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R�esum�e
Des effets secondaires dermatologiques sont observ�es chez 20 % des patients
atteints de maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) trait�es
par anticorps anti-tumor necrosis factor alpha (TNFa). Les infections constituent
la moiti�e de ces complications dermatologiques, suivies par les atteintes
immuno-m�edi�ees (environ 40 %), les l�esions pr�ecanc�ereuses ou canc�ereuses
(5 %) et les r�eactions locales (1 %). Les infections cutan�ees sont le plus
souvent bact�eriennes ou cons�ecutives �a une r�eactivation des virus de la famille
des herpes viridae. Elles n�ecessitent rarement l’arrêt d�efinitif du traitement.
Les �eruptions psoriasiformes ou ecz�ematiformes, dites paradoxales car
survenant de novo sous anti-TNFa, ont une localisation tr�es �evocatrice (atteinte
palmo-plantaire, des plis et du cuir chevelu). Leur prise en charge demeure
assez empirique, faisant appel en premi�ere intention aux dermocorticoı̈des ou
aux d�eriv�es topiques de la vitamine D qui suffisent dans 65-80 % des cas.
L’arrêt de l’anti-TNFa et le changement de classe th�erapeutique sont r�eserv�es
aux formes les plus s�ev�eres en cas d’impasse th�erapeutique. Concernant les
complications carcinologiques, un suivi dermatologique annuel est recommand�e
pour tout patient trait�e par anti-TNFa afin de surveiller l’apparition de l�esions
cutan�ees pr�ecanc�ereuses.

n Mots cl�es : maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, maladie de Crohn, rectocolite
h�emorragique, anti-TNFa, infections cutan�ees, psoriasis paradoxal

Abstract
Cutaneous adverse events are frequent among patients with inflammatory
bowel disease (IBD) treated by anti-Tumor Necrosis Factor (TNF)- a agents,
concerning 20% of patients. Infections represent half of skin complications,
immune-mediated lesions 40% and, neoplastic lesions and local reactions the
remaining percentage. Infections that are mostly caused by bacteria or herpes
virus reactivation can usually be treated without anti-TNFa withdrawal. Psoriasis
and eczema lesions have typical locations, with a palmo-plantar involvement,
folds and scalp eruptions. They could be treated in most of cases with topical
steroids and vitamin D. Few patients have to stop anti-TNFa and switch to drug
with another mode of action. Dermatologic surveillance is now yearly
recommended in IBD patients.
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Introduction

Les bioth�erapies ont r�evolutionn�e la prise en charge des
patients atteints de maladie inflammatoire chronique de
l’intestin (MICI). Les anti-TNFa, qui sont des anticorps
monoclonaux ciblant une cytokine, le tumor necrosis factor
alpha, sont utilis�es depuis plus de vingt ans lorsque les
traitements classiques sont insuffisants. Actuellement,
nous disposons de trois agents anti-TNFa qui peuvent
être utilis�es au cours des MICI : l’infliximab, l’adalimumab
et le golimumab.
Cette classe th�erapeutique dont l’efficacit�e est bien
d�emontr�ee, n’est toutefois pas d�enu�ee d’effets secondai-
res. Ainsi, 20 �a 30 % des patients arrêteront leur
traitement anti-TNFa �a ce motif [1]. Les effets secondaires
cutan�es sont parmi les plus fr�equents puisqu’ils concernent
20 % des patients trait�es par anti-TNFa. L’incidence
cumul�ee �a 10 ans de ces manifestations est estim�ee �a
pr�es de 40 % selon la cohorte de Nancy [2]. Ces effets
ind�esirables dermatologiques sont le plus souvent mod�er�es
mais peuvent avoir un retentissement majeur sur la qualit�e
de vie des patients. Parmi ces manifestations, les infections
en repr�esentent la moiti�e, suivies par les atteintes immuno-
m�edi�ees (environ 40 %), les l�esions pr�ecanc�ereuses ou
canc�ereuses (5 %) et les r�eactions locales (1 %) [2].

Infections

Selon les registres de rhumatologie de patients trait�es
par anti-TNFa, les atteintes infectieuses dermatologiques
repr�esentent les infections les plus fr�equentes apr�es
les broncho-pneumopathies. Par rapport aux traitements
immunosuppresseurs conventionnels, les anti-TNFa multi-
plient par quatre le taux d’infections cutan�ees s�ev�eres [3].
Dans la cohorte de Nancy, il existait une association entre
les doses d’anti-TNFa les plus �elev�ees et le risque de
d�evelopper une infection cutan�ee [2].
Les infections bact�eriennes, classiquement �a staphylo-
coque ou streptocoque de type folliculite, �erysip�ele,
cellulite ou abc�es concernent 5 % des patients [2].
Il s’agit d’infections b�enignes, r�esolutives avec une
antibioth�erapie adapt�ee, permettant la reprise du traite-
ment anti-TNFa �a la r�esolution de l’�episode [2, 4]. Les
infections bact�eriennes cutan�ees �a germe opportuniste
sont exceptionnelles sous anti-TNFa ; quelques observa-
tions d’infections �a mycobact�eries ont �et�e rapport�ees �a
ce jour.
Les r�eactivations d’infections par les virus de la famille des
herpes viridae concernent 1-5 % des patients trait�es
par anti-TNFa [5]. Dans une cohorte de patients de
rhumatologie, l’incidence du zona �etait ainsi de 11 pour
1000 patients-ann�ees avec un risque relatif associ�e au

traitement par anti-TNFa de 1,82 [6]. La vaccination
contre le Varicella-Zoster-Virus (VZV) est bien entendu
recommand�ee pour pr�evenir cette complication. Selon les
recommandations de l’European Crohn’s and Colitis
Organization (ECCO), en cas d’infection s�ev�ere par le
virus VZV, que ce soit une primo-infection ou bien une
r�eactivation, un traitement antiviral doit être instaur�e et le
traitement anti-TNFa suspendu jusqu’�a la r�esolution de
l’�eruption [4].
Les infections cutan�ees fongiques sont fr�equentes,
repr�esentant un quart des infections observ�ees sous
anti-TNFa, mais restent b�enignes et ne justifient pas
d’interruption du traitement [2].

‘‘
La peau est un site privilégié d’infections
opportunistes sous anti-TNFa

’’
Effets cutanés inflammatoires

Les dermatoses inflammatoires associ�ees aux anti-TNFa
correspondent �a des l�esions mimant des maladies de la
peau pour lesquelles ces mol�ecules sont l’un des
traitements, telles que le psoriasis. C’est pourquoi elles
sont parfois d�enomm�ees dermatoses paradoxales.
Il faut �egalement rappeler qu’il existe une association entre
psoriasis et MICI. En pratique, lorsqu’un patient d�eveloppe
une r�eaction psoriasiforme sous anti-TNFa, il peut être
difficile pour le clinicien de distinguer une r�eaction
paradoxale d’un v�eritable psoriasis d�ebutant. Il est donc
important de connaitre les caract�eristiques cliniques de ces
r�eactions paradoxales qui sont d�esormais bien d�ecrites et
tr�es �evocatrices dans leur pr�esentation [7].

Réactions psoriasiformes

L’�eruption psoriasiforme est une des manifestations
dermatologiques les plus fr�equentes sous anti-TNFa.
L’incidence cumul�ee �a dix ans des l�esions psoriasiformes
atteint 30 % chez les patients MICI trait�es par anti-TNFa
[2]. La physiopathologie de ces l�esions reste inexpliqu�ee. Il
pourrait s’agir d’une rupture d’�equilibre parmi la produc-
tion des cytokines pro-inflammatoires li�ee �a la suppression
de l’activit�e TNFa, notamment une augmentation de
l’interf�eron-a [8]. Il n’existe aucune corr�elation entre les
taux r�esiduels d’infliximab ou la pr�esence d’anticorps anti-
infliximab et le risque de survenue d’un psoriasis paradoxal
[9, 10].
Les l�esions peuvent apparaı̂tre d�es l’induction ou apr�es
plusieurs mois de traitement d’entretien avec une m�ediane
de survenue de 12 mois, le plus souvent chez des patients
dont la MICI est en r�emission [2, 11, 12].
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‘‘
Les lésions psoriasiformes peuvent concer-
ner jusqu’à 1 patient sur 3 à 10 ans

de traitement anti-TNFa

’’Il s’agit d’un effet classe car il ne semble pas y avoir de
diff�erence entre les diff�erents anti-TNFa quant au risque de
survenue de r�eaction psoriasiforme [13]. Un âge jeune, le
tabagisme actif, un indice de masse corporelle �elev�e et
le sexe f�eminin en sont des facteurs de risque [2, 14].
Un ant�ec�edent personnel de psoriasis est trouv�e chez
moins de 10 �a 20 % des patients [14]. Les facteurs associ�es
et non associ�es aux �eruptions psoriasiformes sont
pr�esent�es dans le tableau 1.
La pr�esentation clinique de ces �eruptions est tr�es
�evocatrice. L’atteinte pustuleuse palmo-plantaire a �et�e
initialement d�ecrite chez les patients trait�es par anti-TNFa
pour une indication rhumatologique. Des r�eactions
cutan�ees s�ev�eres ont depuis �et�e aussi observ�ees chez les
patients atteints de MICI trait�es par anti-TNFa : atteinte
inflammatoire majeure du cuir chevelu parfois alop�eciante,
atteinte fissuraire et suintante des plis et atteintes g�enitales
�erosives parfois pustuleuses [7]. Ces pr�esentations,
illustr�ees par les figures 1 �a 4, semblent assez caract�eris-
tiques des �eruptions survenant chez les patients suivis pour
MICI [12]. Bien sûr, dans certains cas, les l�esions peuvent
�egalement suivre les localisations plus classiques du
psoriasis (faces d’extensions des coudes et des genoux,

r�egion sacr�ee) [14]. La r�ealisation d’une biopsie cutan�ee
n’est habituellement pas n�ecessaire, d’autant plus que les
aspects histologiques peuvent être asp�ecifiques (l�esions
ecz�ematiformes, lich�enoı̈des ou folliculite pustuleuse) [8].
Cependant ces descriptions histologiques ne sont pas
classiquement trouv�ees au cours du psoriasis « vrai » et
peuvent aider au diagnostic en cas de difficult�e.
Le traitement de premi�ere intention, apr�es avis dermato-
logique, est celui du psoriasis classique, �a savoir les
dermocorticoı̈des ou les d�eriv�es topiques de la vitamine D.
Son efficacit�e varie de 65 �a 80 % selon les s�eries [11, 14].
Les options th�erapeutiques apr�es �echec des traitements
topiques d�ependent de l’extension des l�esions et surtout
de leur retentissement sur la qualit�e de vie. Un traitement

Tableau 1. Facteurs de risque d’éruption psoriasi-
forme et eczématiforme chez les patients atteints
d’une maladie inflammatoire chronique de l’intestin

traités par anti-TNFa.

Facteurs associés Facteurs non associés

– Âge jeune
– Sexe féminin
– Antécédent atopique
– Indice de masse
corporelle élevé
– Tabagisme actif

– Type d’agent anti-TNFa
– Taux résiduels d’anti-TNFa
– Anticorps anti-médicaments
– Immunosuppresseur associé

Figure 1. �Eruption psoriasiforme sous anti-TNFa avec atteintes du scalp �eryth�emato-squameuses, plus ou moins alop�eciante.
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par m�ethotrexate ou par phototh�erapie est parfois
propos�e, avec un b�en�efice assez limit�e [15]. L’arrêt des
anti-TNFa est n�ecessaire dans 10 �a 35 % des cas selon les
s�eries [2, 10, 12], les l�esions r�egressant le plus souvent
apr�es l’interruption du traitement [2, 12]. Il a toutefois �et�e
observ�e des dermatoses persistantes malgr�e l’arrêt de
l’anti-TNFa.
Comme cela est mentionn�e plus avant, les �eruptions
psoriasiformes sont un effet classe qui peut être observ�e

avec tous les anti-TNFa et elles sont ind�ependantes du taux
plasmatique de m�edicament ou de la pr�esence d’anticorps
anti-m�edicament. Le b�en�efice �a esp�erer d’une r�eduction
de dose ou bien d’un changement d’anti-TNFa est donc
tr�es limit�e. En effet, en cas de switch, les l�esions r�ecidivent
dans 60-100 % des cas [2, 12, 14]. L’ust�ekinumab, qui
est un anticorps monoclonal anti-IL-12/23 utilis�e en
traitement du psoriasis s�ev�ere, pourrait être une option
int�eressante chez les malades le plus s�ev�eres. Il a en effet

Figure 2. �Eruption psoriasiforme sous anti-TNFa sous la forme d’une pustulose palmo-plantaire.

Figure 3. �Eruption psoriasiforme sous anti-TNFa avec l�esions �eryth�emato-squameuses en plaques, extensives sur le tronc et les faces d’extension des
membres.
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�et�e observ�e uneam�eliorationde ces �eruptionsdansplusieurs
s�eries observationnelles, sans que l’on sache exactement
si c’est l’arrêt de l’anti-TNFa ou l’instauration de
l’ust�ekinumab qui en est �a l’origine [16, 17]. Les observa-
tions avec le v�edolizumab sont encore plus limit�ees [18].

Réactions eczématiformes

Des l�esions ecz�ematiformes ont �egalement �et�e d�ecrites
sous anti-TNFa, pouvant toucher jusqu’�a 15 % des
patients [19]. Elles sont parfois associ�ees aux l�esions
psoriasiformes et peuvent être prurigineuses. Ces l�esions
ecz�ematiformes surviennent plus souvent chez des patients
aux ant�ec�edents de dermatite atopique, apr�es plusieurs
mois de traitement [5, 12]. Elles peuvent être localis�ees au
niveau des extr�emit�es, des plis ou du scalp. Les atteintes
narinaire, r�etro-auriculaire et ombilicale sont classiques
(figure 5). L’imp�etiginisation de ces l�esions �a Staphylococ-
cus aureus est fr�equente sous anti-TNFa [20].
Les dermocorticoı̈des sont �a privil�egier en premi�ere
intention, associ�es �a une antibioth�erapie orale en cas
de surinfection. Ce traitement de premi�ere intention est
efficace dans 70 % des cas. Comme pour les �eruptions
psoriasiformes, les l�esions r�egressent �a l’arrêt du traitement
mais r�ecidivent le plus souvent en cas de r�eintroduction ou
de changement d’anti-TNFa [12].

Lupus induit

Le lupus induit par les anti-TNFa est une entit�e rare,
concernant moins d’1 % des malades trait�es et touchant
surtout les femmes apr�es 40 ans [21]. Les m�ecanismes
�etiologiques sous-tendant cette maladie restent inconnus.
L’apparition d’auto-anticorps pourrait être li�ee �a la
lib�eration de mat�eriel intracellulaire lors de l’apoptose
des leucocytes, �a une hyperactivation des lymphocytes B

Figure 5. �Eruption ecz�ematiforme sous anti-TNFa : l�esions
�eryth�emateuses des membres.

Figure 4. �Eruption psoriasiforme avec atteinte fissuraire et �erosive des plis (psoriasis « invers�e »).

602 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 6, juin 2018



suite aux infections r�ep�et�ees induites par l’immunosup-
pression ou �a un d�es�equilibre de la balance T helper Th1/-
Th2 [22]. Les symptômes surviennent le plus souvent apr�es
plusieurs semaines de traitement.

‘‘
Le lupus induit par les anti-TNFa
est rare

’’Le d�eveloppement d’anticorps anti-noyaux est fr�equent
chez les patients trait�es par anti-TNFa. Il peut concerner
jusqu’�a la moiti�e des malades trait�es [23, 24]. Dans la
plupart des cas, cette auto-immunit�e biologique demeure
totalement asymptomatique au cours du temps et ne
n�ecessite pas de prise en charge particuli�ere.
Le diagnostic de lupus induit repose sur l’association de
symptômes qui sont alors �a pr�edominance articulaire et
cutan�ee (�eryth�eme photosensible, alop�ecie, lupus discoı̈de,
etc.) et d’auto-anticorps anti-noyaux et anti-ADN double
brin (figure 6). Les atteintes visc�erales les plus graves
du lupus, que ce soit l’atteinte r�enale, cardiaque ou
neurologique sont exceptionnelles [21].
Le traitement par anti-TNFa doit être interrompu en cas de
forme grave ou invalidante. Les l�esions sont r�eversibles �a
l’arrêt de l’anti-TNFa [21]. Un traitement par dermocorti-
coı̈des ou corticoı̈des syst�emiques peut être n�ecessaire �a
vis�ee symptomatique. Peu de donn�ees existent quant �a la
possibilit�e de traiter �a nouveau ces patients par anti-TNFa.
Dans une petite s�erie r�etrospective de huit patients, un
traitement par un autre anti-TNFa occasionnait une
r�ecidive du lupus induit chez deux malades [25].

Autres réactions cutanées immuno-médiées

Quelques cas de sarcoı̈dose sous anti-TNFa ont �et�e
signal�es, se manifestant par une asth�enie f�ebrile et des
l�esions cutan�ees nodulaires, associ�ees �a des ad�enopathies
(figure 7). Le diagnostic diff�erentiel �a ne pas m�econnaı̂tre

devant ce type de tableau clinique reste la tuberculose ou
l’infection �a mycobact�erie atypique [26].
Des observations de vascularite ont �egalement �et�e
rapport�ees sous anti-TNFa. Elles se manifestent sous la
forme d’un purpura vasculaire, parfois associ�e �a une
neuropathie (figure 8). Les l�esions sont r�esolutives �a l’arrêt
du traitement, qui peut dans certains cas être repris
secondairement sans r�ecidive de l’�eruption [23]. De rares
cas de dermatose neutrophilique de type pustulose
amicrobienne des plis ont �egalement �et�e publi�es [27].

Cancers cutanés

Le risque global de cancer li�e aux anti-TNFa a fait l’objet de
nombreux travaux. En ce qui concerne la peau, il faut
rappeler en pr�eambule que les MICI ne sont pas associ�ees
�a un risque carcinologique accru et qu’une exposition
ant�erieure ou actuelle aux thiopurines augmente le risque
de cancer cutan�e non m�elanocytaire sans augmenter celui
du m�elanome [28].

Figure 7. Sarcoı̈dose cutan�ee sous anti-TNFa : l�esions nodulaires.

Figure 6. Lupus induit par les anti-TNFa : �eruption photo-distribu�ee de
lupus cutan�e subaigu.
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Selon une m�eta-analyse r�ealis�ee �a partir des donn�ees de 74
essais contrôl�es randomis�es utilisant des anti-TNFa toutes
indications confondues, ces mol�ecules �etaient associ�ees �a
un sur-risque de cancers cutan�es non m�elanocytaires, avec
un risque relatif de 2,02 (intervalle de confiance �a 95 % :
1,11-3,95) [29]. Ce sur-risque n’�etait pas retrouv�e dans des
�etudes plus larges men�ees en population. Ainsi, dans une
�etude am�ericaine de registre portant sur 108 579 patients
atteints de MICI, le risque de cancer cutan�e non
m�elanocytaire n’�etait pas augment�e chez les malades
expos�es aux anti-TNFa (odds ratio : 1,14 ; IC95 % : 0,95-
1,36) [30]. �A l’inverse, cette �etude identifiait un risque plus
�elev�e de m�elanome li�e aux anti-TNFa, avec un odds ratio �a
1,88 (IC95 % : 1,08-3,29) [30].
Avec un recul de plus de 20 ans, il semble donc exister
un l�eger sur-risque de m�elanome sous anti-TNFa. Dans
l’ensemble, un suivi dermatologique est d�esormais
recommand�e pour tous les patients atteints de MICI,
a fortiori lorsqu’ils ont reçu un traitement par thiopurines
et/ou anti-TNFa [31].

‘‘
Avec un recul de plus de 20 ans,
il semble donc exister un léger sur-risque

de mélanome sous anti-TNFa.

’’
Réactions locales
et réactions à la perfusion

Les anti-TNFa sous-cutan�es que sont l’adalimumab et
le golimumab occasionnent une r�eaction locale au site
d’injection chez un patient sur cinq [22]. Ces l�esions
traumatiques ou d’hypersensibilit�e se manifestent par un
�eryth�eme local, parfois prurigineux ou un h�ematome,
pouvant persister quelques jours. Elles n�ecessitent
rarement un arrêt du traitement. C’est pourquoi il est
propos�e de varier les sites d’injection et de sortir le produit
du r�efrig�erateur au moins 30 minutes avant l’injection.

En cas de r�eaction au point d’injection, l’application de
glace ou de corticoı̈des topiques sont habituellement
tr�es efficaces. Le changement r�ecent de gal�enique
de l’adalimumab a grandement am�elior�e la tol�erance
des injections.
L’infliximab peut être �a l’origine de r�eactions d’hyper-
sensibilit�e imm�ediate, survenant pendant la perfusion ou
dans l’heure qui suit [32]. La pr�esence d’anticorps anti-
infliximab est associ�ee �a ces manifestations allergiques de
type I [33]. Les r�eactions imm�ediates minimes, de type
urticaire ou prurit sont les plus fr�equentes, elles concernent
5 �a 20 % des patients selon les s�eries [22]. Elles
disparaissent le plus souvent spontan�ement lorsque le
d�ebit de perfusion est ralenti, ou �a l’aide d’une pr�eparation
anti-allergique par anti-histaminiques [32]. Les r�eactions
s�ev�eres �a l’infliximab de type anaphylactique sont
heureusement beaucoup plus rares, survenant chez moins
de 5 % des patients [33]. Elles sont d�efinies par la pr�esence
de signes g�en�eraux avec tachycardie, hypotension,
angiœd�eme ou dyspn�ee voire choc anaphylactique. La
perfusion doit alors être imm�ediatement interrompue et un
traitement par anti-histaminiques et corticoth�erapie intra-
veineuse administr�e, associ�e �a des mesures de r�eanimation
en fonction de l’�etat clinique du patient. Les r�eactions
d’hypersensibilit�e imm�ediates s�ev�eres constituent une
contre-indication d�efinitive �a l’infliximab. Il faut souligner
qu’un tel risque est particuli�erement �elev�e apr�es une
interruption th�erapeutique de plus de douze mois [34]. La
r�eaction survient alors classiquement lors de la deuxi�eme
perfusion d’infliximab.
Les r�eactions d’hypersensibilit�e retard�ee surviennent dans
les 14 jours apr�es la perfusion. Leur pr�esentation est celle
d’une maladie s�erique, associant une �eruption cutan�ee �a
un tableau de myalgies, arthralgies et œd�eme facial. Elles
sont plus rares et ne concernent pas plus de 3 % des
patients [22]. Elles conduisent habituellement �a l’arrêt
d�efinitif de l’infliximab en raison de leur intensit�e et de leur
caract�ere r�ecidivant.

Conclusion

Les effets secondaires dermatologiques des anti-TNFa sont
fr�equents chez les patients MICI. Il est donc important de
connaitre les caract�eristiques des infections et des r�eactions
inflammatoires qui peuvent survenir, afin d’�etablir un
diagnostic pr�ecoce et une prise en charge optimale aupr�es
d’un dermatologue averti. L’objectif est alors de soulager le
patient sans interrompre indûment le traitement anti-TNFa
�a l’heure o�u les options th�erapeutiques restent encore
limit�ees pour les patients atteints de MICI. Ainsi, la plupart
des infections cutan�ees et des �eruptions induites seront
contrôl�ees, voire r�esolutives avec un traitement ad�equat.
Les cas les plus s�ev�eres doivent être discut�es de façon

Figure 8. Vascularite cutan�ee sous anti-TNFa : purpura des membres
inf�erieurs.
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concert�ee avec les dermatologues et l’arrêt du traitement
par anti-TNFa est parfois n�ecessaire. Dans l’ensemble, un
suivi dermatologique annuel est recommand�e chez les
patients atteints de MICI.
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T ake home messages
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les plus fr�equentes.
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& Les �eruptions psoriasiformes sont un effet « classe »
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une autre classe th�erapeutique doit être envisag�ee.
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