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Introduction

Le psoriasis paradoxal (PP) est un effet indésirable
peu courant, mais bien documenté qui survient aprés
I'exposition aux inhibiteurs du facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a)." Il est de plus en plus évident
que cette réaction pourrait ne pas étre spécifique
d'une classe de médicament, étant donné que les
indications d'interventions par des médicaments
biologiques (interleukine [IL]12/23, IL-23, IL-17, IL-4/13)
sont de plus en plus hombreuses dans les maladies
inflammatoires chroniques. Cependant, les données
probantes cumulées concernant d'autres classes de
meédicaments restent limitées a des rapports de cas.?3

La pathogenése de cette réaction aux inhibiteurs
du TNF a été postulée et confirmée expérimentalement
comme un passage a la production d'interféron (IFN)
par les cellules présentatrices d’antigénes, mais
le mécanisme en lien avec d’autres médicaments
biologiques reste insaisissable.* L'association de base
du psoriasis classigue (non induit par les médicaments)
avec les maladies rhumatismales et les maladies
inflammatoires gastro-intestinales séronégatives
traitées par les inhibiteurs du TNF a initialement fait
de cette réaction un défi a définir et a étudier. Au
fur et 2 mesure que les données probantes se sont
accumulées, le PP a été défini comme des lésions
psoriasiques apparaissant de novo ou comme des
exacerbations morphologiquement atypiques d’'un

psoriasis préexistant connu au cours d’un traitement
dirigé contre le TNF-a. Ces lésions peuvent persister et
s'aggraver si elles ne sont pas traitées, ce qui nécessite
souvent des ajustements du traitement systémique.
Cette revue explore I'épidémiologie, la pathogenése, les
manifestations cliniques et la prise en charge du PP, en
mettant 'accent sur les résultats pour les patients et les
recommandations basées sur des données primaires,
des revues systématiques et des contributions de
chercheurs clés dans le domaine.

Epidémiologie

L'incidence du PP varie en fonction de
I'agent thérapeutique, du contexte clinique et des
caractéristiques démographiques du patient. Les
agents anti-TNF, tels que l'infliximab, 'adalimumab
et I'étanercept, sont fréquemment mis en cause. Une
revue systématique réalisée en 2022, portant sur
2 049 cas, a révélé que linfliximab était a 'origine
de plus de la moitié des cas signalés.® Des études
suggerent que jusqu'a 5 % des patients sous inhibiteurs
du TNF présentent un PP, avec des taux plus élevés
chez les patients atteints de maladies inflammatoires
de l'intestin (MIl) que chez ceux atteints d'autres
maladies auto-immunes. Parmi les patients atteints
de MII, ceux atteints de la maladie de Crohn ont un
risque 1,5 fois plus élevé de développer un PP que ceux
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atteints de colite ulcéreuse.® Les femmes semblent plus
prédisposées au PP, puisqu’elles représentent environ
60 a 70 % des cas.?’ Les thérapies anti-IL-17, souvent
prescrites pour le psoriasis, 'arthrite psoriasique et la
spondylarthrite ankylosante, sont également associées
au PP, bien que le nombre de cas rapportés soit
nettement inférieur a celui observé pour les agents
anti-TNF. Parmi les quelque 30 cas documentés,

la plupart impliquent des inhibiteurs spécifiques

de I'lL-17A tels que le sécukinumab, avec moins de
signalements pour des agents tels que l'ixekizumab,
I'inhibiteur de I'lL-17A/F bimékizumab et I'antagoniste
des récepteurs brodalumab.? Si les inhibiteurs p19 et
p40 des voies de I'lL-12 et de I'lL-23 sont couramment
décrits dans le traitement du PP induit par le TNF,

ils ont également été occasionnellement décrits
comme des responsables potentiels.? Récemment,

les inhibiteurs de I'lL-4/IL-13, tels que le dupilumab,
ont également été mentionnés, avec une fréquence
plus faible de PP aprés exposition (1a 2 %) et un
risque accru remarqué chez les personnes ayant des
antécédents familiaux ou personnels de psoriasis, ce
qui suggeére qu'il pourrait s’agir d'un « démasquage » du
psoriasis chez les patients prédisposés.?

Pathogenése

La pathogenése du PP est distincte de
celle du psoriasis idiopathique et repose sur une
régulation immunologique étroite du TNF, de I'lFN
et probablement de I'lL-14/13 et de I'lL-17. Des
données suggerent que le mécanisme d'induction
du PP par le TNF-a est di a l'inhibition du TNF,
qui entraine une surcompensation de l'activité de
I'interféron alpha (IFN-a) par le biais de I'activation
des cellules dendritiques plasmacytoides. Cela
provoque une réponse inflammatoire psoriasiforme
innée, indépendante des lymphocytes T, ainsi que le
recrutement de cellules Th17 et Th1.#° En revanche,
les données émergentes sur la pathogenése du PP
induit par I'lL4/IL13 étayent la théorie selon laquelle le
déréglement de 'lhoméostasie de I'inflammation due
aux cellules Th17 et Th2 est 'événement sous-jacent
provoqué par ces agents.”®" |l a été démontré que
I'inhibition du récepteur IL4-Ra et celle spécifique de
I'lL-13 entrainaient un changement vers un phénotype
Th1/Th17, conduisant au développement du PP. Les
patients concernés ont montré une augmentation des
niveaux relatifs d’IL-17A dans le sang périphérique,
ainsi qu’'une augmentation correspondante d’IL-23
dans la peau lésée. D’'un point de vue conceptuel,
le psoriasis et la dermatite atopique pourraient
représenter les deux podles d’'un spectre immunologique
interdépendant, dont la commutation dépend de I'lL-17;
les données translationnelles émergentes pourraient
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confirmer que les niveaux de base de I'lL-17A sont

prédictifs de cette commutation immunologique.™

Manifestations cliniques

Le PP se présente sous un spectre de formes
cliniques, reflétant souvent le psoriasis classique,
mais avec quelques variations. Les morphologies les
plus fréquemment observées sont la pustulose en
plaques (vulgaire) et la pustulose palmoplantaire, qui
peuvent étre isolées ou accompagnées d’'une atteinte
corporelle. D’autres formes documentées comprennent
la dermatite inversée, la dermatite en gouttes, la
dermatite psoriasiforme et les formes pustuleuses
généralisées. Les pustules palmoplantaires, observées
dans environ un tiers des cas, peuvent étre associées
simultanément a d’autres morphologies. Malgré
la prédilection pour les éruptions pustuleuses, la
pustulose généralisée est un phénoméne rare avec
moins de 3 % de cas décrits dans des cohortes plus
importantes.” Une caractéristique notable du PP induit
par le TNF, qui survient chez une minorité de patients
(environ 10 %), est la possibilité d'une atteinte du cuir
chevelu avec alopécie régionale, qui n’est pas observée
dans le psoriasis classique.®’ Cette atteinte du cuir
chevelu se manifeste typiquement par des Iésions
érythémateuses psoriasiques, hyperkératosiques et
parfois exsudatives/pustuleuses.

La nature pléomorphe du PP, associée a la
période de latence variable depuis I'exposition initiale
au médicament, peut rendre I'étiologie de I'éruption
difficile a identifier. Le PP survient généralement au
cours de la premiére année d'utilisation des inhibiteurs
du TNF, avec un délai moyen d’environ 11 mois chez
I'adulte et de 22 mois chez I'enfant.’

Les facteurs prédictifs d’'un PP étendu ou grave
avec alopécie sont le sexe féminin, le jeune age, le
tabagisme et le fait d’étre atteint de la maladie de
Crohn, avec un risque particulierement élevé chez les
patients sous adalimumab.®

Dans de rares cas, le PP peut s'accompagner
de manifestations articulaires, ressemblant a la fois
a une arthralgie secondaire a la régulation de I'lFN et
a un véritable rhumatisme psoriasique avec synovite,
associé a la régulation des voies de I'lL-17 et de I'lL-23.

Une considération diagnostique importante pour
les cliniciens lors de la prise en charge de patients
suspectés d’'étre atteints de PP et traités par des
agents moins couramment décrits (par exemple,
I'lL-17) est de savoir si I'éruption représente une percée
de psoriasis classique ou de multiples pathologies
concurrentes.
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Prise en charge

La prise en charge du PP est souvent une décision
multidisciplinaire qui implique une réévaluation de la
biothérapie, en I'absence d'une échelle de traitement
standard ou de lignes directrices publiées. Dans
les cas légers, les thérapies topiques peuvent étre
considérées comme la premiere ligne de traitement,
seules ou en association avec la photothérapie.™ ||
s’agit notamment des agonistes de la vitamine D, des
corticostéroides, des inhibiteurs de la calcineurine, de
I'acide salicylique ou des rétinoides et, plus récemment,
des inhibiteurs de la phosphodiestérase. L'interruption
ou l'alternance de la biothérapie est I'approche la plus
simple, la résolution des symptémes étant observée
chez de nombreux patients aprés l'arrét du traitement.
Toutefois, cette décision doit étre mise en balance
avec le risque d'exacerbation de I'état inflammatoire
sous-jacent, en particulier chez les patients atteints
de polyarthrite rhumatoide sévere ou de la maladie de
Crohn. Certains cliniciens organiseront une stadification
de la maladie a intervalles réguliers avec des examens
synoviaux, des analyses de sérum et de selles
(calprotectine fécale) et/ou des modalités d'imagerie
pour définir la maladie sous-jacente avant de s'engager
dans une stratégie de prise en charge. Pour les patients
qui ne peuvent pas arréter les inhibiteurs du TNF,
d’'autres biothérapies, telles que les inhibiteurs de
I'IL-17 ou de I'lL-12/23, se sont révélées prometteuses.

Dans une revue systématique sur le PP chez
les patients atteints de MIl aprés une exposition a
un inhibiteur du TNF, l'ustekinumab a entrainé une
résolution compléte ou partielle chez 83,1 % des
patients (n = 74/89), 75,4 % ayant maintenu leur
rémission de la MIL.™3'® es résultats cliniques aprés des
transitions entre classes de médicaments varient, mais
ils sont généralement favorables, avec une amélioration
du contréle des symptomes et une réduction de la
progression des lésions.

Les transitions entre des médicaments d’'une
méme classe peuvent également étre bénéfiques,
mais elles ont été associées a la persistance ou a
'aggravation du PP induit dans de grandes études
de cohorte. Par conséquent, cette approche doit étre
utilisée avec prudence et en fonction des besoins.

Des agents systémiques, tels que le méthotrexate
ou la ciclosporine, peuvent également étre envisagés
pour les cas modérés a sévéres dans le cadre d'une
approche thérapeutique, bien que le profil risques-
bienfaits de ces traitements devra étre évalué avec
soin. Les études soulignent I'importance d’'une
surveillance réguliere des effets secondaires, en
particulier lorsque des agents systémiques sont
prescrits en méme temps que des inhibiteurs du TNF.
Pour les cas réfractaires, les inhibiteurs a petites

molécules tels que 'apremilast, qui modulent les

voies inflammatoires intracellulaires, ont montré leur
potentiel dans des études sur de petites cohortes,
mais nécessitent une validation plus poussée dans des
études et des essais de plus grande envergure.

Conclusion

Le PP représente un défi thérapeutique unique,
reflétant la complexité d’'une modulation immunitaire
au travers de l'inhibition du TNF-a et la polarisation
de I'immunité associée aux cellules Th17/Th2. Cette
revue met en évidence I'épidémiologie imprévisible, la
pathogenese complexe et les diverses manifestations
cliniques associées a cette maladie. Bien que les
inhibiteurs du TNF soient indispensables au traitement
de diverses maladies auto-immunes, 'émergence du
PP nécessite une vigilance constante et une prise en
charge adaptée. Les options thérapeutiques actuelles,
en particulier les inhibiteurs de I'lL-17 et de I'L-12/23,
offrent des alternatives prometteuses pour prendre
en charge le PP tout en maintenant le contrdle de la
maladie auto-immune primaire. Il est indispensable
de poursuivre les recherches sur les mécanismes
immunologiques et les résultats a long terme associés
au PP afin d’affiner les protocoles de traitement et
améliorer les soins prodigués aux patients.
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