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Effets secondaires cutanés

des biothérapies utilisées
dans les pathologies inflammatoires
et auto-immunes

RESUME: Les biothérapies ont profondément modifié la prise en charge des maladies inflammatoires
chroniques comme le psoriasis, les rhumatismes inflammatoires ou les maladies inflammatoires chro-

niques de I'intestin.

De facon générale, ces traitements sont bien tolérés avec désormais un recul de plus de 15 ans.
Cependant, leur utilisation de plus en plus fréquente dans les différentes spécialités s’est associée
a I’emergence d’effets secondaires, notamment cutanés. Ces derniers peuvent étre classés en trois
catégories: les réactions cutanées infectieuses, tumorales et inflammatoires.

Cette revue rapporte les réactions les plus frequemment décrites avec l'utilisation des biothérapies
prescrites principalement en dermatologie. Les anti-TNFa, pour lesquels le recul est le plus important,
représentent la classe médicamenteuse dont les effets secondaires cutanés sont les plus décrits.
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premierrang desquelles les anti-

TNFa, a profondément modifié
la prise en charge des maladies inflam-
matoires chroniques. De nombreuses
classes médicamenteuses arrivent désor-
mais sur le marché élargissant ’arsenal
thérapeutique. De fagon générale, la
tolérance de ces traitements est bonne.
Cependant, des effets secondaires cuta-
nés sont rapportés parfois spécifique-
ment a une classe thérapeutique.

I ¥ utilisation des biothérapies, au

Dans cette revue, nous avons choisi
de nous concentrer sur les biothéra-
pies utilisées principalement en der-
matologie, méme si certaines ont des
indications plus larges: anti-TNFa,
anti-IL12/23 (ustékinumab), anti-IL17
(sécukinumab et ixékizumab), anti-IgE
(omalizumab).

H Les anti-TNFo

Les anti-TNFo ont été les premieres
biothérapies disponibles. Cette famille
comprend 5 molécules, des anticorps
monoclonaux (infliximab, adalimumab,
certolizumab, golimumab) et un récep-
teur soluble (étanercept) dirigé contre le
TNFa, une cytokine pro-inflammatoire.
Leur utilisation de plus en plus fréquente
dansles différentes spécialités médicales
(dermatologie, rhumatologie, hépato-
gastro-entérologie, médecine interne)
estassociée al’émergence d’effets secon-
daires, notamment cutanés. Ceux-ci
peuvent étre classés en trois catégories:
les réactions cutanées infectieuses,
tumorales et inflammatoires. Environ
13 a 20 % des patients traités par anti-
TNFa développent un effet secondaire
cutané [1]. Cesréactions cutanées ne sont
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pas liées a une molécule en particulier
mais plutét a un effet classe.

1. Les réactions cutanées infectieuses
sous anti-TNFao.

L’affection la plus fréquemment retrou-
vée dans la littérature des patients suivis
enrhumatologie et traités par anti-TNFa
est d’origine fongique, comme le pity-
riasis versicolore ou les dermatophyties
[2]. On retrouve fréquemment des cas
de réactivation virale avec surtout des
récurrences herpétiques, ou plus rare-
ment des cas d’infections a HPV (Human
Papilloma Virus) ou des Molluscum
contagiosum.

Les infections bactériennes, surtout sta-
phylococciques, prédominent au site
d’injection, a type de cellulite, d’érysi-
pele, de folliculite. Des infections séveres
a type de fasciite nécrosante ont égale-
ment été décrites de fagon plus rare [3].
Elles sont a différencier des réactions
inflammatoires immédiates qui appa-
raissent sur le site d’injection au cours de
I'injection ou dansles 2 heures suivantes,
souventa type deréactions urticariennes.

2. Cancers cutanés et anti-TNFo.

Les données concernant ’apparition de
cancers cutanés sous anti-TNFo varient
en fonction de la population traitée, de
la pathologie sous-jacente et du type
d’étude: essais randomisés contr6lés ou
étude de cohorte. Cependant, avec un
recul de plus d’une quinzaine d’années,
les données paraissent rassurantes. I1
semble pourtant y avoir une augmenta-
tion du risque de cancers cutanés non
mélaniques (basocellulaires et épider-
moides) [4, 5]. Les facteurs de risque
semblent étre dus a un antécédent de
photothérapie, notamment chez les
patients suivis pour un psoriasis, ou a
la prise d’azathioprine chez les patients
suivis en gastroentérologie. Concernant
le mélanome, les données restent contra-
dictoires mais il semble que le risque
soit faible. Ainsi, ces résultats montrent
la nécessité de suivre sur le plan cutané

ces patients traités par anti-TNFa afin de
dépister de fagon précoce I'émergence de
ces tumeurs cutanées.

3. Les réactions cutanées
inflammatoires sous anti-TNFa

Les effets secondaires cutanés les plus
souvent rapportés sous anti-TNFa
sont a ce jour des réactions inflamma-
toires. Parmi celles-ci, les réactions
psoriasiformes sous anti-TNFa, parfois
nommeées “psoriasis induit” ou alors
“réactions paradoxales”, sont au pre-
mier plan. En effet, il s’agit d'une atteinte
cutanée cliniquement évocatrice d’'un
psoriasis, bien que le psoriasis soit une
pathologie efficacement traitée par les
anti-TNFa. Les premiéres cohortes de
patients présentant cet effet secondaire
étaient traitées pour des rhumatismes
inflammatoires, mais il a été décrit avec
toutes les pathologies traitées par des
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anti-TNFa, sa prévalence étant estimée
entre 0,6 45,3 %. Il aégalement été décrit
avec les 5 molécules d’anti-TNFa. La
plupart des patients n’ont pas d’antécé-
dent personnel ou familial de psoriasis.

Dans les formes cliniques décrites dans
lalittérature, on retrouve le psoriasis en
plaques (fig. 1A) qui est la forme prédo-
minante. Par ailleurs, de fagon intéres-
sante, il est a noter qu'un patient connu
pour un psoriasis cutané n’aura pas les
mémes localisations des plaques lors
d’une réaction psoriasiforme induite
par I’anti-TNFa. Dans les autres formes
cliniques décrites, on retrouve:
—l’atteinte palmoplantaire a type de
pustulose (fig. 1B) ou de kératodermie
(fig. 1C);

—l’atteinte du cuir chevelu (fig. 1D),
plus sévere que dans le psoriasis, avec
une évolution parfois alopéciante dans
les formes trés graves;

Fig. 1: Présentations cliniques des réactions psoriasiformes sous anti-TNFa. A: réaction en plaques; B: pus-
tulose palmoplantaire; C: kératodermie palmoplantaire; D: atteinte alopéciante du cuir chevelu; E: atteinte

inversée.
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—1’atteinte psoriasiforme inversée

(fig. 1E);

—la pustulose généralisée.

D’apres les dernieéres cohortes décrites,
notamment en gastroentérologie, il
semble que les facteurs de risque sont
le tabagisme actif/sevré ou le sexe fémi-
nin. Dans une étude récente [6], nous
avons montré que les femmes atteintes
traitées par anti-TNFa pour une mala-
die inflammatoire chronique de I'in-
testin semblent présenter une forme
plus sévere avec des localisations au
niveau du cuir chevelu et des plis.
Sur le plan histologique, les réactions
psoriasiformes présentent, certes, un
patron psoriasiforme avec cependant
la présence d’un infiltrat lichénoide
et/ou la présence d’éosinophiles, ce qui
les distingue d’un véritable “psoriasis
induit” [7, 8].

Sur le pan thérapeutique, la figure 2
présente un organigramme décision-
nel adapté de I’article de Collamer et al.
[9]. Les études rétrospectives montrent
que la majorité des patients (environ
80 %) améliorent leurs lésions cutanées
sous traitement local et/ou systémique
alors que le traitement par anti-TNFa
est maintenu. L'arrét de la biothérapie
permet, certes, d’améliorer la situation
cutanée, cependant une fraction de ces
patients voient leur atteinte cutanée s’au-
tonomiser et persévérer malgré 1’arrét
delabiothérapie. En cas d’indication de
reprise d’un traitement par biothérapie,
le relais par une molécule d’une autre
classe est a privilégier.

D’autres atteintes inflammatoires liché-
noides cutanées ont également été
décrites, comme le lichen plan ou, plus
récemment, des dermatoses lichénoides
pigmentées, notamment au niveau des
zones photoexposées [10]. L'utilisation
des anti-TNFa s’est aussi associée au
déclenchement de maladies inflamma-
toires chroniques comme des formes
de lupus cutané ou systémique [11].
Néanmoins, il est important de distin-
guer la positivité des anticorps anti-
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Fig. 2: Organigramme décisionnel devant une éruption psoriasiforme sous anti-TNFa.

noyaux (AAN) versus les symptémes de
lupus induit par les anti-TNFo. En effet,
le traitement par anti-TNFa entraine une
positivité des AAN, estimée jusqu’a 53 %
apres traitement [12]. De méme, 4 3 20 %
des patients développent des anticorps
anti-ADN double brin lors du traitement
par anti-TNFa. Cette positivité des auto-
anticorps ne s’associe pas forcément a la
présence de symptémes et ne nécessite
pas de modification thérapeutique.

Concernant les formes de lupus induit,
le symptdéme clinique prédominant est
I’éruption malaire chez environ 1/3 des
sujets. Cependant, tous les signes cuta-

néomuqueux lupiques (photosensibilité,
lupus discoide, ulcération orale) ont été
rapportés. Un syndrome de Raynaud
et/ou des lésions a type de lupus-
engelure peuvent s’y associer (fig. 34).
Contrairement aux autres lupus induits
médicamenteux, les anticorps anti-
histones sont moins fréquemment posi-
tifs. L’arrét de I'anti-TNFo ou I’associa-
tion d’un immunosuppresseur permet
uneameélioration des symptomes. Parail-
leurs, des cas de dermatomyosite induite
sous anti-TNFo ont également été rap-
portés. Des vascularites sous anti-TNFa
sont décrites avec une prédominance des
vascularites leucocytoclasiques (fig. 3B).

Fig. 3: Lupus engelure (A) et vascularite (B) sous anti-TNFc.
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l'utilisation des anti-IL17.

thérapeutique.

B Les réactions cutanées infectieuses sous biothérapies sont
principalement des infections fongiques ou des réactivations
virales. Des candidoses sont notamment rapportées avec

B Une surveillance réguliere des patients sous biothérapies
concernant le développement de carcinomes cutanés non
mélaniques (basocellulaires et épidermoides) est a proposer.

B Les réactions psoriasiformes sous anti-TNFo. représentent
l'atteinte inflammatoire cutanée la plus fréquente. Des atteintes
séveres comme une réaction alopéciante ou des plis doivent
étre reconnues afin d'adapter rapidement la prise en charge

1l est difficile de savoir si la vascularite
est secondaire a I’administration d’anti-
TNFa ou a I’évolution de la pathologie
sous-jacente. L'atteinte cutanée a type
de purpura vasculaire prédomine large-
ment. Les atteintes rénales sont rares mais
arechercher cependant. L’arrét de’anti-
TNFa est préconisé en plus du traite-
ment spécifique delavascularite [11,13].

Fig. 4: Pelade induite sous anti-TNFo.

Parmi les autres effets secondaires cuta-
nés, une récente étude multicentrique
francgaise a rapporté 29 cas de pelade
chez des patients traités par anti-TNFa
[14]. Une prédominance de sujets
masculins était observée avec un age
moyen de 39,1 ans. Le délai était tres
variable entre le début du traitement et
I’apparition de la pelade. De fagon inté-
ressante, le traitement par anti-TNFo a
été arrété chez 48 % des patients; 76 %
des patients ont présenté une évolution
favorable partielle ou compléte sans
aucune différence entre les patients
ayant arrété ou poursuivi le traitement.
L’imputabilité de ’anti-TNFo dans I’ap-
parition de ces atteintes cutanées reste
encore a préciser sur des séries plus
importantes (fig. 4).

Par ailleurs, des réactions eczémati-
formes sous anti-TNFo ont été décrites. Il
semble qu'un antécédent personnel et/ou
familial d’atopie soit retrouvé associé
a ces manifestations cutanées. Dans
la majorité des cas, ces réactions sont
controlées par un traitement local adapté
sans nécessairement arréter ’anti-TNFa.

Enfin, de fagon plus rare, des réactions
granulomateuses ont été rapportées.
Il s’agit, dans la plupart des cas, de
petites séries ou de cas cliniques rap-

portant des dermites granulomateuses
interstitielles ou des granulomes annu-
laires. Dans la majorité des cas, 1’arrét
de I’anti-TNFa permettait une rémis-
sion compléte des lésions. Il est & noter
que d’authentiques sarcoidoses ont été
décrites sous anti-TNFa.

Au final, de maniére sporadique, des
cas de toxidermies graves a type de syn-
drome de Stevens-Johnson ou érytheéme
polymorphe mais aussi nécrolyse épi-
dermique toxique ont été rapportés dans
la littérature avec une imputabilité forte
pour les anti-TNFo.

B Ustékinumab

L’'ustékinumab ayant ’autorisation
en France depuis 2009 a désormais
I’indication dans le psoriasis modéré
a sévere a partir de 12 ans, le thuma-
tisme psoriasique et la maladie de
Crohn. L'ustékinumab ciblant la sous-
unité p40 commune a I'IL12 et a I'IL23
estassocié de fagon rare a des réactions
inflammatoires.

Les données de tolérance concernant
I'ustékinumab reposent sur des études
de registre comme PSOLAR ou les don-
nées de suivi des études (suivi a 5 ans)
publiées récemment [15]. Au cours des
essais cliniques évaluant 'ustékinumab,
aucun cas de développement de mala-
dies auto-immunes n’a été rapporté.
Par ailleurs, les registres ne semblent
pas montrer ’apparition de phéno-
meénes auto-immuns sous ustékinumab.
Cependant, des données de pharmaco-
vigilance rapportent un risque d’éry-
throdermie sous ustékinumab avec une
fréquence rare (= 1/10000 a < 1/1 000).
Egalement quelques cas, notamment
d’exacerbation de psoriasis sous sa forme
pustuleuse, de pelade ou de maladie bul-
leuse auto-immune, ont été rapportés
dans la littérature.

Concernant le risque de cancer cutané,

les données de registre ne retrouvent
pas d’augmentation du risque de cancer
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cutané non mélanique ou de mélanome
entre les doses de 45 mg et 90 mg.
L’incidence de ces cancers était retrou-
vée plus importante chez les patients
ayant recu préalablement de la photo-
thérapie. Concernant les autres cancers
(autres que cancers cutanés non méla-
niques), I'incidence est comparable a
celle de la population générale. Ainsi,
I'ustékinumab semble une molécule
bien tolérée avec de faibles risques d’ef-
fets secondaires cutanés.

B Sécukinumab, ixékizumab

Les anti-IL17 correspondent a une
nouvelle classe médicamenteuse mise
a disposition pour le traitement du
psoriasis modéré a sévere, le thuma-
tisme psoriasique et la spondylarthrite
ankylosante (sécukinumab, ixékizu-
mab) [16]. Les données de tolérance
proviennent pour I’instant uniquement
des données de suivi des études éva-
luant ces molécules et sur une période
d’un an. Le principal effet secondaire
cutané rapporté est I’apparition de cas
de candidoses cutanées et muqueuses
quirestent d’intensité modérée et n’im-
posent pas ’arrét du traitement. Iln’ya
pas eu d’événement auto-immun décrit
ni d’augmentation des cas de cancers.
Toutefois, les données a plus long
terme sont nécessaires pour confirmer
ces résultats rassurants.

B Omalizumab

L’omalizumab est un anticorps mono-
clonal dirigé contre les IgE. Ce trai-
tement a I’indication dans I’asthme
allergique et désormais dans l'urticaire
chronique spontanée. Les réactions
cutanées sont généralement modérées
et sont représentées par les réactions
cutanées au point d’injection (2,7 % des
patients) et desréactions d’anaphylaxie
rares mais qu’il est important de ne pas
méconnaitre.

B Conclusion

Le dermatologuereste au centre des effets
secondaires cutanés associés a 'utilisa-
tion des biothérapies. Une meilleure
connaissance de ces effets secondaires
favorise ainsi une meilleure collaboration
avec les autres spécialités, notamment
rhumatologique et gastroentérologique,
afin de décider la meilleure prise en
charge pour le patient permettant I’amé-
lioration de !’effet secondaire cutané mais
également le maintien du bon controle
de la pathologie traitée par biothérapie.
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