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RESUME : Le psoriasis est une dermatite inflammatoire, chro-
nique et commune, médiée par un ensemble de cytokines libé-
rées par des lymphocytes Th1 et Th17, ainsi que par des cellules
dendritiques lymphoplasmocytoides. Cette dermatose complexe
et multifactorielle est communément associée a diverses comor-
bidités. La complexité d’une prise en charge coordonnée de ces
pathologies intriquées est notoire. Elle fait appel a la médecine
dite «centrée sur le patient» qui compléte la médecine basée sur
des preuves. La vitamine D, par ses effets immunomodulateurs
sur les lymphocytes Th, exerce un bénéfice thérapeutique sur
le psoriasis et certaines de ses comorbidités, parmi lesquelles le
syndrome métabolique. A cet effet, un traitement oral par vita-
mine D a été proposé afin de réduire a la fois le risque cardio-
vasculaire, la morbidité et la mortalité qui en découlent.
Mots-cLES : Psoriasis - Vitamine D - Syndrome métabolique -
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INTRODUCTION

Il n’est pas lointain le temps ou chaque maladie
et chaque médicament étaient 1’apanage d’une
seule discipline médicale. Une vue plus «trans-
lationnelle» a ouvert des frontiéres, ce qui rend
plus complexes et/ou caducs certains concepts
dogmatiques d’antan. Un bon nombre de patients
atteints de psoriasis sévere sont en surpoids et
I’efficacité de traitements systémiques a dose
fixe peut étre compromise par un poids corporel
¢levé (1-6). Cette situation s’ouvre ainsi sur de
nouveaux horizons dans la prise en charge des
malades. Aujourd’hui, dans la sphére du psoria-
sis, le concept des comorbidités est bien établi
(7, 8). La rencontre entre le psoriasis, le syn-
drome métabolique, I’immunopathogénie de ces
affections, et les effets de certains traitements est
un exemple d’un tel écheveau (9). Par ailleurs, la
notion de pathologie complexe s’applique a cette
situation en combinant les effets de la généti
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THE PSORIASIS - METABOLIC SYNDROME COMORBIDITY,
A COMPLEX MULTIGENIC DISEASE

SUMMARY : Psoriasis is a common chronic inflammatory
dermatitis mediated by cytokines released by dendritic plas-
macytoid cells in combination with Th1- and Th17-cells. This
complex and multifactorial condition is commonly associated
with some comorbidities. The complexity of a coordinated
management of such intricated pathologies is obvious. It calls
for the so-called medicine «centered around the patient» which
tops off the evidence-based medicine. Vitamin D by its immuno-
modulatory effect on T helper cells exerts a therapeutic benefit
on psoriasis and some of its comorbidities including the meta-
bolic syndrome. A vitamin D oral treatment was proposed in
order to reduce the cardiovascular risk, and the ensuing mor-
bidity and mortality.
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que et d’événements intercurrents qui modulent
I’expression temporelle de la pathologie.

CouP D’EIL SUR LE PSORIASIS

Le psoriasis est une maladie complexe multi-
factorielle qui touche environ 3% de la popula-
tion (6). Ses formes cliniques sont trés variées,
mais deux types principaux de psoriasis ont été
définis en fonction de ’age d’apparition de la
maladie. Le type I, apparaissant avant 1’age de
40 ans et présentant un caractére familial, est
associé a certaines mutations génétiques. Le
type I, d’apparition plus tardive, est sporadique,
sans caractere familial, ni association génétique
connue.

Dans le psoriasis de type I, la prédisposition
génétique se manifeste par certaines agrégations
familiales. C’est ainsi que la maladie est pré-
sente chez 35 a 73 % des jumeaux homozygo-
tes de ces familles. La transmission du psoriasis
est de nature polygénique. Au moins 19 locus
de susceptibilité localisés sur 14 chromosomes
différents ont été identifiés. Un locus de sus-
ceptibilité génétique semble systématiquement
impliqué. Il s’agit du «psoriasis susceptibility-1»
(PSORS1) situé sur le site chromosomique
6p21.3 associ¢ a I’allele HLA-Cw6 du complexe
majeur d’histocompatibilit¢ (CMH). D’autres
sites parfois impliqués sont PSORS2 (19q25),
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PSORS4 (1g21.3), PSORSS5 (3g21), PSORSS
(16q12-q13) et PSORS9 (4q28-q31).

LCimplication fonctionnelle de HLA-C dans la
physiopathologie du psoriasis est controversée.
En effet, les cellules CD4+ qui jouent un role
important dans la maladie, reconnaissent des
antigénes du CMH de classe II. Cependant, le
psoriasis pourrait étre déclenché par 1’activation
de lymphocytes T CD8+ et/ou NK, qui portent
tous deux des récepteurs pour les molécules du
CMH de classe 1.

Le géne CDSN, qui code pour la cornéodes-
mosine localisée dans les cornéodesmosomes,
structures jonctionnelles unissant les cornéocy-
tes, est exprimé de maniére précoce au cours de
la maturation de kératinocytes dans le psoriasis.
Le géne CDSN est trés polymorphe. 11 semble
que I’expression de certains alléles du geéne
CDSN dans un contexte HLA approprié soit
nécessaire au développement du psoriasis.

Le locus PSORS2 associé au psoriasis pourrait
modifier la régulation de 1’expression de geénes
en abolissant la fixation du facteur RUNXI1. La
perte d’un site de fixation RUNXI1 est associée a
la susceptibilité a d’autres maladies auto-immu-
nes. Le locus PSORS4 contient le complexe de
différenciation épithéliale. Plusiurs génes de ce
complexe, codant pour des protéines fixant le
calcium de la famille protéine S100, sont surex-
primés dans 1’épiderme psoriasique. Enfin, des
polymorphismes associés au psoriasis sont liés
a divers genes tels que SLC12A8 (homologue a
une famille de génes codant pour des co-trans-
porteurs cations/chlorure) et «1’Interferon Regu-
latory Factor 2» (IRF-2) dans le locus PSORS3,
EPS15 codant pour un substrat intracellulaire de
récepteur a I’«Epidermal Growth Factor» (EGF)
dans le locus PSORS7, le «Vascular Endothélial
Growth Factor» (VEGF) sur le chromosome 6
ou encore I’interleukine (IL-20) sur le chromo-
some 1.

Le psoriasis est une dermatose inflamma-
toire chronique qui est associée a un ensemble
de comorbidités, parmi lesquelles le syndrome
métabolique, 1’arthrite psoriasique, la maladie
de Crohn, le diabete de type II, la dépression et
certains cancers (7-9). La pathogénie du psoria-
sis est gouvernée par 1’activation de lymphocy-
tes Thl et Th17, ainsi que par celle de cellules
dendritiques plasmocytoides présentatrices d’an-
tigénes (8). C’est ainsi que des cytokines par-
ticulieres sont prévalentes dans les 1ésions de
psoriasis. Linterferon (IFN)-y, IL-2, IL-12 et le
«Tumor Necrosis Factor» (TNF)-a font partie de
la cascade cytokinique gouvernant amplement la
pathogénie. Il en résulte un recrutement et une

activation d’autres types cellulaires incluant les
cellules endothéliales et les neutrophiles. Ceci
s’accompagne de la production de divers fac-
teurs de croissance et de chémokines. Le tout
stimule la prolifération de kératinocytes (10).

CouP D’@®IL SUR LE SYNDROME
METABOLIQUE

Le syndrome métabolique consiste en 1’as-
sociation d’au moins trois anomalies parmi
I’obésité abdominale, I’intolérance au glucose,
la résistance a I’insuline, une dyslipidémie par
exces d’acides gras libres, un «high density lipo-
protein» (HDL) cholestérol bas et une hyperten-
sion artérielle (11, 12). Sa prévalence varie de
4 a 46%, selon les populations et les groupes
d’age. Le syndrome métabolique est significati-
vement plus fréquent chez les patients psoriasi-
ques (2, 8, 13-16). On estime a environ 30% la
prévalence moyenne du syndrome métabolique
chez des patients psoriasiques, ce qui représen-
terait une augmentation de 50% par rapport au
reste de la population (14). Une autre étude a
méme suggéré que cette éventualité était six fois
supérieure chez les patients psoriasiques (13).

Les acides gras libres libérés par la masse du
tissu adipeux affectent I’activité hépatique en
accroissant la production de glucose, de trigly-
cérides et des «very low density lipoproteins»
(VLDL). Les acides gras libres inhibent aussi la
consommation cellulaire de glucose médiée par
I’insuline, état qui correspond a une résistance a
I’insuline. Par voie de conséquence, une hyper-
insulinémie réactionnelle s’installe. Il en résulte
une activation du systéme nerveux sympathique
avec hypertension artérielle (11).

Les cellules contenues dans 1’hypoderme, a
savoir les adipocytes et les macrophages issus
des monocytes, contribuent a entretenir un état
pro-inflammatoire similaire a celui du psoriasis
par le biais de la sécrétion d’IL-6 et de TNF-a
(11). Ce mécanisme accroit la résistance a 1’in-
suline, conduit a une lipolyse et a un incrément
des acides gras libres circulants. On assiste de
surcroit a une réduction de production d’adipo-
nectine, qui est une cytokine anti-inflammatoire
augmentant la sensibilité a 1’insuline (11).

Limpact du poids corporel sur I’exposition au
médicament peut étre particuliérement impor-
tant chez les patients atteints de psoriasis compte
tenu de la prévalence du surpoids dans cette
population de patients (5, 6). Lajustement des
doses médicamenteuses au poids pourrait sem-
bler judicieux (5).
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CouP D’EIL SUR LE RISQUE CARDIO-
VASCULAIRE

cette vitamine divers réles dans la prévention de
nombreuses maladies chroniques incluant des

Tout comme le psoriasis et le syndrome méta-
bolique, la maladie cardio-vasculaire a un fonde-
ment de nature pro-inflammatoire (17). Diverses
observations ont conclu a un accroissement de
risque d’infarctus du myocarde et d’accident
vasculaire cérébral chez les patients psoriasiques
(7, 18). De maniere similaire, le risque de mala-
die cardio-vasculaire est accru chez les patients
atteints du syndrome métabolique (19).

ROLE DE L’ENVIRONNEMENT

La pathogénie du psoriasis et du syndrome
métabolique ont pour point commun un état
inflammatoire. Un lien génétique pourrait égale-
ment étre présent (15). D’autres observations ont
constaté que les patients obeses étaient atteints
de formes plus sévéres de psoriasis, et qu’elles
étaient plus résistantes au traitement.

Divers facteurs environnementaux influencent
la survenue des 1ésions de psoriasis (20). Parmi
les plus importants, il faut mentionner le stress,
certaines infections, certains agents pharmacolo-
giques et le phénomene isomorphe de Koebner.

La diversité des facteurs intervenant dans le
développement de la maladie complexe com-
binant les comorbidités psoriasis et syndrome
métabolique fait que la prise en charge théra-
peutique d’un malade particulier, résolument
différent des autres, nécessite la combinaison de
la médecine basée sur 1’évidence et de la méde-
cine dite «centrée sur le patient». Dans ce cas, la
prescription médicale s’adapte a chaque malade,
aux caractéristiques de la maladie, aux patholo-
gies associées et aux traitements associés. Pour
chaque situation, il n’est pas toujours possible
de trouver des comparateurs pertinents dans la
littérature.

TRAITEMENT PAR INHIBITEURS DU TNFa

Dans le domaine des traitements du psoriasis,
une révolution a été apportée par I’introduction
de biothérapies obtenues par le génie génétique.
Elles permettent de cibler une cytokine ou un
récepteur membranaire impliqué dans 1’activité
de certaines populations cellulaires importantes
dans la pathogénie (8). Dans ce cadre, les inhibi-
teurs du TNFa ont un impact thérapeutique sur
le psoriasis et ses comorbidités (8).

TRAITEMENT PAR VITAMINE D

Des récepteurs pour la vitamine D sont pré-
sents sur la plupart des cellules. On attribue a
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affections auto-immunes (21), des infections,
des troubles cardio-vasculaires (22) et certains
cancers, particuliecrement d’origine colorectale,
mammaire et prostatique. La vitamine D joue
un role dans la régulation de la prolifération et
de la différenciation cellulaire, ainsi que dans le
contrdle de ’apoptose et de 1’angiogenese. En
particulier, la vitamine D agit comme une hor-
mone immuno-régulatrice sur les lymphocytes
Thl et Th17 (23) agissant ainsi dans le psoriasis,
le diabete, la maladie de Crohn et la sclérose en
plaques.

Le calcitriol (Ia, 25-dihydroxyvitamine D3)
est le composé actif agissant apres fixation sur
le récepteur de la vitamine D (24). Citons parmi
les cellules cibles, les kératinocytes, les cellu-
les T, les monocytes, les macrophages, les cel-
lules dendritiques et les mélanocytes (24, 25).
Certains de ces effets sont obtenus apres appli-
cations topiques de calcitriol (25, 26). Cepen-
dant, on peut concevoir le psoriasis comme une
affection systémique englobant ses comorbidi-
tés. Selon ce concept, un traitement systémique
pourrait étre envisagé (9). Un effet bénéfique a
en effet été rapporté chez de nombreux patients
psoriasiques traités. Comme attendu, le calcium
sérique et urinaire se voient altérés, ainsi que la
clairance de la créatinine. Une surveillance bio-
logique étroite permet de contrdler 1’éventualité
d’une altération de la fonction rénale.

Au cours du syndrome métabolique, la vita-
mine D pourrait étre stockée dans le tissu adi-
peux (27). Un apport de vitamine D réduirait
I’état inflammatoire en modulant I’expression de
quelques genes de cytokines. Chez des patients
atteints de syndrome métabolique, il existerait
une relation directe entre 1’hypovitaminose D et
la résistance a I’insuline. Une relation inverse a
été établie entre le taux sérique de vitamine D
et les triglycérides. Il existe enfin une relation
entre des taux bas de vitamine D et une inci-
dence accrue de pathologies cardiovasculaires.

CONCLUSION

Lassise génétique du psoriasis est particulie-
rement complexe et hétérogene conduisant a des
différences ethniques et a de multiples formes
cliniques de la maladie. Il apparait que le pso-
riasis et le syndrome métabolique sont liés par
la génétique et le contexte inflammatoire qui les
sous-tend. Ces deux affections sont potentielle-
ment contrdlées par des antagonistes du TNF-a
et par la vitamine D. En réduisant le risque car-
diovasculaire associé a la comorbidité psoriasis
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— maladie métabolique, la morbidité et la morta-
lité devraient étre combattues. Cependant, seu-
les des études randomisées en double insu et a
long terme pourraient apporter une réponse aux
incertitudes et aux hypothéses actuelles relatives
aux comorbidités complexes du psoriasis (28,
29).
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