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RÉSUMÉ 
 
Introduction Les biothérapies (BT) ont révolutionné le traitement des pathologies 

inflammatoires chroniques (MIC) y compris chez l’enfant. De nombreuses éruptions cutanées 

(EC) inflammatoires, paradoxales, et infectieuses ont pu être observées chez les enfants sous 

BT. Les effets rapportés manquent de description dermatologique.  

 

Méthode Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective et prospective au cours de 

laquelle nous avons interrogé et examiné tous les enfants traités par BT dans notre CHU en 

consultation de dermatologie. Notre objectif principal était de calculer les incidences de chaque 

EC. 

 

Résultats Nous avons inclus 90 enfants : 68% des patients étaient suivis pour une MIC 

intestinale, 21% pour un rhumatisme et 10% pour une uvéite. Ils étaient majoritairement (86%) 

traités par des anti TNF alpha. 83% ont déclaré une dermatose sous BT. Les dermatoses 

inflammatoires (44%) dont 41% paradoxales, semblaient plus fréquentes lorsque la pathologie 

était ancienne (P=0,09) et selon le nombre d’immunomodulateurs avant la BT (p=0,06). Les 

infections (38%) étaient associées à une posologie majorée de la BT (p=0,03) : 24% étaient 

bactériennes et associées à un âge plus élevé (p<0,001), et 13% virales associée à un jeune âge 

(p=0,05).  La xérose cutanée était fréquente (43%). 

 

Discussion Notre étude est la seule prospective étudiant les EC sous BT menée exclusivement 

par des dermatologues. Nous avons observé des incidences plus élevées que dans la littérature. 

La principale limite de notre étude est la courte durée d’inclusion. Une consultation 

dermatologique régulière pourrait permettre un dépistage et un traitement aisé de ces EC et 

améliorer la qualité de vie des enfants.  

 
Mots clés :  

Biothérapie – Maladie inflammatoire chronique – dermatoses paradoxales – effets 

indésirables cutanés – Anti-TNF alpha– tocilizumab – canakinumab – ustekinumab – 

anakinra – abatacept  
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ABSTRACT 
 
Introduction Management of chronic inflammatory diseases of children has been 

revolutionized by the advent of biological treatments (BT). Different skin lesions have been 

described in children treated by BT. Dermatological descriptions of these rashes are lacking.  

 

Methods We performed a retrospective and prospective descriptive study during which we 

examined every child treated by BT in our university hospital during a dermatological 

consultation. Primary objective was to estimate the incidence of each type of skin reaction. 

 

Results 90 children were included: 68% had Bowel disease, 21% juvenile chronic arthritis 

and 10% uveitis. Most (86%) were treated by TNF alpha antagonists. 83% of the children 

experienced a skin reaction while on BT: inflammatory dermatoses (44%) were the most 

common, including 41% of paradoxical reactions. Inflammatory dermatoses were associated 

with the duration of disease and the number of immunomodulator drugs the patients had 

received prior to BT. Infectious rashes (38%) were the next most common; of which 24% 

were bacterial, 13% viral and 16% fungal. Bacterial infections were more common in older 

children, contrary to viral infection which involved mostly younger children. Skin dryness 

was fairly common (43%).  

 

Discussion Our study is, to date, the only prospective study on dermatoses in children treated 

by BT carried by dermatologists. We observed higher incidence of skin reactions than 

previously described. The main limit of our study is its short inclusion period. Regular 

dermatologic visits for children treated by BT could help diagnose and treat these skin 

reactions, improving the children’s quality of life.  

 

Key words Biological treatment – chronic inflammatory disease – paradoxical reactions – 

cutaneous side effect – TNF alpha antagonist - tocilizumab – canakinumab – ustekinumab – 

anakinra – abatacept  
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ABRÉVIATIONS 
 
AINS : Anti-inflammatoires non stéroïdiens 
AJI : l’arthrite juvénile idiopathique  
AMM : Autorisation de mise sur le marché 
CHU : Centre hospitalo-universitaire 
MC : Maladie de Crohn 
MICI : Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 
RCH : Rectocolite hémorragique 
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INTRODUCTION 

 
Les maladies inflammatoires chroniques de l’enfant 
 

Les maladies inflammatoires chroniques sont des pathologies multifactorielles complexes. 

Elles sont dues à une réponse inflammatoire excessive et prolongée dans certains organes. 

Différentes études ont montré que cette réponse inflammatoire est déclenchée ou aggravée par 

des facteurs environnementaux, chez des individus génétiquement prédisposés (1,2).  

Une des caractéristiques communes des maladies inflammatoires chroniques est l’activation 

prolongée du système immunitaire sur le site inflammatoire. Les cellules immunitaires 

recrutées conduisent à la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (par exemple IL-6, IL-1b, 

IL-17 et IL-8), conduisant à la persistance de l’infiltrat immunitaire, à l’hyperplasie ou à la 

destruction tissulaire, et contribuant ainsi largement à la chronicité de l’inflammation (3).  

 

 
Figure 1. Interactions cellulaires et cytokines dans l'inflammation chronique. Lors de l’inflammation 
chronique, la migration des cellules immunitaires entraîne une surproduction de cytokines et chimiokines 
pro-inflammatoires. Cette surproduction, renforcée par les interactions cellulaires et les effets de synergie, 
contribue à l’amplification de la réaction inflammatoire avec un rôle dans la néovascularisation, 
l’hyperprolifération cellulaire ou encore la dégradation cellulaire. Source : Noack and al. (3). 
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Chez l’enfant, l’organe majoritairement concerné par cette réponse inflammatoire inadaptée 

définit plusieurs pathologies. 

 

En gastro-entérologie, les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) regroupent 

la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). L’incidence de la MC chez 

les enfants et adolescents se situe entre 2,3/100000 et 12,9/100000 (4). Elle a doublé entre 1988 

et 2008 selon le registre EPIMAD. L’incidence de la RCH avant 16 ans est estimée à 0,8/100000 

(4). En pédiatrie, la moyenne d’âge au diagnostic des MICI est de 14 ans (5). Il s’agit de 

pathologies à expression essentiellement intestinale mais qui peuvent aussi inclure des atteintes 

articulaires, oculaires ou cutanées. Les MICI pédiatriques sont de phénotype plus grave, avec 

une progression plus rapide et plus agressive nécessitant l’introduction précoce de traitements 

efficaces (6).  

 

En rhumatologie, l’arthrite juvénile idiopathique (AJI) est le rhumatisme inflammatoire le plus 

fréquent dans l’enfance. Son incidence est estimée entre 1,6 et 23/100000 en France, toutes 

formes confondues  (7). L’AJI survient préférentiellement entre l’âge de 1 et 5 ans.  Elle 

regroupe plusieurs entités ayant en commun la présence d’arthrites, un début avant l’âge de 16 

ans, une durée évolutive de plus de 6 semaines et l’absence de cause identifiée (8). Le tableau 

rhumatologique peut être associé à une uvéite inflammatoire.  

 

En ophtalmologie, les uvéites inflammatoires dans le cadre de pathologies inflammatoires 

chroniques sont essentiellement des uvéites antérieures. L’incidence pédiatrique des uvéites est 

estimée entre 0,8 et 23/100000 enfants. Elles sont parfois isolées mais souvent associées à des 

pathologies inflammatoires systémiques (psoriasis, Whipple, Behçet) mais surtout aux arthrites 

juvéniles idiopathiques dans 70% des cas. Elles peuvent apparaître très tôt, entre deux et 4 ans. 

Elles sont parfois asymptomatiques. Le traitement précoce de ces uvéites améliore le pronostic 

visuel (9).  

 

En dermatologie, le psoriasis est une pathologie inflammatoire fréquente, qui touche 1 à 3% de 

la population occidentale. L’incidence du psoriasis pédiatrique a été évalué à 33,2/100000 

enfants (10). Environ 30% des cas de psoriasis chez l’adulte ont débuté avant l’âge de 16 ans, 

10% avant l’âge de 10 ans, 6,5% avant l’âge de 5 ans et 2% avant 2 ans (11). Il existe une 

grande hétérogénéité du psoriasis selon sa présentation clinique : en plaques, en gouttes, 

pustuleux ; ou selon ses localisations avec des atteintes unguéales, du cuir chevelu, inversés ou 
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encore psoriasis des langes chez le nourrisson. Le psoriasis peut être associé à une atteinte 

articulaire (rhumatisme psoriasique). Les lésions cutanées entraînent une gêne fonctionnelle : 

douleur, prurit, brûlures cutanées et desquamation, et également des conséquences psycho-

sociales non négligeables. Ces symptômes justifient la demande thérapeutique des patients, et 

a fortiori chez les enfants et adolescents.  

 

Traitements des pathologies inflammatoires chroniques pédiatriques 
 
Biothérapies 

Au cours de la dernière décennie, la compréhension des mécanismes immunologiques des 

maladies inflammatoires chroniques s’est améliorée et a amené à l’identification de 

biomarqueurs de la réponse inflammatoire qui ont ensuite pu guider leur prise en charge 

thérapeutique.  

Les biothérapies sont des médicaments copiant des molécules naturelles du corps humain et 

synthétisées par des bactéries ou des cellules, tels que des anticorps, ou des protéines bioactives 

(facteurs de croissance, IL, protéines recombinantes).  

Elles ciblent les interleukines ou chimiokines pro-inflammatoires ou leur récepteur et bloquent 

ainsi la cascade inflammatoire inadaptée.  

Neuf biothérapies ont l’autorisation de mise sur le marché chez l’enfant et l’adolescent. Elles 

sont classées en fonction de leur cible thérapeutique :  

- Anti-TNFa : adalimumab, golimumab, infliximab et étanercept ;  

- Anti-IL12 et IL23 : ustekinumab ;  

- Anti-IL1 : anticorps monoclonal canakinumab, et Récepteur de IL1 : anakinra ;  

- Anti-IL6 : tocilizumab ;  

- Anti- CTLA-4 : abatacept.  
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Figure 2. Cibles des biomédicaments anti-inflammatoires utilisées chez l’enfant. Source : Semeraro 

and al.  

 
Place des biothérapies dans la stratégie thérapeutique 

 
Les biothérapies sont souvent utilisées en dernière ligne thérapeutique quand les autres 

traitements, locaux le cas échant, ou immunomodulateurs sont inefficaces. Cependant dans 

certaines situations, l’usage des biomédicaments peut se discuter sans passage par cette étape 

préalable et ils sont alors introduits en première ligne.  

 

D’autres pathologies auto-inflammatoires chroniques, sans atteinte d’organe prédominante, 

peuvent parfois être traitées par des biothérapies. Il s’agit des syndrome TRAPS, CAPS, fièvres 

méditerranéennes familiales ou les ostéomyélites chroniques récurrentes. Les biothérapies sont 

dans ce cas parfois la première voire l’unique ligne de traitement disponible.  
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Tableau 1 : Traitements des pathologies inflammatoires chroniques et place de la biothérapie dans 
la stratégie thérapeutique.  
 
 MICI AJI Uvéite Psoriasis Autres 
Place de la 
biothérapie 
dans la 
stratégie 
thérapeutique 

5ème ligne 2ème ou 3ème 
ligne 3ème ligne 3ème ligne 1ère ligne 

Thérapies 
précédentes 

-1ère ligne : 
Traitements 
nutritionnels 
(MODULENÒ)  
- 2ème lignes : 
salicylés 
- 3ème ligne : 
Azathioprine 
ou 
Méthotrexate 
- 4ème ligne : 
Corticothérapie 
systémique  

-1ère ligne : 
AINS 
- 2ème ligne : 
corticothérapie 
générale ou 
Anti-IL1 

- 1ère ligne : collyres 
- 2ème ligne : 
corticothérapie 
générale ou 
immunomodulateurs 
(méthotrexate)  

- 1ère ligne : Topiques 
(dermocorticoïdes ou 
analogues de la 
vitamine D)  
- 2ème ligne : 
Photothérapie OU 
Immunomodulateurs : 
Méthotrexate ou 
Ciclosporine OU 
Acitrétine 

 

Biothérapies 
ayant 
l’AMM  

-Anti-TNFa : 
Adalimumab, 
Infliximab 

-Anti-R-IL1 : 
Anakinra 
-Anti-IL6 : 
Tocilizumab 
-Anti-TNFa : 
Adalimumab, 
Golimumab, 
Étanercept 
- Anti-
CTLA4: 
Abatacept 

-Anti-TNFa : 
Adalimumab 

-Anti-TNFa : 
Adalimumab, 
Étanercept ou 
Infliximab  
- Anti-IL12 et IL-23 : 
Ustékinumab 

-Anti-IL1 : 
Canakinumab 
dans les 
syndromes 
TRAPS et 
fièvre 
méditerranéenne 
familiale.  
- Anti-R-IL1 : 
Anakinra  

 

Tolérance des biothérapies chez l’enfant 

Ces biothérapies ont révolutionné leur prise en charge. Leur profil de tolérance est aussi 

excellent.   

Les nombreuses études de tolérance concernant les anti-TNFa en pédiatrie retrouvent une 

incidence d’effets indésirables (EI) totaux comprise entre 32% et 38,7%. Il s’agit 

majoritairement d’infections mineures à modérées estimées entre 12,7% et 15% et concernant 

principalement des voies aériennes supérieures. Le deuxième EI le plus fréquent est la réaction 

au point d’injection des biothérapies concernant entre de 5% et 33,7% des enfants et adolescents 

(12–15). Les apparitions de cancer sous biothérapie chez l’enfant sont très rares et les seuls cas 

rapportés étaient des lymphomes (16).  
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Les études de tolérances et méta-analyses pédiatriques sont plus rares en ce qui concernent les 

autres biothérapies. Les EI étaient tout de même estimés à 84,6% chez les enfants sous 

tocilizumab pour des AJI, dont 8,5% ont été considérés comme sévères (17). Les infections des 

voies aériennes supérieures mineures (34%) et les réactions au site d’injection (20%) restent les 

EI les plus fréquemment rapportés (18). Les proportions sont similaires sous anakinra avec 86% 

d’effets indésirables et seulement 1% d’EI graves (19) ; et sous canakinumab avec 100% de 

patients déclarants des EI dont 73% d’infection des voies aériennes supérieures mineures (20). 

 

Dermatoses  associées aux biothérapies 
 
En dehors des réactions cutanées au point d’injection, les données épidémiologiques dédiées 

aux effets indésirables cutanés apparaissant chez les enfants sous biothérapies sont pauvres.  

 

Chez l’adulte, l’incidence des EI cutanés, quels qu’ils soient, sous anti-TNF alpha est estimé 

entre 20 et 62% (21,22).  

 

Chez l’enfant, l’étude finlandaise de Mälkönen et al. est la seule étude prospective ayant 

recueilli les dermatoses auprès des enfants traités par infliximab dans le cadre de MICI (23). 

Cependant, seules les dermatoses inflammatoires ont été décrites. Elles ont concerné 47,6% des 

84 enfants et adolescents de cette étude.  

Les résultats des études de tolérance, rétrospectives, de l’enfant sont extrêmement disparates. 

Ils diffèrent quantitativement : les dermatoses sous biothérapie sont quasi-inexistantes dans 

certaines études car probablement non recherchées (24–29) alors qu’elles représentent les EI 

les plus fréquents dans d’autres avec 9,5% d’EI cutanés dans l’étude de Aloi et al. concernant 

des enfants traités par adalimumab pour des MICI, 27% d’éruptions pustuleuses palmo-

plantaires dans l’étude de Machado and al. chez des enfants sous tocilizumab, 32% de rash 

cutanés chez des adultes et enfants sous anakinra dans l’étude de  Kullenberg and al,  46% de 

troubles de la peau et des phanères pour Feist and al. chez des enfants sous canakinumab, 

jusqu’à 79% de dermatoses apparaissant chez des enfants et adolescents dont le traitement par 

biothérapie pour des AJI variait dans l’étude de Tarkiainen et al. (18,19,30–32) 

La description séméiologique de ces EI cutanés diffère aussi selon les publications. En effet, la 

plupart de ces études sont des études rétrospectives, sans investigateur dermatologue pour 

fournir une description précise des dermatoses. Les EI cutanés recueillis, parfois en nombre, 

sont ainsi souvent caractérisés par les termes vagues « éruption cutanée » ou « rash ». La 
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description précise d’EI cutané par dermatologue est souvent manquante ou imprécise. Le 

caractère rétrospectif de ces études peut aussi impliquer une sous-estimation des dermatoses 

apparaissant sous biothérapie. 

Peu de données de la littérature sont donc extrapolables et réutilisables. 

 
Types de dermatoses 

Les études prospectives pédiatriques concernant spécifiquement les dermatoses apparaissant 

sous biothérapie sont donc rares. Pourtant, de nombreux effets cutanés des traitement 

biologiques ont été décrits chez l’adulte ou dans des études de tolérance de l’enfant. On peut 

les classer en :  

- Effets indésirables dits paradoxaux : Il s’agit en dermatologie d’apparition de 

dermatoses inflammatoires telles que du psoriasis, de l’eczéma, et beaucoup plus 

rarement d’un lupus (22–24), ou d’une hidradénite suppurée (36). L’adjectif 

« paradoxal » qualifie l’apparition d’un effet secondaire sous un biomédicament ; alors 

que ce biomédicament traite généralement cet effet.  Ce sont les dermatoses qui ont le 

plus été étudiées sous biothérapie, car spécifiques de ces nouveaux traitements 

biologiques. Chez l’adulte sous anti-TNF alpha, la prévalence du psoriasis paradoxal a 

été estimée entre 1,6 et 22% (37–41) et celle de l’eczéma paradoxal entre 2,7% et 13% 

(21,37,39,41,42). L’incidence des dermatoses paradoxales chez l’enfant a été estimée 

entre  0,6 et 35% pour le psoriasis et 8,6 et 11% pour l’eczéma (23,32,43–45). 8,3% 

des enfants de l’étude de Mälkönen présentaient un psoriasis du cuir chevelu. Ce 

dernier peut être à l’origine d’alopécie lorsqu’il est très inflammatoire. Son caractère 

sévère est parfois à l’origine de l’arrêt de la biothérapie (56). 

De nombreuses autres dermatoses inflammatoires apparues sous biothérapie ont été 

décrites dans de petites séries ou case report : Sarcoïdose sous étanercept, 

adalimumab, infliximab ou même anakinra (19,46), SAPHO sous anakinra (47), 

granulomes annulaires sous anti-TNF alpha  (48), dermatoses neutrophiliques sous 

infliximab (39), Vitiligo sous abatacept (49), ou encore dermatoses lichénoïdes sous 

anti-TNF alpha et abatacept (39,48,49).  

La physiopathologie de ces réactions inflammatoires et paradoxales  n’est pas encore 

bien comprise : Des concentrations diminuées de TNF alpha semble induire une 

augmentation de l’activité interféron-alpha et une élévation des concentrations de 

certaines cytokines pro-inflammatoires telles que IL-12, IL-17 et IL-23 (37,50–53).  
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- Dermatoses infectieuses : virales bactériennes ou fongiques. Elles ont initialement 

retenu l’attention des spécialistes devant le risque accru connu d’infection. En effet, 

une immunosuppression est présente chez ces patients à la fois à cause de la maladie 

inflammatoire sous-jacente, et à la fois à cause des biothérapies qui sont reconnues 

comme pourvoyeuses d’infections plus graves sur d’autres sites (pulmonaires, 

intestinales...).  

Chez les enfants, l’étude finlandaise prospective de Tarkiainen et al, étudiant la 

tolérance de toutes les biothérapies (sauf canakinumab) chez les enfants souffrant 

d’une AJI, estime à 4% l’incidence des infections cutanées sous traitement, à 6% 

l’apparition de verrues et à 2% l’incidence de zona sous biothérapie. L’étude Yokota 

et al. rapporte une incidence de 10,5% de stomatite herpétique chez des enfants sous 

canakinumab (20) 

- Les troubles des phanères : l’incidence des pelades sous anti-TNF alpha a été 

estimée à 1,9% dans l’étude de Cleynen et al, étudiant des adultes atteints de MICI, 

mais des cas ont aussi été décrits sous tous type d’anti-TNF alpha et sous tocilizumab 

(14,32,39,54,55).   

- Aucune étude n’a étudié spécifiquement les pathologies des muqueuses pouvant 

apparaitre sous biothérapie ;  

- Le sur-risque de développer des cancers cutanés non mélaniques a été retrouvé dans 

plusieurs études chez les adultes (21,39,42) sous anti-TNFa avec une incidence allant 

jusqu’à 3,9% (42). Aucune étude purement pédiatrique n’a retrouvé de cancer cutané 

sous biothérapie. Un suivi annuel dermatologique chez tous les adultes traités par 

biothérapie est obligatoire pour cette raison, et n’est pas mis en place chez les enfants. 

- Certains auteurs relatent l’apparition d’une xérose cutanée, notamment chez 10,5% 

des patients sous canakinumab dans l’étude de Yokota and al (20), et entre 2,1 et 4,7% 

sous anti-TNF alpha dans les études de Flendrie and al. et Tillack and al. (37,42). 

Aucune de ces études ne concernait spécifiquement la population pédiatrique.  

 

L’ensemble des dermatoses décrites précédemment sous biothérapie sont à l’origine de 

consultations en dermatopédiatrie. Or, peu d’études se sont intéressées spécifiquement aux 

dermatoses apparaissant chez les enfants traités par biothérapie dans le cadre de pathologies 

inflammatoires chroniques et aucune n’a été menée prospectivement par une équipe de 

dermatologie.   
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Pourtant, ces réactions paradoxales et autres manifestations dermatologiques peuvent être à 

l’origine d’un retentissement important sur la qualité de vie de l’enfant : soit par le caractère 

affichant ou désagréable de la dermatose, soit par la nécessité d’une suspension de la 

biothérapie, parfois dernière ou seule ligne de traitement efficace disponible dans les 

pathologies chroniques traitées. 

 

Nous avons donc voulu réaliser une étude prospective, dans laquelle l’ensemble des enfants et 

adolescents traités par biothérapie, toute indication confondue, dans le cadre de maladies 

inflammatoires chroniques seraient vus en consultation de dermatologie pour un examen cutané 

systématique. Nous voulions ainsi déterminer les incidences de chaque dermatose sous 

biothérapie. 

 Dans un second temps, nous voulions comparer les caractéristiques des patients ayant présenté 

des dermatoses à ceux n’en ayant pas déclaré.  

Enfin, nous avons cherché à savoir quels traitements étaient introduits pour résoudre ces effets 

secondaires cutanés.  
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PATIENTS ET MÉTHODE 
 
Schéma de l’étude 
Il s’agit d’une étude épidémiologique transversale descriptive monocentrique rétrospective et 

prospective au CHU d’Amiens, menée du mois de mars 2019 au mois d’août 2019. Cette étude 

a été réalisée avec le soutien institutionnel de la Direction de la Recherche Clinique et de 

l'Innovation (DRCI). 

L’étude a été intitulée « MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES APPARAISSANT 

CHEZ LES ENFANTS TRAITÉS PAR BIOTHÉRAPIE DANS LE CADRE DE MALADIES 

INFLAMMATOIRES CHRONIQUES » avec comme abréviation MDEBMIC.  

 

Objectif principal 
L’objectif principal de notre étude est de décrire l’incidence et le type d’effets indésirables 

cutanés chez les enfants traités par biothérapie dans le cadre de maladies inflammatoires 

chroniques.  

 

Objectifs secondaires 
Les objectifs secondaires de notre étude sont de comparer les caractéristiques des patients 

présentant des effets indésirables cutanés à ceux n’en présentant pas et de recueillir les 

traitements, topiques ou systémiques, introduits pour traiter les dermatoses apparaissant sous 

biothérapie.  

 

Population étudiée  
Critères d’inclusion :  

- Âge £ 18 ans au moment de l’inclusion ;  

- Traités par une des biothérapies suivantes, ayant l’AMM en pédiatrie : adalimumab, 

golimumab, infliximab, ustekinumab, étanercept, tocilizumab, canakinumab, anakinra, 

abatacept ;  

- Pour une pathologie inflammatoire chronique gastroentérologique, dermatologique, 

rhumatologique ou ophtalmologique ;  

- Pris en charge au CHU d’Amiens ;  

- Et pour lesquels le Consentement exprès des parents et la non opposition du mineur ont 

été recueillis.  
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Critères de non inclusion :  

- Âge > 18 ans  

- Patient non affilié à un régime de la sécurité sociale.  

 

Déroulement de l’étude et données recueillies 
Tous les enfants traités par une des biothérapies et respectant les critères d’inclusion dont nous 

avions la connaissance ont été convoqués dans le service de dermatologie pour une consultation 

dermatologique systématique.  

Les patients pouvaient aussi à tout moment demander une consultation supplémentaire en 

dermatologie en cas d’apparition de lésions cutanées.  

 

Lors de la visite, le médecin informait le patient et ses parents de l’objectif de l’étude et 

répondait à toutes leurs questions. Une note d’information était donnée aux parents, ainsi qu’un 

exemplaire adapté à l’âge du patient (Annexes 1 et 2). Si le patient et ses parents signaient le 

formulaire de consentement, le patient pouvait être inclus dans notre étude.  

 

Toutes les données étaient recueillies par le médecin menant la consultation à l’aide d’un 

questionnaire papier (Annexe 3).  

 

La consultation se déroulait alors en deux temps. En premier lieu avait lieu un interrogatoire 

recueillant :  

 

- Des données épidémiologiques (âge, sexe, IMC) ;  

- Les antécédents familiaux et personnels du patient ;  

- Les caractéristiques de la pathologie : Type, âge au début de la maladie, durée de la 

maladie ;  

- Les caractéristiques du traitement par biothérapie (type, indication, dosage, date de 

début, ligne de traitement et le cas échéant, ligne de biothérapie), des traitements 

immunosuppresseurs associés, et des traitements ayant précédés la mise sous 

biothérapie.  

- Les dermatoses ayant pu apparaitre depuis le début du traitement par biothérapie jusqu’à 

notre consultation (inflammatoires notamment psoriasis et eczéma, et s’ils avaient été 
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considérés comme paradoxaux par un dermatologue ;  infectieux en précisant s’il 

s’agissait d’infections bactériennes, virales, fongiques ou parasitaires ; l’apparition 

d’une xérose cutanée, de troubles des phanères ou de pathologie des muqueuses) ainsi 

que les répercussions de ces dermatoses sur la qualité de vie du patient tels que le prurit, 

la gêne sociale, l’apparition de troubles de l’humeur ou de douleur. 

Si des dermatoses étaient apparues avant notre consultation et n’était plus présentes, 

nous demandions si des consultations dermatologiques avaient eu lieu pour les 

caractériser et si possible, nous récupérions les comptes rendus de ces consultations 

pour éviter des erreurs de classement de ces pathologies.  

Nous demandions aussi quel avait été le délai entre l’introduction de la biothérapie et 

l’apparition des dermatoses.  

 

Dans un second temps, nous réalisions un examen clinique dermatologique complet avec 

examen cutané, un examen des phanères et des muqueuses et si besoin un examen 

dermoscopique des nævi. Nous avons systématiquement vérifié qu’aucunes des lésions 

dermatologiques citées ci-dessus n’étaient apparues sous biothérapie.  

Si besoin, une photographie avec accord signé du patient et de ses parents était réalisée.  

 

Concernant les dermatoses infectieuses, des prélèvements locaux étaient réalisés dès que 

jugés pertinents par l’examinateur.  

La réalisation de biopsie cutanée des dermatoses ne faisait pas partie du protocole de l’étude.  

 

En cas de dermatose sous biothérapie, une consultation systématique de contrôle dans le cadre 

des bonnes pratiques était proposée.  

 

Analyse des données recueillies à l’interrogatoire et à l’examen dermatologique 
Lors de l’examen clinique dermatologique, nous n’avons pas retenu la dermatose « acné », 

qui ne nous semblait pas pertinente dans notre étude car extrêmement fréquente dans la 

population adolescente. Nous avons également exclu les « réactions au point d’injection » lors 

de l’interrogatoire, car il s’agit de réactions immédiates au point d’injection, déjà étudiées et 

connues dans le cadre de traitement par biothérapie.  
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Concernant les dermatoses inflammatoires, nous avons considéré comme « dermatose 

paradoxale », toute dermatose apparaissant ou s’aggravant sous biomédicament alors que 

celui-ci est habituellement utilisé dans le traitement de la dermatose.  

 
 
 
Mise à disposition des données 
 
L’ensemble des données recueillies étaient stockées sur papier dans le classeur réservé à 

l’étude, auquel l’auteur et le directeur de la thèse avaient accès.  

Analyses statistiques 
Les données de questionnaires ont été saisies à l’aide du tableau Microsoft Excel.  

L’analyse descriptive de la population a été réalisée à partir du logiciel Excel.  

 

Pour les variables qualitatives, les effectifs et proportions ont été́ estimés. L’intervalle de 

confiance à 95% (IC 95%) est fourni pour chacune des variables. 

Pour les variables quantitatives, les moyennes et écarts types ont été́ estimés.  

 

Calculs d’incidence 

Tous les calculs d’incidence ont été réalisés à l’aide du logiciel Excel.  

Analyse univariée  

Les tests de comparaison ont été réalisés à l’aide du logiciel R.  

Tests paramétriques 

Lorsque les conditions d’application étaient remplies, les moyennes ont été comparées à l’aide 

du test t de Welch. La comparaison des proportions a été réalisée à l’aide du test exact de 

Fisher. 

Test non paramétriques 

Lorsque les conditions d’application n’étaient pas réunies, la comparaison des médianes a été 

réalisée à l’aide du test de Mann-Whitney-Wilcoxon. La comparaison des proportions a été 

réalisée à l’aide du test exact Fisher. 

 

Pour l’ensemble de ces tests le risque alpha retenu a été fixé à 0,05.  
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Protocole d’étude et accord d’éthique 
Le protocole de l’étude MDEBMIC, Version 1 du 03/09/2018 est accessible dans le service 

de dermatologie du CHU d’Amiens ou à la Direction de la recherche clinique du CHU 

d’Amiens. Le code promoteur est PI2018-843-0048 et le Numéro ID-RCB : 2018-A03069-46 

 

Cette recherche a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) de CPP 

Sud Med II le 5/03/2019.  
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RÉSULTATS 
 
Population de l’étude 
Nous avons inclus 90 patients dans l’étude, pour un total de 99 lignes de biothérapie. 

 
a) Caractéristiques des patients de l’étude et de leur pathologie  

 
Tableau 2 : Caractéristiques des enfants de l'étude et de leur pathologie 
 

 
 
L’âge moyen des patients inclus dans l’étude était de 13,6 ans (5-18 ans) et la population était 

majoritairement féminine avec 56% de filles (50/90).  

Les courbes staturo-pondérales des patients se trouvaient en moyenne entre 0 et + 1DS, bien 

que les minimales et maximales de chaque courbe étaient très éloignées : de -3,5DS à + 6,5DS 

 
Total Maladie de Crohn RCH AJI Uvéite Autres 

Pathologie 90 (100%) 53 (58%) 9 (10%) 19 (21%) 9 (10%) 7 (8%) 
Caractéristiques des patients 

      

Sexe (féminin) 50 (56%) 28 (52%) 2 (22%) 4 (21%) 3 (33%) 4 (57%) 
Âge moyen 13,6 ans 14,5 ans 13,9 ans 12,2 ans 11,5 ans 10,7 ans 
Poids moyen en DS + 0,58 + 0,25 + 0,9 + 0,9 + 1,32 + 2,03 
Taille moyenne en DS + 0,4 + 0,14 + 0,7 + 0,7 + 0,74 + 0,40 
IMC moyen 20,17 20,36 20,2 19,56 20,18 21,49 
Antécédents personnels 

      

Psoriasis 5 (6%) 2 (4%) - 1 (5,2%) - 2 (29%) 
Eczéma 14 (16%) 9 (16%) 1 (11%) 2 (11%) 1 (11%) 2 (29%) 
Asthme 10(11%) 4 (8%) 1 (11%) 4 (21%) 2 (22%) 0 
Rhinite allergique 15 (17%) 6 (11%) 3 (33%) 5 (26%) 1 (11%) 1 (14%) 
Antécédents familiaux 

      

Psoriasis 17 (19%) 9 (16%) 1 (11%) 4 (21%) 1 (11%) 2 (29%) 
Eczéma 24 (27%) 10 (19%) 4 (44%) 5 (26%) 3 (33%) 3 (42%) 
Asthme 32 (36%) 15 (28%) 4 (44%) 5 (26%) 2 (22%) 6 (86%) 
Rhinite allergique 25 (28%) 17 (32%) 1 (11%) 5 (26%) 1 (11%) 2 (29%) 
Pathologie inflammatoire 
chronique (toute spécialités 
confondues) 

22 (24%) 13 (26%) 4 (44%) 1 (5,2%) 0 1 (14%) 

Pathologie 
      

Âge moyen au diagnostic (années) 9,8 ans 11,1 ans 10,2 ans 6,6 ans 6,7 ans 6,6 ans 

Durée moyenne de la maladie lors 
de l'étude (années) 

3,8 ans 3,4 ans 3,6 ans 5,6 ans 4,7 ans 4,1 ans 
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pour le poids, et de -3DS à + 4,5DS pour la taille. L’IMC moyen était calculé à 20,17 avec des 

valeurs extrêmes entre 13,42 et 35,56.  

 

44% (40/90) des enfants et adolescents avaient au moins un antécédent d’atopie (eczéma, 

asthme et/ou rhinite allergique) et 6% (5/90) comptait un antécédent personnel de psoriasis 

avant le traitement par biothérapie.  

 

19% (17/90) des patients possédaient des antécédents familiaux de psoriasis au 1er ou eu 2ème 

degré et 70% (63/90) d’atopie. 24% (22/90) de nos patients avaient des antécédents familiaux 

de pathologie inflammatoire chronique : rhumatologiques chez 4 patients (spondylarthropathies 

et arthrites juvéniles idiopathiques), et gastroentérologiques chez 15 patients (Maladie de 

Crohn, rectocolites hémorragiques et cholangite sclérosante idiopathique).  

 

La majorité, soit 69% (62/90) de nos patients étaient suivis pour une MICI. Plusieurs patients 

étaient suivis pour deux pathologies inflammatoires simultanées : 6% (5/90) étaient suivis à la 

fois pour une AJI et une uvéite, 1% (2/90) étaient suivis pour une AJI associé à une maladie de 

Crohn et un patient était suivi pour un psoriasis associé à un rhumatisme psoriasique. 3% (3/90) 

souffraient d’une maladie auto-inflammatoire non étiquetée. 1% (1/90) souffrait d’un psoriasis 

palmo-plantaire, d’une amylose AA suite à un déficit en mévalonate kinase, d’un rhumatisme 

psoriasique ou d’une ostéomyélite chronique multifocale.  

 

L’âge moyen au début de la maladie, toutes pathologies confondues, était de 9,8 ans (2-17 ans). 

Il était plus élevé dans les MICI que dans les autres pathologies.  

Lors des inclusions, la durée moyenne de la maladie inflammatoire chronique chez les patients 

était de 3,8 ans (0-13 ans). Cette durée était prolongée chez les patients dont la pathologie 

débutait plus tôt dans l’enfance (AJI et uvéite).  

 

b) Caractéristiques des biomédicaments  
 
Au total 99 lignes de biothérapie ont été recueillies, rétrospectivement et prospectivement, 

chez les 90 patients inclus dans l’étude.  
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En moyenne, les patients étaient traités depuis 30 mois par biothérapie lors de la consultation 

en dermatologie (1-108 mois). Les patients souffrant de RCH étaient en général traités depuis 

moins longtemps que les autres par biothérapie (19 mois).  

 

86% (85/99) des lignes de biothérapie consistaient en un traitement par anti-TNF alpha. Les 

patients traités pour une MICI étaient quasi exclusivement traités par cette classe de biothérapie 

(100% pour ceux ayant une RCH et 96% pour ceux ayant une MC) et majoritairement par 

infliximab (50% (35/69)) et adalimumab (40% (28/69)).  

L’anti-IL6 tocilizumab était exclusivement utilisé pour des pathologies rhumatologiques (7/99 

AJI et 1/99 maladie inflammatoire non étiquetée, à prédominance articulaire) et les uvéites.  

Les autres classes de biothérapies restaient peu utilisées : 2% (2/99) des lignes consistaient en 

un traitement par l’anti-IL12-23 ustekinumab ou par l’anti-IL-1 canakinumab ; et 1% (1/99) par 

l’anti-R-IL1 l’anakinra ou l’anti-CTLA4 abatacept ; et étaient souvent indiquées dans des 

pathologies plus rares ou pathologies inflammatoires non étiquetées. 

 

Les posologies des biothérapie utilisées correspondaient majoritairement à la dose 

recommandée par l’AMM : 63% (62/99). 4% des patients (4/99) avaient une posologie moindre 

par rapport à celle recommandée par l’AMM car en cours de décroissance ; 30% (30/99) 

recevaient une dose majorée jusqu’à une posologie double ; deux patients recevaient une 

posologie double jusqu’à triple de celle recommandée et un jusqu’au quadruple de la dose 

recommandée, pour faire face à des échappements thérapeutiques.   

 

25% (25/99) des lignes de biothérapie étaient associées à au moins un traitement 

immunosuppresseur : 19% (19/99) des lignes de biothérapie étaient associées à un traitement 

par méthotrexate, toutes indications confondues en dehors de la RCH, dont la posologie 

moyenne était de 0,25mg/kg/jour. 7% (7/99) des lignes de biothérapie dans le cadre de MICI 

étaient associées à un traitement par Azathioprine, 3% (3/99) étaient associées à une 

corticothérapie et 1% (1/99) était associé à de la Mésalazine.  

 

En moyenne, les patients avaient reçu une à deux lignes de traitement avant le passage à un 

traitement par biothérapie (moyenne = 1,6 lignes). Seuls 8% (8/99) des lignes de biothérapies 

avaient été prescrites d’emblée. Les biothérapies ont été majoritairement utilisées en 2ème ligne 

(39% 38/99) et 3ème ligne (35% (35/99)). 
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44% (n=44) des lignes de biothérapie avaient été précédés par un traitement par Azathioprine, 

30% (n=30) par du MODULEN, 28% (n=28) par de la corticothérapie, 27% (n=27) par de 

Méthotrexate, 22% (n=22) par de la Mésalazine, et 12% (n=12) par des anti-inflammatoires 

non stéroïdiens (AINS). 



p. 35 
 

Tableau 3 Caractéristiques des biothérapies utilisées selon les indications  
Total Maladie de Crohn RCH AJI Uvéite Autres 

Traitement par biothérapie (total) 99 57 12 21 11 7 
Âge moyen lors de la mise sous biothérapie (années) 11,2 ans 12,2 ans 12 ans 9 ans 8,5 ans 8,4 ans 
Durée moyenne de traitement par biothérapie lors de l'étude (mois) 30 mois  30 mois 19 mois 34 mois 32 mois 32 mois  

Type de biothérapie             
Anti TNF alpha 85 (86%) 55 (96%) 12 (100%) 13 (62%) 9 (82%) 3 (42%)  

adalimumab 43 (43%) 24 (42%) 4 (7%) 8 (14%) 8 (14%) 3 (42%)  
infliximab 36 (36%) 31 (54%) 4 (7%) 3 (5%) 1 (2%) - 
golimumab 4 (4%) 

 
4 (7%) - - - 

étanercept 2 (2%) - - 2 (4%) - - 
Anti IL-6, tocilizumab 8 (8%) - - 7 (12%) 2 (4%) 1 (14%) 
Anti IL-1, canakinumab 2 (2%) - - - - 2 (28%) 
Anti IL-12 et IL-23, ustekinumab  2 (2%) 2 (4%) - - - - 
Anti R-IL-1, anakinra 1 (1%) - - - - 1 (14%) 
Anti CTLA-4, abatacept 1 (1%) - - 1 (2%) - - 

Posologie par rapport à l'AMM              
Inférieure 4 (4%) - - 3 (14%) 1 (9%) 1 (14%) 
Recommandée 62 (63%) 34 (60%) 8 (67%) 13 (62%) 7 (64%) 4 (57%) 
Supérieure jusqu'à double dose  30 (30%) 20 (35%) 4 (33%) 5 (24%) 3 (27%) 2 (28%) 
Supérieure à double dose  3 (3%) 3 (5%) - -  (0%) - 

Traitement immunosuppresseur associé 25 (25%)           
azathioprine 7 (7%) 5 (9%) 2 (17%) - - - 
méthotrexate 19 (19%) 11 (19%) - 4 (19%) 3 (27%) 2 (28%) 
Dose moyenne de méthotrexate (mg/kg/j) 0,3 0,27 - 0,36 0,28 0,19 
corticothérapie systémique 3 (3%) 2 (4%) 1 (8%) - - - 
mélasazine ou olsalazine  1 (1%) - 1 (8%) - - - 
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Tableau 4 : Traitements ayant précédés la ligne de biothérapie actuelle 

  
Total Maladie de Crohn RCH AJI Uvéite Autres 

Traitement par biothérapie (total des lignes reçues) 99 29 5 11 7 7 
Traitement ayant précédé la mise sous biothérapie              

azathioprine 44 (44%) 36 (63%) 8 (67%) 1 (5%) - - 

méthotrexate 27 (27%) 11 (19%) 1 (8%) 14 (67%) 4 (36%) 2 (28%) 

corticothérapie systémique 28 (28%) 11 (19%) 7 (58%) 8 (38%) 6 (55%) 1 (14%) 

mélasazine ou olsalazine  22 (22%) 14 (25%) 8 (67%) - - - 

AINS 12 (12%) 1 (2%) - 7 (33%) 2 (18%) 4 (57%) 

Modulen Ò 30 (30%) 28 (49%) 2 (17%) 2 (10%) - - 

Place de la biothérapie dans la prise en charge thérapeutique               

1ère ligne  8 (8%) 4 (7%) - 3 (14%) 3 (27%) - 

2ème ligne 37 (37%) 18 (32%) 5 (42%) 7 (33%) 4 (36%) 6 (85%) 

3ème ligne 35 (35%) 24 (42%) 2 (17%) 7 (33%) 4 (36%) 1 (14%) 

4ème ligne et plus 18 (18%) 11 (19%) 5 (42%) 4 (19%) - - 

Nombre de biothérapie précédente             

1ère biothérapie  81 (82%) 53 (93%) 7 (58%) 13 (62%) 8 (73%) 6 (85%) 

2ème biothérapie 13 (13%) 4 (7%) 4 (33%) 4 (19%) 1 (9%) 1 (14%) 

3ème biothérapie et plus 5 (5%) - 1 (8%) 4 (19%) 2 (18%) - 
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OBJECTIF PRINCIPAL  
Incidence des dermatoses chez les enfants traités par biothérapie dans le cadre de 
pathologie inflammatoire chronique 
Analyse des données prospectives 
 
L’ensemble des dermatoses décrites ci-dessous n’étaient pas présentes avant les traitements 

par biothérapie. Les incidences calculées sont issues des données recueillies lors des examens 

cliniques pendant les consultations dans le cadre du protocole. Les dermatoses recueillies 

rétrospectivement à l’interrogatoire n’ont pas été inclues dans le calcul d’incidence pour 

éviter tout biais de classement ou de mémorisation.  

 
Lors des consultations, au moins une dermatose a été notée chez 83% (74/90) de nos 
patients.  
Certains patients présentaient plusieurs dermatoses simultanément.  
 
 
Tableau 5 : Incidence des dermatoses chez les enfants traités par biothérapie dans le cadre de 
maladies inflammatoires chroniques 

 
Tout patient 

Nombre de patients (total)  90 
Dermatoses toutes confondues 74 (83%) 
Xérose cutanée 39 (43%) 
Dermatoses inflammatoires 40 (44%) 
Éruptions eczématiformes 13 (14%) 
Éruptions psoriasiformes 32 (36%) 
Considérées comme paradoxales 37 (41%) 
Éruption eczématiforme paradoxale 11 (12%) 
Éruption psoriasiforme paradoxale 31 (34%) 
Dermatoses infectieuses  34 (38%) 
Bactériennes 22 (24%) 
Virales 12 (13%) 
Fongiques 14 (16%) 
Atteintes unguéales 8 (9%) 
Qualité de vie  

 

Prurit 17 (19%) 
Gêne sociale 3 (3%) 
Troubles de l'humeur 4 (4%) 
Douleur 2 (2%) 
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Xérose cutanée 
Nous avons remarqué une xérose cutanée chez 43% (39/90) des enfants et adolescents sous 

biothérapie. 5 patients présentaient une kératose pilaire, possiblement révélée ou aggravée par 

la xérose cutanée.  

Les cas de xérose cutanée s’observaient dans toutes les biothérapies, sauf sous abatacept et 

anakinra. 100% (2/2) des patients sous canakinumab ou ustekinumab étaient atteints.   

 
Dermatoses inflammatoires et réactions paradoxales 
 
Nous avons observé une dermatose inflammatoire chez 44% (40/90) de nos patients lors des 

examens cliniques : 14% (13/90) présentaient des lésions eczématiformes et 36% (32/90) des 

lésions psoriasiformes.  

 

Après étude des antécédents personnels de chaque patient, 11 des 13 lésions eczématiformes et 

31 des 32 lésions psoriasiformes découvertes à l’examen clinique ont été considérées comme 

des réactions cutanées paradoxales aux biothérapies respectives de chaque patient. 93% des 

dermatoses inflammatoires observées à l’examen clinique étaient donc considérées comme des 

réactions paradoxales aux biothérapies. Deux patients présentaient à la fois une éruption 

psoriasiforme et une éruption eczématiforme paradoxale sous forme de « psoriasis 

eczématisé ». Seul un patient ayant un antécédent de psoriasis et ayant présenté une éruption 

psoriasiforme lors de son traitement a été considéré comme présentant une dermatose 

paradoxale du fait de l’aggravation de ce psoriasis, et la localisation inhabituelle de celui-ci au 

niveau du cuir chevelu et rétro-auriculaire.  

Au total, 41% (37/90) de nos patients ont présenté des réactions considérées comme 

paradoxales lors des examens cliniques réalisés lors de nos consultations.  

 

Tableau 6 : Localisation des éruptions psoriasiformes paradoxales 

 Psoriasis paradoxal  
Psoriasis en goutte  1 
Psoriasis génital  1 
Psoriasis inversé 2 
Éruption psoriasiforme du cuir chevelu  28 
Éruption psoriasiforme rétro-auriculaire 6 
Acropulpite 1 

 
La localisation la plus fréquente de lésions psoriasiformes étaient au niveau du cuir chevelu 

(28/39 localisations de psoriasis paradoxal). Certains patients possèdent plusieurs localisations 
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de psoriasis à la fois. Les psoriasis paradoxaux concernaient tous moins de 10% de la surface 

corporelle.  

 

      
Figure 3. Psoriasis rétro-auriculaire fissuraire  

 

La présentation séméiologique des éruptions psoriasiformes étaient différente de la clinique du 

psoriasis « non-induit » : On observait peu de plaques bien limitées mais plutôt des lésions au 

bordures légèrement plus émiettées, inflammatoires, squameuses, de couleur parfois plus 

orangée, mais occupant les zones bastions du psoriasis. Il était parfois difficile de différencier 

un eczéma d’un psoriasis, conduisant au terme de « psoriasis eczématisé », notamment lorsqu’il 

siégeait sur le tronc. Les atteintes du cuir chevelu étaient disparates, pouvant correspondre pour 

les plus légères à un état squameux du cuir chevelu avec une inflammation mineure, à de 

véritables psoriasis en plaque pour les plus sévères. Aucune atteinte alopéciante du cuir chevelu 

n’a été remarquée lors de notre étude. 
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Figure 4. Acropulpite psoriasiforme 

 

L’eczéma paradoxal observé dans notre étude était pour 90% des patients limité à moins de 

10% de la surface corporelle. Un patient avait un eczéma touchant 30% de sa surface corporelle. 

En comparaison au psoriasis paradoxal, il nous a semblé que l’eczéma paradoxal se situait 

plutôt en sous-auriculaire, sous le lobe de l’oreille, qu’en rétro-auriculaire.  

 

Tableau 7 : Localisation de l’eczéma paradoxal 

 
 Eczéma paradoxal 
Sous-auriculaire 3 
Cuir chevelu 1 
Diffus 3 
Plis des coudes/genoux 2 
Péri-ombilical 1 
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Figure 5. Eczéma sous auriculaire 

 

 

45% des patients sous Anti-TNFa présentaient au moins une dermatose paradoxale : la moitié 

des patients sous adalimumab (20/41) et sous étanercept (1/2), 40% des patients sous 

infliximab, et un tiers des patients sous golimumab (1/3). A noter qu’aucune dermatose 

inflammatoire n’est apparue sous ustekinumab, abatacept ou anakinra.  

 

L’apparition d’une dermatose paradoxale ne dépendait pas de la pathologie que présentaient les 

patients : 43% des patients suivis pour une maladie de Crohn en présentait à l’examen, 56% des 

patients suivis pour une RCH, 42% des patients suivis pour une AJI, et 33% des patients suivis 

pour une uvéite inflammatoire.  

 

Dermatoses infectieuses  
Au total, 38% (34/90) de nos patients présentaient au moins une dermatose d’origine infectieuse 

lors de l’examen clinique : 24% (22/90) d’origine bactérienne ; 13% (12/90) d’origine virale ; 

16% (14/90) d’origine fongique ; 2% d’origine parasitaire.  

Tous les types de biothérapies comptaient des épisodes infectieux.  
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Dermatoses infectieuses bactériennes 
Sur les 22 patients souffrant de dermatoses d’origine bactérienne retrouvées à l’examen 

clinique, il existait 7 impétigos des gîtes staphylococciques, majoritairement narinaires, et 

parfois concernant plusieurs gîtes staphylococciques tels qu’auriculaires et ombilicaux.   

12 folliculites ont été décrites, sans localisation préférentielle. Elles pouvaient siéger au niveau 

des bras, des cuisses, du siège, du tronc ou du dos.  

Deux panaris (un siégeant à un doigt, l’autre au niveau d’un orteil) ont été décrits, ainsi que 

deux kératolyses ponctuées à corynébactérie.  

 

 
Figure 6. Impétigo narinaire   

Dermatoses infectieuses virales  
Sur les 12 patients souffrant de dermatoses d’origine virale, 11 étaient des verrues vulgaires 

palmaires ou plantaires parfois isolées, parfois multiples. Une patiente présentait ainsi une 

vingtaine de verrues palmaires apparues après le début de sa biothérapie par infliximab et un 

autre de nombreuses verrues planes sur le tronc sous traitement par adalimumab. 

Un patient présentait un zona cervical.  

 

Dermatoses infectieuses fongiques 
Sur les 14 patients souffrant de dermatoses d’origine fongique en consultation, on comptait 6 

intertrigos inter-orteils, 3 pityriasis versicolor, 2 perlèches des commissures labiales, 2 
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onychomycoses, une dermatophytie de la peau glabre, une candidose vulvaire et une dermite 

séborrhéique du visage.  

 

Dermatoses infectieuses parasitaires 
Les 2 patients présentant une dermatose d’origine parasitaire avaient une pédiculose du cuir 

chevelu.  

 

Atteinte unguéale 
Concernant les atteintes unguéales, 5 patients présentaient une onychoschysie, 3 une 
trachyonychie.  
 
Atteinte du cuir chevelu  
Aucune atteinte du cuir chevelu (hormis les cas de sébopsoriasis comptabilisé dans les 

dermatoses inflammatoires) n’a été constaté lors de nos examens cliniques, notamment 

aucune pelade.  

 
Atteinte muqueuse 
Aucune atteinte muqueuse non infectieuse n’a été retrouvé lors de nos examens cliniques.  

 
Examen des nævi 
Sur l’ensemble de nos patients, trois avaient des nævi atypiques. Nous avons proposé une 

surveillance pour deux d’entre eux (sous infliximab et adalimumab) et l’exérèse d’un naevus 

vulvaire suspect chez une patiente sous infliximab.  

 

Atteinte de la qualité de vie 
Sur les 90 patients vus en consultation, 18% (17/90) exprimaient un prurit, soit sine materia, 

soit associé à une dermatose sous-jacente apparues lors du traitement par biothérapie. 5 patients 

avaient une dermite séborrhéique ; 8 avaient un eczéma, dont 7 paradoxal ; 5 avaient un 

psoriasis, dont 3 paradoxal ; 9 présentaient une xérose cutanée ; 1 cas de prurit sine materia a 

été remarqué.  

2% (2/90) relataient des symptômes douloureux : l’un avait une acropulpite sévère, l’autre un 

psoriasis rétro-auriculaire fissuraire.  

3% (3/90) relataient une gêne sociale quant à leur symptomatologie cutanée : un psoriasis 

eczématisé, un prurit sine materia entrainant des lésions de grattage visibles et une xérose 

cutanée importante, sans dermatose associée. 4% (4/90) un retentissement sur leur humeur. Ils 
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étaient atteints d’impétigo chroniques narinaires, de xérose cutanée entrainant un prurit, d’une 

dermite séborrhéique et d’un psoriasis paradoxal rétro-auriculaire.  

 

L’ensemble des classes de biothérapie pouvaient être concernées par une altération de la qualité 

de vie des patients.  

 

Autres dermatoses  
 

4% (4/90) de nos patients présentaient d’autres dermatoses, non catégorisées ci-dessus.  

Il s’agissait de grains de millium multiples du visage pour un patient, de vergetures lombaires 

apparues subitement après une cure d’infliximab chez un autre. Une porokératose de Mibelli 

était retrouvée chez un autre patient. Un patient, ayant consulté directement après sa perfusion 

d’infliximab présentait une réaction inflammatoire au site d’injection.  

 
 
Tableau 8 : Incidence des dermatoses apparaissant chez les enfants traités par anti-TNFa 
dans le cadre de pathologies inflammatoires chroniques 

 Anti-TNF 
a Adalimumab Infliximab Étanercept Golimumab 

Nombre de patient (total)  76 41 30 2 3 
Dermatoses toutes confondues 60 (79%) 34 (83%) 22 (73%) 2 (100%) 2 (67%) 
Xérose cutanée 32 (42%) 18 (44%) 13 (43%) 1 (50%) - 
Dermatoses inflammatoires 37 (49%) 22 (54%) 13 (43%) 1 (50%) 1 (33%) 
Éruption eczématiforme 12 (16%) 8 (20%) 3 (10%) 1 (50%) - 
Éruption psoriasiforme 30 (39%) 17 (41%) 11 (37%) 1 (50%) 1 (33%) 
Considérées comme paradoxales 34 (45%) 20 (49%) 12 (40%) 1 (50%) 1 (33%) 
Éruption eczématiforme 
paradoxale 10 (13%) 7 (17%) 2 (7%) 1 (50%) - 
Éruption psoriasiforme paradoxale 29 (38%) 16 (39%) 11 (37%) 1 (50%) 1 (33%) 
Dermatoses infectieuses 26 (34%) 14 (34%) 9 (30%) 1 (50%) 2 (67%) 
Bactériennes 17 (22%) 9 (22%) 7 (23%) - 1 (33%) 
Virales 10 (13%) 5 (12%) 3 (10%) 1 (50%) 1 (33%) 
Fongiques 11 (14%) 5 (12%) 5 (17%) - 1 (33%) 
Atteinte unguéale 8 (11%) 4 (10%) 3 (10%) 1 (50%)  
Qualité de vie      
Prurit 13 (17%) 10 (24%) 3 (10%) - - 
Gêne sociale 2 (3%) 2 (5%) - - - 
Troubles de l'humeur 3 (4%) 3 (7%) - - - 
Douleur 2 (3%) 1 (2%) 1 (3%) - - 
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Tableau 9 : Incidence des dermatoses apparaissant chez les enfants traités sous autres 
biothérapie que les anti-TNF alpha dans le cadre de pathologies inflammatoires chroniques 

 Tocilizumab Ustekinumab Canakinumab Abatacept Anakinra 
Nombre de patients (total)  8 2 2 1 1 
Dermatoses toutes confondues 8 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%) 1 (100%) 
Xérose cutanée 3 (38%) 2 (100%) 2 (100%) - - 
Dermatoses inflammatoires 2 (25%) - 1 (50%) - - 
Éruption eczématiforme 1 (13%) - - - - 
Éruption psoriasiforme 1 (13%) - 1 (50%) - - 
Considérée comme paradoxales 2 (25%) - 1 (50%) - - 
Éruption eczématiforme 
paradoxale 1 (13%) - - - - 
Éruption psoriasiforme 
paradoxale 1 (13%) - 1 (50%) - - 
Dermatoses infectieuses  5 (63%) 1 (50%) 1 (50%) 1 (100%) 1 (100%) 
Bactériennes 3 (38%) 1 (50%) - 1 (100%) - 
Virales 2 (25%) - - - - 
Fongiques 1 (13%) - 1 (50%) - 1 (100%) 
Qualité de vie       
Prurit 2 (25%) 1 (50%) - - 1 (100%) 
Gêne sociale 1 (13%) - - - - 
Troubles de l'humeur 1 (13%) - - - - 
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Tableau 10 : Incidence des dermatoses apparaissant chez les enfants traités par biothérapie selon       leur 
pathologie inflammatoire chronique 

 MC RCH AJI Uvéite Autres 
Nombre de patients (total) 53 9 19 9 7 

Dermatoses toutes confondues 41 (77%) 6 (67%) 18 (95%) 9 (100%) 6 (86%) 
Xérose cutanée 23 (43%) 4 (44%) 8 (42%) 3 (33%) 3 (43%) 
Dermatoses inflammatoires 23 (43%) 5 (56%) 8 (42%) 4 (44%) 4 (57%) 
Éruption eczématiforme 6 (11%) 1 (11%) 5 (26%) 2 (22%) 1 (14%) 
Éruption psoriasiforme 20 (38%) 4 (44%) 5 (26%) 2 (22%) 3 (43%) 
Considérées comme paradoxales 23 (43%) 5 (56%) 8 (42%) 3 (33%) 2 (29%) 
Éruption eczématiforme paradoxale 4 (8%) 2 (22%) 5 (26%) 1 (11%) 1 (14%) 
Éruption psoriasiforme paradoxale 21 (40%) 4 (44%) 5 (26%) 2 (22%) 1 (14%) 
Dermatoses infectieuses  21 (40%) 2 (22%) 9 (47%) 2 (22%) 2 (29%) 
Bactériennes 14 (26%) 2 (22%) 5 (26%) 1 (11%) 1 (14%) 
Virales 7 (13%) 1 (11%) 4 (21%) 1 (11%) 0 (0%) 
Fongiques 9 (17%) 1 (11%) 2 (11%) 1 (11%) 2 (29%) 
Atteinte unguéale  6 (11%) 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%) 1 (14%) 
Qualité de vie       
Prurit 7 (13%) 1 (11%) 3 (16%) 4 (44%) 4 (57%) 
Gêne sociale 1 (2%) 0 (0%) 1 (5%) 1 (11%) 0 (0%) 
Troubles de l'humeur 1 (2%) 0 (0%) 1 (5%) 2 (22%) 0 (0%) 
Douleur 2 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
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Analyse des données rétrospectives : incidences et délais d’apparition 
 

Lors de nos consultations, un interrogatoire était réalisé pour rechercher l’apparition de 

dermatoses avant notre consultation, et estimer leur délai d’apparition.  

 

Tableau 11 : Incidence des dermatoses chez les enfants traités par biothérapie dans le cadre 
de maladies inflammatoires chroniques – Données rétrospectives sur 99 lignes de 
biothérapies comparées aux données prospectives seules, et aux incidences combinées 
des données de l’interrogatoire et de l’examen clinique.  

 
Données 

rétrospectives 
(interrogatoire) 

Données 
prospectives 

(examen 
clinique) 

Donnes 
combinées 

(interrogatoire et 
examen clinique) 

Nombre de lignes de biothérapie / Patients (total)  99 lignes 90 patients 90 patients 
Dermatoses toutes confondues 74 (75%) 74 (83%) 82 (91%) 
Xérose cutanée 30 (30%) 39 (43%) 47 (52%) 

Dermatoses inflammatoires 40 (44%) 40 (44%) 58 (64%) 

Éruption eczématiforme 14 (14%) 13 (14%) 23 (26%) 

Éruption psoriasiforme 30 (30%) 32 (36%) 43 (48%) 

Considérées comme paradoxales 31 (31%) 37 (41%) 48 (53%) 

Éruption eczématiforme paradoxale 8 (8%) 11 (12%) 16 (18%) 

Éruption psoriasiforme paradoxale 27 (28%) 31 (34%) 40 (44%) 
Dermatoses infectieuses  35 (36%) 34 (38%) 50 (56%) 
Bactériennes 19 (20%) 22 (24%) 29 (32%) 
Virales 18 (18%) 12 (13%) 26 (29%) 
Fongiques 3 (3%) 14 (16%) 13 (14%) 
Atteinte unguéale 9 (9%) 8 (9%) 15 (17%) 
Atteinte des phanères (cheveux) 12 (13%) - 12 (13%) 
Pathologies des muqueuses  6 (6%) - 6 (7%) 

 

En comparant les dermatoses recueillies rétrospectivement lors de l’interrogatoire et les 

dermatoses recueillies prospectivement en dermatologie lors de l’examen clinique, nous 

retrouvons des incidences similaires mais légèrement plus élevées lors de nos examens 

cliniques concernant la quasi-totalité des dermatoses.  

Il existe une grande disparité entre l’interrogatoire et l’examen clinique concernant les 

dermatoses d’origine fongiques (3% à l’interrogatoire versus 16% à l’examen clinique), 

regroupant majoritairement des dermatoses peu visibles et peu gênantes tels que les intertrigos 

inter-orteils.  
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Les atteintes du cheveu sont beaucoup plus évoquées lors de l’interrogatoire (13% d’atteinte 

et 0% lors de l’examen clinique) car il s’agit surtout de données subjectives sur lesquelles un 

examen clinique dermatologique ne peut pas conclure. Les patients évoquaient alors pour ces 

atteintes du cheveu : une sécheresse du cheveu, un prurit pour 2 patients, un affinement de la 

gaine capillaire pour 4 patients et un ralentissement de la pousse et une perte plus importante 

des cheveux pour 4 autres.  La plupart de ces atteintes étaient remarquées dans les 6 premiers 

mois de traitement par biothérapie, et concernait majoritairement des patients sous Anti-

TNFa (en dehors d’un patient tous tocilizumab).  

 

L’interrogatoire des parents et des patients nous ont permis de recueillir des dermatoses étant 

apparues chez 75% de nos patients. Les patients étaient en moyenne sous biothérapie depuis 

30 mois lors de ces interrogatoires. Lors de l’examens clinique, 83% des patients présentaient 

une dermatose.  Nous avons donc recueilli lors d’un unique examen clinique dermatologique 

quasiment autant de dermatoses que celles présentées par les patients après une durée 

moyenne de traitement de 30 mois. La plupart des dermatoses évoluant par poussées, 

plusieurs dermatoses ayant eu lieu avant notre examen clinique n’ont probablement pas été 

diagnostiquées au cours du traitement.  

 

En regroupant les données de l’interrogatoire et de l’examen clinique, 91% des patients 

(82/90) ont expérimenté au minimum une dermatose lors d’une de leur ligne de biothérapie. 

64% (58/90) soit deux tiers des patients ont déclaré une dermatose inflammatoire, 56% 

(50/90) soit plus de la moitié des patients, une dermatose d’origine infectieuse et 52% (47/90), 

une xérose cutanée.  

 

Concernant les dermatoses paradoxales, 52% (48/90) des patients ont présenté une réaction 

eczématiforme ou psoriasiforme (18 et 44% respectivement).  
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Tableau 12 : Délai d’apparition des dermatoses (nombres de patient ayant déclaré une 
dermatose dans le délai proposé).  

 
< 1 
mois 

1-3 
Mois        

4-6 
mois 

7-12 
mois 

13-24 
mois 

25-36 
mois 

> 48 
mois 

Xérose cutanée 4 5 12 1 3 1 1 
Éruption eczématiforme  0 1 5 3 1 0 2 
Éruption psoriasiforme  0 0 17 2 1 0 21 
Réaction cutanée 
paradoxale  0 0 7 2 3 0 4 
Éruption Virale  0 0 0 2 2 0 12 
Éruption Fongique  0 0 1 1 0 0 1 
Éruption Bactérienne  0 0 5 3 3 0 7 
Atteinte unguéales 0 0 4 0 1 0 3 

 

La majorité des xéroses cutanées sous biothérapie s’installaient dans les premiers 6 mois de 

traitement, tout comme la majorité des troubles des phanères. Concernant les dermatoses 

infectieuses, peu se déclarent dans les premiers mois de traitement par biothérapie.  

Concernant les dermatoses inflammatoires, celles-ci semblent au contraire se déclarer plutôt 

entre 4 et 6 mois de traitement par biothérapie. Concernant l’ensemble des dermatoses, il 

semble que plus le traitement est prolongé, plus le risque de développer une dermatose 

augmente, notamment après 48 mois de traitement (Tableau 12).   
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OBJECTIFS SECONDAIRES  

Comparer les caractéristiques des patients présentant des dermatoses sous biothérapie à celles 

des patients n’en présentant pas 

Xérose cutanée 

 
Tableau 13 : Comparaison entre les patients présentant une xérose sous biothérapie et ceux n’en présentant 

pas 
 

Patients n'ayant pas 

présenté de xérose 

(moyenne) 

Patients ayant 

présenté une 

xérose (moyenne)   

Différence de 

moyenne ou OR 

IC p  

Poids en DS (moyenne) 1.17 0.229 0,94 0.111 ; 1.769 
 

0,03 

Taille en DS (moyenne)  0.883 0,0004 0,0879 0.327 ; 1.438 
 

<0,001 

Posologie de la 

biothérapie (moyenne)  

1.214 1.49 0,249 -0.511 ; -0.041 
 

0,02 

Méthotrexate associé à la 

biothérapie actuelle 

6 13 2,49 0,79 ; 8,84 0,125 

Antécédent personnel de 
psoriasis  

2 4 2,03 0,28 ; 23,46 0,678 

 

Les patients atteints de xérose pesaient 94% fois moins et mesuraient 91% fois plus (p<0,001) 

que les patients n’ayant pas de xérose cutanée sous biothérapie (p = 0,03).  

La posologie de la biothérapie était en moyenne 25% plus élevée en moyenne chez les 

patients ayant une xérose cutanée sous biothérapie que ceux n’en ayant pas présentée 

(p=0,02).  

 

Concernant les traitements associés, sur notre échantillon de patient, le risque d’avoir une 

xérose cutanée semblait être 2,5 fois plus important si les patients avaient un traitement 

concomitant par méthotrexate (p=0,125), et 2 fois plus important si le patient avait des 

antécédents personnels de psoriasis (0,678). 

 
 
Dermatoses inflammatoires 

Éruptions eczématiformes 

Les patients atteints d’éruption eczématiforme pendant leur traitement par biothérapie étaient 

en moyenne 75% moins grand que ceux n’en présentant pas (p=0,04). Ils avaient aussi reçu en 
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moyenne plus de lignes de traitement immunomodulateurs avant la mise en place d’une 

biothérapie que les autres (p=0,04) et la probabilité d’avoir un eczéma sous biothérapie alors 

que le patient avait reçu du méthotrexate auparavant était notamment 3 fois plus élevée 

(p=0,033) et semblait être 2,18 fois plus élevée après avoir reçu des AINS.  

Il semblait aussi que les patients ayant développé une éruption eczématiforme sous 

biothérapie dans notre échantillon avaient 2,6 fois plus d’antécédent de rhinite allergique 

personnel et familial que les autres patients (p=0,116 et p=0,063).  

 

Tableau 14 : Comparaison entre les patients présentant un eczéma sous biothérapie et ceux n’en présentant pas 
 

Patients n'ayant 

pas présenté un 

Eczéma 

Patients ayant 

présenté un eczéma 

OR ou 

différenc

e de 

moyenne 

IC p  

Nombre de traitement immunomodulateurs 

ayant précédé la biothérapie  

1.56 2.083 0,523 -1,028 ; -0,019 0,04 

Méthotrexate avant la biothérapie 16 11 3,08 1,04 ; 9,17 0,033 

AINS avant la biothérapie 8 5 2,18 0,5 ; 8,66 0,295 

Antécédent personnel de rhinite allergique 10 7 2,65 0,74 ; 9,11 0,116 

Antécédent familial de rhinite allergique  16 10 2,61 0,86 ; 7,78 0,063 

Taille en DS 0.601 -0.075 -0,676 0,018 ; 1,334 0,04 

 

 

Psoriasis 

 
Les patients ayant un antécédent familial ou personnel de psoriasis semblaient avoir 

respectivement 2,62 et 5,04 fois plus de risque de développer une éruption psoriasiforme sous 

biothérapie. Les analyses n’étaient cependant pas significatives.  

Aucune variable épidémiologique, concernant la pathologie ou la biothérapie n’était 

significativement associée au fait déclarer une éruption psoriasiforme sous biothérapie.  
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Tableau 15 : Comparaison entre les patients présentant un psoriasis sous biothérapie et ceux n’en présentant 

pas 
 

Patients 

n'ayant pas 

présenté un 

psoriasis 

Patients ayant 

présenté un 

psoriasis 

OR ou 

Différence de 

moyenne 

IC  p 

Antécédent familial de psoriasis 43 39 2.62 0.77 | 10.38 0,111 

Antécédent personnel de psoriasis  47 46 5.04 0.53 | 246.36 0,206 

      

 
Dermatoses inflammatoires paradoxales 

Les patients ayant présenté une dermatose paradoxale lors de leur traitement par biothérapie 

avaient tendance à souffrir de leur pathologie chronique depuis en moyenne 1 an de plus que 

ceux n’en ayant pas présenté et avaient tendance à avoir été traités précédemment par plus de 

traitements immunomodulateurs.  

 

 

 

Éruption psoriasiforme paradoxale  

Dans notre étude, Les patients déclarant une éruption psoriasiforme paradoxale sous 

biothérapie semblaient avoir 2 fois plus d’antécédent personnel et familial de psoriasis que les 

autres patients. (p=0,678 et 0,28)  

 

 

 

Tableau 16 : Comparaison entre les patients présentant une dermatose paradoxale sous biothérapie et 
ceux n’en présentant pas 

 

Patients n'ayant 

pas présenté de 

dermatose 

paradoxale 

Patients ayant 

présenté de 

dermatose 

paradoxale 

OR ou 

Différence 

de moyenne 

IC p 

Nombre d’année depuis le début de la 

maladie (moyenne)  

3.386 4.309 0,923 -2.009 ;0.163 0,095 

Nombre de traitements 

immunomodulateurs précédents  

1.477 1.855 0,378 -0.774 | 0.02 0.062 
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Eczéma paradoxal 

La probabilité de déclarer un eczéma paradoxal sous biothérapie avait tendance à être 2,91 

fois plus importante si le patient avait précédemment été traité par Méthotrexate. (p=0,07 ;  IC 

(0,85 ; 9,89)).  

 

Dermatoses infectieuses 

Les patients développant une dermatose infectieuse sous biothérapie avaient reçu en moyenne 

une posologie de biothérapie 25% plus importante que ceux n’en ayant pas présenté. 

(p=0,031). Dans notre échantillon, le risque de développer une dermatose infectieuse semblait 

2,2 fois plus importante si le patient recevait un traitement immunomodulateurs associé 

(p=0,11)  

 

Les patients ayant présenté une infection virale cutanée étaient significativement plus jeunes 

que ceux n’en ayant pas présenté (p=0,048) ; avaient commencé un traitement par biothérapie 

plus jeune (p=0,017) ; étaient plus jeune au diagnostic de la maladie (p=0,031) ; et avaient 

une posologie de biothérapie 30% supérieure à ceux n’ayant pas eu d’éruption virale pendant 

leur traitement. Dans notre échantillon, la probabilité de présenter une dermatose virale avait 

tendance à être 2,7 et 2,4 fois supérieure en cas d’antécédent personnel de psoriasis et de 

rhinite allergique (p=0,08).  

 

Les patients ayant présenté une infection bactérienne pendant leur traitement par biothérapie 

étaient en moyenne 1,5 ans plus vieux que ceux n’en ayant pas présenté (p<0,001). Ils étaient 

aussi 1,5 ans plus vieux à l’introduction de la biothérapie (p=0,03). Dans notre échantillon, les 

Tableau 17 : Comparaison entre les patients présentant une éruption psoriasiforme paradoxale 
sous biothérapie et ceux n’en présentant pas 

 

Patients n'ayant 

pas présenté un 

psoriasis 

paradoxal 

Patients ayant 

présenté un 

psoriasis 

paradoxal 

OR ou 

Différence 

de moyenne 

IC p 

Antécédent personnel de psoriasis 47 46 2.03 0.28 ; 23.46 0,678 
Antécédent familial de psoriasis 43 39 2.01 0.61 ; 7.27 0,287 
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patients ayant présenté une dermatose bactérienne sous biothérapie semblaient avoir 2,4 fois 

plus d’antécédent personnel et familial de psoriasis (p=0,36 et p=0,15). 

 
Tableau 18 : Comparaison entre les patients présentant une dermatose infectieuse sous biothérapie et ceux 
n’en ayant pas présenté  

Patients n'ayant pas 

présenté une 

dermatose 

infectieuse  

Patients ayant 

présenté une 

dermatose 

infectieuse  

OR ou 

Différence de 

moyenne 

IC p  

Dermatoses infectieuses toutes confondues 

Posologie de la biothérapie (moyenne) 1,217 1,472 0,255 -0,485 ; -0,024 0,031 

Traitement immunomodulateurs 

associé à la biothérapie actuelle  

8 17 2,23 0,79 ; 6,74 0,11 

Dermatoses infectieuses virales 

Âge moyen 13,901 12,5 -1,401 0,016 ; 2,787 0,048 

Âge moyen au début de la biothérapie 11,761 9,75 -2,011 0,377 ; 3,644 0,017 

Âge moyen au début de la maladie  10,183 8,143 -2,04 0,201 ; 3,88 0,031 

Posologie de la biothérapie 1,268 1,571 0,303 -0,581 ; -0,026 0,033 

Antécédents familiaux de psoriasis 9 8 2,72 0,8 ; 9,21 0,08 

Antécédents familiaux de rhinite 

allergique 

15 11 2,39 0,83 ; 6,86 0,08 

Dermatoses infectieuses bactérienne 

Âge moyen 13,029 14,6 1,571 -2,596 ; -0,546 <0,001 

Âge moyen au début de la biothérapie  10,739 12,233 1,494 -2,202 ; -0,187 0,03 

Antécédent personnel de psoriasis 3 3 2,42 0,3 ; 19,22 0,36 

Antécédent familial de psoriasis  9 8 2,4 0,71 ; 8,04 0,15 

Dermatoses infectieuses fongiques 
Nombre de biothérapie ayant précédé 
l’actuelle biothérapie  

0.279 0.077 -0,202 -0,008 ; 0,412 0.059 
 

Traitement associé par azathioprine   5 2 2,9 0,25 ; 20,62 0,23 
Traitement précédent par salazopyrine 17 5 2,51 0,57 ; 10,07 0,16 
Traitement précédent par AINS  10 3 2,26 0,34 ; 11,02 0,37 

 

Dans notre échantillon, les patients ayant présenté une infection fongique avaient tendance à 

avoir reçu moins de ligne de biothérapie que ceux n’en ayant pas eu (p=0,059). La probabilité 

de développer une dermatose d’origine fongique semblait être près de 3 fois plus importante 

si le patient recevait un traitement concomitant par azathioprine, et 2,5 et 2,3 fois plus 
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importante si le patient avait reçu auparavant des traitements par salazopyrine ou par AINS 

(p=0,16 et p=0,36).  

 
Traitements prescrits lors de la consultation dermatologique  

 

Au total, sur les 90 patients de notre étude, 54 soit 60% se sont vis prescrire un traitement lors 

de la consultation systématique.  

59% des patients ont reçu un traitement topique : 31% un antifongique, 22% un 

dermocorticoïde et 18% un antibiotique.  

Tous les patients pour lesquels une xérose cutanée a été décrite (39 ; 43%) à l’examen clinique 

lors des consultations se sont vus prescrire un émollient. Les patients avec des kératoses pilaires 

ont reçu une ordonnance pour des préparations magistrales à l’urée. 

 

Seulement 6% des patients ont reçu une prescription pour un traitement systémique : 

antifongique ou antibiotique. Les autres traitements systémiques prescrits était du montelukast 

(SINGULAIRÒ) ou un antihistaminique dans le cadre d’un prurit associé à un eczéma 

paradoxal, un traitement antiviral (valaciclovir ZELITREXÒ).  

Deux patients ont reçu un traitement par méthotrexate Per Os : une patiente en association à 

l’adalimumab pour le traitement de son psoriasis pustuleux palmo-plantaire et un patient dans 

le cadre d’un eczéma paradoxal résistant aux dermocorticoïdes, traité par infliximab dans le 

cadre d’une maladie de Crohn. L’introduction de méthotrexate était envisagée chez une patiente 

présentant un psoriasis eczématisé étendu associé à un psoriasis du cuir chevelu invalidant, 

traitée par adalimumab dans le cadre d’une rectocolite hémorragique.  

 

La suspension de la biothérapie était envisagée lors de l’étude chez deux patientes : l’une sous 

adalimumab en raison d’un psoriasis paradoxal invalidant sous de par son étendue et par le 

prurit engendré ; l’autre sous infliximab pour une maladie de Crohn et une AJI devant 

l’indication à l’exérèse d’un naevus vulvaire extensif, selon le résultat anatomo-pathologique.  

 

Aucune suspension définitive de biothérapie n’a eu lieu pendant notre étude.  

 

Tous les malades atteints de dermatoses sous biomédicaments biothérapies ont reçu des 

traitements topiques. Cependant, les patients nécessitant un traitement systémique à visée 

dermatologique étaient tous sous anti-TNF.  
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Tableau 19 : Prescription de traitement lors de la consultation dermatologique systématique 

 

Tout patient  

A
nti-T

N
F alpha  

A
dalim

um
ab 

Inflixim
ab 

Étanercept 

G
olim

um
ab 

Tocilizum
ab 

U
stekinum

ab 

C
anakinum

ab 

A
batacept  

A
nakinra 

Nombre de patients (total)  90 76 41 30 2 3 8 2 2 1 1 

Prescription d'au moins un traitement  54 (60%) 45 (59%) 25 (61%) 17 (57%) 1 (50%) 2 (67%) 4 (50%) 1 (50%) 2 (100%) 1 (100%) 1 (100%) 

Prescription d'un traitement topique 53 (59%) 44 (58%) 25 (61%) 16 (53%) 1 (50%) 2 (67%) 4 (50%) 1 (50%) 2 (100%) 1 (100%) 1 (100%) 

Dermocorticoïde 20 (22%) 19 (25%) 13 (32%) 3 (10%) 1 (50%) 2 (67%) 1 (13%) - - - - 

Antifongique local  28 (31%) 24 (32%) 14 (34%) 8 (27%) 1 (50%) 1 (33%) 1 (13%) - 1 (50%) 1 (100%) 1 (100%) 

Antibiotique local 16 (18%) 16 (21%) 9 (22%) 7 (23%) - - - - - - - 

Prescription d'un traitement systémique  5 (6%) 5 (7%) 3 (7%) 2 (7%) - - - - - - - 

Antifongique 1 (1%) 1 (1%) 1 (2%) - - - - - - - - 

Antibiotique 1 (1%) 1 (1%) 1 (2%) - - - - - - - - 

Autres 5 (6%) 5 (7%) 3 (7%) 2 (7%) - - - - - - - 
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DISCUSSION 
 
83% des enfants et adolescents de notre étude présentaient au minimum une dermatose lors 

de l’examen dermatologique alors qu’ils étaient traités par biothérapie dans le cadre d’une 

maladie inflammatoire chronique. Les dermatoses inflammatoires étaient les dermatoses les 

plus fréquemment observées avec une incidence calculée à 44%, et 41% étaient considérées 

comme paradoxale. La xérose cutanée était la deuxième dermatose la plus fréquente avec 

une incidence mesurée à 43%, suivie par les dermatoses infectieuses avec une incidence 

mesurée à 38%. Les atteintes unguéales concernaient 9% de nos patients. Nous n’avons pas mis 

en évidence de pathologie des muqueuses ni de néoplasme cutané lors de notre étude.  

 

Notre étude est la première étude prospective menée par des dermatologues ayant 

systématiquement examiné l’ensemble des enfants traités par biothérapie pour plusieurs 

maladie inflammatoires chroniques différentes dans un centre universitaire. Nous pouvons donc 

penser que le recueil des dermatoses que présentaient chacun de ces enfants a été exhaustif lors 

de ces consultations.  

Notre examen clinique a permis d’objectiver des lésions dermatologiques dont la fréquence 

était plus importante comparée aux informations rétrospectives recueillies lors des 

interrogatoires des patients et de leur parents (83% de dermatoses à l’examen clinique versus 

75% recueillies lors de l’anamnèse). Certaines dermatoses évoluant par poussée, le recueil 

rétrospectif peut être affecté par un biais de mémorisation. Ceci témoigne de l’intérêt d’un 

examen clinique complet par un dermatologue régulier lors de traitement par biothérapie. Chez 

l’adulte sous biothérapie, cet examen dermatologique est obligatoire une fois par an devant les 

risques de cancers cutanés. Sur le même principe, nous pourrions envisager une visite annuelle 

dermatologique chez les enfants et adolescents sous biothérapie pour rechercher l’ensemble de 

ces dermatoses.  

 

Lors de notre analyse univariée, 35 variables (épidémiologiques, antécédents personnels ou 

familiaux, caractéristiques du traitement actuel et des traitements précédents) pouvant 

influencer le développement de dermatose sous biothérapie ont été analysées. Pour toutes les 

dermatoses (xérose, inflammatoires, infectieuses) l’association de la biothérapie à un traitement 

immunomodulateurs, souvent le méthotrexate, ou au plus grand nombre d’immunomodulateurs 

utilisés avant la ligne de biothérapie était associé à une plus grande probabilité de développer 
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une éruption cutanée. Nous avons retrouvé une plus forte probabilité d’observer une dermatose 

inflammatoire ou une xérose cutanée selon les antécédents personnels de pathologie 

inflammatoire cutanée ou d’atopie des patients. Concernant les dermatoses paradoxales, il y 

avait une tendance à l’association entre leur apparition et entre la durée prolongée de la 

pathologie (p=0,095). Concernant les dermatoses infectieuses, la posologie élevée de la 

biothérapie était associée à un plus grand risque d’en développer (p=0,031). L’âge intervenait 

dans l’apparition de ces infections cutanées : les patients plus jeunes avaient significativement 

plus de risque de présenter une infection virale (p=0,048) et les plus âgées, une éruption 

bactérienne (p<0,001). Aucune association n’a été retrouvée entre l’apparition de dermatose et 

la classe de biothérapie prescrite.  

 

60% des patients traités par biothérapie se sont vus prescrire un traitement, topiques dans 59% 

des cas, pour traiter les lésions dermatologiques recueillies à l’examen clinique. Pour chacun 

des biomédicaments, au moins un patient a nécessité la prescription d’un traitement local. 

Certaines dermatoses survenues chez ces enfants et adolescents sous biothérapie ont nécessité 

des traitements par voie générale. Ceux-ci ont été exclusivement prescrits chez des patients sous 

anti-TNF alpha.  

 

Notre étude est la première étude ayant inclus des enfants et adolescents ayant des traitements 

par biomédicaments de classe différentes (Anti-TNF alpha, Anti-IL6, Anti-IL12 et IL 23, Anti-

IL1 et R-IL1 et Anti-CTLA4) pour plusieurs indications différentes (MICI, AJI, uvéites, 

psoriasis, maladies inflammatoires non étiquetées). Nous avons inclus la quasi-totalité des 

enfants et adolescents suivis au CHU d’Amiens pour ces pathologies inflammatoires 

chroniques. Le nombre de patient et de parents n’ayant pas voulu se rendre à la consultation 

dermatologique proposée était bas et la plupart de ceux-ci avançait une raison organisationnelle 

(lieu de consultation loin de leur lieu de résidence, trop de venue récente au CHU). La majorité 

des patients et leurs parents accueillait l’étude avec bienveillance et curiosité, ayant eux-mêmes 

remarqué l’apparition de dermatoses depuis l’introduction de la biothérapie.  

 

Certaines dermatoses nous ont posé des soucis de classement. Certaines éruptions péri-

narinaires ont été par exemple classés en tant qu’impétigo des gîtes staphylococciques, tandis 

que ces mêmes éruptions étaient classées en tant que psoriasis dans certaines études (23). Nous 

avons donc pu par ce biais sous-estimer l’incidence des dermatoses paradoxales. De même la 

présentation séméiologique des psoriasis et des eczémas, notamment rétro-auriculaires, étaient 
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parfois proches, et nous avons préféré utiliser la dénomination « éruption psoriasiforme » ou 

« éruption eczématiforme » comme dans l’étude de Mälkönen. Surtout, nous avons observé 

chez près d’un quart des patients un état squameux du cuir chevelu, mineur ou modéré, étant 

apparu à chaque fois près l’introduction de la biothérapie. Cette atteinte du cuir chevelu aurait 

pu être décrite par certains comme une dermite séborrhéique du cuir chevelu où les étiologies 

inflammatoires et fongiques se rejoignent. Par analogie aux autres études ayant analysé les 

dermatoses paradoxales, nous les avons inclues dans les dermatoses inflammatoires. Le 

protocole de notre étude ne comprenait pas la réalisation de biopsie pour éclairer ces 

diagnostics.  

Lors des consultations, nous n’avons pas recueilli les réactions aux points d’injection ayant pu 

avoir eu lieu. Cela aurait pu augmenter le taux d’incidence de dermatose dans notre analyse 

rétrospective. Voyant les patients la plupart du temps en dehors de leur jour d’injection, nous 

ne pouvions pas les observer lors de nos examens cliniques. Cette dermatose ayant déjà été 

étudiée à de nombreuses reprises et les prises en charge de celles-ci protocolisées, nous 

préférions concentrer nos observations sur les pathologies chroniques ou moins communément 

prises en charge.  

Les patients inclus dans notre étude étaient majoritairement suivis pour des MICI (68%) et 

étaient à 79% traités par Anti-TNF alpha. Le calcul des incidences de dermatoses sous d’autres 

biothérapies que les anti-TNF alpha ou selon certaines pathologies peut donc manquer de 

puissance. Pour la même raison, plusieurs de nos résultats d’analyse univariée ne revenaient 

pas significatifs en dépit d’OR. Nous avons tout de même choisi de vous présenter ces résultats. 

Malgré 90 patients inclus dans notre étude prospective, le nombre d’évènements recueillis par 

patient et selon chacun des 35 facteurs étudiés n’étaient pas assez élevés pour réaliser une 

analyse multivariée.  

L’ensemble des remarques et des limites de l’étude décrites ci-dessus pourront être améliorées 

voire corrigées par la poursuite prévue de l’étude pendant plusieurs mois.  

 

Avec l’observation d’une dermatose chez 83% des enfants et adolescents traités par biothérapie 

dans notre étude, nous avons retrouvé plus de dermatoses que dans toutes les autres études de 

tolérance rétrospectives, méta-analyses et études prospectives confondues. En effet, l’étude 

prospective de Mälkönen (23) portant sur 84 enfants et adolescents traités par infliximab dans 

le cadre de MICI retrouvaient des EI cutanés chez seulement 48%. Cela peut être expliqué dans 

leur étude par la recherche initiale de dermatose par le corps infirmier, qui en informaient 

ensuite le pédiatre investigateur. Seuls 20% des enfants avaient en effet été reçus en 
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consultation de dermatologie. Il est très probable que certaines dermatoses n’aient pas été 

incluses car l’examen effectué par un dermatologue n’était pas systématique. L’étude 

rétrospective finlandaise de Tarkiainen (32) menée sur 3 ans et ayant inclus 348 enfants traités 

pour des AJI par Anti-TNF alpha, tocilizumab, abatacept et anakinra est une des études qui 

décrit le mieux les dermatoses apparues sous traitement. Cette fois encore, les dermatoses 

recueillies sont beaucoup moins fréquentes que dans notre étude : 3,6% de psoriasis (versus 

14%) ; 8,6% d’eczéma (versus 16%) et 4% d’infections cutanées (versus 34%) et cela pourrait 

être dû aussi à l’absence d’examen clinique par un dermatologue.  

 

La force de notre étude est donc d’avoir pu décompter exhaustivement et décrire l’ensemble 

des dermatoses étant apparues chez ces enfants et adolescents sous biothérapie.  

 

Dermatoses inflammatoires et paradoxales 
Beaucoup d’études se sont concentrées sur l’apparition de dermatoses inflammatoires 

paradoxales lors des traitements par biothérapie. En effet, ces réactions sont spécifiques des 

traitements par biothérapie et ne sont pas encore bien comprises, même si des pistes 

physiopathologiques ont été avancées. 

 

Nous avons observé dans notre population une incidence de 41% d’effets paradoxaux, 

comprenant environ ¾ de réaction psoriasiformes et ¼ de réactions eczématiformes. Cela est 

comparable aux résultats de l’étude pédiatrique finlandaise de Mälkönen qui les estime à 

presque 45% de leur population. Au contraire, nous avons décrit bien plus de dermatoses 

paradoxales que l’ensemble des études pédiatriques rétrospectives qui les estimaient entre 0,3% 

et 13,6%, décrivant majoritairement du psoriasis (32,43–45) 

La majorité des dermatoses paradoxales (91%) sont apparues sous anti-TNF alpha. Environ 

50% des patients traité par chaque spécialité d’anti-TNF alpha (adalimumab, infliximab, 

étanercept, golimumab) avaient une dermatose paradoxale lors de notre examen clinique.  

 

 

La répartition des types et localisations de psoriasis paradoxal était similaire dans notre étude 

et dans les études pédiatriques de la littérature avec une fréquente atteinte rétro-auriculaire et 

du cuir chevelu et l’aspect de « psoriasis eczématiforme » était souvent évoqué (23,32). Il 

semble qu’il y ait beaucoup moins de psoriasis pustuleux palmo-plantaire paradoxal chez 
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l’enfant que chez l’adulte. Nous n’avons en effet rencontré qu’un seul cas d’acropulpite 

psoriasique dans notre étude alors que le psoriasis palmo-plantaire, souvent pustuleux, est le 

premier observé chez l’adulte et estimé entre 42 et 50% des psoriasis paradoxaux (37,57). Ces 

résultats suivent la répartition du psoriasis pustuleux non paradoxal dont l’incidence est de 1,1% 

chez l’enfant. Nous rencontrons au contraire beaucoup plus de sébopsoriasis dans le cadre du 

psoriasis paradoxal de l’enfant que chez les enfants atteints de psoriasis non paradoxal ( 71% 

des psoriasis paradoxaux dans notre étude versus 9% dans la population pédiatrique générale 

souffrant de psoriasis) (10). 

 

Dans notre étude, les patients ayant eu de plus nombreux traitements immunomodulateurs avant 

l’introduction d’une biothérapie et ceux dont la maladie inflammatoire évoluait depuis plus 

longtemps semblaient déclarer plus de dermatose paradoxale que les autres patients. Mälkönen 

et al. ont démontré que les patients dont l’activité clinique et biologique de leur maladie de 

Crohn était moins intense voire contrôlée par la biothérapie déclaraient plus de dermatoses 

inflammatoires, ce que nous n’avons pas recherché. D’autres études pédiatriques ont démontré 

que plus l’initiation d’un traitement par anti-TNF alpha se faisait jeune, plus le risque de 

développer un psoriasis paradoxal était important (21). Au total, il semble que les enfants et 

adolescents les plus à risque de développer une dermatose paradoxale lors de leur traitement 

par biothérapie sont ceux dont la maladie inflammatoire est enfin contrôlée après un traitement 

prolongé par biothérapie, ayant été introduit après de nombreuses lignes de traitement. Les 

patients ayant un antécédent personnel ou familial de psoriasis présentent bien sûr plus 

d’éruption psoriasiforme, paradoxales ou non, sous biothérapie.  

Contrairement à d’autres études chez l’adulte ou chez l’enfant, nous n’avons pas retrouvé 

d’association entre le développement d’une dermatose paradoxale et le poids (37) et le type de 

biothérapie (58). Nous n’avons pas recherché le lien entre le développement de ces dermatoses 

et l’activité moindre de la maladie inflammatoire sous-jacente, les localisations périanales des 

MICI et le taux d’anticorps antinucléaires augmenté comme cela a été réalisé dans d’autres 

études (23,39,59).  

 

Le traitement de ces dermatoses inflammatoires n’a requis dans notre étude que 2 traitements 

systémiques par méthotrexate avec poursuite de la biothérapie. Aucune biothérapie n’a été 

suspendue suite à une dermatose pendant notre étude. La durée limitée à 5 mois de notre étude 

est peut-être à l’origine d’une sous-estimation des dermatoses inflammatoires invalidantes car 

les arrêts de traitement par biomédicaments à cause de dermatoses étaient bien plus fréquents 
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dans l’étude de Mälkönen et al. (8,3%) ou dans les études chez l’adulte, avec jusqu’à 40% de 

suspension de biothérapie dans l’étude de Cullen et al. devant des psoriasis paradoxaux.  

L’efficacité des traitements topiques ou systémiques (méthotrexate) dans les dermatoses 

paradoxales n’a pas été contrôlée dans notre étude.  

 

L’altération de la qualité de vie dues aux dermatoses inflammatoires n’est pas négligeable. La 

majorité des patients ayant subi des psoriasis paradoxaux rétro-auriculaires ou des eczémas 

paradoxaux sous-lobulaires souffraient de fissures dans ces localisations et se plaignaient de 

douleurs consécutives à celle-ci. Pourtant le traitement de ce type de dermatose paradoxale, 

lorsqu’elle est isolée, consiste souvent un traitement topique seul et simple. Nous n’avons pas 

observé dans notre étude de dermatose paradoxale « sévère », par exemple avec atteinte 

alopéciante d’un psoriasis du cuir chevelu, qui est l’une des causes les plus communes d’arrêt 

des biothérapies (56), avec les atteintes palmo-plantaires fissuraires de l’adulte devant 

l’altération de la qualité de vie (douleur, gêne sociale) occasionnée. 

 

Aucun cas d’hidradénite suppurée, lupus ou pelade paradoxale n’a été observée dans notre 

étude.  

 

Dermatoses infectieuses 
Nous avons observé lors de nos examens cliniques une dermatose infectieuse chez 38% de nos 

patients, majoritairement bactérienne (24%) puis fongique et virale (respectivement 16% et 

13%). L’ensemble des infections cutanées étaient mineures et facilement accessibles à un 

traitement local (antibiotique, antifongique). Seuls deux patients ont dû bénéficier d’un 

traitement systémique par antiviral dans le cadre d’un zona et d’un antibiotique dans le cadre 

d’une folliculite bactérienne étendue.  

Aucune étude pédiatrique ne retrouve une incidence de dermatoses infectieuses aussi élevée. Il 

existe probablement une sous-estimation de l’ensemble des infections cutanées dans les autres 

études pédiatriques et même chez l’adulte car celles-ci n’ont pas forcément été recherchées si 

elles ne revêtissaient pas un caractère de gravité et/ou ont été comptabilisées dans d’autres sous-

catégories de dermatoses. Ainsi, Tarkiainen et al. ne retrouvent que 4% de dermatoses 

infectieuses chez des enfants sous biothérapie, malgré un suivi clinique de 3 ans. Il nous est 

difficile de comparer notre étude avec les données de la littérature car il n’existe que peu de 

calcul d’incidence de ces pathologies infectieuses sous biothérapie.  
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Aucune étude pédiatrique n’a estimé la fréquence des infections bactériennes cutanées chez 

l’enfant sous biothérapie. Nous retrouvons plus d’infections cutanées bactériennes chez les 

enfants de notre étude que chez les adultes, estimées entre 0,1 et 7%. Nous observons cependant 

dans la littérature des notions fréquentes d’impétigo des gîtes staphylococciques (42,60,61), 

dont la fréquence est estimée jusqu’à 25% (21). Il existe le même constat pour les folliculites 

bactériennes, qui sont souvent citées dans les études de l’adulte. Leur siège est ubiquitaire. Nous 

n’avons pas retrouvé d’abcès ou d’érysipèle chez nos patients, mais cela peut être dû à une 

faible durée de suivi.  Les patients ayant déclaré une infection cutanée bactérienne étaient 

significativement plus vieux que ceux n’en ayant pas présenté (p<0,001) et avaient commencé 

leur biothérapie plus tard que ceux n’ayant pas présenté d’infections bactériennes (p=0,03).  

 

Les patients ayant déclaré une dermatose virale étaient significativement plus jeunes que les 

autres patients (p=0,048) et celles-ci semblaient apparaitre plutôt après 6 mois de traitement. 

Les infections virales observées dans notre étude étaient majoritairement des verrues vulgaires. 

Une patiente comptabilisait une vingtaine de verrues vulgaires des deux mains sous infliximab, 

accessible au traitement par cryothérapie et pour l’instant non récidivantes. Un deuxième 

patient a présenté de très nombreuses verrues planes du tronc sous adalimumab, dont l’absence 

de gêne esthétique a mené à une abstention thérapeutique. Nous retrouvons une fréquence 

similaire que Klufas et al. qui ont observé des verrues vulgaires chez 9,1% des 51 enfants traités 

par adalimumab pour du psoriasis et dont la moyenne d’âge était plus élevée de 2 ans (62), mais 

plus que Tarkiainen et al. qui observaient des verrues vulgaires au maximum chez 6,6% des 

enfants sous biothérapies pour une AJI.  

Le deuxième type d’infection virale observée dans notre étude était un zona cervical traité par 

antiviral. Dans la pratique clinique, les réactivations du virus VZV semblent être plus 

nombreuses sous biothérapie que dans la population générale. Dans la littérature, la fréquence 

des zonas sous biothérapie est estimée entre 2% chez l’enfant (32) et 5% chez l’adulte (63). 

L’étude de Shalom et al. ne retrouvait pas de relation entre l’incidence des zonas et le traitement 

par ustekinumab tandis que Strangfield et al. a observé qu’il existait plus de récurrence du VZV 

sous anti-TNF alpha que sous immunomodulateurs. La classe de biothérapie semble donc avoir 

une influence sur l’immunité vis-à-vis du VZV. Le vaccin contre la varicelle est toujours 

conseillé avant le début d’une biothérapie chez les patients n’étant pas immunisés. Vivant, il 

est contre-indiqué pendant le traitement.  
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D’autres études ont démontré qu’il existait moins de risque de déclarer une infection sous anti-

TNF alpha si les patients souffraient de RCH que ceux souffrant de MC, aussi bien chez les 

adultes que chez les enfants (21,23), ce que nous n’avons pas retrouvé ici.  

 

Xérose cutanée 
Nous avons observé une xérose cutanée chez presque la moitié de nos patients (43%). Celle-ci 

semblait apparaître dès les premiers mois de traitement. Ayant porté attention à cette dermatose 

dans notre protocole, nous avons trouvé une incidence bien plus élevée que dans les études 

l’ayant mentionnée : 2,1% et 4,7% chez des adultes sous anti-TNF alpha (37,42), et 10,5% chez 

des patients sous canakinumab (20). La xérose cutanée peut ne pas être considérée comme une 

dermatose grave mais celle-ci peut être liée à une altération de la qualité de vie de ces enfants 

et adolescents. Ainsi, sur les 17 patients se plaignant de prurit, 65% présentait une xérose 

cutanée à l’examen clinique, et une patiente adolescente considérait même cette xérose comme 

à l’origine une gêne sociale de par son caractère affichant, ce qui lui générait une tristesse de 

l’humeur. Concernant l’apparition de xérose cutanée sous biothérapie, nous avons démontré 

l’importance d’une croissance staturo-pondérale correcte chez ces enfants enclins à une perte 

de poids de par leur pathologie et de par leur traitement. Le traitement concomitant par 

méthotrexate était aussi associé à un risque plus élevé de déclarer une xérose cutanée. 

L’ensemble des patients présentant une xérose cutanée, quel qu’en soit sa sévérité, se voyait 

prescrire un émollient. Celui se prescrit simplement et peut être à l’origine d’une amélioration 

de la qualité de vie des patients.  
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CONCLUSION 
 

Les dermatoses apparaissant chez les enfants sous biothérapie peuvent entrainer d’importants 

symptômes fonctionnels et un retentissement non négligeable dans leur qualité de vie. Leurs 

incidences est calculée à 83% dans notre étude, dont 41% de dermatoses paradoxales et 38% 

de dermatoses infectieuses. Ces incidences sont plus élevées que dans toutes les études de la 

littérature chez l’enfant et chez l’adulte. Notre examen systématique par un dermatologue a 

permis de dénombrer et de décrire exhaustivement l’ensemble des dermatoses observées chez 

les enfants et adolescents. Celles-ci doivent être sous-diagnostiquées dans les études de la 

littérature en l’absence d’un examen systématique par un dermatologue. 

 

La durée prolongée de la maladie, les antécédents familiaux et personnels de psoriasis et 

d’atopie et le nombre plus élevé de traitements immunomodulateurs avant l’introduction de la 

biothérapie semblait influencer l’apparition de dermatoses inflammatoires paradoxales. L’âge 

du patient, la posologie majorée des biothérapie et l’association du biomédicament à un 

traitement immunomodulateur étaient associés à l’apparition de dermatoses infectieuses.  

 

Malgré leurs incidences élevées, il s’agit en majeure partie de dermatoses mineures pouvant 

être facilement accessibles à un traitement local. Une consultation dermatologique annuelle 

chez tous les enfants sous biothérapie pourrait améliorer leur prise en charge concernant ces 

dermatoses non oncologiques, par analogie au suivi déjà mis en place pour les adultes 

concernant le dépistage des cancers cutanés. 

 

Les dermatoses apparaissant chez l’enfant sous biothérapie semblant être assez systématisées, 

une formation clinique dermatologique dédiée aux pédiatres pourraient aussi permettre un 

dépistage rapide de ces lésions cutanées et l’introduction d’un traitement dermatologique 

simple. Cela permettrait une amélioration aisée de la qualité de vie de ces enfants, devant des 

dermatoses majoritairement mineures mais affichantes ou prurigineuses.  
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ANNEXES 

ANNEXE 1 : Fiche d’information aux parents et consentement.  
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ANNEXE 2 : Fiche d’information adaptée aux enfants 
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ANNEXE 3 : Fiche de recueil des informations 
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RÉSUMÉ 
 
Introduction Les biothérapies (BT) ont révolutionné le traitement des pathologies 

inflammatoires chroniques (MIC) y compris chez l’enfant. De nombreuses éruptions cutanées 

(EC) inflammatoires, paradoxales, et infectieuses ont pu être observées chez les enfants sous 

BT. Les effets rapportés manquent de description dermatologique.  

 

Méthode Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective et prospective au cours de 

laquelle nous avons interrogé et examiné tous les enfants traités par BT dans notre CHU en 

consultation de dermatologie. Notre objectif principal était de calculer les incidences de chaque 

EC. 

 

Résultats Nous avons inclus 90 enfants : 68% des patients étaient suivis pour une MIC 

intestinale, 21% pour un rhumatisme et 10% pour une uvéite. Ils étaient majoritairement (86%) 

traités par des anti TNF alpha. 83% ont déclaré une dermatose sous BT. Les dermatoses 

inflammatoires (44%) dont 41% paradoxales, semblaient plus fréquentes lorsque la pathologie 

était ancienne (P=0,09) et selon le nombre d’immunomodulateurs avant la BT (p=0,06). Les 

infections (38%) étaient associées à une posologie majorée de la BT (p=0,03) : 24% étaient 

bactériennes et associées à un âge plus élevé (p<0,001), et 13% virales associée à un jeune âge 

(p=0,05).  La xérose cutanée était fréquente (43%). 

 

Discussion Notre étude est la seule prospective étudiant les EC sous BT menée exclusivement 

par des dermatologues. Nous avons observé des incidences plus élevées que dans la littérature. 

La principale limite de notre étude est la courte durée d’inclusion. Une consultation 

dermatologique régulière pourrait permettre un dépistage et un traitement aisé de ces EC et 

améliorer la qualité de vie des enfants.  

 
Mots clés :  
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indésirables cutanés – Anti-TNF alpha– tocilizumab – canakinumab – ustekinumab – 
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