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es molécules bloquant le TNF-alpha connaissent actuel-
ement un développement important dans les domaines
e la dermatologie, de la rhumatologie et de la gastro-
ntérologie. L’utilisation de plus en plus fréquente de ces
roduits va de pair avec l’identification de nouveaux effets
econdaires, dont certains sont qualifiés de « paradoxaux ».
n désigne en effet sous le terme d’effet secondaire para-
oxal induit par cette classe thérapeutique, l’apparition
’une pathologie habituellement guérie ou améliorée par
es anti-TNF-alpha. L’exemple le plus caractéristique est
’apparition sous anti-TNF-alpha d’éruptions psoriasiformes,
lors que plusieurs molécules ciblant cette cytokine sont

ctuellement approuvées et commercialisées dans le traite-
ent du psoriasis en plaque modéré à sévère [1,2]. D’autres

xemples sont l’apparition de vascularites cutanées ou de
ermatoses granulomateuses, comme la sarcoïdose, quand
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lusieurs données suggèrent l’importance du TNF-alpha dans
a physiopathologie de ces affections et une certaine effica-
ité thérapeutique des molécules bloquant cette molécule
ans ces maladies.

Nous exposerons les principales caractéristiques cli-
iques et épidémiologiques des dermatoses paradoxales
pparaissant sous anti-TNF-alpha, leur(s) mécanisme(s) phy-
iopathologique(s) suspecté(s) et nous proposerons une
onduite à tenir en cas d’apparition de ces manifestations.

soriasis ou éruptions psoriasiformes

e développement de lésions de psoriasis (ou psoriasiformes)
e novo ou l’exacerbation d’un psoriasis ancien sont de plus
n plus fréquemment rapportés chez les patients traités par
nti-TNF-alpha. En 2005, 63 % des rhumatologues avaient
éjà eu l’occasion d’observer au moins un cas [3]. Environ

27 cas ont été rapportés à ce jour [4]. Une revue récente de
a littérature montre qu’il s’agit le plus souvent de femmes
70 %) atteintes de rhumatisme inflammatoire (polyarthrite
humatoïde [PR] dans 50 % des cas, spondylarthropathie dans
2 %) ou de maladies inflammatoires du tube digestif (16 %

réservés.
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des cas) [5]. Toutes les autres maladies rhumatologiques
inflammatoires sont également représentées :
• spondylarthrite ankylosante (SPA) ;
• arthrite chronique juvénile ;
• rhumatisme psoriasique (RP) ;
• maladie de Behçet.

Les trois principales molécules bloquant le TNF-alpha
sont impliquées :
• infliximab dans 53 % des cas ;
• étanercept dans 29 % ;
• adalimumab dans 18 % des cas [5].

Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde
(PR), le risque de développer des lésions de psoriasis serait
quatre fois plus important sous adalimumab que sous éta-
nercept et trois fois plus important sous adalimumab que
sous infliximab [3]. Le risque de développer un psoriasis de
novo serait plus important avec les anticorps bloquant le
TNF-alpha (infliximab, adalimumab), tandis que le risque
d’exacerber un psoriasis ancien serait plus important avec
les molécules de fusion (étanercept) [6].

Les lésions apparaissent entre quelques jours après
l’introduction de la molécule jusqu’à 48 mois après [6], mais
le plus souvent de façon précoce entre un et trois mois après
l’initiation du traitement [7]. Il est remarquable de noter
que, le plus souvent, la pathologie sous-jacente traitée par
anti-TNF-alpha est cliniquement contrôlée quand les lésions

cutanées apparaissent. Il est aussi intéressant de noter que
ces lésions peuvent apparaître alors que le patient reçoit,
en plus de l’anti-TNF-alpha, d’autres immunosuppresseurs
comme le méthotrexate, par exemple [8,9].

Figure 1. Éruptions psoriasiformes, (a et b) chez une patiente
traitée par adalimumab pour une maladie de Crohn, (c) atteinte du
cuir chevelu chez une patiente traitée par etanercept pour une poly-
arthrite rhumatoïde, (d) atteinte du cuir chevelu chez une patiente
traitée par adalimumab pour une polyarthrite rhumatoïde.
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igure 2. Psoriasis pustuleux palmo-plantaire chez un patient
raité par etanercept pour une polyarthrite rhumatoïde.

La présentation clinique est variable (Fig. 1 et 2) :
soriasis pustuleux avec une forte incidence d’atteinte pal-
oplantaire dans 52 % des cas, psoriasis vulgaire, particulier
ar l’atteinte de zones inhabituelles comme le périnée et
es plis inguinaux, dans 49 % des cas et psoriasis en gouttes,
lus rarement. Le début des lésions dans les régions ingui-
ales et pubiennes a été signalé par certains auteurs [9].
es atteintes unguéales sont également possibles [10]. Les
atients ayant des antécédents de psoriasis développent
ouvent un psoriasis de morphologie et de localisation dif-
érente.

Si la présentation clinique de cette dermatose induite par
es anti-TNF-alpha est très proche de celle du psoriasis, la
rande fréquence des lésions pustuleuses et l’existence de
ocalisations inhabituelles font préférer le terme d’éruption
soriasiforme à celui de psoriasis pour qualifier cette der-
atose.
L’aspect histologique des lésions est peu décrit dans les

ublications. Il est proche de celui du psoriasis vulgaire :
yperplasie épithéliale avec acanthose et hyperkératose,
arakératose sans nécrose kératinocytaire, infiltrat lym-
hocytaire modéré du derme [9,11,12]. L’existence d’une
pongiose discrète a été rapportée [11]. Un aspect liché-
oïde a également été décrit [13].

La très grande majorité des patients développant ce type
e dermatose peut poursuivre un traitement par anticorps
nti-TNF-alpha, soit avec la molécule initialement prescrite
oit avec une autre (Encadré 1 ). Dans la revue de cas de
ollamer et al. [5], 79 % des patients poursuivaient le traite-

ent avec obtention d’une rémission complète de l’éruption
ans 25 % des cas et d’une rémission partielle dans un tiers
es cas, soit spontanément, soit par traitements locaux
émollients, dermocorticoïdes. . .), soit par photothérapie,
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Encadré 1 Conduite à tenir lors de l’apparition
d’une éruption psoriasiforme sous anti-TNF-alpha.

1. Avis dermatologique ± biopsie cutanée.
2. Évaluation de la sévérité de l’atteinte cutanée.
3. Évaluation de la nécessité de l’anti-TNF-alpha

pour la pathologie sous-jacente traitée.
4. Remplacement de l’anti-TNF-alpha par un autre

traitement immunosuppresseur en cas d’atteinte
cutanée sévère et de l’existence d’alternative
thérapeutique aux anti-TNF-alpha.

5. Remplacement des anticorps monoclonaux anti-
TNF-alpha par le récepteur soluble du TNF-alpha (et
vice versa) en cas d’atteinte cutanée sévère et en
l’absence d’alternative thérapeutique aux anti-TNF-
alpha.

6. En seconde intention, remplacement d’un
anticorps monoclonal anti-TNF-alpha par un autre
en cas d’atteinte cutanée sévère et en l’absence
d’alternative thérapeutique aux anti-TNF-alpha.

7. En cas d’atteinte cutanée modérée et en
l’absence d’alternative thérapeutique aux anti-TNF-
alpha, le traitement par anti-TNF-alpha peut être
continué en associant ou non des traitements
spécifiques à visée dermatologique.

8. Les traitements à visée dermatologique compren-
nent : émollients, dermocorticoïdes, analogues de
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la vitamine D, photothérapie, méthotrexate et/ou
ciclosporine.

u par majoration de la dose de méthotrexate ou par traite-
ent transitoire par ciclosporine. Quand l’anti-TNF-� était

rrêté, une rémission complète était obtenue dans 96 % des
as (Encadré 1).

L’imputabilité des anti-TNF-alpha dans le déclenche-
ent de ces éruptions psoriasiformes est soutenue par

’apparition rapide de la dermatose après le début du trai-
ement, l’existence d’un nombre élevé de cas publiés, la
uérison à l’arrêt du traitement [6] et l’existence de rechute
e la dermatose lors de reprise de traitement ciblant le
NF-alpha [8,14].

L’apparition de ces dermatoses psoriasiformes semble
tre un effet dépendant d’une classe médicamenteuse, plu-
ôt que liée à une molécule donnée. En effet, des cas ont
té décrits avec tous les différents anti-TNF-alpha commer-
ialisés [5] et, dans plusieurs cas, les malades ont présenté
es lésions psoriasiformes sous au moins deux anti-TNF-
lpha différents [6,8,9,12]. Chez deux patients, cependant,
es lésions sont apparues sous traitement par un anticorps
onoclonal anti-TNF-alpha et non sous traitement par le

écepteur soluble du TNF-alpha (étanercept) ou inverse-
ent [6]. De plus, la négativité des tests allergologiques

utanés va à l’encontre d’une réaction immunoallergique
ontre l’une de ces molécules [12]. Dans la majorité des cas,
a pathologie sous-jacente était efficacement traitée par
nti-TNF-alpha, suggérant l’existence d’un blocage effectif

e cette cytokine lors de l’apparition de la dermatose.

Le mécanisme physiopathologique sous-tendant
’apparition de ces éruptions psoriasiformes est actuel-
ement en cours d’investigation. L’existence de plusieurs
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igure 3. Purpura vasculaire des membres inférieurs chez une
atiente traitée par infliximab pour une polyarthrite rhumatoïde.

ormes cliniques laisse supposer l’implication de plusieurs
oies pathogéniques et mécanistiques différentes. Un
olymorphisme des gènes contrôlant la production de
ytokines et l’équilibre cytokinique a été suggéré. Une
rédisposition génétique à une expression augmentée de
’interféron-alpha au niveau cutané, responsable d’une
nflammation locale et d’une augmentation du renou-
ellement kératinocytaire, pourrait rendre compte du
éveloppement de lésions psoriasiformes [15].

ascularites cutanées

es dernières années, les agents bloquant le TNF-alpha
nt été utilisés avec succès pour traiter des vascularites
ystémiques réfractaires aux corticoïdes et/ou aux immuno-
uppresseurs, comme la granulomatose de Wegener [16,17],
a maladie de Churg et Strauss [18], la maladie de Takayashu
19], les vascularites associées à la PR [16], le syndrome de
awasaki [20] ou la maladie de Behçet [21].

Paradoxalement, un nombre de plus en plus important
e cas de maladies auto-immunes induites par les anti-TNF-
lpha est rapporté, allant de simples anomalies biologiques
mmunologiques [22] à des maladies systémiques possible-
ent sévères, incluant des vascularites [23—33], des lupus

t des atteintes pulmonaires interstitielles. En juillet 2008,
32 cas de vascularites apparues sous anti-TNF-alpha ont été
ubliés [34]. Les caractéristiques cliniques de 113 patients
nt récemment été regroupées par Ramos-Casals et al.
35]. Il s’agissait essentiellement de femmes (81 %), âgées
n moyenne de 51 ans. Le délai moyen d’apparition de
a vascularite après initiation de l’anti-TNF-alpha était
e 38 semaines (9,5 mois ± 2,3). Il ne s’agissait que dans
% des cas d’une poussée d’une vascularite déjà connue.

’atteinte cutanée était une caractéristique dominante
Fig. 3), retrouvée chez 87 % des patients, décrite comme
n purpura (57 % des patients), des lésions ulcérées (9 %),
es nodules localisés ou diffus (9 %), une vascularite digi-
ale (6 %) ou un exanthème maculopapuleux (5 %). Dans
ne étude multicentrique française recensant l’ensemble
es vascularites survenues sous anti-TNF-alpha, des lésions
utanées étaient fréquemment retrouvées, chez 33 des
9 patients étudiés (85 %) [33]. Outre les lésions cliniques

récédemment décrites, des lésions bulleuses, une érythro-
yanose, des engelures ou un livedo étaient mentionnés
33]. Une atteinte viscérale était associée dans 24 % des cas,
e plus souvent neurologique ou rénale.
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Encadré 2 Conduite à tenir lors de l’apparition
d’une vascularite cutanée sous anti-TNF-alpha.

1. Disposer de tests immunologiques préalables à la
mise sous anti-TNF-alpha (FAN, anti-ADN natifs, ANCA).

2. Pratiquer une biopsie cutanée pour confirmer
le diagnostic, des tests immunologiques et une
recherche exhaustive d’atteinte extracutanée
(neurologique centrale et périphérique, rénale,
cardiaque, pulmonaire. . .).

3. Dans la plupart des cas, l’arrêt de l’anti-TNF-
alpha est recommandé. En cas de symptômes peu
sévères (atteinte cutanée isolée peu invalidante), le
traitement peut être continué sous stricte surveillance.
En cas d’atteinte systémique sévère, le traitement doit
impérativement être arrêté.

4. L’arrêt du traitement suffit généralement à
contrôler des symptômes modérés. Dans les atteintes
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La pathologie initialement traitée par anti-TNF-alpha
était de façon prédominante une PR (84 %). La mala-
die de Crohn, la SPA, l’arthrite chronique juvénile et
le RP étaient moins fréquemment représentés [35]. Les
différents anti-TNF-alpha étaient impliqués, avec cepen-
dant une prédominance de l’étanercept (52 % des cas) et
de l’infliximab (42 %), par rapport à l’adalimumab (4 %)
[35].

Les anomalies immunologiques suivantes étaient retrou-
vées au cours de ces vascularites apparues sous anti-
TNF-alpha : anticorps antinucléaires, anticorps anti-ADN,
anticorps anticytoplasme des polynucléaires, cryoglobuliné-
mie, anticorps antiphospholipides, hypocomplémentémie,
complexes immuns circulants et anticorps anti-Ro/La
[33,35]. Des neutropénies, des hyperleucocytoses, des
lymphopénies ou des thrombocytoses ont également été
décrites [33]. Des biopsies cutanées ont été effectuées
chez 63 patients : une vascularite leucocytoclasique était
le plus fréquemment retrouvée (63 % des cas) ; une vascu-
larite nécrosante ou une vascularite lymphocytaire étaient
mises en évidence dans, respectivement, 17 et 6 % des cas
[35].

L’apparition de la vascularite a conduit à l’arrêt de
l’anti-TNF-alpha chez la majorité des patients (89 % des cas
dans la revue de Ramos-Casal) [35]. Parmi les 12 patients
qui ont continué le traitement, neuf ont vu se produire
une rémission complète de la vascularite, tandis que trois
conservaient une maladie évolutive. Le recours aux cor-
ticostéroïdes était nécessaire chez 25 % des patients et
l’utilisation du cyclophosphamide chez 15 % d’entre eux
[35]. De façon globale, une résolution complète de la vas-
cularite a été obtenue chez 67 % des malades, une rémission
partielle chez 25 %, une persistance de la vascularite dans
8 % des cas [35]. Le taux de mortalité secondaire à la vascu-
larite apparue sous anti-TNF-alpha était de 2 % [33,35]. Les
décès étaient liés dans un cas à l’évolution d’une périarté-
rite noueuse avec défaillance multiviscérale, et dans l’autre
cas, à l’évolution rapidement progressive d’une glomérulo-
néphrite avec anticorps anticytoplasme des polynucléaires
[33,35].

Chez 16 patients, la reprise d’un traitement par anti-TNF-
alpha (par la même molécule ou une molécule différente),
s’accompagnait d’une rechute de la vascularite chez
12 d’entre eux (75 % des cas) [33,35].

Dans la mesure où les PR séropositives sévères peuvent
être associées ou évoluer vers une vascularite, le lien causal
entre l’apparition d’une vascularite cutanée et le trai-
tement par anti-TNF-alpha peut être difficile à évaluer.
Cependant, le fait que l’apparition d’une vascularite a été
constatée chez des patients atteints de SPA ou de PR séro-
négative sans atteinte extra-articulaire, qui représentent un
groupe de malades ne développant pas normalement de vas-
cularite, est un argument en faveur de l’imputabilité des
anti-TNF-alpha dans l’induction de la vascularite. De même,
la résolution de la vascularite à l’arrêt du médicament et la
rechute de la vascularite à la reprise de la même classe
thérapeutique constituent autant d’arguments en faveur
d’un lien de causalité entre anti-TNF-alpha et vascularite

(Encadré 2 ).

Plusieurs hypothèses ont été soulevées pour expli-
quer l’apparition de vascularites sous anti-TNF-alpha.
L’hypothèse de dépôts dans les parois des vaisseaux de

d
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sévères, il peut être nécessaire de recourir à une
corticothérapie ± cyclophosphamide.

omplexes immuns constitués de TNF-alpha et d’anticorps
nti-TNF-alpha, à l’origine d’une réaction d’hypersensibilité
e type III, a ainsi été évoquée. De plus, les molé-
ules ciblant le TNF-alpha induisent une diminution de
’expression de CD23 à la surface des lymphocytes B activés
36], tandis que les complexes immuns TNF-alpha/anti-TNF-
lpha ciblent le récepteur des lymphocytes B Fc�RIIb1, le
out contribuant à une hyperactivité des lymphocytes B et
u développement d’une réaction inflammatoire [26,36]. Un
utre mécanisme possible fait appel à une modification de la
alance cytokinique. En effet, les anti-TNF-alpha induisent
e passage d’un profil cytokinique de type Th1 (IL-1, TNF-
lpha, IFN-gamma) vers un profil de type Th2 (IL-4, IL-5, IL-6,
L-10 et IL-13), favorisant la production d’anticorps, la pro-
uction d’auto-anticorps étant un phénomène couramment
bservé sous anti-TNF-alpha [25,27,33]. Une dernière hypo-
hèse serait que la réduction du taux de TNF-alpha obtenue
ous traitement soit à l’origine d’une autoréactivité [37].

ermatoses granulomateuses

arcoïdose

ans la mesure où le TNF-alpha joue un rôle clé dans la
ormation du granulome, les anticorps bloquant cette cyto-
ine pourraient représenter un traitement intéressant de
a sarcoïdose [38]. Plusieurs cas d’amélioration sous anti-
NF-alpha ont, en effet, été rapportés, en particulier lors
’atteintes cutanées ou articulaires, mais également viscé-
ales [39—41]. Cependant, les résultats d’études contrôlées
andomisées sont moins démonstratifs, une étude ne retrou-
ant pas de bénéfice de l’étanercept par rapport au placebo
ans la sarcoïdose oculaire réfractaire [42], et une autre,
eulement un effet modéré de l’infliximab dans la sarcoï-

ose pulmonaire [43]. De façon paradoxale, plusieurs cas
e sarcoïdose survenant chez des patient atteints de PR ou
e SPA traités essentiellement par étanercept mais aussi par
nfliximab ou adalimumab ont été rapportés [44—55]. Chez
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Encadré 3 Conduite à tenir lors de l’apparition
d’une sarcoÏdose cutanée sous anti-TNF-alpha.

1. Biopsie cutanée pour confirmation histologique du
diagnostic.

2. Recherche d’une atteinte extracutanée, en
particulier pulmonaire.

3. En cas d’atteinte pulmonaire associée, éliminer
des maladies associées ou constituant un diagnostic
différentiel (tuberculose, lymphome).
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Encadré 4 Conduite à tenir lors de l’apparition
d’un granulome annulaire ou d’une dermatite
granulomateuse interstitielle sous anti-TNF-alpha.

1. Pratiquer une biopsie cutanée pour confirmation
du diagnostic.

2. En fonction du contexte, toujours envisager
le diagnostic différentiel de maladies infectieuses
granulomateuses (tuberculose, histoplasmose).

3. En l’absence d’atteinte sévère, pas d’arrêt
systématique de l’anti-TNF-alpha. Envisager en
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4. Arrêter le traitement par anti-TNF-alpha. Celui-ci
suffit généralement à obtenir la guérison.

es patients, l’atteinte était essentiellement pulmonaire,
ais parfois aussi cutanée ou parotidienne. Un cas de neuro-

arcoïdose a été rapporté [55]. La sarcoïdose survenait entre
eux et 60 mois après le début du traitement par anti-TNF-
lpha [51]. L’enzyme de conversion de l’angiotensine était
arfois élevée. L’histologie montrait des granulomes épithé-
ioïdes sans nécrose caséeuse typique. Dans la plupart des
as, le seul arrêt de l’anti-TNF-alpha permettait la guéri-
on de la sarcoïdose. Dans quelques cas, une corticothérapie
tait nécessaire [51] (Encadré 3 ).

Les mécanismes conduisant au développement d’une
arcoïdose sous anti-TNF-alpha sont mal connus. Il a été sug-
éré que les anti-TNF-alpha pourraient favoriser, par leur
ffet immunosuppresseur, l’émergence d’agents infectieux,
omme Propionibacterium acnes, qui pourraient jouer un
ôle déclencheur dans la sarcoïdose [51,56]. Une autre
xplication concernerait l’implication d’autres cytokines
ue le TNF-alpha dans le développement du granulome.
insi, sous étanercept, on observe une augmentation signi-
cative du pourcentage de lymphocytes T sécrétant de

’IFN-gamma [57]. Cette dernière cytokine joue également
n rôle important dans la formation du granulome et son
aux est augmenté dans le sang de patients atteints de sar-
oïdose [58].

ranulome annulaire

e granulome annulaire (GA) est caractérisé histologique-
ent par un centre nécrobiotique entouré d’un infiltrat

ellulaire. Les lymphocytes T présents dans l’infiltrat
xpriment l’IFN-gamma et le TNF-alpha (profil Th1) ; les
acrophages produisent également du TNF-alpha ainsi que
es métalloprotéinases [59]. Plusieurs cas de patients
tteints de GA disséminé ou récalcitrant, et présentant le
lus souvent un psoriasis associé, ont vu leur pathologie
tre améliorée ou guérir sous anti-TNF-alpha [60,61]. C’est
ourquoi l’apparition d’un GA au cours d’un traitement par
nti-TNF alpha semble paradoxale. À ce jour, un total de
ix cas de GA apparus sous anti-TNF-alpha ont été rappor-
és : un cas isolé [62] et une série de neuf patients [63].
ette série ne comprenait que des femmes, toutes atteintes
e PR de longue date, sans antécédent de GA et sans fac-

eur prédisposant au GA (diabète, pathologie thyroïdienne).
e GA apparaissait en moyenne six mois après le début du
raitement avec des extrêmes allant de quatre à 14 mois
t se présentait, le plus souvent, sous une forme générali-
ée touchant les membres supérieurs. L’adalimumab était
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première intention une corticothérapie locale, tout en
poursuivant le traitement.

e souvent impliqué (six cas sur neuf), suivi par l’infliximab
deux sur neuf) et l’étanercept (un sur neuf). La guérison du
A survenait chez les deux patientes chez lesquelles l’anti-
NF-alpha était arrêté, les sept autres ont continué leur
raitement en appliquant des dermocorticoïdes, avec un bon
ésultat [63].

ermatite interstitielle granulomateuse

a dermatite interstitielle granulomateuse (DIG) est carac-
érisée en histologie par un infiltrat inflammatoire diffus
u derme, composé d’histiocytes et de polynucléaires
eutrophiles se disposant de façon palissadique autour
e zones de dégénérescence du collagène. L’infliximab
été rapporté comme étant efficace dans la DIG [64].

ependant, cinq cas de DIG apparus sous anti-TNF-alpha
nt été rapportés, soit dans un contexte de PR (quatre) soit
e RP (un) [65,66]. Chez trois patients traités par infliximab
u adalimumab, le traitement a été arrêté et les lésions
utanées ont guéri [65]. Les deux autres patients étaient
raités par étanercept et ont poursuivi le traitement :
ans un cas, la rémission était obtenue sous propionate de
lobétasol ; dans l’autre cas où l’étanercept ne pouvait pas
tre arrêté compte tenu de la sévérité de la PR, les lésions
nt persisté [65,66] (Encadré 4 ).

odules rhumatoïdes

es nodules rhumatoïdes sont présents chez environ 25 % des
atients atteints de PR. Une apparition accélérée de nodules
humatoïdes a été rapportée chez les patients traités pour
R par anticorps anti-TNF-alpha, en dépit d’une améliora-
ion ou d’une rémission contemporaine de leur rhumatisme.
ela a été décrit sous étanercept [67], sous infliximab [68] et
ous adalimumab (communication personnelle D. Wendling).
e plus, l’apparition de ces nodules cutanés était parfois
ssociée à l’apparition de nodules pulmonaires [67]. Les
odules rhumatoïdes sont caractérisés par une zone cen-
rale de nécrose, entourée d’une palissade de macrophages
t de fibroblastes, ainsi que par un infiltrat périvasculaire

onstitué de lymphocytes T et de macrophages. Le dévelop-
ement de nouveaux nodules sous anticorps anti-TNF-alpha
ourrait être lié à l’induction d’une vascularite. D’autres
écanismes peuvent être évoqués, comme l’accroissement
e la mort cellulaire entraînant un chimiotactisme des cel-
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lules inflammatoires, comme cela a été rapporté avec le
méthotrexate. On peut enfin suspecter que, les nodules rhu-
matoïdes contenant une quantité de TNF-alpha inférieure à
celle de la synoviale rhumatoïde, il puisse exister une inflam-
mation chronique répondant moins bien aux anti-TNF-alpha
[68].

Conclusion

L’utilisation des nouvelles thérapeutiques ciblées est en
plein développement et va bouleverser dans les pro-
chaines années nos attitudes thérapeutiques pour les
maladies chroniques. Bien qu’il s’agisse de thérapeutiques
ciblées, les effets biologiques induits sont multiples et
souvent encore mal compris, comme l’illustre la descrip-
tion de ces effets paradoxaux. Leur caractérisation et leur
compréhension est indispensable afin de ne pas pénali-
ser leur utilisation et de permettre leur prise en charge
optimale. Cela souligne aussi l’importance de leur décla-
ration à la pharmacovigilance et d’un suivi prolongé des
patients traités par des équipes multidisciplinaires impli-
quant des pharmacologues, des épidémiologistes et des
cliniciens. Le développement de la pharmacogénomique
[69] et une meilleure connaissance physiopathogénique du
psoriasis devraient permettre l’identification de facteurs
génétiques prédisposant non seulement à leur efficacité
mais aussi à leurs effets paradoxaux. Enfin, les aspects para-
doxaux des manifestations cliniques actuellement décrites
sont basés sur l’efficacité présumés des anti-TNF dans
le lupus, les vascularites et la sarcoïdose, ce qui n’est
pas encore démontré de façon définitive. En l’absence de
cette démonstration, on peut supposer que ces manifesta-
tions ne seront alors plus considérées comme paradoxales
[70] mais comme des effets indésirables des anti-TNF
(Fig. 1—3).
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Réponses 1 : b
Faux. La pathologie sous-jacente traitée par anti-TNF-

lpha est le plus souvent cliniquement contrôlée quand
es lésions cutanées apparaissent, témoignant d’un blocage
ffectif du TNF alpha lors de l’apparition de la dermatose
t suggérant l’implication d’autres cytokines dans le déve-
oppement de cette atteinte cutanée paradoxale.

Réponses 2 : b
Faux. Les éruptions psoriasiformes paradoxales ont été

bservées, non seulement dans les différentes pathologies
raitées par anti-TNF-alpha, mais aussi avec l’ensemble
es molécules bloquant le TNF-alpha, anticorps monoclo-
aux comme récepteur soluble. Dans une revue récente,
’infliximab était impliqué dans 53 % des cas, l’étanercept
ans 29 % et l’adalimumab dans 18 % des cas. Cependant,
uivant la pathologie traitée par anti-TNF-alpha, le risque
e développer un psoriasis serait plus important avec les
nticorps monoclonaux, notamment l’adalimumab, qu’avec
e récepteur soluble.

Réponses 3 : a

Vrai. Une atteinte pustuleuse palmoplantaire, volontiers

nvalidante, a été signalée dans plus de la moitié des cas
apportés.

Réponses 4 : b
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Faux. La très grande majorité des patients développant
e type de dermatose peut poursuivre un traitement par
nticorps anti-TNF-alpha. Une rémission complète ou par-
ielle peut s’observer soit spontanément, soit en associant
es traitements locaux (émollients, dermocorticoïdes. . .),
ne photothérapie, une majoration de la dose de métho-
réxate ou un traitement transitoire par ciclosporine.
’arrêt de l’anti-TNF-alpha doit être évalué en fonction
e la sévérité, du retentissement fonctionnel et sur la
ualité de vie de l’éruption induite, de la sévérité de
a pathologie sous-jacente traitée par anti-TNF-alpha et
e l’existence ou non de traitements alternatifs pour
elle-ci.

Réponses 5 : b
Faux. Les tests allergologiques sont régulièrement néga-

ifs, ce qui va à l’encontre d’une réaction immunoallergique
ontre l’une de ces molécules. L’apparition de ces derma-
oses psoriasiformes semble être un effet dépendant d’une
lasse médicamenteuse (« effet classe »), plutôt que lié à
ne molécule donnée, et semble secondaire à une modifi-
ation de la balance cytokinique au profit de l’interféron
lpha.

Réponses 6 : a
Vrai. Quand l’anti-TNF-� est arrêté, une rémission

omplète est obtenue dans 96 % des cas.
Réponses 7 : a
Vrai. Une atteinte cutanée a été observée dans plus de

5 % des cas, associée à une atteinte viscérale dans 24 % des
as, le plus souvent neurologique ou rénale, témoignant de
a gravité potentielle de l’induction d’une vascularite sous
nti-TNF-alpha et expliquant la nécessité d’arrêter le plus

ouvent ces molécules lorsque cette pathologie apparaît.

Réponses 8 : a
Vrai. L’atteinte est essentiellement pulmonaire, mais

arfois aussi cutanée ou parotidienne. Des atteintes neu-
ologiques ont été également rapportées.
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