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I INTRODUCTION

1°) Définition : Les toxidermies sont des accidents cutanés, mugqueux
ou phanériens qui surviennent a 1‘occasion d’un traitement medicamen-
teux quelqu’en soit la voie d‘administration.

2°) Historique : - Il y‘a 2 000 ans déja, Hippocrate mettait en garde
les medecins contre les effets secondaires des medicaments.

- 11 existe actuellement plus de 3 000 substances actives dans
la pharmacopée soit quelques 6 000 spécialités et 15 000 présentation
possibles.

- L’incidence globale des réactions secondaires aux medicament
est inconnue mais,chez des malades hospitalisés,la prévalence de ces
accidents oscille entre 6 et 15 %

Aux U.S.A., on estime que 0,3 % des hospitalisations sont attribueées
a cette étiologie. 5 % des adultes seraient allergiques a un ou plu-
sieurs principes actifs.

- Parmi ces réactions fAcheuses aux medicaments, 1/3 se tradui
sent par des signes cutanés.

Dans la majorité des cas,ces accidents sont bénins.mais certains sont
redoutables : le choc anaphylactique et le syndrome de LYELL en par-
ticulier.

I1 nous a paru interessant de dresser un panorama des derniers acci-
dents cutanés d‘origine medicamenteuse,observés sur une période de 24
mois dans un Service de Dermatologie.

Aprés un bref rappel des données de la littérature sur la
frequence, la physiopathologie et les aspects cliniques des accidents
iatrogénes,nous étudierons les caractéristiques des accidents medica-
menteux observés dans le Service. Nous tenterons ensuite d’en degager
quelqgues reégles de prévention.

-
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RAPPEL CLINIQUE ET PHYSIO-PATHOLOGIQUE

A. Types d’accidents

11 existe deux types d‘accidents iatrogénes : les réactions prévisi-
bles et les réactions imprévisibles

1) Les réactions prévisibles:

Elles comportent:

a) Les effets secondaires: essentiellement fonction de la dos
administrée et 1iés a 1l‘action pharmacocinétique : c’est le cas de 1
candidose post-antibiotherapie, et aussi de l’atrophie dermique

cortisonique

b) Les effets de toxicité: sont dus a un surdosage lié a une
faute de prescription ou a un defaut d’élimination ou encore a une

anomalie métabolique.

Certains medicaments associés peuvent donner lieu & une synergie res
ponsable de l’effet indesirable (leurs manifestations sont immediate
ou retardées : (cf carcinogéneése,tératogénicité).

Tous ces accidents peuvent survenir chez des sujets normaux.

80 % des réactions indesirables entrent dans ce mecanisme.

2) Les réactions imprévisibles

Elles surviennent chez des patients présentant une susceptibilité pa
ticuliere héréditaire ou acquise. Elles sont indépendantes de la dos.
On classe ces réactions selon différents mecanismes

a) Allergie ou Phénomeéne d 'Hypersensibilité Immediate ou Retardé

b) Intolerance: Il s‘agit de malades présentant une particularit
enzymatique modifiant les voies du catabolisme habituel : c’est le c
des acetyleurs lents ou rapides qui dégradent plus ou moins vite cer
tains dérivés (les amino-salicylés, hydralazine, sulfones, isoniazide
accidents qui reproduisent les effets pharmacologiques du medicament
mais surviennent avec une dose minime du medicament.

c) L’Idiosyncrasie : se présente comme une susceptibilité indivi
duelle,constitutionnelle,a une drogue donnée : l’exemple le plus cla
sique étant le deficit en glucose-6. Phosphate Deshydrogénase qui pr
voque une hemolyse lors de la prise de certains medicaments.

Cet effet n‘est pas en relation avec une propriété pharmacologique
particuliére du rémeéde.

3) Toutes ces définitions excluent certaines réactions medicamen-
teuses telles que

- Les phenoménes d‘accumulation: Thésaurismose avec les antip
ludéens,les sels d’argent, la polyvinyl-pvrolidone....




- La création de maladies auto immuaes : telles que la maladie
lupique, le pemphigus( avec la D. pénicillamine)

- Les phénoménes de Jarish - Herxheimer: avec liberation mas-
sive d‘endotoxine lors du trailtement de la syphilis ou encore lors du
traitement de la fiévre typhoide.

- L’exacerbation medicamenteuse de maladies métaboliques : tel
les que les porphyries cutanées tardives ou aiques intermittentes. On
a pu dire ainsi que, pour les malades porteurs de la tare,les fac-
teurs les plus dangereux sont les medecins et les pharmaciens.

B IMMUNO - PATHOLOGIE

1 Mecanisme des Allergies Medicamenteuses

Beaucoup de substances provoquent des reponses immunologiques mais,
la plupart restent sans traduction clinique. Pour que la réaction
devienne patente,plusieurs facteurs doivent etre conjugués

- Certaines propriétés moléculaires

- Une réaction immunologique de 1’hote

- Certains facteurs d’environnement (écologie virale,
soleil...).

1°) Propriétes moléculaires du medicament:

- Schématiquement une drogue est d’autant plus immunoge-
ne que son poids moleculaire est élevé (supérieur a 1 Dalton) d’ou
1’ importance des accidents survenant avec les hormones peptidiques,
certaines proteines (Serums, Vaccins), les Dextrans...

- Cependant la structure a également beaucoup d’impor-
tance : plus elle est complexe, plus elle a de chance de former des
liaisons covalentes avec des macromolecules tissulaires pour devenir
ainsi un complexe antigénique ('"Medicament-Proteine") qui provoque la
secretion d’anticorps.

- Heureusement la plupart des medicaments sont des anti-
geénes incomplets (Hapténe). Ils ne peuvent devenir immunogénes
qu’apres dégradation partielle (modification biochimique) lorsqu’il
se fixent sur un support proteique (Carrier). ~

2°) La Réaction immunologique de 1’'Hote:

Elle reste treés variable et depend bien sur d’‘un ter-
rain genetique mais aussi des differentes stimulations deja regues
par l’individu.

- I1 y aurait 2 & 3 fois plus d’accidents chez les sujet
atopiques que les autres : en effet le taux d’'IgE est sur ce terrain
beaucoup plus elevé ce qui facilite la dégranulation des cellules ci-

bles.

— -



- Les mecanismes enzymatiques de degradation moléculaire
entrent en jeu également de fagon differente selon les terrains : la
notion d’acetyleurs lents ou rapides a été mise en evidence pour les
accidents avec 1l‘'hydralazine, la Dapsone... -

Par allleurs, la réaction depend egalement de la vole
d’administration du medicament

La voie topique cutanée, donnera lieu & des réactions
d’hypersensibilité retardée a médiation cellulaire (eczema de contact:.

La vole orale ou nasale provogque la secretion d’immuno-
globulines IgE ou IgA.

La voie veineuse favorise le déclenchement des acci-
dents anaphylactiques chez les sujets prédisposes.

3°) Les facteurs d’environnement : ont une influence parfois
déterminante

a) - l’exposition solaire : peut ainsi provoquer avec des substances
photodynamiques deux types d’acclidents

Soit une phototoxité par exacerbation de l1l’effet "Coup de
Soleil" des ultraviolets (U.V) Cet effet se manifeste uniquement sur
les parties exposées (cf accidents avec les thiazides, la chlorpro-
mazine).

Soit une photoallergie : le medicament se transformant en
antigéne sous l‘action des U.V. C’est le cas des eczemas solaires in-
duits par les crémes anti - histaminiques.

b) L‘’écologie virale: ambiante ou intercurrente, va modifier la réac-
tivité de 1’hote. C’est le cas par exemple des eruptions déclenchées
par l’ampicilline lors des mononucléoses infectieuses.

II Classification Physio-Pathologigue

La classification physio-pathologique des toxidermies est
bien difficile car

* Certains medicaments peuvent entrainer plusieurs types
d‘accidents de mecanisme different.

* De nombreux accidents font intervenir plusieurs mecanismes
simultanés ou successifs.

La classification de Gell et Coombs (1963) bien qu’imparfaite, permet
cependant d‘isoler 4 grands types de réactions allergiques

Type 1 : Anaphylaxie

Type II : Réaction de cytotoxicité

Type III : Pathologie des Complexes Immuns
Circulants

Type IV : Réaction d’'hypersensibilité Retardée a

Mediation Cellulaire.



REACTION DE TYPE I: ANAPHYLAXIE

C’est une réaction brutale due a la présence d’anticorps( AC) homo-
cytotropes encore appelés réagines : les IgE.

Ces IgE se fixent sur la membrane cytoplasmique des polynucléaires
basophyles circulants et des mastocytes tissulaires et, une fois
qu’elles sont en contact avec l’antigéne correspondant, elles provo-
quent la liberation des médiateurs chimiques solubles responsables d
manifestations cliniques de l‘anaphylaxie.

Il s‘agit d‘’une part des médiateurs préformés et stockés dans les
granules: histamine, serotonine, eosinophyl chemotactic factor et
d’autre part des médiateurs synthétisés lors de la dégranulation a
partir des phospholipides membranaires: P.A.F.acether (Platelet Acti
vating Factor), leucotriénes, prostaglandines,thromboxeénes...

L‘ensemble des ces médiateurs chimiques (préformés et synthétisés)
provoquent une vasodilatation brutale, une augmentation de la perméa
bilité capillaire et une bronchoconstriction.

Ces réactions de Type 1 peuvent prendre un aspect variable allant du
grand choc anaphylactique jusqu‘a ces équivalents les plus mineurs
comme l‘urticaire en passant par tous les intermediaires tels que
Oedéme de QUINCKE ou la crise d’asthme.



Fig I. Mecanisme de 1l‘allergie de type I : Anaphylaxie.
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Au préalable,l’'organisme est sensibilisé par l‘’allergéne (medicament)
avec synthése d’'IgE spécifiques. Les IQE specifiques synthétisées se
fixent par leur fragment Fc sur les cellules cibles (matocytes ou
polynucléaires basophyles).

La fixation de l‘allergéne au niveau des sites anticorps des IgE spé-
cifiques induit la dégranulation des cellules avec la libération de
médiateurs qui sont a l‘origine de la réaction.



2°) TYPE_II:REACTIONS DE CYTOTOXITE

Certains medicaments et surtout leurs metabolites peuvent se fixer
sur une membrane cellulaire. Le complexe ainsi formé étant immuno-
génique, des anticorps sont susceptibles d‘apparaitre dans le serum
des malades traités. Lors de la réintroduction du médicament,la réac-
tion HAPTENE (Ag) - Ac en présence de complement conduira a la des-
truction de la cellule porteuse.

Ces réactions cytotoxiques concernent essentiellement les élements
figurés du sang; on explique par ce mecanisme bon nombre de purpuras
thrombocytopeniques (Digitoxine), d’anemies hémolytiques (Pénicilli-
ne) ou d‘agranulocytose (Aminopyrine) d‘origines medicamenteuses.

Fig II. Mecanisme de 1‘Allergie de TYPE II : CYTOTOXICITE
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3°) REACTIONS DE TYPE III: PATHOLOGIE DES COMPLEXES IMMUNS
CIRCULANTS

L 'étape initiale resulte de l’introduction dans l‘organisme d‘un anti-
géne par l’une des gquelconques voies: I.M., I.V.,S5.V.,V.0. etc...
L‘’introduction de cet Ag induit une reponse immunitaire a mediation
humorale avec synthése d’ Ac. Lorsque les premiers Ac spécifiques sont
synthétisés, ils se complexent immédiatement & l‘antigéne qui persiste
encore dans l’organisme.

L'exceés d’Ag par rapport aux Ac formés induit des complexes immuns
circulants solubles, capables de se deposer au niveau de la membrane
base ou des parois vasculaires.

L’activation locale du complement qui en résulte est responsable des
lesions inflammatoires. :

L’exemple le plus classique est la maladie serique que 1l‘on observe
aprés injection de serum hétérologue ou autres medicaments (pénicil-
lines, sulfamides...).

Fig III. Mecanisme de l’Allergie de type III : COMPLEXES IMMUNS.
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4°) REACTIONS DE TYPE IV: HYPERSENSIBILITE RETARDEE

C’est une reponse immunitaire specifique a médiation cellulaire.
Les caractéristiques essentielles sont:

Réaction a mediation cellulaire; Elle peut etre transferée
(contrairement & 1‘immunité humorale) par le serum et est sous la
dépendance de lymphocytes T (thymodépendants) spécifiques de 1l’anti-
géne. Cette hypersensibilité est dite retardée en raison du delai
(plusieurs heures) qui separent l‘injection de 1’Ag révelateur du
maximum de la reponse inflammatoire.

MECANISME

L’'Ag injecté dans l‘’organisme hote est présenté au lymphocyte T par
un macrophage.L’Ag est capté par un macrophage, degradé au niveau des
phago-lysosomes; une partie de 1‘'Ag est présentée par le macrophage
au niveau de sa membrane, en association avec des Ag d’histocompatibi
1ité du macrophage sous une forme "immunologiquement acceptable" au
lymphocyte T.

A la suite du premier contact avec 1‘Ag, il y’a prolifération et dif-
férenciation des lymphocytes T sensibiliseés.

Un nouveau contact avec 1’Ag entraine la libération par les lymphocy-
tes T actives de lymphokines qui induisent. une réaction inflammatoire



Fig IV. Mecanisme de l1l’'Allergie de Type IV : HYPERSENSIBILITE Retardée
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Toutefois,toutes les réactions medicamenteuses observées et relevant
vraissemblablement d’un mecanisme immunoallergique n’entrent pas dans
la classification de GELL et COOBS. .

Il s’agit notamment des syndromes de LYELL treés importants et couram-
ment rencontrés, de certains syndromes lupiques, des pneumopathies

interstitielles aigues a eosinophilies (nitrofurantoine), de syndromes
immuno-prolifératifs (phénitoine); des Hemopathies immunoallergiques. ..

c9) ELEMENTS DE DIAGNOSTIC

I Enquete Clinigue

C’est le point primordial qui doit quider 1l’exploration et éventuel-
lement deboucher sur certaines explorations complémentaires.

a) -Anamnése: est essentielle. Elle permet 1’étude chronologique

et met en évidence parfois des interactions medicamenteuses.

Ce n’est pas toujours facile car le delai d’apparition entre 1’intro-
duction du medicament et les premiers symptomes peut varier de quel-
ques secondes A plusieurs mois.



b) - l1’Elimination de la Drogue Suspecte : apporte en principe la gu¢
rison mais certaines sensibilisations peuvent etre perennlsées par
d‘autres antigénes a réaction croisée.

- Exemples :. la pénicilline et certains fromages

le baume de Pérou est contenu dans certains medica-
ments mais également dansun grand nombre d’aliments

I1 EXPLORATION BIOLOGIQUE DES TOXIDERMIES

Les tests ne sont que le complement d’une engquete clinique préalable.
Leur interpretation est souvent difficile mais certains peuvent ap-
porter une aide au diagnostic.

a) Tests Cutanés : ils sont utiles dans trois situations:

1°) Accidents Réaginigques aux Bétalactamines

- Les antibiotiques de ce groupe occupent une place importante
puisque selon les auteurs 3 a 10 % des sujets traités par une molé-
cule de ce groupe vont développer une allergie. Les accidents anaphy-
lactiques sont estimés entre 1 et 5 pour 10 000 sujets traités.

Le terme de Béta-lactamine definit toutes les molécules antibacte-
riennes qui possédent un noyau chimique comprenant

- le cycle Béta-lactame, commun aux penicillines et aux ce-
phalosporines.

- accolé a un autre cycle qui différe suivant les groupes molé
culaires.

La rupture de ces cycles, spontanée (dégradation) ou provoquée par
les enzymes bactériens (Béta-lactamases) entraine 1l’inactivation de 1
molécule et la libération de dérivés allergeniques : le plus importan
de ces derivés est le radical penicilloyl.

La plupart des réactions allergiques immédiates sont dues a des anti-
corps de ce type appelés "Déterminants Majeurs".

Lorsque ces dérivés se fixent & des protéines tissulaires, ils for-
ment des complexes antigéniques.

En couplant artificiellement ces dérivés a une chaine d’acides aminés
la lysine par exemple, on peut fabriquer des composés capables de re-
veler in vivo un etat allergique,mais non de sensibiliser le sujet
qul le regoit puisque le dérivé déja couplé, ne peut plus se fixer su
les proteines tissulaires.

Ce dérivé appelé Pénicilloyl-Poly-lysine(PPL) est ainsi utilisé pour
les intradermo-réactions lors des recherches d'hypersensibiliteée
aux Béta-lactamines.

Ce principe peut etre utilisé dans trois types de tests que l’on uti-
lise successivement si le précedent est négatif.



a) Patch-test a lecture retardée

Les HAPTENES(spécillines, ampillines, cephaloridines) sont deposés
en poudre, avec une goutte de serum physiologique, sur la peau et
recouvert d‘une rondelle de cellophane. La lecture se fait a la 48e
heure: réaction de type IV (erythéme,ocedéme, sesicule).

b) Scratch-test : (scarification légére de 8 a 10 millimeétres)

La positivité est recherchée 15 a 20 mn aprés(papule urticarienne).

c)Intradermo-réaction : (I.D.R.)
-5
Réalisé avec 0,03 a 0,05 ml de PPL 5x10 Moles. En cas de choc ana-
phylactique a la penicilline, on utilise ce test avec prudence avec
des concentrations progressives.

Ces tests sont A realiser 1 & 3 mois apreés l‘accident allergique.
Leur inocuité n’est pas absolue: on a decrit d’‘exceptionnelles reéac-
tions anaphylactiques avec certaines concentrations(c’est pourquoi
d‘ailleurs ces tests sont éffectués en milieu hospitalier,avec la
plus grande prudence).

Resultats

- Seulement 3} a 4 % des patients & tests négatifs ont des réactions
allergiques a la réintroduction de la pénicilline.

- 50 a 73 % des sujets ayant des tests positifs ont des accidents
allergiques s’ils sont traités par la pénicilline.

Le risque de réactions croisées entre pénicillines,ampicillines, et
cephalosporines est d‘environ 15 %. Cependant,les risques d’accidents
réaginiques avec les nouvelles cephalosporines sont trés rares.

2°) Eczemas Medicamenteux Endogénes

Il s’agit de réactions d'hypersensibilité a mediation cellulaire
(Type.1V) se traduisant par des dermites eczematiformes ou d’erup-
tions maculo-papuleuses géneralisées secondaires & la prise orale ou
parenterale d’un medicament chez un patient préalablement sensibilisé
par voie cutaneée.

Ceci est fréquent avec les pénicillines, la néomycine (qui donnent
des allergies croisées avec les autres aminosides administrés ensuite
par vole parenterale) et la streptomycine.

Certains eczemas sont dus a divers constituants tels que les conser-
vateurs mercuriels de certains vaccins, l‘alcool benzylique, le pro-
pyléne glycol.

Dans tous ces cas, les patch-tests a lecture retardée ont un interet
prédictif.
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3°) Les Photodermatoses allergiques Induites par les medicaments
utilisés par Voie Endogéne : Le diagnostic est évoqué devant
toute eruption localisée sur les regions decouvertes, quelque soit son

aspect.

Les Patch-tests peuvent apreés irradiation par le photométre permettre
d’apprecier le role étiologique du produit appliqué sur la peau.

- Les Patch-tests & lecture retardée peuvent etre sensibilisés
par dermobrasion superficielle(scotch).Ils sont réalisables dans tou-
tes les dermatose supposées allergiques secondaires & l’administration

medicamenteuse endogeéne.

Il persiste de nombreux faux négatifs dus aux propriétés physi—
co-chimiques des medicaments notamment lorsque

- le medicament est un hapténe et non un allergene
~ le produit allergisant est un métabolite du medicament

- il existe des problémes de solubilité et de concentration du
produit & tester.

- Les scratch-tests;-Prick-test et I.D.R.: sont de réalisation et
d’interpretation plus douteuses mais permettent dans certaines indi-
cations d’apporter un renseignement diagnostic précieux surtout dans
les accidents précoces évoquant un mecanisme réaginique.

b) * Examens Biologigques : enfin citons pour memoire certains

tests autrefois pratiqués pour rechercher
soit un terrain allergique : eosinophylie, dosage des IgE

. 8o0oit un antigéne responsable : test de degranulation des Ba-
sophyles Humains( T.D.B.H.),test de transfornation lymphoblastique
(T.T.L.). Actuellement ces deux tests sont remplacés par le Dosage
Radio-Immunologique(R.A.S.T.) ou enzymo-immunologique des IgE spéci-
fiques vis a vis de differents allergénes : ces tests sont interes-
sants dans les réactions de type I anaphylactiques.

—-13~ .



D | - LES_ASPECTS CLINIQUES DES TOXIDERMIES

Les manifestations cliniques sont tres diverses tant par leur aspect
clinique que par leur gravité. Nous nous limiterons simplement a un
bref rappel des principales formes cliniques des accidents cutanés
d’'origine medicamenteuse.

I .Accidents Aiqus Précoces

a) Prurit : signe frequent évocateur mais non spécifique,
d’apparence banale. Il n’est accompagné d’aucun signe clinique objec-
tif cutané ou interne hormis de simples manifestations de grattage.
I1 peut - rester isolé, resumant alors la toxidermie

- ou préceder des manifestations gravissimes.

b) Urticaire : Papules erythémato-oedemateuses trés pruri-
gineuses d’évolutionfugace et migratrice. Les urticaires consécutives
a une toxidermie peuvent revetir toutesles formes les classiques allant
de
- L’urticaire a petits élements diffus voisins de l‘urticaire
cholinergique

- L‘urticaire géante en grandes plaques
- L’urticaire bulleuse

- Le grand accident anaphylactique brutal survenant classi-
quement quelques secondes & quelques minutes aprés une injection et
s ‘accompagnant d‘oedéme de QUINCKE : atteinte cutaneo-muqueuse prédo-
minant au visage et au cou, exposant a la mort subite par oedéme '
de la glotte.
Cet accident nécessite un traitement d’urgence par injec-
tion sous—-cutanée d’adrenaline ( 0,25 mg ) lorsqu’il s‘accompagne d‘un
état de choc.

IT ACCIDENTS GENERAUX SECONDAIRES

a) Exanthémes:

Caractérisés par la dissemination exanthématique de nombreux elements
lesionnels, ils sont souvent prurigineux, parfois associés a une réac-
tion fébrile avec arthralgies. Ils apparaissent deés le deuxiéme ou le
troisiéme jour du traitement chez les sujets déja sensibilisés sinon,
ils surviennent un peu plus tard classiquement au neuviéme jour et
parfois plus tard encore. Ainsi on a

- des exanthémes morbili-scarlatini-rubéoliformes : issus
d’un infiltrat périvasculaire moderé, d‘une dilatation vasculaire et
d’un oedéme du derme superficiel.

- des exanthémes exsudatifs multiformes avec lesions typiques
en cocardes par un erythéme élevé( oedéme et infiltrat ) dans le derme
superficiel et par une bulle sous-épidermique centrale parfois hémor-
ragique.
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* Cas particuliers : Rash a l’ampilline tres frequent( 10 a
60 % des cas sur certains terrains). Reconnus aisément par un erythem
rouge violacé a disposition reticulée treés évocatrice debutant sur le
visage et d’extension descendante.

- Exanthémes noueux : nodules rosés, mal limités, profondemen
situés dans le derme, d’évolution contusiforme.

b) Erythéme Pigmenté Fixe (E.P.F.)

C’est une toxidermie qui debute par des plaques arrondies erythéma-

teuses violacées parfaitement bien limitées, parfois allant jusqu’au
decollement bulleux et laissant une pigmentation residuelle caracté-
ristique. 11 survient toujours sur la meme zone du tégument & chaque
prise du medicament incriminé.

I1T TOXIDERMIES BULLEUSES

Leurs aspects morphologiques sont variables et donnent

a) Une toxidermie bulleuse simple: Avec élements bulleux dou-
loureux sur peau saine ou bien érythemateuse

b) Erythéme Polymorphe Bulleux

C’est une eruption formée

- de'"cocardes" medaillons comportant un centre violacé ( parfois bul-
leux ) entouré par un bourrelet périphérique treés rouge.

- d’érosions bulleuses des muqueuses buccales et génitales.
c) Ectodermose érosive : Outre les signes précédents, on note

une fievre importante, une atteinte péri-orificielle du visage et des
organes génitaux, une atteinte pulmonaire.

Iv LES FORMES GRAVES DES TOXIDERMIES

1°) Erythrodermies :Ce sont les formes majeures des rash
érythemateux. Elles peuvent revetir deux aspects essentiels

a) Ervthrodermies séches : associent

Un erytheéme rouge sombre généralisé du tégument
Une desquamation plus ou moins importante -

Fiévre, hyperleucocytose a polynucleaires neutrophi-
les et éosinophiles

b) Erythrodermies suintantes : sur un fond d’erythéme avec
oedéme de 1’ensemble du tégument, des poussées de suinte-
ment avec croutes et risques de surinfections secondaires.

* Les érythrodermies purpuriques associent des lesions de purpura aux
lesions pécédentes.



2°) SYNDROME DE LYELL : Encore appelé nécrolyse épidermique
aigue (Debrelamy - Lamotte). :
Aprés un debut brutal en 24 - 48 heures, marqué par une fievre,cephalés
vomissements, s‘installe un syndrome caractérisé par
- Des decollements épidermiques extensifs laissant le derme a nu et
donnant un aspect ébouillanté au malade

- Un atteinte muqueuse généralisée

- Un syndrome général gravissime avec fiévre et troubles hydroelectro-
lytiques. L’évolution se fait soit

- Vers la mort dans 20 % des cas

- Vers la guérison au prix de sequelles soit pigmentées soit surtout
occulaires.

\Y ACCIDENTS RETARDES_ INDUITS

a) Eczemas d’‘origine _interne : Ils sont plus rares
et correspondent & la réintroduction de l‘’allergéne interne apreés
sensibilisation externe.

b) Eruptions lichenoides : apparaissent précocement
ou non apreés le debut du traitement et persistent souvent de nombreux
mois apreés son interruption et se manifestent par des élements
papulo-saillants, symétriques, siegeant souvent sur le tronc et la
racine des membres. -

c) Eruptions Acneiformes : caractérisées par leur
caractére brutal, monomorphe, rebelle, la rareté des kystes et des
comedons et par la topographie qui déborde les zones & forte densité
de glandes sebacées.

d) Pemphiqus Induit : celui induit par la D.pénicil-
lamine est le plus fréquent. Il survient en moyenne entre le deuxiéme
mois et la quatriéme année du traitement mais apparait parfois net-
tement apres l1l’arret de la medication.

e) Photodermatoses : caractérisées par

- leur survenue apreés exposition solaire parfois a4 un soleil voilé
- La topographie est maximale sur les regions decouvertes

- La variabilité des lesions: placards érythémato-oedémateux,lesions
lichenoides ou eczematiformes.

f) Lupus Induit : Les manifestati > »ns cutanées appa-
raissent surtout aprés une exposition solaire intensive et concernent
et principalement, mais non exclusivement, les parties exposées a la
lumiere. Il s’agit surtout de lesions maculopapuleuses distinctes ou
confluentes en nappes a caracteére hémorragique plus ou moins net.

Des pousées recidivantes de fiévre, des pleurites, des péricardites,
des myocardites, des athralgies, des myalgies ainsi que d’autres si-
gnes visceraux peuvent préceder ou accompagner les lesions cutanées ou
mieux surgir sans lesions cutanées visibles.




CHAPITRE III : ETUDE CLINIQUE



III ETUDE CLINIQUE

1 Matériel et méthode

L'objectif visé sera de faire une étude retrospective de la fréquence
des manifestations toxidermiques ensuite d‘'en déterminer les manifes-
tatlons les plus souvent observées ainsi que les medicaments les plus
couramment incriminés. Nous essayerons d’en tirer quelques principes
de prophylaxie.

Pour cela, nous avons recencé 38 000 consultants et hospitalisés au
cours d’une période allant d’octobre 1985 a juin 1988. Parmi ces con-
tants et hospitalisés, nous avons relevé 90 observations exploitables
de toxidermies.

I Méthode _de diagnostic: Le diagnostic a été établi sur des ar-
guments cliniques et anamnestiques essentiellement, et étayé dans cer-
tains cas par l’examen anatomo-pathologique.

1°) Le_Diagnostic : Ne pose pas de probléme dans certains cas

* C’est le cas de 1'E.P.F.( Erythéme Pigmenté Fixe )qui ne réléve d’au-
cune autre étiologie. Cependant, le medicament incriminé n‘est tou-
jours pas facile a identifier. En effet, il s’agit souvent d’un produit
utilisé épisodiquement par le malade pour traiter une infection banale
et que le malade oublie de mentionner.

* C'’est le cas également de certaines dermatoses aigues survenant quel-
ques heures apreés la prise medicamenteuse : épidermolyse de LYELL, ur-
ticaire aigue ou autres manifestations qui se produisent & chaque pri-
se medicamenteuse (Prurit, Photosensibilisation...).

2°) La plupart du temps, le diagnostic repose sur un faisceau
d’arguments : clinique, anamnestique, biologique voir histologique.
Dans certains cas difficiles, il s‘agit d‘’un diagnostic
d’élimination que l‘on porte aprés avolir é€liminé toutes les autres
causes d’eruption.



Observation n°l ler SYNDROME DE LYELL

A.C 18 mois 12 kg
Sexe Masculin

Consultation le 02-02-86 a 13 h pour macules purpuriques disséminées
de grandes tailles sur le tronc avec debut de decollement central.
La température était a 38 °.

* Aussitot admis, il regoit une perfusion de serum glucosé +
Hemi succinates d’'hydrocortisone (250mg)

- A 15 h, on constate une extension des lesions avec de vast«
surfaces érosives

- A 17 h, une stomatite avec encombrement respiratoire majeur.
La température monte a 39 °

- A 18 h, c’est la mort de l’enfant

Historique

Le matin, l’enfant avait regu une injection de 0,25 mg d‘ampicilline
(Totapen*) pour une bronchopathie. Pas de Notion de traitement anté-
rieur par l’ampicilline, ni d’antécedent notable.



Observation n® 2 : 2é&me SYNDROME DE LYELL

I.T. : 62 ans
Sexe Masculin

Hospitalisé en urgence pour un tableau d’épidermolyse : vastes nappe
arrondies pigmentées,’purpuriques survenues la veille, 24 h apres la
prise de Bactrim (Sulfamethoxazole-trimethoprime), automedication
prise de temps a autre pour traiter une angine

! Héreditaires : R.A.S.
.Antécedents: !

! Personnels : Bilharziose traitée
! il y’a plusieurs années par

! Ambilhar* (NIRIDAZOLE)

! .Colopathie post-amibienne.

- Depuis 7 ans : apparution intermittente (1 a 2 fois / an) de macul
rondes, pigmentées, initialement inflammatoires de 2 & 5 cm de diam?
tre sur le thorax et les membres, cliniguement évocatrices d’E.P.F.
L’interrogatoire permet de rattacher ces lesions & la prise de Gan
dan et plus recemment de sultiréne. Le malade n’avait pas fait le
raprochement entre la prise medicamenteuse et 1l’eruption gui au fil
des poussées s’'accroissait en nombre et en surface.

Histoire de la maladie

En 48 h, les lesions sont a leur maximum mettant a4 nu 75 % des
tégquments environ prédominant sur le tronc( 1’abdomen, les fessés et
lombes) et les cuisses,sous forme de larges érosions suintantes dou-
loureuses

- La muqueuses génitales et cephaliques sont atteintes (nasa-
le, buccale, ophtalmique) sont atteintes

- La température oscille entre 38 et 39°, le malade grelotte

- Le pouls est A& 110

- La tension est & 12/9 avec ébauche de galop droit et reflu
hépato-jugulaire .

- Des rales sous-crépitants sont pergus aux bases pulmonaires
- Le patient se plaint de douleurs abdominales
- Le traitement symptomatique consiste essentiellement

* Qutre les tonicardiaques et la couverture antibiotique par
voie I.M.

* En de larges apports hydroélectrolytiques administrés par
des voies veineuses variables en fonction de 1'état
cutané



* Malgré cela, la deshydratation progresse. Les constantes bio-
logiques sont difficiles a controler (pas d’ionogramme) . La
diurese est faible, la glycemie est troublée 7,5 a 8 micro-

moles (U moles)

- Vers le 4& jour, le maladevparvient 4 aspirer des boissons
a l'aide d‘une grosse tubulure : en l‘occurence, il decouvre le coca
cola glacé qu’il se met & absorber au rythme de 3 a 4 bouteilles par

jour ( 33 cl chacune ).

- Les trois jours suivants, la cicatrisation des decollements
progresse. L’état cardio-pulmonaire s’améliore. Le malade peut s‘ali-
menter.

- Au 15& jour, le malade a cicatrise l’ensemble des téguments,
hormis les regions dorsale et périneo-fessiere.

- Au 202 jour,sortie de 1’hopital avec les recommandations de
contre indication formelle vis & vis des sulfamides.



Observation n°3 : JemeSYNDROME DE_LYELL

M.S : 56 ans
Sexg Masculin

- Hospitalisé vers 18 h avec un malaise général fébrile (39°)
de vastes nappes purpuriques arrondies coalescentes sur le tronc, une
stomatite, des sensations de picotements et de brulures diffuses.

- Malgré les perfusions hydroélectwlytiques associées a 1"hémi-

succinate d’'hydrocortisone(2g) son état cardio-vasculaire s’aggrave,
un choc hypovolémique s’installe, les extrémités sont froides, la ten-

sion pincée est & 9/7
- Le pouls a 120
- on note des rales diffus dans les champs pulmonaires

- Des decollements cutanés apparaissent et s’étendent aux moin-
dres mouvements

- Le malade meurt la nuit, dans un tableau de choc septi-
que. L’étiologie de 1l’accident n’a pas pu etre précisé.

Depuis trois jours, le malade prenait de l’aspirine associée
a la codéine ainsi que du sultiréne pour une bronchopneumopathie.

ETIOLOGIE

Role du sultiréne ?
ou association "codéine - sultiréne" ?



Observation n° 4 4éme SYNDROME DE LYELL

D.S. : 14 ans
Sexe Masculin

- Adressé par le Service de Medecine du Point G en Octogre 87
pour de vastes decollements cutanés et mugueux évoguant un syndrome
de LYELL.

'Héreditaires : rien & signaler (R.A.S)

Dans ses antécedents !
'Familiaux : atopie
|

!Chez sa mére : asthme + urticaire
]

'!Personnels : epilepsie apparue des

les premiers mois de la naissance et ayant justifié un traitement par
Phenobarbital (Gardenal 0,05)

Histoire actuelle de la maladie : Pour des raisons obscures, le mala-
de sur le conseil d‘un personnel para-medical a remplacé le Gardenal
par la Dépakine (2 comprimés par jour) depuis 15 jours.

A l'occasion d’un épisode fébrile, il regoit de l’ampilline in-
jectable (Totapen 1g a 2 reprises).

Quelques heures aprés la deuxiéme injection, apparait un malai-
se général, ainsi que des paresthésies diffuses cutanées et muqueuses
(sensations de brulures).

- Le lendemain les decollements cutanés et muqueux sont évi-
dents, survenant sur des nappes erythemato-pigmentées, a contours
bien limités mais avec persistance d"espaces de peau saine.

- Au niveau des yeux : existe une conjonctivite erosive bila-
terale avec rougeur intense, larmolement.

- Les leévres, les muqueuses buccale et nasale sont érodées sur
de larges surfaces, la dysphagie est intense.

- Au 2& jour, il n’ya pas de nouvelle lesion. Les decollements
sont étendus en nappes arrondies de 24 5 cm de diameétre mais non con-
fluentes sauf au niveau des zones de frottement : fesse, dos, plis.
Environ 50 % de la surface corporelle est atteinte.

- Les lesions cephaliques et périneales sont les plus spectacu
laires.

* Les lévres sont en sang, tuméfiées. Il existe une intoleranc
alimentaire quasi-totale. Une glossite érosive, une hypersia
Jorrhée.

* Les Muqueuses conjonctivales : sont a vif, avec debut de
symblepharon et keratite




- Une conjonctivité purulente avec blépharite oedemateuse, lar-
moiement considerable.

* Au niveau des muqueuses génitales : balanite bulleuse diffuse
dysurie intense temoignant d’une atteint uretrale. Ce qui en
traina une retention aique d’urine imposant la ponction sus-
pubienne puis mise en place d’une sonde urinaire.

- Le reste de l’examen clinique indique
TA = 9/6
Pouls = 120
Température oscillant entre 38 et 38,5°

A l‘auscultation : rales sous-crépitants bronchiques prédo-
minant aux bases une Toux productive.

- Evolution
Sous traitement essentiellement symptomatique

- Rheomacrodex et plasma les deux premiers jours plus apport
hydroelectrolytique( glucosé, Nacl, Kcl ). L’état du malade
s’améliore rapidement.

- Cependant, les lesions ophtalmiques traitées tardivement
(32 jour) sont lentes & regresser en particulier les syne-
chies conjonctivales avec brides des culs de sac et keratiters
de 1l‘oceil droit.

Traitement : Outre le lavage frequent au serum physiologi-
que.

!Collyre Dexapolyfra : 6 fois par jour
'
! et Pommade Auréomycine 1 %

- Revu 4 mois apres, le jeune gargon ne présente plus que des
macules pigmentées, disséminées,cicatricielles.

- Du point de vue ophtalmologique : il persiste une taie(tache
blanche) cornéenne droite, ainsi que des synechies, des culs
de sacs conjonctivaux, ainsi qu‘un discret ectropion (renver-
sememt en dehors des paupillaires).

Le malade continue de prendre du Gardenal 0,05 chaque jour.



Observation N° 5 DAPSONE SYNDROME

A.C : 17 ans

Sexe Masculin

Vu en novembre 1985 pour Hansen P.B.(Paucibacille) monomaculaire
Il entame le traitement O0.M.S. Paucibacillaire le 12-12-1985

Rifamicine !'( R.M.C.) 600 mg 1 jour sur 30
1

Diamine: 'D.D.S. 100 mg 7/7 jours

Diphenil

Sulfone '

Hospitalisé le 15 -1-1986 avec un tableau clinique fébrile 38°7 depuis
8 jours, cephalés polyadenopathies superficielles,sensible et depuis
48 heures rash erythemateux prédominant au tronc et & la racine des
membres, Prurit intense.

A la numération !G.R. 4 300 000
On note : N.F.S:!
!G.B. 6 100 dont 53 % lymphocytes
12 % eosinophiles
2 % monocytes
P.N. 33 % de grandes tailles
V.S. 53 mm & la premieére heure

2 jours aprés : une urticaire plus arthralgie apparaissent et
incitent a4 demander un dosage des transaminases.

'S .GOT 88 U.I

|
!'S.G.P.T.

76 U.I

Apreés 8 jours,les symptomes s’amendent et les transaminases reviennent
a un taux normal.

'S.G.0.T 53 U.1I

!S.G.P.T

32 U.I

On decide de reprendre le traitement 4 la D.D.S.interrompu depuis 15
jours. Dés les 48 premieéres heures, le prurit reprend, l‘’eruption
purpurique apparait sur les cuisses.

- C’est alors qu’on incrimine 1’étiologie medicamenteuse.
Le Dapson est remplacée par la CLOFAZIMINE 50 mg par jour pendant 6
mois Aucun trouble n’est apparu.



Observation n° 6: CHOC A LA PENICILLINE

A.C : 27 ans
Sexe Feminin

Hansenienne : MB ( multibacillaire )
Hospitalisé pour syphilis secondaire floride . On lui administre
1 Million de Pénicilline G. Dans les minutes qui ont suivi 1’injec-
tion, on a noté une urticaire intense, disseminée avec un oedéme de
QUINCKE, collapsus ; la tension est a 7 maximum.
le Pouls a 110

Ainsi on lui injecte en sous-cutané de 1‘Adrenaline 0,25 mg

+ solu-decadron * ( Dexamethane )

+ Polaramine* injectable. (Dexchlorpheneramine)

et en intramusculaire une ampoule de Polaramine* injectable.

Au bout de quelques minutes, la tension monte, l’urticaire a disparu
en cedant la place a de vastes plaques pigmentées.

! Pyodermite qu’‘elle avait eu a
! traiter avec
- Antécedents : ! injections de Penicilline G.

- Sortie de 1’hopital avec contre Indication strict
de Bélactamines.



* Observationn® 7 : Urticaire géante a la Bipénicilline

M.T 35 ans
Sexe Masculin

- Hospitalisé pour erysipeéle recidivant de la jambe.

- Antécédents ! aucun antécédent allergique parti-
! culier ni d’atopie. Simplement une
erysipéle recidivante ayant aboutit & la constitution d’un lymphoedem
permanent (1 & 2 poussées/an). ”

On lui a institué un traitement de Bipenicilline 1 Million/jour.

- Au 1l0eé jour est survenu 1 heure apreés l’injection une urticaire
géante cutanée pure sans ocedeéme de Quincke mais avec douleur abdomina
plus dyspnée asthmatiforme.

Traitement : trés rapidement on lui administre

Célesténe* injectable (3étamethasone)
+ Polaramine* injectable (Dexchorpheniramine)

Les signes se sont amendés dans la soirée. A 1’examen biologique il

existait
une eosinophilie & 12 %
et une neutrophilie & 78 % qui n’ont pas été controlées pa

la suite



Observation n°® 8

M. : 18 ans
Sexe Masculin

Adressé par son médecin pour eczema généralisé aigu survenu 24 h apreés
injection d’extencilline.

- Antécedent : R.A.S.
L’Histoire : Remonte & 2mois par une plaie superficielle au genou,
survenue au cours d‘un match de football.

Soins locaux entrepris
- application quotidienne de mercurochrome

- au 1l5e jour, le malade ajoute de lui meme au pansement de la
poudre de Pénicilline. Progressivement, la plaie s’est eczematisée
en péripherie avec suintement important.

Devant cet aspect, le medecin a fait pratiquer une injection d’exten-
cilline 1,2 Millions.

Le lendemain.l’eczema s’‘est généralisé & 1l’ensemble des téguments.
Cette observation temoigne d‘une allergie a la Penicilline explosive
aprés sensibilisation préalable par les applications locales de poudre
de Pénicilline.



Observation n° 9 ECZEMA A LA PROMETHAZINE

A.T : 58 ans
Sexe Masculin

Consulte en Novembre 1987 pour eczema généralisé mais prédominant
aux parties decouvertes,survenu 24 h apreés la prise de Doxergant
(oxomemazine). L’interrogatoire révele que ce malade traité pour un
prurigo chronique utilisait des pommades a la chlorpromazine
réguliérement depuis 3 ans.

Traitement : a été local

L’Evolution a été treés lente malgré 1’éviction locale et générale
des phénothiazines puisque l’eczema a duré 2 mois avec toujours pré-
dominance des parties découvertes.



Observation W40 ACCIDENT DE LA VACCINATION

M.K : 14 ans

Sexe Masculin
A présenté 15 jours aprés une sérothérapie antitétanique, une urti-
caire en larges medaillons disséminés, particuliérement invalidan-
te sur pom.mes et plantes dans un contexte fébrile.

- Température 38 °5
- Polyarthralgie, douleur abdominale systematisée

- Les examens biologiques : a la recherche d’une cause viscerale
sont revelés négatifs, mais on a retrouvé une leucopénie a 4 200
globules blancs;
Polynucléaire Neutrophile a 58 %
Eosinophiles a 12 3
et une Proteinurie modérée avec symptome inflammatoire.
V.S a 88 mm a la premiére heure.

‘Sous anti inflammatoire non stéroidien ,les troubles ont regresseé
progressivement en 6 semaines temoignant ainsi d’une maladie sérique
a évolution béniqne,



Observation N° 11 VASCULARITE AU FELDENE*(Piroxicam)

K.C : 66 ans
Sexe Féminin
Antécedents : (Rien a Signaler)

Autre qu’une arthrose de la region dorsolombaire
Consulte en Septembre 1986 pour eruption papulo-purpurique prédomi-
nant aux membres inférieurs avec un prurit d’apparution recente(lmois)

- Biologie standard : normale

L’examen histologique a confirmé 1’origine toxidermique de l’'eruption
chez cette malade quil prenait du Pyroxicam 20 mg/j depuls deux ans.

15 jours aprés, arret du medicament remplacé par Salicylé (Ronald)
les lesions étaient affaissées et le prurit avait disparu.



Tableaux

N.B. Dans certains de ces cas, il y a eu uie association de medicamen’
Dans ces cas la medication responsable sera 1’association medicamen-
teuse.
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Nombre
de patients

TABLEAU N°7 : (courbe n°l)
Frequence relative des 5
principales formes clinique
de toxidermies.

. Affection
EPF Maladie urticaire eczma Purpura ¢
Bulleuse + erythrodermine YVascularite
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(courbe n°2)

Frequence suivant la Tranchr«
d‘age (etude faite chez 79

patients).

TABLEAU N°8 :
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II1 COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

1°) Frequence : Sur 90 cas eéxploitables de toxidermies, nous avons
constaté que les hommes étaient atteints plus frequemment que les fem-
mes avec la proportion 3 hommes pour 2 femmes.

Ainsi 54 cas ont été observés chez les hommes et 36 cas chez lcs femmes
soit 60 % chez les hommes et 40 % chez les femmes.

Quant & la tranche d’age atteinte, les données nous ont permis de
voir qu’‘elle se situe entre 20 et 45 ans. A noter que cet élement
n‘est pas répresentatif d‘un risque particulier mais répresente
plutot la moyenne d’age de nos consultants et hospitalisés puisque .
45 % de la population de Bamako a moins de 20 ans.

~Un treés grand nombre de cas sont méconnus : l’eruption est etiquétée
virose, intoxication alimentaire etc. ..

2°) Circonstances étiologiques
a)Automédication:

Au cours de nos observations, nous avons relevé qu’un grand
nombre de cas de toxidermies etaient 1iés & une auto medication. En
effet, plus de la moitie des cas d‘erytheémes pigmentés était dues a
une automédication. Ceci a éte souvent prouvé par 1‘anamnése du malade
qui révele ainsi une prise medicamenteuse soit lors des maladies in-
tectieuses soit lors des maux banaux (diarrhée,cephalés,algies diver-

s5es).

b)Medicaments incriminisés

Sulfamides 24 fois
Bétalactamines 9 fois
Cyclines 6 fois
Salicylés 15 fois
Antalgiques (glafenine,noramidopyrine etc...) : 8 fois
~Autres AINS (antiinflammatoirs non steroidiens): 3 fois
Néuroleptiques : 5 fois
Vaccins 3 fois
Serums 3 fois
Divers (codéine,sulpiride,Bétabloquant
Phenothiazide, etc...) 14 fois

On remarque que les sulfamides viennent largement en tete des medica-
ments responsables (27 %) suivi des salicylés (17 %).

Notons la bonne tolérance des vaccinations et des serotherapies qui
sont pourtant pratiquées en trés grand nombre.
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3%) Antécedents

"L‘Etude du terrain nous a permis de relever seulement trois cas
d’atopies caractérisées c’est peu par rapport aux données
classiques : 10 & 15 % des intolérances medicamenteuses sont obser-

vées sur ce terrain.

4°)YClinigue:

a) Erytheéme pigmenté fixe : vient largement en tete des manifesta-
tions avec 33 cas soit 36 % . Ceci est 1ié a son caracteére spécifique
de l‘origine medicamenteuse. Le diagnostic est donc aisé.

Les localisations les plus fregentes sont les membres supérieurs, le
tronc et les membres inférieurs.

On voit rarement les malades au stade de debut. Plus de la moitié sont
vus apreés le 10& jour alors que la lesion n‘est plus inflammatoire
avec les macules pigmentées de 3 a4 5 cm de diamétre en petit nombre
(2 a3).

Une seule folis, le visage était atteint au niveau de la pommette.

Dans 5 cas, il existait une phlicténe centrale sur macule trés inflam-

matoire.
Nous relevons chez deux malades que le nombre des lesions était supé-

rieur a 5

- 3 malades présentaient une évolution recidivant apres chaque
prise medicamenteuse depuis plus de 5 ans.

- 11 malades n’ont été vus qu’apres la 2& poussée.
On reste étonné devant le petit nombre de malades qui font le rappro-
chement entre la prise du medicament et l’apparution de 1’eruption:

Dans la littérature les medicaments incriminés sont essentiellement
les pyrazolés, les sulfamides,aminopyrine,phenolphtaleine barbituri-
ques, tetracyclines

Pour l’identification du medicament certains auteurs utilisent

soit le Patch-test cutané sur 1‘eruption : 11 s’agit de tests
épicutanés simples sur peau saine ou pigmentée sequellaire soit de
scratch-test aprés dermobrasion superficielle.

La technique de Baker utilise le melange

! - vaseline
)
! - ethanol
|
!

- dimethyl sulfoxide( DM.S.0.)

! - alcool ou diéthyléne glycol
!
! ~ medicament

- Le test de réintroduction orale est dangereux surtout dans le:
formes bulleuses.

~tf]



Les resultats sont discordants souvent négatifs avec la phénolphtalei-
ne et la sulfaguanidine(Ganidan) ceci en raison d’une modification
biochimique aprés le passage intestinal. Ce qui explique qu’il n‘y a
pas toujours d’'intolérance croisée au sein d‘une meme famille chimi-
que.

Sur le plan physiopathologique, les données immunologiques recentes
seraient en faveur d’un mecanisme de cytotoxicité humorale contre les
kératinocytes( cellules de 1’épiderme ) analogue A la nécrolyse épi-
dermique du syndrome de LYELL.

b) Le DAPSONE SYNDROME
- 1 seul cas de Dapsone Syndrome sur plus de 5000 malades en

traitement

- 2 erythrodermies & la DDS ce qui explique la bonne tolérance de ce
medicament.

Dans la littérature le Dapsone Syndrome est un Incident rare survenant
apreés 2 a 3 semaines de traitement meme avec de petites doses

(50 mg/j). Il est marqué par 1’apparution brutale d’un syndrone asso-
ciant fiévre, rash morbiliforme, adenomegalie, hépatite biologique
avec augmentation des transaphosphatases-alcalines et biluribine.

cans le sang, existe une lymphocytose evoquant une virose et assez
frequemment une eosinophylie.

C) Les toxidermies Bulleuses

* Erythémes polymorphes et Ectodermoses : Nous avons observé
12 cas d’origine medicamenteuse. Le diagnostic a été affirmé devant 1la
recidive de l’eruption A chaque prise du medicament.
Cliniquement, l’aspect est treés variable

- soit cutané pur c’est a dire en medaillons urticariens avec
bulles centrales, en cocardes disséminées sur la face antérieure des
-avant-bras, sur les mains, les Jambes, avec prurit cuissant mals sans
fievre. .

- soit plus rarement, notamment dans les deux formes vaccinales
( vaccin antirabique, vaccin contre la fiévre jaune ) de formes pro-
fuses vesiculo-bulleuses sur une base inflammatoire avec état sub-
fébrile.

- Les atteintes des muqueuses ont été observées dans 4 cas.
La balanite bulleuse reste au premier plan tout & fait caracteristi-
que. L'atteinte est parfois bipolaire,bucco-génitale avec stomatite
diffuse,erosion labiale, conjonctivite et parfois rhinite erosive

Dans la littérature, il faut citer 1’étude épidémiologique de GEBEL

et Col 1984

Sur 17 250 cas dermatologiques en 10 ans ont été relevé 4 766 cas de
toxidermies dont 173 erythémes polymorphes.

Parmi ceux-ci, 62 étaient d‘origine medicamenteuse soit 36 %.La moitié
d‘entre eux étaient cutanéo-muqueux.

19 de ces patients ont eu divers tests d‘allergie medicamenteuse ( cu-
tanés, oraux, in vitro etc...) seuls 11 cas ont été positifs.

Le temps de latence entre la prise medicamenteuse et 1’eruption a va-
rié entre 1 heure et plus de 10 jours. ,

Les medicaments en cause ont surtout été les pyrazolés( Phénylbuta-
zone* et tanderil#*). Les sulfamides n’ont été suspectés que 2 fois

ce qul est rare par rapport & d’autres études.



LE_SYNDROME DE LYELL

Nous avons observé 4 cas a des ages variables (18 mois - 14 ans - 58

ans - 62 ans).

Dans l’observation n° 2, l’accident avait été précedé d‘antécedent
d’'E.P.F. aggravatif évoluant depuis 7 ans et qui avait été négligé.
Dans les autres cas, l’accident a été brutal et imprévisible.
Quelques heures pour les observations N° 1 et n° 4 aprés la prise en
intra-musculaire du medicament

- 2 4 3 jours apreés, le debut du traitement pour les
autres cas

-Medicaments en cause

* L'ampilline a été incriminé dans deux cas.

* La Dépakine a peut etre joué un role inducteur dan:
1’observation n° 4

Nous rapprochons & ce cas une observation du syndrome de LYELL surve-
nu en 1983 chez une jeune fille de 17 ans une demi heure apreés la pri
se de Dépakine* = (acide valproique) sur le conseil d’un voisin pour
calmer des céphalés.

Au total, sur 5 LYELL observés en 5 ans, on releve comme étiologie
1l fois 1’ampilline seule |
2 fols les sulfamides
1l fois la Dépakine* (l1l’acide valproike)

l fois 1’association Ampicilline-Dépakine*

- Clinique : vastes decollements suintants douloureux a exten-
sion centrifuge avec atteinte muqueuse, invalidante; intolerance ali-
mentaire, retention d‘urine.

Dans deux cas une pneumopathie diffuse était notée. La difficulté ma-
jeure est de trouver des voles veineuses pour le remplissage vasculai
re, et les apports hydroelectrolytiques et caloriques.

Dans tous les cas, 11 existait un choc hypovolémique qui a été fatal
dans 1l‘Observation n° 3

- Pronotic : Il a été fatal 2 fois sur 5.

Dans les autres cas, la pronostic était d’emblée meilleur en raison
da la persistance de reserves de "peau saine".

- Dans la littérature ; on insiste actuellement sur 1‘impor-

tance du choc volémique d’une part et d’autre part sur le syndrome de
detresse respiratoire aigue souvent associé et difficile a maitriser.

- 13- .



- Thérapeutique : on met l’accent sur

- le remplissage vasculaire avec de grosses molécules a d’albumine a

1 ml/kg de poids par pourcentage de surface decollée pour le premier

jour.50 % de cette dose le deuxiéme jour. .

- Les larges apports hydroélectolytiques par les voies veineuses di-

versifiées avec surveillance de la proteinemie, de 1’ionogramme et

urinaire.

- Les apports caloriques a la nutripompe

- Le rechauffement '

- L’aseptie et soins locaux, la surveillance de la flore microbienne.

- L’antibiothérapie adaptée mais pas systematique

- Contre indication des corticoides :

= Importance des soins occulaires precoces pour eviter synechies,
kératites, taie

- Le pronostic global reste séveére avec une mortalité d’environ 30 %.

e) URTICAIRE : Au total, 14 cas d’urticaires ont pu etre rattachés
a une cause medicamenteuse. C’est peu en regard de l‘incidence impor-
tante de cette affection en pratique quotidienne: 12 % des urticaires.

* L'’aspirine : a été mise en cause 5 fois. Il s’agissait la
pPlupart du temps d’une urticaire cutanée puremultifocale survenant 2 ¢
3 heures aprés la prise medicamenteuse et regressant dans les 24 heurc

* A deux reprises, chez un homme de 48 ans et une femme de 27
ans, ont été observés des chocs anaphylactiques a la Pénicilline sur-
venus dans les minutes qui ont suivi la mise en place d’une perfusion
contenant de la Pénicilline G. ‘
Un équivalent mineur d’oedéme de QUINCKE a été rapidement regressif
avec le traitement symptomatique (Soludecadron* et Polaramine* in-
jectable). ‘

* L’'Alphachymotrypsine : semble avoir joué un role déclenchant
dans trois cas mais elle était associée & 1l’ampicilline : (prise régu-
liérement sans incident & plusieurs reprises).

£°) Accident Survenu Apreés Sensibilisation Préalable

- D.T: 48 ans est traité de depuis plusieurs années pour un eczma
chronique par des dermocorticoides associés & la Néomycine et plus
recemment pour une plaie de la jambe par Tulle gras Néomycine.

A l’occasion d‘un traitement associant Totapen (2g) et

Gentalline 160 mg reparti en (80 mg x 2/j), Le malade est revu avec
un tableau de Nephrite interstitielle aique : le role de la sensibili-
sation allergique croisée de la Neomycine et des aminosides a été
incriminé.

- Sulfamides

2 cas de lesions eczematiformes diffuses, precedées de Prurit tenace
ont été notée chez des malades diabetiques traités par 1le Glucophage
et le Diamicron.



- Antihistaminiques : 1 cas

Un eczema chronique predominant aux parties decouvertes suivi d‘une
erythrodermie ont été attribués ou phenergan* (promethazine) chez une
malade auparavant sensibilisée par 1l‘application frequente de créme
contenant de la Promethazine. L’eczema a persisté sur les parties de
couvertes 2 mols aprés l’arret du medicament.

~ Pronostic de ces Sensibilisations

Certains auteurs (G.D. WENDEL - 1985) ont reussi & desensibiliser des
malades allergiques a la penicilline &4 1‘aide d’une solution orale de
ce prodult. Il s‘agissait de femmes enceintes presentant des tests cu
tanés positifs : ce qui implique un risque d’‘accident de 67 % alors
que chez les sujets negatifs, ce risque n‘est que de 1 a 4 %.

Le processus de désensibilisation consiste en 1’administration d’une
solution orale de Penicilline V en commencant par 100 Unités et en
doublant toutes les 15 minutes jusqu’a un total de 1,3 Millions d’uni
té ceci sous un controle medical permanent avec voie d‘abord vei-
neuse.

Sur 15 patlentes, 10 ont été désensibilisées sans probléme 4 autres
ont presentés des réactions benigues sans consequence.

Une autre a presenté des réactions sevéres mais a pu etre désensibi-
lisée en commencant par 0,2 u de Penicilline.

La thérapeutique a été également utilisée avec succeés chez des malade:
avec succeés chez des malades presentant des réactions urticariennes a:
cours du traitement de leur endocardite infectieuse.

f) Les Dyschromies : & type d’hyperpigmentation sont un motif trés
frequent de consultation mais 1‘étiologie medicamenteuse est bien dif-
ficile a affirmer.

- Dans un seul cas, ce diagnostic a été porté chez une fille
de 17 ans, traitée pour une acné par de htétracycline depuis plu-
sieurs mois : elle a presenté des macules pigmentées du visage ainsi-
qu’une coloration jaune des ongles, des mains et des pieds.

Dans la litterature, les toxidermies aux Tetracyclines sont rares,
compte tenu de la fréquence d’‘utilisation de cet antibiotique.

C’est un produit liposoluble doué d‘une trés bonne pénetra-
tion cellulaire et dont 1l‘’élimination est principalement biliaire, ou
hépatique (Doxycycline). Les accidents possibles sont

* D’ordre phototoxigue : & type de lucites, onycholyse et,
plus rarement porphyrie.

* Des troubles de la pigmentation

- mélanose des parties decouvertes : visage, jambe et bras.

- Les études en microscope electronique ont revelé la pre-
sence de particules dense dans les macrophages : probablement derivés
métaboliques de la minocycline.



- Le jaunissement des ongles est rarement visible mais
fréquemment constaté avec la lumiére de Wood 3 semaines aprés le debut
d’un traitement prolongé.

- L‘’atteinte dentaire est observée chez les enfants qui
ont des dents en phase de croissance : la coloration est indélebile et
s‘accentue meme parfois.

Pendant la grossesse, les tétracyclines doivent etre proscrites en
raison de leur toxicité maternelle mais surtout Foetale : leur accumu-
lation se produit chez le foetus principalement dans les dents et,
plus accessoirement dans les os.

h°) Des éruptions lichenoides

ont été observées & 3 reprises avec les Beta-Bloquants

- Deux dermatoses lichenoides chroniques avec prurit in-
tense et eczematisation chez des malades de 61 ans et 54 ans traités
respectivement par visken * (Pindolol) et Avlocardyl* (Propanolol)
depuis plusieurs mois.

- Le 3¢& malade présenta une éruption lichenoide trés Psoria-
siforme de survenue brutale 3 jours aprés la reprise de son traitement
par Sectral*(Acebutolol); traitement qui avait été intérrompu & 1l‘oc-
casion d’une intervention chirurgicale.

-Dans la litterature:
Ces accidents sont connus de longue date
la palme de l'intolerance revient au Practolol responsable dufameux
syndrome oculo-muco-cutané associant un syndrome sec conjonctival, une

eruption Psoriasiforme et une hyperkeratose palmo-plantaire. Un cor-
teége biologique est souvent retrouvé.

Ce tableau doit suffir pour donner 1’éveil : en effet les mécanismes -
immuno-pharmacologiques en jeu font de ces patlents des candidats a
haut risque pour les atteintes sereuses profondes : pleuresie, péri-
cardite et surtout peritonite sclerosante et fibrose retro-péri-
toneale.

- D’autres accidents dépendent du mecanisme pharmacologique
des Betabloquants qui provoquent des vasoconstritions peripheriques
(syndrome de Raynaud).

La grande varieté d’eruptions ne doit cependant pas faire oublier que
1‘’incidence et la gravité des accidents observés avec les Bétabloquant
modernes sont faibles.De plus dans la plupart des cas, le changement
de molecule ne s‘est pas accompagné de la recidive des troubles.



i) Vascularites Allergiques et Purpuras

Ont étét notés 5 fois dont 3 fois associés. I1 s’agissait dans 2 cas
d‘une eruption papuleuse et purpurique infiltrée sur les membres in-
férieurs et le tronc. Survenue aux 92 et 4e jours chez des malades
traités par du sultireéne pour le ler, de 1’'Indocid * (Indometacine)
pour le second. L’histologie a confirmé une angeite leucocytoclasique
avec son infiltrat de polynucleaires pycnotiques et la necrose
fibrinoide parietale.

- Les autres malades ont presenté des macules purpuriques au

cours de traitement anti inflammatoire (2 cas) avec piroxican et Indo
metacine et antibiotique (1 cas) avec Blactamine. '

j) Parmi les autres toxidermies nous retenons une hypertrophie gingi-
vale trés importante chez une fillette de 11 ans traitée par du Dihy-
dan * (Phenitoine).

=~ Une eruption micro pustuleuse aigue survenue a 2 reprises lors de
la prise de Rifampicine chez un Hansenien.

- 5 acnés iatrogénes dont

- 3 survenues lors d‘un traitement par corticoides d’action
générale.
- 2 declenchées ou aggravées par les Psychotropes

- Une atrophlie cupuliforme de 2 cm de diamétre située sur la fesse,
survenue 2 mois aprés l‘injection de Triancinolone (Kenacort Retard*)
chez une jeune fille presentent une rhinite allergique.
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- L’étude de ces 90 observations nous confirment que les
toxidermies, tant par leur fréquence que par leur gravité potentielle,
doivent rester une préoccupation du prescripteur

Plusieurs notions se dégagent

1°)Pour les circonstances de survenue des accidents

- 20 % des erythémes pigmentés fixes sont survenus chez
des malades utilisant plusieurs medicaments associés. Le role de
la codeine et des barbituriques,connus comme inducteurs d‘enzynes
hépatiques, a été noté plusieurs fois.

2°) Les manifestations cliniques

Les plus fréquemment observées sont

l°) - Les E.P.F. / 36 % : C’est la manifestation la plus typée donc
normalement la mieux identifiée..

2°) - Les reactions urticariennes 15 %

.3°) -Les réactions bulleuses 13 %

4°) - Les eczemas endogénes : 8 %

3°) Le diagnostic repose en pratique quotidienne sur des ar-
quments cliniques et anamnestiques, quoique 1l‘'histologie puisse appor-
~ter parfois son concours.

- Lorsque plusieurs drogues sont incriminées, le dlagnostic
probabiliste permet souvent une attitude pratique

- En effet,sur les 90 observations, les drogues se reparti-
sent comme suit

Sulfamides 27 %
Salicylés 17 %
Bétalactamines 9 3
Cyclines 6 3
Anti Inflammatoires Steroidiens 11 %
Sertherapie 3 3%
Psychotropes 5,5%
Divers 21 %

4°) La gravité des incidents : est trés variable

La plupart des cas regressent rapidement aprés éviction de 1la drogue.
Les eczemas medicamenteux d‘origine endogéne sont manifestement plus
rebelles vraissemblablement entretenus par des sensibilisations croi-
sées. C’est pourquoi il importe d’‘éliminer autant que possible les
medicaments topiques susceptiples de favoriser ces accidents

- Beta Lactamines, et Sulfamides (poudre, pommades collyre)

- Néomycine ,

- Anesthésiques de contact

- Anti-histaminiques

- Baume de Perou



5°) L‘abus des thérapeutiques et 1‘automédication sont les
principaux responsables des accidents allergiques.
La prise simultanée de 3 medicaments multiplierait le risque d’acci-
dents par deux (J.Paupe)./. :
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& TREENT DE GALJTEN

Je jure, en rrisence Jdes maftres cde 1la faculté, des
conseillers de l'orrire des pharmaciens, et de condisciples,

D'honorer ceux qui m'ont instruit dans 'lcs préceptes
de mon art et leur témoigner ma reconnaissance en restant fide-

le & leur enseignement ;

D'exercer dans 1'intirdt de la santé publique, ma
profession avec conscicnce et de respecte r non seulement la
législation en vigueur, mais les régles de 1 'honneur, de la

probité et du desintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs

¢envers le malade et sa dignité humaine,

E2 aucun cas, je ne consentirzi{ a utiliser mes connais-
sances ct mon ltat pour corrompre les moeurs et favoriser des
actes criminels.

Que lis hommes m'accordent leur estime si je suis
fidéle a mes promesses.,

%ue je sois couvert 'opprotgg et méprisé de mes

confréres si j'y r.:nque.,



