génes

communs identifiés interviennent dans la synthese de cytokines et de cellules
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immunitaires, ce qui souligne le lien immunologique fort qui unit le psoriasis au

métabolisme.

En effet, le psoriasis, tout comme l'athérosclérose, le diabéte de type 2, I'obésité ou
la stéatose hépatique non alcoolique ne sont pas que des pathologies d’organes
mais des maladies inflammatoires d’expression locale et systémique qui
interagissent entre elles. Dans la littérature, de nombreuses cellules immunitaires ou
cytokines pro-inflammatoires sont actuellement considérées comme des facteurs
favorisant le psoriasis et les comorbidités cardiovasculaires. Parmi elles, on

retrouve :

- des cellules de I'immunité innée telles que les macrophages CD163+, les
mDC TREM-1+

- des cellules de l'immunité adaptative telles que les LT CD8+ ou CD4+
polarisées Thl, Th9, Th22, et leurs cytokines (TNF-a, I'lFN-y, les IL-1, 6, 9, 12,
15, 18, 22, 23) ;

- des protéines transmembranaires telles que ICAM-1, VCAM-1 ;

- des adipokines comme la leptine ou la résistine ;

- des facteurs de croissance comme le VEGF.

A l'inverse, d’autres cellules immunitaires ou voies inflammatoires sont actuellement

considérées comme des facteurs protecteurs, telles que :

- certaines cellules de 'immunité adaptative au sein desquelles on retrouve les
LT régulateurs, les LT polarisés Th2 et leurs cytokines respectives (TGF-B, IL-
4,5, 10, 13, 35) ;

- des adipokines telles que I'adiponectine.
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L’IL-17 apparait actuellement comme une cytokine clé, impliquée aussi bien dans le
psoriasis que I'athérosclérose, le diabéte de type 2, 'obésité, 'HTA, et la NAFLD.

Son role reste cependant encore a déterminer.

Psoriasis et maladies métaboliques partageant de nombreuses voies inflammatoires
communes, certains auteurs ont alors évalué [lefficacité des traitements
immunosuppresseurs, initialement prescrits pour le psoriasis, sur les maladies
métaboliques. Ainsi, il a été observé que le MTX et les anti-TNF-a étaient efficaces
aussi bien sur le psoriasis que sur ses comorbidités cardiovasculaires, protégeant de
I'athérosclérose et pour les anti- TNF- a de linsulinorésistance. Dans la polyarthrite
rhumatoide, l'utilisation d’anti-IL-1 (anakinra) et d’anti-IL-6 (tocilizumab) ne permet
pas d’améliorer les parametres métaboliques (337), le traitement par tocilizumab
ayant pour principal effet indésirable une augmentation du taux sérique de LDL
cholestérol et de triglycérides. L’anakinra, présenté dans certaines études comme un
facteur protecteur des maladies cardiovasculaires, s’avére étre dans d’autres études
un facteur aggravant (337). Ces données contradictoires ont également été
observées sous anti-IL-12/23. Ces résultats discordants confirment que le lien entre
psoriasis et maladies métaboliques n’est pas encore complétement élucidé et que le
réble de nombreuses voies inflammatoires reste encore a déterminer. Cependant,
'ensemble de ces données confirment que les patients atteints de psoriasis sont des
patients a haut risque cardiovasculaire qui nécessitent une prise en charge globale et

multidisciplinaire.
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Résumé :

Introduction : Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique fréquente dont la
physiopathologie, complexe et encore incomplétement élucidée, associe facteurs génétiques,
environnementaux et immunologiques. Le psoriasis est associé a de nombreuses
comorbidités métaboliques et cardiovasculaires, dont la fréquence est corrélée a la sévérité de
I'atteinte cutanée. L’objectif de ce travail est d’établir une revue de la littérature des différents
mécanismes physiopathologiques sous-tendant cette association.

Résultats : Psoriasis et maladies métaboliques partagent I'expression de nombreux génes
impliqués dans la synthése de cytokines ou dans la fonction de cellules immunitaires, ce qui
souligne le lien immunologique unissant linflammation cutanée et la régulation du
métabolisme. Ainsi, les acteurs de l'immunité innée (macrophages CD163+, cellules
dendritiques TREM-1+), adaptative (lymphocytes T CD4+ polarisés Thl, Th9, Thl7 et Th22),
certaines cytokines (TNF-a, IFN-y, IL-1, 6, 9, 12, 15, 18, 22, 23) ou des adipokines (leptine,
résistine) participent aussi bien a la physiopathologie du psoriasis qu’a celles des comorbidités
cardiovasculaires. D’autres cellules, telles que les lymphocytes T régulateurs ou les cellules
Th2 semblent, quant a elles, étre des facteurs protecteurs pour les deux pathologies. Le rble
de I'lL-17, cytokine clé dans le psoriasis, reste encore a déterminer dans l'association du
psoriasis avec I'athérosclérose, le diabete de type 2, I'obésité, 'HTA, et la stéatose hépatique
non alcoolique.

Conclusion : Le psoriasis et les maladies métaboliques et cardiovasculaires présentent des
liens génétiques et immunologiques communs. Le rdle de certaines voies inflammatoires reste
a deéterminer. Les patients atteints de psoriasis sont des patients a haut risque
cardiovasculaire nécessitant une prise en charge globale et multidisciplinaire.
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