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1. Les anti-TNFo

a. Le TNFa

Le TNFa (Tumor necrosis factor alpha) est une molécule inflammatoire, isolée en 1975 par
Carswell ef al. , entrainant la nécrose du sarcome Meth A (1) et autres tumeurs transplantées
(2). Le TNFa est une cytokine, impliquée dans la phase inflammatoire aigue. Il s’agit d’une
glycoprotéine de 185 acides aminés, obtenue par clivage d’un précurseur de 212 acides
aminés présent a la surface des macrophages ou des fibroblastes. Génétiquement, le TNF
provient d’un geéne présent sur le chromosome 6p21 chez les humains. Au niveau moléculaire,
le TNFa est composé de 2 feuillets béta anti-paralleles, eux-mémes constitués de 8 brins anti-
paralleles liés par des ponts disulfures. Il existe 2 formes de TNFa : une soluble et une liée a
la membrane (Figure 2). Ces 2 formes sont actives mais leur affinité pour les récepteurs
différe. Il existe des récepteurs membranaires au TNFa mais aussi des récepteurs solubles.
Les récepteurs du TNFa (TNFR) sont de 55-kilodaltons (p55) et de 75-kilodaltons (p75)
(Figure 2). On pense que les TNFR solubles régulent I’activité biologique du TNF. Le TNFa
est produit par diverses cellules : les leucocytes, les cellules endothéliales et tissulaires. Sa
libération est stimulée par d’autres cytokines comme 1’IL-1 ou I’endotoxine bactérienne. La
fixation du TNFa sur ses récepteurs membranaires entraine 1’activation de la voie NF-«B,
I’apoptose et la nécrose programmée de la cellule. Les récepteurs membranaires du TNFa
sont & la surface des cellules tissulaires, endothéliales et immunitaires. Le TNFa agit sur

plusieurs organes, en coopération avec d’autres cytokines pro-inflammatoires comme I’'IL-1

et ’IL-6.

Il stimule I’axe hypothalamo-hypophysaire, en libérant 1’hormone régulatrice du cortisol
(CRH), en supprimant I’appétence entrainant un amaigrissement et en provocant de la fievre.
Au niveau hépatique le TNFa entraine la production de CRP. Au niveau de tous les tissus, le
TNFa recrute les polynucléaires neutrophiles, permet leur adhésion a I’endothélium et donc

stimule leur diapédese (Figure 1).
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Figure 1 : Les effets du TNFa. Miossec. Revue du rhumatisme. 2004

Il active les macrophages, augmentant leur capacité de phagocytose. Il stimule la production
cellulaire de I'IL-1 et autre protéine pro-inflammatoire. Le TNFa est un acteur clé de la
réponse immunitaire innée, mais en cas de production excessive il peut étre délétere pour
I’organisme comme dans la coagulation intra-vasculaire disséminée, aboutissant au déces de
I’individu. Le TNFa est impliqué dans la physiopathologie des maladies inflammatoires
comme par exemple, la maladie de Crohn ou la polyarthrite rhumatoide. Il entraine
notamment |’activation de cascade inflammatoire et le recrutement de cellules immunitaires

aboutissant a des dommages tissulaires.

b. Les anti-TNFa : présentation, mécanismes d’action

Au début des années 1990, les inhibiteurs du TNFa sont arrivés pour traiter les pathologies
inflammatoires digestives, rhumatologiques ou dermatologiques.

L’Infliximab (3)(4)(5), I’Adalimumab (3)(5)(6), le Golimumab (7)(5)(8) et le Certolizumab
(5)(9) sont des anticorps monoclonaux qui agissent sur le TNFa soluble et membranaire alors
que I’Etanercept est une protéine de fusion qui entre en compétition avec le récepteur soluble

du TNFa p75 (3)(5)(10) (Figure 3 et Tableau 1).
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Figure 2 : Mécanismes d’action des anti-TNFa., adapté de Miossec.
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Infliximab

75% humain
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TNFR2-Fc
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Figure 3 : Présentation des anti-TNFo.. Schéma du Pr Schaeverbeke

Infliximab | Adalimumab | Golimumab | Certolizumab | Etanercept
Type de IgGl IgGl IgGl Fab [gG4 Fc de I'lgG1
protéine 75% humain | 100% humain 100% humain 95% humain humaine et domaine
de liaison
extracellulaire
TNFR2/p75
100% humain
Production Hybridome Cellules isolées | Cellules Escherichia coli | Cellules ovariennes
de souris d’origine humaines de hamster chinois
humaine
Mécanismes Liaison aux | Liaison aux Liaison aux Liaison aux Affinité pour le
action TNFa TNFa soluble et | TNFa soluble et | TNFa soluble et | TNFa plus
soluble et membranaire membranaire membranaire importante que le
membranaire récepteur RTNFp75
Modalités Intraveineus | Sous cutanée, Sous cutanée, Sous cutanée, Sous cutanée,
administration | e, au moins injection lente, injection lente, injection lente, injection lente,
2h sortie 1h du sortie 1h du sortie 1h du sortie 1h du
réfrigérateur, réfrigérateur, réfrigérateur, réfrigérateur, cuisse
cuisse ou cuisse ou cuisse ou ou abdomen par
abdomen par abdomen par abdomen par IDE ou patient
IDE ou patient IDE ou patient IDE ou patient
Schéma -S0, S2, S6 -S0 +/- S2 avec | -SO double dose | -SO, S2, S4 - 2x/semaine ou
d’administrati | -toutes les 8 | double dose puis S2 -toutes les 2 Ix/semaine double
on semaines -Toutes les 2 -toutes les 4 semaines ou dose
-induction semaines semaines toutes les 4
-entretien semaines double
dose
Demi-vie 8-10 jours 14 jours 12 jours 14 jours 3-5 jours
Posologie 3mg/kg ou -160mg SO puis | -200mg SO, -400mg 25mg x2/semaine
Smg/kg, 80mg S2 ou 100mg S2 -200mg toutes ou 50mg
augmentatio | 80mg SO puis -50mg si les 2 semaines x1/semaine
n en pallier 40mg S2 <80kgs ou ou 400mg toutes
de 1,5mg, -40mg toutes les | 100mg si les 4 semaines
maximum 2 semaines >80kgs
7,5mg/kg

Tableau 1 : Comparaison des anti-TNFa
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c. Le bilan pre-thérapeutique des anti-TNFa

L’initiation d’un traitement anti-TNFa se fait en hospitalier. Avant de prescrire un anti-TNFa

le clinicien doit réaliser un bilan clinique et biologique (selon les recommandations de

P’HAS) :

Examen clinique complet

Vérifier que le dépistage habituel pour un individu de méme age et méme sexe a été
réalisé (mammographie, frottis cervicovaginal, recherche de sang dans les selles)
Interroger le patient sur son mode de vie : voyage, contact avec des enfants en bas age
Vérifier les vaccinations ; évaluer la nécessité de réaliser les vaccins vivants
Demander les sérologies VIH, VHB et VHC (voire VHA)

Discuter I’opportunité des sérologies suivantes : varicelle, rougeole, oreillons, rubéole,
fievre jaune, VZV, CMV, Parvovirus

Réalisation de soins buccodentaires si nécessaires

Bilan biologique pré-thérapeutique : NFS plaquettes, urée, créatinine, bandelette
urinaire, transaminases, GGT, quantiféron, électrophoreése des protides, dosage
pondéral des Ig, cholestérol total, triglycérides, HDL

Bilan d’imagerie pré-thérapeutique : radiographie du thorax de face, ou discuter un
scanner pulmonaire systématique pour certains cas (poumon rhumatoide)

Proposer une contraception efficace chez la femme en age de procréer

Eduquer le patient a ’administration de son traitement et a la conduite a tenir selon les
situations : infections (arrét de I’anti-TNFa), apparition d’une 1ésion cutanée (avis

médical et arrét de ’anti-TNFa), chirurgie programmée. ..

Au cours du traitement le patient doit avoir un examen clinique complet avec notamment les

aires ganglionnaires, un bilan biologique avec hémogramme et transaminases tous les

trimestres. Le traitement doit étre renouvelé une fois par an en hospitalier.

d. Les indications thérapeutiques

Certaines pathologies inflammatoires peuvent nécessiter un traitement anti-TNFa. Les

indications AMM sont :
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1. En Gastro-entérologie

- La maladie de Crohn : I’'l[FX et ’ADA sont indiqués dans le traitement de la maladie de
Crohn modérée a sévere chez les patients adultes qui n’ont pas répondu a un autre traitement
approprié et bien conduit par un corticoide et/ou un immunosuppresseur ou chez lesquels ce
traitement est contre-indiqué ou mal toléré. Ils sont également indiqués dans la maladie de
Crohn active fistulisée, chez les patients adultes qui n’ont pas répondu a un traitement
approprié et bien conduit tels qu’une antibiothérapie, un drainage chirurgical ou un traitement

Immunosuppresseur.

- La rectocolite hémorragique : I'lFX ou I’ADA sont indiqués dans le traitement de la RCH
active, modérée a sévére chez les patients adultes qui n’ont pas répondu de maniére adéquate
a un traitement conventionnel comprenant les corticoides et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou

I’azathioprine (AZA), ou chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué.

2. En Rhumatologie

- La spondylarthrite ankylosante ou axiale sans signes radiographiques de SA: les anti-TNFa
(IFX, ADA, golimumab, certolizumab et etanercept) sont indiqués dans le traitement de la
spondylarthrite active, sévere, chez les adultes qui n’ont pas répondu de manicre adéquate ou

d’intolérance a un traitement conventionnel (AINS).

- La polyarthrite rhumatoide : les anti-TNFo (IFX, ADA, golimumab, certolizumab et
etanercept) en association au Méthotrexate sont indiqués pour la réduction des signes et
symptomes mais aussi ’amélioration des capacités fonctionnelles chez les patients adultes
ayant une maladie active lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux, dont
le méthotrexate, a été inappropriée. Ils sont également indiqués chez les patients adultes ayant
une maladie active, sévere et évolutive, non traitée auparavant par le méthotrexate ni les

autres traitements de fond.

- Le rhumatisme psoriasique : les anti-TNFo (IFX, ADA, golimumab, certolizumab et
etanercept) sont indiqués dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez
les patients adultes quand la réponse a un précédent traitement antirhumatismal a été
inadéquate. Ils sont donnés en association avec le Méthotrexate ou seul chez les patients qui
ont montré une intolérance au méthotrexate ou chez lesquels le méthotrexate est contre-
indiqué.
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3. En Dermatologie

- Le psoriasis cutané : certains anticorps monoclonaux anti-TNFa (IFX, ADA) et le récepteur
soluble (etanercept) sont indiqués dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere
des patients adultes en cas d’échec, ou de contre-indication, ou d’intolérance aux autres
traitements systémiques y compris la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie.

- La maladie de Verneuil : 1’anticorps monoclonal anti-TNFa, adalimumab, a I’indication
dans le traitement de la maladie de Verneuil ou hidrosadénite suppurée active modérée a

sévere de ’adulte.

4. Autres

Mais ils sont également utilisés dans d’autres pathologies inflammatoires, hors AMM, telles

que : le SAPHO, les vascularites des vaisseaux de gros calibres, la pemphigoide cicatricielle...

Ces traitements inhibent le TNFa, qui participe a la réponse inflammatoire aboutissant aux
signes cliniques des maladies auto-immunes. Ils sont généralement bien tolérés avec
actuellement un recul d’environ 20 ans. Cependant le TNFa est un acteur clé de I'immunité
innée notamment il participe a la lutte contres certaines infections, donc son inhibition n’est

pas sans conséquence.

II. Les effets secondaires cutanés inflammatoires des anti-TNFa

Les anti-TNFa ont des effets secondaires multiples notamment cutanés (Figure 4). Il s’agit
principalement des risques infectieux : aggravation d’une infection bactérienne ou virale, ou
réactivation d’une infection telle que la tuberculose). Egalement le risque tumoral a été
surveillé des Dinitiation des anti-TNFa : concernant les tumeurs solides il ne semblerait pas
qu’il y ait plus de risque par contre le risque de lymphome hodgkinien ou non hodgkinien
semble augmenté sous IFX ou ADA tant chez les patients avec IBD que ceux avec
rhumatismes inflammatoires (11). Par mesure de précaution il est conseillé d’initier le
traitement anti-TNFoa aprés une rémission de 2 ans en cas de tumeur connue et en accord avec
I’oncologue (12). Cependant ce risque est a pondérer car il semblerait lier au traitement

immunosuppresseur notamment les thiopurines associ¢ a I’anti-TNFa (13)(14). Il existe aussi
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des réactions secondaires inflammatoires (développement d’auto-anticorps, atteinte
démyélisante centrale ou périphérique, pneumopathie interstielle, réactions psoriasiformes).
Tous les organes peuvent étre touchés par ces effets secondaires inflammatoires, nous

détaillerons plus précisément les effets secondaires cutanés inflammatoires (15).

a. Les réactions psoriasiformes

Cet effet secondaire est quelquefois nommé « psoriasis induit» ou alors «réactions
paradoxales ». En effet il s’agit d’une atteinte cutanée cliniquement évocatrice d’un psoriasis,
bien que le psoriasis est une pathologie efficacement traitée par les anti-TNFa. Cet effet
secondaire a été décrit pour la premiere fois en 2004 par Verea et al. chez une patiente traitée
pour une maladie de Crohn, développant des lésions cutanées érythémato-squameuses des
membres et du tronc sous IFX (16). Les premiéres cohortes de patients présentant cet effet
secondaire étaient traitées pour des rhumatismes inflammatoires (17), mais il a été décrit avec
toutes les pathologies traitées par les anti-TNFa.. Dans une série récente de 127 patients traités
par IFX, ADA ou etanercept, la prévalence des réactions psoriasiformes est estimée a 0,6 a
5,3% (15). Egalement cet effet secondaire a été décrit avec tous les anti-TNFa bien qu’il soit
plus fréquent sous IFX, mais cela peut étre du au fait que I'lFX est ’anti-TNFa le plus
prescrit dans les pathologies inflammatoires de I’intestin. Dans les premieres cohortes, cet
effet secondaire est décrit soit comme un « psoriasis de novo » soit comme une « exacerbation
d’un psoriasis connu ». La plupart des patients n’ont pas d’antécédent personnel ou familial
de psoriasis. Ainsi I’analyse anatomopathologique de ces réactions psoriasiformes peut a la

fois montrer des signes de psoriasis vrai (A) (Figure 5) ou alors plut6t une atteinte lichénoide

(B) (Figure 6)(18)(19).
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parakératose

acanthose

Figure 5 : Analyse histologique d’une biopsie cutanée de psoriasis. Coloration HES. Sfikakis.

Arthritis and rheumatism. 2005

spongiose

infiltrat lichénoide

Figure 6 : Analyse histologique d’une biopsie cutanée de réaction psoriasiforme en plaque

sous anti-TNFa. Coloration HES. Seneschal. Arch Dermatol. 2007

Dans ce travail nous utiliserons le terme de réactions psoriasiformes pour décrire les atteintes
cutanées, différentes d’un éventuel psoriasis connu chez le patient, se développant lors d’un

traitement anti-TNFaoL.
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1. Description clinique

a. Les atteintes palmoplantaires : pustulose
et kératodermie

La présentation clinique des réactions psoriasiformes est variable. L’atteinte la plus
fréquemment rapportée dans la littérature est 1’atteinte palmoplantaire (plus de 50% des cas)
avec soit des pustules, soit un érythéme squameux et/ou kératosique (Figure 7).

La distinction n’est pas bien claire dans les articles comprenant des cohortes de patients
rhumatologiques ou gastro-entérologiques mais il s’agit de pustulose et/ou kératodermie

palmoplantaire (Figure 7). Dans notre étude, nous avons distingué¢ la pustulose palmoplantaire

de la kératodermie palmoplantaire.

Figure 7 : Atteintes palmoplantaires des réactions psoriasiformes sous anti-TNFo.. De gauche
a droite : pustulose palmaire ; pustulose plantaire ; kératodermie plantaire ; kératodermie
palmaire.

- La pustulose palmoplantaire correspond a des pustules intactes ou non au niveau des
paumes ou des plantes avec notamment une prédominance sur les éminences thénar et
hypothénar des mains ou la voite plantaire.

- La kératodermie palmoplantaire correspond a une hyperkératose des paumes ou des
plantes avec une prédominance sur les zones de pression.

En plus des atteintes palmoplantaires, d’autres types d’atteintes sont décrites telles que

I’atteinte des plis ou atteinte psoriasiforme inversée.
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b. L’atteinte des plis
Les grands plis sont principalement touchés : plis inguinaux, plis rétro-auriculaires, pli inter-
fessier, plis axillaires, plis sous-mammaires, mais aussi atteinte ombilicale ou nasale (Figure

8). Il s’agit d’atteinte érythémateuse, suintante parfois plus croliteuse, mais surtout tres

invalidante pour le patient.

Figure 8 : Atteintes psoriasiformes des plis sous anti-TNFa. De haut en bas, de gauche a
droite : plis inter-fessier ; pli axillaire, pli rétro-auriculaire ; pli sous-mammaire ; ombilic ; pli

nasal

c. L’atteinte du cuir chevelu

Une atteinte du cuir chevelu est rapportée dans la littérature, elle est trés variable, allant d’une
atteinte érythémato-squameuse (Figure 9) jusqu’a une atteinte hyperkératosique, suintante,

croliteuse et alopéciante (Figure 9), contrairement au psoriasis qui n’est pas alopéciant.
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Figure 9 : Atteintes psoriasiformes du cuir chevelu sous anti-TNFa. De gauche a droite :
atteinte du cuir chevelu érythématosquameuse. Sfikakis Arthritis and rheumatism 2005 ;

atteinte hyperkératosique alopéciante.

d. Les plaques psoriasiformes

Comme cet effet secondaire a été initialement nommé « psoriasis paradoxal », des plaques

érythémato-squameuses ont bien entendu été décrites sous anti-TNFa (Figure 10).

Figure 10 : Plaques psoriasiformes sous anti-TNFa. De gauche a droite : plaques érythémato-

squameuses des cuisses et fesses ; thoraciques ; anté-brachiales

Cependant les plaques psoriasiformes sous anti-TNFo chez les patients traités pour un
psoriasis n’ont pas la méme localisation que celles du psoriasis connu. Ainsi les zones bastion
(coudes, genoux, lombes) décrites dans le psoriasis ne sont pas retrouvées dans les réactions

psoriasiformes en plaques. Egalement dans notre ¢tude nous avons notés que les plaques
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psoriasiformes sont moins kératosiques, les bordures sont émiettées et les squames sont moins

¢épaisses en comparaison aux plaques de « psoriasis vrai » (Figure 10).

2. Physiopathologie
a. Balance TNFo/IFNa

La premicre hypothése explicative de cet effet paradoxal est la balance entre TNFa et [FNo..
L’IFNa est une cytokine pro-inflammatoire retrouvée dans le psoriasis par les cellules
dendritiques plasmacytoides du derme (CDp) (20). Alors que le TNFa peut inhiber la
production d’IFNa par les CDp du derme, I’inhibition du TNFa par les biothérapies anti-
TNFa peuvent induire une production accrue d’IFNa a 1’origine des réactions psoriasiformes
(17)(7)(22)(23)(18)(24). L’IFNa entraine 1’expression du récepteur CXCR3 a la surface des
lymphocytes T, permettant une migration des LT de type Thl dans le tissu cutané (25). L’IFN
en combinaison avec le TGFp, IL-15 et I'IL-20 entraine une prolifération kératinocytaire et
inhibe leur apoptose (26). Dans un modele souris psoriasis-like, ’inhibition du TNFa
exacerbe I’inflammation cutanée en augmentant I’expression de cytokines pro-inflammatoire
dans la peau (IL-1p, IL-6, IL-17, IL-21, IL-22) et inhibant le Foxp3 (27). Cette hypothese
peut expliquer « I’effet classe » des anti-TNFa. Il a ét¢ montré dans la littérature que le
changement de molécule anti-TNFo n’amene pas a la régression des réactions psoriasiformes
dans 85% des cas (28). Cette hypothese de balance TNFo/IFNa ne permet pas d‘expliquer
totalement ces réactions d’ailleurs des réactions psoriasiformes ont été¢ décrites avec d’autres

biothérapies comme le rituximab (anti-CD20 agissant sur les lymphocytes B) (29)(30)(31).

b. Prédisposition génétique
Seulement quelques patients développent une réaction psoriasiforme sous anti-TNFa,
I’incidence est estimée entre 0,6% et 5,3%. Des all¢les a risque ont été¢ mis en valeur dans les
réactions psoriasiformes au niveau des loci de certains génes prédisposant au psoriasis (29).
Une étude a analysé le géne IL23R chez des patients présentant une réaction psoriasiforme
avec atteinte du cuir chevelu. Ils ont montré que les patients ayant une atteinte sévere du cuir

chevelu avec une alopécie étaient homozygotes au niveau du geéne /L23R avec un variant
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rs11209026 (p.Arg381GIn) (32). Ces patients avaient une production d’IL-17 augmentée,

suggérant une implication des LT Th17 dans la physiopathologie des réactions psoriasiformes

(29)(33).

c. Mécanismes auto-immuns

Il est possible que les réactions psoriasiformes résultent d’une inflammation liée a
I’exposition a des fragments cellulaires et d’ADN aboutissant a une production d’auto-
anticorps, dans I’environnement cytokinique décrit ci-dessus lors de I’inhibition du TNFa

(IL-1pB, IL-6, IL-17, IL-21, IL-22) (29)(34)(35)(36)(37).

d. Etiologie infectieuse

Le streptocoque joue possiblement un rdéle important en activant des LT spécifiques induisant
des réactions cutanées spécifiques (29)(38)(39)(40). Cependant aucun cas de psoriasis induit

par une infection streptococcique n’a été décrit (41).

b. Autres réactions cutanées sous anti-TNFalpha

1. Les vascularites

De nombreux cas de vascularites sous anti-TNFa ont été rapportés. La durée de traitement
moyenne par anti-TNFo avant 1’apparition de la vascularite est de 34,5 mois (42). Le spectre
clinique de ces vascularites est large mais il y a une prédominance clinique pour I’atteinte
cutanée, retrouvée dans environ 63 a 86% des cas. Les deuxieéme et troisieme formes cliniques
sont respectivement 1’atteinte rénale et la neuropathie périphérique (42)(43). Les atteintes du
systéme nerveux central ou pulmonaire n’ont pas été décrites sous anti-TNFa (42). Pour
I’etanercept, les lésions cutanées débutent au site d’injection puis s’étendent sur d’autre
région du corps. Concernant ’atteinte cutanée, le plus souvent il s’agit d’un purpura infiltré

mais des ulcérations, des macules érythémateuses ou des bulles ont été décrites (Figure 11).
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Figure 11 : Vascularite sous anti-TNFa. Sokumbi. Mayo Clinic Proc. 2012

L’analyse histologique des biopsies cutanées montre une vascularite leucocytoclasique.
Aucun facteur prédictif pour 1’é¢tendue ou la sévérité de I’atteinte n’a été retrouvé pour
I’instant, la variation inter-individuelle pourrait étre due a une prédisposition génétique
personnelle (43). Un traitement systémique adjuvant par corticothérapie a été débuté pour
tous les cas décrits associé le plus souvent & mycophénolate mofétil ou hydroxyquinolone,
methotrexate ou azathioprine. Les lésions de vascularites sont souvent résolutives a 1’arrét de

I’anti-TNFa ; une récidive est fréquente a la reprise d’un traitement anti-TNFa.

2. Le lupus induit

L’incidence du lupus médicamenteux sous anti-TNFa est estimée a 0,19-0,22% pour IFX,
0,18% pour etanercept et 0,10% pour ADA. L’apparition d’auto-anticorps sous anti-TNFa est
plus fréquente : pour les anticorps antinoyaux entre 25 et 80% des patients, les anticorps anti-
ADN double brin entre 5 et 15%. Cet effet secondaire inflammatoire sous anti-TNFa est
séparé en 2 catégories selon des critéres cliniques et biologiques : le lupus érythémateux
systémique (au moins 4 criteres diagnostiques du lupus) et le lupus-like (3 -critéres
diagnostiques du lupus). L’atteinte systémique est caractérisée par une altération de 1’état
général avec une asthénie, une fievre, un érythéme cutané, des arthralgies et myalgies
(43)(44). A I’arrét de I’anti-TNFa, le lupus induit est résolu, mais cette résolution peut étre
lente (plusieurs mois) et nécessite souvent I’initiation d’un traitement spécifique (corticoides
ou immunosuppresseur). Les atteintes rénale et du systeme nerveux central sont moins
fréquentes dans les lupus induit sous anti-TNFa que dans le lupus érythémateux systémique.
Au niveau clinique, le lupus induit sous anti-TNFa en comparaison aux lupus induits sous

d’autres thérapeutiques se présente plus souvent avec une atteinte cutanéo-muqueuse (73%),
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mais moins souvent avec des myalgies (25%). Au niveau biologique (Figure 12), dans le
lupus sous anti-TNFa les anticorps anti-ADNdb sont présents dans 91% contre <1% pour les
autres médicaments (45) par contre les anticorps anti-histone sont présents sous anti-TNFa
dans 57% des cas contre plus de 95% sous les autres médicaments et les anticorps anti-
noyaux sont spécifiques dans la moiti¢é des cas dans le lupus induit sous anti-TNFa. Le
complément est plus souvent abaissé sous anti-TNFa (59%). Certains cas de lupus induit sous
anti-TNFa sont associé¢ a un syndrome des anti-phospholipides (46)(47). Les lupus induits

sous anti-TNFa peuvent étre systémique mais aussi subaigu ou cutané chronique.

3. Les dermatoses lichénoides

Une vingtaine de cas de lichen plan sous anti-TNFa ont été rapportés, tant pour des patients
avec pathologies inflammatoires digestives que rhumatismales, sous [FX, ADA et etanercept
(48). En dehors du lichen plan, plusieurs cas de dermatoses lichénoides ont été décrites sous

anti-TNFa (49).

4. Les dermatoses granulomateuses

- La sarcoidose : trente-huit cas sous anti-TNFa ont été décrits. Les atteintes qui prédominent
sont pulmonaire (74%) et cutanée (29%) dont 2 patients avec un érythéme noueux (43). Une
¢tude a estimé la prévalence de la sarcoidose sous anti-TNFa a 0,04% (50).

- Le granulome annulaire : dix cas de granulomes annulaires sous anti-TNFa ont été décrits,
chez des femmes, sans facteurs prédisposants (diabéte, dysthyroidie). Le traitement par
dermocorticoides donne de bonne amélioration (51)(52).

- La dermatite interstitielle granulomateuse (DIG) : six cas ont été rapportés sous anti-TNFa
pour un rhumatisme inflammatoire. Un traitement local ou I’arrét de 1’anti-TNFo permet

souvent une amélioration (52). Un cas de DIG sous anti-TNFa a révélé un lupus induit (53).

5. La pelade

Des cas de pelade chez des patients traités par anti-TNFa ont été décrits. Il semblerait que la
pelade soit due a I’anti-TNFa plutdt qu’a une association fortuite avec la maladie sous-jacente

car elle touche surtout des hommes et peut étre associée a d’autres manifestations
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inflammatoires secondaires aux anti-TNFa. Les atteintes sont le plus souvent localisées (79%)

au cuir chevelu ou a la barbe. L’arrét de I’anti-TNFa n’est pas systématique (54)(55)(56).

ITII. Prise en charge thérapeutique des réactions psoriasiformes

La prise en charge des réactions psoriasiformes sous anti-TNFa selon les recommandations
nationales de ’'HAS de 2013 sont (5) :

- atteinte de moins de 5% de la surface corporelle : maintien de I’anti-TNFa, ajout d’un
traitement local. En cas de persistance, switch de I’anti-TNFa.

- atteinte de plus de 5% de la surface corporelle ou atteinte palmoplantaire : rechercher une
alternative au traitement anti-TNFa.

- en cas d’atteinte sévere : traitement du psoriasis et arrét ou switch de ’anti-TNFa.

Bien que l’arrét de I’anti-TNFa est la prise en charge optimale des réactions psoriasiformes,
la plupart des patients n’arrétent pas 1’anti-TNFa et une rémission compléete est obtenue dans
64% des cas (57). Le clinicien doit en effet traiter la réaction psoriasiforme mais sa
préoccupation est également de garder un équilibre de la pathologie sous jacente. De ce fait,
lorsqu’une alternative thérapeutique aux anti-TNFa est envisageable elle est préférable mais

sinon des traitements peuvent étre envisagés avant le switch ou ’arrét de I’anti-TNFa.

a. Les soins locaux

Tous les patients sous anti-TNFa doivent avoir une surveillance clinique. Des regles
d’hygiéne doivent étre proposées des la mise sous anti-TNFa. :

- hydratation cutanée adéquate

- ¢éviter les savons, préférer les pains ou gel sans savon

- ¢éviter les bains chauds, préférer des douches tiedes
En cas de réactions psoriasiformes il est préférable que le patient ait une consultation
dermatologique (29)(34)(41). Si les 1ésions sont limitées a moins de 5% de la surface du corps
alors un traitement local peut étre débuté par :

- dermocoticoides

- analogues de la vitamine D

- kératinolytiques

Si Patteinte est palmoplantaire les soins locaux seront réalisés sous occlusifs.
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Patient sous anti-TNFa

Soins d’hygiéne préventifs: hydratation cutanée
quotidienne; douche avec gel sans savon

Eruptions psoriasiformes
v

Avis dermatologique

Tolér;ble Tolérable\‘

<5% Surface corporelle >5% Surface corporelle Intolérable; atteinte sévére
Ou atteinte palmoplantaire

Maintien Anti-TNF

Soins Locaux 1 Arrét Anti-TNF si possible

Dermocorticoides Soins Locaux Soins Locaux
classe forte ou Dermocorticoides

Dérivé de la vitamine D Traitement Systémique classe forte

Kératolytique: Photothérapie Dérivé de la vitamine D
Acide Salicylique 5% Acitrétine Kératolytique:

Rétinoide topique Methotrexate Acide Salicylique 5%

Cyclosporine Rétinoide topique
Pas de réponse

Figure 12 : organigramme décisionnel en cas d’éruption psorisiaforme sous anti-TNFa,

adapté de Collamer et al. Arthritis and rheumatism. 2008.

b. Les traitements systémiques
I1 est nécessaire de réévaluer les patients réguliérement. Si les traitements locaux ne sont pas
suffisants ou si I’atteinte est initialement de plus de 5% de la surface corporelle, il sera
nécessaire d’arréter I’anti-TNFa ou de débuter un traitement systémique en association a
I’anti-TNFa afin d’obtenir une amélioration des lésions psoriasiformes :

- photothérapie

- methotrexate per os ou sous cutané 1x/semaine entre 5 et 15mg

- ciclosporine 3 a 5 mg/kg/j

- acitretin 0,25 a 1 mg/kg/j
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c. Switch ou arrét de ’anti-TNFa

Si ces traitements ne permettent pas d’amélioration des Iésions psoriasiformes mais surtout si
’atteinte est séveére ou invalidante pour le patient, il est nécessaire d’envisager 1’arrét de
I’anti-TNFa. Alors qu’environ 41% des patients semblent répondre aux soins locaux, 43%
des patients nécessitent 1’arrét de I’anti-TNFoa (58). Il semblerait que les réactions
psoriasiformes sous anti-TNFa soient un effet de classe (28)(41)(59)(60). Ainsi I’arrét d’un
anticorps monoclonal pour un autre anticorps monoclonal ne permet, le plus souvent, pas
d’amélioration (58). L’anticorps monoclonal anti-TNFa peut étre arrété pour le récepteur

soluble mais I’idéal est d’interrompre 1’anti-TNFa.

La définition d’une réaction psoriasiforme sévere par I’HAS ou dans la littérature n’est pas
définie. Ainsi hormis le pourcentage de surface corporelle et 1’atteinte palmoplantaire, I’arbre
décisionnel thérapeutique n’est pas précis. De ce fait, nous avons décidé de conduire une
étude rétrospective, monocentrique réalisée dans le service de Dermatologie du CHU de
Bordeaux pour colliger les cas de réactions psoriasiformes sous anti-TNFa chez les patients
suivis dans les services de Gastro-entérologie, Rhumatologie, Médecin Interne du CHU de
Bordeaux afin de classer en sous-types les réactions psoriasiformes et évaluer leur sévérité
selon un index de 0 a 2 (0 : absence de lésion, 1 : 1ésion modérée, 2 : 1ésion sévere) nommé
SCORESPA. Puis nous avons corrélé les réactions psoriasiformes selon leur sous-type et la
pathologie sous-jacente. Nous avons ainsi mis en évidence que les patients traités pour une
pathologie inflammatoire de 1’intestin présentent plus d’atteintes psoriasiformes séveres du

cuir chevelu et des plis.
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1. Article

Psoriasiform eruption under anti-TNF alpha: a retrospective study of 83

patients and a proposition for a photographic severity score.

Article en cours de soumission dans le JAAD
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Abstract

Background Psoriasiform eruption is a classical skin adverse effect of anti-TNFa treatment.
Objectives To assess the performance of a psoriasiform eruption clinical severity score and to
identify relation between the severity of the score and the underlying disease.

Methods This was a retrospective study conducted between January 2012 and May 2015.
Adults patients who developed psoriasiform eruption under anti-TNFo were referred to the
department of Dermatology. Three independent blinded dermatologists graded for severity (0,
l,or 2) pictures of patients taken from six clinical psoriasiform eruption types: psoriasiform
plaques, scalp or skin fold lesions, palmoplantar or generalized pustulosis and palmoplantar
keratoderma. Inter and intra individual Kappa tests were performed to evaluate the robustness
of the photographic scale. Associations between severity score levels or the type of the
eruption and the underlying disease treated by anti-TNFa was assessed.

Results The psoriasiform severity score SCORESPA shows good inter and intra-observer
reproducibility. Patients treated with anti-TNFo for inflammatory bowel diseases were at
higher risk to develop severe psoriasiform eruptions on scalp and skin folds.

Limitations The monocentric and retrospective nature of the study.

Conclusions This simple score could be used in rating patients for therapeutic management,

especially in patients with inflammatory bowel disease.

Keywords Anti-TNFa inhibitors; psoriasiform eruption; inflammatory bowel disease;

inflammatory rheumatism; cutaneous psoriasis; adverse skin reaction.
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Introduction

Anti-tumor necrosis factor alpha (anti-TNFa) inhibitors therapy has profoundly changed the
course of inflammatory diseases such as inflammatory bowel diseases (IBD) (Crohn disease,
ulcerative colitis), inflammatory rheumatism (IR) (rheumatoid arthritis, ankylosing
spondylitis, psoriatic arthritis) and psoriasis. Anti-TNFa therapies include both monoclonal
antibodies (infliximab IFX, adalimumab ADA, golimumab, certolizumab pegol) and a
recombinant soluble receptor (etanercept). Overall, these therapies are well tolerated.
However, as the use of these biologic agents has increased, side effects have been described
as paradoxical inflammatory disorders. Regarding cutaneous events, psoriasiform eruptions
are the most inflammatory skin adverse-events reported so far. The prevalence of these
eruptions is commonly referred from 0.6% to 5.3% of patients treated with these therapies
(D(2)(3)(4)(5). Psoriasiform eruptions were observed with all the anti-TNFa therapies,
suggesting that these side effects are related to the class of drug rather than a reaction to a
specific drug. The latency between anti-TNFo administration and the onset of the reaction
can be extremely variable (6)(7). Psoriasiform eruptions are characterized by a wide range of
clinical presentations including palmoplantar keratoderma or pustulosis (the most frequently
documented), psoriasiform plaques, skin fold or scalp lesions leading to confusion for positive
diagnosis. Severe manifestations can lead to treatment discontinuation with potential risk of
flare-up of the underlying disease treated by anti-TNFa. Therefore, in order to help
physicians for taking the right decision regarding the treatment continuation, we sought to
develop a score to rate the severity of psoriasiform eruptions and correlate this score to the

underlying disease (5)(6)(7)(8)(9).

Methods

Population and study sample

We conducted a retrospective monocentric study in the department of Dermatology of
Bordeaux. The study was conducted between January 2012 and May 2015. All patients aged
more than 18 years, with onset of psoriasiform eruptions while they are under anti-TNFa
were included in this study. Patients were addressed from the Gastro-enterology,
Rheumatology, Dermatology and Internal Medicine departments of the University hospital of
Bordeaux. All patients developing psoriasiform eruptions were referred for skin examination
at the department of Dermatology. For each patient, a standardized questionnaire was

completed. Age, gender, personal and family history of psoriasis, eczema, cutaneous drug
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reactions, comorbidities (BMI, smoking, hypertension, dyslipidemia), underlying
inflammatory conditions treated by anti-TNFa (ankylosing spondylitis, theumatoid arthritis,
psoriatic arthritis, Crohn’s disease, ulcerative colitis, psoriasis, others), type and dose of anti-
TNFa initiated, concomitant therapies and delay between anti-TNFo administration and the
onset of psoriasiform eruptions were systematically collected.

The study was approved by the local ethics committee of Bordeaux University Hospital and
by the Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL), a French regulatory authority

that allow the constitution of a database.

Clinical features of psoriasiform eruptions

The diagnosis of psoriasiform eruptions was defined as a cutaneous eruption occurring during
the treatment of anti-TNFa, in a patient without personal history of similar lesions. Skin
symptoms were screened and the following patterns were reported: palmoplantar keratoderma
(PPK), palmoplantar pustulosis (PPP), psoriasiform plaques, skin folds involvement, scalp

redness and scales, generalized pustulosis (Table 1 and Figure 1).

Photographic scale and statistical analysis

Three experienced dermatologists (A, B, C) rated independently twice at 15 days interval the
photographs of the psoriasiform lesions of 55 patients. For each patient, the 6 identified
patterns were quoted using a three-grade severity score (0 for no lesion, 1 for mild
involvement and 2 for severe involvement) named SCORESPA. Intra and inter-observer
reproducibility of ratings were estimated using Kappa statistics between each pair of
dermatologists (A and B, A and C, B and C) (10). Kappa statistic with equal-spacing weights
was used to estimate the degree of agreement between pairs of dermatologists. The five-level
nomenclature proposed by Landis and Koch was used to interpret the level of agreement:
‘slight agreement’ (kappa values < 0.2), ‘fair agreement’ (0.2-0.4),°moderate agreement’
(0.4-0.6), ‘substantial agreement’ (0.6—0.8) and ‘almost perfect agreement’ (0.8—1) (11).
Comparison of the distribution of each psoriasiform clinical subtype in each group of patients
according to the underlying disease treated with anti-TNFa was performed using two-sided
chi-squared or Fischer’s exact test as required. Comparison of severity score levels between
IBD patients and others was performed using a two-sided Student t-test. Subsequently type

and severity scores were compared to the underlying disease.
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Results

Patient characteristics

Patients characteristics are presented in Table 2, 83 patients were included in this study, 36
males and 47 females (M/F sex ratio 0.77). The mean age of the patients was 39 years (18-75
years-old). Forty-three patients (51.8%) were followed for IBD (31 Crohn’s disease, 12
ulcerative colitis), 40 patients (48.2%) for IR (24 ankylosing spondylitis, 11 rheumatoid
arthritis, 6 psoriatic arthritis), 7 patients (8.4%) for cutaneous psoriasis. Anti-TNFa were
prescribed off-label for 9 patients (10.8%): SAPHO syndrome (n=3), hidrosadenitis
suppurativa (n=1), cicatricial pemphigoid (n=1), aortitis (n=1), adult-onset Still’s disease
(n=1). Twenty-three patients (27.7%) had personal and/or familial history of psoriasis:
personal (n=14), familial (n=2), personal and familial (n=7) history of cutaneous psoriasis.
Concerning the comorbidities generally associated to psoriasis, thirty-three patients (39.8%)
smoked, thirteen patients (15.7%) had hypertension, seven patients (8.4%) had dyslipidemia
and the mean of BMI was 24.8.

Overall, 43 patients (51.8%) received infliximab, 22 (26.5%) adalimumab, 16 (19.3%)
etanercept and 2 golimumab (2.4%). The mean time elapsed from initiation of anti-TNFa
therapy to appearance of skin lesions was 26.5 months for infliximab (range: 0-148), 7.2
months for adalimumab (range: 2-22), 15 months for etanercept (range: 0-108) and 6 months
for golimumab (range: 4-8). Overall, 59 patients (71.1%) developed psoriasiform plaques, 35
(42.2%) presented skin fold lesions, 16 (19.3%) PPP, 14 (16.9%) PPK, 26 (31.3%) scalp

lesions and 13 (15.7%) generalized pustulosis.

Psoriasiform eruption severity score

Results of the psoriasiform eruption severity SCORESPA grading by three dermatologists (A,
B and C) are presented in Table 3, based on the clinical description of each psoriasiform
eruption pattern (Table 1 and Figure 1). The weighed Kappa statistic values were found to be
0.79 between dermatologists A and B, 0.66 between dermatologists A and C, and 0.69
between dermatologists B and C. The intra-observer kappa coefficient was ‘substantial
agreement’ or ‘almost perfect agreement’ in all clinical subtypes (0.73 to 0.92), except for the
generalized pustulosis subtype where agreement was moderate to fair (0.34 to 0.64). Table 4
shows result of the evaluation of each psoriasiform pattern for 55 patients with available

clinical pictures.
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Patients with IBD show higher psoriasiform severity index compared to others
inflammatory conditions

Having defined the psoriasiform severity index SCORESPA, we asked whether the severity
of the psoriasiform eruption could be associated with the underlying disease treated by anti-
TNFo. Our analysis demonstrated that patients with IBD showed a higher psoriasiform
severity score compared to IR or psoriasis patients (p=0.0001, 95%CI (-2.5512; -0.8583)).
Additionally, we found that patients with IBD developed predominantly scalp and skin folds
lesions compared to patients followed for others inflammatory disorders with respectively
p=0.009 OR=6.1486, 95% CI (1.4192; 38.3955) and p=0.002 OR=6.92, 95% CI (1.7533;
34.5866). All together, these results suggested that patients with IBD, treated with anti-TNFa
presented higher risk to develop severe psoriasiform eruption with scalp and skin folds

involvement.

Discussion

Psoriasiform eruptions under anti-TNFa have become a well-known cutaneous side effects of
these biologics over the past years since its first description in 2003 (12). Our cohort, which
represents the largest one ever reported, has the advantage to include patients followed in
various departments of medicine (Rheumatology, Gastro-enterology, Internal Medicine and
Dermatology). The most frequent clinical subtype of psoriasiform eruptions reported by our
patients is psoriasiform plaque. This is in contrast with the existing published case-series
showing that palmoplantar lesions are the most common form of this side-effect (between
43% to 82% of psoriasiform lesions under anti-TNFa) (7)(8)(9). One explanation is that
palmoplantar keratoderma or pustulosis are often reported as a single entity. We have chosen
to discriminate these two clinical subtypes which we think are two different forms of this side
effect. However when we combined the frequency of the two entities (PPK and PPP): 36.2%
of the patients reported palmoplantar lesions, which is close to the rate observed in the
literature. Another point is that psoriasiform plaques under anti-TNFa can be misdiagnosed as
true psoriasis. As previously suggested by our group, our present study confirmed that
psoriasiform eruptions under anti-TNFa has to be distinguished from psoriasis disease
(13)(14). Clinically, psoriasiform plaques are erythemato-squamous lesions with more blurry
limits than true psoriasis; they are not strictly localized on pressure areas. Patients with

personal medical history of psoriasis developed psoriasiform plaques under anti-TNFa at sites
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where they never experienced psoriasis before. Pathological exam of psoriasiform plaques
shows a psoriasiform pattern (acanthosis, parakeratosis) with focal lichenoid infiltrate and
sometimes the presence of eosinophils; two pathological features not classically seen in
psoriasis (13). Biopsies obtained from 52 patients (62.7%) confirmed our previous findings
(data not shown).

In this study, we have tested a photographic severity score for psoriasiform eruptions that we
called SCORESPA. The intra- and inter-observer reproducibility of this score for each
psoriasiform clinical subtype have shown substantial intra and inter-observer agreement,
except for generalized pustulosis. One explanation is that generalized pustulosis is
characterized by small non follicular and non confluent pustules localized on the body, which
is difficult to analyze on clinical pictures. However this clinical subtype represents a minor
proportion of patients experiencing psoriasiform eruptions under anti-TNFa. We therefore
suggest that this score could be a useful tool for therapeutic decision regarding the
continuation of the anti-TNFa initially prescribed. In addition, using the score, we could
readily demonstrate that IBD patients under anti-TNFo, experienced more severe
psoriasiform eruptions with more scalp and skin folds involvement. This observation led us to
the hypothesis that these patients have predisposed factors associated with IBD, although the
pathophysiological pathways underlying this observation remain to be elucidated in largest
studies. Previous studies have also reported severe psoriasiform eruption in patients with IBD.
Tillack C et al. presented 11 patients with psoriasiform eruptions with 9 patients experiencing
scalp involvement and 3 with severe alopecia. These patients were successfully treated with
ustekinumab, an anti-IL12/IL23. They analyzed /L23R gene variants in their patients and
observed that patients with severe scalp lesions were G/G wild type carriers for the rare
coding /L23R variant rs11209026 (p.Arg381GlIn) (15). These patients displayed higher Th17
cytokine production suggesting a role of Th17 cells in the pathogenesis of severe lesions,
supporting the use of an anti-IL23 blocker in this severe skin side effect. A role for IL23R in
the disease pathogenesis of psoriasiform skin lesions has also been suggested by a study of
pediatric IBD cohort (16). Another pathophysiological hypothesis for the occurrence of
psoriasiform eruption under anti-TNFa is the role of the innate immunity. We have
previously found that this cutaneous side effect is associated with increased production of
type I Interferon (IFNa), leading to the high expression of chemokines ligand (CXCL9/10)
and the recruitment of CXCR3+ Thl cells (17). IFNa is produced by plasmacytoid dendritic
cells (pDCs) (18). It has been shown that TNFa inhibit pDCs maturation from haematopoiteic
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progenitor cells and consequently inhibits [FNa production. Therefore, anti-TNFa treatment
may result in overexpression of IFNa production by pDCs (19)(20)(21)(22)(23)(24). The
analyses of genetic variants involving the type I IFN response in patients with severe form of
psoriasiform eruptions would be of interest for future investigations.

Our study has some limitations. It is a retrospective and monocentric study and the quality of
the included data depended on the completeness of medical records and clinical pictures
taken. Moreover, we cannot exclude that only patients with mild to severe psoriasiform
eruptions have been referred to the department of Dermatology and included in this study.
The patient’s number in each psoriasiform clinical subtypes remain low to allow correlation
between severity score level and the type of anti-TNFa used. Finally, the main purpose of our
study was first to create and validate a severity score for psoriasiform eruptions under anti-
TNFa. Therefore, we could not design a treatment algorithm according to the severity of this

side effect. This will be done in a future prospective study.

Conclusion

We herein describe the largest population of patients experiencing psoriasiform reaction
under anti-TNFa. In addition, we propose a photographic severity scoring for these reactions
that we propose to call SCORESPA. This scoring is a simple and reliable tool for grading the
severity of psoriasiform eruptions under anti-TNFa. It shows that patients with IBD have
greater risk to develop more severe psoriasiform lesions with scalp and skin folds
involvement. This score may help physicians for the management of their patients

experiencing this common side-effect.
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Capsule summary
* Psoriasiform eruption under anti-TNFa is a classical side effect of these biologics,
which can lead to treatment discontinuation.
* SCORESPA is a useful tool for grading the severity of psoriasiform eruption under
anti-TNFa.
* Inflammatory bowel disease patients show greater risk to develop severe psoriasiform

eruption with scalp and skin folds involvement.

Abbreviations and acronyms

ADA: Adalimumab

Anti-IL12/IL-23: anti-interleukin 12 and 23
Anti-TNFau: anti-tumor necrosis factor alpha

CNIL: Commission Nationale Informatique et Libertés
CXCL9/10: chemokine ligand 9/10

CXCR3: chemokine ligand 3 receptor

IBD: Inflammatory bowel disease

[FNa: interferon alpha

IFX: Infliximab

IR: Inflammatory rheumatism

OR: odd ratio

pDC: plasmacytoid dendritic cell

PPK: palmoplantar keratoderma

PPP: palmoplantar pustulosis

SAPHO: Synovitis Acne Pustulosis Hyperostosis Osteitis
Th: T helper

TNFa: tumor necrosis factor alpha
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Figure 1: Severity score of psoriasiform eruption under anti-TNFa

A- Psoriasiform plaques; B- Skin fold lesion; C- Palmoplantar keratoderma; D-

Generalized pustulosis; E- Scalp lesion; F- Palmoplantar pustulosis
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Table 1: Description of clinical features of severity grade

BSA: body surface area

Clinical subtypes Grade 1 Grade 2
Palmoplantar Limited to one area, | Generalized and
Keratoderma predominantly on | marked keratoderma
(PPK) pressure points affecting all parts of
the palms and/or soles
Palmoplantar Limited to one area | Generalized pustulosis
Pustulosis (PPP) | (thenar or hypothenar | affecting all parts of
of the hands, or arch | the palms and/or soles
of the foot)

Skin folds Erythema Marked erythema,
linear erosions, fissure,
exudation, maceration
and crusting

Psoriasiform <10% BSA + | >10% BSA + marked

plaques erythema and thin | plaque elevation,

scales erythema and scaling

Scalp lesions Erythema and | Erythema,

squames, no alopecia

hyperkeratosis ~ with
crusting and exudation,
alopecia

Pustulosis

Localized

Generalized
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Table 2: Patients characteristics

No. of patients 83
Age (years):mean (range) 39 (18-75)
Sex
Female 47 (56.6%)
Male 36 (43.4%)

Weight (kilogrammes): mean (range)

68.7 (46-109)

Personal or family history of psoriasis

yes

23 (27.7%)

Personal history 14 (16.9%)
Family history 2 (2.4%)
Personal and family history 7 (8.4%)
no 55 (66.3%)
missing data 5 (6%)

Personal history of atopy/drug reaction

yes 18 (21.7%)/ 17 (20.5%)

no 59 (71.1%)/ 60 (72.3%)

missing data 6 (7.2%)/ 6 (7.2%)
BMI: mean (range) 24.8 (17-36)
Smoking

yes 33 (39.8%)

no 39 (47%)

missing data 11 (13.2%)
Hypertension

yes 13 (15.7%)

no 64 (77.1%)

missing data 6 (7.2%)
Dyslipidemia

yes 7 (8.4%)

no 70 (84.3%)

missing data 6 (7.2%)
Underlying disease

Inflammatory bowel disease (IBD)

Crohn disease
Ulcerative colitis

31 (37.3%)
12 (14.5%)

Inflammatory Rheumatism disease (IR)

Ankylosing spondylitis
Rheumatoid arthritis

24 (28.9%)
11 (13.3%)

Psoriatic arthritis 6 (7.2%)
Cutaneous psoriasis 7 (8.4%)
Others 9 (10.8%)

Psoriasiform eruption subtype

Psoriasiform plaques

59 (71.1%)
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Skin fold eruption

35 (42.2%)

Scalp lesions

26 (31.3%)

Palmoplantar keratodermia

14 (16.9%)

Palmoplantar pustulosis

16 (19.3%)

Generalized pustulosis

13 (15.7%)

Biopsy of psoriasiform eruption

Yes 52 (62.7%)
No 25 (30.1%)
Missing data 6 (7 .2%)
Anti-TNFa inhibitor
Infliximab 43 (51.8%)
Adalimumab 22 (26.5%)
Etanercept 16 (19.3%)
Golimumab 2 (2.4%)
Concomitant therapies
yes 43 (51.8%)
no 39 (47%)
missing data 1 (1.2%)
Delay between anti-TNFa and onset of
psoriasiform eruption (months): mean
(range) 18.5 (0-148)
Infliximab 26.5 (0-148)
Adalimumab 7.2 (2-22)
Etanercept 15 (0-108)
Golimumab 6(4-8)
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Table 3 : Intra-observer and inter-observer concordance index

Intra-Observer

Inter-Observer

Observer Kappa coefficient (K) Observer Kappa coefficient (K)
(95% CI) (95% CI)
Palmoplantar Keratosis
A-A 0.87 (0.74-1.00) A-B 0.76 (0.58-0.94)
B-B 0.83 (0.67-0.98) A-C 0.64 (0.45-0.82)
C-C 0.80 (0.63-0.97) B-C 0.64 (0.44-0.83)
Palmoplantar Pustulosis
A-A 0.79 (0.57-1.00) A-B 0.79 (0.58-1.00)
B-B 0.88 (0.74-1.00) A-C 0.48 (0.20-0.76)
C-C 0.81 (0.65-0.97) B-C 0.61 (0.39-0.84)
Psoriasiform Plaques
A-A 0.90 (0.79-1.00) A-B 0.89 (0.78-1.00)
B-B 0.86 (0.73-0.99) A-C 0.74 (0.57-0.90)
C-C 0.86 (0.72-0.99) B-C 0.80 (0.66-0.94)
Scalp lesions
A-A 0.86 (0.72-0.99) A-B 0.88 (0.77-0.98)
B-B 0.92 (0.82-1.00) A-C 0.83 (0.71-0.95)
C-C 0.89 (0.76-1.00) B-C 0.85 (0.73-0.97)
Skin folds lesions
A-A 0.84 (0.71-0.97) A-B 0.80 (0.67-0.93)
B-B 0.73 (0.57-0.90) A-C 0.74 (0.60-0.88)
C-C 0.80 (0.66-0.95) B-C 0.65 (0.49-0.81)
Generalized pustulosis
A-A 0.34 (0.11-0.61) A-B 0.59 (0.26-0.72)
B-B 0.39 (0.14-0.64) A-C 0.52 (0.06-0.98)
C-C 0.64 (0.36-0.93) B-C 0.56 (0.31-0.82)

56



Table 4 : Characteristics of patients with photographs

No. of patients 55
Age (years):mean(range) 42.4 (18-72)
Sex
Female 32 (58.2%)
Male 23 (41.8%)
Underlying disease

Inflammatory bowel disease (IBD)

Crohn disease
Ulcerative colitis

25 (45.5%)
11 (20%)

Inflammatory rheumatism disease (IR)

Ankylosing spondylitis

16 (29.1%)

Rheumatoid arthritis 4 (7.3%)
Psoriatic arthritis 6 (10.9%)
Cutaneous psoriasis 6 (10.9%)
Others 3 (5.5%)

Psoriasiform eruptions

Psoriasiform plaques

38 (69.1%)

Grade 1 28 (73.7%)
Grade 2 10 (26.3%)
Skin fold eruption 26 (47.3%)
Grade 1 11 (42.3%)
Grade 2 15 (57.7%)
Scalp lesions 21 (38.2%)
Grade 1 11 (52.4%)
Grade 2 10 (47.6%)
Palmoplantar keratodermia 17 (30.9%)
Grade 1 14 (82.4%)
Grade 2 3 (17.6%)
Palmoplantar pustulosis 10 (18%)
Grade 1 4 (40%)
Grade 2 6 (60%)
Generalized pustulosis 9 (16.4%)
Grade 1 4 (44.4%)
Grade 2 5 (55.6%)
Anti-TNFa inhibitor
Infliximab 29 (52.7%)
Adalimumab 18 (32.7%)
Etanercept 7 (12.7%)
Golimumab 1 (1.8%)
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DISCUSSION
CONCLUSION
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[.  L’originalité
Cette ¢tude réalisée chez des patients présentant une réaction psoriasiforme est originale car
elle réunie des patients suivis en Gastro-entérologie, en Rhumatologie, en Médecine Interne et
en Dermatologie. Chaque patient a été vu en consultation par un dermatologue expérimenté.
Ce travail a permis de rassembler une cohorte de 83 patients, il s’agit donc de la plus grande
cohorte de patients présentant une réaction psoriasiforme sous anti-TNFa.. De cette cohorte de
patients suivis pour des pathologies inflammatoires digestives, thumatismales ou cutanées
traitées par anti-TNFa., 6 types d’éruption psoriasiforme ont été décrites :

-plaque psoriasiforme

-pustulose palmoplantaire

-kératodermie palmoplantaire

-atteinte du cuir chevelu

-atteinte des plis

-pustulose généralisée

L’analyse des 55 patients ayant eu des photographies lors des consultations en Dermatologie
par 3 dermatologues a 15 jours d’intervalle a permis de classer chaque type de réaction
psoriasiforme selon leur sévérité. Un score de sévérit¢é nommé SCORESPA a permis de relier
la sévérité des lésions a la pathologie sous-jacente. Ce travail est donc original car il permet
de mettre en évidence que les pathologies inflammatoires digestives traitées par anti-TNFo
présentent plus souvent des réactions du cuir chevelu et des plis et elles sont plus séveres.
Cette étude permet ainsi de mieux définir une éruption psoriasiforme dite sévere basée sur une
description clinique précise des lésions et pas seulement sur I’importance de la surface

cutanée touchée comme cela est décrit dans la littérature.

II. Les limites

Cette étude est rétrospective et monocentrique. Un des biais de ce travail est que les patients
sont adressés par les spécialistes qui les suivent, donc il est possible que seules les réactions
psoriasiformes séveres soient vues par les dermatologues.

Egalement les photographies évaluées par les 3 dermatologues a 2 reprises dépendent de la
qualité des clichés réalisés au cours de la consultation. Par exemple, il est possible que seules
les 1ésions séveres aient été photographiées. Certaines caractéristiques cliniques des éruptions

psoriasiformes restent parfois difficiles a apprécier comme la surface cutanée atteinte ou
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I’évaluation de la présence de pustules, notamment pour distinguer kératodermie et pustulose
palmoplantaire.
Enfin il s’agit d’un effet secondaire rare sous anti-TNFa, donc la taille de chaque échantillon

de sous-type de sévérité est limitée. De ce fait la puissance statistique est moins forte.

III. Conclusion

Cette étude est originale et unique. Elle apporte une définition plus précise de la clinique des
réactions psoriasiformes sous anti-TNFa et une classification selon leur sévérité. Elle
permettra donc aux cliniciens une meilleure évaluation de leurs patients afin de faciliter leur
décision thérapeutique. Cependant pour renforcer la puissance statistique, le recueil de
données doit étre poursuivi. Par ailleurs il serait important d’évaluer ce score dans la pratique

quotidienne et son apport pour faciliter la prise de décision thérapeutique.
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ANNEXE

Questionnaire de recueil de données des réactions psoriasiformes sous anti-TNFa

Nom du patient : Prénom :
F
Date de naissance :

Poids : Taille :
Tour de taille (cm) :

HTA :
o Oui Traitement :
o Non

Dyslipidémie :
o Oui Traitement :
o Non

Tabac:
o Oui Nombre de PA :
o Non

Service/Spécialité :
0 Rhumatologie
[0 Hépatogastroentérologie
[0 Médecine interne
[0 Dermatologie

Pathologie justifiant le traitement par AntiTNFalpha:

Spondylarthrite ankylosante
Polyarthrite rhumatoide
Rhumatisme psoriasique
Maladie de Crohn
Rectocolite hémorragique
Psoriasis cutané

Autres :

oOoOoooOooao

AntiTNFalpha :

[0 Remicade
o 3 mg/ kg /8 semaines
o 5mg/kg /8 semaines
o 10 mg/kg / 8 semaines

00 Humira
o 40 mg/ 2 semaines
o 40mg/ 1 semaine

O Enbrel
o 25mgx2/1semaine
o 50 mg/ 1semaine
o 50mgx2/1semaine

BMI :

Sexe: M
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O Traitements associées

o AINS

o Corticoides Posologie :

o Méthotrexate Posologie :

o Metoject Posologie :

o Imurel Posologie :
o Autres:

Date de début du traitement par anti TNFalpha sous lequel les 1ésions cutanées sont

apparues :

Délai d’apparition des lésions cutanées depuis le début de I'antiTNFalpha en cause (en

mois) :

Principaux antécédents personnels :

- Psoriasis
o Oui
o Non
- Atopie
o Oui
o Non
- Réactions médicamenteuses
o Oui
o Non

Antécédents familiaux :

- Psoriasis
o Oui
o Non
- Atopie
o Oui
o Non
- Réactions médicamenteuses
o Oui
o Non

Atteintes cutanées autres :
Phototype : Peau claire (1, IT) Peau intermédiaire (III, IV)

Episode infectieux les jours précédents I'éruption :
o Oui
o Non

Episode traumatique dans le mois précédent I'éruption :
o Oui
o Non

Peau noire (V, VI)
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Retentissement des lésions cutanées sur la vie quotidienne :

o Pas de retentissement

o Peu de retentissement

o Géne fonctionnelle

o Volonté d’arréter le traitement par antiTNFalpha

o Pas de volonté d’arréter le traitement par antiTNFalpha
Localisation :

Manifestation articulaire associée a I’éruption :

o Oui
o Non
Type d’atteinte cutanée (non exclusif) : Numéro photo :
[1 Kératodermie palmoplantaire
[J Pustulose palmoplantaire
[l Psoriasis inversé, intertrigo
[ Psoriasis cuir chevelu
[ Plaques érythématopapuleuses
[ Pityriasis rosé de Gilbert
[0 Pustulose amicrobienne
[l Autres:
Biopsie cutanée :
[ Faite Numéro biopsie :
0 Non faite
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Résultats de la biopsie :
Pattern psoriasiforme seul
Pattern spongiforme seul
Pattern lichénoide seul
Pattern psoriasiforme avec spongiose
Pattern spongiforme avec lichénification
Nécrose kératinocytaire: oui  non
Hyperkératose : oui non

o Orthokératose : oui non

o Parakératose: oui non
Infiltrat dermique

o Discret

o Modéré

o Marqué ou abondant

ooOooooao

(]

Lymphocytaire

Polynucléaires neutrophiles
Polynucléaires éosinophiles
Plasmocytaire

Histiocytaire (cellules géantes)

O O O O O

[ Atteinte des annexes
[] Atteinte des fibres élastiques
[1 Pustules:oui non

o Spongiforme: oui non

Prise en charge:
1) Arrét de I'antiTNFalpha

L Oui
- Switch pour un autre antiTNFalpha :
o Oui Lequel :
o Non
- Switch pour autre traitement :
o Oui Lequel :
o Non
0 Non

o Posologie identique
o Diminution de la posologie

2) Traitement symptomatique

[0 Dermocorticoides

O uv

[J Rétinoides

[0 Immunosuppresseurs
o Ciclosporine
o Meéthotrexate
o Autre:



Evolution de la réaction cutanée :
0 Amélioration
o Complete
o Incomplete
o Aucune

Délai de rémission en semaines :
Persistance malgré traitements, autonomisation :

o Oui
o Non
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