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Introduction

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique de la peau aussi appelée
dermatose inflammatoire. Elle peut aussi atteindre dans certains cas les articulations.
C’est une maladie chronique, qui évolue par poussées et dont lintensité et la
fréquence sont imprévisibles. Le psoriasis a un impact psychologique important chez
les patients avec une influence négative sur la qualité de vie, une perte de confiance
en soi, perte d’estime de soi et peut jouer beaucoup sur les interactions sociales des
patients.

Le psoriasis touche prés de 1 a 3% de la population mondiale dont 2% a 3% en France
(2 a 3 millions de cas en France avec pres de 60 000 nouveaux cas chaque année).
(1). Clest une maladie multifactorielle qui possede des mécanismes
physiopathologiques multiples, avec de nombreux facteurs génétiques,
environnementaux, microbiologiques et immunologiques.(2)

Le psoriasis est aujourd’hui bien contrélé grace a de nombreux progrés thérapeutiques
au cours des derniéres années mais qui ne permettent pas d’en guérir totalement. La
recherche continue donc pour mieux comprendre encore les différents mécanismes
physiopathologiques, améliorer les traitements et améliorer leurs efficacités. Il existe
aussi de nouvelles découvertes notamment sur les microbiotes intestinal et cutané qui
jouent un réle dans notre systéme immunitaire, et qui peuvent favoriser ou diminuer le
développement de maladies inflammatoires telle que le psoriasis. (1,2) De nouvelles
perspectives thérapeutiques sont a I'étude, notamment sur I'utilisation de prébiotiques,
de probiotiques ainsi que [l'utilisation d’antibiotiques dans I'espoir de modifier le
microbiote afin de prévenir voir de traiter le psoriasis. (3)
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I) Le psoriasis

A) Epidémiologie

1.A.1.Incidence, Prévalence

La prévalence est le nombre de cas d’'une maladie dans une population a un moment
donné, que ce soit les nouveaux ou les anciens cas, alors que l'incidence refléte le
nombre de cas apparus pendant une année au sein d’'une population. Le psoriasis
n’est pas une maladie figurant sur la liste des maladies a déclaration obligatoire ce qui
peut rendre difficile la collecte de données précises. De plus il existe des différences
meéthodologiques selon les pays ce qui provoque un impact sur les chiffres de
prévalence et d’incidence de la maladie. |l existe donc différentes études avec des
chiffres et résultats variés. Des études montrent une incidence de 2,30 a 3,21% en
Italie, 10,36% en Algérie, 15,04% au Maroc. La prévalence varie selon les études de
11,40% en Norvege, 0,09% en Tanzanie ou 3,20% aux Etats-Unis.

Le psoriasis semble étre plus fréquent chez les populations d’Europe du Nord et chez
les caucasiens que chez les populations asiatiques et noires. (4—11)

Le psoriasis touche aussi bien les femmes que les hommes, et est beaucoup plus
fréquent chez les personnes avec la peau claire. On retrouve deux pics d’apparition
de la maladie que sont I'adolescence et la cinquantaine méme si celle-ci peut
apparaitre a tout age.

Le psoriasis qui se déclenche a I'adolescence est souvent associé a une forme dite
familiale (un cas dans la famille proche), alors que le psoriasis qui se déclenche a I'age
adulte est une forme dite sporadique (isolée dans la famille).

1.A.2.Facteurs de risque
On ne connait pas l'origine exacte du psoriasis. Le développement de la maladie

résulte de l'addition de prédispositions génétiques et de facteurs déclencheurs,

associés a des facteurs favorisants.
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La contribution de la prédisposition génétique se justifie car il existe des antécédents
familiaux avec des génes identifiés dans un tiers des cas. Plusieurs variants associés
a la maladie sont en effet connus tel que les genes CARD14, IL36RN, AP1S3,
PSORS1 sur le chromosome 6. Ces génes vont agir dans I'immunité en induisant par
exemple des protéines du systeme HLA, des lymphocytes T, des interleukines et agir
dans l'inflammation de la peau.

Des facteurs variés sont également identifiés comme déclencheurs de poussées de
psoriasis ; ces facteurs différent d’un individu a un autre mais différent aussi au cours
de la vie d'une méme personne. On retrouve le stress physique ou psychique, un choc
émotionnel, les traumatismes affectifs, les frottements, les phénoménes de Koebner
(apparition sur le trajet d’'une égratignure, de nouveaux éléments d’'une dermatose
dont le sujet est déja porteur), les infections bactériennes et virales, certains
médicaments comme le lithium et les bétabloquants, I'exposition prolongée au soleil,
les modifications climatiques (pollution, froid sec), le tabac et I'alcool.

Le terrain génétique, associé a ces facteurs, augmenterait la sensibilité du systéme
immunitaire et perturberait ce dernier en abaissant le seuil de déclenchement de
l'inflammation.(1,2,12,13)(14)(6) (15)

B) Mécanisme du psoriasis / physiopathologie

La lésion psoriasique est formée principalement par trois types de cellules : les
lymphocytes (LT), les cellules dendritiques (CD), et les kératinocytes. De plus en plus
d’études concluent que le psoriasis pourrait étre une maladie auto-immune a médiation
cellulaire de type 1 comme la sclérose en plaque. Dans ce type de maladie, on
constate une activation et une prolifération des lymphocytes CD4 et CD8 spécifiques.
Cette activation et prolifération se fera a la suite d’'un stimulus antigénique, puis a la
capture de I'antigéne par une cellule dendritique et sa présentation a un lymphocyte T
naif. Selon différents facteurs pro-inflammatoires, un profil de cytokines déterminera la

différenciation des lymphocytes spécifiques de I'antigéne.(16,17)

1.B.1.Activation des Cellules Dendritiques

Un stimulus va entrainer I'activation des cellules dendritiques (CD) et des lymphocytes
T (LT) ce qui va déclencher la libération de cellules proinflammatoires (cytokines et
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chimiokines) ainsi que des facteurs de croissance. En résultent une prolifération et une
différenciation anormalement élevée de kératinocytes. (18)

Il existe plusieurs types de CD, essentiellement des cellules de Langerhans dans
I'épiderme et des CD myéloides dermiques. Dernierement, il a été identifié un
troisieme type de CD chez le patient psoriasique, les cellules dendritiques
plasmacytoides (pDC).

Les CD sont des cellules présentatrices d’antigénes qui veillent immunologiquement
entre 'immunité innée et adaptative. Elles vont prendre en charge les antigénes et
vont se charger de les présenter aux lymphocytes T (LT) et aux lymphocytes B tout en
produisant des cytokines pro-inflammatoires (TNF-alpha, IFN-alpha, IL-23, IL-15, IL-
12) ou antivirale. Cette présentation entre CD et lymphocyte est une étape clé dans
l'initiation du psoriasis qui va conduire a 'activation, différenciation et prolifération des
LT.(15)

1.B.2.Cellules dendritiques plasmacytoides

Les pDC sont normalement peu présentes, elles possedent une grande capacité de
production d’interféron alpha. Le processus qui mene a l'activation des pDC est de
mieux en mieux compris. Les pDC s’activent en présence d’un peptide antimicrobien
appelé LL37. Ce peptide est surexprimé au niveau d’'une peau lésée, il va ensuite se
lier a 'ADN et il résulte de cette liaison une stimulation de TLR9 (Toll-like récepteurs)
et TLR7 qui entraine I'activation des pDC puis d’une production d’Interféron alpha par
ces dernieres. La production d’interféron alpha provoque une activation et libération
de LT pathogenes localement. L'accumulation des LT localement provoque I'apparition
des Iésions cliniques caractéristiques du psoriasis. (15,19)

1.B.3.Activation des lymphocytes T

L'interaction entre les CD et les LT fait intervenir plusieurs molécules différentes
comme on peut le voir a la figure n°1 ci-dessous. Dans un premier temps, I'activation
des LT naifs est lié a la présentation du complexe CMH/peptide antigénique par le
récepteur T du lymphocyte. Pour un patient psoriasique, les molécules du CMH-II vont
induire la production de lymphocytes T auxiliaires CD4+.
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Deuxiemement il y aura une costimulation via des ligands de surface spécifiques (LFA-
1, LFA-3, CD2, CD28, etc) entre les CD et LT pour provoquer I'activation compléte du
LT ainsi qui I'expansion clonale des LT.
Troisiémement, la CD va produire des cytokines qui induiront la différenciation des LT
CD4+ en cellules effectrices avec plusieurs phénotypes différents (Th1, Th2, Th17)
selon le type de cytokines libérées parla CD :

- Th1via TNF-a

- Th2vialL-4

- Th17 via IL-17, IL-22 et TNF- a

- Lymphocyte T régulateurs = Treg via IL-10 et TGF-p

On peut noter que les CD produisent beaucoup d’'IL-12 et IL-23 donc on retrouve
davantage de sous-populations Th1 et Th17 au niveau des plaques de psoriasis.

Une fois différencié, chaque phénotype de lymphocyte va jouer un réle dans la réponse
inflammatoire. Les LT Th1 sécretent de I'lFN-y et du TNF-a qui vont favoriser le
développement et la persistance des Iésions psoriasiques. Ces cytokines vont réguler
I'expression de molécules diverses impliquées dans la réponse inflammatoire tel que :
IL-8 (chimiokine recrutant des polynucléaires neutrophiles et basophiles), VEGF
(médiateur de I'angiogenése pour la croissance vasculaire), des molécules de CMH-II
(présentation antigénique aux LT CD4+), VCAM-1 (Vascular celle adhesion molécule
1, facilite la circulation des leucocytes dans les tissus).

Les LT Th17 eux, vont provoquer la libération d’IL-17, IL-22 et TNF- a qui favorisent
I'hyperplasie kératinocytaire et I'angiogenése via, la aussi, des molécules et
médiateurs inflammatoires. (20,21)
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Figure n°1 : Signaux d’activation de cytokines par la CD (20)

1.B.4.Hyperplasie kératinocytaire.

Physiologiquement, le renouvellement kératinocytaire s’effectue en 3 semaines.
Depuis la cellule basale rentrant en mitose jusqu’a son apoptose et son élimination
dans la couche cornée sous forme de squames.

Plusieurs études mettent en évidence que dans le psoriasis, il existe un doublement
du nombre de kératinocytes en mitose associé a une altération des signaux
d’apoptose. Le cycle de vie de la cellule serait ainsi 8 fois plus rapide, associé a une
surproduction quotidienne de kératinocytes (jusqu’a 28 fois supérieure a la normale).
Cette hyperplasie est débutée par les cytokines inflammatoires sécrétées par les LT
Th1 et Th17, mais les kératinocytes activés vont eux aussi produire des cytokines et
chimiokines favorisant eux aussi l'inflammation et le recrutement lymphocytaire. lls
vont participer eux méme a leur propre hyperprolifération et différenciation, c’est le

cercle vicieux du psoriasis comme on peut le voir dans la figure 2. (22,23)
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Figure n°2 : Le cercle vicieux du psoriasis (17)

1.B.5.Infiltration lymphocytaire, hyperplasie kératinocytaire,

angiogenése : le cercle vicieux du psoriasis

L’angiogenese est un processus physiologique qui permet au systéme vasculaire de
se transformer, d’'augmenter sa croissance, favoriser son remodelage pour former des
réseaux plus complexes. Chaque étape est régulée par des facteurs pro- ou anti-
angiogéniques, le principal facteur de croissance et le plus connu est le facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire VEGF.

L’angiogeneése est un processus nécessaire a 'organisme, mais une vascularisation
accrue est souvent synonyme d’inflammation. Ces deux processus sont liés. Lors de
'inflammation, une enzyme COX-2 (cyclo-oxygénase-2) permettant la synthése des
prostaglandines inflammatoires va aussi augmenter I'expression du VEGF. Le VEGF
peut aussi produire des médiateurs inflammatoires comme le NO. Le NO agit sur les
vaisseaux pour favoriser la perméabilité vasculaire et ainsi augmenter I'extravasation
des LT. (24)

Ces processus inflammatoires conduisent a une hyperplasie des kératinocytes, a une
néovascularisation cutanée marquée et a un infiltrat inflammatoire riche en
lymphocytes T. L'interaction entre les cellules dendritiques, les lymphocytes et les
kératinocytes est continue et pérennise le phénotype inflammatoire du psoriasis. Les
traitements actuels et a venir, visent a cibler précisément les différentes phases du

processus inflammatoire, afin d’en empécher I'apparition et la chronicisation.
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C) Formes cliniques

1.C.1.Psoriasis en plaques

Le psoriasis en plaque est la forme la plus fréquente, avec prés de 80% des cas. Cela
se traduit par des plaques érythémato-squameuses, limitées, arrondies ou ovalaires
et souvent recouvertes de morceaux de peau blanchatre qui se détachent pour former
des squames. Ces plaques sont localisées le plus souvent au niveau du cuir chevelu,
les coudes, les genoux ainsi que le bas du dos et bien souvent de maniere symétrique.
Ces plaques sont souvent sources de démangeaisons et de prurit. Une fois la plaque
grattée ou la squame détachée, il reste de la peau rouge, a vif, qui parfois peut
provoquer des saignements. (2,12,25)

Figure n°3 : Psoriasis en plaque (13)

1.C.2.Psoriasis en goutte

Le psoriasis en goutte touche le plus souvent les enfants et adolescents et est souvent
déclenché aprés une infection des amygdales au streptocoque A (Streptococcus
pyogenes). Le psoriasis en goutte peut aussi survenir chez un patient souffrant déja
d’'un psoriasis en plaque. Les lésions se traduisent par de trés nombreuses petites
plaques de tailles variables (1 a 10mm de diameétre) sur le tronc, le dos, les bras et les
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jambes. Les plaques peuvent elles aussi étre recouvertes d’'une squame. 1/3 des

patients développeront par la suite un psoriasis en plaque a I'age adulte.(2,26-28)

Figure n°4 : Psoriasis en goutte(29)

1.C.3.Psoriasis du cuir chevelu

Le psoriasis du cuir chevelu est fréquent chez les patients atteints de psoriasis, mais
se développe dans 50 a 80% des cas chez un patient atteint de psoriasis en plaque.
On remarque que le psoriasis du cuir chevelu est la forme la plus fréquente chez les
enfants. On retrouve des plaques épaisses dites « en flocon » de forme arrondies ou
ovalaires qui desquament beaucoup et que I'on retrouve au niveau du front, derriére
les oreilles, les sourcils, dans les conduits auditifs. Les plaques peuvent aussi
s’étendre sur la totalité du cuir chevelu et former une atteinte en casque. Cette forme
peut provoquer la chute ou la casse des cheveux surtout en cas de grattage. Ce type
psoriasis a une forte répercussion au niveau social car il est plus visible que d’autre.
(2,12,13,30)
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Figure n°5 : Psoriasis du cuir chevelu (25)

1.C.4.Psoriasis unguéale

Souvent confondu avec une mycose, le psoriasis unguéal peut toucher un ou plusieurs
ongles des pieds ou des mains ou les deux. Il touche beaucoup de personnes déja
atteintes de psoriasis en plaque, mais est beaucoup plus rare de maniéere isolées chez
un patient. Il est souvent associé a rhumatisme psoriasique.

On observe une hyperkératose de I'ongle, on observe parfois une couleur blanche,
des taches translucides rouge-jaune ou une perte de la transparence des ongles.
L'ongle pousse de maniére anormale et prend un aspect de « dé a coudre ». L'ongle
devient friable et fragile jusqu’a provoquer 'onycholyse, c’est-a-dire la séparation entre
la plaque et le lit de I'ongle. Le psoriasis de I'ongle est trés mal vécu sur le plan

esthétique, mais est aussi trés douloureux lorsque les ongles sont friables.
(2,13,25,31-33)

Figure n°6 : Psoriasis de I'ongle(25)
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1.C.5.Psoriasis inversé

Le psoriasis des plis (ou psoriasis inversé) se traduit par des plaques rouges luisantes,
bien délimitées qui touchent essentiellement les zone de flexion et des plis telles que
les aisselles, le nombril, les plis du ventre, en dessous de la poitrine, dans l'aine, le
sillon inter-fessier. Au vu de la localisation de ces plaques, celles-ci peuvent provoquer
des fissures et des saignements. Il n'y a cependant peu voire pas de squames

associées a ce psoriasis car ces derniéres sont éliminées avec la transpiration le plus
souvent. (2,13,25,33,34)

Figure n°7 : Psoriasis inversé(25)

1.C.6.Psoriasis génital

Ce psoriasis est trés frequent chez des patients déja atteints par un psoriasis cutané.
Ce psoriasis touche la région génitale chez 'homme et la femme. Comme pour le
psoriasis inversé, il peut aussi toucher les régions des plis des aisselles, de l'aine et
des fesses. Le psoriasis génital se présente sous forme de plaques rouges nettes, non
squameuses et accompagné de démangeaisons, de sensations de brdlures, de
douleurs et de fissures.

Chez la femme, il est surtout observé au niveau de la vulve avec des lésions
symeétriques mais aussi des plaques sur les grandes lévres. La muqueuse vaginale

n’est en générale pas atteinte par le psoriasis.
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Chez I’homme, la verge ainsi que la peau du scrotum, mais aussi le gland et I'extrémité
du pénis peuvent étre touchés.

Le psoriasis génital est une pathologie trés génante chez les patients, souvent
confondu avec des infections sexuellement transmissibles ; un excés de pudeur et de
honte chez les patients entraine la plupart du temps la non-consultation chez un
professionnel de santé.

(35-37)

Figure n°8 : Psoriasis génital masculin(37)

Figure n°9 : Psoriasis génital féminin(36)
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1.C.7.Psoriasis pustuleux

Le psoriasis pustuleux est une forme rare et sévére de psoriasis qui évolue par des
phases de poussées et des phases chroniques. Il existe deux formes de ce psoriasis :
Le psoriasis pustuleux palmoplantaire, qui se limite aux paumes et a la plante des
pieds, et la forme dite généralisée qui se développe sur tout le corps.

Cliniquement, on retrouve des pustules qui sont des lésions rondes de quelques
millimétres (mm) de diamétre (1 @ 2 mm) a de plus grandes plaques inflammatoires,
de couleur blanchéatre (parfois aussi jaunatres) et qui contiennent souvent du pus. Ici
le pus est stérile. Une fois séchées, les pustules laissent place a des plaques épaisses
et squameuses. Il peut y avoir avec la forme généralisée une altération de I'état général
avec une apparition brutale des Iésions, d’évolution parfois grave. C’est la seule forme
de psoriasis qui peut mettre en jeu le pronostic vital lors des phases de poussée. Ce
type de psoriasis est souvent trés douloureux et trés handicap dans la vie quotidienne
des patients.

(2,25,31,38-40)

Figure n°10 : Psoriasis pustuleux palmaire(25)
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1.C.8.Psoriasis érythrodermique

Cest la forme la plus rare mais la plus grave de psoriasis. Le psoriasis
érythrodermique peut se développer progressivement chez des patients souffrant de
psoriasis en plaque ou de fagon soudaine chez un patient qui ne souffre pas de
psoriasis. On estime que cette forme de psoriasis ne peut survenir qu’'une ou deux fois
chez les patients déja atteints de psoriasis.

Ce psoriasis recouvre plus de 90% du corps avec des Iésions rouges, squameuses,
et qui desquament. La desquamation importante provoque la mise a nue de la peau
d’ou le nom érythrodermie. Au déclenchement de la pathologie, on retrouve souvent
des frissons, de la fievre, une altération de I'état général et un gonflement des
articulations. Le psoriasis érythrodermique est une forme grave de psoriasis. Comme
pour des brilures, ce psoriasis va priver la fonction barriére de la peau et donc se
compliquer en surinfections, anomalies d’équilibre ioniques et déreglement de la
température corporelle. L’hospitalisation est nécessaire pour une bonne prise en
charge. (13,29,41,42)

Figure n°11 : Psoriasis érythrodermique (13)
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1.C.9.Arthrite psoriasique

Aussi appelé rhumatisme psoriasique, l'arthrite psoriasique est une pathologie qui
touche les articulations et les tendons. Les symptomes les plus récurrents sont la
spondylite (inflammation d’'un ou plusieurs corps vertébraux), dactylite (inflammation
des doigts ou des orteils), arthrite des doigts.

On distingue 3 formes :

- Forme axiale avec une atteinte de la colonne vertébrale, du thorax et du bassin

- Forme articulaire périphérique avec une atteinte des genoux, des hanches, des
épaules ainsi que les orteils ou les doigts

- Une derniére forme qui touche principalement les talons et les coudes

Il faut noter qu’un patient peut subir une forme ou plusieurs simultanément ou
alternativement.

L'arthrite psoriasique s’accompagne souvent de douleurs chroniques ainsi que d’un ou
plusieurs déformations, comme la déformation des articulations des doigts visible sur
la figure n°12. Dans 80% des cas, les personnes souffrant de rhumatisme psoriasique
souffrent déja de psoriasis cutané. Néanmoins seulement 20 a 30% des patients
souffrant de psoriasis développeront une arthrite psoriasique. (43,44)

Figure n°12 : Atteinte articulaire de I'arthrite psoriasique (45)
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D) Diagnostic

Le diagnostic du psoriasis est le plus souvent donné a la suite d’'un examen clinique
par un médecin (généraliste ou méme confirmé par un dermatologue). Le diagnostic
est donné aprés examen minutieux des différentes localisations, des différentes
plaques et squames sur I'ensemble du corps du patient. Dans certains cas il peut y
avoir une biopsie d’une ou de plusieurs lésions (prélevement d’'un morceau de peau)
pratiquées afin d’éliminer d’autres pathologies possibles comme une affection
fongique, dermatite de contact ou dermatite atopique.

Pour aider a I'’évaluation de la sévérité d’un psoriasis, le médecin dispose de scores
tels que le score PASI (Psoriasis Area and Severity Index) dont le calcul est visible en
figure n°13. Ce score prend en compte plusieurs facteurs : Le degré de rougeur,
I'épaississement de la peau, la desquamation et la surface totale de peau atteinte.
Avec ces différents facteurs on obtient un score compris en 0 et 72 ; plus le chiffre est
élevé plus le psoriasis est considéré comme sévere.

La surface totale de peau atteinte est mesurée par le BSA (Body Surface Area). Pour
le calculer, I'évaluation se réalise avec la main comme référence de la surface de la
paume et des doigts du patient. Une main valant 1% de surface totale corporelle, a
partir de 10% donc de 10 mains, le psoriasis est considéré comme séveére.

Il est possible de mesurer la qualité de vie du patient par le score DLQI (Dermatology
Life Quality Index). Un exemple de question est visible en figure n°14. Le médecin va
poser des questions sur I'impact du psoriasis sur le patient, les conséquences sur le
travail, la vie quotidienne, la vie sociale et familiale. Ce score donne un résultat entre

0 (aucun impact) et 30 (qualité de vie sévérement diminuée).

(13,46-49)
DLQI en | Impact sur la qualité de vie Estimation de la
% séverité
<3% Impact minimal Légére
3-10% Impact important Modérée
>10% Maladie non contrélée affectant de fagon importante | Sévere
la qualité de vie

Tableau n°1 : Score DLQI
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[ Formulaire de calcul de score PASI

Régions corporelles
Caractéristiques Score
des plagues d'atteinte Téte et cou Mernp il Tronc Membees
supérieurs inférieurs
Erythéme 0 = aucun
Induration Ly lger
2 = modéré
Desquamation Sx 4V
4 =trés sévére
Sous-totaux Al= A2 = A3 = Ad =

Multiplier chaque sous-total par le facteur associé a chaque région corporelle

Alx0.1=B1 A2x0.2=8B2 A3x0.3=8B3 Ad4x04=8B4

Bl= B2= B3 = B4 =

0 = aucun

Score d’'atteinte 1=149%
(%) pour chaque 2=10a29%
région corporelle

3=30349%

(score pour
chaque région de 4=502369%
0as 5=70389%
6 =902 100%

Multiplier chaque sous-totalB1, B2, B3ou B4 par le score d’atteinte déterminé pour chaque région corporelle

Bl xscore=C1 | B2xscore= C2 | B3 xscore=C3 | B4 xscore=C4

Cl= Q2= 3= C4=

Le score PASI du patient est lasomme de C1+C2+C3+C4 PASI =

PASI : Psoriasis Area and Severity Index — 0 a 72

Figure n°13 : Formulaire calcul du score de PASI (50)
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Société Frangaise

ﬁ; Dermatologie DLQI
ot e P femmtomert Tonemasiie

—_—

DLQI — Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

1.

10.

Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou bralé(e) ?
31 Enormément ,[| Beaucoup "1 Un peu o1 Pas du tout

Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probléeme de peau ?
31 Enormément »| Beaucoup 1./ Un peu 0! Pas du tout

Votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
31 Enormément ,' | Beaucoup 11 Un peu o Pas du tout 0 Non concerné(e)

Votre probléme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?
31 Enormément 2| Beaucoup 11 Un peu o Pas du tout 0 Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?
31 Enormément , | Beaucoup 11 Un peu o | Pas du tout 0 Non concerné(e)

Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probléeme de peau ?
31 Enormément ,. | Beaucoup 1 Un peu o Pas du tout 0 Non concerné(e)

Votre probléeme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ?
300 Oui 0 Non 0 Non concerné(e)

Sila réponse est « Non » : votre probleme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail ou vos études ?
»[| Beaucoup 1 Un peu o Pas du tout 0 Non concerné(e)

Votre probléeme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?
31 Enormément , | Beaucoup "1 Un peu o Pas du tout 0 Non concerné(e)

Votre probléeme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
3 Enormément » | Beaucoup 1/ Un peu o | Pas du tout 0 Non concerné(e)

Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il été un probléme par exemple en prenant trop de votre temps
ou en salissant votre maison ?

31 Enormément , | Beaucoup "1 Un peu o Pas du tout 0 Non concerné(e)

Score final DLQJ : (0-30)

Figure n°14 : Questionnaire DLQI (51)
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E) Diagnostics différentiels

1.E.1.Pityriasis rosé de Gilbert.

C’est une dermatose érythémo-squameuse aigué avec une guérison spontanée et qui
possede des caractéristiques cliniques précises : apparition d’'un meédaillon annulaire
unique, rosé et bordé d’une collerette desquamative, associé a une multiplication de
Iésions cutanées secondaires classiquement retrouvées sur le tronc, la base des
membres et le cou, on parle alors de configuration en sapin de noél. On peut aussi

observer ces lésions épisodiquement sur le visage, les mains et les pieds. (52,53)

1.E.2.Dermatite séborrhéique

La dermatite séborrhéique est une maladie de la peau distinguée par la présence de
plaques érythémateuses recouvertes de squames jaunatres et grasses et qui sont
massivement retrouvées au niveau des zones ayant une activité sébaceée élevée telles
que les racines du nez, derriere les oreilles, les sourcils et le cuir chevelu. C’est une
maladie qui progresse par poussée comme pour le psoriasis. La présence de plaque
au niveau des coudes et/ou des genoux permet une différenciation claire de la
dermatite et du psoriasis, a défaut de ces localisations, le psoriasis lui provoque des
plaques bien délimitées contrairement a la dermatite séborrhéique. (54—-56)

1.E.3.Autres pathologies

Le diagnostic différentiel comprend aussi diverses pathologies telles que :

- la dermatite atopique : pathologie chronique évoluant aussi par poussées. Les
principales différences sont un prurit prédominant ainsi que la présence de vésicules
qui vont suinter s’il y a rupture des vésicules. (57,58)

- la syphilis secondaire : association de roséole (tache rose) de 5 a 15 mm et de
syphilides (papules) de couleur cuivrée présentes sur le visage, les membres, le tronc,
les mains, les pieds. C’est un diagnostic difficile, que I'on peut exclure grace a un test
sérologique de la syphilis réaginique négatif. (59)

- Teigne du corps : les lésions sont moins nombreuses avec une configuration en
anneaux

- Des mycoses
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- Le lichen plan

F) Prise en charge du psoriasis

Les traitements varient en fonction de la localisation des Iésions, de leurs intensités,
les effets indésirables possibles, mais aussi selon les patients et les prescripteurs, en
fonction du vécu de chacun et de I'expérience de chacun. Les traitements visent a
diminuer l'inflammation et les squames. Les traitements du psoriasis se divisent en
plusieurs catégories : les traitements topiques, la photothérapie (luminothérapie) et les
médicaments systémiques oraux et les médicaments systémiques injectables. (52,53)

1.F.1.Traitements locaux

Souvent utilisés en premiére intention pour des cas de psoriasis peu étendus, ils seront
plutét utilisés comme soins adjuvants dans des formes plus sévéres. Les traitements
locaux s’utilisent seuls ou en association pour augmenter l'efficacité et la réponse au
traitement. Il faudra choisir la bonne galénique en fonction du type de lésions, I'aspect
de la lésion et sa localisation. Une lotion, un gel ou un shampoing seront privilégiés
pour traiter le cuir chevelu, une créme pour une lésion squameuse, une pommade pour
des lésions kératosiques. Il est important de notifier que pour étre grandement
efficaces, les traitements locaux doivent toujours étre continués apres la disparition

des lésions. (47)

Dermocorticoides :

Traitements d’action anti-inflammatoire, antiproliférative et immunosuppressive, ce
sont des produits souvent dérivés de cortisone, ils sont les traitements de référence
d’action locale du psoriasis. Il existe plusieurs niveaux d’activités de dermocorticoides
comme on peut le voir figure n°15 ci-dessous. Le choix du dermocorticoide se fera en
fonction de la localisation des Iésions (pommade, créme, mousse, lotion), le traitement
s’effectuera jusqu’a blanchissement des lésions et poursuivit quelques semaines a
quelgues mois pour éviter les rechutes ou le phénoméne de rebond : Un arrét trop
rapide des corticoides est souvent associé a une rechute ou une aggravation des
symptémes, liée a I'apparition d’'une résistance aux dermocorticoides.

La contre-indication la plus connue a leur utilisation est une ou des infections de la

peau (bactérienne, virale, fongique, parasitaire). Les effets secondaires seront doses-
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dépendants et localisation-dépendants mais aussi en fonction de la durée de
traitement et l'activité du dermocorticoide, on retrouve comme effet indésirable
fréquent, une atrophie cutanée, des vergetures, une hypertrichose (développement
excessif de poil).(60-62)

Figure n°15 : Classification des dermocorticoides (63)

Kératolytiques :

lls sont représentés par I'association d’'un dermocorticoide et d’acide salicylique sous
forme de pommade ou de lotion. L'acide salicylique va dissoudre la kératine et ainsi
favoriser I'élimination des cro(tes sur les places. Ce traitement sera donc trés souvent
utilisé en cas de psoriasis avec des croltes tres épaisses. Pour ces traitements, on
retrouve la aussi des contre-indications telles que des infections bactériennes, virales
ou fongiques, ainsi que des lésions ulcérées. (60,64)

L'urée posséde également une action kératolytique a une concentration supérieure a
10%.

Analogues de la vitamine D :

Souvent associés avec des corticoides topiques, ils permettent une synergie d’action
pour une meilleure efficacité en diminuant les effets secondaires. Le calcipotriol
retrouvé principalement dans ces traitements est un analogue de la vitamine D. Le
calcipotriol entraine la différenciation mais inhibe la prolifération des kératinocytes ce

qui va réduire le renouvellement de la peau et donc réduire I'apparition de plaques.
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Les contre-indications associées a l'analogue de la vitamine D sont un psoriasis
erythrodermique (importance donc pour le médecin de bien différencier) et des
antécédents de troubles du métabolisme calcique. Une attention particuliére aux
doses a respecter pour éviter de troubler le métabolisme calcique (hypercalcémie) est
recommandée. (60,65)

Emollients :

Les émollients sont des protecteurs cutanés utilisés dans le traitement de la
sécheresse cutanée. C’est une protection mécanique qui diminue le dessechement de
la peau en formant une couche protectrice au-dessus de I'épiderme et diminue la
déshydratation de la peau en empéchant I'évaporation de I'eau de la peau. Il existe de
nombreuse marque (Avene, La Roche-Posay, Ducray, etc) en parapharmacie qui

commercialisent des émollients.

1.F.2.Photothérapie / Puvathérapie

Ce sont deux thérapies utilisées dans le psoriasis reconnues comme tres efficaces
pour les psoriasis étendus modérés a séveres, que ce soit le psoriasis en plaque ou
en goutte.

La photothérapie utilise des rayons UVB (Ultraviolet B) a bandes étroites (nbUVB) et
la puvathérapie des UVA (Ultraviolet A) associé a un psoraléne. Le psoraléne est un
médicament photosensibilisant (Meladinine®) administré quelques heures avant la
séance de photothérapie ; c’est une molécule qui va rendre la peau plus réactive aux
UVA, réagir avec 'ADN des cellules malades pour ainsi provoquer une activité
d'immunosuppression, une activité antimitotique et une photo-inactivation de
protéines.

Ces séances d'UV sont réalisées dans des cabines d’irradiation équipées de tubes a
UVB, UVA ou les deux. Spécificité pour les bandes étroites UVB, ce sont des tubes
avec des lampes UVB qui vont émettre de la lumiére sur des courtes gammes de
longueurs d'onde. Cette gamme de longueur d'onde se focalise sur la plage
thérapeutique en évitant les coups de soleil. L'exposition répétée et prolongée aux UV
vont entrainer des réactions chimiques et biologiques au sein des lésions, ce qui va
provoquer un effet anti prolifératif et immunomodulateur et ainsi réduire I'activité de

ces cellules pour retrouver un rythme de cellule normale.
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Les séances sont effectuées chez un professionnel de santé (dermatologue) qui est
habitué a la pratique, avec un rythme de 2 a 3 séances par semaine en respectant un
délai de 48h entre chaque séance pour la puvathérapie.

(66-69)

1.F.3.Traitement systémique

Le Méthotrexate (MTX)

C’est un traitement en comprimeés ou injectable (stylo, seringue) pour les formes de
psoriasis sévéres et/ou résistantes aux traitements locaux ainsi qua la
puva/photothérapie.

Le MTX est un agent anti-inflammatoire et immunosuppresseur ; il agit en inhibant la
dihydrofolate réductase et inhibe ainsi la prolifération des cellules de I'immunité. Le
MTX est donc classiquement contre indiqué en cas de grossesse ou chez la femme
en age de procréer sans contraception et impose une contraception jusqu’a 6 mois
minimum apres la derniére prise de MTX. Les effets indésirables sont variés, leurs
incidence et séverité vont dépendre de la dose administrée, ce qui impose un suivi
régulier (surveillance clinique et biologique) pour pouvoir prévenir des effets
indésirables. La toxicité du MTX est augmentée par une carence en folates, une dose
hebdomadaire en acide folique est donc recommandée aprés chaque administration
de MTX par le patient. (70-73)

Les rétinoides (Soriatane®)

Les rétinoides sont des kératolytiques dérivés de la vitamine A ; ce sont des analogues
aromatiques de la synthese de l'acide rétinoique. Les rétinoides vont normaliser les
processus de prolifération cellulaire et de différenciation au sein de I'épiderme. Ce
traitement est utilisé seul ou en association a la puvathérapie ; il est plus efficace chez
les enfants et pour le psoriasis en plaque.

Les rétinoides sont des médicaments tératogénes, ce qui implique donc un contrat de
soin avec les patientes et une obligation de contraception efficace avec des tests de
grossesse mensuels (maintenue jusqu'a trois ans aprés l'arrét du traitement).
L'ordonnance initiale doit étre faite par un dermatologue. A noter aussi une contre-

indication au don du sang pendant deux ans aprés I'arrét du traitement. (70,74,75)
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Apremilast (Otezla®)

Otezla® est un inhibiteur de la phosphodiestérase 4 ; ciblant la production de cytokines
pro-inflammatoires et donc diminuer I'inflammation. L'apremilast est recommandé en
seconde intention dans le traitement du psoriasis en plagues modérée a sévere mais
aussi dans le traitement du rhumatisme psoriasique en association lorsqu’une
biothérapie n’est pas possible.

Ce traitement est contre-indiqué chez les femmes enceintes et allaitantes. |l faut
relever que depuis la mise sur le marché de ce médicament, il apparait chez les
patients traités, des troubles de 'hnumeur et affections psychiatriques telles que des
dépressions, des idées suicidaires et des insomnies. Le pharmacien se doit donc
d’étre vigilant a I'apparition d’effets secondaires de ce type, d’aviser le médecin et de
rappeler au patient d’arréter son traitement en cas d’apparition ou aggravation de
troubles psychiatriques. (76-79)

Ciclosporine (Neoral®)

La ciclosporine est un médicament immunosuppresseur, inhibiteur de la calcineurine ;
provoquant l'inhibition de la production et l'inhibition de la libération de certaines
cytokines comme IL-2 ce qui bloque finalement la prolifération des lymphocytes T. La
ciclosporine est utilisée dans le psoriasis sévére et étendue lorsqu’il y a une inefficacité
ou la non-possibilité d'utilisation de traitements classiques (puvathérapie,
photothérapie, MTX). La durée de traitement peut varier des quelques mois a quelques
anneées en fonction de chaque patient. Les effets indésirables sont nombreux et dose-
dépendants, les plus répandus sont des insuffisances rénales, de I'hirsutisme, des
troubles de la pression artérielle, des troubles gastro-intestinaux (nausées,
vomissements, diarrhées). L'administration de vaccins vivants est contre-indiquée
avec la prise de ciclosporine ; s’il y a nécessité d’'un vaccin vivant, ce dernier doit étre

administré 3 semaines avant le début du traitement. (80,81)

1.F.4.Biothérapies et Biosimilaires
Les biothérapies sont des traitements récents issus de biotechnologies. Les molécules
vont agir de maniére spécifique sur des étapes clés de l'inflammation. Les biothérapies

sont essentiellement des médicaments trés onéreux (médicaments d’exception) avec

des conditions de prise en charge particuliéres, des prescriptions hospitaliéres pour la
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plupart, et des bilans pré-thérapeutiques plus approfondis. Deux grandes familles
existent : Les agents anti-TNF et les inhibiteurs d’interleukines.

Anti-TNF

Le TNF (Tumor Necrosis Factor) est une molécule pro-inflammatoire produite par les
cellules de 'immunité dans les mécanismes de l'inflammation de notre organisme. Les
anti-TNF sont des anticorps monoclonaux ciblant directement le TNF, ou des
récepteurs solubles du TNF. lls vont ainsi bloquer le TNF et son action pro-
inflammatoire. Les anti-TNF sont utilisés dans le traitement du psoriasis modéré a
séveére en cas de Cl ou d’inefficacité des traitements généraux. Les effets secondaires
principaux sont des troubles digestifs, des réactions au point d’injection (Prurit,
Erythéme), atteintes hépatiques. Les anti-TNF augmentent le risque d’infections
potentiellement graves comme la tuberculose ou des infections a bactéries pyogenes.
Il est donc important de réaliser avant le traitement, une recherche de tuberculose
latente, un dépistage d’hépatite B et C et un bilan dentaire. A cause de ce risque, tout
signe d’infection (fievre, perte de poids, paleur, rougeur de la peau anormale) doit étre
signalé au médecin. |l faut aussi contréler le statut vaccinal du patient car pour rappel
les vaccins vivants atténués sont Cl pendant le traitement, s’il y a nécessité de réaliser
ces vaccins, il faudra les faire avant l'instauration du traitement. Les vaccinations
contre la grippe et contre le pneumocoque sont ici fortement recommandées.

C’est un médicament injectable en sous-cutanée (SC) ou en intraveineuse (IV) a
'hépital (pour linfliximab) par une infirmiére ou par le patient lui-méme. La toute
premiére injection est réalisée dans une structure de soins pour éviter tout risque de
réaction allergique rare mais grave. Pour les formes stylo en sous-cutané, la premiere
injection se fait avec un professionnel de santé, puis le patient pourra étre former a
I'auto-injection s’il le souhaite.

Les spécialités anti-TNF se conservent généralement au réfrigérateur (+8° a +2°) mais
devront étre équilibrées a températures ambiantes avant I'injection. Une contraception
efficace doit étre mise en place chez les femmes en age de procréer pendant et aprés
I'arrét du traitement. La durée de prise de contraception post-traitement varie selon la
spécialité, pouvant durer de 3 semaines pour Enbrel a 6 mois pour I'Infliximab. (82)
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Molécule Spécialités

Adalimumab | Humira®, Hukyndra®, Amsparity®, Imraldi®, Hulio®, Amgevita®,
Yuflyma®

Infliximab Remicade®, Flixabi®, Remsima®, Zessly®

Etanercept Benepali®, Enbrel®, Erelzi®, Nepexto®

Certolizumab | Cimzia®

Golimumab | Simponi®

Tableau n° 2 : Molécules anti-TNF et biosimilaires disponibles en France ayant une
AMM dans le psoriasis

Le Golimumab dispose uniquement d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM)
dans le rhumatisme psoriasique. Les spécialités a base d’infliximab sont réservées a
'usage hospitalier. L'administration se déroule a I'hépital sur une durée de 2h suivie
d’une surveillance d’au moins 1h a 2h aprés perfusion. (61,70,83)

Inhibiteurs d’interleukines

Les interleukines (IL) sont des messagers du systéme immunitaire qui vont amplifier
et/ou reguler la réponse inflammatoire. Les inhibiteurs d’interleukines sont des
Anticorps (AC) qui vont venir bloquer ces interleukines afin de diminuer et inhiber la
réponse proinflammatoire. Cette inhibition a pour objectif de diminuer I'érythéme ainsi
que la desquamation des plaques de psoriasis. Les inhibiteurs d’'IL sont utilisés dans
le traitement du psoriasis modéré a sévere en cas de Cl ou dinefficacité des
traitements généraux.

Les effets secondaires sont communs ; on y retrouve des voies infections aériennes
supérieures, des candidoses, des douleurs articulaires, des troubles digestifs, des
réactions aux sites d’injection. Les inhibiteurs d’IL sont a risque de réactivation de
tuberculose latente, comme avec les anti-TNF ; aussi la réalisation d’'un dépistage de
la tuberculose, des hépatites B et C avant traitement est nécessaire. Une
contraception efficace est obligatoire pendant le traitement par principe de précaution,
méme si les inhibiteurs d’IL ne semblent pas tératogéne.

Les injections sont sous-cutanées, avec des stylos injectables ou des seringues
préremplies ; comme pour les anti-TNF, la premiére injection se fait avec un
professionnel de santé, puis le patient sera formé a I'auto-injection s’il le souhaite. Ces

médicaments se conservent au réfrigérateur (+8° a +2°) mais devront étre ramenés a
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températures ambiantes avant injection (30min avant). Il ne faut jamais les congeler

pour ne pas détruire les AC.(61,70)

Molécule Cible Spécialités

Bimékizumab | Anti-IL17a Bimzelx®

Brodalumab | Anti-IL17 Kyntheum®

Goselkumab | Anti-IL23 Tremfya®

Ixékizumab Anti-IL17 Taltz®

Secukinumab | Anti-IL17 Cosentyx®

Risankizumab | Anti-IL23 Skyrizi®

Tildrakizumab | Anti-1L23 Hlumetri®

Ustékinumab | Anti-IL23/12 | Otulfi®, Pyschiva®, Stelara®,  Stegeyma®,
Uzpruvo®, Wezenla®, Yesintek®,

Tableau n°3 : Molécules et biosimilaires disponibles en France ayant une AMM dans

le psoriasis

Précision sur les biosimilaires :

Un médicament biosimilaire est issu d’'un médicament biologique « de méme
composition qualitative et quantitative en substance active et de méme forme
pharmaceutique ».(84) Le médicament biosimilaire posséde donc des propriétés
biologiques et physico-chimiques similaires au princeps mais n’est pas parfaitement
identique a ce derniers.(85) Le biosimilaire se doit de prouver une efficacité, une
tolérance et une sécurité équivalentes avec la molécule princeps. Si toutes ces
conditions sont réunies, le biosimilaire peut prétendre aux méme indications

thérapeutiques que le princeps.(86)

Il) Les microbiotes

Le corps humain abrite des centaines de milliers de milliards de micro-organismes dits
commensaux (non pathogénes) que I'on retrouve principalement au niveau de l'intestin
mais aussi au niveau de la bouche, de la peau et des parties génitales. Un microbiote
regroupe l'ensemble de ses microorganismes (champignons, bactéries, virus,

parasites) qui vivent dans un environnement donné et avec un fonctionnement
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bénéfique pour notre organisme. On retrouve donc principalement un microbiote

intestinal, un microbiote cutané, un microbiote génital, essentiellement vaginal.

Les microbiotes ont une composition de populations bactériennes tres différentes ; ils
se développent dés la naissance (quelques populations héritées de la mére) et
s’enrichissent petit a petit en fonction de plusieurs critéres jusqu’a obtenir une
symbiose (association d’espéces vivantes différentes) entre lindividu et les
microbiotes. La composition de population est ainsi propre a chacun des individus. Il
n’existe donc pas de microbiote sain et unique. Cette composition n’est pas figée dans
le temps et des dysbioses peuvent apparaitre.

Une dysbiose est un déséquilibre de composition du microbiote associé ou non a une
pathologie ; on en identifie 3 groupes différents ; le premier est un excés de micro-
organismes déléteres, le deuxieéme un manque de micro-organismes bénéfiques et le
troisieme une perte de structure de I'écosystéme avec une réduction de la biodiversité

ou de la richesse microbienne.

La premiére fonction d’'un microbiote est d’assurer un réle de barriere au niveau des
muqueuses face a l'environnement extérieur; sa présence va occuper I'espace
disponible, consommer tous les nutriments disponibles et ainsi freiner la fixation et le
développement de microorganismes pathogénes. Certaines bactéries vont méme
produire des bactériocines qui sont des molécules capables de tuer d’autres especes
bactériennes. D’autres vont produire des enzymes qui vont collaborer avec notre
systéme digestif pour assimiler les nutriments de I'alimentation. Un autre réle encore
beaucoup a l'étude est un rble important dans la relation avec notre systéme
immunitaire, les microbiotes exercent un équilibre entre propriétés pro et anti-
inflammatoires, ils vont stimuler les mécanismes de défense mais aussi fournir des
signaux régulateurs pour induire une tolérance envers le microbiote commensal.
(87,88) A noter que le microbiote peut également réguler des fonctions métaboliques

et neurologiques non abordées ici.

Dans un contexte d'équilibre entre ses propriétés pro- et anti-inflammatoires, le
microbiote stimule et interpelle I'hdéte et son systéme immunitaire de maniere
appropriée, maintenant ainsi les mécanismes de défense en alerte, tout en fournissant

des signaux régulateurs induisant une tolérance envers le microbiote commensal.
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A) Microbiote intestinal

C’est le plus peuplé de notre organisme ; il concerne les micro-organismes qui se
situent principalement au niveau de l'intestin gréle et du colon, précisément entre la
lumiere intestinale et le biofilm protecteur di au mucus intestinal. Les populations
présentent au sein de ce microbiote évoluent quantitativement et qualitativement tout
au long de notre vie. De nombreux facteurs endogénes, qu’ils soient génétiques ou
non, et des facteurs exogénes comme un traitement antibiotique ou une alimentation

spécifique, vont intervenir pour favoriser ou réduire ces populations.

2.A.1.Modifications du microbiote

De multiples facteurs vont modifier l'implantation ainsi que la composition du
microbiote intestinal. L'accouchement naturel (par voie basse) ou par césarienne est
déja un premier facteur discriminant. L'alimentation par le lait maternel ou un lait
artificiel sera aussi un point de différence de développement du microbiote. A partir de
I'introduction de la nourriture solide, les différences de flore s’Tamoindrissent ; I'enfant
aura alors une flore proche de celle d’'un adulte vers I'age de 2 ans. Le mode de vie
de la personne, l'activité physique, les lieux de vie, '’hygiéne excessive ou non, le
tabagisme (passif également), auront tous un impact sur I'évolution du microbiote a
'age adulte. L'antibiothérapie possede un impact important sur ['équilibre du
microbiote avec des effets a courts et longs termes, car ces agents antibactériens
permettent de supprimer les bactéries responsables d’infections mais aussi les
bactéries qui composent microbiote. (89-91)

L'étude INCA a prouvé que [l'utilisation précoce d’antibiotiques dans la vie d'un
nourrisson, va amputer la biodiversité du microbiote. (92) L'age entraine aussi des
modifications du microbiote, en effet I'efficacité de I'intestin pour digérer et absorber
les nutriments est de plus en plus faible lorsque I'age augmente. Selon une étude
irfandaise, il y aurait aussi des modifications immunitaires avec une réduction du
nombre de lymphocytes présents et une suractivation de I'immunité innée, associées

a une modification du microbiote intestinal. (93)
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2.B.2.Fonctions

Le microbiote intestinal exerce un réle de barriére protectrice contre les pathogénes
ingérés ou présents dans l'intestin, différents mécanismes sont connus a cet effet :
- Le microbiote aide a augmenter ou diminuer la production de mucus
- Le microbiote participe a la sécrétion de défensines ou d'immunoglobulines
- Le microbiote exerce une exclusion compétitive des microorganismes en
consommant les mémes substrats que les pathogénes, occupant les mémes
sites d‘adhésion ou en sécrétant des acides et des bactériocines qui sont, des
métabolites de défense

Le microbiote intestinal assure un réle important dans la digestion de nos aliments,
notamment I'hydrolyse de I'amidon et des polysaccharides. Certaines bactéries vont
jouer un réle important dans la synthése de vitamines B, notamment la vitamine B12,
mais aussi de la vitamine K ; le microbiote participe également a I'assimilation du

calcium et du magnésium.

2.B.3.Role immunitaire

Il faut rappeler qu'il existe deux types de réponses immunitaires face a un pathogéne,
la premiéere est une réponse immunitaire innée et rapide, la deuxiéme est une réponse
immunitaire adaptative plus lente car spécifique. Chacune de ces réponses entrainent
des acteurs et des mécanismes qui leurs sont propres. Il existe une troisieme option,
qui est la tolérance grace a des mécanismes régulateurs, il n'y aura dans ce cas
aucune réponse immunitaire.

Le microbiote intestinal est un organe important du systéme immunitaire du corps
humain. Il posséde un rdle essentiel dans le développement de notre systéme
immunitaire ; une étude démontre que des souris axéniques, donc dépourvues de
microbiote et élevées en milieu stérile, présentent des plaques de Peyer (acteurs
majeurs du tissu lymphoide associé a la muqueuse intestinale) complétement
immatures. Ces souris présentent des défauts fonctionnels et structurels sur des
organes de I'immunité, notamment la rate et les ganglions lymphatiques. Le microbiote
intestinal dispose également d’'un réle dans le fonctionnement du systéme immunitaire,
rapporté dans une autre étude de Van Den Broeck et Van Bruggen qui proposait

d’'induire une arthrite expérimentale chez des rats apres injection de parois de
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streptocoques, certains des rats d’'une espéce particuliere sont résistants (rats Fisher)
quand d’autres sont sensibles (rats Lewis). L'étude démontre qu’'une fois les rats
Fisher élevés dans des conditions axéniques, la résistance a la réponse inflammatoire
disparait. Cette résistance est rétablie une fois les rats axéniques colonisés par la flore
d’'un animal vivant élevé dans un milieu non axénique. (94)

Plusieurs données de littérature constatent que le microbiote intestinal peut réguler
I'expression de récepteurs de I'immunité innée que sont les TLR (Toll-Like Receptor),
ces récepteurs participent a I'équilibre entre la reconnaissance du soi et I'activation de
cytokines inflammatoires et ainsi faire le lien avec I'immunité adaptative. (95)

Les bactéries du microbiote participent aussi a I'immunité adaptative, en augmentant
la sécrétion de cytokines inflammatoires dans les cellules intestinales, ce qui va induire
la différenciation des Ilymphocytes B en Ilymphocytes B sécrétoires
d'immunoglobulines, certaines bactéries anaérobies Gramm négatives commensales
peuvent quant a elles, entrainer la différenciation des lymphocytes Treg en favorisant
la production d’IL-10. (96)

Le microbiote posséde aussi un réle dans le transport des antigenes. En effet certaines
bactéries présentes dans le microbiote possédent des composants bactériens
inflammatoires que I'on nomme des lipopolysaccharides (LPS) ; ces LPS provoquent
une réaction immunitaire locale, ce qui induit la production de cytokines inflammatoires
par les macrophages de l'intestin, puis une inflammation locale et le passage des LPS
dans la circulation sanguine grace aux cellules M (cellules spécialisées dans le
transport d’antigéne au travers de [I'épithélium) pour poursuivre le phénomeéne
inflammatoire dans d’autres tissus cibles. Les cellules M sont associées aux CD, aux
cellules présentatrices d’antigéne ainsi qu’aux lymphocytes T CD4, aux lymphocytes
T régulateurs (Treg) et aux lymphocytes T CD8. (87,97,98).

Le microbiote intestinal participe donc a assurer une fonction de défense
immunologique contre les antigénes des micro-organismes pathogénes ou
opportunistes mais aussi participe a la tolérance contre les antigénes alimentaires et
les microorganismes commensaux. En cas d’anomalie, de défaillance ou de non-
tolérance, cela peut-étre le point de départ pour le développement de maladies
inflammatoires de I'intestin, de troubles auto-immuns, d’hypersensibilités alimentaires.
(95,99)
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B) Microbiote cutané

La peau est une barriére physique qui nous protége des agressions extérieures ; elle
nous protége également contre les agents pathogénes. La peau du corps humain est
un environnement particulier, limité en nutriments, sec et parfois méme acide selon les
zones mais elle héberge aussi un microbiote commensal diversifié. (100). Ce
microbiote se retrouve essentiellement a la surface de la peau mais aussi dans la
couche superficielle de I'épiderme. On peut différencier deux populations au sein de
ce microbiote, parmi lesquelles une population transitoire qui provient généralement
de notre flore commensale digestive ou exogéne (par contact) ; cette population
colonise la peau pendant quelques heures ou quelques jours. Cette flore transitoire
est assez polymorphe et peut comporter des microorganismes potentiellement
pathogenes, provenant du tube digestif ou du rhinopharynx, tels que le staphylocoque
doré / S. aureus. Gram + (20% porteurs sains) d'autres espéces Gram +
(Streptococcus spp, Bacillus spp), des entérobactéries Gram — comme E. coli ou
encore Pseudomonas aeruginosa et des levures (Candida albicans, Candida
parapsilopsis).

L'autre population est une population résidente ou commensale qui est
quantitativement et qualitativement stable sur 'ensemble de corps humain. (101).
Cette derniére est principalement constituée de bactéries de type Gram positif, telles
que les bactéries du genre Cutibacterium (anciennement Propionibacterium),
Staphyloccoccus spp, et Corynebacterium. A noter également la présence d’éléments

de nature fongique (levure Malassezia).

2.B.1.Modification du microbiote

La composition varie selon plusieurs facteurs intrinséques comme le genre, I'age, le
sexe, les hormones, ou la séborrhée de la personne. Comme pour le microbiote
intestinal, 'accouchement aura un impact sur la composition initiale du microbiote
cutané. La composition évolue selon des facteurs extrinséques comme, les conditions
climatiques, la pollution, 'humidité, le pH, I'hygiéne excessive ou non. L'utilisation de
cosmétiques aura la aussi un impact sur la composition du microbiote cutané.
(102,103).
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La composition peut aussi varier sur un méme individu, la peau présente par endroits
une épaisseur différente selon la localisation sur notre corps, de méme que le nombre
de glandes sébacées est différent, la densité des follicules pileux peut étre plus ou
moins importante. Grace a cela on peut distinguer 3 zones différentes sur notre corps :
des sites secs, des sites humides et des sites sébacés comme on peut voir sur la figure
n°16. (104)
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Figure n°16 : Compositions microbiennes cutanées selon 3 zones distinctes de notre

2.B.2.Fonctions du microbiote cutané

Comme pour le microbiote intestinal, le microbiote cutané exerce aussi une fonction

de protection contre les pathogénes exogénes, de maniére physique par compétition

-52-



géographiques, de maniére nutritive en consommant les mémes substrats et de
maniére chimique en produisant au méme titre des bactériocines et des facteurs
antimicrobiens (visible sur la figure n°17). Le microbiote cutané va aussi interagir avec

le systéme immunitaire afin d’empécher la colonisation par un pathogéne.(101)

Bactéries % f

pathogénes dé dé

S _ Bactériocines ‘?ﬂ
Compétition pour

les nutriments et l'espace

commensales ) ) W

S — R ——

Derme

Figure n°17 : Le microbiote cutanée comme barriere (104)

Le microbiote cutané intervient lors des blessures superficielles de la paroi cutanée ;
il peut activer la réponse immunitaire afin de favoriser la défense de notre peau pour
nous protéger de pathogénes extérieurs. Le microbiote cutané peut aussi favoriser la
cicatrisation en recrutant les kératinocytes ou de maniére opposée, le microbiote
cutané peut ralentir une réponse immunitaire excessive afin de ne pas former de plaie

chronique. (105)
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2.B.3.Role immunitaire

La peau héberge beaucoup de cellules de I'immunité innée et adaptative ; on peut y
retrouver des cellules présentatrices d’antigénes, des lymphocytes T, des peptides
antimicrobiens qui permettent de réguler les réponses inflammatoires excessives ou
d’inhiber les mécanismes d’attaques des pathogénes.(101)

Le microbiote cutané est en lien avec 'immunité innée, en effet |a aussi des souris
élevées en milieux stériles présentent une expression de peptides antimicrobiens
diminuée. (106) On remarque la méme chose pour I'immunité adaptative ou la quantité
de lymphocytes T est diminuée chez les souris élevées en milieux stériles, mais aussi
leur maturation (107), ce qui en résulte une défense inefficace contre certains
parasites. Le microbiote cutané permet la production de peptides antimicrobiens, (108)
on peut citer comme exemple S.epidermidis, bactérie naturellement présente sur notre
peau, qui possede une action anti-inflammatoire en augmentant la sécrétion de I1L-10
(cytokines) via les cellules dendritiques ; en opposition, S.epidermidis permet aussi la
sécrétion de peptides antimicrobiens afin d’amplifier la réponse immunitaire des
kératinocytes.(109). Le microbiote cutané permet la maturation des lymphocytes T via
la signalisation de IL-1, cytokine qui est impliquée dans I'étiologie du psoriasis (107).
Ainsi, des études récentes mettent en valeur le role et I'importance du microbiote
cutané ainsi que la communication entre notre microbiote et les cellules de notre peau,
comme facteurs importants dans le développement et I'amplification de pathologies
cutanées. (110)

C) Axe intestin peau

Les relations et la recherches des liens entre le microbiote intestinal et les maladies
cutanées sont un domaine récent. Beaucoup suggeérent qu’il existe un axe « intestin-
peau » en relation avec de nombreuses connexions complexes entre le systéme
nerveux, le systeme immunitaire et endocrinien accompagné de facteurs
environnementaux comme les médicaments et l'alimentation (111). Une des
hypothéses est que le microbiote intestinal contribue a 'lhoméostasie cutanée comme
en témoigne une étude montrant I'amélioration de ce derniers suite a 'administration
orale de probiotiques ou encore dues aux nombreuses comorbidités entre des
maladies inflammatoires de l'intestin et de la peau (112). L'hypothése s’appuie sur

I'idée le microbiote intestinal produit des métabolites comme des acides gras a chaine
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courte (AGCC) et des neurotransmetteurs en réponse a un stress. Ces derniers vont
traverser I'épithélium intestinal et se retrouver dans la circulation sanguine, et
susceptible de s’accumuler dans la peau pour y réguler l'intégrité épidermique mais
aussi la différenciation épidermique. Certains métabolites posséderaient méme un
potentiel immunomodulateur en modifiant I'équilibre de différenciation des
lymphocytes T naifs en lymphocytes Th17 proinflammatoires ou en induisant les
lymphocytes Treg, limitant ainsi la synthése de cytokines pro-inflammatoires qui, a leur
tour, augmenteraient la perméabilité épithéliale intestinale et instaureraient un cercle
vicieux inflammatoire chronique (113). Les bactéries présentes au sein du microbiote
intestinal peuvent elles aussi se retrouver transitoirement dans la circulation sanguine
(114) et y libérer des composants de leur paroi cellulaire comme de '’ADN des LPS et
des LTA (acide lipotéichoique), ces derniers sont des facteurs inflammatoires et vont
aussi induire la synthése de cytokines et donc participer également a I'inflammation

chronique.

lll) Microbiotes et psoriasis : les liens

Il serait normal de penser qu’une perturbation de la flore microbienne cutanée appelée
dysbiose, pourrait altérer les défenses immunitaires de notre peau (115). Il est mis en
évidence dans différentes recherches, une ou plusieurs dysbioses chez des patients
atteints de psoriasis (ainsi que dans d’autres pathologies cutanées inflammatoires)
(107) avec des différences significatives d’espéces et de représentation (116). Des
changements de populations au sein des microbiotes cutanés et intestinaux sont ainsi
observés chez des patients psoriasiques (117). Il existe déja de changements connus
et documentés comme le lien entre I'infection par une bactérie Streptococcus et le
psoriasis qui est établie depuis les années 1970. Depuis 2007, Fry et Baker essaient
de prouver que des micro-organismes peuvent avoir un role plus ou moins important

dans I'évolution de la maladie (118).

A) Les différences de populations associées au psoriasis

3.A.1. Microbiote cutané

De nombreuses études sont réalisées afin de relater les différences de composition de

populations microbiennes/bactériennes sur notre peau entre des patients sains et des
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patients psoriasiques, dévoilant ainsi de nombreuses divergences (119), notamment
au niveau des plaques de psoriasis (101).

Aleksyenko et al. démontrent une diminution de population du microbiote cutanée au
niveau des plaques, qu’ils expliquent par un stress provoqué par la pathologie et donc
une sélection négative sur la diversité bactérienne (120). Chang et al. observent une
augmentation des bactéries gram positives au niveau des lésions. lIs relatent méme
une augmentation des bactéries Streptococcus pyogenes et Staphylococcus aureus,
associée a une diminution de Staphylococcus epidermidis et Propionibacterium acnes
dans les lésions psoriasiques. Cependant, ces diversités sont selon aux beaucoup
moins stables dans le temps (121). Cette différence est aussi retrouvée dans I'étude
effectuée par NG et al.(122) ainsi que par Liu SH et al.(123). Fahlen et al. rapportent
une augmentation des protéobactéries sur les Iésions psoriasiques, en particulier au
niveau des lésions du tronc (124). Gao et al. relatent une surreprésentation du Phylum
Firmicutes mais une diminution du phylum Propionibacterium dans les Iésions (115).
Fyhrquist et al. constatent une diminution du phylum Corynabacterium, souvent
considéré comme pathogénes opportunistes et souvent associées a des infections
(125). Tauch et al. révélent eux aussi un lien entre Corynabacterium et les lésions
psoriasiques (126). Drago et al. observent une augmentation de I'abondance du
phylum Proteobacteria et wune diminution des phylum Streptococcaceae,
Rhodobacteraceae, Firmicutes, Moraxellaceae chez les sujets psoriasiques (127).
Paulino et al. se sont concentrés sur les organismes fongiques présents sur la peau
et dans les lésions psoriasiques, ils relatent la présence du genre Malassezia de fagon
stable dans le temps. De maniére opposée Takemoto et al. illustrent que Malassezia
était moins fréquent chez des patients atteints de psoriasis que chez les sujets sains
(128). Une autre étude de Gomez-Moyano et al. montrent eux que la concentration de

Malassezia augmente chez les patients psoriasiques pendant les poussées(129).

La majorité de ces études sont de type qualitatives et non quantitatives ce qui peut
expliquer une partie des nombreux résultats observés. Comme vu précédemment,
notre peau est sujette a de nombreux facteurs différents et parfois propre a chaque
individu. Il en va de méme pour les différentes techniques des études comme,
I'échantillonnage, le grattage, les biopsies ce qui contribuent la aussi a la diversité de
résultats. Afin de mieux comprendre et étudier les modifications caractéristiques dues
au psoriasis sur les différentes populations microbiennes de la peau, des études
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davantage standardisées avec de plus larges échantillons, et des protocoles mieux
définis sont encore nécessaires (130).

3.A.2. Microbiote intestinal

Il existe moins d’études sur les différences de population du microbiote intestinal que
pour le microbiote cutané, les méthodes de prélevement et de culture étant plus
complexes que pour les populations cutanées. Cependant, la aussi des différences
sont aussi révélées.

Chen et al. démontrent une abondance accrue du phylum Firmicutes associées a une
diminution du phylum Bacteroidetes chez les patients atteints de psoriasis (131).
Codoner et al. eux aussi trouvent une diminution du phylum Bacteroidetes mais aussi
une présence augmentée du genre Faecalibacterium (132). Shapiro et al. révelent eux
aussi une augmentation du phylum Firmicutes mais aussi une augmentation de
phylum Actinobacteria chez les patients souffrant de psoriasis (133).

Comme vu pour le microbiote cutané, ces études sont qualitatives et non
standardisées. Plusieurs contaminations sont possibles, lors du prélévement ou
encore lors du séquengage. L'alimentation aussi différe selon les patients et peut
représenter un biais de résultats (130). Enfin les traitements médicamenteux pris par

les individus sont également une source de variabilité.

B) Conséquences fonctionnelles de ces différences

3.B.1. La voie Th17

La premiére observation est que ces différences de populations ont un impact sur les
réponses immunitaires de la voie Th17. On sait qu’au niveau intestinal, le microbiote
participe au développement des cellules immunitaires Th17, il participe a la
différenciation des lymphocytes T CD4 exprimant les cellules Th17, qui vont aider a
protéger l'intégrité physique de la peau et de la muqueuse intestinale via la sécrétion
d’IL-17 et IL-22(134). Ces cellules Th17 peuvent se différencier a leur tour lors d’'une
inflammation en cellules T régulatrices de type 1 (TR1) ou en cellules T régulatrices
Foxp3 (Treg) (135). C’est cet équilibre entre Treg et TR1 qui participe a 'homéostasie
et 'on sait qu’'une anomalie de cette voie participe a la pathogénése de maladies

inflammatoires (136). Cette observation est corrélée par Linehan et al. qui ont démonté
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S.epidermidis permet d’induire la production d'IL-17 et d'IFN-y par les lymphocytes T
CD8 * (137), mais aussi par une étude portant sur des souris colonisées par S.aureus.
Ces souris présentaient une exacerbation de l'inflammation cutanée via I'axe Th17,
suggérant aussi que S.aureus posséde une capacité potentielle a initier le psoriasis
en stimulant la voie Th17 (138).

3.B.2. Autres voies

La seconde observation est la capacité de Malassezia a augmenter I'expression du
TGF-B1 et des protéines HSP70. Ces protéines permettent la migration des cellules
immunitaires et entrainent I'hyperprolifération des kératinocytes (139,140), cette
observation est associée a une amélioration de I'état des ongles au cours du psoriasis
en cas d'utilisation d’antifongiques classiques (141).

F.prausnitzii est 'un des micro-organismes dont la présence diminue chez les sujets
psoriasiques donc on verra une production diminuée de butyrate et d’acides gras a
chaines courtes dans notre organisme, ce qui conduit donc une augmentation du
stress oxydatif et a une diminution de I action anti inflammatoire de F.prausnitzii via

I'activation les lymphocytes Tregs au sein du systeme digestif (113).

S'’il semble évident que des modifications des différents microbiotes exercent un rdle
majeur dans la pathogénése du psoriasis, leur place dans l'origine et/ou I'entretien de
la maladie reste discutable. En effet, on ne peut exclure que ces altérations soient
également les conséquences directes ou indirectes du psoriasis et des facteurs
associés de cette pathologie. La question des dysbioses comme éléments
déclencheurs ou activateurs de la maladie reste largement débattue. Toutefois, il n’en
reste pas moins que les microbiotes sont des leviers importants pour la prise en charge

du patient et de son état inflammatoire.

IV) Implications thérapeutiques

Les états pathologiques sont souvent associés a des désequilibres du microbiote, le
succes de la restauration de microbiote via la transplantation fécale dans le traitement
des colites infectieuses permet d'imaginer des thérapies plus ou moins équivalentes
pour traiter le psoriasis. Il a déja été observé une amélioration clinique du psoriasis

lors de cures de balnéothérapie en lien avec une modification du microbiote cutané
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(142). L'idée serait donc de pouvoir moduler le microbiote cutané mais aussi le
microbiote intestinal afin de déterminer s’il y a une amélioration clinique ou non du
psoriasis mais aussi, de s’interroger sur une résilience des traitements du psoriasis
(101). On pourrait méme imaginer le développement de nouveaux traitements pour le
psoriasis (143) méme si les conditions de transferts de microbiote exogéne sont

encore mal comprises et impose une certaine prudence (144).

A) Cas des probiotiques

4.A.1. Définitions et role

La premiere maniére d’influencer le microbiote serait d’interagir sélectivement avec
I'introduction de probiotiques ou encore de favoriser la croissance de notre microbiote
grace a l'administration de prébiotiques (145). Les probiotiques sont selon 'OMS,
« des microorganismes vivants qui, une fois ingérés en quantités adéquates, vont
apporter une bénéfique au fonctionnement de notre organisme». Ces
microorganismes sont essentiellement des bactéries (bifidobactéries, lactobacilles)
mais aussi des levures (Saccharomycétes). Les prébiotiques eux, toujours selon
'OMS sont « des molécules dont se nourrissent sélectivement les bactéries
bénéfiques qui résident dans notre intestin afin de favoriser leur croissance des
bactéries et leur fonctionnalité pour la santé » (146). Les bactéries de notre organisme
vont ainsi métaboliser ces fibres prébiotiques et libérer, entre autres, des acides gras

a chaines courtes tel que le butyrate et le propionate (147).

L'ajout de microorganismes probiotiques dans les traitements possede un potentiel
prometteur dans la prévention et la prise en charge de pathologies cutanées mais
aussi de pathologies liées au tractus digestifs. De nombreuses études sont déja
connues quant a l'utilisation de souches de probiotiques ou de combinaison de
souches dans le traitement de pathologie gastro-intestinale, les exemples les plus cités
sont les colites, les gastro-entérites et méme dans le syndrome de l'intestin irritable
(148). Les bactéries lactiques en particulier les bifidobactéries et les lactobacilles
pourraient étre utilisées dans la prévention ou les traitements de maladies chroniques,
grace a leurs actions immunomodulatrice et leurs influences sur des populations de

lymphocytes T, ces bactéries permettraient de réguler des réponses immunitaires a la
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fois localisées et systémiques. Il serait alors possible d’utiliser ces bactéries dans le
traitement de pathologies allergiques et aussi des pathologies inflammatoires (149).

4.A.2. Etudes et influences connues des probiotiques

Cette idée d’agir sur les pathologies inflammatoires a I'aide de probiotiques et de
comprendre comment, inspire depuis longtemps, en 2004 une étude est réalisée en
administrant quotidiennement L. casei avec pour résultat une diminution de
linflammation cutanée. Le mécanisme sous-jacent proposé est une inhibition des
lymphocytes T CD8+ producteurs d’IFN-y (150). Cette souche de probiotique est de
nouveau étudiée en 2009, le mécanisme proposeé est que L. casei réduit le recrutement
des lymphocytes T C8+ et augmente la production d'IL-10 par les lymphocytes Tregs
(149). En 2008, une étude révele apres administration de L. johnsonii chez 54 sujets
sains pendant 6 semaines, un rétablissement accéléré de 'homéostasie immunitaire
cutanée aprés une immunosuppression par UV (151). Une étude en 2013 chez 26
patients atteints de psoriasis en plaque, démontre une diminution des biomarqueurs
pro-inflammatoires systémiques (diminution de la CRP et du TNF-a) aprés
administration de B. infantis pendant 6 a 8 semaines (152). En 2014, un essai clinique

provoque une administration quotidienne de L. paracasei pendant 2 mois chez 64
femmes ayant une peau sensible. Cet essai révele une augmentation de TGF-g8

circulants associé une réduction de l'inflammation cutanée avec une restauration de
la fonction barriere plus rapide, ces femmes ont ainsi ressenti une diminution de la

sensibilité de leur peau et une perte en eau beaucoup moins importante (153).

Une autre étude en 2017 présente une réduction de I'érythéme, de la desquamation
et de I'épaississement épidermique dans un modéle murin aprés traitement par
Lactobacillus pentosus. Le mécanisme sous-jacent n’est pas clairement exprimé,
I'idée serait que cette souche de probiotique permette une inhibition lymphocytaire en
inhibant les cellules dendritiques intestinales qui ne peuvent donc pas exprimer de
cytokines pro-inflammatoires telles que IL-17 (154,155). Une autre hypothése serait
que cette souche permette d’inhiber la différenciation des lymphocytes T CDA4+,

entrainant une diminution de la réponse inflammatoire (156).
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Tous ces résultats nous montrent que différentes souches de probiotiques peuvent agir
de maniére efficace sur I'inflammation cutanée. Leurs actions souvent complexes et
certainement mal compris, se décrivent via des mécanismes agissant sur la régulation
des lymphocytes T ou leurs différenciations en lymphocytes Tregs, mais leur rdle
comme traitement efficace du psoriasis reste limité. Une autre hypothése repose sur
dans la densité bactérienne, cette idée vient du fait que les probiotiques permettent
une colonisation transitoire de 'ensemble du tractus gastro intestinale, notamment la
partie supérieure normalement peu colonisée. La colonisation permanente inhabituelle
de ces zones serait a I'origine d’une diminution des processus inflammatoires (157). Il
faut noter qu’aucune donnée n’est disponible sur la prise de ces différentes souches

sur le trés long terme.

4.A.3. Influences des métabolites issus du microbiote

Certaines molécules produites par des agents microbiens possédent des propriétés
bénéfiques et peuvent étre envisagées comme traitements dits parabiotiques ou post-
biotiques. La prise orale de poly-y-glutamate, produit de fagon naturelle par des
bactéries Gram positives, diminue la dermatite atopique chez des souris grace a une
suppression de la réponse immunitaire Th2. Cette activité présage d’une utilisation
potentielle chez un sujet psoriasique sur I'hyperactivité des lymphocytes Th17
associées. (158). Le butyrate produit par les bactéries commensales possede une
influence sur la sécrétion de cytokines. En effet il permet de diminuer la sécrétion de
cytokines IL-12 et IL-6 des cellules dendritiques et permet ainsi la différenciation des
cellules T en cellules T régulatrices (Lymphocyte Treg). Le propionate, lui, contribue a
I'induction de Foxp3 (Forkhead box P3) par les cellules dendritiques, Foxp3 étant un
facteurs de transcription spécifique pour les lymphocytes Tregs, le propionate sert
donc a diminuer l'inflammation (159). Une autre étude de 2015 communique un
résultat similaire, les AGCC produits donnent lieu a I'expression de molécules anti-
inflammatoires dans les macrophages et les DC, permettant de surcroit de soutenir la
différenciation des lymphocytes Tregs et des lymphocytes T producteurs d’IL-10 (160).
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B) La phagothérapie

4.B.1. Les phages et le phageome

La phagothérapie est une pratique connue depuis plus d'un siécle, mais cette pratique
a été mise de coté avec le développement des antibiotiques. Aujourd’hui avec I'essor
de l'antibiorésistance, cette pratique suscite de nouveau de l'intérét comme option
thérapeutique potentielle voir méme une alternative aux antibiotiques (161). Les
phages sont un ensemble de virus nommés bactériophages. lls sont capables de se
développer parmi les bactéries et vont cibler spécifiquement et exclusivement une
bactérie pour pouvoir l'infecter et ainsi I'éliminer. En paralléle des dysbioses, les
affections dermatologiques sont caractérisées par une diminution de ces phages
associés a une prolifération des bactérie ciblées par ces derniers. Un phageome est
un ensemble de phages qui se développent dans un environnement donné. La théorie
proposée veut que ce phageome permettrait de moduler le microbiote cutané et
intestinal grace a deux types de phages. Les phages lytiques neutralisent la
prolifération de bactéries pathogénes, les phages tempérés optimisent la prolifération
des bactéries commensales (162).

Des chercheurs ont ainsi voulu étudier la composition d’'un phageome cutané chez des
patients atteint de psoriasis. Les résultats attestent d’'une diminution de certains
phages associée a une prolifération excessive des communautés bactériennes
correspondantes chez les patients psoriasiques. lIs présentent aussi des compositions
de phages et de bactéries qui différent significativement selon si la peau est |ésée ou
pas, leurs différents résultats inspirent a un réle important des bactériophages sur I'état
de santé de la peau chez les patients (163).

4.B.2. Traitement potentiel ?

Certains chercheurs émettent I'idée d’utiliser la phagothérapie de fagon topique dans
le psoriasis ; ils s’appuient sur de précédents résultats quant a I'utilisation de phages
pour favoriser la cicatrisation cutanée et le retour a une peau saine (164). D’autres
utilisent des combinaisons de phages appelés « cocktails
thérapeutiques personnalisés a base de bactériophages » pour pouvoir traiter des
patients atteints d’infection (165,166). Ces études ouvrent la voie a I'utilisation de la

phagothérapie comme thérapie trés prometteuse, en effet les phages sont
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théoriguement idéaux, ils sont bactéricides, se multiplient sans perturber le microbiote
et peuvent méme étre efficaces contre des bactéries résistantes et possedent une
faible toxicité (167).

L’administration de phages est la aussi plutét simple, que ce soit de maniere orale
avec un anti-acide ou de maniére topique sur une compresse a appliquer sur la zone
souhaitée (168). Il existe d’autres voies qui ont fait I'objet d’études comme la voie
intrapéritonéale et la voie intraveineuse mais il est difficile de s’accorder sur la voie la
plus efficace car il existe de nombreux facteurs qui influent sur 'efficacité, notamment
les résistances. Comme pour les antibiotiques, des résistances peuvent se développer
par pertes ou modifications d’'une protéine de surface, qui agit comme récepteurs aux
phages, ou par mutations de génes nécessaires a la réplication des phages. Il faut
indiquer que ces résistances sont beaucoup moins développées qu'avec les
antibiotiques. Une des solutions proposées est souvent de refaire une sélection puis

un criblage de phages pour en sélectionner un nouveau cocktail (168,169).

Définir une stratégie thérapeutique a base de phages reste limité mais prometteur ;
comme pour les microbiotes, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
définir des formulations de phages, des voies d’administrations ainsi que des
posologies idéales pour différentes indications.
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V) Conclusion

Le psoriasis est une pathologie cutanée inflammatoire fréquente qui résulte de
combinaisons de plusieurs facteurs génétiques et environnementaux. Il posséde
différentes formes cliniques plus ou moins graves, chaque forme ayant des prises en
charges communes ou différentes selon les cas. Les traitements, qu’ils soient topiques
ou systémiques permettent aujourd’hui une bonne prise en charge chez le patient
psoriasique avec une qualité de vie nettement améliorée. Cependant, il s’agit d’'une
pathologie qui présente des résistances aux traitements et dont on ne peut guérir
définitivement. Il est acquis que les microbiotes influencent le développement, le
fonctionnement et les anomalies du systéme immunitaire, menant au développement
de pathologies inflammatoires. Cette acquisition est corrélée aux découvertes de
données qui confirment I'existence d’interactions et de communication entre les
différents microbiotes de notre organisme. Une dysbiose bactérienne est ainsi
observée au niveau de la peau mais aussi au niveau intestinal chez des patients
souffrants de psoriasis. Néanmoins, I'absence d’étude et de protocoles standardisés
rendent 'identification certaine compliquée. On ignore également si ces modifications
sont une cause ou une consequence du psoriasis. Des interventions microbiologiques
comme l'utilisation de probiotiques ou de bactériophages ont été utilisées sur des
souris et des humains dans le traitement du psoriasis et se montrent prometteuses
dans la réduction des signes cliniques méme si les effets sur le long terme doivent
encore étre évalués. Comprendre la contribution des populations microbiennes et leurs
réles immunomodulateurs dans le développement de ces pathologies permettrait
d’augmenter I'efficacité des traitements existant et pourrait ouvrir la voie a de nouveaux

traitement.
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