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| Introduction

Le risque en thérapeutique est, sans doute, le prix du progres de cette branche de la
médecine. L’administration d’une substance médicamenteuse est une étape essentielle
dans la prise en charge d’un patient. Elle est administrée a des buts préventifs, curatifs ou
diagnostiques. Cependant, son action peut aller au-dela de I'effet souhaité, et beaucoup
de meédicaments d’usage courant sont responsables d'accidents appelés effets
indésirables médicamenteux (EIM) qui, par leur fréquence et leur séverité potentielle,
représentent un probleme de santé publique majeur [1].

En France, ces EIM affectent 10 % des malades hospitalisés, soit environ un million de
malades par an [2], 1/4 a 1/3 de ces effets sont graves [1].

La peau est la cible la plus importante des EIM [3], ainsi, les toxidermies
médicamenteuses, qui sont des complications cutanéomuqueuses secondaires a
I'administration par voie systémique des médicaments [4], sont parmi les EIM les plus
fréquents. lls représentent environ 20% des notifications des accidents médicamenteux

[3].

Ces toxidermies constituent I'une des complications iatrogéniques les plus fréquentes en
termes de morbidité et de mortalité [4] ; beaucoup de médicaments d’'usage courant
induisent des toxidermies chez 1 a 3 % des utilisateurs [1]. Les plus fréquentes sont
I'exantheme maculopapuleux (EMP) et l'urticaire dont les évolutions sont presque
toujours favorables. A I'opposé, les formes graves et susceptibles de mettre en jeu le
pronostic vital sont rares [4].

La sémiologie des toxidermies médicamenteuses est extrémement variée, leur
physiopathologie correspond vraisemblablement aussi a des mécanismes variés dont la
plupart demeurent mal connus.

La majorité est composée de réactions imprévisibles et survenant avec les doses
thérapeutiques usuelles.

Trop rares pour étre détectées lors des essais précédant I'autorisation de mise sur le
marché (AMM) d’'un nouveau médicament, ces toxidermies doivent (obligation légale)
étre notifiées aux instances de pharmacovigilance pour permettre une évaluation correcte
du rapport bénéfice/risque des médicaments [1].

Les toxidermies médicamenteuses sont le plus souvent bénignes (90 %), mais leur
évolution vers des réactions mettant en jeu le pronostic vital est impreévisible [3].

Il La peau et le systeme immunitaire cutané

La peau est la partie membraneuse du systeme tégumentaire recouvrant la majeure
partie de la surface corporelle. Il s’agit de I'organe du corps humain a la fois le plus étendu
et le plus lourd (entre 4 et 10 kg chez I'adulte et prés de 2 m2 de surface). Son épaisseur
varie selon la zone anatomique considérée de 0.5 mm (paupiéres, mamelon, pavillon de
I'oreille) a 2.5 mm en moyenne (membres, thorax, paume des mains) voire 4 a 5 mm au
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niveau de la plante des pieds. La peau est un tissu de revétement tres souple, résistant
et imperméable. Elle constitue non seulement la couche corporelle protectrice externe
mais elle est également impliqué dans différents processus fondamentaux tels que : la
thermorégulation, la défense immunitaire, le métabolisme et la perception sensorielle [5].
Elle est constituée de trois couches superposées qui sont de la superficie vers la
profondeur ; I'épiderme, le derme et I’hypoderme. Chaque couche renferme de nombreux
types cellulaires différents, pourvus de fonctions spécifiques et variées selon leur
localisation. L'épiderme, couche superficielle comporte principalement les kératinocytes,
le derme, couche inférieure correspondant a un tissu conjonctif de soutien, et I’hypoderme
qui est un tissu adipeux. L’épiderme est séparé du derme par la jonction
dermo-épidermique et du milieu extérieur par la couche cornée. Cette derniére représente
une véritable barriére de protection par sa composition en cellules riches en protéines,
appelées cornéocytes, et dont I'espace intercellulaire est riche en lipides [6], [7].

En réponse aux agressions, une réaction inflammatoire est alors mise en place par les
cellules résidentes de I'épiderme et du derme. Cette réaction induit le recrutement de
cellules immunitaires circulantes [7].

[1.1 Les cellules cutanées
[1.1.1 Les cellules résidentes cutanées

11.L1.1.1 Les cellules cutanées épidermiques

11.1.1.1.1 Les kératinocytes

Les kératinocytes représentent environ 95 % des cellules épidermiques. lls sont
considérés comme un partenaire important des cellules de Langerhans dans la réponse
immunitaire. Ces kératinocytes sont capables de produire un certain nombre de facteurs
solubles susceptibles d'intervenir dans la réponse immunitaire et d'en moduler les effets
d'une facon positive ou négative et qui sont capables d'agir soit de fagon autocrine sur les
kératinocytes eux-mémes, soit sur des cellules environnantes qu'elles soient de type
dendritique ou lymphocytaire [8].

A I'état basal, c’est surtout de l'interleukine1 (IL1) qui est produite [9]. A I'état activé, sous
I'effet d'agression chimique, physigue ou endogene, du fait de divers médiateurs de
I'inflammation, sont également produites d'autres interleukines (IL3, IL6, IL7, IL8 et IL10),
des facteurs de croissance hématopoiétiques ("Macrophage Colony-Stimulating Factor" :
M-CSF, "Granulocyte Colony-Stimulating Factor" : G-CSF, "Granulocyte-Macrophage
Colony-Stimulating Factor" : GM-CSF), des interférons ( IFN-a et B), des cytokines
("Tumor Necrosis Factor alpha : TNF-a"), des facteurs de croissance ("Fibroblast Growth
Factor" : FGF, "Platelet-Derived Growth Factor" : PDGF, "Insulin-like Growth Factor" :
IGF, "Transforming Growth Factor" : TGFa et B), des facteurs chimiotactiques (IL-8,
"Interferon inducibe Protein10" : IP-10, GRO), des facteurs immunosuppresseurs (IL-10).
Tous ces facteurs constituent des éléments solubles susceptibles de moduler la réponse
immunitaire locale.

De plus, les kératinocytes peuvent interagir avec certaines cytokines produites par les
autres cellules de la réponse immunitaire locale et, en particulier, celles produites par les
lymphocytes T (LT).
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lls expriment également des molécules d’adhésion qui jouent un rble prépondérant dans
le trafic lymphocytaire dans la peau [8] et peuvent moduler directement I'activation des LT
par le biais de molécules d'adhésion et d'antigenes du complexe majeur
d'histocompatibilité de classe Il (CMH-II) [10].

Dans certaines circonstances, les kératinocytes peuvent phagocyter les antigénes et les
présenter aux LT donc se comporter comme cellules présentatrices de I'antigéne (CPA)

[8].

11.1.1.1.2 Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans font partie de la famille des cellules hématopoiétiques
dérivées de la moelle osseuse. Ce sont des cellules dendritiques immatures résidant
dans I'épiderme de la peau et dans les muqueuses pluristratifiées de I'organisme [11].
Elles représentent environ 4 % des cellules épidermiques [12] et forment un véritable
réseau de dendrites tres extensif couvrant I'ensemble du volume épithélial. Elles
expriment fortement le CMH-II et ont la fonction de CPA [13]. Les cellules de Langerhans
sont caractérisées par I'expression d'une lectine de type C, la  E-cadhérine, les
molécules de classe Il (et ) du CMH, le CD1a et la protéine S100 [11] [14], la Langérine
et la présence de granules de Birbeck [15].

En réponse a un agent phlogogéne, les cellules de Langerhans activées, capables de
capter et de reconnaitre I'antigéne quittent la peau et migrent jusqu’aux ganglions
drainants via la lymphe afférente. Pendant cette migration, orchestrée par des cytokines
et des chimiokines, elles se différencient en cellules dendritiques matures capables de
présenter 'antigéne efficacement aux LT [16].

11.1.1.1.3 Les mélanocytes

Les mélanocytes sont des cellules épidermiques dérivées de la créte neurale capables de
synthétiser des pigments, les mélanines, au sein d'organites spécialisés, les mélano-
somes. Cette synthese, suivie du transfert des mélanines aux kératinocytes, est
responsable de phénoménes biologiques : la coloration de la peau. Norris et al. [17] ont
rapporté la présence d'ICAM-1 : "Intercellular Adhesion Molecule-1" sur les mélanocytes
humains en culture. Cette expression est augmentée par le TNF-a, I'lFN-y et | 'IL-1.
L'interaction entre les molécules ICAM- 1 et "Lymphocyte Function-associated Antigen1" :
LFA-1 est importante pour la régulation de la cytotoxicité relayée par les cellules
"Lymphokine Activated Killer cells" : LAK, les lymphocytes cytotoxiques et la cytotoxité de
type : "Antibody Dependent Cytotoxicity" : ADCC. La stimulation de I'expression d'ICAM-1
par les cytokines est plus importante pour les mélanocytes que pour les kératinocytes.
Ainsi, les mélanocytes peuvent étre le premier site d'attachement des cellules
immunitaires effectrices lors des processus inflammatoires. Le phénomene
d'hypopigmentation post inflammatoire peut étre lié a l'augmentation de I'expression
d'ICAM-1 sur les mélanocytes épidermiques sous l'influence de cytokines issues de
linfiltrat inflammatoire dermique. L'induction de [I'expression d'ICAM-1 dans les
mélanocytes est assurés par I'lL-7, le TNF-8 et I'lL-6.

L'irradiation par les ultraviolets B (UVB) a un effet biphasique. Dans un premier temps,

I'effet inducteur de I'expression d'ICAM-1 est inhibé, puis on constate une phase tardive

d'induction temporaire avec un maximum a 72 heures qui peut étre due au relargage de
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cytokines par les mélanocytes irradiés.

D'autres constatations montrent que le mélanocyte est au cceur de la réaction immune
épidermique. En effet, Swope et al [17]. ont montré que I'lL1-a, I'IlL-6 et le TNF-a inhibent
la prolifération mélanocytaire et la mélanogenese. In vivo, un contrdle paracrine du
mélanocyte peut donc étre exercé par le biais de la sécrétion de cytokines par les
kératinocytes et les cellules de Langerhans. De plus, les mélanocytes sont eux-mémes
capables de synthétiser de I'lL1-a et IL1-B et peuvent ainsi exercer un contrble autocrine
sur la mélanogenése et leur propre prolifération et moduler les réactions immunitaires
et inflammatoires épidermiques.

[1.L1.1.2 Les cellules cutanées dermiques

[1.1.1.2.1 Les fibroblastes

Les fibroblastes constituent une population cellulaire hétérogene et multifonctionnelle. lls
sont obligatoirement présentes dans tous les tissues conjonctifs puisqu’ils en produisent
tous les constituants et controlent le renouvellement. lls dérivent des cellules
mésenchymateuses CD34+. Ultérieurement, ils sont capables de proliférer sur place
et forment un réseau a travers le derme. Ces cellules jeunes et trés actives sont capables
de se transformer en fibrocytes moins actifs mais pouvant étre réactivés a la demande. A
I'intérieur du derme les fibroblastes sont mobiles. Ils sont capables de se multiplier
activement.

lls interviennent dans la défense de I'organisme en synthétisant diverses cytokines et des
facteurs chimiotactiques capables de recruter les cellules du compartiment sanguin ; les
fibroblastes peuvent étre considérés comme des cellules sentinelles, modulant les
phénoménes immunitaires locaux.

Ce sont des cellules mécanosensibles : elles répondent selon le type de force détecté
(tension, compression...), son amplitude, sa durée, l'origine des cellules, par une
augmentation de synthése de la matrice extracellulaire ou au contraire de cytokines
inflammatoires [18].

11.1.1.2.2 Les mastocytes

Les mastocytes sont des cellules granuleuses dérivées de précurseurs myéloides
immatures exprimant le récepteur CD117 [19]. lls occupent une position tissulaire
particuliere, prés de la porte d’entrée de substances ou organismes étrangers. Ces
cellules sont en effet retrouvées au niveau des voies aériennes supérieures et inférieures,
des conjonctives, du derme, de la muqueuse gastro-intestinale et autour des vaisseaux
et sont impliqués dans l'activation de I'immunité innée et spécifique [20]. lls expriment les
récepteurs FceRl de haute affinité pour les immunoglobulines E (IgE) et sont
responsables des réponses allergiques immeédiates dépendantes des IgE [21]. lls sont
activés par des stimuli comme des composés du complément, des cytokines et des
neuropeptides [22]. A la suite de différentes stimulations mettant ou non en jeu le
récepteur FceRlI, les mastocytes sécretent 3 vagues successives de médiateurs : des
meédiateurs préformés ; histamine, enzymes protéolytiques, des meédiateurs néoformés
dérivés de l'acide arachidonique, des médiateurs synthétisés par les voies de la synthése
des protéines, cytokines ou lymphokines [23]. On distingue 2 sous populations de
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mastocytes : les mastocytes des muqueuses qui sécrétent uniquement I'enzyme tryptase,
et les mastocytes des tissus conjonctifs qui sécretent de la tryptase, la chymase et la
carboxy-peptidase [19]. lls sont aussi capables de synthétiser de hombreuses cytokines
et des médiateurs lipidiques [24].

11.1.1.2.3 Les macrophages

Les macrophages sont des cellules hématopoiétiques tres hétérogénes [25]. Les
macrophages résidant dans le derme dérivent des monocytes du sang, issus de
précurseurs myéloides. Les monocytes matures qui quittent le secteur médullaire ne
restent dans le sang que 2 a 3 jours. Recrutés au sein des tissus, ils y acquiérent les
caractéristiques morphologiques, cytochimiques et fonctionnelles des macrophages [26]
qui jouent un rble clé dans la défense immune innée, dans linitiation et la résolution de
'inflammation, dans le maintien de 'homéostasie tissulaire et dans la régulation de la
réponse immune. Selon leur état d’activation, ils expriment en fonction du temps
différentes fonctions souvent opposées qui se situent dans un continuum entre les
macrophages dits classiguement activés (M1) qui représentent un extréme ; I'état
pro-inflammatoire et les macrophages dits alternativement activés (M2) qui représentent
I'état opposé anti-inflammatoire. Les macrophages polarisés M1 par les cytokines de type
T helperl : Thl (IFN-y), le GM-CSF et par des produits bactériens sont fortement
inflammatoires. Les macrophages M2 sont classés en 3 sous-catégories ; M2a, M2b
et M2c, qui expriment différents génes marqueurs de la polarisation M2 et qui ont des
fonctions spécialisées. Les macrophages M2a (alternativement activés/réparateurs)
sont différenciés par I'lL-4 et IL-13 ou le M-CSF ; les M2b et M2c (régulateurs) sont
différenciés par des complexes immuns en combinaison avec des agonistes des
"Toll-Like Receptors" : TLR, (M2b) et par I'lL-10, le "Transforming Growth Factor beta" :
TGF-B ou les glucocorticoides (M2c). Les macrophages M2 expriment des fonctions
antiparasitaires et antifongiques, et sont aussi impliqués dans la résolution de
inflammation, la régulation de la réponse immune, la réparation et le remodelage
tissulaire.

En fonction de leur état de différenciation, les macrophages expriment a leur surface
3 grandes familles de récepteurs : les TLR, les récepteurs scavenger et les récepteurs
lectine de type-C, qui déclenchent la production de molécules effectrices (espéces
réactives de l'oxygéne et de l'azote...) et des médiateurs (cytokines, chimiokines,
meédiateurs lipidiques) qui favorisent l'inflammation ou [l'arrétent. Ces récepteurs
contribuent également a initier I'expression de genes et a orienter la polarisation des
macrophages [25].

11.1.1.2.4 Les cellules dendritiques dermiques

Elles appartiennent a la lignée des cellules dendritiques qui constituent une population
hétérogene. Toutes les cellules dendritiques ont pour origine les cellules souches
hématopoiétiques de la moelle osseuse. Elles peuvent étre subdivisées en
2 sous-populations en fonction de leur appartenance a la lignée myéloide ou lymphoide.

Les cellules dendritiques myéloides, sont les mieux caractérisées, tant chez 'homme que
chez la souris. Les cellules dendritiques interstitielles des tissus périphériques (comme le
derme) appartiennent a cette population [27]. Toutes les cellules dendritiques du derme
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expriment spécifiquement le facteur Xllla et expriment fortement les molécules de
CMH-II.

Elles ont une fonction essentielle de sentinelles du systéeme immunitaire. Ces cellules
CPA professionnelles, jouent un rdle clé dans le déclenchement des réponses
immunitaires [28]. Elles sont spécialisées dans la capture, le transport et la présentation
des antigenes aux LT des ganglions lymphatiques drainants [29]. Ainsi, elles sont
capables de stimuler des LT naifs CD4 ou CD8. Elles peuvent aussi entrainer des
réponses immunitaires secondaires et la prolifération des LT mémoires. Situés a
l'interface avec le milieu extérieur, elles sont aptes a réagir aux perturbations de
I'noméostasie [28].

[1.1.1.2.5 Les cellules endothéliales vasculaires

Les fonctions des cellules endothéliales vasculaires concernent la régulation de la
formation et du remodelage vasculaire, la fluidité et le flux sanguins, I'némostase, la
perméabilité sélective, la circulation leucocytaire et l'inflammation, ainsi que [l'activation
et la différenciation des LT. La plupart de ces fonctions interviennent dans le
développement et la régulation des réactions inflammatoires et immunitaires cutanées.
L'angiogenése et I'augmentation de la perméabilité vasculaire interviennent in vivo dans
des états inflammatoires cutanés variés. Les cellules endothéliales vasculaires
artériolaires contrdlent le flux sanguin par l'intermédiaire de molécules sécrétées, comme
la prostaglandine | 2 : PGI2 et l'oxyde nitrique, dont la synthése et l'activité sont
augmentées au cours d'états inflammatoires cutanés, provoquant une augmentation du
flux sanguin dermique. Le rdle le plus important de ces cellules dans les réactions
inflammatoires est la régulation du recrutement et de l'activation leucocytaires. En
présence de cytokines pro-inflammatoires ou apreés liaison du CD40 par le CD40L/CD154
exprimé sur les LT, les cellules endothéliales vasculaires acquiérent la capacité de se lier
aux leucocytes et de les activer par le biais d'une expression augmentée de molécules
d'adhésion leucocytaire et de chimiokines. Les phénoménes de roulement leucocytaire,
d'adhésion et de transmigration qui en découlent conduisent a l'extravasation de
granulocytes, de monocytes et de lymphocytes, et a leur passage dans le derme ou ces
cellules exercent leurs fonctions immunes. Ces cellules peuvent également jouer le réle
de CPA ; elles expriment in vivo de facon constitutive les molécules CMH-I et I, cette
expression étant augmentée par I'lFN-y sécrété par les LT. Elles peuvent également
exprimer des molécules co-stimulatrices et des molécules d'adhésion comme les ICAM-1
et -2, "Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule" : PECAM et "Vascular Cell Adhesion
Molecule 1" : VCAM-1 nécessaires a l'activation des LT lors de la présentation
antigénique. Activées a leur tour, elles produisent et sécrétent plusieurs cytokines, des
chimiokines et des facteurs de croissance hématopoiétique qui participent a l'activation
des leucocytes et des cellules dermiques [10].

11.1.2 Les cellules recrutées au niveau de la peau lors de I'inflammation

11.L1.2.1 Les polynucléaires

Les polynucléaires regroupent des cellules granuleuses qui sont les neutrophiles, les
eosinophiles et les basophiles.
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Les polynucléaires neutrophiles sont les leucocytes sanguins les plus nhombreux chez
'homme [30]. lls sont un des pivots de I'immunité innée et constituent un puissant
systéme de défense de 'homme contre les agents pathogenes. Les neutrophiles sont les
premiéres cellules a migrer du sang vers un foyer infectieux ou inflammatoire. Les
neutrophiles matures sont des cellules compartimentées stockant dans leurs granulations
des molécules synthétisées durant la granulopoiése. Sous l'influence d'un stimulus
adapté, une "décompartimentalisation” déclenche des fonctions effectrices rapides. Ces
cellules sont également capables de synthése de novo des médiateurs relayant les
premieres fonctions effectrices. Les activités microbicides et cytotoxiques des
neutrophiles dépendent de différents mécanismes intriqués : libération d’enzymes
protéolytiques [31] (élastase, myéloperoxidase, lactoferrine...) [30], de protéines a activité
antimicrobienne, de production rapide des formes réactives de 'oxygéne [31] et de 'azote
et la synthése d’'un grand nombre de cytokines [30]. Alors que les fonctions des
neutrophiles ont longtemps été restreintes a leur réle de cellules phagocytaires "tueuses”,
il est maintenant bien reconnu qu'’ils jouent un réle beaucoup plus complexe, participant a
'engagement et a la régulation des réponses immunitaires innées et adaptatives, ainsi
gu’a 'homéostasie tissulaire [31].

Les polynucléaires éosinophiles sont des cellules issues de la lignée myéloide.
Longtemps considérés comme des cellules "témoins" des affections parasitaires ou
allergiques, ils ont acquis au cours des derniéres années un statut d"acteurs" de la
réponse immunitaire et sont considérés comme des polynucléaires multifonctionnels. A
l'instar des neutrophiles, lymphocytes et macrophages, les éosinophiles, grace a leur
large éventail de sécrétion de cytokines et d’expression de récepteurs impliqués dans
limmunité innée (TLR) et adaptative (CMH-II, CD80 et CD86), participent a I'amplification
de la réponse inflammatoire et a la régulation de la réponse immunitaire. lls peuvent
libérer des cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines. lls sont avec les basophiles,
les seuls leucocytes producteurs d’IL-25, cytokine récemment décrite pour initier
et pérenniser une réponse de type Th2. Les éosinophiles interagissent avec les
mastocytes provoquant une histaminolibération. lls exercent en plus de leur fonction
cytotoxique et pro-inflammatoire, une fonction immunorégulatrice, en partie modulée par
les protéines cationiques [32].

Cellule d'origine médullaire, le basophile, présent en quantité faible dans le sang (0,5 a
1 % des leucocytes) est facilement identifiable [33]. A c6té de ses caractéristiques
classiques qui I'impliquent fortement dans la physiopathologie de la phase immédiate de
la réponse inflammatoire allergique IgE dépendante, il semble aussi jouer un rble
déeterminant dans la phase retardée de cette inflammation. Exprimant FceRI et produisant
de nombreux médiateurs et protéines de l'inflammation, il se comporte a la fois comme
une cellule effectrice et une cellule immunorégulatrice de I'inflammation. Ses capacités de
production des IL-4 et IL-13 lui permettent en effet de prétendre a un premier réle dans
I'initiation et I'amplification de la réponse allergique [34].

[1.L1.2.2 Les lymphocytes T

Les LT sont les cellules effectrices des réactions immunitaires adaptatives, et surveillent

en permanence la peau a la recherche d'antigénes présentés par les CPA. La peau

humaine normale contient un nombre variable de LT dans I'épiderme et le derme,

localisés essentiellement autour des vaisseaux sanguins. Ces LT expriment le phénotype

"T Cell Receptor a/p+" : TCR a/p+, et sont majoritairement de phénotype CD4+.
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Il existe des sous-populations distinctes de LT effectrices qui dérivent de précurseurs
communs. La différenciation en cellules de type 1 et 2 concerne aussi bien les cellules
CD4+ (TH1, TH2) que les cellules CD8+ (TC1, TC2). La grande majorité des LT impliquée
dans les réactions immunitaires cutanées posséde un phénotype mémoire/effecteur
et exprime un répertoire précis de récepteurs de chimiokines et de domiciliation, acquis
lors de la conversion des cellules naives en LT-mémoire. lls exercent leurs fonctions
effectrices en sécrétant des médiateurs pro-inflammatoires essentiellement les cytokines
et les chimiokines et/ou en exercant une activité cytotoxique contre diverses cibles
cellulaires, parmi lesquelles les kératinocytes sont les mieux connus.

La cytotoxicité médiée par les LT représente le mécanisme le plus efficace pour
I'élimination des cellules infectées par des bactéries ou des virus, ou modifiées par des
mutations ou des agressions chimiques. Deux voies majeures de cytotoxicité sont
connues : l'exocytose de granules et la cytolyse associée a la membrane plasmique,
c'est-a-dire la voie Fas-ligand : Fas-L (CD95L) /Fas (CD95). La voie d'exocytose des
granules prédomine chez les LT CD8+, alors que la voie Fas/Fas-L semble plus fréquente
dans la cytotoxicité médiée par les LT CD4+. Les granules cytotoxiques contiennent la
perforine et les granzymes qui sont produites et stockées dans le cytoplasme par les LT
rapidement aprés activation du TCR.

L'inhibition des fonctions des LT est assurée par divers mécanismes, qui comprennent
la mort induite par ['activation cellulaire des LT effectrices et lintervention de
sous-populations de LT régulatrices : Treg, qui inhibent les CPA ou les LT [10].

1.2 Les molécules de I'inflammation cutanée

L’ensemble des cellules de la peau décrites préecédemment, sont capables de sécréter de
nombreuses molécules de l'inflammation en réponse a une stimulation endogene ou
exogene. Avec cet arsenal, la peau fonctionne comme une barriere immunitaire entre
I'environnement extérieur et les tissus internes.

[1.2.1 Les cytokines

Les cytokines sont des glycoprotéines [35] redondantes et pléitropes qui permettent
d'établir des échanges intercellulaires a distance, de fagon autocrine ou paracrine [36].
Les cytokines sont de véritables messagéeres au sein du systéme immunitaire
et constituent le langage utilisé par les cellules, indispensable a la mise en place de la
réponse immunitaire. De plus, certaines servent de liens entre le systeme immunitaire
et d'autres cellules de I'organisme, participant ainsi aux méecanismes inflammatoires et au
processus hématopoiétique [37], [38]. De nombreuses cytokines sont retrouvées au sein
des foyers inflammatoires. Deux d'entre elles, I'lL-1 et le TNF, jouent un role majeur dans
I'orchestration de l'inflammation. Sous leur action, de nombreuses cellules produisent des
meédiateurs lipidiques, des enzymes protéolytiques, des radicaux libres, autant de
facteurs directement responsables des effets délétéres observés. L'IL-1 et/ou le TNF
possedent des activités cytotoxiques vis-a-vis de I'endothélium vasculaire, le cartilage,
l'os, et le muscle. Des cytokines, telles qu’lFN-y, I'lL-3 ou le GM-CSF amplifient la
réponse inflammatoire en augmentant les productions d’IL-1 et de TNF par les
macrophages. Ces derniers sont également a l'origine de la production d'autres
cytokines, dites "chémokines”, comme [IL-8 et le "Macrophage Chemoattractant
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Protein-1" : MCP-1 qui, de par leurs propriétés chimiotactiques, participent au
recrutement des leucocytes au sein du foyer inflammatoire.

L'IL-6, tres abondante lors des processus inflammatoires, induit la production par les
hépatocytes des protéines de la phase aigué de linflammation. Il en est de méme de
I'lL-1, du TNF, de I'lL-11, du "leukemia inhibitory factor" : LIFou du TGF-B. Ce dernier
posseéde en outre certaines activités anti-inflammatoires et peut, tout comme I'lL-4, I'lL-10,
et I'lL-13, inhiber les productions d'IL-1, d'IL-6, d'IL-8 et de TNF. Dans une moindre
mesure, IIFN-a possede également cette potentialité. Ces cytokines
anti-inflammatoires sont également capables de réprimer certaines des activités
pro-inflammatoires de I'lL-1 et du TNF, comme par exemple linduction du facteur
tissulaire, favorisant le processus de la coagulation. En outre, I'lL-4, I'lL-10, I'lL-13 et le
TGF-B ont la capacité d'induire la production de I'antagoniste du récepteur pour I'lL-1 :
IL-1ra qui s'oppose aux activités induites par I'lL-1.

Les inhibiteurs naturels du TNF sont essentiellement les formes solubles des récepteurs
du TNF dont la libération est accrue au cours de l'inflammation. Ainsi, la notion du "réseau
des cytokines" illustre parfaitement la participation de ces médiateurs au cours des
mécanismes inflammatoires [39].

11.2.2 L’acide arachidonique et ses métabolites

L’acide arachidonique est apporté par l'alimentation et par la dégradation des
phospholipides membranaires par la phospholipase A2. Il est ensuite métabolisé par
2 voies : soit la voie de la lipoxygénase, soit la voie de la cyclo-oxygénase. La voie de la
lipoxygénase conduit principalement a la formation de leucotriénes (LT) cystéinylés et de
lipoxines. Suite a l'action de la lipoxygénase sur l'acide arachidonique, la LTC4
synthétase métabolise les LTA4 en LT cystéinylés LTC4, LTD4 et LTE4. La voie de la
cyclo-oxygénase conduit a la formation de PG et de thromboxane. Il existe 2 iso-enzymes
de la cyclo-oxygénase, dénommées COX-1 et COX-2. La COX-1 est ubiquitaire et conduit
a la synthese de PGE2 et de thromboxane A2. La COX-2 est une enzyme inductible par
des cytokines pro-inflammatoires dans un contexte inflammatoire, et elle conduit a la
synthese de PG notamment la PGD2 et PGF2 [40].

11.2.3 Les radicaux libres dérivés de I'oxygene (RLO)

Un radical libre est une espéce chimique (atome ou molécule) contenant un €lectron non
apparié. Ce déséquilibre n'est que transitoire et est comblé par I'acceptation d'un autre
électron ou par le transfert de cet électron libre sur une autre molécule [41]. Plusieurs
variétés de RLO sont produites par le métabolisme cellulaire a I'état physiologique et qui
peuvent étre modulés qualitativement et quantitativement dans certaines conditions
pathologiques. Les sources métaboliques de production sont nombreuses : chaine
respiratoire mitochondriale, cytochrome P-450 (CYP-450), activité de la NADPH oxydase,
myéloperoxydase, monoxyde d'azote (NO) synthase, xanthine oxydase. La réactivité des
RLO est tres variable selon la nature du radical. L'O2- constitue la premiere forme
radicalaire capable d'agresser les composantes cellulaires et matricielles. Parmi les
fonctions pro-inflammatoires de I'02- on note : I'agression des cellules endothéliales,
l'augmentation de la perméabilité microvasculaire et le recrutement des polynucléaires
neutrophiles sur les sites inflammatoires. Il est également un précurseur d'autres especes
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radicalaires plus réactives comme le radical HO formé par l'interaction de I'O2- avec les
ions métalliques libres (fer ou cuivre) dont la concentration libre en situation physiologique
est particulierement basse, car ils sont séquestrés par des protéines spécialisées comme
la ferritine, de sorte que cette réaction n'ait pas lieu. En revanche, ils sont libérés en
situation pro-inflammatoire. L'O2- peut former de ’TONOO- par combinaison avec le NO
modifiant en plus la biodisponibilité de ce dernier. Le H202 peut diffuser dans le
cytoplasme et traverser les membranes.

Certains RLO sont utilisés par I'organisme comme meédiateurs régulant des fonctions
cellulaires comme la prolifération et la mort cellulaire programmée (apoptose), impliquant
des modifications des voies de signalisation intracellulaires associées a une modulation
de I'expression génique. Certains radicaux libres comme les peroxyles (ROO) ou le HO
sont extrémement agressifs ; ils sont capables de fragmenter les acides
désoxyribonucléiques (ADN), les structures lipidiques ainsi que les composantes
matricielles. lls sont aussi impliqués dans les modifications oxydatives des protéines qui
peuvent mener a leur fragmentation chimique, ou a leur susceptibilité accrue a l'attaque
protéolytique [42].

11.2.4 Le systeme du complément

Le systeme du complément comprend des protéines plasmatiques et membranaires.
Certaines protéines participent a l'activation du complément par les voies classique,
alterne, des lectines ou finale commune et la plupart d’entre elles acquiérent leurs
activités biologiques séquentiellement en cascade. Des récepteurs cellulaires permettent
de faire le lien entre certains composants ou leurs fragments d’activation avec les cellules.
Et enfin des protéines membranaires et sériques sont impliquées dans les mécanismes
de régulation de cette cascade [43].

Le systeme du complément participe a la phase effectrice de la réponse immune
spécifique et aux mécanismes de défense naturelle de I'hote [44].

lll Le métabolisme cutané des xénobiotiques

Les médicaments sont le plus souvent des substances hydrophobes qui, aprés
administration, doivent étre transformés en composés hydrophiles afin de faciliter leur
élimination urinaire et biliaire [45], [46]. Des processus enzymatiques multi-étapes sont
chargés de les transformer en molécules hydrosolubles, plus faciles a excréter. Ces
systemes enzymatiques, présents dans de nombreux organes, constituent les systemes
métaboliques de détoxification [47].

Le métabolisme des médicaments est classiquement divisé en 2 phases successives. Au
cours de la phase I, les médicaments subissent des réactions d'oxydation, de réduction
et d'hydrolyse. Cette premiere étape du métabolisme, dite de fonctionnalisation, est
largement dominée par les réactions d'oxydation catalysées par les CYP-450 dont la
propriété caractéristique est de pouvoir métaboliser une grande variété de substrats
endogenes et exogénes. Ces réactions aboutissent a la formation de composés réactifs,
souvent toxiques, dont I'accumulation est dangereuse pour I'organisme. Dans la phase Il
du métabolisme, les médicaments subissent des processus de détoxification et des
réactions de conjugaison pour aboutir a des métabolites inactifs. lls consistent a adjoindre
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au meédicament un radical de poids moléculaire élevé afin d'augmenter la polarité de la
molécule. La qualité et la vitesse d'élimination des médicaments sont donc dépendantes
de I'équilibre entre les réactions de phase | et de phase Il. Cet équilibre peut étre rompu
par des anomalies enzymatiques d'ordre génétique [45].

llI.1 Les enzymes de la phase |

Les principaux systémes enzymatiques de la phase | appartiennent a la famille des
oxydoréductases qui sont chargés de réaliser des réactions d’oxydation et/ou de
réduction sur différents substrats. On distingue généralement les mono-oxygénases qui
utilisent 'oxygéne comme source d’oxydation et les enzymes d’oxydoréduction utilisant
des cofacteurs. Ces systémes enzymatiques vont catalyser 'oxydation d’'un atome de
carbone ou d’azote a partir d'une molécule d’'oxygene O2 pour donner un produit
d’oxydation contenant 'un des atomes d’oxygéene et une molécule d’eau [47].

[11.1.1 Les monooxygénases a cytochromes P450

Les CYP-450 représentent le systéme enzymatique le plus étudié en raison non
seulement de son importance dans le métabolisme et I'élimination des médicaments,
mais aussi de sa capacité a activer des substances promutagénes et procarcinogenes.
Ce sont des hémoprotéines qui different par leur poids moléculaire, leurs propriétés
spectrales, leur spécificité de substrats et leur pouvoir catalytique. Cette diversité est
surtout liée a la composition tres variable en acides aminés de la partie protéique
impliquée dans la reconnaissance des substrats, qui explique la diversité de
reconnaissance des différentes formes des CYP-450 qui sont des enzymes
membranaires, principalement localisées dans la membrane du réticulum
endoplasmique. Le foie est le site principal d'expression des CYP-450. Les autres sites
ou l'expression est forte sont les organes en contact avec le milieu extérieur : les
poumons, l'intestin, la peau et les reins [45]. On connait a I'’heure actuelle plus de 300
CYP-450 qui sont classés en familles et sous familles. Une méme famille se définit par
plus de 40 % d’homologie dans la séquence de I'enzyme et une sous-famille par plus de
55 % d’homologie de séquence. La nomenclature des cytochromes traduit le classement
d’'un systéme enzymatique dans une famille (chiffre), sous-famille (lettre) et numéro
d’ordre (chiffre). Parmi les 17 familles de CYP-450 connues chez les mammiferes 4 sont
directement impligués dans le métabolisme (CYP1-4) et différentes isoformes des
CYP1-3 ont été identifiées dans la peau.

Le CYP1A1, responsable du métabolisme d’hydrocarbures aromatiques, a été mis en
évidence par immunohistochimie dans la peau et par "Polymerase Chain Reaction" : PCR
dans les kératinocytes humains en culture. D’autres systémes n’ont été détectés que par
I'expression des acides ribonucléiques messagers (ARNm). C’est le cas des CYP2B1
et CYP2B6 impligués dans des réactions d’O-désalkylation. Certains isoformes semblent
spécifiques de la peau comme le CYP2B12, particulierement présent dans les glandes
sébacées et qui est responsable de I'époxydation des lipides. Les CYP-450 sont capables
de réaliser de nombreuses transformations conduisant & l'apparition de fonctions
réactives sur le substrat de départ. On peut citer les hydroxylations, les époxydations, les
désalkylations, les désaminations...[47].
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l11.1.2 Les flavines mono-oxygénases (FMO)

Les FMO sont des enzymes microsomiales, ayant comme groupe prosthétique la flavine
adénine dinucléotide (FAD) et comme cofacteur le NADPH [48]. Les FMO sont
principalement impliquées dans [l'oxydation des composés azotés, soufrés ou
phosphorés. C’est 'oxygéne moléculaire qui est la source d’oxydation en association
avec un cofacteur NADPH.

Une certaine compétition peut exister entre les CYP-450 et les FMO vis-a-vis de certains
substrats. |l faut aussi noter que la répartition entre ces 2 familles d’enzymes
d’oxydoréduction est différente d’'un tissu a l'autre. Dans le foie on observe 85 % de
CYP-450 pour seulement 15 % de FMO, les proportions sont invesées dans la peau avec
seulement 33 % de CYP-450 pour 66 % de FMO [47].

[11.1.3 Les alcools et aldéhydes déshydrogénases (ADH et ALDH)

Ces systemes d’oxydoréduction qui sont présents dans de nombreux organes
(foie,poumon, intestin, peau...) catalysent I'oxydation de fonctions alcool en aldéhydes ou
cétones puis en acides carboxyliques. La réaction d’oxydation utilise comme source
d’oxydant une molécule de nicotinamide adénine dinucléotide (NAD). Parmi les 5 classes
des ADH connues chez 'homme, 3 ont été identifiées dans la peau. La présence des
ALDH dans I'épiderme est suspectée [47].

[11.1.4 Les monoamines oxydases (MAO)

Les MAO sont des enzymes intracellulaires liées a la membrane externe des
mitochondries [48]. Elles existent sous 2 isoformes (MAO-A et MAO-B) et catalysent la
désamination oxydative des amines primaires pour former des aldéhydes. Ces 2 classes
d’enzymes ont été observées dans les fibroblastes en culture avec une variabilité inter
donneurs trés importante et une activité de type MAO-A a également été identifiée dans
les kératinocytes et mélanocytes humains [47].

[11.1.5 Les peroxydases

Deux peroxydases ont été particulierement étudiées dans la peau humaine (la PGH
synthase et la glutathion peroxydase). Les peroxydases sont capables d’activer les
amines aromatiques riches en électron avec la formation d’électrophiles intermédiaires
[47].

[11.1.6 Autres systémes enzymatiques de phase |

De nombreux autres systemes interviennent dans le métabolisme de la phase | parmi

lesquels les estérases et les azoréductases. Les estérases sont présentes dans la peau a

des niveaux significatifs (10 % de I'activité hépatique) et interviennent dans I'hydrolyse

des fonctions esters présentes sur les xénobiotiques pour libérer I'alcool et l'acide

correspondant. Les azoréductases catalysent la réduction des fonctions azoaromatiques

en amines aromatiques et jouent un réle important dans le métabolisme des
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colorants [47].

l11.2 Les enzymes de la phase Il

Le métabolisme de phase Il a pour objectif la conjugaison des métabolites de la phase |
(molécules fonctionnalisées) avec des substrats trés hydrophiles pour en faciliter
'excrétion. Les principaux systémes enzymatiques réalisant ces transformations
appartiennent a la famille des transférases qui catalysent la réaction entre une fonction
nucléophile présente sur le métabolite de la phase | (alcool, acide, amine ou thiol) et un
substrat hydrosoluble électrophile [47].

[11.2.1 Les UDP-glucuronyltransférases (UGT)

Les UGT catalysent la conjugaison des substrats nucléophiles (phénols...) avec 'acide
glucuronique activé sous forme d’un dérivé d’uridine diphosphate. Dans la peau humaine,
I'activité UGT a été observée dans le stratum corneum par immunofluorescence [47].

[11.2.2 Les sulfotransférases

La capacité de la peau a sulfater certains stéroides est connue depuis plusieurs
décennies. Ce processus a également été démontré pour d’autres xénobiotiques. Ce
systeme de phase |l peut concourir a I'activation de certaines molécules. C’est par
exemple le cas du minoxidil qui est transformé en minoxidil-sulfate principalement dans
les follicules pileux [47].

[11.2.3 Les N-acétyltransférases (NAT)

La peau présente une activité NAT significative et différentes études ont démontré que
c’est une voie importante de détoxification pour les amines aromatique. C’est par exemple
le cas de l'acide p-aminobenzoique, de la benzocaine ou de l'aniline. La NAT existe
principalement sous 2 isoformes NAT1 et NAT2 qui présentent un fort polymorphisme
génétique. Ainsi on classe généralement les individus en acétyleurs "lents" et "rapides” en
fonction de leurs capacités a acétyler des substances de référence. Un statut d’acétyleur
“lent" peut prédisposer a des réactions toxiques vis-a-vis des xénobiotiques utilisant cette
voie de détoxification. Différentes études indiquent que les patients présentant un
syndrome de Steven-Johnson (SSJ) ont majoritairement une activé NAT faible [47].

[11.2.4 Les glutathion-S-transférases (GST)

Une activité GST a été mise en évidence dans la peau et les kératinocytes humains. Sur
les 5 isoformes de GST (alpha, mu, pi, théta et sigma) c’est la forme pi qui semble
prédominer dans la peau humaine. Le glutathion est un tres bon nucléophile qui sert a
piéger les électrophiles formés au cours du métabolisme. La fixation du glutathion sur les
électrophiles ne nécessite pas toujours I'action de la GST et peut intervenir directement.
Les adduits avec le glutathion sont ensuite dégradés en dérivés d’acide mercapturique
qui sont éliminés [47].
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l11.3 Le métabolisme et réaction toxiques

Lors du métabolisme de la phase |, des systémes d’oxydoréduction particulierement
puissants et capables d’oxyder des positions non activées sont mis en ceuvre. La
génération d’intermédiaires réactifs peut avoir 2 conséquences : la formation d’espéces
réactives de I'oxygéne conduisant a un stress oxydant et/ou la modification directe de
macromolécules biologiques (protéines, ADN, ...). Certains intermédiaires tres réactifs
vont pouvoir alkyler les protéines et conduire & une toxicité. La pathologie observée va
dépendre de la localisation et de I'organe a l'origine de cette biotransformation. [47]. De
trées nombreuses molécules ne deviennent réactives vis-a-vis des protéines, et donc
sensibilisantes ou toxiques, qu’aprés une ou plusieurs étapes de métabolisme [49].

IV Les lésions élémentaires dermatologiques

Les Iésions élémentaires dermatologiques sont classées en Iésions primitives et Iésions
secondaires

IV.1 Les lésions primitives

IV.1.1 Les macules

Les macules sont des lésions primitives seulement visibles. Ce sont des taches
dyschromiques, sans relief, ni infiltration. Elles peuvent étre colorées (macules rouges
et macules pigmentées) ou décolorées (hypochromiques et achromiques) [50].

IV.1.1.1 Les macules rouges

Elles sont divisées en 3 catégories selon les caractéristiques de la vitropression :
- L'érytheme : s'efface a la vitropression ;

- Les macules vasculaires : s'effacent en partie a la vitropression ;

- Le purpura : ne s'efface pas a la vitropression [50].

IV.1.1.1.1 L'érythéme

C'est une macule rouge qui disparait completement a la vitropression. Elle correspond a
une congestion des vaisseaux du derme superficiel, dont la pression chasse le sang. On
parle d’érythéme actif pour désigner un érytheme rouge vif, congestif di a une
vasodilatation artériolo-capillaire et d'érythéme passif en cas de vasodilatation passive
sans inflammation due a une stase sanguine ; la peau est alors froide au toucher prend
une nuance violacée.

Selon que l'érythéme est la seule Iésion élémentaire ou bien qu'il s'associe a d'autres
lésions élémentaires on parle d’érytheme "maladie” ou d'érythéme "symptéme" [50].
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IV.1.1.1.2 Les macules vasculaires

Elles correspondent a une dilatation vasculaire anormale par sa taille et sa permanence,
et/ou a un excés du nombre des capillaires dermiques. Elles disparaissent a la
vitropression [50].

IV.1.1.1.3 Le purpura

C'est une tache rouge sombre qui ne s'efface pas a la vitropression et qui évolue en
quelgues jours selon les teintes de la biligénése (passe du rouge au bleu puis au jaune).
Elle siege préférentiellement aux régions déclives (extrémités inférieures, lombes) ou
I'hyperpression veineuse est maximale. Il correspond a une extravasation de globules
rouges dans le derme, due soit a une inflammation de la paroi vasculaire avec parfois
nécrose fibrinoide (vascularite), soit a une anomalie du sang, en particulier des plaquettes
(thrombopénie, thrombopathies). Le purpura par inflammation vasculaire est
classiquement infiltré a la palpation, ce qui le différencie cliniquement des purpuras
d’autres mécanismes [50].

IV.1.1.2 Les macules pigmentaires

Elles sont dues a une accumulation de pigment dans I'épiderme ou dans le derme. Il s'agit
le plus souvent de mélanine. La pigmentation est alors d’une teinte qui peut aller du
marron clair au noir, avec parfois un aspect gris-bleuté. Elle est accentuée par la lumiere
de Wood. |l peut s'agir plus rarement de I'accumulation dans la peau de pigment non
mélanique, le plus souvent métallique. Dans ce cas, la pigmentation est variable, souvent
ardoisée, non accentuée a la lumiere de Wood [50].

IV.1.1.3 Les macules décolorées

Elles sont dues a une diminution (macule hypochromique) ou a une absence (macule
achromique) de mélanocytes de I'épiderme et/ou de sécrétion de mélanine par ceux-ci.
Elles se présentent sous forme de taches claires de tailles et de formes variables [50].

IV.1.2 Les squames

Ce sont des lésions visibles, spontanément ou apres grattage doux a la curette,
et palpables. Elles sont le plus souvent primitives et fréquemment associées a d’autres
lésions éléementaires primitives, en premier lieu un érytheme réalisant alors des lésions
érythémato-squameuses. Les squames sont constituées de pellicules ou de lamelles
cornées qui se détachent plus ou moins facilement de la peau [50].

IV.1.3 Les kératoses

La kératose (ou hyperkératose) est un épaississement corné plus large qu’épais. C’est
une lésion primitive visible et palpable. Elle réalise des Iésions seches, bien circonscrites
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ou au contraire diffuses, de taille variable, trés adhérentes. La palpation donne une
impression de dureté et de rugosité trés particulieres [50].

IV.1.4 Les lésions liquidiennes

IV.1.4.1 Les vésicules

Ce sont des lésions primitives visibles et palpables. Elles sont dues a des altérations
épidermiques localisées résultant soit d’'une spongiose, soit d'une nécrose
kératinocytaire. Elles réalisent des Iésions en relief, translucides, de petite taille (1-2 mm
de diametre), contenant une sérosité claire, situées en peau saine ou érythémateuse.
Elles peuvent étre hémisphérigues, coniques, ou présenter une dépression centrale. Des
signes fonctionnels locaux sont souvent présents : prurit, douleur a type de brdlure. La
vésicule est une Iésion fragile et transitoire, qui évolue en quelques heures a quelques
jours vers la rupture, la coalescence ou la pustulisation [50].

IV.1.4.2 Les bulles

Ce sont des lésions primitives visibles et palpables. Elles réalisent des lésions en relief,
de grande taille (quelqgues mm a plusieurs cm) contenant un liquide qui peut étre clair,
jaunatre, ou hémorragique, qui s'écoule aprés rupture. Elles peuvent siéger en peau
saine ou érythémateuse et se localiser sur la peau ou sur les muqueuses externes. Les
signes fonctionnels locaux sont variables : prurit, douleurs a type de brdlure ou de
cuisson. Comme les vésicules, ce sont des Iésions fragiles et transitoires qui évoluent
vers la rupture ou la pustulisation. Elles se forment par clivage intra-épidermique ou
dermo-épidermique [50].

IV.1.4.3 Les pustules

Ce sont des lésions primitives visibles et palpables. Elles sont dues a un afflux de
polynucléaires neutrophiles dans I'épiderme ou les follicules pilo-sébacés. Elles réalisent
des lésions en relief ou plus rarement planes, de taille variable (souvent inférieures a
1 cm), de couleur blanche ou jaunatre, contenant une sérosité louche ou du pus franc.
Elles peuvent survenir par transformation secondaire pustuleuse de vésicules ou de
bulles. Les signes fonctionnels sont variables. Elles sont fragiles et transitoires, donnant
secondairement des érosions et des crodtes [50].

IVV.1.5 Les lésions infiltrées

IV.1.5.1 Les papules

Ce sont des lésions primitives visibles et palpables. La lésion est une élevure saillante
dont le relief superficiel est bien percu a la palpation, non indurée, solide (ne contenant
aucun liquide), bien circonscrite et de petite taille (diameétre inférieur & 1 cm). Elle peut étre
ronde, ovalaire, polygonale et/ou ombiliquée. Si elle est plus grande, c'est une plaque. La
plaque peut résulter de la confluence de petites papules ou se constituer d’emblée [50].
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IV.1.5.2 Les nodules

Ce sont des lésions primitives visibles et surtout palpables. Elles sont dues a une atteinte
inflammatoire ou tumorale primitive du derme réticulaire et/ou de I'nypoderme. Elles
réalisent des élevures plus ou moins saillantes, arrondies ou ovalaires, de grandes tailles
(supérieure a 1 cm), solides, fermes et infiltrées a la palpation. Leur couleur est
généralement peu prononcée, parfois rouge vif, voire purpurique. Les signes fonctionnels
locaux associés sont trés variables selon I'étiologie. La durée d’évolution clinique des
nodules est tres variable : aigué (6 a 8 semaines), subaigué (3 a 6 mois), ou chronique
(supérieure a 6 mois) [50].

IV.1.5.3 Les végétations

Ce sont des lésions primitives visibles et palpables. Elles sont dues a une prolifération
anormale, exophytique de I'épiderme, souvent associée a un infiltrat cellulaire du derme,
notamment des papilles dermiques. Elles réalisent des Iésions tres superficielles, faisant
une surélévation de plusieurs millimetres au moins par rapport au plan de la peau. Leur
teinte est trés variable, rouge ou de la couleur de la peau normale. Leur surface est trés
irréguliere, mamelonnée, donnant parfois un aspect en chou-fleur. La localisation des
végétations est ubiquitaire, mais elles sont plus fréquentes sur les mugueuses ou autour
des orifices naturels [50].

V.2 Les lésions secondaires

IVV.2.1 Les croltes

Ce sont des lésions visibles, secondaires a la coagulation d'un exsudat séreux,
hémorragique ou purulent, qui correspondent a un stade évolutif de lésions élémentaires
primitives différentes : bulles, vésicules, pustules aboutissent a la formation d'une crolte
[50].

IVV.2.2 Les cicatrices

La cicatrice correspond a I'aboutissement d’'un processus de réparation impliquant surtout
le derme aprés une perte de substance ou une inflammation cutanée. Elle associe
souvent atrophie et sclérose. Les cicatrices pathologiques en relief sont des Iésions
secondaires visibles et palpables, caractérisées par une tumeur dure secondaire a une
prolifération de fibroblastes associée a un exces de fibres collagenes [50].

IV.2.3 L'atrophie-La sclérose

IV.2.3.1 L'atrophie

C’est une lésion visible et palpable. Elle est liée a I'amincissement de la peau par
diminution ou disparition de tout ou une partie de ses constituants. Elle peut étre
épidermique, dermique, hypodermique, ou toucher plusieurs compartiments cutanés. Elle
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réalise une lésion en cupule déprimée plus ou moins profonde, lisse et nacrée. La surface
se ride a la pression tangentielle. Elle peut au contraire apparaitre en relief par hernie des
éléments sous-jacents. L’appréciation se fait a la palpation qui repére la dépression. Les
éléments sous-jacents (capillaires, veines, relief osseux) deviennent anormalement
visibles [50].

IV.2.3.2 La sclérose

La sclérose est une lésion visible et surtout palpable, caractérisée par un épaississement
et une perte de I'élasticité cutanée. La peau est dure et a perdu sa souplesse, se
mobilisant mal sur les plans profonds [50].

IV.2.4 Les pertes de substances

Les pertes de substances cutanées sont des Iésions visibles et palpables. Selon leur
profondeur, on distingue :

- L'érosion : perte de substances superficielle a fond plat, bien limitée, guérissant sans
séquelle cicatricielle. Elle intéresse I'épiderme et le sommet des papilles dermiques, le
fond est humide et suintant ou recouvert d’'une crolte secondaire, de petits points rouges
(0,1 4 0,2 mm) correspondent aux papilles dermiques.

- L'ulcération : perte de substances plus profonde, atteignant le derme, voire 'hypoderme,
a bords plus ou moins réguliers, guérissant en laissant une cicatrice séquellaire. Sa
surface peut étre rouge, jaunatre, crolteuse ou noire [50].

V Généralités sur les toxidermies médicamenteuses

Les toxidermies médicamenteuses sont des effets indésirables cutanéomuqueux
secondaires a l'administration par voie entérale, intraveineuse (IV), sous-cutanée ou
intramusculaire des médicaments [4].

VI L'épidémiologie

VI. 1 L'épidémiologie descriptive

Les données épidémiologiques portant sur les toxidermies médicamenteuses sont peu
nombreuses et généralement limitées aux antibiotiques [51].

VI.1.1 La prévalence et lI'incidence

Une analyse de 5923 patients vus par un groupe de pédiatres priveés de Virginie du Nord
au Etats-Unis, a mis en évidence une éruption cutanée chez 7,3 % des enfants qui ont
recu un antibiotique oral pour une infection communautaire.

Une étude transversale de la population de Porto, Portugal, a retrouvé une prévalence
d’hypersensibilité allergique médicamenteuse rapportée par les patients de 7,8 % (181
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sur 2309), dont 4,5 % était aux pénicillines et autres B-lactames (BL), 1,9 % a l'acide
acétylsalicylique (AAS) et aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et 1,5 % a
d'autres médicaments. La majorité des réactions rapportées était de type immédiat
(43 %), survenant le premier jour du traitement (78,5 %) et touchait la peau (63,5 %) [51].

Des études de cohorte portant sur prées de 6000 prescriptions d’antibiotiques a des
enfants, ont aussi rapporté des taux de réactions d'hypersensibilité allergique en réponse
a I'administration de médicaments, en particulier d’antibiotiques : 0,7 % a 10 % pour les
BL, 7,3 % d’éruptions cutanées (12,3 % pour le Céfaclor, 8,5 % pour les sulfamides
et 7,4 % pour les pénicillines) [52].

Demoly et al. [52] ont rapporté que dans une série de 2150 patients pour lesquels est
suspectée une hypersensibilité allergigue médicamenteuse et qui sont venus en
consultation depuis 5 ans, il y avait 6 % de chocs anaphylactiques, 10,4 % d’oedémes
laryngés et 0,2 % de toxidermies médicamenteuses graves.

La revue de Bigby et al. [52] retracant un travail du "Boston collaborative drug surveillance
program", fournit la majorité des données sur l'incidence des réactions d'hypersensibilité
allergigue médicamenteuses régulierement reprises. Les auteurs ont recensé le nombre
de cas de réactions cutanées allergiques chez 15438 patients hospitalisés sur une
période de 7 ans : 358 réactions, concernant donc 2,3 % des administrations, ont été
colligées et confirmées par un dermatologue. Les incidences ont été ensuite calculées en
fonction de chacun des 51 médicaments a l'origine de la réaction : 5,1 % pour
'amoxicilline, 3,4 % pour le cotrimoxazole, 3,3 % pour I'ampicilline, 2,2 % pour les
produits sanguins, 2,1 % pour les céphalosporines, 2 % pour I'érythromycine, 1,8 % pour
la pénicilline G, 0,4 % pour la gentamycine.

L’étude prospective de Thong menée a Singapour durant 2 ans et utilisant un réseau
électronique de notifications des EIM, supervisé par des allergologues expérimentés, a
rapporté 210 réactions d’hypersensibilité allergique médicamenteuse parmi les
90 910 patients hospitalisés. Les atteintes cutanées étaient la présentation clinique la plus
fréquente (95,7 %) ; une atteinte systémique était présente dans 30 % des cas
et 11 patients (5,2 %) ont présenté une réaction sévéere de type syndrome de Lyell et SSJ.
Les antibiotiques et les antiépileptiques représentaient 75 % des médicaments suspectés
[51].

Pirmohamed [51] a réalisé une étude prospective dans 2 hopitaux du "National Service de
Merseyside" a I'Ukraine, incluant 18 820 patients agés de plus de 16 ans et admis sur une
période de 6 mois. Il a mis en évidence 1225 (6,5 %) admissions reliées a un EIM. Les
AINS correspondaient a 'une des classes les plus fréquemment mises en cause induisant
des réactions cutanées, des hémorragies et des crises d’asthme.

Une étude cas témoins réalisée a Singapour par Kidon [51] et utilisant des données
médicales informatiques, a mis en évidence 222 (2,6 %) EIM parmi 8437 enfants
hospitalisés. Au moins 70 % étaient dus a un antibiotique (principalement les BL, 45 %)
et aux AINS (18,5 %). Enfin, 98 % des réactions étaient des atteintes cutanées [51].

VI.1.2 Les données générales sur la mortalité
Des réactions dermatologiques sérieuses comme le SSJ et le syndrome de Lyell peuvent

mettre en jeu le pronostic vital.
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Thong [51] a rapporté que ces réactions graves sont survenues chez 5,2 % des
210 patients ayant présenté un épisode d’hypersensibilité allergique médicamenteuse au
cours de son étude. Les taux de mortalité étaient de 5 %dans le SSJ et de 30 % dans le
syndrome de Lyell.

Le "Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms" : DRESS syndrome
représente également un exemple de toxidermie médicamenteuse potentiellement grave
; le taux de mortalité est de 10 % [52].

V1.2 L'épidémiologie analytique

VI.2.1 Les facteurs liés au médicament

Les données d’épidémiologie analytique sont dans I'ensemble peu nombreuses [52].

- Les facteurs liés a la nature du médicament : peu de médicaments sont impliqués dans
les réactions d'hypersensibilité allergique. En effet, pour étre immunogéne, une
substance doit avoir un poids moléculaire suffisant (plus de 1000 Da) [51], ce qui est le
cas des sérums hétérologues et de certaines enzymes (chymopapaine...) ou hormones
(insuline...). La plupart des autres médicaments ont un poids moléculaire insuffisant
et devront donc, pour induire une réponse immune spécifique, se comporter comme des
hapténes et se coupler a une protéine porteuse (le plus souvent autologue, comme
'albumine plasmatique) [52]. Seuls certains hapténes ayant des groupements -NH3 ou
-CH3 sont dits réactifs car ils peuvent se fixer facilement par liaisons covalentes aux
protéines circulantes ou cellulaires et devenir antigeniques, ils sont intrinsequement
réactifs (concept des hapténes) ; d’autres nécessitent une transformation préalable pour
pouvoir manifester un pouvoir immunogéniques (concept des prohapténes). La
cytotoxicité médicamenteuse propre peut avoir un réle important dans le déclenchement
des réponses immunes (concept du signal de danger). D’autres médicaments, non
réactifs, peuvent toutefois étre immunogenes en créant une liaison non covalente avec le
TCR des LT et les molécules du CMH [51].

- La posologie du médicament et ses modalités d’administration : dans les cas
d’hypersensibilité allergique aux pénicillines ou a linsuline, il est rapporté que les
administrations intermittentes et répétées sont plus sensibilisantes qu’un traitement
ininterrompu. Le patient sensibilisé réagit alors a des doses minimes. La voie parentérale
est la plus immunogéne [52].

- Les interactions médicamenteuses : I'association de 2 ou plusieurs médicaments peut
augmenter le risque des toxidermies. L’association triméthoprime-sulfaméthoxazole,
pyriméthamine-sufadiazine, pyriméthamine- clindamycine et Triméthoprime-dapsone
augmente le risque d’accidents cutanés chez les sujets infectés par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) [53].

VI1.2.2 Les facteurs liés au patient

- Le sexe : une prédominance des toxidermies médicamenteuses chez le sexe féminin est
reconnue (sex-ratio 1/2) [54].

- L'age : les sujets agés sont plus toucheés par les toxidermies médicamenteuses que les
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autres tranches d'age [54]. Il est souvent décrit que les enfants sont moins affectés que
les adultes [52].

-L'origine ethnique : certains groupes ethniques semblent plus a risque de toxidermies
médicamenteuses. Le DRESS syndrome est plus fréquent dans la population
afroaméricaine [55].

- Le terrain atopique : le role de 'atopie n’est pas encore bien défini, mais il ne semble pas
étre un facteur de risque majeur. L'influence de l'atopie peut, cependant, dépendre du
médicament en cause. Elle a été considérée comme un facteur de risque dans les
toxidermies aux AINS [51].

- La polymédication et les pathologies concomitantes : les sujets polymédicamentés ou
leucémiques [54] et ceux VIH positifs souffrent plus que d’autres des réactions cutanées
aux médicaments. Les patients VIH positifs développent 10 a 100 fois plus souvent de
toxidermies a certains médicaments comme le cotrimoxazole [51]. Le syndrome de Lyell
et le SSJ sont 1000 fois plus fréquent que chez les sujets VIH négatifs [52].

- Les antécédents de toxidermies : les antécédents de toxidermies semblent prédisposer
a la survenue de réactions cutanées ultérieures a la méme molécule (en cas de
réintroduction) mais aussi a des molécules de la méme famille ou appartenant a des
familles différentes (allergies croisées) [53].

- La prédisposition génétique [56][57][58]

& Les alléles (DQ7, DR11) semblent étre impliqués dans les réactions d'hypersensibilité
retardée a la pyrazolone.

& L'étude de polymorphisme du gene du récepteur de haute affinité des IgE (FceRIb) chez
des patients chinois atteints d’hypersensibilité allergique aux pénicillines montre une
association entre le taux d’IgE spécifigues aux pénicillines et le polymorphisme
SNP+6960A>G situé dans I'exon 7 du géne et qui entraine une substitution de l'acide
aminé en position 237 (E237G).

& Les variants E237G du gene codant FcepsilonRIbeta et Q576R du géne codant
IL-4Ralpha sont impliqués dans la modulation de la concentration sérique des IgE
spécifiques dans les réactions d'hypersensibilité immédiate aux pénicillines chez des
patients chinois.

& Certains polymorphismes des genes codant I'lL4 et I'lL13 sont impliqués dans les
réactions d'hypersensibilité immédiate aux pénicillines chez des patients chinois.

& Le polymorphismes des génes codant I'IFN (répétition CA du premier intron) est
associé a la survenue de manifestations cliniques de type urticaire chez des patients
chinois.

& Les polymorphismes des géenes codant respectivement I'lL10 (-819C>T et -592 C>A)
et I'lL4RA (lle75Val variant) sont associés a la survenue d’une hypersensibilité allergique
immédiate aux BL chez des patientes atopiques.

& Les polymorphismes des genes codant I'lL13 (variants R130Q et -1055C>T)
et I'IL4RA (variants 150V, S478P, et Q551R) sont impliqués dans la survenue des
réactions d'hypersensibilité allergique immeédiates aux BL chez des patients italiens et ont
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un impact sur la production des IgE.

& Le polymorphisme du promoteur du gene codant le TNF-a (-308G>A) est associé a la
survenue des réactions d'hypersensibilité allergique immédiates aux BL chez des patients
italiens.

& Le polymorphisme du promoteur du gene codant le TNF-a est associé a la survenue
d'une hypersensibilité allergique a la carbamazépine.

& Certains alleles du CMH (HLA A2, DRw52, DR4) ont un impact dans la survenue des
réactions d'hypersensibilité retardée aux aminopénicillines chez des patients italiens.

& L’alléle "Human Leukocyte Antigen" HLA de classe B*5701 et HLA DR7DQ3 sont
associés a la survenue de DRESS syndrome chez les patients traités par 'abacavir.

& Chez des patients australiens VIH positifs, l'allele HLA B*5701 et un haplotype variant
de Hsp70-Hom sont associés a la survenue des manifestations d'hypersensibilité
retardée au traitement par I'abacavir. Chez ces méme patients, 'alléle HLA-DR B1*0101
et un taux de CD4+ circulants supérieur a 25 % augmente le risque de DRESS syndrome
a la névirapine par un facteur supérieur a 17.

& L’alléle HLA B*1502 est impliqué dans la survenue du SSJ induit par la carbamazépine
chez des patients chinois.

& L'allele HLA A*3101 est impliqué dans les réactions d’hypersensibilité retardée a la
Carbamazépine quel que soit le tableau clinique observé chez des patients européens
et japonais.

& L’alléele HLA B*5801 est associé aux SSJ et/ou DRESS syndrome induits par
I'Allopurinol, tant chez les patients chinois que chez les patients d’origine caucasienne.

& Chez les patients sous névirapine, des associations entre DRESS syndrome
et différents alleles sont évoqués : HLA B*3505 dans la population thailandaise, HLA Cw8
et HLA B*1402 dans la population sarde, HLA Cw8 dans la population japonaise.

VIl La classification

Les médicaments sont des xénobiotiques qui interagissent avec différents systemes
d’activation cellulaire pour exercer leurs effets thérapeutiques mais, ils peuvent
également engendrer de multiples EIM dont les mécanismes sont variés [59]. Plusieurs
types de classifications sont utilisés : selon le mécanisme, la prévisibilite, I'évitabilité et la
fréquence [60].

VIl.1 La classification selon le mécanisme

La classification ABC tenant compte du mécanisme impliqué dans la survenue de I'EIM a
été proposée par Rawlins et Thompson [60] en 1977. Elle envisage 3 types d'EIM :

- Les effets de type "A" par référence au terme anglais "Augmented"”. lls sont fréquents,
prédictibles, dose dépendants et répondent & un mécanisme d'ordre pharmacologique.
Ces effets sont les plus fréqguemment observés et détectés au cours des essais cliniques.
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lIs peuvent résulter de perturbations pharmacocinétiques aboutissant a un effet toxique
du médicament en rapport, soit avec l'exagération de leffet thérapeutique par
modification de la concentration du médicament au niveau de son site d'action, ou bien
par son accumulation au niveau de certains organes cibles. Les effets de type "A" peuvent
également étre en rapport avec l'activité¢ pharmacodynamique du médicament. La
réaction observé est soit lié a I'effet principal du médicament ou bien en rapport avec son
effet latéral. Les modifications pharmaceutiques du médicament font également partie
des réactions de type "A".

- Les effets de type "B" par référence au terme "Bizarre" sont impreévisibles, rares
et habituellement non liés a l'effet pharmacologique du médicament. lls sont liés a
l'individu et peuvent étre d'ordre immunoallergique ou non immunoallergique [60]. Ces
réactions sont parfois difficile a différencier et font intervenir des mécanismes différents.

Les réactions de mécanisme immunoallergigue nécessitent une sensibilisation
immunologique spécifique préalable conduisant au développement d’une réponse
immunitaire adaptative, immédiate ou retardée qui fait intervenir les effecteurs de
I'immunité innée et spécifigue avec production d’anticorps (IgE, IgG, IgM) et/ou de LT
(CD4+ ou CD8+) anti-médicament. Selon Gell et Combs [59], 4 types de réactions
immunologiques peuvent étre observées (tableau 1) : type | ; réaction d’hypersensibilité
immédiate dues aux IgE, type Il ; cytoxicité dépendante des anticorps de classes IgM
et 1gG, type Il ; réaction d'hypersensibilité semi- retardée par formation de complexes
immuns a IgM et/ou IgG et type IV ; réaction d’hypersensibilité retardée dues aux LT
CD4+ et/ou CD8+. Sur la base de la diversité clinique, immunohistochimique
et fonctionnelle de certaines réactions d'hypersensibilité allergique médicamenteuses, les
réactions de type IV ont ultérieurement été subdivisées par Posadas et Pichler [59] en
4 sous-types (IVa—IVd). En effet, les LT different dans le type de cytokines produites, ce
qui résulte en des réactions immunitaires de défense différentes. On distingue :

* IV(a) : les cellules effectrices, recrutées et activées par les cytokines produites par les
LThl, sont des macrophages et/ou des cellules apparentées, telles les cellules
dendritiques et les cellules de Langerhans ;

* IV(b) : les LT sont majoritairement des LTh2 qui, en produisant de I'lL-5, induisent un
afflux important d'éosinophiles dans les Iésions ;

* IV(c) : grace a leur production d'IFN-y, les LTh1 recrutent et activent des LT CD8+ qui,
en produisant de la perforine et du TNF-a, détruisent les cellules cibles ;

* IV(d) : les LThl libérent de I'IL-8, chimiotactique et activatrice des polynucléaires
neutrophiles [61].

La réadministration du médicament entraine une récidive souvent plus grave et plus
rapide. La prévision de ces réactions est impossible lors des essais cliniques. lls ont une
faible fréquence d'apparition et ne sont pas dose dépendantes. Elles peuvent menacer le
pronostic vital du patient [60].
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Classification de | Type de réponse Caractéristiques physiopa- | Signes cliniques Délai habituel d’apparition des sympto-
Gell et Coombs Immunitaire thologiques mes (aprés le début du traitement)
Etendue
Type | IgE Activation des mastocytes Choc anaphylactique De quelques minutes a 1 heure apres la
et des basophiles (Edéme de Quincke derniére prise médicamenteuse
Urticaire
Bronchospasme
Cytotoxicité dépendant Cytopénie 5a 15 jours
Type Il 1gG et FcR2 du FcR2
Type I 1gG ou IgM et com- Dépbts d’'immuns com- Maladie sérique 7-8 jours pour la maladie sérique
plément ou FcR plexes Urticaires 7-21 jours pour les vascularites
Vascularites
Lupus induit
Type Iva Th1 (IFNy) Activation des monocytes Eczémas 5-21 jours
Type IVb Th2 (IL-4 et IL-5) Inflammation éosinophi- Exanthémes maculo- 2-6 semaines pour le syndrome d’hyper-
lique papuleux et bulleux sensibilité médicamenteuse (DRESS)
Type IVc Lymphocyte T cyto- Lyse des kératinocytes Exanthemes maculo- Moins de 2 jours pour I'érytheme
toxique (perforine, médiée par les lymphocy- papuleux, bulleux pigmenté fixe
granzyme B, Fasl) tes T CD4- ou CD8- et pustuleux 7-21 jours pour les syndromes de Ste-
vens-Johnson et de Lyell
Type Ivd Lymphocyte T Recrutement et activation Pustulose exanthémati- Moins de 2 jours
(IL-8/CXCL8) des neutrophiles que aigué généralisée

Tableau 1 : Classification des réactions de mécanisme immunologique [62].

Les réactions de mécanisme non immunoallergigue sont nettement plus fréquentes mais
moin graves. Elles n’impliquent pas de réponse immunitaire spécifique et ne font pas
intervenir les anticorps spécifiques ni les lymphocytes. Elles résultent de I'activation du
systeme immunitaire inné (mastocytes/basophiles, complément). Ces réactions peuvent
donc apparaitre dées la premiére administration du médicament et ne requierent pas de
sensibilisation préalable [59].

Parmi les réactions de mécanisme non immunoallergiques ont trouve :

8§ Les réactions anaphylactoides : simulant une réaction allergique, elles sont dues a une
libération directe d'histamine secondaire a la dégranulation des basophiles, non liée a une
réaction antigene-anticorps donc en absence de sensibilisation préalable. Elles sont peu
fréquentes et non dose dépendantes.

Les médicaments les plus impliqués dans ce type de réactions sont : I'AAS et les AINS,
les produits de contraste iodés, la codéine, les curares.

8 Les reactions idiosyncrasiques dont le mécanisme n'est pas clair. En médecine,

I'idiosyncrasie désigne une prédisposition personnelle particuliére, généralement innée a

réagir a des agents extérieurs physiques ou chimiques. En pharmacovigilance, on

I'évoque devant une réaction qualitativement anormale (génétiquement déterminée), non

liée a une action pharmacologique. Elle peut simuler une réaction d'hypersensibilité, mais

n'implique pas un mécanisme immunologique. Sa prévision est impossible lors des essais
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cliniques. Ce type de réaction est rare et non dose-dépendant.

- Les effets de type "C", par référence au terme anglais "Continuous", surviennent apres
la prise chronique d'un médicament. lls témoignent de I'augmentation statistique de la
fréquence d'une maladie spontanée coincidant avec la consommation au long cours d'un
médicament. De ce fait, la relation de cause a effet est souvent difficile & établir car la
chronologie d'apparition par rapport a la prise du médicament est non suggestive
(retardée). Le mécanisme est souvent indéterminé. Ce type de réaction est qualifié
atypique avec la possibilité de nombreux facteurs de confusion dans l'analyse de la

relation de cause a effet entre la prise du médicament et I'apparition de I'EIM. Ces
réaction sont rares et non dose-dépendantes [60].

VII.2 La classification selon la preévisibilité

- Les EIM attendus ou prévisibles concernent les réactions de type "A" et les interactions
médicamenteuses.

- Les EIM inattendus ou imprévisibles incluent les réactions de type "B" et les réactions
liées a un polymorphysme génétique avant son investigation [60].

VII.3 La classification selon la gravité

- L'EIM grave qualifie un effet a I'origine d'un décés, d'une menace pour la vie du patient
au moment de l'apparition de I'événement, d'une nécessité d'hospitalisation ou d'une
prolongation d'hospitalisation, de séquelle ou d'incapacité notable et durable, d'une
anomalie congénitale ou d'une atteinte périnatale.

- L'EIM sévere concerne un effet nécessitant en plus de I'arrét du médicament des soins
complémentaires.

- L'EIM modéré, banal est un effet indésirable qui n'est ni grave ni sévere [60].

VIl.4 La classification selon I'évitabilité

La notion d'évitabilité a été récemment introduite en pharmacovigilance. Elle tente de
dénombrer et de décrire les EIM pouvant étre prévenus afin de diminuer le risque
médicamenteux. Plusieurs méthodes de mesure de ['évitabilité des EIM sont disponibles,
cependant aucune d'entre elles n'a jusqu'a présent été validée. A cet effet, une échelle de
mesure validée a été établi proposant 4 items représentatifs et pertinents d'évitabilité
avec une quotation en 4 catégories : évitable, potentiellement évitable, inévaluable,
inévitable [60].

VIL5 La classification selon la fréquence

Un EIM est défini comme fréquent si son taux de fréquence au sein de la population est
supérieur a 5 %, occasionnel s'il se situe entre 0.1 et 5 % et rare s'il est inférieur a 0.1 %
[60].
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VII.6 La classification de I'Académie Européenne d'Allergologie

L’Académie Européenne d’Allergologie propose de parler d’hypersensibilité
médicamenteuse pour toute réaction ressemblant cliniquement a de l'allergie et dont le
mécanisme n’a pas encore été analysé, dhypersensibilité allergique lorsqu’un
mécanisme allergique a été démontré et d’hypersensibilité non allergique dans le cas
contraire (figurel) [63][64]. Certains mot sont a proscrire : extrinséque et intrinseque,
exogene et endogéne, cryptogénique, anaphylactoide, pseudoallergie, intolérance,
idiosyncrasie.

L’hypersensibilité allergique est toujours associée a un mécanisme immunologique ou
peuvent étre mis en évidence des anticorps et/ou des LT activés dirigés contre le
médicament. On distingue :

- Des réactions immunologiques IgE dépendantes (type | de Gell et Coombs)
responsables de réactions immunologiques allergiqgues immeédiates ou anaphylactiques
vraies.

- Des réactions immunologiques non IgE dépendantes : responsables de réactions
immunologiques allergiques retardées par activation des LT (type IV a-b-c-d de Gell
et Coombs) ou par activation du complément (type Il et Il de Gell et Coombs).

Parfois plusieurs mécanismes allergiques interviennent (I et IV par exemple).

On parle d’hypersensibilité non allergique lorsque la réaction est liée au médicament mais
ne procede pas d’'un mécanisme immunologique spécifique. Plusieurs mécanismes
peuvent étre évoqués qui sont plutét d'ordre pharmacologique :

- Histaminolibération non spécifique (opiacés, produits de contraste iodés, vancomycine)
- Activation des leucotriénes (AAS, AINS...);
- Accumulation de bradykinine (inhibiteurs de 'enzyme de conversion IEC) ;

- Activation du complément (produits de contraste iodés, protamine) [65].
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Hypersensibilité

— T~

HS allergique (mécanisme immunologique HS non-allergique (mécanisme
spécifique défini ou fortement suspecté) immunologique spécifique exclu)
HS allergique IgE-dépendante HS allergique non IgE-dépendante :

- éosinophiles (gastro-entérite a éosinophiles, ete.)
- IgG (alvéolite « allergique », etc.)

- lvmphocytes T (dermite de contact, etc.)
l l - autres

Non atopique : Atopique
- insectes

- médicaments
- helminthes

- autres

Figure 1 : La nouvelle classification des réactions d'hypersensibilité [61].

VIIl La physiopathologie

Les substances chimiques non protéiques, et en particulier les médicaments, ont le plus
souvent un poids moléculaire inférieur a 1 000 Da. Leur fixation covalente sur des
protéines ou sur de plus grosses molécules est nécessaire pour induire une réponse
immunitaire de type B ou T. Cette fixation aboutit a une rupture de tolérance vis-a-vis de
'hapténe médicamenteux. L’induction d'une réponse immunitaire spécifique du
médicament nécessite la présentation d’'un complexe médicament/peptide/CMH-I et/ou Il
aux LT précurseurs par des CPA. La molécule médicamenteuse présente dans le
complexe est différente en fonction de la nature du médicament selon que celui-ci est un
hapténe, un pro-haptene ou un pré-haptene [66-67].

VIII.1 La théorie de I'hapténe

Certains composés chimiques sont réactifs dans les conditions physiologiques sans
intervention enzymatique, ils se comportent donc comme des hapténes. Selon la théorie
classique de I'hapténe, la plupart des médicaments sont des molécules chimiques de
petite taille qui ont besoin de se fixer sur des molécules plus grosses comme les protéines
solubles, les protéines fixées sur des cellules (récepteurs membranaires ou molécules
d’adhésion) et les molécules du CMH pour étre reconnues par le systéeme immunitaire.

Apreés transformation intracellulaire, la structure hapténe-protéine présentée a la surface
de la cellule, peut alors étre reconnue par le systéme immunitaire, en particulier par les Ig
et parles LT.

Ainsi, les BL peuvent se fixer par le noyau B-lactame sur des acides aminés de protéines
et en particulier sur les lysines. Il s’établit une liaison covalente entre la protéine et le
médicament rendant le complexe immunogéene [66-69].
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VIII.2 L’hypothése du métabolite réactif

La plupart des médicaments sont chimiquement inertes dans leur forme native et ne sont
pas capables d’engager des liaisons covalentes avec des protéines. Ces molécules
appelées pro-hapténes doivent d’abord étre métabolisées en molécules actives puis se
fixent sur des protéines pour étre reconnues par le systéme immunitaire. Certains des
composeés intermédiaires de la métabolisation des xénobiotiques sont trés réactifs
comme les nitroso-epoxide-arénes.

L'exploration des enzymes responsables de la détoxification des médicaments a montré
que les anomalies possibles de la détoxification représentent une source possible
d’augmentation de production de molécules réactives qui peuvent majorer le risque
d'hypersensibilité allergique médicamenteuse. L’exemple le plus connu est celui des
sulfamides antibactériens. L’acétylation lente des sulfamides peut aboutir a
laugmentation relative du mécanisme oxydatif via les CYP-450 entrainant une plus
importante production de nitroso-métabolites et d’hydroxylamine. Le déficit en glutathion
et/ou un dysfonctionnement acquis ou génétique de la glutathion transférase peuvent
altérer la détoxification de ces métabolites réactifs.

La combinaison de différentes anomalies enzymatiques est nécessaire pour la survenue
des réactions d'hypersensibilité médicamenteuses séveres ce qui explique leur rareté
[66-69].

VIII.3 Le P-I concept

Le P-lI concept (pharmacological interaction with immune receptor) est un modele
d’activation des LT par les médicaments, basé sur une interaction directe du TCR avec le
médicament responsable d’'un pontage entre le TCR et le complexe CMH/peptide.
L’affinité du TCR pour son ligand est ainsi augmentée. Ce modéle est établi sur un
faisceau d'arguments ; il a été constaté que plus de 90 % des clones T spécifiques des
médicaments, issus des lymphocytes du sang de patients qui ont présenté une réaction
cutanée aux sulfamides, réagissent uniguement au sulfaméthoxazole (SMX) et pas aux
métabolites oxydés. Ainsi, les métabolites réactifs ne sont pas les principaux antigenes
dans ces réactions. De plus, il a été montré que certains médicaments "non réactifs" ;
SMX, lidocaine et carbamazépine, sont capables de se fixer de fagon non covalente aux
molécules du CMH sur les CPA, induisant ainsi une réaction lymphocytaire T et que les
cellules cytotoxiques effectrices sont spécifiques du SMX natif. Ces données récentes
suggerent que les formes natives des médicaments, apres fixation directe non covalente
aux molécules du CMH, sont les principaux antigénes chez I’'homme [66-69].

VIIl.4 La théorie de pré-haptene

Les molécules médicamenteuses peuvent subir des modifications chimiques suite a

diverses causes comme les facteurs environnementaux (la chaleur, la lumiere,

'oxydation). Ainsi des processus d’auto-oxydation ont été décrits pour certaines

molécules entrainant la génération de métabolites réactifs sans l'intervention d’enzymes

du métabolisme. Il est parfois difficile de faire la différence entre pro et pré-hapténe du fait

d’'une implication possible des 2 mécanismes dans la génération de la molécule
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réactive [66-69].

VIIL5 L’hypothése "signal de danger”

Selon cette hypothése, de nombreux médiateurs de I'inflammation, responsables ou
résultant de dommages cellulaires, sont capables d'augmenter la réponse immunitaire. lls
sont représentés par le CD40-Ligand, I'lFN-a, le TNF-a, I'IL-1B et les protéines
"heat-shock” qui peuvent activer les cellules dendritiques et augmenter |'expression de
leurs molécules de costimulation, permettant ainsi une réponse compléte aux antigenes.
En revanche, en l'absence d’inflammation, la présentation des antigénes sans
costimulation peut aboutir a la tolérance.

Le "signal de danger" endogene est produit par le stress cellulaire et par les cellules
lysées par un processus de nécrose. Certains métabolites réactifs des médicaments
peuvent étre responsables de nécrose cellulaire. Ainsi, les patients qui en produisent
excessivent ou qui présentent une diminution de leur détoxification, peuvent développer
des réactions plus importantes que les sujets "normaux".

La théorie du "signal de danger" peut aider & comprendre le réle de certaines infections
virales dans la survenue de certaines toxidermies meédicamenteuses qui sont plus
fréquentes au cours des épisodes infectieux aigues.

La discussion du réle des virus dans la survenue de certaines éruptions cutanées a
'occasion de prise médicamenteuse est ancienne. L’éruption cutanée survenant aprés
prise d’amoxicilline au cours d’'une mononucléose infectieuse est une donnée classique
dont le mécanisme reste toujours incomplétement élucidé. De méme, la plus grande
fréquence de toxidermies médicamenteuses au cours de l'infection au VIH a fait discuter
un role favorisant des virus dans leur survenue. Récemment, le role des infections virales,
principalement du groupe herpés virus a pu étre confirmé dans le développement d’'une
toxidermie grave, le DRESS syndrome [66-69].

IX Les manifestations cliniques

IX.1 L'exanthéme maculo-papuleux

Ce sont les formes les plus fréquentes des toxidermies médicamenteuses et constituent
40-60 % des notifications aux centres de pharmacovigilance [70].

a. Laclinique

L’éruption survient 4 a 14 jours (9 eme jour en moyenne) aprés le début du traitement
inducteur [71]. L'atteinte cutanée débute souvent sur le tronc ou la racine des membres
[72] avant de s’étendre progressivement et de fagon symétrique vers les extrémités des
membres supérieurs et inférieurs (figure2) [73]. Les lésions sont tres variées
et polymorphes associant chez un méme malade des macules morbilliformes isolées a
certains endroits, des nappes scarlatiniformes, des papules ou plagues érythémateuses,
cedémateuses avec parfois une disposition arciforme, un purpura pétéchial sur les
jambes avec absence d’énanthéme. Des lésions érythémateuses, parfois squameuses
ou fissurées, peuvent toucher le versant semi-muqueux des levres (chéilite) ou le
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scrotum. Le prurit est fréquent, parfois sévere. Une fievre discrete peut accompagner le
tableau [70].

Certains signes de gravité sont a rechercher systématiquement :

& L'infiltration des |ésions, en particulier cedéme du visage ;

& Le purpura ou nécrose ;

& La gravité des signes fonctionnels : douleurs cutanées ou muqueuses intenses ;
& La présence de Iésions muqueuses a type d'érosions ;

& La polyadénopathie ;

& Le décollement cutané (signe de Nikolsky positif) [72];

& L'étendue des lésions cutanées (supérieure a 60 % de la surface corporelle) ;
& La fievre élevée (supérieure a 38.5°C) ;

& L'atteinte systémique (hépatosplénomégalie...) ;

& L'hyperéosinophile supérieur a 500 éléments/mma3 [74].

L’apparition de I'un ou l'autre de ces marqueurs de gravité impose I'arrét du/ou des
médicament(s) suspect(s) et une hospitalisation s'impose [72].

Figure 2 : Exanthéme maculopapuleux di a I’'amoxicilline [75].

b. L'évolution
L’EMP est rapidement résolutif et I'évolution est le plus souvent favorable. L’éruption dure
habituellement moins de 1 semaine, laissant parfois place a une fine desquamation [72]

et une recrudescence du prurit. En cas de réintroduction du médicament, sa récidive est
fréquente [76].
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c. La physiopathologie

Le mécanisme des EMP correspond a une manifestation d’hypersensibilité retardée a
médiation cellulaire due a l'activation dans la peau de LT spécifiques d'haptenes
médicamenteux. Les premiéres données sur la physiopathologie des réactions d’EMP ont
été obtenues par des analyses en immunohistochimie des lésions cutanées. Ces études
centrées sur la caractérisation phénotypique des LT infiltrants le site de la Iésion montrent
une présence majoritaire de LT CD4+ localisés au niveau de la zone dermoépidermique
et périvasculaire. L'infiltrat observé est composé de cellules fortement activées exprimant
pour la majorité le CD25 (récepteur de I'lL-2), le HLA-DR, ainsi que des molécules
d’adhésion type LFA-1 et L-sélectine. Plus de 20 % des LT infiltrant les Iésions expriment
le granzyme B et la perforine impliqués dans les phénomenes de cytotoxicité. L'infiltration
des lésions est associée a une apoptose kératinocytaire. Ces données sont en faveur
d’'une implication majeure de la voie granzyme/perforine dans le développement de
I'EMP. L’implication d’autres voies de cytotoxicité telles que Fas/Fas-Ligand ou
"TNF-alpha-Related Apoptosis-Inducing Ligand" (TRAIL) est possible. D’autres cellules
sont aussi retrouvées dans le site de la Iésion avec notamment des sous-populations de
cellules dendritiques, des macrophages, des éosinophiles dont le rble précis est encore
inconnu. Les cellules "natural killer* (NK) CD56+ sont présentes de maniere extrémement
discréte dans les lésions au cours de I'EMP.

Des données provenant de lI'analyse des lésions en phase aigiue ou de LT du sang
circulant suggerent que l'activation des LT cytotoxiques, d'autres leucocytes infiltrant
et des cellules résidentes orchestre 'ensemble de la réaction inflammatoire cutanée en
induisant la sécrétion des différentes cytokines et chimiokines ; un profil hétérogene de
cytokines sécrétées est retrouvé incluant des cytokines de type 1 (IFN-y, TNF-a), type
2 (IL-5) ainsi que des chimiokines (CCL11/éotaxine, CCL5/RANTES, CCL27/CTACK).
Ces données placent I'lFN-y et IL-5 comme les 2 cytokines clés au cours de 'EMP.

Une étude récente met en évidence le réle des LT CD8+IFN-y+ dans linitiation des
lésions chez des patients ayant développé un EMP aux antibiotiques. Les données
actuelles restent incompletes pour définir la contribution des LT CD4+ et CD8+ dans
'EMP aux médicaments [67].

d. L'histopathologie
L'histologie cutanée est en général peu contributive car elle montre des anomalies
souvent discretes et peu spécifiques tels qu'un infiltrat lymphohistiocytaire a éosinophiles

périvasculaire associ€, a des degrés variables, a une vacuolisation de la membrane
basale, une nécrose kératinocytaire et une exocytose lymphocytaire [4].

e. Les diagnostics différentiels

- Les exanthémes viraux ;

- Les exanthémes toxiniques [4].
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f. Les médicaments imputables

Aminopénicillines, Sulfamides antibactériens, Céphalosporines, Antituberculeux,
Barbituriques, Carbamazépine, AINS, Allopurinol , Captopril et autres IEC, Cytokines,
Sels d’or, Tiopronine, D-pénicillamine, Phénothiazines, Produits de contraste iodés,
Benzodiazépines, Nitrofurantoine, Bléomycine et autres médicaments antinéoplasiques,
Facteurs de croissance, Oriméténe, Lévamisole [77].

IX.2 Les urticaires médicamenteuses

La fréquence des urticaires médicamenteuses est estimée entre 20 et 30 % [72]. Elle est
souvent aigue a type soit d'urticaire superficielle ou d'urticaire profonde ; angio-cedéme
(AO) [78].

Le diagnostic d'urticaire ne préte pas a confusion. |l faut se garder d’attribuer trop
facilement ce tableau a un médicament. Moins de 10 % des urticaires aigués ont une
cause médicamenteuse [72].

a. Laclinique

- L'urticaire superficielle

Dans l'urticaire immédiate, les délais d'apparition sont caractéristiques entre l'introduction
du médicament et I'apparition de l'urticaire. lls sont en général trés courts, de quelques
minutes a quelques heures. Cela signe le plus souvent une sensibilisation préalable
et contre-indique formellement 'emploi ultérieur sans précaution du méme médicament
(risque d’anaphylaxie) [79]. L'urticaire du septi€me jour de traitement est souvent fixe [70].
L'aspect clinique d'une urticaire aigué d'origine médicamenteuse est habituellement non
discriminant [79]. Comme toute urticaire, il s'agit de papules ou plagues érythémateuses
ou rosées, ortiées, oedémateuses a bords net plus ou moins confluentes en plaques, a
contours géographiques, mobiles et fugaces, prurigineuses, de taille, de nombre et de

topographie trés variables (figure 3) [72], [78], [80].

Les éléments urticariens apparaissent et disparaissent rapidement sans laisser de traces,
la poussée dure de quelques heures a quelques jours [81].
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Figure 3 : L'urticaire aigue [78].

- L'angicedéme

L’AO se caractérise par un cedéme aigu sous-cutané qui correspond a la forme profonde
(hypodermique) de [lurticaire et intéresse surtout les régions dotées d’'un tissu
sous-cutané lache ou les muqueuses [82]. Cliniguement, I'AO se traduit par une
tuméfaction ferme, mal limitée, non colorée (ou discretement érythémateuse ou
blanchatre), non prurigineuse mais provoquant une sensation de tension douloureuse. Si
toutes les régions cutanées peuvent étre affectées par I'cedéme, les zones de
prédilections demeurent la face, les organes génitaux externes et les mains la ou la peau
est lache et extensible (figure 4). L'atteinte des muqueuses buccopharyngées ou
laryngées fait toute la gravité potentielle de cette affection. L'atteinte digestive peut étre a
l'origine de problémes diagnostiques. Généralement, les tuméfactions régressent plus ou
moins rapidement en 24-48 heures selon les thérapeutiques mises en route [83].
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Figure 4 : L'angiocedéme [78].

b. La physiopathologie

Les mécanismes de survenue sont variés. L'urticaire peut étre la manifestation clinique
d'une réaction d'hypersensibilit¢ de type | selon la classification de Gell et Coombs
médiée par les IgE spécifiqgues d'haptenes médicamenteux produits aprés une phase
de sensibilisation des mastocytes avec fixation d’IgE spécifiques sur les récepteurs
FceR1 [84]. La réexposition a l'allergene provoque une dégranulation massive des
mastocytes activés en histamine, tryptase ainsi que la synthése d’une grande variété de
cytokines, d’eicosanoides dérivés de I'acide arachidonique et de chimiokines [85].

Le deuxieme mécanisme immunologique de l'urticaire est I'hypersensibilité de type llI
avec formation de complexes immuns circulants [78].

Le mécanisme de I'hypersensibilité non allergique aux AINS consiste en un blocage de la
production des prostaglandines, et notamment de la PGE2, suite a une inhibition de la
COX-1. La PGE2 exerce des effets inhibiteurs sur la 5-lipo-oxygénase (5LO), une enzyme
responsable de la production des leucotrienes LT histaminolibérateurs, vasodilatateurs,
constricteurs du muscle lisse et pro-inflammatoires. L’inhibition de la COX-1 dérive ainsi
le métabolisme de l'acide arachidonique vers la voie des LO et entraine indirectement une
majoration de la production des LTB4, LTC4 et LTD4, par les basophiles, les mastocytes
et les éosinophiles, et une histaminolibération non spécifique [86], [87], [88].

Les urticaires au Bupropion peuvent étre dues a une stimulation du systéme nerveux
central avec effet sympathomimétique indirect par augmentation d’histaminémie ou a un
effet central sur le métabolisme de la sérotonine [89].

Les IEC peuvent induire des urticaires profondes a type d’AO. |l s’agit encore a priori d’'un
mécanisme pharmacologique. Les IEC limitent la dégradation de la bradykinine
aboutissant ainsi a son accumulation et donc a la vasodilatation du fait des propriétés
vasoactives de la molécule [90], [91].
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c. L'histopathologie

Le caractere fugace et la guérison sans séquelles des Iésions font qu’elles ont trés peu de
substratum histologique, tout au plus un petit cedéme dermique superficiel avec une petite
dilatation des capillaires dermiques et une discréte réaction inflammatoire
lymphohistiocytaire autour des petits vaisseaux dermiques, avec quelques polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles. Les mastocytes sont souvent un peu plus nombreux dans
les urticaires, surtout si elles se prolongent [81].

d. Les diagnostics différentiels

- L'urticaire superficielle

- Les lésions urticariformes d'origine systémique: connectivites, cancers, hémopathies,
dermatoses bulleuses auto-immunes, protoporphyries érythropoiétiques, syndromes
hyperéosinophiliques... ;

- Les Iésions urticariformes au cours de certaines toxidermies médicamenteuses ;

- Les lésions urticariformes au cours des processus infectieux viraux (hépatite virale,
mononucléose infectieuse, primo-infection par le VIH...) ;

- Les Iésions urticariformes au cours de différentes affections génétiques telles que le
syndrome de Muckle et Wells [92] ;

- Les piqures d'insectes ;
- L'érythéme polymorphe [81].
- L'angiocedéme

- Les oedémes permanents (lymphoedeme, dermatopolymyosite, maladie de Miescher/de
Melkersson-Rosenthal) ;

- Les oedemes généralisés (rétention hydrosodée, oedéemes cycliques idiopathiques,
syndrome d’hyperperméabilité capillaire, hypothyroidie) ;

- Les oedémes inflammmatoires (arthrite, cellulite, urticaire) [93] ;
- L’'angicedéme retardé a la pression ;

- Les angicedémes physiques et cholinergiques ;

- Le syndrome de Gleich et al. ;

- Angicedéme et vascularite urticarienne hypocomplémentémique de McDuffie et al. [94].

e. Les médicaments imputables

Anesthésiques généraux, AAS, IEC (Angioedeme ++), Paracétamol, Pénicillines,
Produits de contraste iodés, Sérums, Vaccins, Antinéoplasiques, Antituberculeux,
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Carbamazépine, Ceéphalosporines, Indométacine, Opiacés, Produits enzymatiques,
Produits sanguins, Sulfamides...[77].

IX.3 La maladie sérique

a. La clinique

Classiguement, les patients présentent, vers le septieme jour du traitement, des signes
cliniques associant une éruption cutanée a type de vascularite, parfois purpurique, de la
fievre, des adénopathies, des arthralgies, des douleurs abdominales et des signes
neurologiques. L’atteinte rénale est fréquente, avec une glomérulonéphrite liée a des
dépbts d’IgG et de C3 le long de la membrane basale glomérulaire [95].

b. La physiopathologie et les médicaments imputables

La maladie sérique résulte de la formation d’anticorps (IgG) spécifiques, suite a
'administration de médicaments ou de substances biologiques, en particulier, les Ig
administrées par voie IV. |l s’agit d’'une complication classique des traitements par les
sérums antilymphocytaires administrés pour le contrdle des rejets de greffe [95].

c. LaBiologie

Sur le plan biologique, vers le douziéme jour, il est possible de mettre en évidence une
hypocomplémentémie, avec chute des taux de C3 et de C4 et I'apparition de complexes
immuns circulants (4 fois la normale, en moyenne) [95].

d. Les diagnostics différentiels

- La pseudomaladie sérique [95]
IX.4 La pseudomaladie sérique

a. La Clinique

La symptomatologie clinique est généralement plus fruste que dans la maladie sérique,
avec surtout des manifestations cutanées, le plus souvent a type d’urticaire et articulaires
(arthrites et arthralgies) apparaissant apres plusieurs jours de traitement, dans un
contexte subfébrile. Elle ne comporte pas d’adénopathie ni d’atteinte rénale, aucune
élévation du taux des complexes immuns circulants et aucune hypocomplémentémie [95].

b. L'évolution

La pseudomaladie sérique guérit sans laisser de séquelles en 1 a 2 semaines apres l'arrét
du médicament en cause [95].
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c. La physiopathologie

Les mécanismes responsables de la pseudomaladie sérique sont encore incomplétement
connus. En ce qui concerne les BL, il a été évoquée une altération du métabolisme
hépatique du médicament, responsable de la formation de métabolites immunoréactifs
[95].

d. Les médicaments imputables

Pénicillines, Céphalosporines (surtout le Céfaclor en pédiatrie), Cyclines, Buproprion,
Quinolones (ciprofloxacine notamment)... [95].

IX.5 Les réactions de photosensibilité

Classiguement on distingue les réactions phototoxiques et les réactions photoallergiques
(tableau?2).

IX.5.1 Les réactions phototoxiques

La phototoxicité est une réaction photochimique, non immunologique, qui aboutit a la
formation de photoproduits toxiques pour les cellules environnantes [96]. La phototoxicité
survient chez tous les individus a condition que la peau subisse une exposition solaire
(dose suffisante et longueur d'onde efficace) et qu'elle contienne une substance chimique
douée d'un pouvoir phototoxique (chromophore) a des concentrations relativement
élevées [97].

a. Laclinique

La phototoxicité se présente sous la forme d’'un coup de soleil plus ou moins intense
survenant pour une exposition solaire modérée habituellement non déclenchante [98]. La
réaction apparait quelques minutes a quelques heures aprés [I'exposition. Elle
s’accompagne de douleurs, de sensations de brllures, mais pas de prurit [99]. Elle se
manifeste par un érythéme intense qui est limité aux zones exposées [96]
et s’accompagne de douleurs, de sensations de brQlures, mais pas de prurit [99]. Les
|ésions vont d’'un simple érythéme a des décollements bulleux du deuxieme degré
superficiel [96]. Quelques aspects cliniques plus particuliers ont été décrits avec certains
médicaments :

- Photo-onycholyse, qui réalise un décollement plus ou moins complet du bord distal de
I'ongle et qui se rencontre apres prise de cyclines ;

- Aspect de pseudoporphyrie avec de grands décollements bulleux superficiels et peu
d’érytheme, vu avec les quinolones ou le naproxene ;

- Induction d’une pigmentation cutanée bleutée sur les zones photoexposées par
I'amiodarone (figure 5) [100].
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Figure 5 : Réaction phototoxique chez une femme traité par amiodarone [101].

b. L'évolution

Aprés interruption du médicament responsable, I'évolution se fait vers une pigmentation
plus ou moins durable et pouvant étre suivie pendant plusieurs semaines d'une
photosensibilité résiduelle [100].

c. Laphysiopathologie

La peau peut contenir des chromophores anormaux soit par accumulation de métabolites
photoactivables du fait d'un déficit enzymatique génétique, soit par un apport exogéne de
photosensibilisants tels qu'un médicament; cette présence anormale majore le potentiel
de réactivite photochimique de la peau [102].

La phototoxicité reléve de la génération, aprées activation du chromophore par la lumiére,
d’especes réactives de I'oxygéne, le plus souvent de I'anion superoxyde, plus rarement
de l'oxygeéne singulet, a l'origine des dommages cutanés. Elle peut aussi étre liée a la
formation de liaisons stables entre les états excités du photosensibilisant et un constituant
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cellulaire ou bien a la création de photoproduits stables toxiques pour la peau [99].

d. Les diagnostics differentiels

- La dermite printaniere juvénile ;

- Les lucites polymorphes ;

- La protoporphyrie érythropoiétique ;
- Le prurigo actinique ;

- L'hydroa vacciniforme ;

- L'urticaire solaire ;

- Le lupus érythémateux systémique ;
- La porphyrie cutanée tardive ;

- La dermatite actinique chronique [103].

e. Les médicaments imputables

Amiodarone, AINS, Hématoporphyrines, Phénothiazines, Psoralenes, Quinolones,
Tétracyclines, Thiazidiques, Antimitotiques, Imipramine, Isoniazide, Griséofulvine,
Chlordiazépoxide, Sulfamides non thiazidiques...[77].

IX.5.2 Les réactions photoallergiques

a. La Clinique

Les photoallergies a un médicament utilisé par voie générale s’expriment par une dermite
eczématiforme survenant aprés une exposition solaire minime dans les conditions de vie
courante [98]. Au début, les lésions sont localisées aux zones photoexposées, puis
peuvent s’étendre aux zones protégées si I'éviction du photoallergéne n’a pas été réalisée
[96]. Les plis sont respectés [98]. Elles surviennent 1 a 2 jours aprés I'exposition solaire
[96], chez les sujets préalablement sensibilisés, apres un temps de latence plus ou moins
long et, de ce fait, la photoallergie est plus rare que la phototoxicité. Son déclenchement
est indépendant des doses de photosensibilisant et de lumiére.

L’aspect typique est celui d’'un éczema aigu classique au plan clinique et histologique
mais qui a la particularité de la photodistribution. D’autres aspects sont plus rarement
rencontrés :

- Des éruptions pseudo-urticariennes, des éruptions a type de granulome annulaire, avec
par exemple le diclofenac ;

- Des éruptions lichénoides avec les AINS, les quinidines, les fibrates ;

- Des éruptions lupus-like avec les sulfamides chez I'adulte, surtout vues chez I'enfant
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avec les phénothiazines et les cyclines.

Les accidents de photoallergie avec le piroxicam sont favorisés par une sensibilisation
simple préalable au thiomersal [100].

b. L'évolution

L’évolution est souvent prolongée avec persistance des lésions longtemps aprés
l'accident aigu malgré la suppression des expositions [100]. On parle de
photosensibilisation persistante dont I'évolution sera finalement favorable. En revanche,
si elle persiste au-dela d’un an, une évolution vers le tableau de dermatite actinique
chroniqgue doit étre redoutée [104]. Si le traitement ne peut étre interrompu, une
photoprotection et une éviction solaire sont indispensables [96].

c. Laphysiopathologie

La réaction photoallergique ou réaction photoimmunologique est le plus souvent une
réaction d'hypersensibilité a médiation cellulaire qui nécessite une sensibilisation
préalable et ne survient que chez certains sujets prédisposés. Elle est indépendante de la
dose a laquelle le produit responsable est administré, et des concentrations faibles sont
suffisantes. Des phénoménes de photosensibilisation croisée entre substances
imnmnologiquement apparentées sont possibles.

Les rayons UV, le plus souvent les UVA mais parfois, dans de plus rares cas, les UVB
convertissent le médicament en un composé immunologiquement actif ou haptene selon
des réactions photochimiques complexes. Les hypothéses actuelles retiennent
2 mécanismes de formation du photoantigene. Dans le premier mécanisme, |'absorption
des radiations UV (le plus souvent UVA) par le médicament conduit a la formation de
photoproduits stables. L'un de ces photoproduits sert alors d'hapténe et peut se lier avec
une protéine tissulaire [97] ou a I'albumine pour former un composé immunologiquement
actif ce qui le rend antigénique [99], [104]. Dans le deuxiéme mécanisme, la molécule
apres absorption lumineuse passe dans un état excité instable. Lorsqu'elle retourne a son
état fondamental, de I'énergie est libérée facilitant sa conjugaison avec une protéine
porteuse. Un antigéne complet est ainsi formé, capable d'induire la réaction
immunologique. Aprés formation du photoantigene complet, selon I'un ou l'autre de ces
mécanismes, la pathogénie est identique [97] et tout se déroule comme dans une réaction
d’hypersensibilité retardée "banale" [99], [104]. Dans de trés rares cas, la réaction
photoallergique peut étre liée a une réaction immunologique de lype 1 [97].

d. Les diagnostics differentiels

Les diagnostics différentiels sont les mémes que la réaction phototoxique.

e. Les médicaments imputables

AINS, Imipramine et autres antidépresseurs, Phénothiazines, Sulfamides, Thiazidiques,
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Captopril, Fénofibrate, Flutamide, Psoralenes, Quinidine, Tiopronine...[77].

Phototoxicité Photoallergie
Fréquence Collective Individuelle
Survenue Possible des la 1ere Apres une phase
exposition de sensibilisation
Aspect << coup de soleil>> Eczéma, éruption lichénoide,
ou pigmentation résiduelle Urticaire
Topographie exclusivement sur les zones Atteinte pouvant débourrer
photoexposées partiellement sur les zones
non exposées
Histologie (Edeme du derme, présence eczéma: Infiltrat
de cellules dyskératosiques Lymphoplasmocytaire
épidermiques dermique a prédominance
prévasculaire
Phototests Réaction irritative (brilure)

Réaction allergique (eczéma)

Concentration nécessaire

Forte

Faible

Evolution

Courte, pigmentation

résiduelle

Plus longue, parfois

rémanence

Tableau 2 : Comparaison phototoxicité/photoallergie [105], [106].

IX.6 Les réactions cutanées d’hypersensibilité aux héparines

IX.6.1 Les réactions cutanées d’hypersensibilité cellulaire retardée aux
sites d'injection des héparines

Les réactions cutanées d’hypersensibilité retardée aprés injection sous-cutanée
d’héparine font partie des EIM bien documentés et frequents de ce traitement. Ce sont
des réactions croisées entre les héparines de haut et de bas poids moléculaire [107].
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a. La clinique

Le premier symptdbme est un prurit localisé aux points d’injections apparaissant
7 a 10 jours apres le début du traitement par héparine. Un érythéme puis un eczéma
localisé se développent ensuite, toujours aux sites d’injection, d’évolution desquamative
(figure 6). La survenue de ces symptomes peut étre bien plus rapide, en 24-48 heures,
en cas de sensibilisation préalable. L’intérét d’identifier ces réactions aux héparines est
d’arréter précocement l'anticoagulant responsable car sa poursuite entraine une
généralisation des lésions dans 5 & 10 % des cas [108].

Figure 6 : Réaction d’hypersensibilité retardée aux héparines [108].
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b. La physiopathologie

L’'immunohistochimie sur des Iésions constituées révéle un infiltrat lymphocytaire T riche
en LT CD4+, avec quelques CD8+, typique des réactions d’hypersensibilité allergique de
type IV [108].

c. L'histopathologie

L’histologie montre la présence d’un infiltrat périvasculaire riche en lymphocytes et en
eosinophiles associé a une spongiose épidermique, suggérant un eczéma allergique de
contact [108].

d. Les diagnostics différentiels

- Les signes cutanés des thrombopénies induites par I'héparine ;
- Les réactions d’hypersensibilité immédiate ;
- Les hématomes au point d’injection [108].

IX.6.2 La dermatose bulleuse hémorragique sous héparine

La dermatose bulleuse hémorragique sous héparine est une entité décrite récemment
[107], pour la premiere fois par Perrinaud et al [109]. en 2006. Cet effet secondaire a été
rapporté aussi bien avec les héparines de bas poids moléculaire qu’avec I'’héparine non
fractionnée. Actuellement, 9 cas ont été rapportés dans la littérature [109].

a. Laclinique
Il s’agit de bulles hémorragiques multiples d’un diamétre de quelques millimétres [109],
sur peau saine, la plupart infracentimétriques, survenant dans tous les cas a distance des

sites d’injection (figure 7), dans un délai de 5 a 21 jours aprés le début du traitement par
héparine [107].
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Figure 7 : Bulles hémorragiques au point d’injection de I’héparine (cuisse)
et a distance de ce point (avant-bras) [110].

b. L'évolution
La guérison est obtenue en quelques semaines, spontanément aprés I'arrét de I'héparine,

comme. Chez 3 des 9 cas la guérison a par ailleurs été spontanée en quelques semaines
malgré la poursuite des injections [109].

c. La physiopathologie
La physiopathologie de cette toxidermie demeure inconnue [109]. L’hypothése d’une
toxicité directe de [I'héparine est possible, comme pour d’autres médicaments
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responsables de toxidermies bulleuses, mais rien ne permet encore de la confirmer [107].

d. L'histopathologie

L’examen histologique montre une bulle intra-épidermique isolée [109] contenant des
hématies, sans signe de vasculite ni de thrombose capillaire [107].

IX.6.3 Les nécroses cutanées induites par I’héparine

a. Laclinique

Les signes cutanés surviennent 2 jours a 2 semaines apreés l'injection. Les nécroses sont
localisées en général aux sites d’injection, mais parfois aussi a distance et surtout lors des
traitements par voie IV. Les lésions débutent par un érythéme localisé, infiltré
et douloureux ou par des plagues eczématiformes pouvant se compliquer de nécroses
et ou de bulles hémorragiques. La nécrose est ensuite franche, bien limitée pouvant
toucher 'hypoderme. Des lésions peuvent apparaitre en dehors des points d’injection,
concernant préférentiellement les membres inférieurs et supérieurs, le dos des mains
ainsi que la face. Ces nécroses cutanées peuvent survenir avec les héparines non
fractionnées ou de bas poids moléculaire quelle que soit leur voie d’administration [111].

b. L'évolution

L'évolution est souvent favorable aprés arrét de I'héparinothérapie [111].

c. La physiopathologie

La physiopathologie de ces nécroses est encore imparfaitement comprise. L’hypothése
d’'une vascularite par réaction d’hypersensibilité de type Ill avec vasoconstriction
et oblitération vasculaire induite par des complexes immuns est évoquée. Dans certains

cas de nécrose cutanée isolée, et sans thrombopénie, le rble d’anticorps
héparine-dépendants dirigés contre le facteur plaquettaire a été évoqué [111].

d. L'histopathologie

L'histologie montre des thrombus au niveau des vaisseaux dermiques ainsi qu’'une
vascularite leucoplasique [111].

IX.7 Le syndrome main-pieds (SMP)

IX.7.1 Le syndrome mains-pieds classique

a.l Laclinique

Le SMP classique désigne un érythéme de survenue rapide, douloureux, touchant de
maniére symeétrique les paumes et les plantes, associé a des dysesthésies. Il peut évoluer
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vers une réaction cedémateuse, bulleuse, érosive et, a I'extréme, vers des ulcérations
[112].

b. Les médicaments responsables

Les cytostatique : le 5-fluoro-uracile, la capécitabine, les taxanes avec le docétaxel et le
paclitaxel, la vinorelbine, I'irinotécan et la doxorubicine [112].

c. Laphysiopathologie

La physiopathologie reste encore mal connue, mais il semble que ces molécules sont
toxiques pour les kératinocytes, qui sont d’autant plus sensibles que leur renouvellement
cellulaire est rapide. D’autres hypothéses sont avancées pour rendre compte de la
topographie des Iésions :

- L'extravasation des molécules des microcapillaires sous I'effet des traumatismes des
mains et des pieds ;

- La toxicité directe sur les glandes eccrines palmoplantaires en lien avec une
concentration locale élevée du médicament ou avec I'importance de la vascularisation
et la rapidité du renouvellement cellulaire aux extrémités [112].

IX.7.2 Le syndrome mains-pieds induit par les nouvelles molécules
anti-angiogéniques

Le SMP ou érythrodysesthésie palmoplantaire est la toxicité la plus caractéristique des
inhibiteurs des tyrosines kinases [113] et semble dose dépendant [114].

a. Laclinique

Il peut apparaitre dans les 2 a 4 premieres semaines de traitement, généralement un peu
plus tardivement chez les patients sous sunitinib en raison du rythme d’administration de
la molécule [113].

Les lésions sont souvent précédées de signes prodromiques a type de brdlures, de
douleurs [114] et de dysesthésies [115]. Elles se présentent par des Iésions
erythémateuses devenant hyperkératosiques et jaunatres (figure8) [113] avec des
Iésions bien limitées a type de "cornes" [116] et par des cedémes au niveau des zones de
pression et de frottement palmaires et plantaires [113]. On constate un halo
érythémateux périlésionnel [117] plus inflammatoire [115]. Dans la majorité des cas, les
lésions sont symeétriques, localisées, de grade 1 ou 2 [113]. Ces Ilésions
hyperkératosiques sont le plus souvent préexistantes et semblent s’aggraver avec
I'apparition de fissures, d’'une desquamation ou devenir inflammatoires allant parfois
jusqu’au décollement bulleux [118] de grade 3 [113]. Aux grades 2 et 3, les lésions
s’accompagnent de douleurs intenses, a type de paresthésies ou de dysesthésies. Le
retentissement est majeur, allant parfois jusqu’a l'impotence avec difficultés a la
préhension des objets [118] et a la marche au grade 3 [113]. Il n'y a pas de corrélation
entre la présentation clinique et les douleurs qui peuvent étre extrémement invalidantes
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et conduire a des modifications de posologie, voire a larrét du traitement
anti-angiogénique [116].

Y

Figure 8 : Syndrome main-pied sous sorafenib [117].

b. L'évolution

Le SMP régresse trés rapidement aprés l'arrét du traitement ou parfois spontanément
[114] et la réintroduction du méme traitement n’entraine pas systématiquement une
récidive des lésions [115].

c. La physiopathologie

La physiopathologie est la méme que le SMP classique.

d. L'histopathologie

L’examen histologique retrouve des aspects peu spécifiques. Les modifications
épidermiques suggérent des modifications de différentiation kératinocytaire [118] avec
dégénération vacuolaire des kératinocytes et présence de corps éosinophiliques intra
cytoplasmiques et des bulles intra épidermiques [114]. La couche granuleuse est
épaissie, voire absente sur certains préléevements ; des zones de parakératose sont
parfois notées. De nombreuses figures mitotiques sont observées dans les couches
basales ou suprabasales ou elles sont usuellement absentes en peau non lésée. Des
kératinocytes dyskératosiques évocateurs de cellules apoptotiques sont parfois observés
[115].
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e. Les médicaments imputables

Les molécules anti-angiogéniques : sorafenib, sunitinib [115], vemurafenib [117].
IX.8 Le syndrome de Babouin

a.La clinique

Le syndrome de Babouin renommé "Symmetrical Drug-Reladed Intertriginous and
Flexural Exanthema" (SDRIFE) est une forme rare et bénigne de toxidermie
médicamenteuse caractéristique par sa topographie au niveau des plis.

Ce syndrome a été décrit en 1984 comme une éruption cutanée qui par son aspect
clinique rappelait la région fessiére, rouge, du babouin [119]. Le tableau est marqué par
'apparition de placards érythémato-papuleux et symétriques des fesses, de la face
interne des cuisses et des plis de flexion survenant aprés I'administration systémique d’un
médicament chez des personnes préalablement sensibilisés [120]. Le délai d’apparition
apres la prise médicamenteuse varie en général de quelques heures a 2 jours [119].

b. Les criteres de diagnostic

Les critéres diagnostiques sont :

- L'exposition & un médicament administré par voie systémique (premiére dose ou doses
répétées) ;

- L'érytheme bien limité de la région fessiere/périanale et/ou érytheme en V de la région
inguinale ou périgénitale, et d’au moins un autre pli ;

- L'atteinte symétrique ;
- L'absence de signes généraux [119], [120].

c. L'évolution

L’évolution est spontanément favorable en 1 a 2 semaines suite a I'arrét du médicament
imputable [119].

d. Les diagnostics différentiels

- Le DRESS syndrome [119].

e. Les médicaments imputables

BL en particulier 'amoxicilline, Allopurinol, Valaciclovir, Hydroxyurée, Cétuximab,
Héparines de bas poids moléculaire, Immunoglobulines, Mitomycine, Produits de
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contraste iodés...[121].

IX.9 L’érythéme pigmenté fixe (EPF)

L’EPF décrit pour la premiére fois par Brocq (1894) est une toxidermie rare. La forme
bulleuse I'est encore plus [121].

a. La clinique

L'EPF est remarquable par son caractere circonscrit, son évolution pigmentogéne et sa
fixité lors des récidives [122]. |l est considéré comme une réaction d’origine exclusivement
médicamenteuse [123]. Les Iésions apparaissent dans les heures qui suivent l'ingestion
de l'agent responsable sans dépasser 48 heures en cas de sensibilisation préalable.
L’EPF a un aspect clinique caractéristique. Il s’agit d’'une ou de plusieurs macules
érythémateuses, devenant violacées ou brunes. Elles sont arrondies ou ovalaires, bien
limitées, atteignant quelques centimetres de diametre et sont souvent symeétriques [122],
pouvant siéger en n’importe quel point du tégument et des muqueuses mais affectent
préférentiellement les extrémités des membres, les muqueuses buccales et ano-génitales
(figure9) [121]. Les lésions subissent une évolution cyclique. Lors des poussées aigués,
une composante érythémateuse franche et des bulles précédent ou s’associent a
I'hyperpigmentation. Les lésions sont souvent le siége d’un prurit ou de sensations de
bralure [122].

De maniére caractéristique, les poussées récidivent au méme endroit [124]. A chaque
récidive, de nouvelles lésions peuvent apparaitre.

La topographie des lésions peut orienter vers le type de médicament responsable ; une
atteinte génitale isolée est souvent due aux cyclines, une atteinte du tronc et des
membres sans atteinte muqueuse est due aux antalgiques, et une atteinte généralisée est
due aux anticonvulsivants (phénytoine). Les sulfamides anti-infectieux sont souvent
responsables d’une atteinte des levres [122].
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Figure 9 : Erytheme pigmenté fixe [125].

b. L'évolution

A l'arrét du médicament inducteur, les Iésions guérissent en quelques jours laissant une
pigmentation résiduelle sur le site préalablement atteint [122].

c. La physiopathologie

La maladie implique le recrutement dans la peau, notamment I'épiderme, de LT effecteurs
CD4+ et CD8+. Les LT CD8+ sont cytotoxiques, exercant leur action par la voie
perforine/granzyme et/ou Fas/Fas-L. Les LT CD4+, qui sont en réalité pour partie des
cellules régulatrices, limitent I'extension des Iésions en contrdlant les LT CD8+
cytotoxiques. Ce contrble est aussi lié a I'expansion des LT exprimant I'lL-10. Les LT
CD8+ peuvent résider dans I'épiderme jusqu’a 4 ans aprés I'exposition au médicament
et semblent capables de réagir tres vite a la réexposition médicamenteuse, en produisant
tres rapidement des cytokines pro-inflammatoires et cytotoxiques, notamment I'lFN-a.
Les kératinocytes du territoire cutané cible sont capables d’exprimer rapidement la
molécule d’adhésion ICAM-1, qui facilite I'action des effecteurs cytotoxiques résidant a
proximité [126].

d. L'histopathologie

Il existe des signes d’apoptose kératinocytaire avec une dermatite de linterface
caractérisée par une vacuolisation de la couche basale, un clivage sous-épidermique
et un cedéme dermique. L'infiltrat a cellules mononucléées adopte une distribution
lichénoide et périvasculaire. La pigmentation séquellaire est due a une incontinence
pigmentaire reconnue par la présence de mélanophages (dendrocytophages) [122].

e. Les diagnostics différenciels

- La pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) ;

- Le syndrome de Lyell [126].

f. Les médicaments imputables

Barbituriques, Carbamazépine, Paracétamol, Phénacétine, Phénazone et autres dérives
pyrazolés, Sulfamides, Disulone, Tétracyclines, AAS, Chlordiazépoxide, Codéine,
Cyclizine, Diphénhydramine, Disulfirame, Erythromycine...[77].

IX.10 La pustulose exanthématique aigué généralisée

Le terme de PEAG a été introduit dans la littérature par Beylot et al. [127] en 1980, afin
d’isoler au sein du vaste cadre des pustuloses généralisées une entité particuliere sur le
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plan anatomoclinique et évolutif. C’est une pathologie rare [127] ; la PEAG a une
incidence annuelle estimée entre 1 a 5 par million d’habitants [128]. Dans plus de 90 %
des cas, la PEAG est dorigine médicamenteuse et entre dans le cadre des
toxidermies [129].

a. Laclinique

Le délai de survenue est souvent rapide aprés la prise médicamenteuse, allant de
quelques heures a 48 heures, mais peut également étre retardé de 15 a 21 jours [127].
Elle se présente sous la forme d'un érythéme rouge Vvif, parfois scarlatiniforme,
cedémateux, de survenue brutale, entreprenant le tronc et plus particulierement les plis
axillaires et inguinaux. Cette éruption s’accompagne d’'une hyperthermie majeure et d’'une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles. Dans les jours qui suivent, voire en
quelques heures, l'érythéme est recouvert d'un semis de pustulettes stériles non
folliculaires (figurel0). Par leur coalescence, celles-ci peuvent donner naissance a un
décollement superficiel évoquant le signe de Nikolsky. L’atteinte buccale ou génitale est
possible, mais peu fréquente. Les atteintes viscérales graves sont rares, méme si des
altérations hépatiques, biologiques et des adénopathies périphériques sont souvent
retrouvées. Une septicémie a point de départ cutané ou une insuffisance rénale liée a la
déshydratation par perte de la barriere cutanée sont cependant toujours a craindre, en
particulier chez les sujets agés [128].
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Figure 10 : La pustulose exanthématique aigué généralisée [72].

b. Les criteres de diagnostic

Les criteres diagnostiques de la PEAG ont été définis par Roujeau et al. [130] en 1991. On
distingue les criteres :

* Cliniques : nombreuses pustules millimétriques non folliculaires sur un cedéme
érythémateux, possiblement associées a des Iésions purpuriques et en cocardes,
hyperthermie supérieure a 38 °C ;

69



* Evolutifs : début brutal et résolution rapide en moins de 15 jours ;

» Anatomopathologiques : pustules sous cornées ou intraépidermiques possiblement
associées a des nécroses keératinocytaires, infiltrat polymorphe périvasculaire riche en
polynucléaires €osinophiles ou vascularite leucocytoclasique ;

* Biologiques : granulocytes neutrophiles circulants supérieurs a 7000/mm3 [130].

c. L'évolution

La guérison de la PEAG est en général rapide, en 1 & 2 semaines, se terminant par une
desquamation superficielle ne laissant pas des séquelles. Les atteintes internes, en
particulier hépatiques, sont également réversibles. Le pronostic global est bon, méme si
la fievre élevée ou une surinfection des Iésions cutanées peut parfois amener a des
situations critiques chez des patients 4gés ou en mauvaise condition générale. Dans ces
cas, la mortalité est d’environ 1 % [128].

d. La physiopathologie

I s’agit d’'une réaction d'hypersensibilité retardée a médiation cellulaire. En
immunophénotypage, les LT infiltrantes dermiques expriment surtout de I'lL 8 et de fagon
plus modérée de I'IL5. Les LT circulantes stimulées in vitro par le médicament
responsable produisent de I'IlL8 de fagon significativement supérieure aux taux d’IL8
produits par les cellules circulantes au cours d'autres toxidermies médicamenteuses.
L’IL8 est une cytokine qui a un trés puissant pouvoir chémoattractant vis-a-vis des
polynucléaires neutrophiles. Sa production par les LT CD4+ spécifiques du médicament
et par les kératinocytes est probablement en cause dans lafflux secondaire des
polynucléaires neutrophiles dans la peau des patients atteints de PEAG [75].

e. L'histopathologie

L’examen dermatopathologique identifie des pustules intraépidermiques ou sous-cornées
infiltrées de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles accompagnées d’'un cedéme
dermique, d’une vasculite, d’un infiltrat éosinophilique périvasculaire ou de foyers de
nécrose keératinocytaire [128].

f. Les diagnostics différentiels

- La pustulose amicrobienne des plis [127] ;

- Le psoriasis pustuleux [72].

g. Les médicaments imputables

Aminopénicillines, Macrolides, Carbamazépine, Diltiazem et autres inhibiteurs calciques,
Acarbose, Antirétroviraux, Disulfirame, Hydroxychloroquine, Hydrochlorothiazide,
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Loméprol, Méthylprednisolone, Méladinine, Nadoxolol, Paracétamol, Phénitoines, Produit
de contraste iodés, Sertraline, Teicoplanine, Terbinafine...[77].

IX.11 Le DRESS syndrome

Le DRESS syndrome est une toxidermie médicamenteuse rare, mais potentiellement
mortelle [131]. Sa fréquence est imprécise, estimée entre 1/1000 a 1/10 000 expositions
chez l'adulte [132].

a. La clinique

L'éruption cutanée survient généralement 1 a 8 semaines apreés l'initiation du traitement.
Elle débute au niveau du tronc, devient secondairement généralisée, prenant un aspect
cedémateux, maculopapuleux (figurell), puis a type de bulles, de vésicules ou de
pustules. Cette éruption prurigineuse survient dans un contexte d'hyperthermie majeure
(39 a 41 °C) et d'altération de I'état général. Il s'y associe une hépatosplénomégalie et des
adénopathies. Une hépatite cytolytique est fréquente. Diverses complications viscérales
peuvent survenir ; hépatite fulminante, pneumopathie interstitielle a éosinophiles,
néphropathie interstitielle, péricardite, myocardite, pancréatite, contribuant a la survenue
d'une défaillance multiviscérale pouvant mettre en jeu le pronostic vital. La mortalité reste

d'ailleurs élevée, puisqu'elle est estimée a environ 10 % [133].

Figure 11 : DRESS aprés prise d’antiépileptique a type d’exanthéme
morbilliforme [134].

b. La biologie

Sur le plan biologique on retrouve le plus frequemment une hyperleucocytose d’intensité
variable, avec polynucléose et hyperlymphocytose comportant des lymphocytes
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hyperbasophiles. L’hyperéosinophilie est présente dans 90 % des cas pour la plupart des
auteurs, souvent importante, pouvant aller jusqul’a 20 000/mm3 [135].

c. L'évolution

L’évolution est favorable a l'arrét du traitement incriminé dans 90 % des cas, néanmoins
I'hyperéosinophilie et les atteintes viscérales peuvent persister plusieurs mois chez
certains patients, imposant un suivi prolongé [136].

d. La physiopathologie

La physiopathologie du DRESS syndrome s’est précisée au cours de ces derniéres
années par la mise en évidence de réactivations de virus du groupe herpes ; "Human
Herpes Virus-6" (HHV-6), "Human Herpes Virus-7" (HHV-7), Cytomégalovirus (CMV)
et "Epstein-Barr Virus" (EBV) [137]. Les réactivations virales sont induites par la prise
prolongée des médicaments connus pour avoir des propriétés immunomodulatrices sur
un terrain prédisposé génétiqguement. Cette immunomodulation est illustrée par la
présence fréquente d’'une hypogammaglobulinémie au début du DRESS régressant a
larrét du médicament. Une action directe de certains de ces médicaments sur la
réplication virale HHV-6 et EBV a été documentée in vitro. Cela a été aussi mis en
évidence pour [lamoxicilline. Le DRESS syndrome témoigne d’une réaction
immunologique systémique dirigée contre ces réactivations virales. La réponse antivirale
qui en résulte explique les manifestations cliniques et biologiques et en particulier les
manifestations systémiques qui en font sa gravité. Les arguments majeurs en faveur de la
responsabilité des réactivations virales dans la survenue de ce syndrome sont les
suivants :

» La similitude clinique entre le tableau clinicobiologique du DRESS syndrome et les
primo-infections ou réactivations séveres des virus herpées (HHV-6, HHV-7, EBV, CMV) ;

* La mise en évidence d’'une virémie témoignant des réactivations du virus HHV-6 puis
d’autres herpés virus (HHV-7, EBV, CMV) avec PCR quantitative a la phase initiale du
DRESS syndrome et contemporaines des poussées évolutives [134] ;

« La mise en évidence des virus au niveau des atteintes viscérales (liquide
céphalorachidien en cas de méningoencéphalite, tissu hépatique en cas d’hépatite
fulminante) ;

* La réponse immunologique lymphocytaire T cytotoxique dirigée contre les antigenes
viraux [138] ;

» L'aggravation du DRESS syndrome a sa phase initiale, 24 a 48 heures aprés prise
d’amoxicilline, souvent prescrite par erreur pour une pharyngite fébrile avec adénopathies
cervicales avant que le tableau ne se compléete et que le diagnostic soit expliqué par la
prise d’'un autre médicament pris depuis plusieurs semaines. Cela est classiquement
observé lors du classique rash a 'amoxicilline au cours des infections a EBV [134].

e. L'histopathologie
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L'image histologigue montre des modifications épidermiques avec des pustules
spongiformes, exocytose, nécrose kératinocytaire, spongiose et vacuolisation de I'assise
basale. Dans le derme, un infiltrat lymphocytaire est constant, disposé principalement en
périvasculaire mais peut également étre, interstitiel ou mixte. Il s’y associe des
eosinophiles, mais également des neutrophiles et plus rarement des lymphocytes activés.
Des atteintes vasculaires sont notés de type vasculite lymphocytique ou
leucocytoclasique [139].

f. Les critéres diagnostiques

Plusieurs criteres diagnostiques définissant le DRESS syndrome ont été proposés dans
la littérature, mais les plus largement répandus sont ceux issus des données du registre
européen des effets indésirables cutanés séveres (RegiSCAR) ayant établi un score
diagnostique distinguant les DRESS avérés, probables, possibles et absents (Tableau 3)
[140].
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Score -1 0 1 2 Min | Max
Fievre 2 38,5 °C Non/Inc Oui -1
Hypertrophie ganglionnaire Non/Inc Oui 0
Eosinophilie Non/Inc

Eosinophiles 0,7-1,5 x 10%L >1,5x 10%/L

Eosinophiles (si leucocytes < 4x109/L) 10-19,9 % =20 %

Lymphocytes atypiques Non/Inc QOui 0 1
Atteinte cutanée -2 2
Extension de I'éruption (surface corporelle en %) Non/Inc > 50 %

Eruption évocatrice de DRESS Non Inc QOui

Biopsie évocatrice de DRESS Non Oui/lnc

Atteinte d’organe 0 2
Foie Non/Inc Oui

Rein Non/Inc Oui

Poumon Non/Inc Oui

Muscle/coeur Non/Inc Oui

Pancréas Non/Inc Oui

Autre organe Non/Inc Oui

Résolution = 15 jours Non/Inc Oui -1 0
Bilan étiologique

FAN

Hémocultures

Sérologies: VHA, VHB, VHC, chlamydia,

mycoplasme

Si aucune positive et = 3 sérologies négatives Oui

Score total -4 9

Inc : inconnue, non classable ; FAN : facteurs antinucléaires ; VHA : virus de I'hépatite A ; VHB : virus de I'hépatite B ;
VHC : virus de I'hépatite C. Interprétation : score total < 2 : pas de DRESS ; score total 2-3 : DRESS possible ; score total
4-5 : DRESS probable ; score total > 5 : DRESS avéré.

Tableau 3 : Les criteres diagnostiques du DRESS syndrome selon "RegiSCAR"
[140].

g. Les diagnostics différentiels

- Une infection virale ou bactérienne ;
- Une connectivite ;
- La maladie de Still ;
- Les hémopathies [141] ;
- L'EMP ;
- La PEAG ;
- L'éczéma ;
- Le psoriasis ;
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- Les Lymphomes ;
- Le syndrome hyperéosinophilique ;
- L'érythrodermie [134].

h. Les médicaments imputables

Antiépileptiques aromatiques (phénobarbital, phénitoine, carbamazépine...), Sulfamides,
Disulone, Allopurinol, Minocycline, Aténolol, Captopril, Chlorpropamide, Dapsone,
Diltiazem, Phénindione, Isoniazide, Mexiletine, Oméprazole, Phénylbutazone, Ranitidine,
Sels d’or, Spironolactone...[77].

IX.12 Le syndrome de Lyell et de Stevens Johnson

Le syndrome de Lyell ou nécrolyse épidermique toxique (NET) et le SSJ sont des
réactions cutanées d’hypersensibilité rares, potentiellement mortelles, habituellement
d’origine médicamenteuse [142]. lls sont considérés actuellement comme 2 spectres
d’'une méme affection, avec un continuum sur le gradient de sévérité. Cliniquement c’est
I'étendue du décollement de la surface corporelle qui permet de les différencier [143].
Quand le décollement est inférieur ou égal a 10 % : il s’agit du SSJ, quand il est supérieur
ou égal a 30 % : c’estla NET, entre 10 et 30 % : le terme de syndrome de chevauchement
SSJ-NET est proposé.

L'incidence du syndrome de Lyell est estimée a 0,4 a 1,2 cas par millions de personnes
par an et celle du SSJ de 1 a 6 cas par millions de personnes par an [144].

a. Laclinique

Le SSJ-NET survient habituellement 1 & 3 semaines apres le début du traitement aves
des délais plus courts en cas de réintroduction [144]. || se manifeste par un prodrome non
spécifique de fievre et de symptdmes pseudo-grippaux 1 a 3 jours avant I'apparition des
lésions cutanéomugueuses. Une éruption maculeuse ou morbilliforme apparait tout
d’abord sur le crane, le cou et le thorax puis s’étend ensuite aux extrémités. On observe
également des macules mal définies avec un centre purpurique plus sombre (Iésions en
cocarde atypiques). Les Iésions sont souvent douloureuses au palper [142] et peuvent
étre accompagnées d’'un signe positif de Nikolsky avec aspect en linge mouillé plaqué sur
la peau [145]. Les lésions s’étendent rapidement et continuent de progresser. Elles sont
souvent confluentes. De grandes bulles flasques se forment, se rompent
et deviennent nécrotiques. Des lambeaux d’épiderme se décollent facilement a la
moindre pression. L’épiderme est mise a nu sur le visage et aux points de pression,
laissant des érosions rouges et suintantes (figure 12). L’atteinte des muqueuses peut
survenir avant ou simultanément a I'éruption. La muqueuse buccale est le plus souvent
affectée, suivie par la conjonctive et la muqueuse ano-génitale. Les épithéliums
bronchiques et intestinaux peuvent également étre touchées. La formation de tissu
cicatriciel sur les Iésions muqueuses, en particulier I'ceil peuvent entrainer la cécité.

Le SSJ-NET évolue en 4 a 5 jours et une proportion variable du revétement cutané est

75



atteinte. Le patient entre ensuite dans une phase de plateau qui peut durer jusqu’a
2 semaines. C’est durant cette phase que le risque de complications systémiques est le
plus élevé. L’extension viscérale est plus fréquente dans la NET. Elle affecte souvent les
voies respiratoires et gastro-intestinales. La déshydratation et le déséquilibre
électrolytigue peuvent entrainer un état de choc et un arrét cardiaque. Dans les cas
mortels, les sujets souffrent souvent de myocardite et d’infarctus. L'insuffisance rénale est
rare, excepte lorsque le SSJ-NET est compliqué par la septicémie [142].

Figure 12 : Nécrolyse épidermique toxique [146].

b. L'évolution

La régression commence lorsque I'érythéme palit, la douleur cutanée diminue
et I'épiderme décollé prend un aspect parcheminé. Dans la majorité des cas, la
réépidermisation des zones cutanées mises a nu se fait completement dans un délai de
2 a 3 semaines.

Des séquelles cutanées, unguéales et mugueuses peuvent persister a long terme, sous la
forme de macules dyschromiques hyper ou hypopigmentées, de naevus éruptifs, de
cicatrices hypertrophiques, d’'onychodystrophies, et de synéchies vaginales douloureuses
[142].

La mortalité est de 5 % dans le SSJ et de 30 % dans le syndrome de Lyell et le
syndrome de chevauchement SJS-NET [144].

c. La physiopathologie

Le soupgon d’'un mécanisme immunologique

La fréquence des origines médicamenteuses de la pathologie a fait évoquer une toxicité
directe des médicaments en cause. Cette hypothése a facilement été écartée, en raison
de l'absence de relation nette avec la dose et surtout avec la chronologie de la réaction
qui débute en moyenne une dizaine de jours apres le début de la prise d’'un nouveau
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médicament. Les exceptionnels cas de récidive sont survenus dans les 2 a 3 jours suivant
une nouvelle exposition au médicament inducteur. Cette réaction accélérée, malgré une
dose cumulée beaucoup plus faible, est incompatible avec une toxicité directe. En
revanche, elle est trés évocatrice d'un phénoméne de mémoire immunologique, et donc
d’'une réponse lymphocytaire spécifique.

Dans les années 90, plusieurs équipes ont appliqué des techniques d'immunomarquage
de la membrane des lymphocytes sur des biopsies cutanées de NET : les résultats ont
montré que le derme et I'épiderme renferment un infiltrat lymphocytaire important
composé de LT, en majorité CD4+ dans le derme, et surtout CD8+ dans I'épiderme. Ces
observations suggéraient que la destruction de I'épiderme pouvait étre provoquée par des
lymphocytes cytotoxiques [147].

La mort cellulaire par apoptose

En 1996, il était établi que la mort des cellules épidermiques dans le SSJ et la NET était
due a une apoptose diffuse, les hypotheses quant aux mécanismes de cette apoptose ont
rapidement divergé.

Au début I'apoptose a été attribué au TNF-a retrouvé en concentration élevée au site des
lésions par immunomarquage dans I'épiderme, dans le liquide des bulles et dans le sang
des malades.

Puis, I'hypothése privilégiée était celle d’'une apoptose contagieuse conduisant au
"suicide collectif* des kératinocytes par la voie Fas (CD95), récepteur membranaire de
mort programmeée, et son ligand, Fas-L.

Les cellules épidermiques expriment normalement Fas et elles sont capables d’exprimer
également Fas-L aprés stimulation par I'lFN-y et/ou diverses situations de "stress".

L’équipe de Lars French [147] a Genéve, Suisse a montré que des fragments d’épiderme
nécrosé de malades atteints de NET induisaient in vitro I'apoptose de la lignée LT Jurkat,
trés sensible a 'apoptose médiée par Fas. Cette apoptose était inhibée par un anticorps
bloquant Fas. La méme étude trouvait des concentrations anormalement élevées de
Fas-L soluble dans le sérum de malades atteints de NET ; elle montrait également que les
kératinocytes en culture expriment normalement Fas et entrent en apoptose sous I'effet
de Fas-L recombinant [147].

Cytotoxicité spécifique

Le liquide des bulles, s’accumulant sous I'épiderme nécrotique est un outil précieux de
recherche, car riche en cellules inflammatoires dont il est |légitime de penser qu’elles
contribuent aux Iésions. Ces cellules sont, en proportion variable, des
monocytes/macrophages et des LT tres majoritairement cytotoxiques. Cette cytotoxicité
est restreinte par les molécules HLA de classe | et médiée par le systeme
perforine/granzyme. Sans aucune stimulation préalable, ces LT CD8+ tuent, en présence
du médicament, aussi bien les kératinocytes que les lymphocytes autologues. A la
différence des cellules cibles lymphocytaires, les kératinocytes ne sont sensibles qu'a la
lyse aprés activation par I'lFN-y, qui permet d’augmenter significativement I'expression
les molécules HLA de classe |I.

Les LT CD8+ produits dans un modele de culture mixte allogénique induisent
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précocement (2-4 heures) [lapoptose des cellules cibles via le systeme
perforine/granzyme, mais également une apoptose plus tardive par un meécanisme
dépendant de Fas [147].

d. L'histopathologie

Dans les stades bulleux de la NET, I'image histopathologique est caractérisée par une
nécrose totale de I'épiderme avec décollement au niveau de la membrane basale. La
sévérité de la destruction épithéliale contraste avec la discrétion de I'infiltrat inflammatoire
dermique lymphomonocytaire. Dans la phase plus précoce, des foyers isolés de
kératinocytes nécrotiques associés a une exocytose lymphocytaire limitée et a une
vacuolisation des couches basales de I'épiderme, sont souvent retrouvés [128].

e. Les diagnostics différentiels

- L'épidermolyse staphylococcique ;

- L'érythéme polymorphe majeur ;

- Les dermatoses bulleuses autoimmunes ;
- Les brdlures ;

- La PEAG ;

- Le DRESS syndrome [144].

f. Les médicaments imputables

Sulfamides antibactériens, Anticomitiaux (phénobarbital, phénytoine, carbamazépine,
acide valproique...), Allopurinol, Chlormézanone, AINS (pyrazolés, oxicams... ),
Antibiotiques (chloramphénicol, nitrofurantoine, pénicillines, tétracyclines, quinolones,
céphalosporines,  vancomycine...), Antinéoplasiques, Dapsone, Pentazocine,
Phénothiazines, Propranolol, Quinine, Quinidine, Sels d’or, Sulindac, Thiacétazone et
autres antituberculeux , Thiazidiques...[77].

IX.13 Les vascularites médicamenteuses

Les vascularites médicamenteuses sont des vascularites d’hypersensibilité qui se
caractérisent par une atteinte des vaisseaux de petit calibre ; artérioles, capillaires
et surtout veinules post-capillaires avec infiltrat de neutrophiles et leucocytoclasie. Toutes
les Iésions sont de méme age. Elles affectent préférentiellement la peau. La plupart des
vascularites médicamenteuses peuvent donc étre classées comme des angéites
leucocytoclasiques cutanées. Parfois, des vaisseaux de gros calibre sont atteints. On ne
peut pas donc les ranger simplement dans les pathologies strictement cutanées.
L’atteinte cutanée y prédomine largement mais les localisations viscérales restent
possibles, surtout dans les formes graves [148].
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Des criteres de classification des vascularites d’hypersensibilité ont été proposés par
I'"American College of Rheumatology" (ACR) en 1990 :

- Début de la maladie apres 16 ans ;

- Prise de médicament au début de la maladie ;
- Purpura palpable ;

- Eruption maculo-papuleuse ;

- Biopsie incluant artérioles et veinules montrant les polynucléaires neutrophiles en
localisation péri ou extra-vasculaire ;

Au moins 3 criteres doivent étre présents [149].

Trois formes ou sous-types de vascularites médicamenteuses sont individualisés, mais
qui n’épuisent pas le théme (tableau 4).

IX.13.1 La forme commune

a. Laclinique

C'est la forme la plus fréquente, elle est essentiellement cutanée, disparate et peu
spécifique. Elle survient en moyenne 3 semaines apres le début du traitement
médicamenteux causal avec des extrémes de 2 jours a 10 ans. Elle est révélée 6 fois sur
10 par un purpura palpable déclive, typique et /ou par une éruption maculo-papuleuse,
3 fois sur 10 par des arthralgies ou plus rarement par des arthrites. Les autres cas
commencent par des signes généraux, exceptionnellement une atteinte viscérale.

La peau est toujours atteinte mais aucun aspect n’est spécifique. Le purpura est palpable
car a I'extravasation hémorragique s’ajoute une inflammation locale et une thrombose.
Il est bilatéral et prédomine en déclive mais s’étend plus haut que les genoux 4 fois sur 10.
L’éruption maculopapuleuse est encore moins spécifique. L’aspect bigarré de leur
association est évocateur. Nodules, bulles ou ulceres sont possibles [148].

b. L'évolution

En cas de repos et a l'arrét du médicament causal, la vascularite est guérie en
3 a 4 semaines [148].

c. L'histopathologie

L’histologie montre un infiltrat a polynucléaires au début, avec des débris de noyau dits
"poussiére nucléaire", d’ou le nom de leucocytoclasie. lls se déposent dans la paroi des
petits vaisseaux et des veinules ainsi qu’en péri-vasculaire. Plus tard, les cellules
mononucléees prédominent. Il y a également de la nécrose fibrinoide. Toutes les Iésions
sont de méme age [148].
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d. Les médicaments imputables

AAS, AINS (diclofénac, ibuprofene, indométhacine, flurbiprofene, naproxene, ténoxicam,
fenbufen, phenylbutazone, piroxicam...), Prednisone, Paracétamol, Colchicine,
Allopurinol, Sels d’or, D-penicillamine, Sulfasalazine, Azathioprine, Méthotrexate,
Cyclophosphamide, Etanercept, Ciclosporine, Amitriptyline, IFN-a, Cimetidine,
Melphalan, Triptoréline, Pénicillines, Aminophénes, Sulfamides, Thiazidiques,
Pyrazolone, Hydantoine, Propylthiouracile, Retinoides, Quinolones, Anti-TNF...[148].

e. Les diagnostics différentiels

- Les vascularites des petits vaisseaux secondaires ou associées a d’autres maladies :
infections bactériennes (streptocoque et staphylocoque), virales (hépatite A, B, C),
fongiques, parasitaires, maladies auto-immunes (lupus, syndréme de Gougerot-Sjogren,
polyarthrite rhumatoide, maladie de Behcet), cryoglobulinémie,
hypergammaglobulinémie, néoplasie, agents chimiques, allergénes alimentaires... ;

- La polyartérite noueuse ;

- Le purpura rhumatoide ;

- Le syndrome de Churg et Strauss ;

- La granulomatose de Wegener ;

- La polyangéite microscopique [1438].

IX.13.2 Les vascularites médicamenteuses urticariennes

a. Laclinique

Les formes urticariennes sont proches de la maladie sérique. Elles sont révélées
et caractérisées par 'urticaire vasculaire qui s’associe au purpura et au maculopapules
de la forme commune. Les signes articulaires sont fréquents et les atteintes viscérales,
non rares. Le mécanisme est celui de la maladie sérique. La peau est toujours atteinte.
L’urticaire vasculaire apparait typiquement 5 a 15 jours apres I'administration IV d’une
protéine étrangere ou d’un antibiotique et donne peu de prurit et davantage de douleurs,
de brdlures. Elle prédomine au tronc. Elle est peu labile et dure plus de 12 ou méme de 24
heures. Ses éléments sont plus grands mais ne coalescent pas. [148].

b. La biologie
L’hypocomplémentémie, les auto-anticorps, les complexes immuns, I'accélération de la

vitesse de sédimentation sont fréquents. L’hyperéosinophilie a une valeur d’orientation
vers une origine médicamenteuse [148].

c. L'évolution
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La guérison survient habituellement en 3 semaines apres interruption du médicament
causal. L'urticaire s’efface en laissant une trace légerement pigmentée [148].

d. L'histopathologie

L’histologie montre un infiltrat polynucléé de I'anse artériolo-veinulaire du derme
superficiel, aspect qui n’est jamais observé dans l'urticaire vraie ou il N’y a qu’'un cedéme
du derme superficiel. Toutefois l'urticaire vasculaire s'accompagne d’un AO profond qui,
tardivement, aprés régression de linfiltrat, devient difficile a distinguer de l'aspect
urticarien banal [148].

e. Les médicaments imputables

Protéines étrangeres par voie 1V, Sérum antilymphocytaire, Streptokinase,
Vaccins...[148].

1X.13.3 Les vascularites a  "Anti-neutrophil cytoplasmic
antibody" (ANCA

De description récente, sont encore discutées mais souvent séveres. L'atteinte cutanée
est rare. Les médicaments imputables le plus souvent en cause sont : Hydralazine,
Propylthiouracile, Minocycline, Allopurinol, D-Penicillamine, Sulfasalazine...[148].

IX.13.4 Les autres formes
Les formes granulomateuses, produisent des nodules cutanés. Elles surviennent surtout
chez des patients atteints de pathologies elles-mémes nodulaires comme la polyarthrite

rhumatoide. Plus récemment, une vascularite cutanée diffusant en quelques jours a partir
du point d’injection de I'étanercept a été décrite [148].
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Forme (sous-type) Commune cutanée isolée Urticarienne (maladie Avec ANCA (rein, poumon)
sérique)
Causes : Tous Peu ou pas les médicaments Hydralazine
Pénicilline, Aminophénes Sauf protéines étrangéres voies (pas en France)
v
Sulfamides - Sérum antilymphocytaire Propylthiouracile
- Streptokinase Minocycline
Thiazidique - Vaccin Allopurinol
AINS - Colonne de protéine A D Penicillamine
Pyrazolone (douteux)
Hydantoine Sulfasalazin
Propylthiouracile (1 cas)
Retinoides
Quinolones
Anti-TNF
GCSF
GMCSF
IFNa
Délai <2 mois 5-15] >1an
Atteinte révélatrice Peau Peau Articulation
Signes cutanés
Purpura palpable +++ Oui Rare
Maculo papule ++ 0 Non
Urticaire Non Urticaire vasculaire Non
Signes articulaires ++ Constants Fréquents
bénins Diffus Arthromyalgies
Signes rénaux Rares Constants, Fréquents
(bénins) Biologiques Infracliniques
transitoires Rechercher toujours
Signes pulmonaires Non Non Oui, hémoptysie
Signes ORL Non Non Oui
Complément abaissé Rare Oui ?
Autoanticorps Non Parfois Anti MPO
F. rhumatoides (Hauts titres +++)
Antinucléaires Aussi FR,
ANA
Complexes immuns Non Oui ?
VS élevée Souvent normale Oui ?
Histologie Leucocytoclasie Vascularite du derme Glomérulonéphrite a croissants
Dépots Ig et C G+M+Cs ?
Pronostic Excellent Variable Mauvais
Guérison ou réponse au traitement clinique 3 a4 semaines 3 semaines (donc corticoides
immunosuppresseurs) 4 a 6
semaines
Biologique ? 3 semaines Plus long

Tableau 4 : Les 3 formes de vascularites médicamenteuses [148].

IX.14 La dermatose a IgA linéaire (DIGAL)

La DIGAL est une maladie auto-immune rare dont le diagnostic repose sur la mise en
evidence, en immunofluorescence directe, d’'un dépbt linéaire d’IgA dans la zone de la
membrane basale [150]. Elle peut étre primitive ou induite par des médicaments [151],
[152]. Le principal médicament inducteur est la vancomycine [153].
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a. La clinique

Sa présentation habituelle correspond a des vésiculobulles tendues touchant surtout le
tronc et les extrémités, disposées en rosette sur peau saine ou érythémateuse, souvent
prurigineuses (figure 13) [150]. Une atteinte muqueuse est possible avec risque de
synéchies oculaires [154].

Les DIGAL d'origine médicamenteuse sont significativement moins nombreuses. Les
patients atteints sont souvent plus agés et I'on observe une moindre fréquence de
I'atteinte conjonctivale ou muqueuse. Le délai d’apparition des lésions varie de quelques
heures (si réintroduction) a 15 jours, voire plusieurs semaines apres l'arrét du traitement
en cas d'insuffisance rénale [150].

Figure 13 : Dermatose a IgA linéaire induite par la vancomycine [155].

b. L'évolution

Les DIGAL d’origine médicamenteuse régressent la plupart du temps spontanément, 1 a
3 semaines apreés l'interruption du médicament responsable, avec disparition des dépbts
immuns dans la peau [150]. La pérennisation aprés l'arrét du traitement est possible
[154]. En cas de réintroduction du médicament, une récidive peut survenir avec un temps
de latence plus court et une disparition des signes cutanés plus longue a obtenir [150].
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c. La physiopathologie

La physiopathologie de cette affection reste a I'heure actuelle encore incomplétement
connue. Les lésions sont liées a une réaction a complexes immuns a Ig A contre la
membrane basale [150]. La physiopathologie fait intervenir plusieurs voies inflammatoires
comme l'activation de la voie alterne du complément, une activation lymphocytaire CD4 +
HLA-DR + et CD30 +, la synthése par les kératinocytes de cytokines comme I'IL8 et le
GM-CSF et le recrutement de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. C’est la fixation
des IgA sur ces polynucléaires, via un récepteur Fc, et non leur fixation directe sur leur
antigéne, qui induit in situ le relargage d’enzymes protéolytiques comme la collagénase
et I'élastase, provoquant ainsi le décollement dermoépidermique [155].

d. L'histopathologie

L’examen histologique d’une biopsie de lésion cutanée objective un décollement de la
jonction dermoépidermique associée a un infiltrat inflammatoire dermique fait le plus
souvent de polynucléaires neutrophile ou éosinophiles. Une vacuolisation des cellules
basales et des microabceés papillaires a polynucléaires neutrophiles sont parfois présents
[150].

e. Les diagnostics différenciels

- La dermatite herpétiforme ;
- Le lupus érythémateux bulleux ;

- Les autres dermatoses bulleuses auto-immunes de la jonction (groupe des
pemphigoides ou épidermolyses bulleuses acquises) ;

- Le syndrome de Sweet (SS) bulleux ;

- Les pustuloses a polynucléaires neutrophiles [155].

f. Les médicaments imputables

Phénytoine, Furosémide, AINS (diclofénac, naproxene, piroxicam...), Atorvastatine,
Pénicillines, Céphalosporines, Triméthoprime-Sulfamétoxazole, Lithium, Amiodarone,
Produits de contraste iodés, IFN-a2a [155], Vancomycine, Captopril...[156].

IX.15 Le syndrome de Sweet médicamenteux

a. Laclinique

Le SS médicamenteux se distingue du SS "classique” par son aspect plus volontier
bulleux, l'atteinte plus fréquente des membres inférieurs, une fiévre constante, la

précession plus rare d’'un épisode infectieux, I'association plus fréquente a une anémie
et a un chiffre anormal de plaquettes et I'absence de récidive en l'absence de
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réintroduction du médicament [157].

Figure 14 : Lésions érythémateuses papuleuses infiltrées confluant en
grandes plaques sur les bras au cours du syndrome de Sweet [158].

b. Les criteres de diagnostic

Selon les critéres diagnostiques de SS révisés par Von den Driesch [157] en 1994 et les
criteres diagnostiques de SS médicamenteux proposés par Walker et Cohen [157] en
1996, le diagnostic de SS médicamenteux est retenu en cas de survenue brutale d’'une
éruption caractéristique érythémateuse et douloureuse, d'un infiltrat neutrophilique dense
du derme sans vasculite leucocytoclasique, d'une fiévre supérieure a 38 °C, une
chronologie compatible entre l'ingestion du médicament et la symptomatologie clinique
et la disparition des symptdbmes aprés l'arrét du médicament ou une corticothérapie
générale [157].

c. L'évolution

Le syndrome de Sweet peut régresser spontanément en 6 a 8 semaines [158]. L’'arrét
définitif du médicament responsable permet la régression la symptomatologie
et I'éviction des récidives [159].
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d. La physiopathologie

Le SS est une dermatose réactionnelle, secondaire a une activation du systeme
immunitaire, survenant sur un terrain vraisemblablement génétiguement prédisposé. La
connaissance pathogénique du SS reste encore imprécise et différents mécanismes ont
été évoqués : réaction immunitaire de type lll, synthése accrue d’IL1, augmentation du
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles, réle des facteurs de croissance
hématopoiétiques, role iatrogene de certaines molécules. Selon Von Den Driesch [157],
la cellule clef de cette pathologie est le dendrocyte dermique qui synthétise diverses
cytokines, dont la libération entraine dans un deuxiéme temps I'afflux de polynucléaires
neutrophiles.

e. L'histopathologie

L’'image histologique est typique, montrant un important cedéme du derme associé a un
infiltrat dermique a prédominance neutrophilique sans signe de vascularite [158].

f. Les médicaments imputables

Minocycline, Trimétoprime-Sulfaméthoxasole, Contraceptifs oraux, Rétinoides, Lithium,
Furosémide, Hydralazine, Célécoxib, Clofazimine, Norfloxacine [158], Cotrimoxazole,
Tétracyclines, Diazépam, Diclofénac, Carbamazepine, Terbinafine, Ciprofloxacine,
Norfloxacine, Chloroquine,  Anti-TNF [159], Bortézomib...[160].

IX.15 Le lichen médicamenteux

a. Laclinique

Le délai entre I'introduction du médicament et I'éruption varie de 1 semaine a quelques
mois (2 mois a 3 ans pour la D-pénicillamine, 1 an pour les B-bloquants, 3 a 6 mois pour
les IEC). Cliniguement, on peut individualiser quelques particularités du lichen
médicamenteux : coexistence de lésions psoriasiformes ou eczématiformes, absence des
stries de Wickham, Iésions photodistribuées symétriquement sur les avant-bras et les
extréemités avec une évolution plus fréequente vers I'hyperpigmentation (figure 15),
I'atteinte mugueuse moins fréquente [160].
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Figure 15 : Toxidermie lichénoide aux sels d'or [160].

b. L'évolution

La régression des lésions survient dans un délai variable aprés I'arrét du médicament (1
mois pour certains B-bloquants, plus de 1 an pour les sels d’or). Une évolution par
poussées a été décrite en cas de poursuite du médicament responsable [160].

c. L'histopathologie

A I'histologie, la présence d’éosinophiles dans le derme oriente vers le diagnostic [160].

d. Les médicaments imputables

B-bloquants (labétalol, practolol, propranolol...), IEC (captopril, énalapril...), Inhibiteurs
calciques (cinnarizine, flunarizine, nifédipine...), Diurétiques (chlorothiazide,
hydrochlorothiazide, furosémide, spironolactone...), Méthyldopa, Antituberculeux
(éthambutol, isoniazide, acide para-amino-salicylique, streptomycine...), Dapsone,
Déméclocycline, Griséofulvine, Kétoconazole, Lévamisole, Tétracycline, AAS, AINS
(flurbiprofene, ibuproféne, indométacine, naproxene...), Antimalariques (chloroquine,
pyriméthamine, quinacrine, quinidine, quinine...), Psychotropes/neuroleptiques
(levomépromazine, lorazépam, méthopromazine...), Carbamazépine, Hypoglycémiants
(chlorpropamide, metformine, tolazamide, tolbutamide...), Antimitotiques (hydroxyurée,
Sfluoro-uracile...), Sels d'or, Allopurinol, Léflunomide, D-pénicillamine,
Mercaptopropionylglycine, Probénécide, Produits de contraste iodés...[160].
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IX.16 Le lupus induit médicamenteux

En 1945, ce diagnostic a été suggéré par Hoffman mais il n’a été réellement décrit qu’en
1952, un an aprés la mise sur le marché de I'hydralazine, un anti-hypertenseur prescrit
dans I'hypertension artérielle maligne. Ces lupus induits ne représentent que 5 a 10 % de
'ensemble des lupus [161].

a. Laclinique

Le lupus induit médicamenteux est une maladie systémique, apparaissant 1 mois a
plusieurs années apres le début du traitement [162]. Il comporte des situations variées
englobant des tableaux de lupus érythémateux disséminé, forme la plus fréquente, de
lupus cutané subaigu et de lupus cutané chronique. Il existe des différences
phénotypiques entre le lupus idiopathique et le lupus induit, et tout particulierement :

- L’age des patients est nettement plus élevé dans le lupus induit ;
- Le sex-ratio est proche de 1 au cours du lupus induit ;

- Les sujets caucasiens ont un risque relatif accru (multiplié par 6) par rapport aux sujets
de race noire ;

- Les lupus induits ont une expression clinigue moins sévere. lls se traduisent par des
arthralgies, des myalgies pouvant constituer les seuls signes d’appel clinique de la
maladie, une fievre et un épanchement pleural ou péricardique. Les autres symptdmes de
lupus sont généralement absents. L’atteinte cutanée est moins fréquente. Certaines
manifestations sont plus volontiers observées au cours de lupus induit, comme un
purpura, un érythéme nodosum, des papules érythémateuses, alors que d’autres Iésions
cutanées a type de rash malaire, lésions discoides, photosensibilité sont souvent
absentes. Les atteintes viscérales graves, rénales et/ou neurologiques sont
habituellement absentes [163].

b. Les criteres de diagnostic

Pour admettre le diagnostic de lupus induit, des critéres ont été définis :

1) L'absence de signes cliniques et biologiques de lupus avant la prise du médicament
suspect ;

2) La disparition des signes cliniques et des anomalies biologiques d’auto-immunité en
quelques jours a semaines et guérison un an apres l'arrét du médicament suspect ;

3) Et/ou la rechute lors de la réadministration du médicament [163].

c. L'évolution

Les symptbmes cliniques disparaissent de quelques jours a quelques semaines apres
I'arrét du médicament. Les anomalies biologiques peuvent persister plusieurs mois. Si le
meédicament est réintroduit avant la normalisation biologique, les symptédmes peuvent
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réapparaitre en quelques jours [162].

d. La biologie

Les anomalies biologiques mises en évidence au cours du lupus induit sont proches de
celles de la forme idiopathique. Cependant, une anémie sévéere, une leucopénie et une
thrombopénie sont plus rarement décelées, le taux de complément sérique est en regle
générale normal.

Les anticorps antinucléaires sont dépistés dans 90 a 95 % des cas. Les anticorps
antihistones sont présents chez 75 a 95 % des patients et sont considérés comme le
meilleur marqueur biologique du lupus induit. Les anticorps antihistones reconnaissent
certaines variétés d’histones, qui different en fonction du traitement inducteur. Les
anticorps anti-ADN natif double brin et les anticorps anti-Sm ne sont
gu’exceptionnellement décelés. D’autres manifestations immunologiques ont été
signalées, notamment la présence d'un anticoagulant circulant et d’auto-anticorps
antiphospholipides, anti-insuline sous antithyroidiens de synthése, antilymphocyte sous
antiépileptiques [163].

e. La physiopathologie

Le mécanisme le plus probable du lupus induit est la transformation du médicament en un
métabolite réactif par le biais des polynucléaires neutrophiles activés qui produisent des
ions superoxydes. Ces derniers se transforment en hydrogene peroxyde. Les
neutrophiles libérent par dégranulation la myéloperoxydase qui prend une molécule
d’oxygéne a I'hydrogene peroxyde pour le transférer sur le métabolite du médicament.
L’oxydation produit un métabolite réactif capable de se coupler aux protéines par une
liaison covalente. La procainamide et le SMX sont transformés par oxydation en dérivé
hydroxylaminé, qui & son tour donne naissance a des produits nitroso, I'hydralazine
et lisoniazide sont transformés en métabolites contenant un radical diazine ou de
diazonium et la pénicillamine donne un dérivé contenant du sulfinyl chloride. L’acétylation
du médicament le protége de I'oxydation, les sujets acétyleurs lents sont plus exposés. Le
mécanisme immunopathologique conduisant au lupus induit reste mal connu. Il peut
s’agir d'un mécanisme périphérique avec modification d’autoantigénes par couplage
covalent d’'un métabolite oxydé du médicament et rupture de tolérance au soi ou d’'un
mécanisme central, le métabolite dérégulant le systeme immunitaire [162].

f. Les médicaments imputables

Les médicaments associés au lupus induit peuvent étre divisés en 4 groupes différents
selon les preuves disponibles pour établir une relation causale.

- Médicaments induisant  définitvement un lupus : chlorpromazine,
D-pénicillamine, hydralazine, IFN-a, isoniazide, méthyldopa, minocycline, procainamide,
quinidine, sulfonamides...[163].

- Médicaments induisant probablement un lupus : fluoro-uracile, allopurinol, cimétidine,

acide valproique, carbamazépine, éthosuximide, phénytoine, primidone, triméthadione,

zonisamide, méthimazole, propylthiouracil, thiamazole, acébutolol, aténolol, labétalol,
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métoprolol,  oxprénolol,  practolol, pindolol, propanolol, sotalol, timolol,
hydrochlorothiazide, IFN-B, IFN-y, mésalazine, olsalazine, sulfasalazine, atorvastatine,
fluvastatine, lovastatine, simvastatine, terbinafine...[163].

Médicaments suggérés comme inducteurs de lupus : acide para-aminosalicylique,
captopril, ciprofloxacine, clobazam, clonidine, contraceptifs oraux, défériprone, diltiazem,
gemfibrozil, griséofulvine, hydroxyurée, Iéflunomide, lithium, nitrofurantoine, oméprazole,
pénicilline, phénylbutazone, propafénone, réserpine, rifabutine, rifamycine, sels d’or,
streptomycine, tétracycline, ticlopidine, triméthadione...[163].

- Médicaments récemment suggérés comme inducteurs de lupus : bupropion, clobazam,
clozapine, étanercept, infliximab, IL2, lisinopril, tocainide...[163].

IX.17 Le pemphigus induit médicamenteux

Les premiers cas de pemphigus iatrogenes ont été rapportés chez des patients traités par
la D-pénicillamine pour la maladie de Wilson ou la polyarthrite rhumatoide. L’induction de
pemphigus par la D-pénicillamine est maintenant bien documentée. Ces observations ont
été étendues a des médicaments de structure voisine (pyritinol, captopril, thiopronine,
pénicilline, ampicilline) ou non (rifampicine, phénylbutazone, héroine, bétabloquants,
piroxicam) [164].

a. La Clinique

L’aspect clinique est le plus souvent celui d’'un pemphigus superficiel (érythémateux ou
foliacé) et moins fréquemment celui d’'un pemphigus vulgaire ou herpétiforme. L atteinte
des muqueuses est rare. En raison de ce polymorphisme clinique, une étiologie
médicamenteuse doit étre évoquée devant tout cas de pemphigus [164].

Figure 16 : Pemphigus induit par la D-pénicillamine [165].
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b. L'évolution

Le pemphigus induit disparait spontanément en quelques mois dans la majorité des cas
aprés l'arrét du médicament et une corticothérapie générale a doses modérées. En
revanche, les formes idiopathiques révélées par un médicament peuvent persister,
et nécessitent les traitements immunosuppresseurs conventionnels [164].

c. La physiopathologie

Les médicaments en cause ont vraisemblablement des propriétés biochimiques
intrinséques directement responsables d’'une acantholyse, ou encore I'aptitude d’altérer
les caractéristiques antigéniques en les rendant plus immunogénes. Environ 80 % de ces
médicaments possédent un groupe thiol, des ponts disulfure ou un cycle contenant un
soufre.

Certains pemphigus médicamenteux semblent étre des formes idiopathiques survenant
chez des malades génétiquement susceptibles. En effet, l'alléle DRB1*0402, marqueur
connu de susceptibilité pour le pemphigus vulgaire idiopathique, a été retrouveé dans 6 cas
de pemphigus induits [164].

d. L'histopathologie

Les caractéristiques histologiques du pemphigus induit médicamenteux comprennent
spongiose, éosinophile et nécrose de I'épithélium [166].

e. Les médicaments imputables

D-Penicillamine, Benzylpénicilline, Thiopronine, Céphalosporines, Pyritinol, Enalapril,
Cilazapril, Captopril, Ramipril, Bénazepril, Fosinopril, AAS, AINS, Rifampicine, Lévodopa,
Phénobarbital, Pentachlorophénol, Infliximab, Propranolol, Nifédipine, Glibenclamide,
Metformine, Latanoprost, Halopéridol, Vaccin anti-hépatite B, Disothiazide, Brotizolam,
Famotidine, Paracétamol...[165].

[X.18 L'acné induite médicamenteuse

Elle est a suspecter devant une acné survenue en dehors de I'dge habituel de
'adolescence, d’apparition récente et rapide, sans polymorphisme lésionnel (pas de
comédon), de topographie inhabituelle, avec une notion de prise médicamenteuse
récente et une résistance au traitement classique bien conduit. Chez I'enfant, il peut s’agir
de médicaments administrés a la mere pendant la grossesse.

La liste des médicaments pouvant entrainer une acné est longue : Hormones (corticoides,
Adrenocorticotropic  Hormone  (ACTH), progestatifs, androgenes, stéroides
anabolisants...), Vitamine B12, phénobarbital, Antituberculeux (isoniazide, rifampicine...),
Immunosuppresseurs  (ciclosporine, azathioprine...), Psychotropes  (certains
antidépresseurs tricycliques, diazépam, phénothiazine, sels de lithium...), Tétracyclines,
Isotrétinoine, Sels d’or...[167].
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X Le diagnostic des toxidermies médicamenteuses

X.1 L'interrogatoire

L'interrogatoire est lI'un des éléments clé de I'enquéte étiologique d'une toxidermie. I
permet au médecin d'établir la probabilité d'une toxidermie médicamenteuse
et d'envisager un bilan dermato-allergologique dans un centre spécialisé afin de confirmer
le diagnostic. Il doit étre minitieux et doit s’attacher a préciser :

- L’histoire récente et les modalités évolutives de I'éruption : le mode de début (brutal ou
progressif), la topographie (localisé ou étendu), I'aspect initial, le mode d’extension
(centrifuge, curviligne, en plaques...), le mode évolutif (aigu, chronique, par poussées) ;

- Les signes fonctionnels associés : prurit (localisé ou généralisé), douleur, brdlures...
[168] ;

- L'historique médicamenteux complet du patient : les médicaments utilisés sur
prescription médicale et 'automédication du patient, la chronologie des prises par rapport
a I'apparition de I'éruption, effet de I'arrét du médicament [62] ;

- Les antécédents personnels et familiaux médicaux : antécédents dermatologiques,
atopie [169], cancer...[168] ;

- Les facteurs environnementaux : habitat, profession, loisirs, habitudes vestimentaires,
alimentaires, exposition solaire...[168].

X.2 L'examen dermatologique

Le but de I'examen dermatologique est de définir les Iésions élémentaires
caractéristiques de I'éruption qui correspondent aux Iésions les plus précoces, idéalement
non modifiées par les différents traitements locaux, le grattage ou la surinfection locale.
En cas de lésions polymorphes, il peut exister plusieurs lésions élémentaires associées.
L’analyse clinique de I'éruption doit permettre également une distinction entre les Iésions
élémentaires primaires et les lésions élémentaires secondaires. Ces dernieres
représentent I'évolution naturelle ou compliquée des lésions élémentaires primaires
et sont souvent plus nombreuses et sans spécificité. L'examen dermatologique doit
aboutir a une description compléte de la toxidermie médicamenteuse, détermination de
son type sémiologique et de I'extension des Iésions et si possible la photographier [168].

X.3 Les criteres d'imputabilité médicamenteuse

L’évaluation, en situation réelle d’utilisation, des risques liés aux médicaments et de leur
rapport bénéfice/risque constitue une priorité dans le domaine du bon usage du
médicament. Seule la notification spontanée par les professionnels de santé peut faire
émerger des "signaux" de risque et des alertes. Les centres régionaux de
pharmacovigilance sont chargés de recueillir et d’enregistrer ces déclarations d’EIM
et d'évaluer, selon la méthode officielle frangaise d’'imputabilité, la relation causale entre
la prise du ou des médicaments et la survenue de I'événement indésirable. Cette
méthode combine 4 critéeres chronologiques, 3 criteres sémiologiques et est
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accompagnée d’'un score bibliographique. L’imputabilité de chague médicament est
calculée séparément sans tenir compte du degré d’imputabilité des médicaments
associés [2].

X.3.1 L'imputabilité extrinseque : notoriété

Le calcul de I'imputabilité extrinseque est relativement facile. Elle ne concerne que les
connaissances bibliographiques de [l'effet éventuel d’'un médicament et permet
d’apprécier le degré de nouveauté de I'EIM au moment de son observation. Elle est cotée
en 4 groupes :

* B3 : effet notoire, bien décrit ;
* B2 : effet notoire de ce médicament, publié 1 ou 2 fois ;
* B1 : effet non décrit conformément aux définitions de B3 ou B2 ;

* B0 : effet paraissant tout a fait nouveau sans aucune publication [2], [170].

X.3.2 L'imputabilité intrinséque

Le calcul de lI'imputabilité intrinséque est un peu plus difficile. Il repose sur la réponse a
3 questions pour la détermination de I'imputabilité chronologique et a 4 questions pour
déterminer I'imputabilité sémiologique [2].

X.3.2.1 L'imputabilité chronologique

Elle concerne 'administration, I'arrét et la réadministration du médicament. Les résultats
de la combinaison de ces 3 critéres "chronologiques" constituent une imputabilité
chronologique ou score chronologique. Les 3 questions chronologiques sont :

1. Le délai entre I'administration du médicament et la survenue de I'événement
indésirable est-il trés suggestif, compatible ou incompatible ?

2. L’évolution de l'effet inattendu aprés arrét du médicament est-elle suggestive, non
concluante ou non suggestive ?

3. La réadministration du médicament est-elle positive, négative, non faite ou non
évaluable ?

Les réponses a ces 3 questions permettent de calculer un score chronologique c6té de
0 a 3 avec 4 résultats possibles :

* C3 : chronologie vraisemblable ; * C2 : chronologie plausible ;
* C1 : chronologie douteuse ; * CO : chronologie incompatible [2], [170].

Les algorithmes d’imputabilité considerent qu'une amélioration aprés arrét du
médicament ou une aggravation aprés sa poursuite sont des arguments en faveur de la
relation de causalité.
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La reproduction de la toxidermie aprés réintroduction volontaire n’est pas réalisée, pour
des raisons éthiques. Cependant, une récidive apres réintroduction accidentelle, ou plus
souvent, un antécédent d’effet analogue lors d’'une prise antérieure a la méme valeur,
rendant l'imputabilité trés vraisemblable [2], [170].

Le calcul du score chronologique se fait en utilisant le tableau

Délai entre la prise de médicament et la

survenue de la toxidermie TRES SUGGESTIF COMPATIBLE INCOMPATIBILITE

Réintroduction* + 0 - + 0 -

Evolution aprés arrét du médicament :

**SUGGSETIVE C3 C3 C1 C3 C2 C1 CoO
**NON CONCLUANTE C3 C2 C1 C3 C1 C1 Co
**NON SUGGSETIVE C1 C1 C1 C1 C1 C1 (o0)

Tableau 5 : Calcul du score chronologique [170].

X.3.2.2 L'imputabilité sémiologique

Elle concerne la sémiologie proprement dite, les facteurs favorisants éventuels, une autre
explication non médicamenteuse possible et les examens complémentaires spécifiques.
En pratique, il y a trés peu de cas ou il existe un examen complémentaire fiable.

Les 4 questions sémiologiques sont :

1. La sémiologie proprement dite est-elle évocatrice du réle du médicament
2. Existe-t-il un facteur trés favorisant et bien validé ?

3. Existe-t-il une autre explication non médicamenteuse ?

4. Un examen complémentaire spécifique et fiable est-il positif, négatif ou non disponible
?

La réponse a ces 4 questions permet de calculer un score sémiologique coté de S1 a S3
avec 3 résultats possibles :

* S3 . sémiologie vraisemblable ;

* S2 . sémiologie plausible ;

* S1 : sémiologie douteuse [2], [170].

Le calcul du score sémiologique se fait en utilisant le tableau 6.
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Sémiologie évocatrice oui non

Examen complémentaire spécifique : positif (+), négatif (-) ;
non disponible (0) + 0 - + 0 -
Pas d’autres causes identifiées S3 S3 S1 S3 S2 S1
Autres causes identifiées ou non cherchées S3 S2 S1 S3 S1 S1

Tableau 6 : Calcul du score sémiologique [170].

Enfin, le calcul de I'imputabilité intrinséque s’obtient par la combinaison des scores
chronologiques (C) et sémiologiques (S) grace au tableau 7. Cing scores sont alors
possibles allants de 10 a 14 :

* |4: tres vraisemblable (C3S3);
* |3: vraisemblable (C3S2, C3S1, C2S3); *12: plausible (C2S2, C1S3) ;

*11: douteuse (C1S1, C1S2, C2S1); *10: paraissant exclu (C0S1, C0S2, C0S3) [2].
s1 S2 s3
co 10 10 10
c1 11 11 12
c2 12 12 13
c3 13 13 | 4

Tableau 7 : Calcul de I'imputabilité intrinséque par combinaison des
scores chronologiques (C) et sémiologiques (S) [170].

X.4 Les tests cutanés (TC)

Les TC sont réalisés entre 6 semaines et 6 mois aprés la fin de I'éruption [171]. lIs
peuvent étre effectués sur le bras, I'avant-bras ou le dos, avec une distance minimale de
2-3 cm entre 2 tests. La face antérieure de I'avant-bras est la plus couramment utilisée. La
zone cutanée doit étre désinfectée (avec de I'alcool par exemple) avant de commencer
les tests [172].

Le respect des contre-indications des TC garantit |a fiabilité de 'enquéte allergologique. |l
permet d’éviter un grand nombre de faux négatifs et faux positifs. Le bilan allergologique
ne doit pas étre pratiqué dans les cas suivants :

§ Lorsque la dermatose initiale n’est pas identifiée, n’a pas été constatée par un médecin
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et que l'on ne dispose d’aucun renseignement sur la chronologie des prises
médicamenteuses ;

8§ Lorsque les différentes séquences de lecture des tests, y compris les lectures tardives,
ne peuvent étre respectées ;

8 Chez des malades non informés du risque de réactions systémiques lors de la
réalisation des TC ;

8 Chez les malades refusant d’étre hospitalisés alors que I'exploration de la toxidermie
semble présenter un risque vital [171] ;

§ Chez les femmes enceintes, sauf si la situation I'exige ;

8 Chez certains patients a risque de réactions pendant les TC (les sujets ayant eu une
réaction clinique sévéere, ou une pathologie concomitante : maladie cardiovasculaire,
respiratoire...) ;

8 Chez les patients traités par certaines classes medicamenteuses qui peuvent interférer
avec les tests allergologiques (B-bloguant, antihistaminiques H1, corticoides...). Ainsi,
elles doivent étre arrétées avant de pratiquer les TC. Le délai est variable selon le
médicament considéré ;

8§ Si le patient présente une infection le jour du test [172] ;

8 En cas de dermographisme chez les patients qui vont effectuer des prick-tests et /ou
IDR (intradermoréaction) ;

8§ Si la peau est lésée, sauf dans le cas ou I'on souhaite tester le patient sur I'ancien site
de la toxidermie afin d’'augmenter la sensibilité des tests (EPF).

8§ Si le médicament a tester en IDR n’existe pas sous forme injectable, stérile et agréée a
usage humain [171].

X.4.1 Les prick-tests

Les prick tests sont réalisés pour explorer des mécanismes d’hypersensibilité immédiate
médiée par les IgE. Par une petite puncture cutanée le médicament va étre emmené dans
le derme superficiel [173] au contact des mastocytes [172].

Les solutions préparées a partir d’'un médicament existant sous forme de comprimé ou de
gélule doivent étre stériles. Le médicament est solubilisé dans de I'eau pour préparation
injectable (EPPI) ou du chlorure de sodium a 0,9 % pour une concentration finale
comprise entre 1 et 5 % (1 et 5 g/100 mL). La conservation de la solution est de 24 heures
a température ambiante et de 7 jours entre +4 °C et +8 °C.

Quand une forme injectable du médicament qui a causé la toxidermie est disponible,
celle-ci est choisie de préférence et est utilisée pour les pricks apres dilution si besoin
dans de 'EPPI [173].

Si le prick-test est positif, le bilan est arrété. S'il est négatif, le bilan se poursuit avec I'IDR
[172].
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Les prick-tests sont réalisés sur les faces antérieures des avant-bras ou sur le dos. lls
consistent en une effraction épidermique réalisée a l'aide d’'une pointe plastique ou
métallique a travers une goutte de la solution a tester déposée sur la peau. La "piqure”
doit étre faite sans pression excessive pour ne pas induire de saignement. La quantité du
médicament introduite est par cette technique bien inférieure a celle des IDR [174]. Les
prick-tests doivent, pour limiter le risque de faux-positifs, étre espacés de 4 cm en évitant
les zones proches des plis des coudes.

La lecture se fait apres 15 minutes et consiste a mesurer en millimétres le diametre de la
papule éventuellement présente. La mesure en millimétres permet d’étre le plus objectif
possible et d’étre pérenne dans le temps. Les notions de "positivité" et de "négativité"
sont retenues par comparaison a des témoins réalisés en méme temps. Le témoin négatif
(soluté de glycérosalin) évalue I'absence de dermographisme responsable de
faux-positifs. Les témoins positifs utilisés sont au nombre de 2 ; le phosphate de codéine
a 9 % teste a la fois la réactivité cutanée et la dégranulation mastocytaire du fait des
propriétés d’histaminolibération directes de la codéine. Le chlorhydrate d’histamine a 10
mg/mL teste la réactivité cutanée.

Un prick-test est négatif s’il ne remplit pas les criteres de positivité et qu’il est donc
comparable au témoin négatif alors que les témoins positifs se sont positivés. Pour
certains auteurs, un test est positif si son diametre est supérieur a 3 mm et que le témoin
négatif est bien négatif.

Une autre méthode de lecture semi-quantitative compare le diametre de la papule
obtenue avec celui du témoin positif. Le prick-test est alors considéré comme négatif s'il
est inférieur a la moitié du diameétre du témoin positif. Il est positif s’il est supérieur au
diamétre du témoin positif. Entre les 2, il est interprété comme faiblement positif. Cette
seconde méthode est moins objective.

Certaines pathologies telle le diabéte ou I'insuffisance rénale peuvent altérer la réactivité
cutanée et sont a cause de faux négatifs

Inversement, un dermographisme rend les test ininterprétables. En cas de tests avec des
produits natifs, on est également exposé au risque de faux-positifs en cas de substance
histaminolibératrice ou irritante.

Les effets secondaires sont rares avec parfois une dépigmentation résiduelle. Le principal
risque est la survenue d'une diffusion locorégionale, voire générale, de la réaction
cutanée, exceptionnelle mais toujours possible [174].

X.4.2 L'intradermoréaction

L'IDR réalise la pénétration certaine et immédiate d’'une quantité significative de la
molécule explorée mise directement au niveau du derme. Ce test est particuliérement
adapté a la révélation clinique des différents mécanismes d’hypersensibilité tant
immédiate, que semi-retardée et retardée [174].

Une limite a la réalisation de I'IDR est I'obtention de solutions prétes a étre injectées. Pour
des médicaments présentant une forme injectable, cela pose peu de problémes a
condition de pouvoir réaliser les dilutions dans des conditions d’asepsie adéquates
permettant d’avoir un produit final stérile. Lorsque le produit initial est une poudre non
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stérile, certains utilisent des filtres antimicrobiens.

Habituellement, les dilutions sont décimales. Le soluté utilisé n’est pas I'EPPI
responsable de faux positifs, mais le sérum physiologique stérile phénolé (0,9 % de
NacCl, 0,5 % de phénol). Les IDR sont faites de facon séquentielle, en débutant par les
plus basses en fonction des risques encourus (10-4, 10-3, 10-2, 10-1) et en montant d’une
dilution a chaque palier de 30 minutes, si la ou les IDR précédentes sont demeurées
négatives.

Les tests sont faits le plus souvent sur les faces externes des bras, mais parfois aussi sur
le dos [175].

On utilise une seringue a tuberculine de 1 mL avec une aiguille de 26 ou 27 Gauge. Aprés
avoir éliminé les bulles, on injecte en intradermique un volume de 0,02 a 0,05 mL de la
solution a tester, induisant ainsi une papule immédiate "en peau d’orange" mesurant
environ 3 a 5 mm de diametre [172].

Si possible un témoin négatif est réalisé avec le solvant. Des témoins positifs sont
€également nécessaires.

Les lectures sont effectuées de fagon répétée a 30 minutes, 6 heures et 24 heures et de
facon également trés retardée avec des durées allant selon les équipes de 72, 96 heures
a une semaine.

La positivité est habituellement appréciée par la mesure en millimétres du diamétre de la
papule déclenchée. En lecture immédiate est retenue comme positive une papule
urticarienne supérieure ou égale a 10 mm, mais lors des lectures semi-retardées ou
retardées, 'aspect sémiologique d’une IDR positive est plus variable. Il est donc important
de le décrire (papule cedémateuse, infiltrée, eczéma...), voire de faire aussi une
photographie et de quantifier la positivité en mesurant la taille en millimétres et en
cas de reaction eczémateuse, on utilise la cotation des épidermotests élaboré par
I"'International Contact Dermatitis Research Group" (ICDRG) [175].

L'IDR est contre indiquée en cas d'antécédent d’anaphylaxie au médicament en cause,
d'érythéme polymorphe, de NET et de tableau de vascularite [174].

Cependant, derriére cette réputation d’assez bonne sensibilité par rapport au prick-test ou
au patch-test, apparait un risque accru de faux positifs, en particulier en lecture immédiate
et aussi un risque accentué de réactions systémigues apres chaque injection du
médicament, pouvant dans leur séverité extréme (choc anaphylactique) avoir des
conséquences létales. Ceci explique le fait qu’en cas d’exploration d’un accident séveéere
les IDR ne sont pas réalisées en premiere intention [175].

X.4.3 Les patch-tests

lls sont principalement adaptés a la révélation des hypersensibilités retardées [173]. Le
produit appliqgué pénetre lentement a travers la peau et traverse progressivement les
différentes couches épidermiques et le derme. L4, il est pris en charge par le systéme
immunitaire. L’exposition prolongée provoquée par l'occlusion de I'épidermotest permet
une excellente expression clinique de I'hypersensibilité retardée cellulaire de type IV
[175].
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Les patch-tests peuvent étre réalisés avec le médicament sous sa forme commercialisée:
comprimé, contenu des geélules, solution injectable ou buvable...

Les comprimés sont pulvérisés au mortier, la poudre obtenue est dilué a 30 % dans
de l'eau et dans la vaseline. L'enveloppe des gélules peut étre testée apres avoir été
humidifiée. Les médicaments commercialisés en solution sont dilués a 30 % dans de I'eau
[176].

Si I'on dispose de la molécule elle-méme, les concentrations recommandées sont de 10
%, dans la vaseline, dans I'eau, voire dans un autre excipient (exp : I'alcool) [175].

Pour éspérer une standardisation des tests épicutanés médicamenteux, il est
indispensable de préciser sous quelle forme (sel, molécule base) le principe actif a été
testé [177].

La molécule a tester est déposée dans une cupule en aluminium puis appliquée sur la
partie supérieure du dos [173], sur les zones paravertébrales et/ou au niveau des sites
cutanés antérieurement atteints par la toxidermie notamment dans le cas des EPF [175].

Les open-tests sont déposés directement sur la peau sans occlusion.

Les patch-tests sont toujours réalisés en association avec 2 témoins négatifs qui sont une
cupule vide et une cupule avec 'excipient utilisé pour les tests pour éliminer une allergie
de contact a l'un des constituants du matériel de test. On applique également
systématiquement 2 patch-tests au Lauryl sulfate de sodium a 0,5 et 0,25 % comme
témoin de l'irritabilité de la peau du patient testé.

Les tests doivent étre maintenus en place durant au moins 48 heures. La lecture est faite,
a 30 minutes apreés l'ablation du test puis a 48, 72 ou 96 heures, voire a 7 jours en cas de
négativité de ces tests et pour les corticoides [173]. Les résultats sont rapportés en
utilisant la cotation des épidermotests élaboré par I'CDRG :

- () : Réaction négative ;

- (+ ?) : Erythéme discret : réaction douteuse ;

- (+) : Erythéme, infiltration discréte, parfois papules : faible réaction ;

- (++) : Erytheme, infiltration, papules et vésicules : réaction importante ;

- (+++) : Erytheme intense, infiltration, confluence des vésicules, parfois bulles : réaction
tres importante ;

- (Ir) : aspect irritatif [175].

Si le patch-test avec le produit commercialisé est positif, un détail du test est nécessaire.
L'idéal est de pouvoir d'emblée tester séparément tous les composants d'un médicament
(principe actif, colorants, conservateurs...) [176].

Deux types de toxidermies meédicamenteuses doivent bénéficier d'investigations
particuliéres : dans I'EPF, les patch-tests sont posés sur le dos mais également sur les
sites de [I'éruption initiale. Dans les photoallergies médicamenteuses, outre les
patch-tests médicamenteux simples, des photopatch-tests sont réalisés [178].
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Les patch-tests sont capables de réinduire la toxidermie initiale. Ceci a été observé avec
I'aciclovir, l'amoxicilline, [I'hydroxyzine, la pseudoéphédrine, le triamcinolone, la
carbamazépine et le clobazam. Pour ces molécules, il est recommandé de débuter a des
concentrations plus faibles, 0,1 % puis 1 % puis 10 % [176].

On procéde également ainsi si le tableau clinique présenté a été un DRESS syndrome,
SSJ ou NET [175].

Les patch-tests médicamenteux peuvent avoir des résultats faussement négatifs pour
différentes raisons parmis lesquelles il faut retenir :

8 Des tests réalisés avec un médicament qui ne pénetre pas I'épiderme ;

8 Une concentration choisie trop faible pour induire une réaction positive. Pour éviter ce
type de probléme les médicaments sont testés purs et dilués faiblement & 30 % ;

8§ L'excipient choisi pour faire la dilution peut ne pas faciliter, voire empécher la
pénétration cutanée. Il parait donc nécessaire d'envisager, lorsqu'un patch-test parait
faussement négatif, de refaire des tests avec le médicament dilué dans différents
excipients ;

8 La molécule responsable de la toxidermie peut ne pas étre le médicament sous sa
forme native mais un de ses métabolites ;

8 Les lectures tardives adéquates n'ont pas été réalisées a 96 heures, voire a une
semaine [177], [179].

Les effets secondaires sont en général limités, surtout avec une bonne technique de tests
[180].

X.5 Les tests in vitro

Ces tests sont peu nombreux et, pour la plupart, non validés.

- Le dosage des IgE spécifiques : la détection d’IgE antimédicament ne permet pas de
porter le diagnostic d’hypersensibilité allergique médicamenteuse, mais permet, dans un
contexte clinique évocateur, de préciser le mécanisme IgE-dépendant de la réaction
surtout si les TC au médicament ont été également positifs. || permet parfois d’explorer de
possibles réactivités croisées entre plusieurs médicaments (par inhibition guantitative).
En revanche, I'absence d’IgE spécifiques circulantes ne permet pas d’éliminer le
diagnostic. Ces dosages ne sont disponibles que pour certains médicaments, notamment
certaines BL, les curares, la chymopapaine, le thiopenthal, le formol, linsuline, la
protamine, et 'anatoxine tétanique [181].

- Le test d’activation des basophiles : consiste en I'analyse et la quantification par
cytométrie de flux, des modifications dans I'expression des marqueurs d’activation des
basophiles sanguins en présence d’'un allergéne donné. Les marqueurs d’activation
habituellement recherchés sont le CD63 et le CD203C [59]. La contribution de la
cytométrie de flux au diagnostic d’'une hypersensibilité allergique médicamenteuse
semble prometteuse, notamment pour les médicaments comme les curares. En
revanche, méme si la spécificité de la cytométrie de flux est bonne, sa sensibilité reste
faible pour d’autres médicaments, tels les BL et les AINS.
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- Les tests d’histaminolibération sur sang total : ils sont bien corrélés avec les TC et les
IgE spécifiques pour I'hypersensibilité allergique aux curares, mais la sensibilité de ces
tests, et, parfois, leur spécificité, sont faibles pour la majorité des autres médicaments.

- Les tests de libération des sulfidoleucotriénes : proposés a la fois dans I'’hypersensibilité
allergiqgue dépendante des IgE et dans I'hypersensibilité non allergique liée a une
libération non spécifique de ces médiateurs (comme avec 'AAS par exemple). lls ne
permettent pas encore un diagnostic suffisamment fiable.

- Les tests de dégranulation des basophiles : ne sont pas fiables, compte tenu du faible
nombre de basophiles circulants.

- La recherche et le dosage des IgM et IgG antimédicaments ne sont indiqués que dans
certaines affections relativement rares. |l s’agit notamment des réactions aux dextrans
et de certaines réactions accélérées locales ou généralisées survenant aprés des
injections de rappels de certains vaccins contenant des anatoxines notamment ou apres
administration de céphalosporines [181].

- Les test de transformation lymphocytaire : c'est le test le plus souvent utilisé pour la
détection d’une sensibilisation aux médicaments. Le principe de ce test réside dans la
mesure de la prolifération des lymphocytes induite par exposition in vitro avec le
médicament. La sensibilité de ce test est d’environ 60 a 70 % mais reste trés dépendante
de I'antigéne et donc du médicament testé. La spécificité est par ailleurs excellente.

- Enzyme-linked immunospot assay interferon gamma (L’Elispot IFN gamma) : L'IFN-y est
une cytokine de type | dont I'expression est limitée aux LT activés. Cette cytokine semble
jouer un réle important dans la physiopathologie des réactions d’hypersensibilité retardée
aux meédicaments. L’Elispot IFN gamma est une technique simple, rapide, sensible
et reproductible permettant de détecter et de quantifier les cellules sécrétrices de
cytokines spécifiques d’antigéne induite par restimulation avec le médicament. Cette
méthode est principalement étudiée avec les BL [59].

X.6 Le test de provocation médicamenteux (TPM)

En cas de négativité ou d’'impossibilité de réaliser les TC, un TPM est nécessaire. Les
autres types de tests biologiques sont pour I'instant principalement réservés a quelques
rares centres ou du ressort de la recherche.

Les TPM peuvent étre inhalés, oraux, intramusculaires, sous-cutanés ou IV.

Les réactions encourues lors d’'un TPM sont potentiellement mortelles, une réaction
similaire voire plus sévere que celle observée lors de la prise précédente pouvant survenir
[182].

X.6.1 Les objectifs du test de provocation médicamenteux

L’'objectif varie en fonction de chaque situation clinique. Il peut étre d’exclure
définitivement l'imputabilité d’'un médicament devant une histoire clinique peu suggestive
avec des symptomes non spécifiques. Cela peut revétir un caractere indispensable
lorsque le médicament concerné est également indispensable a la prise en charge du
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patient.

Il permet aussi d’établir définitivement le diagnostic lorsque les TC sont négatifs ou non
validés, les tests in vitro négatifs également ou non réalisables, dans la mesure ou la
réaction initiale est compatible avec la pratiqgue du TPM. Dans ces 2 situations, le
médicament testé est bien la molécule suspectée comme responsable de la réaction
initiale présumée d’hypersensibilité.

Le TPM peut également étre indispensable dans le but de proposer une alternative
thérapeutique ; dans cet objectif les molécules testées seront celles dont les TC sont
négatifs ou des molécules pour lesquelles les TC ne sont pas validés mais dont leur
utilisation est indispensable a la prise en charge du patient.

Le TPM est aussi un moyen d’explorer les réactivités croisées afin de proposer une
alternative thérapeutique la plus cohérente possible avec le moindre risque [183].

X.6.2 Les conditions de réalisation

L’indication du TPM doit étre posée par des médecins formés en allergologie et entrainés
a la pratique de ces tests.

Le TPM ne peut étre dispensé que par une équipe comprenant au minimum un médecin
et un infirmier, formés a la prise en charge des manifestations susceptibles de survenir
pendant le test. Cette équipe doit étre disponible en permanence pendant les phases de
réalisation et de surveillance du TPM [183].

Il est recommandé de réaliser le TPM dans une structure hospitaliere [183][184] disposant
d’une unité de réanimation ou d’'un secteur de soins intensifs a proximité, apte a prendre
en charge des réactions d'hypersensibilité graves, avec un personnel médical
et paramédical spécialisé.

Pour effectuer le TPM dans des conditions optimales, une hospitalisation compléte ne
semble pas nécessaire. L’hospitalisation du patient dans une structure de type
hospitalisation de jour est compatible avec la mise en place, la réalisation, et la
surveillance du test. Afin de couvrir le délai de survenue des réactions séveres,
2 a 4 heures de surveillance apres la fin du TPM sont habituellement nécessaires.

Avant de réaliser le test, il est impératif de s’assurer que le patient ne prend pas de
traitements pouvant masquer, voire aggraver les réactions. Il s’agit principalement des
B-bloquants et des IEC. Il est préférable, en fonction de la sévérité de la pathologie
sous-jacente, d’effectuer une fenétre thérapeutique ou de substituer le traitement, si cela
est possible et en concertation avec le spécialiste qui I'a prescrit.

Avant de commencer le test, il est conseillé de mettre en place une voie d'abord veineux,
sinon de s'assurer de la possibilité de la mettre en place rapidement en cas de nécessité.

La conduite a tenir en cas de réaction et le traitement qui en découle doivent étre écrits
et facilement accessibles et visibles pour le personnel soignant.

Le matériel de surveillance et de traitement doit étre a disposition et & proximité, au mieux
dans la salle ou dans le service ou est effectué le test [182].
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Xl La prise en charge d'une toxidermie médicamenteuse

Elle doit suivre les grandes étapes suivantes :
- Examiner le patient, le conseil n’est jamais donné par téléphone ;

- Décrire la toxidermie, en déterminer le type sémiologique, I'extension des lésions avec
quantification de la surface cutanée atteinte et si possible la photographier ;

- Rechercher les atteintes muqueuses ;
- Rechercher des signes de gravité ;

- Faire un schéma chronologique de toutes les prises médicamenteuses. Tous les
médicaments pris dans les semaines qui précédent I'éruption sont strictement reportés
avec leur date de début et d’arrét de prescription en recherchant systématiquement les
prises oubliées (antalgiques, traitements antigrippaux, hypnotiques...) ;

- Interrompre tous les médicaments suspects, les remplacer par d’autres d’une classe
chimique différente si le traitement est indispensable ;

- Remettre au patient une lettre précisant toutes les classes médicamenteuses interdites
jusqu’a un éventuel bilan ultérieur ;

- Demander au patient de conserver les médicaments suspects jusqu’au bilan ultérieur ;

- Programmer, dans les 6 mois qui suivent, si possible et nécessaire un bilan
allergologique dans un centre spécialisé ;

- Déclarer tout accident iatrogéne grave ou inattendu au centre régional de
pharmacovigilance [74].

XI.1 L'éviction médicamenteuse

IL est généralement admis que la poursuite du traitement inducteur, comporte un risque
d'extension des lésions et d'apparition de formes plus graves. Cependant, I'expérience
des toxidermies médicamenteuses survenant chez des patients VIH positifs pour lesquels
le traitement responsable est souvent indispensable, a montré que la toxidermie disparait
pratiguement toujours dans des délais peu différents de I'évolution habituelle. Ainsi,
l'interruption des meédicaments suspects reste une regle empirique non validée
scientifiguement.

Chez les patients polymédiqués, le choix du médicament a interrompre n'est pas évident.
Une liste de toutes les thérapeutiques prises, y compris I'automédication du patient doit
étre établie sans éliminer la responsabilité d’'un médicament parce qu’il a été supporté
antérieurement.

Il existe des médicaments a haut risque de toxidermies médicamenteuses et des
médicaments a faible risque. Parmi les premiers citons les aminopénicillines, les
sulfamides anti-bactériens, les produits de contraste iodés, les traitements de fond de la
polyarthrite rhumatoide... Parmile s seconds, citons le paracétamol, les
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antihypertenseurs, les vasodilatateurs nitrés, les pansements gastriques...

A imputabilité chronologique identique, il est logique d'interrompre en premier lieu les
médicaments a haut risque.

Cependant, il n'est pas raisonnable d'interdire & un patient qui a présenté une toxidermie
médicamenteuse bénigne, toute une classe de médicaments qui peuvent lui étre
indispensables. L'inflation de telles contre-indications place le prescripteur ultérieur dans
une situation difficile qui peut I'amener a prendre le risque de traitements alternatifs plus
dangereux. La sévérité de la toxidermie médicamenteuse, la probabilité de récidive et les
risques des traitements de remplacement doivent étre pris en compte dans les évictions
médicamenteuses.

Il faut également tenir compte des mécanismes suspects. Seule la suspicion d'un
mécanisme pharmacologique doit faire éviter toute une classe pharmacologique. Pour les
toxidermies médicamenteuses de mécanisme immunoallergique la contre indication doit
étre limitée au médicament incriminé et aux produits chimiquement apparentés. Apres un
accident a un sulfamide anti-bactérien, il n'y a pas lieu de contre indiquer I'utilisation des
sulfamides diurétiques et des sulfamides hypoglycémiants.

En cas d'accident grave, sachant qu'il existe une prédisposition génétique, I'exposition
d'autres membres de la famille au méme médicament est considéré comme une contre
indication au moins relative [185].

XI.2 La place des traitements médicamenteux

- Les topiques émollients : ils n'ont pas d'intérét en phase aigue mais peuvent contribuer a
diminuer le prurit en phase de desquamation.

- Les antihistaminiques H1 : ils sont souvent prescrits. Leur intérét n'est pas prouvé que
dans les urticaires. Dans les autres toxidermies, ils n'ont qu'un effet symptomatique sur le
prurit, d'autant plus marqué gu'ils sont sédatifs.

- Les corticoides par voie orale : une corticothérapie orale a dose moyenne (0,5-1 mg/kg/j
de prednisone) rapidement dégressive est utilisée par beaucoup de dermatologues. La
preuve de l'efficacité de la corticothérapie générale n'a jamais été apportée et des
toxidermies médicamenteuses séveres peuvent apparaitre chez des patients
préalablement traités par corticothérapie a tres forte dose. Dans la grande majorité des
toxidermies médicamenteuses d'évolution spontanée rapidement favorable, il ne semble
pas logique de recourir a la corticothérapie générale [185].

XI.3 La stratégie thérapeutique des toxidermies médicamenteuses
graves exemple du syndrome de Lyell et de Stevens Johnson

XI1.3.1 L'éviction médicamenteuse

L’étape premiére et indispensable du traitement est 'interruption la plus précoce possible
du médicament pouvant étre incriminé. L’arrét du médicament responsable permet de
minimiser les séquelles. La réexposition au médicament causal comporte un risque de
complications graves et doit étre évitée [186].
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X1.3.2 Les mesures générales

L'atteinte systémique dans le SSJ-NET impose une prise en charge précoce
multidisciplinaire des patients dans les unités de soins intensifs pour grands brilés. Cecia
réduit le taux de la mortalité, qui variait il y a quelques années entre 25% et 100% et se
situe actuellement en dessous de 20%. Ce progres remarquable est au prix d'une bonne
prise en charge en réanimation.

La NET entraine un hypermétabolisme nécessaire pour maintenir une température
centrale élevée chez ces patients dont la peau n'assure plus son r6le dans la
thermorégulation. L'élévation de la température extérieure a 30-32 °C, les bains chauds
(35 a 38° C), les lampes infrarouges et les lits fluidisés permettent habituellement le
réchauffement de ces malades [187].

L’utilisation d'un lit a air fluidisé supprime les points d’appuit, limite I'extension du
décollement, accélere le processus de cicatrisation et diminue les pertes caloriques en
assurant une température et un degré hygrométrique constants [188].

Une rampe chauffante est systématiguement mise en place afin de lutter contre les pertes
thermiques [189].

Des examens biologiques doivent étre régulierement réalisés pour rétablir I'équilibre
hydroélectrolytique [142].

Une sonde urinaire est mise en place de facon systématique en cas d’atteinte du méat
afin de limiter les bralures mictionnelles.

De méme, une sonde nasogastrique est posée a visée antalgique en cas de douleurs
buccales importantes afin de limiter la prise alimentaire par voie orale.

Tout effort de mobilisation ou de transfert est limité et réalisé avec I'aide du personnel
soignant [189].

X1.3.3 Les traitements systémiques

Le traitement des perturbations respiratoires est bien codifié. La ventilation non invasive a
'avantage de diminuer les complications liées a la ventilation invasive évitant ainsi les
traumatismes laryngés et trachéaux liés a la sonde d'intubation. Elle diminue les
complications infectieuses et améliore le confort et la communication avec la patiente.

La thromboprophylaxie avec de I'héparine est recommandée pendant la durée totale de
I'hospitalisation pour réduire les phénomeénes thromboemboliques eux-mémes cause de
mortalité [187].

Dans un contexte de stress important, l'utilisation d’'un anxiolytique en parallele des
traitements antalgiques locaux et généraux peut améliorer significativement I'angoisse
et la perception de la douleur aigué [189].

Les antiacides permettent de réduire la survenue d'une hémorragie gastroduodénale de
stress.
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La surveillance de la glycémie avec insulinothérapie en fonction de la glycémie capillaire
sont indispensables [187].

XI.3.4 La réhydratation

Le protocole de remplissage vasculaire & base de cristalloides chez les patients atteints
de la NET rejoint celui des bralés [187].

XI.3.5 Les apports nutritionnels

Les apports nutritionnels constituent une grande part dans la prise en charge du
syndrome de Lyell. La nutrition artificielle a actuellement pour ambition de limiter les
défaillances viscérales et de diminuer la morbidité et la mortalité en modulant la réponse
inflammatoire et immunitaire, et en limitant le stress.

Les conférences de consensus ou d'experts n'‘ont pas précisé le moment optimal pour
initier la nutrition entérale (NE). Elle est immédiate quand elle est initiée dans les
6 premiéres heures d'hospitalisation, précoce, lorsqu'elle est débutée entre la 24 eme
et la 48 éme heure, et conventionnelle lorsqu'elle est introduite apres le 3 éme jour. La NE
présente plusieurs avantages par rapport a la nutrition parentérale. C'est une voie
physiologique qui préserve la trophicité et la motricité digestive, elle réduit la translocation
bactérienne et de toxines, diminue les complications secondaires a la voie parentérale
et son co(t est moindre.

La NE précoce diminue le risque de survenue d'un ulcere de stress [187].

X1.3.6 Les traitements symptomatiques

Une évaluation systématique de la douleur est effectuée a 'aide d’'une échelle numérique
toutes les 4 heures et permet au clinicien, d’initier un traitement antalgique adapté a
l'intensité de la symptomatologie.

L’évaluation est également réalisée lors des mobilisations et la réalisation des bains afin
de pour voir adapter I'antalgique.

Si l'intensité de la douleur est inférieure a 4, un traitement antalgique de niveau 1, voire
2 (hormis les AINS) est administré de fagon réguliére toutes les 6 a 8 heures.

Toute douleur de fond supérieure ou égale a 4 justifie linitiation d’un traitement
morphinique par voie IV a la seringue électrique apreés titration et surveillance réguliere
des constantes (dont la fréquence respiratoire), de I'échelle de sédation de la douleur
et de la survenue de nausées et vomissements. Cette évaluation est répétée toutes les
4 heures avec une réadaptation de la posologie par des bolus IV de 1 mg/10 kg toutes les
4 heures puis, si besoin, augmentation de la posologie globale de morphine/24 heures
[189].
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X1.3.7 Les soins locaux

X1.3.7.1 Les soins cutanés

Afin de respecter au maximum I'’épiderme potentiellement décollable des zones d’appui
et d’'améliorer le confort du patient, des plaques de pansements hydrocellulaires sont
appliguées sur la face postérieure du tronc et les fesses toutes les 24 heures. Les
bénéfices sont un effet antalgique, I'absorption des sérosités, I'absence d’adhérence
et de décollement supplémentaire secondaire au changement du pansement.

Les Iésions bulleuses seront systématiquement comptées, percées notamment a visée
antalgique. Le toit des bulles ne doit pas étre découpé.

Un bain antiseptique est réalisé au quotidien permet la chute des croltes et limite le
risque de surinfection a point de départ cutané.

L’application en couche épaisse d'un émollient (vaseline) est réalisée quotidiennement
apres le bain sur 'ensemble des téguments [189].

XI.3.7.2 Les soins muqueux

Des soins locaux muqueux sont effectués de fagcon systématique plusieurs fois par jour
tant au niveau oculaire que buccal et génital [189].

a. Les soins oculaires

Contréle ophtalmologique par un ophtalmologue toutes les 48 heures.

Le lavage oculaire (sérum physiologique unidose), puis I'application de carbomeére collyre
unidose toutes les 2 heures.

L'application d'une pommade ophtalmique a base de vitamine A 1 fois par jour.

Si nécessité d’ablation des pseudomembranes sous anesthésie locale préalable :
1 goutte de chlorhydrate oxybuprocaine dans chaque ceil.

Passer dans les culs de sac conjonctivaux un batonnet en verre recouvert de carbomere
collyre unidose a renouveler si besoin au moins 1 fois par jour.

L’ablation des synéchies oculopalpébrales est réalisée toutes les 2 heures si besoin aprés
application d’'un collyre anesthésiant (chlorhydrate d’oxybuprocaine : 1 goutte dans
chaque ceil). Ce geste est indispensable a la prévention des séquelles oculaires graves
[189].

b. Les soins buccaux
Pour les soins de bouche, I'utilisation réguliere de lidocaine gel mais surtout de bain de
bouche a la morphine permettent d’améliorer les douleurs muqueuses souvent trés

intenses. L'application de lidocaine gel se fait 3 fois par jour.
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Bains de bouche toutes les 4 heures avec un meélange bicarbonate 1,4 % (2/3) / solution
pour bain de bouche chlorhexidine, chlorobutanol (1/3).

Si prise alimentaire impossible, mise en place d’'une sonde nasogastrique [189].

c. Les soins génitaux

La mise en place systématique d’une sonde urinaire si lésions extensives associées a des
brdlures mictionnelles.

L'application d'un émollient (vaseline) localement au moins 2 fois par jour.

Prévenir le risque de synéchies et rompre les synéchies débutantes sous anesthésique
local si besoin [189].

X1.3.8 Les traitements spécifiques

X1.3.8.1 La corticothérapie générale

Il y a des controverses considérables a propos de l'utilisation de corticostéroides dans le
traitement du SSJ et la NET. En 2000 Tripathi et coll. [142] ont conclu qu’un traitement
précoce avec des corticostéroides améliore la morbidité et le prosnostic. Inversement,
certaines études n’ont révélé aucune différence dans les taux de mortalité avec I'emploi
de corticostéroides, alors que d’autres ont indiqué que les corticostéroides sont en fait un
facteur indépendant de mortalité accrue. Il existe également des cas dans la littérature
médicale ou la NET a été causé par des corticothérapies a faible dose a long terme.
Actuellement, ils ne sont plus recommandés dans la prise en charge du SSJ ou la NET
[142]. lIs n'ont pas d'effet sur I'évolution de la maladie mais aggravent par contre le
pronostic en favorisant les complications infectieuses et en retardant la cicatrisation [187].

X1.3.8.2 Les immunoglobulines intraveineuses (IGIV)

Les avis concernant 'emploi des IGIV dans le traitement du SSJ et la NET font I'objet de
controverses. En 1998, Viard et coll. [142] ont noté que les IGIV in vivo avaient une
activité anti-Fas. Dix patients ont été traités ensuite avec 0,2-0,75 g/kg d'IGIV pendant
4 jours et ont été guéris rapidement.

En 2003, Prins et coll. [142] ont noté un meilleur pronostic chez les patients traités de
facon plus précoce et chez les patients plus jeunes présentant un moins grand nombre de
comorbidités.

Une étude multicentrique rétrospective menée par Prins et coll. [142] en 2003 a démontré
gue chez 90 % des patients, traités avec 2,7 g/kg d'IGIV en moyenne pendant 4 jours en
moyenne, le décollement cutané avait cesse rapidement et un taux de survie de 88 %
avait été enregistré le 45 eme jour. Les auteurs ont recommandé une dose thérapeutique
de 1 g/kg/jour, pendant 3 jours.

Trent et coll. [142] ont évalué I'utilisation des IGIV chez les patients atteints de NET en
utilisant I'échelle SCORTEN pour la mortalité. Les auteurs ont conclu que chez les
patients traités avec ['IGIV a la dose de 1 g/kg/j d’IGIV pendant 4 jours, les chances de
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survie étaient de 83 % plus grandes.

Une étude prospective ouverte menée par Bachot et coll. [142] a démontré que chez les
patients traités avec 2 g/kg ( 3 marques d’'IGIV), le taux réel de mortalité était plus élevé
que celui prédit (32 % via 21 %) avec une néphrotoxicité accrue avec des marques d’IGIV
contenant du sucrose.

En 2004, Brown et coll. [142] n'ont constaté aucune amélioration significative de la
mortalité avec I'lGIV et ont suggéré qu’elle pouvait en fait avoir un effet néfaste,
soulignant la nécessité d’effectuer une étude prospective multicentrique avec répartition
aléatoire et a double insu.

X1.3.8.3 La plasmaphérese

On pensait que la plasmaphérese était efficace car elle éliminait le médicament, ses
métabolites et les métabolites toxiques du corps [142].

X1.3.8.4 La ciclosporine

La ciclosporine a également été utilisée pour traiter la NET. En 2000, Arevalo et coll. [142]
ont comparé une série de 11 patients atteints de NET dans une unité pour brilés en
Espagne et qui ont été traités 2 fois par jour avec 3 mg/kg de ciclosporine avec 6 témoins
historiques qui avaient été traités avec la cyclophosphamide ou des corticostéroides. lls
ont conclu que la ciclosporine était associée a un taux moins élevé de complications et de
mortalité et a une réépidermisation plus rapide. Cependant, il est difficile de tirer des
conclusions de cette étude en raison de sa méthodologie (prospective avec témoins
historiques).

X1.3.8.5 La thalidomide

En 1998, Wolkenstein et coll. [142] ont comparé la thalidomide, un inhibiteur puissant du
TNF-a, & un placebo dans une étude avec répartition aléatoire et a double insu
effectuées sur le traitement de la NET. Douze patients ont été traités avec la thalidomide
a une dose de 400 mg pendant 5 jours et 10 patients ont été traités avec le placebo. lls ont
mis fin a cette étude précocement en raison de la mortalité accrue chez les patients traités
avec la thalidomide. Par conséquent, elle n’est pas recommandée comme traitement du
SSJ et de la NET.

X1.3.8.6 La N-acétylcystéine

I a été rapporté que la N-acétylcystéine améliorait la NET et les réactions
médicamenteuses avec €osinophilie et symptomes systémiques, car elle avait le pouvoir
de rétablir la capacité antioxydante de I'organisme et d’inhiber le TNF-a. Des études de
cas ont déemontré son efficacité lorsqu’elle est utilisée avec le cyclophosphamide, son
mécanisme d’action étant 'inhibition de la cytotoxicité a médiation cellulaire. Cependant,
on a noté que le cyclophosphamide a causé le SSJ [142].
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X1.3.9 La prévention des infections

La peau décollée constitue une immense porte d'entrée et la prévention de l'infection est
fondée sur l'application des mesures d'asepsie trés strictes telles que : l'isolement du
malade afin de diminuer le risque de contamination croisée ; I'asepsie stricte du personnel
soignant avec port de casaques, de gants stériles, de calots, de bavettes et de
cache-sabots.

Les soins locaux consistent en l'usage des topiques antiseptiques et en I'excision précoce
de nécroses et la couverture biologique des Iésions cutanées.

La surveillance de la contamination bactérienne passe avant tout par une surveillance
clinique rigoureuse de la température, la tension artérielle, la fréquence cardiaque, la
fréquence respiratoire, la diurése, |'état de conscience et aussi une surveillance
biologique par la mesure de la "C-reactive protein" (CRP), du taux des
globules blancs, des prélévements bactériologiques cutanés, urinaires, aspirations
bronchiques et hémocultures qui doivent étre pratiquées devant toute anomalie clinique
(dyspnée, intolérance digestive, intolérance glucidique, instabilité hémodynamique,
oligurie...) [187].

Des cultures de sang, de peau, d’'urine et d’expectorations devraient étre effectuées 3 fois
par semaine afin de détecter une infection éventuelle. Toute infection devrait étre traitée
rapidement et de facon appropriée.

Un traitement antibiotique prophylactique n’est pas recommandé en raison des
problémes de résistance aux antibiotiques et de possible réactivité croisée avec I'agent
responsable du syndrome [142].

Xl.4 L’accoutumance médicamenteuse

Lorsque des réactions d'hypersensibilité a un médicament précis ont été prouvées, et que
la poursuite de celui-ci est nécessaire, l'accoutumance médicamenteuse peut-étre
proposée [190]. Elle consiste en la réintroduction progressive du médicament
responsable de la toxidermie médicamenteuse de fagon a forcer sa tolérance [191]. De
mécanisme mal compris, elle est en général réalisable et efficace chez la plupart des
patients [192]. Elle ne consiste pas en une désensibilisation spécifigue du médicament
causal. Elle sera donc réalisée a chaque nouvelle cure. Les protocoles appliqués sont en
revanche fondés sur le principe de la désensibilisation puisqu’il y a administration de
doses croissantes d’'un médicament auquel un sujet est sensible (et des paliers
d’augmentation des doses d’un facteur 2 a un facteur 10 sont utilisés) pour atteindre une
dose cumulée thérapeutique obtenue en plusieurs heures a plusieurs jours et le patient
poursuit ensuite son traitement a la dose indiquée. Les effets de l'accoutumance
médicamenteuse sont temporaires. Il ne s’agit pas d’'une immunothérapie spécifique. Des
larrét du traitement par le médicament, le sujet revient a son état antérieur
d’hypersensibilité dans des délais variables, souvent inconnus. Un nouveau traitement
requiert la reprise préalable de l'accoutumance médicamenteuse. En revanche, si le
médicament est utilisé sans discontinuité il est parfaitement toléré en administration
guotidienne.
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La plupart des protocoles réalisés avec succes concernent les pénicillines. Le méme
principe a pu étre appliqué a d’autres médicaments, notamment a d’autres antibiotiques,
'insuline, quelques chimiothérapies, des vaccins hétérologues et des protéines
recombinantes.

Concernant les mécanismes probables de I'accoutumance médicamenteuse, plusieurs
hypotheses sont envisagées :

- L'épuisement progressif du stock cellulaire des médiateurs disponibles ;

- La consommation des anticorps anti-médicaments ;

- L'inhibition de la synthése des IgE spécifiques ;

- L'inhibition du pontage des IgE par excés d’hapténes libres ;

- La production d’anticorps IgG se comportant comme des anticorps bloquants [193].

Sa pratique n’est pas standardisée. Elle requiert de grandes précautions. Les voies
pouvant étre utilisées sont orale, sous-cutanée, IV et méme par nébulisation nasale ou
bronchique [191]. Avant de procéder a I'accoutumance médicamenteuse, 2 étapes
préliminaires doivent étre respectées : vérification de [I'absence d’alternative
thérapeutique et de I'absence de contre-indications a la réintroduction du médicament
[192]. La dose de départ, en cas d'accoutumance médicamenteuse orale, est
empiriguement déterminée en fonction des résultats de I'IDR comme la dose qui ne
provoque pas de réaction cutanée ; ceux-ci ayant bien sir été retrouvés positifs a des
concentrations non irritantes lors du bilan diagnostique. Si la voie utilisée est la voie 1V, la
dose de départ est 10 ou 100 fois plus faible.

Le succes des protocoles d'accoutumance médicamenteuse est lié a la facon dont sont
gérées les premieres réactions, ce qui nécessite parfois I'administration
d’antihistaminiques, de glucocorticoides et antipyrétiques. Les réactions modérées a type
de prurit et d'éruptions cutanées peuvent survenir dés les premieres doses. Elles peuvent
nécessiter un réajustement des doses et/ou de l'intervalle de temps, parfois un traitement
symptomatique. Si des réactions plus séveres surviennent (bronchospasme, hypotension
artérielle), elles sont traitées (bronchodilatateurs, adrénaline, remplissage vasculaire)
et la dose suivante et le protocole complet sont remaniés. Dans certains cas,
I'accoutumance médicamenteuse doit étre interrompue.

Les patients, étant a risque de développer des réactions d'hypersensibilité allergique
graves, une information détaillée sur la procédure et ses risques doit étre recueillie,
idéalement dans le cadre d’'un consentement éclairé signé [193].

Certaines consignes de sécurité doivent étre respectées :

- L'accoutumance meédicamenteuse n'est réalisée qu’en milieu hospitalier [194]. Le
patient est le plus souvent perfusé ;

- Du matériel d’'urgence a proximité doit étre prét ;

- Si le patient prend des B-bloquants, ceux-ci doivent étre arrétés au moins 48 heures a
I'avance ;
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- Aucune prémédication par des antihistaminiques ou des corticoides n’est administrée
préventivement et systématiquement car elle peut masquer des signes d’alarme ;

- L'accoutumance médicamenteuse doit étre pratigué au moins 4 semaines apres la
guérison de I'éruption cutanée liée la toxidermie médicamenteuse ;

- Une surveillance étroite des signes cliniques, du pouls, de la tension artérielle, de la
fonction respiratoire est indispensable pendant I'accoutumance médicamenteuse ;

- Si le patient est asthmatique ou si un bronchospasme accompagne la réaction clinique
initiale, le VEMS (volume expiratoire maximal par seconde) doit étre supérieur a 70 %
[193].

Certaines situations en constituent des contre-indications : NET et SSJ, DRESS
syndrome, vascularite, PEAG [195] et grossesse [193].

XI.5 La déclaration aux instances de pharmacovigilance

Tout accident médicamenteux doit étre Iégalement rapporté au centre régional de
pharmacovigilance. Cela est particulierement indispensable pour les accidents graves
et pour les médicaments d’introduction récente, dont les EIM n'ont pas pu étre tous
répertoriés lors des essaies cliniques précédant la mise sur le marché. C'est actuellement
la meilleure facon de contribuer a [I'évaluation du rapport bénéfice/risque des
médicaments [2].

X1.6 La prévention des récidives

- Les patients doivent étre informés du médicament responsable ;

- Une lettre détaillée doit étre adressée a tous les soignants susceptibles de suivre le
patient guéri qui ne doit pas étre exposé de nouveau a la molécule incriminée ou aux
autres médicaments apparentés. Un double de ce courrier est remis au patient ;

- Une carte d’hypersensibilité médicamenteuse peut également étre rédigée et qui
comporte la nature de l'accident observe, le ou les noms des molécules suspectes,
contre-indiguées chez ce patient et les résultats des tests médicamenteux s'ils sont
réalisés ;

- Informer le patient quun méme médicament, avec dénomination commune
internationale (DCI) identique, sous différents noms commerciaux, quelle que soit la
forme utilisée (comprimé, sirop, topique cutané, collyre, aérosol...) pourra déclencher une
réaction ;

- Une liste des molécules qui peuvent donner des hypersensibilités allergiques croisées
au sein de la méme classe thérapeutigue doit étre établie avec leurs DCI. Des
meédicaments de la méme classe pharmacologique pourront étre utilisés uniquement s’ils
sont structurellement différents de la molécule suspecte ;

- Prévenir le patient des risques de I'automédication et lui expliquer la dangerosité de la
reprise d’'un médicament suspect ;
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- Pour éviter toute prise intempestive d’'un médicament dangereux pour le patient, il est
fondamental de lui fournir une liste positive qui comporte des molécules qui pourront étre
prises en remplacement de celles qui ont été interdites ;

- Comme des facteurs génétigues ont été suspectés dans les toxidermies
médicamenteuses, le médicament suspect ne devra pas étre pris par la famille du patient
[74], [75].

XIl Conclusion

"Cutaneous side-effects of drugs are the future of dermatology”. Cette affirmation en 1996
est presque devenue une réalité aujourd’hui. En fait, la prévalence des toxidermies
médicamenteuses ne cesse de croitre avec l'avénement de nouvelles molécules
et parallelement a l'accroissement de la consommation des médicaments et au
viellissement de la population. Elles constituent aujourd’hui un probleme fréquent,
quasi-quotidien pour les médecins et représentent une part importante de l'iatrogénie
médicamenteuse, responsables d’'une mortalité, d’'une morbidité et de surcolts mal
évalués. Leur diagnostic et leur prise en charge sont difficiles. Cette difficulté est reliée a
plusieurs facteurs ; la variabilité des manifestations cliniques, la complexité des
mécanismes physiopathologiques qui sont loin d’étre parfaitement appréhendés, la
faiblesse de la classification de Gell et Coombs utile seulement pour certains types
de réactions, la limitation et le manque de standardisation des procédures de diagnostic in
vivo et in vitro. De plus la responsabilité des médicaments dans la survenue d’une
toxidermie n’est pas facile a établir, car dans la majorité des cas plusieurs médicaments
ont été administrés avant la survenue de I'éruption. Etant donné ces difficultés, la plupart
des médecins se voient limités a I'histoire clinique, aux références des ouvrages, a l'avis
des centres régionaux de pharmacovigilance et/ou aux banques de données décrivant les
EIM. Ainsi ce diagnostic, souvent évoqué, est rarement porté avec certitude malgré la
gravité de certains tableaux cliniques, ce qui n’est pas sans conséquences. Une fois le
diagnostic porté, I'éviction définitive du médicament et de tous ceux structurellement
apparentés s’'impose alors. En effet, une nouvelle administration du médicament suspect,
ainsi que des substances de structure proche, expose a un risque de récidive grave. Les
cliniciens ont souvent recours a d’autres médicaments, souvent plus colteux et parfois
moins efficaces et/ou plus dangereux. Seul un diagnostic de certitude fondé sur une
enquéte allergologique effectuée dans un centre spécialisé permet de mettre en jeu les
mesures requises pour la prévention et le traitement ce qui n’est pas aussi facile.

Il reste également a comprendre pourguoi la peau est la principale cible des réactions aux
médicaments administrés par voie systémique et quels sont les déterminants de la
diversité clinique de ces réactions.
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Liste des abréviations

EIM : effet indésirable médicamenteux

EMP : exanthéme maculo-papuleux

AMM : autorisation de mise sur le marché

IL : interleukine

M-CSF : macrophage colony-stimulating factor
G-CSF : granulocyte colony-stimulating factor
GM-CSF : granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
IFN : interféron

TNF : tumor necrosis factor

FGF : fibroblast growth factor

PDGF : platelet-derived growth factor

IGF : insulin-like growth factor

TGF : transforming growth factor

IP-10 : interferon inducibe protein 10

LT : lymphocytes T

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

CPA : cellule présentatrice d'antigéne

ICAM-1 : intercellular adhesion molecule-1
LFA-1 : lymphocyte function-associated antigen 1
LAK : lymphokine activated killer cell

ADCC : antibody dependent cytotoxicity

UV : ultraviolet

Ig : immunoglobuline

Th : T helper

TLR : toll-like receptor

PG : prostaglandine

PECAM : platelet endothelial cell adhesion molecule

VCAM-1 : vascular cell adhesion molecule 1
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TCR : T cell Receptor

Fas-L : Fas-ligand

Treg : T régulatrice

MCP-1 : macrophage chemoattractant protein-1
LIF : leukemia inhibitory factor

LT : leucotriéne

COX: cyclo-oxygénase

RLO : radical libre dérivé de I'oxygéne
CYP-450 : cytochrome P-450

NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
NO : monoxyde d'azote

ADN : acide désoxyribonucléique

PCR : polymerase chain reaction

ARNmM : acide ribonucléiqgue messager

FMO : flavine mono-oxygénase

FAD : flavine adénine dinucléotide

ADH : alcool déshydrogénase

ALDH : aldéhyde déshydrogénase

MAO : monoamine oxydase

UGT : UDP-glucuronyltransférase

NAT : N-acétyltransférase

SSJ : syndrome de Stevens-Johnson

GST : glutathion S-transférase

IV : intraveineuse

BL : bétalactamine

AAS : acide acétylsalicylique

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien
DRESS : drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
VIH : virus de I''mmunodéficience humaine

HLA : human leukocyte antigen
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IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion

P-I : pharmacological interaction with immune receptor
SMX : sulfaméthoxazole

TRAIL : TNF-alpha-related apoptosis-inducing ligand
NK : natural killer

AO : angio-cedeme

LO : lipo-oxygénase

SMP : syndrome main-pieds

SDRIFE : symmetrical drug-reladed intertriginous and flexural exanthema
EPF : érythéme pigmenté fixe

PEAG : pustulose exanthématique aigué généralisée
HHV-6 : human herpesvirus-6

HHV-7 : human herpesvirus-7

CMV : cytomégalovirus

EBV : Epstein-Barr virus

NET : nécrolyse épidermique toxique

ACR : American college of rheumatology

ANCA : anti-neutrophil cytoplasmic antibody

DIGAL : dermatose a IgA linéaire

SS : syndrome de Sweet

ACTH : adrenocorticotropic hormone

TC : test cutané

IDR : intradermoréaction

EPPI : eau pour préparation injectable

ICDRG : international contact dermatitis research group
Elispot IFN gamma : enzyme-linked immunospot assay interferon gamma
TPM : test de provocation médicamenteux

NE : nutrition entérale

IGIV : immunoglobuline intraveineuse

CRP : C-reactive protein
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VEMS : volume expiratoire maximal par seconde

DCI : dénomination commune internationale
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