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Introduction
Le psoriasis pustuleux palmoplantaire (PPPP) est une 
variante localisée du psoriasis pustuleux qui ne 
répond pas de manière prévisible aux traitements 
conventionnels du psoriasis et qui est notoirement 
difficile à gérer, même si elle partage de nombreuses 
caractéristiques cliniques et histopathologiques avec 
le psoriasis en plaques. Cette revue explorera 
brièvement les caractéristiques cliniques et 
physiopathologiques du PPPP et examinera les 
données probantes qui sous-tendent le traitement de 
cette affection à l’aide de thérapies systémiques et 
avancées.

Considérations cliniques
Le psoriasis pustuleux palmoplantaire présente trois 
variantes cliniques distinctes : se présentant isolément 
sous forme de pustulose palmoplantaire (PPP), co-
existante sous forme de pustulose palmoplantaire avec 
psoriasis en plaques (PPPP) ou co-existante sous forme 
d’une réaction « paradoxale » à l’inhibiteur du TNF-α 
(TNFi) ou d’autres produits biologiques utilisés pour 
traiter le psoriasis.

De nombreux dermatologistes considèrent le PPP 
comme une entité distincte du psoriasis pustuleux, 

suggérant que le PPP coexiste rarement avec le 
psoriasis en plaques et, par conséquent, le PPP et le 
PPPP doivent être considérés comme des affections 
séparées.1 Toutefois, des études comparant l’analyse 
du transcriptome d’une peau lésionnelle chez des 
patients atteints de PPP et de PPPP ont montré une 
expression génique similaire dans les deux groupes, 
ce qui suggère qu’il ne s’agit peut-être pas 
d’affections distinctes. Fait intéressant, la même 
étude a trouvé que les profils transcriptionnels de 
PPP et de PPPP étaient distincts de ceux du psoriasis 
en plaques.2 Comme il y a un débat en cours dans ce 
domaine, cette revue établira une distinction entre 
les données probantes ayant trait au PPP et au PPPP 
lorsque des études les délimitent clairement.

Sur le plan clinique, le psoriasis pustuleux se présente 
comme une éruption de pustules stériles 
superficielles, habituellement sur une base 
érythémateuse (Figure 1). Sur les paumes et la plante 
des pieds, les pustules peuvent se résorber avec des 
squames hyperkératosiques ou exfoliatives. Le PPP 
est présent principalement chez les femmes, est 
souvent pire pendant les mois d’été et est associé au 
tabagisme.3-6 Les patients atteints de PPP/PPPP 
éprouvent souvent un inconfort considérable et 
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l’affection peut entraîner une morbidité importante en 
perturbant les activités de la vie quotidienne, 
notamment le travail et l’exercice physique.

Une mesure de l’index d’étendue et de sévérité du 
psoriasis (PASI) modifié a été élaborée pour le 
PPP/PPPP (PP-PASI), lequel tient compte de l’atteinte 
de la surface palmoplantaire ainsi que de l’érythème, 
des squames (desquamation) et des pustules/
vésicules. Toutefois, l’outil PP-PASI est difficile à 
utiliser dans la pratique clinique courante et n’est 
généralement utilisé que pour la recherche clinique. 
Par conséquent, la classification de la gravité de la 
maladie ou le suivi des résultats du traitement n’ont pas 
été normalisés, rendant difficile d’établir des attentes en 
matière de résultats du traitement en clinique.

Histopathologie
Le PPP/PPPP est habituellement un diagnostic 
clinique et ne fait pas l’objet d’une biopsie 
systématique, car une biopsie sur les paumes ou la 
plante des pieds peut se révéler inconfortable pour le 
patient. En cas de biopsie, le psoriasis pustuleux 
présente des caractéristiques histopathologiques 
semblables à celles observées avec le psoriasis en 
plaques, lesquelles comprennent l’hyperkératose, 

l’acanthose, la parakératose, des infiltrats dermiques 
mononucléaires et neutrophiles, ainsi que des 
collections de neutrophiles intraépidermiques 
(micro-abcès de Munro).7

Physiopathologie
La physiopathologie du PPPP n’est pas bien 
comprise. Toutefois, l’acrosyringium de la glande 
sudoripare eccrine (la partie la plus intraépidermique, 
constituée du canal spiral terminal) est considéré 
comme la principale source d’inflammation et de 
formation de pustules.8,9 Le processus inflammatoire 
dans le PPPP est amorcé par le système immunitaire 
inné au niveau de l’acrosyringium. On trouve le 
peptide antimicrobien cathélicidine (LL-37) dans 
l’acrosyringium chez les patients atteints du PPPP, 
dans les vésicules de stade précoce, avant la 
formation de pustules.10 Les cellules de Langerhans, 
lesquelles sont de macrophages résidant dans la peau 
qui servent de cellules présentatrices d’antigènes, 
augmentent autour de ou dans l’acrosyringium de la 
peau lésionnelle et non lésionnelle des patients 
atteints de PPPP.11 Ces résultats suggèrent que les 
patients atteints de PPPP sont prédisposés au 
processus inflammatoire induit par les antigènes.

Une récente analyse transcriptionnelle d’une peau 
lésionnelle provenant d’un psoriasis pustuleux 
généralisé (GPP) et d’un PPP/PPPP a montré que les 
deux affections présentaient un dysfonctionnement 
similaire de voies inflammatoires induites par IL-36, 
Th17, les neutrophiles et les kératinocytes 
comparativement à des volontaires sains.12 Le rôle de 
la voie IL-36 dans le PPP/PPPP est moins bien compris 
que dans le GPP. Des mutations dans le gène codant 
pour l’antagoniste du récepteur IL-36 (IL-36Ra), sont 
associées au GPP. Toutefois, ces variantes 
pathogéniques surviennent à un taux bien inférieur 
chez les patients atteints de PPP/PPPP que chez ceux 
atteints du GPP.13

La famille des cytokines pro-inflammatoires IL-17 
contribue probablement aussi au processus 
inflammatoire du PPPP. L’expression de la cytokine 
pro-inflammatoire IL-17A est observée dans la peau 
lésionnelle des patients atteints de PPP/PPPP,9 alors que 
les IL-12 et IL-23 n’étaient pas exprimées de manière 
aussi évidente. Il a été démontré que le tabagisme 
augmentait les taux d’IL-179,14 et altérait la voie anti-
inflammatoire nicotinique;15 l’arrêt du tabagisme peut 
mener à une amélioration du PPP/PPPP.16

Enfin, le psoriasis pustuleux peut survenir sous forme 
d’une « réaction paradoxale » à un traitement par 
TNFi, habituellement lorsque celui-ci est utilisé dans 

Figure 1: Psoriasis pustuleux palmoplantaire sur les aspects 
plantaires des pieds.
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médiation immunitaire (MIMI).17 Le PPP paradoxal 
résultera probablement d’une réponse immunitaire 
innée hyperactive induite par un interféron de type I.18

Options traitement
Bien que les traitements topiques soient considérés 
comme une utilisation de première ligne dans la 
gestion du PPP/PPPP19, ils ne mènent que rarement à 
une rémission ou à un contrôle à long terme.

Agents systémiques courants 
L’acitrétine a été largement considérée comme un 
traitement systémique de première intention pour le 
traitement du PPP/PPPP.19,20 Toutefois, son utilisation 
est limitée par sa tératogénicité et est donc contre-
indiquée chez les femmes en âge de procréer. Il est 
intéressant de noter qu’un rétinoïde oral, 
l’alitrétinoïne, n’a montré aucun bienfait par rapport 
au placebo dans un traitement de patients adultes 
atteints de PPP/PPPP lors d’une étude multicentrique 
de phase II, randomisée et en double insu.21 La 
cyclosporine est habituellement considérée comme 
un traitement systémique de seconde intention 
(comme le sont les médicaments biologiques 
couverts ci-dessous). Toutefois, la cyclosporine est 
habituellement utilisée comme un médicament de 
« secours » à court terme et ne représente pas un 
traitement pratique pour la nature continue et 
chronique d’une affection telle que le PPP/PPPP.

Agents biologiques 
Les agents biologiques, qui sont toujours très 
efficaces dans le traitement du psoriasis en plaques, 
présentent des résultats de traitement moins 
constants avec le PPP/PPPP.22-24

 Le TNFi a démontré une efficacité dans le traitement 
du PPP/PPPP dans plusieurs rapports de cas.22,25 Une 
étude en ouvert faisant appel à l’adalimumab à une 
dose sous-cutanée de 40 mg toutes les deux 
semaines a montré une amélioration d’au moins un 
point chez six patients sur 11 (54,5 %) lors d’une 
évaluation globale du médecin (PGA) après 
12 semaines de traitement.26 Le traitement par 
étanercept de dix sujets a montré une baisse 
statistiquement significative du PP-PASI médian à la 
semaine 24 comparativement à un placebo. 
Toutefois, certains patients ont présenté une 
aggravation générale de la maladie malgré le 
traitement par étanercept.27 

Malgré des données probantes à l’effet que l’IL-12 et 
l’IL-23 peuvent jouer un rôle moins important que 
l’IL-17 dans la physiopathologie du PPP/PPPP, 

certaines données soutiennent un traitement par les 
inhibiteurs IL-12/-23. Une série de cas a démontré le 
succès du traitement du PPP/PPPP par ustékinumab,28 
mais un essai randomisé contrôlé contre placebo n’a 
montré aucune différence statistiquement 
significative dans la réponse PPPASI-50 (réduction de 
50 % du score PP-PASI) entre les patients atteints de 
PPP/PPPP traités par ustékinumab par rapport à un 
placebo.9 Dans une étude japonaise sur des patients 
atteints de PPP modéré à grave, les patients traités 
par guselkumab ont présenté une réponse PPPASI-50 
sensiblement supérieure à la semaine 16 par rapport 
au placebo.29 Deux rapports de cas décrivent 
l’utilisation réussie du risankizumab dans le PPP30 et le 
PPP « paradoxal » développés à la suite d’un 
traitement par adalimumab.31

Comme la voie de l’IL-17 semble contribuer à 
l’apparition du PPP/PPPP, les inhibiteurs de l’IL-17 
représentent un traitement évident à envisager. 
L’essai 2PRECISE était une étude multicentrique de 
phase IIIb, randomisée, en double insu, contrôlée par 
placebo, en groupes parallèles qui a évalué un 
traitement par sécukinumab pour le PPP/PPPP. Bien 
que le critère d’évaluation principale de la réponse 
PPPASI-75 n’ait pas été satisfait à la semaine 16, 
26,6 % des sujets traités par sécukinumab à une dose 
sous-cutanée de 300 mg ont atteint une réponse 
PPPASI-75 contre 14,4 % de groupe sous placebo 
(P = 0,0411).32 Lors d’un suivi à long terme, le 
pourcentage de patients ayant atteint une réponse 
PPPASI-75 à la semaine 52 avait augmenté à 41,8 %. 
Des taux supérieurs de l’indice dermatologique de 
qualité de vie (DLQI) de 0 et 1 ont été atteints par les 
patients du groupe de traitement. Une petite série de 
cas a montré que le brodalumab n’était pas efficace 
chez quatre patients atteints de PPP/PPPP.33 Les 
données sur le traitement par ixékizumab ou 
bimékizumab pour le PPP/PPPP ne sont pas 
disponibles actuellement.

Le traitement du GPP par l’inhibition de la voie de 
l’IL-36 semble très efficace,34,35 mais 
malheureusement, l’IL-36 n’est pas aussi central pour 
le PPP/PPPP qu’il l’est dans la pathogenèse de la 
maladie du GPP. Le spésolimab, un IL-36Ra, n’a pas 
satisfait le critère principal de la réponse PPPASI-50 à 
la semaine 16 dans une étude de phase IIa du PPP.36 
Dans une analyse post-hoc de sous-groupes, le 
spésolimab s’est révélé plus efficace chez les patients 
atteints d’une maladie grave que le placebo. Les 
données d’une étude de phase IIb de plus grande 
envergure sur le spésolimab auprès de 152 patients 
atteints de PPP n’ont pas non plus atteint le critère 
principal de changement de la réponse PP-PASI à la 



11semaine 16 (Burden et al., affiche no 32923 de l’ADD), 
mais les analyses des sous-groupes sont en attente.

Inhibiteurs à petites molécules 
 Les données d’essais cliniques limités soutiennent 
l’utilisation des inhibiteurs à petites molécules dans le 
traitement du PPPP. Une étude ouverte à un seul 
groupe de phase II sur l’aprémilast chez 21 patients 
atteints d’un PPP modéré à grave a montré une 
amélioration du PP-PASI médian de 57,1 % 
(p < 0,001) à la semaine 20 par rapport aux valeurs 
initiales.37 Il n’existe actuellement aucune donnée 
publiée pour les inhibiteurs de JAK deucravacitinib 
ou upadacitinib.38 Toutefois, on trouve deux rapports 
de cas publiés sur l’utilisation du tofacitinib pour le 
traitement du PPPP.39,40

Résumé
 Le PPP/PPPP reste une affection difficile à traiter. Des 
données sur l’expression génique et une 
compréhension améliorée de la physiopathologie 
suggèrent que l’inflammation diffère de celle du 
psoriasis en plaques et qu’elle est induite par l’IL-17, 
l’IL-36 et des voies immunitaires innées situées à 
l’acrosyringium de la glande eccrine. Sur le plan 
clinique, il existe actuellement un manque de 
traitements sûrs, efficaces et à long terme pour le 
PPP/PPPP. Les traitements biologiques, bien que 
prometteurs, n’obtiennent toujours pas la réponse 
clinique à laquelle nous nous attendons pour nos 
patients atteints de psoriasis en plaques. Il faut 
espérer qu’avec une compréhension améliorée de 
l’affection et une augmentation des options de 
traitement disponibles pour les troubles cutanés 
inflammatoires, les patients atteints de PPP/PPPP se 
verront offrir bientôt des choix améliorés.
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