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Chapitre 1

Physiopathologie de
I'inflammation cutanée

Introduction

Linflammation est le mode de réponse de l'organisme face & une agres-
sion infectieuse (bactérienne, virale, parasitaire), traumatique (plaie,
rayons UV), chimique (microcristaux, toxiques, polluants), tumorale
et/ou biologique. La réaction inflammatoire a pour but d'éliminer les
agents infectieux et les cancers et de réparer les dégdts tissulaires
induits par les agents physiques et chimiques. Elle aboutit d la cicatrisa-
tion et a la réparation des Iésions tissulaires. C'est le coté bénéfique de
I'inflammation.

Les maladies inflammatoires chroniques sont les maladies les plus fré-
quentes des pays développés. Cet aspect délétere de I'inflammation est
a l'origine d'un ensemble de maladies que I'on classe en fonction du type
d'immunité impliqué, immunité innée et/ou adaptative:

+| les maladies auto-immunes et allergiques sont dues & des anticorps
et/ou des lymphocytes T spécifiques d'auto-antigénes ou d'allergénes
(immunité adaptative);

+| les maladies auto-inflammatoires sont un groupe de maladies rares
liées a des mutations des génes codant pour des protéines impliquées
dans la régulation de I'immunité innée;

+| la majorité des maladies inflammatoires chroniques engagent I'immu-
nité innée et adaptative, c'est le cas de I'athérosclérose, du diabéte de
type 2, de la goutte, des rhumatismes inflam-matoires chroniques et
des dermatoses inflammatoires chroniques.

> 1



>| Dermatoses inflammatoires chroniques

Les dermatoses inflammatoires chroniques, allergiques et auto-im-
munes impliquent Iimmunité cellulaire qui dépend des lymphocytes T (LT)
et des lymphocytes innés (ILC pour innate lymphoid cells) (Tableau 1). On
parle de réactions d’hypersensibilité retardée correspondant au type IV
de la classification de Gell et Coombs. L'activation des LT et ILC dans la
peau aboutit a la production de cytokines de type 1 (interféron-y, TNFa),
de type 2 (IL-4, IL-5, 1L-13), de type 17 (IL-17, IL-22) et/ou & la cytotoxicité
lymphocytaire (perforine, granzyme).

Lymphocytes de type 1, type 2 et type 17

Chaque sous-population de lymphocytes a des fonctions physiologiques
propres anti-infectieuses et anticancéreuses qui peuvent étre impliquées
en pathologie (Tableau 1). La classification des sous-populations lym-
phocytaires évolue, actuellement on parle d'immunité de type 1, type 2,
type 17 plutét que d'immunité Th1, Th2, Th17; le mot Th (T helper) étant
synonyme de LT CD4+. Deux raisons principales d cette évolution:

*| les LT CD8+ sont, comme les LT CD4+, capables de se différen-
cier en sous-populations Tc1, Tc2, Tc17 et ainsi participer a toutes
les fonctions qui étaient jusqu'd présent considérées comme
dévolues aux LT CD4+ [1]. Les travaux récents insistent sur le
réle clé des LT CD8+ dans le psoriasis, le vitiligo et la pelade;

*| & coté des LT qui expriment un récepteur spécifique, capables
d'étre activés par des cellules présentatrices d'antigene, il
existe des ILC, sans récepteur T, capables d'étre activés par des
cytokines/alarmines produites par les kératinocytes. En fonc-
tion des signaux activateurs, les ILC vont produire des cytokines
de type 1, type 2, type 17 et exercer leur cytotoxicité.

Ainsi, le concept d'inflammation de type 1, type 2, type 17 postule que les
lésions tissulaires sont dépendantes des LT et/ou des ILC.
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Immunité cellulaire
Type 317

Type 2
IL-4, IL-5, IL-13

IL-17, IL-22

Macrophages Eosinophiles Neutrophiles
LT1 LT2 LT17

(LTh1, LTe1) (LTh2, LTe2) (LTh17, LTet7)

/l\ /l\

Cellule
dendritique

Cellule
dendritique

Cellule
dendritique

IFNy, Cytotoxicité || IL-4,IL-5 Cytotoxicité ||- 17
TNFou éotaxine

Cytotoxwlte

@ Neutrophile

Macrophage Eosinophile

i\

@00
Chimiokines, cytokines

/N i\
@00 @0

Q
Chimiokines, cytokines Chimiokines, cytokines

Physiopathologie

Pathologie

Infections
intracellulaires
(bactérie, virus,

parasites)

Diabéte
Eczéma de contact
Vitiligo
Pelade

Infections
parasitaires
extracellulaires

Asthme
Dermatite atopique
(CEsophagite a
éosinophiles

Infections
fongiques et
bactériennes

extracellulaires

Psoriasis
Hydradénite suppurée
ou maladie de
Verneuil
Polyarthrite
MICI

Tableau 1. Classification des réactions immunitaires cellulaires (adapté des
réactions d'hypersensibilité retardée de type IV de Gell et Coombs).
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>| Lymphocytes T producteurs de cytokines de type 1,
type 2 et type 17

Les LT CD4+ (T helper/Th) et CD8+ (T cytotoxique/Tc) se sont différen-
ciés dans le thymus et expriment un récepteur (récepteur T) spécifique
d'un peptide antigénique donné. La présentation de ce peptide par les
molécules du CMH de classe | ou de classe Il des cellules dendritiques,
va induire une polarisation des lymphocytes naifs (LTO) en différentes
sous-populations douées de propriétés fonctionnelles distinctes. Cette
polarisation est dictée par la nature de l'antigéne présenté et I'environ-
nement de cytokines au moment de l'activation du LTO (Figure 1). Ainsi,
la présence d'IL-12 orientera la différentiation en LT1 (LTh1/LTc1), la pré-
sence d'lL-4 induira des LT2 (LTh2/LTc2), et la présence d'lL-23 aboutira
d la génération de LT17 (LTh17/LTc17). Chacune de ces sous-populations
est identifiée par un facteur de transcription spécifique qui «guide» la
production des cytokines correspondantes: T-bet pour les LT1, GATA-3
pour les LT2, RORyt pour les LT17, FOXP3 pour les LTregs.

s ™
LT ——» IFNy
(LTh1, LTet) TNFo.
Tbet
”- 12 m2——» 14
(LTh, LTe2) IL-5
%’ :)@ IL T s IL-13
lL 23 L7 —» IL-17
Cellule LThIE)T(L]T 5 Yors (Th17,LTet7)  IL-22
dendritique ( c0) RORyt
LTreg———» IL-10
(0] lymphoid dai TGFP
| rganes lympnoiaes secondaires FOXP3
N J

Figure 1. Sous-populations de lymphocytes T (LT) CD4+ helper (Th) et CD8+
cytotoxiques (Tc). Linteraction avec des cellules présentant I'antigene sur
les molécules de classe | et de classe Il induit la production de cytokines de
type 1(Th1/Tc1), de type 2 (Th2/Tc2) ou de type 17 (Th17/Tc17).
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>| Lymphocytes innés de type 1, type 2 et type 3/17

Les ILC sont de découverte récente. Ils dérivent d'un précurseur commun
aux LT mais n'ont pas transité dans le thymus au cours de leur dévelop-
pement, ils n'expriment donc pas de récepteur T. En raison de leur simi-
litude phénotypique (ils expriment les mémes facteurs de transcription)
et fonctionnelle avec les LT, il a été proposé de les classer en ILCT, ILC2
et ILC3, en fonction des cytokines produites de type 1, type 2 ou type
17, respectivement (Figure 2). A I'état basal, les ILC se trouvent en petit
nombre dans tous les tissus et dans le sang. Leur activation est directe
en réponse a des molécules (alarmines) produites par les tissus en cas
d'infection, d'agression épithéliale ou de stress cellulaire (Figure 2). Ainsi,
les alarmines produites vont se fixer aux récepteurs de surface des ILC
entrainant leur activation.

4 N
Alarmines Cytokines
Stimulus )Y H
) | IL-12 NK IFN
1k 12 —» — IFNy
Stress, — 7 115 TNFa.
microbiote, V‘ (S ILCA
chimiques, M
polluants, | T\ r
allergénes, \ Yt — L33 —> ILC2—» IL-4
uv )/ IL-25 IL-5
\r* TSLP IL-13
»
i ‘ 1
19/ 9)
49 N p— @ ILC3—» IL-17
A IL-23 IL-22
Epithélium
\ J

Figure 2. Sous-populations d'ILC. Les ILC présents dans la peau & I'homéostasie
sont activés par des alarmines produites par les cellules cutanées, en particulier
les kératinocytes, et produisent des cytokines de type 1 (ILC1 et cellules NK), de
type 2 (ILC2) et de type 17 (ILC3).
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Immunité et inflammation de type 1, type 2, type 17

Il existe ainsi trois types principaux de lymphocytes effecteurs respon-
sables de l'immunité cellulaire anti-infectieuse et anticancéreuse et de I'in-
flammation tissulaire & I'origine de maladies inflammatoires chroniques:

o| type 1: I'immunité cellulaire de type 1, anciennement Th1, repose sur les
lymphocytes producteurs d'IFNy et de TNFq, responsables de la cyto-
toxicité. Elle est nécessaire pour la lutte contre les micro-organismes
intracellulaires (bactéries, protozoaires et virus) mais aussi pour la pro-
duction des anticorps de type IgG. LIFNy a, par ailleurs, un effet inhi-
biteur de la réponse de type 2. Une inflammation de type 1 est impli-
quée dans des maladies auto-immunes (vitiligo, pelade) et allergiques
(eczéma de contact);

o| type 2: I'immunité cellulaire de type 2, anciennement Th2, implique
les lymphocytes producteurs d'IL-4, IL-5 et IL-13. Elle assure la défense
contre les parasites et les venins, stimule la réponse anticorps de type
IgM, polarise la réponse anticorps secondaire vers les IgA ou les IgE.
LIL-4 inhibe les réponses de type 1. Une inflammation de type 2 est en
cause dans les maladies atopiques (ex.: dermatite atopique);

o| type 17: 'immunité cellulaire de type 17, anciennement Th17, engage
des lymphocytes producteurs d'IL-17 et d'IL-22. On parle aussi d'immu-
nité cellulaire de type 3. Elle est indispensable a la réponse immuni-
taire vis-a-vis des bactéries extracellulaires et des champignons. Une
inflammation de type 17 est a l'origine des lésions du psoriasis et de
I'nydradénite suppurée.

Il est important de comprendre que cette trichotomie type 1, type 2 et
type 17 n'est jamais absolue. On trouve dans les lésions de toutes mala-
dies inflammatoires chroniques une représentation plus ou moins impor-
tante de I'ensemble des cytokines de type 1, type 2 et type 17. Le dia-
gnostic d«inflammation de type 2» signifie que les cytokines de type
2 sont prédominantes et que le blocage de leurs effets aboutit  une
amélioration clinique de la maladie.
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Cytokines, récepteurs des cytokines et
voies de signalisation intracellulaire

Leffet des cytokines nécessite leur licison & des récepteurs transmembra-
naires de surface des cellules cibles (Figure 3). Cette interaction cytokine/
récepteur induit une cascade de signalisation cellulaire aboutissant & la
réponse de la cellule cible & la cytokine. La transduction du signal appor-
tée par la licison de la cytokine & son récepteur débute par l'activation
(phosphorylation) d'enzymes de type kinases liées aux récepteurs. Les
récepteurs de cytokines forment une superfamille de récepteurs ayant
des homologies de séquence (Figure 4). Un certain nombre de récep-
teurs de cytokines partage des sous-unités comme la chaine yc, un des
composants des récepteurs a I'lL-2, IL-4, IL-7, IL9 et IL-15.

La majorité des cytokines active le systéme de transduction de signall
JAK-STAT composé du récepteur transmembranaire & la cytokine, cou-
plé & une enzyme Janus kinase (JAK) et une protéine de type STAT
(signal transducers and activators of transcription) (Figure 3). Lorsque
la cytokine se lie au récepteur, celui-ci change de conformation, ce qui
active I'enzyme JAK, qui phosphoryle la protéine STAT, induisant la dimé-
risation de STAT qui se dissocie du récepteur et migre dans le noyau.
Laccumulation nucléaire de STAT et sa licison & des promoteurs régulent
la transcription des genes cibles (Figure 3).

Chez I'homme, le systéme JAK-STAT comprend 4 JAK (JAK1-3 et la tyrosine
kinase 2 [TYK2]) et 7 STAT (STAT1-5a/b, 6). Chaque récepteur de cytokine
recrute une combinaison propre de JAK/STAT et active donc des pro-
grammes cellulaires différents aboutissant ¢ des réponses biologiques
spécifiques du signal activateur (Figure 4).
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’_ Cytokine
® v

Fixation
de la cytokine

Récepteur cytokine

Autophosphorylation ) Transphosphorylation
de JAK de STAT

Dimérisation

des protéines STAT

@

Translocation
du dimere STAT

dans le noyau @

Expression
des génes cibles

—

Fixation du dimére
sur une région promotrice

Figure 3. Transduction du signal cytokinique JAK/STAT. La fixation de la cytokine
a son récepteur (1) active I'enzyme JAK avec plusieurs conséquences: autophos-
phorylation de JAK (2); phosphorylation des protéines STAT autorisant leur
dimérisation et leur libération du récepteur (3); translocation de STAT dans le
noyau (4) et fixation sur les promoteurs des génes cibles (5) pour induire leur
expression (6).
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4 ™
Récepteur Famille Récepteur Récepteurs Famille Famille
alinterféron durécepteur allL-3etallL-5 IFN de type | du récepteur du récepteur
gamma alri-2 et GCSF etallL-10 allL-6 ari-12
IFNy IL-2, IL-4, IL-7 IL-3, IL-5 IFNa, IFNB, IL-6, IL-13, IL-12, IL-22,
IL-9, IL-15, IL-21 IFNA IL-31 IL-23
Diméres STAT3-5a/b-6 Diméres STAT3/6 STAT4
de STAT1 de STAT1/2 Y,

Figure 4. Cytokines, récepteurs et transduction du signal impliquant la voie
JAK/STAT. Vue des récepteurs de cytokines couplés aux protéines JAK et leurs
différentes combinaisons.

Ces différentes combinaisons et les JAK préférentiellement engagées
sont un point clé des réponses cellulaires a la cytokine ainsi qu'aux
développements thérapeutiques utilisant I'inhibition de la transduction
du signal des cytokines. Linhibition d'une JAK donnée peut affecter les
réponses & des cytokines différentes, ce qui explique a la fois leur effica-
cité et les effets secondaires observés.

Physiopathologie de I'inflammation cutanée

Le développement d'une dermatose inflammatoire chronique néces-
site deux phases: une phase de sensibilisation (phase afférente) et une
phase d'expression de l'inflammation (phase efférente).

> 9
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>| Phase de sensibilisation

La phase de sensibilisation (phase afférente) est cliniquement muette
et survient chez un individu jusqu'alors sans Iésion cutanée. Les princi-
pales données proviennent des modéles expérimentaux. La sensibilisa-
tion aboutit d la production de LT CD4+ (Th) et CD8+ (Tc) spécifiques.
Pendant cette phase, qui peut durer des années, le patient se sensibilise
a des antigenes présents dans la peau: soit des auto-antigenes (vitiligo,
pelade) des cellules épidermiques ou d'autres constituants cutanés, soit
des antigenes exogénes présentés par des cellules épidermiques (pro-
téines de l'environnement dans la dermatite atopique, hapténe dans
I'eczéma de contact).

La phase de sensibilisation se déroule dans les organes lymphoides
(ganglions), seul site ou 'activation des LTO naifs précurseurs est possible.
Parmi les cellules présentatrices d'antigenes, les cellules dendritiques
cutanées, qui ont internalisé I'antigéne, sont indispensables & cette acti-
vation, puisque ce sont les seules cellules présentatrices d'antigenes de
la peau capables de migration. La présentation d’hapténes ou d'anti-
génes par les cellules dendritiques aux LTO naifs ganglionnaires aboutit
a l'activation optimale de LT effecteurs et mémoires. C'est & ce niveau que
survient la polarisation des LT en type 1, type 2 ou type 17, qui dépend du
type d'antigene et de l'environnement cytokinique au moment de cette
présentation (Figure 1). Les LT spécifiques produits quittent les ganglions
et passent dans la circulation sanguine. Commence alors un phénomeéne
de recirculation pendant laquelle les LT migrent du sang vers la peau,
quittent la peau par les canaux lymphatiques afférents, séjournent un
certain temps dans le ganglion, puis rejoignent la circulation sanguine
par le canal thoracique. Si les LT reconnaissent leur antigéne lors de leur
passage cutané, il s'ensuit une activation lymphocytaire qui est le début
de la lésion inflammatoire.

10 |<
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Alinverse, si les LT ne sont pas activés lors de leur passage dans la peay,
ils poursuivent leur programme de recirculation entre le sang, la peau et
les organes lymphoides. Cette recirculation peut durer des années pour
des LT mémoires, jusqu'a ce qu'ils rencontrent éventuellement leur cible.

>| Phase d'expression de I'inflammation cutanée

La phase d'expression de l'inflammation (phase effectrice) survient
chez un individu sensibilisé. Chez I'nomme, les principales données
proviennent des études sur l'eczéma allergique de contact que nous
prenons ici comme exemple d'hypersensibilité retardée de type 1 cyto-
toxique. Linflammation est induite par l'activation des LT spécifiques
et des ILC cutanés (Figure 5). Les LT mémoires présents dans le derme
et |'épiderme sont activés par la présentation de I'antigéne par les cel-
lules présentatrices cutanées: cellules de Langerhans par I'intermédiaire
des molécules du CMH de classe | ou II; kératinocytes, mélanocytes par
I'intermédiaire des molécules du CMH de classe I. En parallele, les ILC
sont activés par les cytokines épidermiques. Les LT et les ILC produisent
des cytokines de type 1 et des chimiokines qui vont assurer le recrute-
ment des cellules inflammatoires. Ces cytokines et chimiokines vont
pouvoir jouer différents roles selon les maladies et les sous-populations
lymphocytaires concernées (cytotoxiques ou activateurs de leur prolifé-
ration), mais participeront dans tous les cas & l'activation des cellules
endothéliales des capillaires dermiques, avec pour conséquence l'ex-
pression de molécules d'adhérence et une vasodilatation qui ralentit le
flux sanguin. Les leucocytes circulants peuvent alors interagir avec les
cellules endothéliales par I'intermédiaire de molécules d'adhérence, ce
qui provoque 'extravasation des cellules inflammatoires dans le derme.
Le recrutement de ces différents effecteurs (éventuellement non spéci-
figues d'antigenes, comme les polynucléaires neutrophiles, éosinophiles,
les monocytes, les cellules NK, etc.) conduit & I'amplification de l'inflam-
mation cutanée qui devient visible histologiquement et cliniquement.

> 1
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allergénes,
chimiques
Microbiota

Cellule  Kératinocytes (S. epidermidis)
dendritique (KC) LTe1 N Mélanocyte

Apoptose Kc
Prurit
f Chimiokines

Recrutement /
leucocytes

Figure 5. Role de I'inflammation de type 1 (cytokines et cytotoxicité) dans I'eczéma
allergique de contact. Chez un individu sensibilisé, le contact cutané avec un
allergéne chimique (hapténe) aux propriétés pro-inflammatoires induit I'activa-
tion des kératinocytes et la production de cytokines aboutissant a une réponse
inflammatoire épithéliale et a I'activation des lymphocytes de type 1. Les LT
spécifiques sont activés par la présentation de l'allergéne par les cellules cuta-
nées (cellules dendritiques et kératinocytes). Les LT CD8+ induisent I'apoptose
des kératinocytes qui leur présentent l'allergéne, ce qui aboutit a la spongiose

de I'épiderme qui est la caractéristique histologique des eczémas. Les ILC sont
activés directement par les cytokines IL-12 et IL-15 produites par les kératinocytes.
Les cytokines de type 1 produites par les LT et les ILC vont activer I'ensemble des
cellules cutanées qui vont produire une deuxiéme vague de cytokines/chimiokines
aboutissant au recrutement de leucocytes au sein desquels les lymphocytes et

les polynucléaires neutrophiles sont majoritaires. Une fois I'inflammation résolue,
les LT résidents mémoires (LTrm) persistent dans I'épiderme. Ils pourront étre
réactivés plus facilement lors des contacts ultérieurs avec l'allergene.
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Ainsi, lors de la phase effectrice et quelle que soit la maladie, les cellules
T spécifiques de l'antigene (et a I'origine des lésions) seront initialement
majoritaires dans la peau, puis seront rapidement «diluées» dans un
infiltrat secondaire souvent hétérogéne et peu spécifique de la maladie.
Ceci explique que I'on préfere réaliser la biopsie d'une lésion cutanée
récente plutét qu'ancienne dans une pathologie inflammatoire difficile
a diagnostiquer.

Phase de résolution de I'inflammation

La résolution de I'inflammation peut étre spontanée ou thérapeutique.
Elle passe par le recrutement dans la peau de LT régulateurs qui vont
inhiber 'effet des cellules inflammatoires par différents moyens, dont la
production de cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-B) capables de
bloguer le recrutement cutané des leucocytes circulants.

Chronicité, rechutes et sévérité des dermatoses
inflammatoires chroniques

Une fois la poussée résolue et bien que la peau reprenne un aspect
normall, il persiste au sein des anciennes lésions des LTrm qui vont pou-
voir étre réactivés lors de nouvelles expositions d I'antigéne et induire
une nouvelle poussée de la maladie. Ces LTrm sont retrouvées dans la
peau anciennement lésée de toutes les dermatoses inflammatoires chro-
niques. lls sont responsables de la chronicité de ces maladies et de leur
sévérité croissante.
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Chapitre 2

Dermatite atopique

Introduction

La dermatite atopique (DA) est une dermatose inflammatoire chronique
trés fréquente caractérisée par des poussées récurrentes d'eczéma,
une sécheresse cutanée et un prurit particulierement intense [2]
(Figure 6). La DA est la manifestation cutanée de I'atopie, caractérisée
par l'existence de réactions d'hypersensibilité dues aux IgE et aux LT
spécifiques. L'atopie peut s'exprimer par des manifestations respira-
toires (asthme), ORL (rhinite), ophtalmologiques (conjonctivite), digestives
(allergie alimentaire) et cutanées (DA).

La DA, dermatose d'origine multifactorielle, résulte d'une prédisposition
génétique d laquelle se superposent des facteurs environnementaux qui
provoquent une altération de la barriére cutanée. La réponse inflamma-
toire qui en découle est de facon prédominante de type 2 [3].

Figure 6.

Aspect clinique de

la dermatite atopique
avant I'édge de 2 ans.
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Facteurs pathogéniques

Le modele pathogénique de la DA a profondément évolué depuis une
vingtaine d'années. Les hypothéses originales proposaient pour facteur
pathogénique initiateur une réponse immune médiée par I'immunoglo-
buline E (IgE). Par la suite, I'élément initiateur de la maladie était supposé
étre |'altération de la barriére cutanée (modéle outside-in) ou bien une
activation immunitaire anarchique (modeéle inside-out).

Désormais, nous savons que plusieurs voies immunitaires peuvent se
superposer. Ainsi, I'altération de la barriére cutanée et I'emballement de
la réponse immunitaire sont également nécessaires au développement
de la DA. A ces deux facteurs s'ajoutent d'autres éléments, notamment le
prurit, phénomene médié par le systéme nerveux central et périphérique,
et les micro-organismes. De linterconnexion entre tous ces éléments
résulte la DA, que l'on peut ainsi considérer comme une maladie hétéro-
geéne, caractérisée par des phénotypes et des endotypes multiples.

Altération de la barriére cutanée

Dans une situation non pathologique, les couches superficielles de la
peau, la couche cornée et la couche granuleuse scellée par des jonc-
tions serrées forment une barriere protéique et lipidique contre les pertes
hydriques transépidermiques, l'invasion par les micro-organismes patho-
génes et I'inflammation causée par les allergenes, les toxines et les pro-
duits irritants. Les données récentes sur la physiopathologie de la DA
montrent que cette barriere est affaiblie a plusieurs niveaux chez ces
patients chez lesquels on observe:

+| une diminution de I'expression des protéines de différenciation des
kératinocytes, la filaggrine principalement, ainsi que la loricrine et I'in-
volucrine, d laquelle s'ajoute une modification des jonctions serrées;

+| une déficience en lipides, notamment en acides gras & chaine longue
et en céramides;
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+| une réponse non optimale des peptides antimicrobiens assurant la
protection contre les pathogénes environnementaux.

Lensemble de ces altérations rend la peau plus sensible aux stimuli
extérieurs et incapable de remplir ses fonctions de barriére, entrainant
une augmentation du pH, une augmentation des pertes hydriques
transépidermiques et une dysbiose cutanée (colonisation fréquente par
Staphylococcus aureus) [2, 4].

Types inflammatoires impliqués dans la DA

Linflammation présente au niveau de la peau lésionnelle est majoritaire-
ment de type 2. Elle est définie par la présence de lymphocytes de type 2
(Th2, Tc2 et ILC2) activés et producteurs de cytokines de type 2 (IL-4, IL-5
et IL-13). On constate aussi la présence d'un grand nombre de cytokines
associées a IL-13 et I1L-4: CCL17, la périostine et la galectine-9, qui sont
des marqueurs corrélés a la sévérité de la DA. CCL17, CCL18 et CCL22
sont surexprimées dans la peau lésionnelle de la DA. Elles sont produites
par les cellules dendritiques (cellules de Langerhans) et d'autres cellules
dermiques activées par IL-13 et IL-4, impliquées dans le recrutement
de LT2. CCL26, surexprimée par les cellules endothéliales activées par
IL-13 et IL-4, est un agent chimiotactique puissant pour les éosinophiles.
Le processus inflammatoire est relayé et amplifié par de nombreuses
autres cellules effectrices cutanées résidentes ou infiltrantes: LTyS,
mastocytes et basophiles.

Linflammation de type 2 n'est pas la seule voie qui soit impliquée dans la
DA. Les LT22 jouent un réle dans la chronicité de l'inflammation ainsi que
I'hyperprolifération des kératinocytes via la production d'IL-22. Les LT17
et LT1 apportent aussi leur contribution au processus pathogénique de
facon hétérogene, particulierement dans certains sous-types de DA. Une
immunité de type 17 est ainsi retrouvée chez les enfants ou des patients
d'origine asiatique, tandis qu'une immunité de type 1 est davantage le
propre des adultes d la peau non noire [2, 4].

> 17



>| Dermatoses inflammatoires chroniques

Interaction entre le dysfonctionnement de
la barriére cutanée, l'inflammation de type 2
et le prurit

Comme évoqué plus haut, c’est I'interconnexion complexe entre I'altéra-
tion de la barriére cutanée, I'inflammation de la peau et le prurit qui crée
un univers favorable au développement, & la progression et d la chroni-
cité de la DA [2, 4] (Figure 7).

>| Altération de la barriére cutanée

En premier lieu, le processus inflammatoire accentue l'altération de la
barriére cutanée. Les agents responsables sont les cytokines de type 2,
IL-4 et IL-13, qui exacerbent la perte de différenciation des kératinocytes
en diminuant la production de filaggrine et de loricrine, dont I'homéosta-
sie est indispensable d la maturation d'une barriére fonctionnelle.

>| Inflammation de la peau

L'épiderme altéré soutient l'inflammation de type 2. Dans les kératino-

cytes de la peau lésionnelle, sont surexprimées les cytokines IL-25, IL-33

et lalymphopoiétine stromale thymique (TSLP) qui influencent I'immunité

cellulaire dans le sens d'une production de cytokines de type 2:

o| la cytokine TSLP promeut I'expression des cytokines IL-4, IL-5 et IL-13
par les cellules T naives. Par ailleurs, la TSLP est capable d'induire la
surexpression de CCL17 et de CCL22 par les cellules de Langerhans;

o| TSLP et IL-25 poussent les cellules dendritiques & surexprimer OX40L
(ligand de OX40), dont la licison & son récepteur OX40 présent sur les
LT induit la production de IL-4 et IL-13;

+| IL-33 est aussi impliquée dans la promotion d'une immunité de type 2.
Elle induit I'expression de OX40L par les ILC2. Les ILC2 résident dans la
peau, et leur nombre est accru dans la peau lésionnelle de la DA;

o| IL-33 et IL-25 stimulent les cellules ILC2 et les focalisent sur une réponse
LT2 en les orientant vers la production d'IL-13 et d'IL-5.
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Prurit
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Figure 7. Mécanismes a l'origine des Iésions de DA. Interactions entre la barriére
cutanée, l'inflammation et le prurit dans la peau Iésionnelle de la DA. Laltération
de la barriére cutanée permet la pénétration dans I'épiderme des molécules en
contact avec la peau. Les kératinocytes sont activés et produisent les alarmines
TSLP, IL-25 et IL3-3 capables d'activer les ILC2. Les cellules dendritiques activent
les LT2 spécifiques. LT2 et ILC2 produisent des cytokines de type 2 a l'origine du
recrutement de leucocytes et de l'altération de la barriere épidermique a l'origine
de la chronicité de la maladie. Les cytokines de type 2 peuvent aussi agir directe-
ment sur les fibres nerveuses responsables du prurit.
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>| Prurit

Les cytokines de type 2 sont pruritogenes dans la DA. Le prurit est I'un
des symptomes les plus difficiles a vivre par le patient souffrant de DA
et constitue une véritable atteinte d sa qualité de vie. Les interactions
entre la barriere cutanée et l'inflammation de la peau participent aux
mécanismes qui sous-tendent la genese du prurit. Les données les plus
récentes ont montré que I'épiderme de la peau lésée est le siege d'une
innervation trés accentuée. Le prurit dépend des fibres nerveuses sen-
sorielles dont les corps cellulaires sont situés au niveau du ganglion
spinal. Uextrémité des fibres se situe dans I'épiderme, le derme papil-
laire et autour des annexes de la peau. Elles sont activées au niveau de
récepteurs spécifiques par des agents pruritogenes tels que I'histamine,
certaines protéases, mais aussi les cytokines liées a I'inflammation, 1L-31
tout particulierement, IL-4, IL-13, la TSLP, I'endothéline 1 et la périostine.
Outre les agents pruritogénes, d'autres mécanismes ont été mis a
jour pour expliquer le phénomene de démangeaison intense propre d
la DA:

+| un seuil d'excitabilité des fibres sensorielles plus bas que la moyenne:
les patients voient ainsi apparaitre des démangeaisons en réponse d
un stimulus qui ne devrait pas, dans des conditions normales, déclen-
cher de réaction;

+| les astrocytes, sous-type des cellules gliales, sont aussi impliqués dans
le prurit chronique: STAT3 est activé dans les astrocytes de la corne
dorsale de la moelle épiniére.

Contribution de la voie de signalisation JAK-STAT

Les voies de signalisation impliquées dans la DA, de type 2, type 17 ou
type 1 ont en commun l'activation d'un groupe de protéines kinases
associées aux récepteurs des cytokines, les Janus kinases, et celles de
facteurs de transcription STAT. Une meilleure compréhension des méca-
nismes de la DA a récemment permis de mettre & jour de nouvelles cibles
thérapeutiques, dont ces voies de signalisation.
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Chapitre 3

Pelade

Introduction

La pelade est une alopécie qui touche les follicules pileux, les ongles. Elle
peut étre en plaques, totale ou «universalis». La pelade en plaques, la
plus fréquente, provoque une perte de pilosité sous forme de plaques
rondes ou ovales, le plus souvent au niveau du cuir chevelu (Figure 8).
Plus rarement, la perte de cheveux peut étre totale. La pelade «univer-
salis» est associée a la perte de tous les cheveux et poils du corps entier.
La perte de cheveux est de type non cicatriciel.

Figure 8. Aspect clinique de la pelade en plaques.
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La pelade est un phénomeéne d'origine multifactorielle sur fond de pré-
disposition génétique. Chez les vrais jumeaux, le taux de concordance
génétique s'éleve a 55 %. L'un des genes impliqués spécifiquement dans
la pelade est celui qui code pour le récepteur cellulaire D des cellules
natural killer (NK) (NKG2D). Les LT CD8 NKG2D+ ont ainsi fait I'objet
de nombreuses études et s'averent étre les principaux effecteurs de la
pelade [5].

Cycle de croissance capillaire

En situation normale, le cycle de croissance capillaire commence par
une phase de croissance active (phase anagéne), se poursuit par une
apoptose contrélée des cellules épithéliales (phase catageéne), puis
s'‘acheve par une phase de repos (phase télogéne), avant que le bulbe
ne redémarre un cycle complet:

*|la phase anagéne est caractérisée par un privilege immun relatif,
fondé sur l'inhibition de I'expression des molécules de surface CMH |
requises pour la présentation de l'antigéne aux LT CD8 et sur la pro-
duction de cytokines CD200. Labsence d'expression du CMH | résulte
en une «paralysiex» locale de la réaction immunitaire;

*|la phase catagéne est amorcée lors de la rupture de ce privilége
immun: |'expression des molécules du CMH | et l'arrét de I'expression
de la cytokine CD200 permettent aux cellules inflammatoires de se
répliquer et d'attaquer le bulbe pileux. Le follicule finit par se désoli-
dariser de la papille dermique sous l'effet d'une apoptose controlée.
Les cellules souches du follicule restent cependant préservées de la
réaction inflammatoire pour permettre la formation ultérieure d'une
nouvelle fibre capillaire;

+| la phase télogéne est un temps de repos ¢ l'issue de laquelle la papille
dermique finit par se resolidariser au follicule pileux, ce qui enclenche
une nouvelle phase anagéne [4].
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Altération de la croissance capillaire lors
de la pelade

Au cours de la pelade, le cycle de croissance du poil est modifié. La phase
catagéne est amorcée précocement, sous l'effet d'une perte prématu-
rée du privilege immun ayant pour conséquence une réaction inflam-
matoire [7]. Au microscope, un infiltrat lymphocytaire CD4+ et CD8+
«en essaim d'abeilles» est visible au sein et autour du bulbe pileux.
Malgré cette situation pathologique, le follicule conserve la capacité
de se régénérer puisque les cellules souches du follicule ne sont pas
atteintes. Les follicules sont donc capables de redémarrer une phase
anagene normale, sans parvenir toutefois a atteindre I'ensemble des
étapes de développement de cette phase. Ainsi, a la périphérie de la
région dénudée du créine, on peut observer, lors des phases aigués de
la maladie, des cheveux caractéristiques de 3 a 4 mm en forme de point
d'exclamation. Cette apparence est le résultat d'une meche endomma-
gée, caractérisée par l'absence d'extrémité distale, et par une extrémité
proximale plus mince au lieu d'insertion de la meche dans le cuir chevelu
[5, 6].

Facteurs impliqués dans la physiopathologie
de la pelade

L'élément initiateur de la maladie reste a ce jour inconnu. Le rble de
facteurs tels que les infections, les traumatismes physiques/chimiques,
les chocs émotionnels, le stress, les vaccins ou certains médicaments, est
rapporté dans certaines études.

A ce stade des découvertes, les éléments physiopathologiques qui ont
pu étre mis & jour font intervenir:

+| une prédisposition génétique impliquant entre autres le géne NKG2D;
+| l'apparition de stimuli environnementaux pro-inflammatoires;
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o| I'expression du CMH | et Il aboutissant & la présentation d'auto-anti-
génes a des LT CD8 et LT CD4 autoréactifs. Il semble qu'avant I'appa-
rition des signaux pro-inflammatoires, ces auto-antigénes demeurent
silencieux. On suppose, de plus, qu'ils ne sont présentés qu'au cours
de la phase anagene, moment pendant lequel le bulbe est soumis &
I'attaque du systéme immunitaire;

*| plusieurs auto-antigénes exprimés par les cellules du follicule pileux
ont été individualisés parmi lesquels: trichohyaline, kératine 16, tyrosi-
nase, tyrosinase-related protein 2.

Type d'inflammation impliqué dans la pelade

Linflammation causée lors de la perte du privilege immun est essen-
tiellement de type 1. On retrouve ainsi sur le plan cellulaire des lympho-
cytes NK, LT CD8 et LT CD4 producteurs de cytokines de type 1, telles
que I'FNy, les chimiomokines CXCL9, 10 et 11, ligands du CXCR3 induc-
tibles par l'interféron, I'lL-15 et des molécules cytotoxiques (granzyme B,
perforine).

Certaines études évoquent la présence de cytokines de type 2, montrant
ainsi la possibilité d'une réaction immunitaire mixte [6].

Déroulement de la réponse inflammatoire

En réponse a des signaux inflammatoires ou & des stimuli environnemen-
taux, I'expression du CMH | et du CMH Il est augmentée au niveau du
follicule pileux. Les auto-antigenes présentés par les molécules du CMH
induisent I'activation des LT CD8 et LT CD4 et le relargage de cytokines et
chimiokines pro-inflammatoires. Parmi ces cytokines, I'lFNy et I'lL-15 sont
les principaux médiateurs de l'inflammation dans la pelade.
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Sous leur action, le follicule pileux produit lui aussi des cytokines impli-
quées dans le recrutement de LT CD4, de cellules NK et de mastocytes,
créant ainsi une boucle d'activation de I'inflammation (Figure 9):

o| I'lFNy est un élément clé de la pathogenése de la pelade. Il induit
I'expression d'IL-15 et de CXCL9/10/11 par l'intermédiaire de la voie de
signalisation JAK/STAT;

+| IL-15 active la production de granzyme et de perforine dans les LT
CD8, toujours par I'intermédiaire de la voie de signalisation JAK/STAT,
voie qui constitue une cible thérapeutique exploitée dans la pelade.
L'IL-15 sert par ailleurs de biomarqueur sérique de la pelade;

+| les granzymes et la perforine sont aussi relarguées en conséquence de
la liaison de NGK2D exprimé a la surface des cellules NK et des LT CD4,
a son ligand présent sur le follicule pileux.

Laccumulation de molécules cytotoxiques et d'IFNy résulte en la
destruction du follicule pileux et l'altération du cycle de croissance
capillaire [6].
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Figure 9. Mécanismes a l'origine de la pelade. La perte du privilege immun du
follicule pileux se traduit par une augmentation de I'expression du CMH | et du
CMH Il par les kératinocytes. La présentation d'un auto-antigene folliculaire aux
lymphocytes T CD8 et T CD4, ainsi que la liaison NKG2D a son ligand déclenchent
le relargage de molécules pro-inflammatoires par les lymphocytes, et par effet
d'amplification, par les cellules du follicule pileux. La boucle d'activation ainsi
mise en place aboutit a I'accumulation d’IFNy et de molécules cytotoxiques a
I'origine de la destruction du follicule pileux.
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Chapitre 4

Vitiligo

Introduction

Le vitiligo est une maladie inflammatoire chronique de la peau carac-
térisée par la perte des mélanocytes de I'épiderme. Il se manifeste au
niveau de la peau par des taches blanches résultant de la dépigmenta-
tion (Figure 10). Ce phénomeéne est vécu comme une source de stigmati-
sation trés importante par les patients, leur qualité de vie s'en trouve tres
fortement dégradée.

Cette maladie est considérée comme auto-immune, la cible du sys-
téme immunitaire étant constituée en l'occurrence par les mélanocytes.
Linflammation causée par la réaction immunitaire est majoritairement
de type 1[8].

Figure 10. Aspect clinique du vitiligo.
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Facteurs pathogéniques de la maladie

Le vitiligo est une maladie complexe faisant intervenir de multiples
facteurs:

*| une prédisposition génétique semble étre & la base du développe-

ment de la maladie. Les études pangénomiques révelent que le vitiligo
est associé a des génes liés au systéme immunitaire inné et adapta-
tif. Ainsi, le vitiligo est souvent associé a d'autres pathologies auto-
immunes, comme les thyroidites auto-immunes ou la pelade. Il existe
d'autres génes liés & la maladie, notamment ceux qui sont relatifs aux
mélanocytes;

+| les nombreux facteurs qui peuvent déclencher ou aggraver la maladie

en cas de prédisposition génétique se combinent entre eux. lls sont
d'ordre environnemental (événement choc ou générateur de stress,
frictions), en lien avec des anomalies des mélanocytes (susceptibi-
lité plus importante au stress oxydatif) ou encore avec une activation
exagérée du systéme immunitaire.

Présence d'altérations de la peau non lésionnelle

La peau des patients atteints de vitiligo est intrinsequement modifiée,
méme dans les zones indemnes de lésion. Les modifications qui ont pu
étre constatées dans la peau non lésionnelle sont caractérisées par:

+| un épaississement de I'épiderme avec, dans la partie basale, un affai-

blissement du nombre de mélanocytes;

+| des kératinocytes endommagés, pourvus de mitochondries renflées,
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- une diminution de l'expression de cadhérine-E (impliquée dans le
détachement des mélanocytes);

-une production de MMP-9 (impliquées dans le clivage de la
cadhérine-E);

- une influence négative sur la mélanogeneése via la diminution de SCF
et 'augmentation d'IL.-6 et de TNFa. On observe de plus une acti-
vation de l'inflammasome NRLP3 (NOD-like receptor family pyrin
domain containing 3), impliqué dans l'activation de l'immunité innée
par la production d'IL-13 et d'IL-18;

+| des mélanocytes au phénotype sénescent: leur concentration intra-
cellulaire de ROS est élevée, ils montrent des anomalies de la fonction
mitochondriale et expriment des protéines associées & la sénescence
(SAPS), telles que I''GFBP3 (insulin-like growth factor-binding protein)
et I'L-6;

+| des fibroblastes élargis et surexprimant ROS ainsi que certains autres
médiateurs impliqués dans la régulation négative de la E-cadhérine
dans les mélanocytes: DKK1 (Dickkopf-related protein 1, impliquée
dans I'épaississement de la peau), HGF (hepatocyte growth factor) et
I'L-6;

+| une diminution de la diversité microbienne [9].

Pertes des mélanocytes épidermiques

Les mécanismes a l'origine de la disparition des mélanocytes de I'épi-
derme au cours du vitiligo sont encore imparfaitement connus. La perte
d'adhésion des mélanocytes aux kératinocytes peut étre le résultat de
l'action de l'immunité innée (protéases inflammatoires dissociant les
systemes d'adhésion cellulaires; survenue d'un état de sénescence
mélanocytaire) et/ou adaptative (action cytotoxique des LT CD8+ et de
leurs cytokines de type 1).

> 29



>| Dermatoses inflammatoires chroniques

Intervention de I'immunité innée

Comme énoncé plus haut, les cellules épidermiques vitiligineuses, et
tout particulierement les mélanocytes, sont la cible d'altérations méta-
boliques associées au stress oxydatif qui se traduisent par des teneurs
élevées en ROS. Chez les patients qui montrent des prédispositions
génétiques au vitiligo, ces modifications sont impliquées dans le relar-
gage par les mélanocytes de cytokines pro-inflammatoires et de motifs
moléculaires associés aux dégdts (DAMP, pour damage associated
molecular patterns) (Figure 11). Les DAMP les plus étudiés dans le vitiligo
sont:

+| les HSP70i (inducible heat schock protein 70), molécules favorisant la
présentation de l'antigéne par les mélanocytes, ainsi que l'activation
des cellules dendritiques et la production d'IFNa par ces cellules;

*| la calréticuline, qui induit 'apoptose des mélanocytes et le relargage
de débris membranaires immunogénes;

*| les protéines HMGB1 (high mobility group protein BT), qui promeuvent
la production par les kératinocytes de CXCL16 et d'IL-8, impliqués dans
le recrutement de cellules immunitaires.

La sécrétion de DAMP dans le milieu extracellulaire constitue vraisem-
blablement le trait d'union entre le stress cellulaire oxydatif et la réponse
auto-immune déployée contre les mélanocytes. Le réle des HSP70i est
fondamental dans l'initiation de la maladie, notamment via la promo-
tion de la production d'IFNa par les cellules dendritiques. LIFNa induit
I'expression de CXCLY et de CXCL10 par les cellules épidermiques. Ces
molécules caractéristiques d'une réponse inflammatoire de type 1 sont
présentes dans la peau vitiligineuse lors du déclenchement et de la pro-
gression de la maladie et permettent le recrutement de LT1 dans la peau
périlésionnelle.
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Figure 11. Mécanismes impliqués dans le développement du vitiligo. Sur fond

de prédisposition génétique et a la suite de stimuli environnementaux, les
mélanocytes sous stress oxydatif relarguent des DAMP, notamment le HSP70i
et le HMGB1, qui activent les cellules dendritiques. Ces derniéres produisent

de I'lFNa, sous l'influence duquel les kératinocytes produisent CXCL9, CXCL10

et CXCL16, impliqués dans le recrutement des cellules immunitaires et
'activation des LT CD8+ producteurs d’IFNy et de TNFa. HMGB1 est aussi impliqué
dans l'activation de lymphocytes ILC1. Les kératinocytes produisent par ailleurs
des MMP-9 qui contribuent a la destruction de la cadhérine-E dans

les mélanocytes et favorisent ainsi leur détachement. Une partie des LT restent
dans la peau sous forme de LTrm, I'homéostasie est sous la régulation de I'lL-15.
Ces lymphocytes contribuent a la réapparition du vitiligo dans des zones
précédemment touchées.
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Ajoutons que les DAMP activent l'inflammasome NRLP1, impliqué dans
le relargage d'IL-13 par I'intermédiaire de la caspase 1. L'IL-13 amplifie la
réaction immunitaire par son action sur les LT et le recrutement de cellules
immunitaires [1].

Intervention de I'immunité adaptative de type 1

Limmunité adaptative est fortement impliquée dans le vitiligo. Les cel-
lules effectrices sont en grande majorité des LT CD8+ (LTc1). Ces lym-
phocytes cytotoxiques synthétisent des quantités importantes d'IFNy et
de TNFa. lls expriment le récepteur CXCR3, lui-méme activé par CXCL9
et CXCL10, tres abondants dans la peau vitiligineuse. Une autre sous-
population de lymphocytes est également présente dans l'infiltrat, les
ILCT, recrutés et activés par HMGBT. Ces ILC1 sont aussi des producteurs
majeurs d'IFNy [8, 9].

La réapparition de vitiligo au niveau de zones préalablement atteintes
évoque le réle d'une réponse immunitaire mémoire dans le processus
physiopathologique de la maladie. De fait, des LT de type résident-mé-
moire (Trm) ont été détectés au niveau de la peau Iésionnelle. Ces LTrm
exprimant a leur surface les marqueurs CD69, CD103 et CD49a, ont une
grande capacité de prolifération et de production locale de cytokines
inflammatoires apres stimulation cutanée, et sont dotés de propriétés
cytotoxiques. Le micro-environnement joue un réle prépondérant dans
I'noméostasie de ces Trm. Ainsi, I'expression de CD103 par les Trm est
conditionnée par la présence de TGF-B tandis que la différentiation et
la régulation des Trm dépendent d'un grand nombre de cytokines liées
a I'homéostasie des LT (IL-15) ou a l'inflammation (IL-12, IL-18, IL-33, IFN3,
TNFa) [1].
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Voies de signalisation impliquées dans le vitiligo

Les voies de signalisation les plus étudiées dans le vitiligo sont celles qui
sont associées a I'lFNy et au TNFa. Elles sont absolument fondamentales
au démarrage et a la progression de la maladie. La liaison de I'lFNy & ses
récepteurs active le systéme de transduction de signal JAK/STAT (JAK1-
2 et STAT1), qui aboutit & la surexpression de CXCL? et CXCL10 par les
kératinocytes. La voie de signalisation activée par le TNFa est celle des
MAPK (mitogen-activated protein kinases) et du NF-kB (facteur nucléaire
kappa B).

LIFNy et le TNFa sont tous deux impliqués dans l'altération de la fonc-
tion des mélanocytes en interférant dans le processus de pigmentation.
lls participent aussi a la désintégration de la cadhérine-E et contribuent
ainsi au détachement des mélanocytes [8].

Intervention de réponses immunitaires autres
que celle du type 1

Si dans le vitiligo une réponse immunitaire de type 1 semble étre majori-
taire, certaines études révelent que des cytokines autres que l'interféron
sont aussi impliquées: IL-17 et IL-23 sont en effet présents dans le sérum
et/ou la peau des patients. IL-17 pourrait jouer un role dans la survie des
mélanocytes [8].
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Chapitre 5

Maladie de Verneuil

Introduction

La maladie de Verneuil (MV) ou hidradénite suppurée est une affec-
tion cutanée inflammatoire chronique, récidivante et incapacitante. Elle
résulte d'un trouble des follicules pilosébacés et se manifeste fréquem-
ment dans les plis, sous les aisselles, sous les seins, a I'aine, ainsi que
dans les régions périnéale, péri-anale et fessiere (Figure 12). Elle est
caractérisée par la survenue de nodules profonds récurrents et doulou-
reux. Contrairement aux autres dermatoses chroniques, la MV évolue
vers l'abcédation, la suppuration, une destruction tissulaire irréversible
et la formation de cicatrices. Les comorbidités sont nombreuses, et le
retentissement psychologique et social de la maladie est dévastateur
pour le patient en raison de la douleur, des pertes malodorantes et des
cicatrices quiy sont associées [10, 11].

Figure 12.
Aspect clinique de
la maladie de Verneuil.
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Facteurs pathogéniques de la maladie

La physiopathologie de la MV est multifactorielle et repose sur des fac-
teurs génétiques, immunologiques, hormonaux, environnementaux, liés
au mode de vie (tabagisme en particulier) et au microbiote:

+| une composante génétique, bien que mal définie encore, semble exis-
ter puisque pres de 40 % des patients atteints présentent des antécé-
dents familiaux. Aucune étude de concordance monozygote portant
sur I'hidradénite suppurée n'a encore été réalisée. On sait, cependant,
que dans de rares cas, la maladie peut se transmettre selon un mode
autosomique dominant. Les genes responsables de I'hidradénite
suppurée sont d ce jour inconnu, mais la maladie semble associée &
des mutations du géne de la y-sécrétase;

+| parmi les autres facteurs, notons le réle du statut hormonal, puisque
I'affection apparait aprés la puberté et avant la ménopause. L'obésité
est aussi un facteur d'aggravation de la maladie, probablement en rai-
son du stress mécanique accru sur la peau des régions intertrigineuses;

o/ la MV n'est pas & proprement parler une maladie infectieuse, mais la
propagation bactérienne est favorisée au niveau des plis, en particu-
lier au niveau de l'orifice obstrué du follicule pileux, ou elle produit un
véritable effet «boosteur» de I'activation immune [10, 11].

Déclenchement de la maladie

Il est difficile  ce stade des connaissances de séquencer temporelle-
ment les phases de développement la maladie. Le modeéle proposé
par Sabat et al. [2], et que nous proposons de suivre ici, regroupe les
événements en deux phases: une phase précoce et une phase de
progression.

Selon les études les plus récentes, la MV se développe a partir de I'épithé-
lium folliculaire & la suite d'un stress mécanique répétitif (pression au
niveau des grands plis) chez les personnes génétiquement prédisposées.
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Le premier événement détectable histologiquement est une infiltration
périvasculaire et périfolicullaire de cellules immunitaires de type 1 et 17,
ainsi que I'hyperkératose et I'hyperplasie de I'épithélium folliculaire. On
observe alors la formation d'un bouchon folliculaire, accompagné de
I'inflammation de I'unité pilosébacée avec propagation bactérienne.

Une fois le bouchon formé, les composants bactériens infiltrent les tissus
adjacents tandis que des alarmines sont relarguées, ce qui aboutit d la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires IL-13 et TNFa par les macro-
phages présents dans les tissus (Figure 13):

o/ IL-18 dont la production est influencée par l'inflammasome, induit
I'expression de chimiokines (CXCL1, CXCLé) responsables du recrute-
ment des cellules de I'immunité, tout particulierement neutrophiles;

| TNF induit aussi I'expression de nombreuses chimiokines (CXCLS,
CXCL11, CCL20, CCL2) par les kératinocytes, permettant le recrutement
de neutrophiles, de lymphocytes et de monocytes. Le TNF active aussi
les cellules endothéliales et favorise I'expression de molécules d'adhé-
sion par ces cellules.

D'autres types cellulaires sont présents dans l'infiltrat périfolliculaire:
mastocytes, cellules NK, lymphocytes B, sans que leur réle ait pu encore
étre clairement identifié & ce stade.

Installation de l'inflammation et progression
de la maladie

Dans une premiére phase, nous avons décrit comment les cellules de
I'immunité étaient recrutées sur le lieu de I'inflammation, revenons sur
les types inflammatoires prédominants dans les Iésions de la maladie:

*| les cytokines IL-23 et IL-22, abondamment produites par les cellules
dendritiques, sont associées a une inflammation de type 17, avec la
production d'IL-17 par les LT17;
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Figure 13. Mécanismes a l'origine de I'hydradénité suppurée. Progression de la
maladie vers un stade avancé. Sous l'effet des cellules immunitaires présentes
dans les Iésions (lymphocytes T17, lymphocytes T22), I'inflammation se développe,
I'invasion microbienne se répand, I'épithélium du follicule se dégrade, jusqu’a
aboutir & une rupture du follicule, soumis a l'abcédation. Le nodule est pris
d'assaut par les cellules immunitaires qui amorcent la dégradation tissulaire

via la production de métalloprotéinases, la formation de pus par les granulocytes
sous le contréle de la lipocaline-2 et du G-CSF et I'hyperplasie épithéliale

(via I'lL-36). L'ensemble de ces événements aboutit a la formation de sinus

et de fistules.
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o| I'L-12, abondante aussi, favorise une inflammation de type 1 avec pro-
duction d'IFNy par les LT1. LIFNy favorise l'activation des macrophages
et des cellules tissulaires;

+| des LT22 sont aussi présents dans les lésions de la maladie, bien que
de fagon limitée. De fait, la synthese d'IL-22 est partiellement inhibée
par I'lL.-10. Cette faible quantité d'IL-22 est associée a des taux de pro-
téines antimicrobiennes (AMP) insuffisants pour contrer la croissance
microbienne et l'inflammation de la peau.

L'action de I'ensemble de ces protagonistes et de leurs agents effecteurs
conduit a une dilatation plus importante encore du follicule jusqu'a rup-
ture. Cette rupture se produit sous l'effet combiné de la dégradation de
I'épithélium, de I'érosion de la membrane basale et des mutations géné-
tiques dont sont affectées les cellules souches épithéliales. Pris d'assaut
par les cellules immunitaires, le follicule se transforme en abces ou nodule
inflammatoire:

*| les fibroblastes et les kératinocytes produisent des métalloprotéinases
(MMP1, 9, 10), qui sont des enzymes de dégradation de la matrice
extracellulaire, et amorcent ainsi la dégradation tissulaire;

+| sous l'impulsion de la lipocaline 2 et du G-CSF (granulocyte colony-
stimulating factor), les granulocytes infiltrent en masse les tissus et
participent & la formation de pus;

+| les cytokines produites par les LT activés et les kératinocytes contri-
buent a I'hyperplasie épithéliale par l'intermédiaire de I'L-36. Lhyper-
plasie s'étend jusque dans I'espace internodulaire.

La dégradation de la matrice extracellulaire, I'accumulation de pus et la
dissémination de cellules souches dans le derme aboutissent d la forma-
tion de sinus et de fistules [11] (Figure 13).
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Evolution vers une inflammation systémique

Une partie des cytokines (notamment I'lL-18 et I'lL-6) et des autres molé-
cules inflammatoires présentes au niveau des lésions peuvent diffuser
et rejoindre la circulation. On suppose que c'est par ce mécanisme
qu'apparaissent les multiples comorbidités dont sont atteints les patients
(diabete, troubles métaboliques et vasculaires).

Au final, la physiopathologie de la maladie de Verneuil est un phéno-
méne complexe, qui combine ¢ la fois les caractéristiques d'une derma-
tose neutrophilique (prédominance d'IL-18 sous contrdle de l'inflamma-
some), la présence d'une composante anti-inflammatoire (IL-10), une
contribution potentielle des lymphocytes B et une participation active
des LT de type 1et 17 [11].
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