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MOTS CLES Résumé Les toxidermies sont un motif fréquent d’appel ou de consultation. Ce terme
Allergie ; regroupe principalement les toxidermies d’hypersensibilité qui peuvent aller du rash bénin
Effet secondaire ; ne contre-indiquant pas le traitement a des tableaux cliniques sévéres mettant en jeu le pro-
Hypersensibilité ; nostic vital, tels le choc anaphylactique et les nécrolyses épidermiques. Leur prise en charge
latrogénie ; ne doit pas étre négligée et cela dés la phase initiale. En effet, les éléments d’anamnese et
Toxidermie ; la description sémiologique précise des lésions sont capitaux pour établir les recommandations

qui peuvent ensuite étre remises au patient. L’exploration allergologique des toxidermies s’est
largement développée ces dernieres décennies et elle doit maintenant étre beaucoup plus lar-
gement réalisée. L’arrivée de nouvelles familles de médicaments avec en téte les biothérapies
et le développement des protocoles d’accoutumance médicamenteuse constituent les défis de
demain pour les toxidermies.
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Summary Cutaneous drug reactions are a common reason for calls and visits. This term chie-
fly refers to hypersensitivity reactions ranging from benign rash without contraindication of
treatment to severe life-threatening clinical pictures, such as anaphylactic shock and epider-
mal necrolysis. They should be carefully managed from the outset. Indeed, history taking and
precise semiological description of the lesions are crucial to the formulation of recommenda-
tions for the patient. Allergological investigation of such reactions has developed greatly in
recent decades and must now be carried out much more extensively. The arrival of new drug

families such as biotherapies and the development of drug habituation protocols constitute the
challenges of tomorrow for cutaneous drug reactions.
© 2019 Published by Elsevier Masson SAS.

Introduction

Les toxidermies recouvrent un large éventail de tableaux
cliniques. Méme si pour beaucoup elles sont synonymes
d’allergie, la réalité est bien différente et a leur diversité
sémiologique correspondent des mécanismes physiopatho-
logiques variés qui conditionnent leur prise en charge
diagnostiques et thérapeutiques.

Sous ce vocable de toxidermie, il faut comprendre le
terme toxique dans son sens étymologique le plus large car
elles définissent ’ensemble des effets indésirables cutanéo-
mugqueux des médicaments administrés par voie interne [1].
Cependant, en pratique on utilise ce terme essentiellement
pour les toxidermies d’hypersensibilité, immunologiques ou
non. Ce sont essentiellement elles qui sont traitées dans cet
article.

Certaines sont graves, mettant en jeu le pronostic vital,
et constituent de véritables urgences dermatologiques. Elles
sont représentées par la pustulose exanthématique aigué
généralisée (PEAG), le drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms (DRESS) et la nécrolyse épidermique
toxique (NET) qui regroupe le syndrome de Stevens-
Johnson (SSJ) et le syndrome de Lyell [2]. A Uinverse,
les toxidermies bénignes peuvent parfois ne pas obliga-
toirement contre-indiquer le médicament responsable. Il
est donc important de savoir les reconnaitre pour une
prise en charge globale tant immédiate que secondaire
du patient. Cette derniére a fait "objet de recommanda-
tions de groupes de travail ; un de leurs buts est d’éviter
d’interdire inutilement des thérapeutiques bénéfiques pour
la santé [3,4].

Epidémiologie

Environ 10 a 20 % des patients hospitalisés pré-
sentent des effets adverses liés a leurs traitements ;
ce pourcentage est de 7 % pour la population géné-
rale. Parmi les notifications d’accidents médicamenteux,
les toxidermies sont fréquentes, constituant 20 % des
déclarations et 3 % des patients hospitalisés. Dans un
quart a un tiers des cas, elles sont considérées comme
graves [5—7].

Tous les cas ne sont pas déclarés, tous les cas ne
sont pas explorés. Cela nuit a la recherche concer-
nant ces pathologies et donc aux patients, car il
est important pour chaque molécule de connaitre les
tableaux cliniques les plus souvent rapportés et leur fré-
quence.

Principaux tableaux cliniques
Urticaires et angioedémes

Il s’agit la de syndromes pouvant relever de mécanismes
physiopathologiques différents, pas forcément allergiques,
parmi lesquels trois grands tableaux méritent d’étre
connus.

Allergie IgE

De survenue rapide dans les minutes suivant la prise médi-
camenteuse chez les personnes sensibilisées, 'urticaire
allergique peut aller en sévérité de quelques maculopapules
discrétes et fugaces a la grande anaphylaxie (Fig. 1). Il est
donc important de rechercher la présence d’autres symp-
tomes de la lignée anaphylactique. Outre U’arrét immeédiat
du médicament suspecté, un antihistaminique et un corti-
coide généraux sont utiles dans les formes bénignes, mais
dans les formes sévéres il faut avoir recours a [’adrénaline,
’oxygénation, voire un remplissage vasculaire et le trai-
tement d’un éventuel bronchospasme. Il est important de
ne pas aggraver la chute de la pression artérielle par
une mobilisation intempestive du patient qui doit rester
allongé les jambes surélevées [8]. Une élévation transi-
toire de la tryptasémie apporte un élément important en
faveur d’un mécanisme immunologique immunoglobuline E
(IgE) -dépendant ; plusieurs prélévements sont nécessaires,
immédiatement, deux heures plus tard et le lendemain [9].
L'exploration allergologique réalisée a distance permet
habituellement de confirmer le diagnostic avec certitude
et de proposer des alternatives thérapeutiques [4]. Il faut
bien différencier 'urticaire ou les lésions sont fugaces sur
quelques minutes ou heures aprés chaque administration
du médicament, de l’exanthéme maculopapuleux que l’on
réserve aux lésions fixes persistant habituellement plusieurs
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Urticaire diffuse.

Figure 1.

jours avant de disparaitre progressivement et qui reléve
d’un mécanisme d’hypersensibilité cellulaire [4,10]. Une
urticaire allergique ne peut pas apparaitre ou se prolonger
une fois le médicament éliminé. Le diagnostic est confirmé
par la réalisation de tests cutanés a lecture immédiate
(prick-tests, intradermo-réactions [IDR]) complétés en cas
de négativité d’une réintroduction réaliste a doses progres-
sives en milieu hospitalier.

Intolérance aux anti-inflammatoires non
stéroidiens

Les symptomes sont similaires, associant de facon non exclu-
sive urticaire et angioedeme, mais déclenchés par la prise
d’un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) et ce par un
mécanisme non allergique. Les tests allergologiques cutanés
sont donc habituellement sans intérét dans cette indica-
tion. En effet, le mécanisme est pharmacologique, lié a
Uinhibition de ’enzyme Cox-1 entrainant un détournement
du métabolisme de l’acide arachidonique vers la voie des
leucotriénes. Cela explique que les AINS, tels les coxibs
voire les oxicams, plus spécifiques de Cox-2, soient habi-
tuellement tolérés [11]. Le paracétamol (acétaminophéne)
est également le plus souvent toléré mais pas toujours.
Différents sous-groupes de patients peuvent étre isolés en
fonction du caractére ponctuel ou systématique des symp-
tomes, ou en lien avec l’expression cutanée ou respiratoire
des symptomes [12].

Parfois, cela s’integre dans une histoire clinique
d’urticaire chronique a minima et dans ce cas d’autres
molécules que les AINS peuvent étre déclenchantes
’amoxicilline, les produits de contraste iodés, etc. [13].
L’exploration allergologique permet habituellement d’élim-
iner une cause allergique. Le test de réintroduction réaliste
est plus utilisé pour vérifier la tolérance d’une molécule de
remplacement que pour confirmer le diagnostic.

Angicedémes bradykiniques

Des médicaments peuvent participer a la survenue
d’angicedémes bradykiniques. La encore, ce n’est pas un
mécanisme allergique, mais bien une interférence pharma-
cologique. Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion (IEC)
sont les principales molécules en cause, avec un risque
augmenté en cas d’association avec des gliptines ou des inhi-
biteurs de mTOR. Les estrogénes peuvent également révéler
des déficits héréditaires en C1 inhibiteur. Les symptomes
peuvent survenir plusieurs années apres la mise en route du
traitement et persister six mois aprés ’arrét de celui-ci. Ce
sont des angicedémes bradykiniques qui par rapport a ceux
de mécanisme histaminique sont d’installation plus lente, en
quelques heures, et non influencés par les corticoides géné-
raux. Classiquement, ils sont blancs sans urticaire associée,
méme si un érythéme circiné discret peut précéder. Leur
régression est lente, jusqu’a quelques jours. Un controle du
complément ainsi que du C1 inhibiteur quantitatif et quali-
tatif doit étre effectué, méme si sa normalité n’exclut pas
le diagnostic [14,15].

Exanthéme maculopapuleux [1,3,4,16,17]

Ce tableau clinique est le plus fréquemment rencontré (90 %
des toxidermies d’hypersensibilité), mais pas forcément le
plus facile a élucider du fait des diagnostics différentiels
possibles et fréquents (viroses, syndrome de Kawasaki, réac-
tion du greffon contre ’hote [GVH], maladie de Still, etc.).
Il n’existe pas en effet de critére sémiologique de certi-
tude d’une étiologie allergique médicamenteuse pour de
tels symptomes. Par ailleurs, il existe des intolérances tran-
sitoires lors de la concomitance de la prise d’un antibiotique
ou d’un AINS avec une virose, par exemple [’ampicilline et
le virus Ebstein Barr. Ces intolérances paraissent particulie-
rement fréquentes chez "enfant lors des infections ORL.

Les topographies d’atteintes sont extrémement varia-
bles, volontiers d’évolution descendante. Les premiéres
lésions apparues guérissent les premiéres, une fois le médi-
cament causal arrété, alors que de nouvelles lésions peuvent
encore apparaitre en distalité. L’aspect sémiologique est
trés variable, fait de macules diversement associées a des
papules. Les lésions peuvent aller d’une distribution éparse
a de grandes plaques confluentes (Fig. 2, 3). Une note pur-
purique peut s’associer sur les membres inférieurs. Le prurit
est inconstant, non calmé par les antihistaminiques ; en
revanche, les dermocorticoides peuvent étre utiles. La chro-
nologie habituelle est la survenue de U’éruption dans les
7 a 10 jours en cas de premiére prise, et plus rapidement
a la réintroduction (ou lors de sensibilisation préexistante
par sensibilisation croisée). Elle disparait en une dizaine de
jours a ’arrét de la molécule responsable. Une fébricule et
une éosinophilie sanguine modérée peuvent étre présentes.
L’histologie lorsqu’elle est réalisée est peu spécifique, mon-
trant un infiltrat inflammatoire dermique périvasculaire
parfois associé a quelques nécroses kératinocytaires.

Les médicaments le plus souvent incriminés sont les
antibiotiques, en particulier les bétalactamines, les anti-
comitiaux et les produits de contraste iodés, mais de
trés nombreuses autres molécules peuvent étre en cause.
Elles déclenchent les symptomes par un mécanisme
d’hypersensibilité cellulaire médié par les lymphocytes T
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(cf. infra). Le diagnostic est confirmé par des tests cutanés
a lecture retardée (IDR, épidermotests) complétés en cas
de négativité et en l’absence de contre-indication par une
réintroduction a doses progressives. Comme pour le cas des
urticaires, le test de réintroduction peut en cas de confir-
mation du diagnostic par les tests cutanés concerner une
molécule de remplacement a risque de réaction croisée,
mais pour laquelle les tests cutanés ont été négatifs.

Photosensibilité [18,19]

Il s’agit d’un chapitre qui rassemble des tableaux cliniques
impliquant des mécanismes physiopathologiques différents
mais ayant en commun ’aspect photodistribué des lésions
cliniques et le role de la lumiére dans la survenue des symp-
tomes. On peut schématiquement opposer deux types de
syndromes. Les phototoxicités médicamenteuses sont liées
a une phototoxicité directe de la molécule médicamenteuse
activée par la lumiére. Elles se présentent comme un « coup
de soleil » plus ou moins marqué survenant dans les heures
suivant une exposition solaire conséquente. L’évolution est
volontiers pigmentogene. Il s’agit d’un mécanisme toxique
direct et il n’y a donc pas besoin d’une sensibilisation immu-
nologique préalable. Si d’un point de vue théorique, tout
Figure 2. Exanthéme maculopapuleux (amoxicilline). patient exposé devrait étre concerné, il existe cependant
vraisemblablement un certain degré de susceptibilité indi-
viduelle. Les molécules en cause le plus souvent rapportées
sont ’amiodarone, les cyclines (tétracyclines, doxycycline,
minocycline), les fluoroquinolones (principalement acide
nalidixique, loméfloxacine, sparfloxacine et pefloxacine).
Un tableau clinique proche est le phénomene de photorecall
décrit entre autres avec le méthotrexate, des anticancéreux
et des antibiotiques (gemcitabine, étoposide, cyclophos-
phamide, suramine, paclitaxel, pipéracilline, tobramycine,
ciprofloxacine, gentamicine, céfalozine, etc.). Il s’agit d’un
rash phototoxique déclenché par une prise médicamenteuse
sur un site cutané préalablement insolé.

Les photoallergies sont le pendant des exanthemes macu-
lopapuleux, mais la molécule pour étre reconnue par le
systéme immunitaire doit étre préalablement activée par
la lumiére. A la différence de la phototoxicité, les lésions
sont polymorphes et prurigineuses, parfois eczémateuses,
et débordent volontiers des zones photoexposées (Fig. 4).
De plus, U'exposition lumineuse déclenchante peut étre de
faible intensité. Deux molécules en cause sont a citer :
¢ le kétoproféne par sa fréquence, son mode de sensibili-

sation par la voie topique, U’intensité des lésions déclen-

chées, volontiers bulleuses a type de pseudo-érythéme
polymorphe et les sensibilisations croisées éventuelle-
ment associées (fénofibrate, oxybenzone, octocryléne) ;

e le piroxicam du fait de |’association des lésions photo-
distribuées a des manifestations de pseudo-dysidrose et
de la sensibilisation croisée avec le thiomersal et plus
précisément l’acide thiosalicylique.

Formation médicale continue

Cependant, la distinction entre les deux tableaux n’est
pas toujours aussi simple car un certain nombre de
molécules peuvent induire les deux mécanismes, les phé-
nothiazines notamment. Pour certains auteurs, un certain
degré de phototoxicité serait méme nécessaire pour favori-
ser la photoallergie. Il a également été rapporté des cas de
Figure 3. Exantheme maculopapuleux pseudo-urticarien. toxidermies bulleuses photodistribuées avec le paclitaxel,
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Photoallergie systémique (atteinte du visage et du dos

Figure 4.
des mains, respect relatif du fond des rides, respect des zones
protégées par les vétements).

le naproxéne et le clobazam. Pour les photoallergies, le
diagnostic est habituellement confirmé par les photoépider-
motests.

Enfin, d’autres photodermatoses peuvent étre d’origine
iatrogéne (pseudoporphyrie, lupus induits, etc.). Mais les
nouveautés viennent surtout de molécules récentes. Le
voriconazole peut induire des pseudo-porphyries, des mani-
festations de type phototoxique, mais aussi et surtout des
cancers cutanés. Les antiBRAF, principalement le vémurafé-
nib, induisent également des photosensibilités [20,21]. Dans
ces deux cas, plus que de vraies réactions phototoxiques,
c’est une sensibilité cutanée accrue a la lumiére qui est
constatée.

« Symmetrical drug-related intertriginous and
flexural exanthema » (SDRIFE) ou syndrome
babouin

Pour cette toxidermie sans histologie spécifique ni pertur-
bation biologique, c’est encore la distribution anatomique
qui est originale [22]. En effet, elle est habituellement com-
posée d’un érythéme bien limité de la région périanale et
des fesses, ou d’un érythéme en V des régions inguinales et
périgénitales ainsi qu’au moins d’un autre grand pli de facon
symétrique (Fig. 5). ILn’y a pas d’atteinte systémique asso-
ciée et I’état général est conservé. Le diagnostic différentiel
pose peu de problémes avec les intertrigos en particulier
infectieux et le psoriasis. Classiquement, la physiopatholo-
gie incriminée était celle d’une sensibilisation initiale par
un contact cutané, suivie d’une révélation lors d’une expo-
sition systémique qui entrainerait alors cette distribution
originale. Mais cela parait ne pas étre fondamental pour
tous les auteurs. Les molécules le plus souvent incriminées
sont le mercure et les aminopénicillines. D’autres bétalac-
tamines peuvent étre en cause, mais aussi [’aminophylline,
Uallopurinol, le bortézomib, etc. Les épidermotests ou
les IDR si le médicament est injectable sont assez régu-
lierement positifs et permettent donc d’identifier ’agent
causal.

Figure 5.

Symmetrical drug-related intertriginous and flexural
exanthema (atteinte du pli axillaire avec respect relatif du fond du
pli).

Erythéme pigmenté fixe [23,24]

Bien que non exceptionnelle, I’errance diagnostique est fré-
quente face a cette ou ces quelques lésions localisées assez
peu symptomatiques si ce n’est des sensations de brilures
et faisant suite a des prises médicamenteuses ponctuelles
souvent oubliées par le patient. Classiquement, il s’agit
de macules érythémateuses ou rouge violacée, arrondies,
a limites nettes, parfois centrées par une bulle ou un point
de nécrose. L’autre fait caractéristique est la récidive sur les
mémes sites dans les 24 a 96 heures en cas de nouvelle expo-
sition a la molécule en cause, entrainant une pigmentation
résiduelle de cette zone cutanée (Fig. 6). De trés nombreux
médicaments ont été incriminés : barbituriques, carbamazé-
pine, sulfamides, cyclines, antalgiques (pyrazolés, aspirine,
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Erythéme pigmenté fixe (séquelle pigmentée postin-

Figure 6.
flammatoire).

paracétamol), etc. Exceptionnellement, la cause n’est pas
médicamenteuse mais alimentaire (asperge par exemple).

Le diagnostic est confirmé par Uhistoire clinique, la
positivité inconstante des épidermotests avec la molécule
suspecte, réalisés en site lésionnel, voire parfois par des
tests de réintroduction qui ne sont pas contre-indiqués en
dehors des érythemes pigmentés fixes multiples qui peuvent
eux avoir une évolution NET-like avec une histologie proche
de celle du SSJ et du Lyell.

Pustulose exanthématique aigué
généralisée [25—28]

Cette dermatose proche du psoriasis pustuleux avec qui
elle partage le méme terrain génétique (DITRA, voie de
Uinterleukine 36) apparait souvent trés rapidement des les
premiéres heures de prise, mais ce délai peut s’étendre
jusqu’a trois semaines. La guérison se fait en environ deux
semaines au prix d’une desquamation. Son aspect est sté-
réotypé, avec la survenue dans un contexte de fievre et
d’atteinte de ’état général d’une éruption érythémateuse
débutant aux plis avant de s’étendre et sur laquelle sont
présentes de nombreuses petites pustules superficielles non
folliculaires dont la situation intraépidermique ou sous-
cornée est confirmée par U’histologie. Une hyperleucocytose
est habituellement présente a polynucléaires neutrophiles,
voire éosinophiles, parfois accompagnée d’une atteinte
hépatique ou rénale. De nombreuses molécules peuvent
étre en cause ; quelques-unes ont été plus fréquem-
ment incriminées : la pristinamycine, ’amoxicilline, les
quinolones, les sulfamides antibactériens, la terbinafine,
le diltiazem, etc. L’arrét du médicament causal permet
d’obtenir habituellement la guérison, aidé d’une corticothé-
rapie locale, voire parfois générale. Les tests allergologiques
cutanés réalisés a distance de cette toxidermie peuvent

L S al

Figure 7.  Eruption au cours d’un drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS).

permettre de confirmer la responsabilité du médicament
suspecté.

« Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms » ou syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse [29—31]

Il s’agit d’une toxidermie sévere en particulier du fait des
atteintes viscérales graves qui peuvent étre présentes, mais
aussi par son évolution prolongée pouvant étre émaillée de
rechutes [32]. Son délai de survenue est assez prolongé de
trois semaines a trois mois a partir du début des prises
d’un traitement continu. Il est parfois plus long, la toxi-
dermie faisant alors suite a une augmentation de posologie.
Classiquement, les symptomes débutent dans un contexte
d’altération de l’état général par des prodromes a type
de pharyngite, puis survient un exanthéme fébrile qui sur
le visage prend un aspect cedématié évocateur (Fig. 7).
L’histologie trouve un infiltrat dermique lymphocytaire et
a polynucléaires éosinophiles ; un épidermotropisme peut
étre présent ainsi que des nécroses kératinocytaires éparses.
Des polyadénopathies sont volontiers présentes, de méme
qu’une hépatosplénomégalie, ce qui peut faire errer le
diagnostic. Dans la plupart des cas, la biologie est pertur-
bée. Les anomalies les plus fréquentes sont la présence
d’une éosinophilie supérieure a 1,5 G/l et [’augmentation
de la protéine C-réactive (CRP), mais aussi la présence
a la numération-formule sanguine de lymphocytes activés
hyperbasophiles. Il est impératif de rechercher la présence
d’atteintes viscérales associées, qu’elles soient hépatiques,
mais aussi rénales, cardiaques, pulmonaires ou thyroi-
diennes, etc. (Tableau 1) [33]. Un syndrome d’activation
macrophagique peut également survenir, qui doit nécessiter
une prise en charge rapide. L’évolution des DRESS est prolon-
gée sur plusieurs semaines, volontiers émaillée de rechutes.
L’évolution et les atteintes clinicobiologiques sont liées a
la réponse immunologique dirigée contre des réactivations
virales (herpeés virus 6 et 7, cytomégalovirus, virus Epstein-
Barr). Lallopurinol, les anticonvulsivants (carbamazépine,
lamotrigine, phénobarbital), la minocycline, la salazopyrine
et la névirapine sont les médicaments volontiers incrimi-
nés dans cette toxidermie sévére pouvant conduire au décés
dans 10 % des cas.
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Tableau 1 Criteres diagnostiques de drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) (d’apres Kar-
daun [32]).
Score —1 0 1 2 Total
Fiévre Non Oui -1a0
Adénopathies Non Oui 0at
Eosinophilie Non 0,7a1,5 >a1,5 0az2
% polynucléaires 10 a >20 %
éosinophiles si leuco < 4 20 %
Lymphocytes atypiques Non Oui 0at1
Atteinte cutanée Surface atteinte >50 % —-2a2

Evocatrice DRESS Non Oui

Biopsie suggestive Non Oui
Atteinte Foie Non Oui 0a2
systémique Rein Non Oui

Poumon Non Oui

Muscle/cceur Non Oui

Pancréas Non Oui

Autre Non Oui
Résolution > 15 jours Non Oui -1a0
Evaluation autres AAN Oui 0at
causes : si Hémocultures
aucun+ou au Sérologies hépatites
moins 3 négatifs A, B, C

Chlamydiae/mycoplasme
Score total —-4a9

AAN : anticorps antinucléaires. <2 : diagnostic exclu ; 2—3 : probable ; 4-5 : possible ; >5 : certain.

Le traitement repose sur larrét rapide du médica-
ment causal et un dermocorticoide est appliqué sur
les lésions cutanées. En fonction de l'atteinte viscérale
une corticothérapie générale est mise en place (0,5 a
1 mg/kg/j). L'évolution se fait sur plusieurs semaines. La
surveillance des organes atteints doit étre réguliére. En cas
d’exacerbation, on peut avoir recours aux gammaglobulines.

Syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse
épidermique toxique [34,35]

Ces deux toxidermies s’accompagnant d’épidermolyses
cutanéomuqueuses ont été rapprochées et différenciées de
’érythéme polymorphe d’étiologie virale [2].

Elles sont rares (un a trois cas par million d’habitants
et par an), mais sévéres (20 % de décés en phase aigué,
35 % a1 an) ; a cela s’ajoutent des séquelles invalidantes
quasi constantes. Il existe des variations géographiques
d’incidence du fait d’habitudes de prescription, mais aussi
de terrain génétique (typage HLA, phénotype enzymatique)
et de fréquence de comorbidités (cancer, radiothérapie,
infection par le virus de 'immunodéficience humaine [VIH],
etc.). Le pronostic dépend de la rapidité d’arrét du médica-
ment responsable et de la sévérité de ’atteinte initiale [36].

Les symptomes débutent 4 a 28 jours aprés l’introduction
d’un nouveau médicament, de facon banale et peu inquié-
tante par de la fiévre, des brilures oculaires ou/et une
douleur a la déglutition. Puis, apres quelques heures ou
jours, surviennent des lésions cutanées a type de pseudo-
cocardes préférentiellement sur la zone préthoracique, le
visage, les paumes et les plantes et dans presque la totalité

des cas (> 90 %) une atteinte muqueuse (yeux, cavité buc-
cale, organes génitaux, parfois respiratoire ou digestive).
Les lésions tres superficielles, non infiltrées, sont faites
d’érythéme, d’érosions et de bulles. Elles sont rapidement
confluentes, entrainant de larges décollements cutanés. La
nécrose cutanée superficielle est confirmée par le frotte-
ment de la peau en zone périlésionnelle qui entraine un
décollement cutané (signe de Nikolski). En fonction de la
surface de décollement on distingue :

® jusqu’a10%:SSJ;

e de 11 a 30 % : forme de transition entre le SSJ et la NET ;
e plus de 30 % : NET.

Il s’agit donc d’une urgence dermatologique nécessitant,
outre un diagnostic rapide, une prise en charge dans un
centre de référence dés que le décollement dépasse 10 %.
Les atteintes associées hépatiques ou rénales ne sont pas
rares. Aucune spécificité biologique n’est présente et le
diagnostic est avant tout clinique, aidé du SCORTEN pour
évaluer la sévérité et le pronostic [37].

La biopsie cutanée pour une histopathologie et une
immunofluorescence directe est indispensable pour confir-
mer le diagnostic et pour éliminer les quelques diagnostics
différentiels : maladies bulleuses, lupus. Elle montre une
nécrose de |’épiderme sur toute sa hauteur. Dans le cadre
du bilan étiologique, il faut également réaliser des séro-
logies vis-a-vis de mycoplasme, de Chlamydia, du VIH et
une recherche de marqueurs immunologiques d’un éventuel
lupus.

Les diagnostics différentiels sont peu nombreux, mais
pour certains il est important du fait de possibilités
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thérapeutiques étiologiques. Ce sont les brdlures ther-
miques et chimiques, le pemphigus paranéoplasique, la
dermatose bulleuse a IgA linéaire, I’épidermolyse staphy-
lococcique (jeune enfant, absence d’atteinte muqueuse) et
’érytheme pigmenté fixe bulleux généralisé. Les molécules
incriminées sont tres diverses, mais parmi elles moins d’une
dizaine seulement sont responsables de la moitié des cas :
Uallopurinol, les sulfamides anti-infectieux, la névirapine,
la carbamazépine, la lamotrigine, le phénobarbital, la phé-
nytoine, les AINS dérivés de ’oxicam [38].

La prise en charge est multidisciplinaire, du fait de la
diversité des atteintes, des complications qui peuvent sur-
venir et du pronostic vital engagé a la phase aigué. Elle a fait
’objet de recommandations détaillées par la Haute Autorité
de santé, tant pour la prise en charge initiale que pour le
suivi ultérieur.

Le traitement est essentiellement symptomatique car, a
part arrét rapide du médicament causal, il n’y a pas de
traitement étiologique qui ait fait preuve de son efficacité
avec certitude. Les thérapeutiques proposées sont la corti-
cothérapie générale, les Ig intraveineuses, la ciclosporine et
les plasmaphéréses.

Lorsque la guérison survient, c’est au prix de séquelles
cutanées (xérose, troubles pigmentaires) et muqueuses
(oculaires principalement, buccales, etc.).

Seules les molécules jugées responsables et les molécules
chimiquement similaires doivent étre contre-indiquées pour
le patient, mais aussi pour les personnes apparentées au
premier degré. En effet, certains marquages HLA pourraient
constituer un facteur de risque de survenue. Cela a été mis
en évidence pour ’allopurinol et le groupe HLA-B*58 :01.

Vascularite médicamenteuse [39]

Souvent évoquée, elle est finalement rare. Elle se pré-
sente sous la forme d’un purpura vasculaire pouvant
réaliser un trisyndrome de Gougerot lorsqu’il s’associe a
des macules érythémateuses et des nodules dermiques. Par-
fois peuvent s’associer des symptomes articulaires, rénaux,
etc. La vascularite est confirmée par ’histologie qui trouve
habituellement une vascularite leucocytoclasique, mais
quelques cas de vascularites granulomateuses ont été liés
a des prises médicamenteuses. Ce sont la chronologie des
symptomes et surtout [’absence de récidive apres l’arrét du
médicament causal qui confirment le diagnostic car les tests
diagnostiques tant in vivo qu’in vitro ne sont pas pertinents
et les tests de réintroduction contre-indiqués. Les médi-
caments imputés n’ont rien d’original : AINS, thiazidiques,
allopurinol, bétalactamines, propylthiouracile, quinolones,
sulphonamides, etc.

Dermatose a immunoglobuline A linéaire
médicamenteuse [40—42]

Cette toxidermie prurigineuse rare réalise des bulles ten-
dues disposées en rosette sur une peau érythémateuse ou
urticarienne prédominant dans les régions péribuccales et
génitales pouvant simuler une NET. L’histologie montre le
siége sous-épidermique des lésions et l’immunofluorescence
directe met en évidence des dépots linéaires d’IgA plus ou
moins associés a du C3 en périlésionnel. Ces anticorps sont
des IgA1 anti-collagene VIl et BP 180.

Cerare tableau clinique habituellement sans atteinte vis-
cérale associée survient dans un délai de 1 a 21 jours aprés
’instauration d’un traitement le plus souvent par AINS, anti-
biotique, vancomycine ou IEC. La guérison apreés l’arrét de
la molécule en cause prend environ cing semaines.

Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse
multiple [43—45]

Décrit par Sullivan en 1989, cette entité reste mal définie
par manque de série bien identifiée. Elle correspondrait a
des patients sensibilisés a différentes molécules indépen-
damment de mécanismes de sensibilisations croisées ou de
poussées évolutives.

Divers [46]

Quelques tableaux cliniques sont en limite de la définition
de toxidermie.

Ainsi, il existe des pemphigus et des lupus médica-
menteux, qui peuvent survenir aprés quelques semaines
ou mois de prise. Pour le premier, [’histologie et
’immunofluorescence sont sans originalité avec la présence
d’autoanticorps antidesmogléine dans 70 % des cas. Pour le
lupus, les anticorps anti-acide désoxyribonucléique (ADN)
sont absents et en revanche des anticorps antihistone sont
régulierement mis en évidence. Pour ces deux patholo-
gies, les médicaments comprenant des radicaux thiols sont
plus volontiers incriminés (pénicillamine, certains IEC). Mais
il faut citer également pour le pemphigus la névirapine,
les oxicams, le phénobarbital, le propranolol et les béta-
lactamines, et pour le lupus, la minocycline, les AINS, la
terbinafine, la griséofulvine, l'isoniazide, des inhibiteurs
calciques, la quinidine, les anti-tumor necrosis factor (TNF)
alpha, les IPP et les interférons. Ces deux pathologies
régressent en quelques semaines ou mois apres l'arrét de
médicament en cause.

Mécanismes physiopathologiques en
cause [47—49]

On oppose classiquement les effets secondaires pharmaco-

logiques, prévisibles, aux effets secondaires non prévisibles

auxquels appartiennent les toxidermies d’hypersensibilité.

Divers mécanismes physiopathologiques peuvent intervenir

pour permettre ’activation des médiateurs cellulaires et

humoraux de "immunité acquise. Ils se répartissent de facon

schématique selon quatre grands types d’hypersensibilité

selon la classification de Gell et Coombs :

e type | : réactions immédiates humorales IgE médiée (urti-
caire, angioedéme) ;

e type Il : réactions cytotoxiques directes (thrombopénie
par exemple) ;

e type Il : réactions a complexes immuns (vasculites) ;

e type IV : réactions retardées a médiation cellulaire (exan-
théemes maculopapuleux, érytheme pigmenté fixe, SSJ,
NET).

Le lymphocyte T spécifique apparait étre au centre de la
réaction toxidermique de type IV, mais d’autres médiateurs
peuvent étre présents. On peut ainsi, au sein du type IV,
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selon les propositions de Werner Pichler, identifier plusieurs

sous-types d’hypersensibilité utilisant différentes voies pos-

sibles d’activation en aval :

e |Va activation des macrophages par le biais de
Uinterféron gamma et du TNF alpha ;

e |Vb : activation des éosinophiles via les interleukines 5,
4et13;

e |Vc : impliquant le granzyme B ;

e |Vvd : lié aux polynucléaires neutrophiles.

Les médicaments sont de petites molécules réactives qui
ne sont pour la plupart pas des allergenes mais des haptéenes
nécessitant une liaison a une protéine du soi pour constituer
un allergéne complet. D’autres étapes peuvent étre néces-
saires, la molécule administrée n’est alors qu’un prohapténe
nécessitant ’intervention d’un cofacteur pour devenir réac-
tif, par exemple une exposition ultraviolette. Parfois, c’est
un métabolite qui est ’hapténe réagissant avec une pro-
téine cellulaire, extracellulaire ou méme ’ADN, et certaines
particularités métaboliques d’organes pourraient expliquer
des atteintes limitées a eux (hépatites, néphrites). Par
ailleurs, suivant la molécule cible (protéine extracellulaire,
protéine membranaire, peptides du complexe du majeur
d’histocompatibilité), la symptomatologie induite pourrait
étre différente. Certains parameétres paraissent favoriser la
survenue de toxidermies, l'infection par le VIH par exemple.
Ainsi, les antibiotiques et les anticomitiaux sont plus sou-
vent en cause. L’application cutanée parait plus sujette a
sensibilisation allergique que ’absorption orale et les pho-
toallergies au kétoproféne en sont un excellent exemple. Les
femmes sont plus fréquemment concernées que les hommes.
Les premiers jours et semaines de prise sont les plus a risque
de réaction et on admet qu’aprés six semaines il n’y a plus
de risque, sauf en cas de phénomeéne intercurrent telle une
augmentation de posologie. Enfin, un typage HLA particulier
peut constituer un facteur de risque pour certaines toxi-
dermies et pour certaines molécules dans des populations
définies.

L’originalité principale de Pichler est de proposer le
concept p-i (pharmacologic interactions of drugs with
immune receptor). Dans ce cas, la molécule médicamen-
teuse se lie de facon non covalente par des liaisons
de type Van der Waals avec les molécules du complexe
d’histocompatibilité et stimule directement les lympho-
cytes T CD8+.

Mais d’autres événements peuvent participer aux toxi-
dermies, en particulier les agents viraux du groupe herpes.
Ainsi dans le DRESS sur une série de 40 patients, il a été mis
en évidence par PCR des réactivations des virus du groupe
herpés (herpeés virus 6 et 7, cytomégalovirus, virus Epstein-
Barr) dans 76 % des cas [50].

Cela n’exclut pas la présence d’une réelle hypersensibi-
lité médicamenteuse comme le confirme la positivité des
tests allergologiques cutanés dans plus de la moitié des cas
de DRESS et des PEAG, et dans environ un quart des SSJ ou
Lyell (SJS/NET) [51]. La sensibilité des tests allergologiques
cutanés dépend également des médicaments imputés, mau-
vaise pour ’allopurinol et la salazopyrine, meilleure pour
les bétalactamines, la prystinamycine par exemple. Il n’est
pas également exceptionnel que les sensibilisations mises en
évidence au cours des DRESS soient multiples [52].

Un autre fait important a signaler est la notion de ter-
rain génétique prédisposant aux toxidermies séveres et aux
DRESS [53]. Les résultats des études ont surtout été perti-
nents pour ’abacavir et ’HLA B*5701, mais aussi dans les
associations suivantes au sein des populations asiatiques :
e SJS/TEN et carbamazépine : B*15 02 - Chinois Han ou Thais

et B*15 11—Japonais ;

e SJS/TEN et lamotrigine : B*15 02 - Chinois Han ;
e SJS/TEN et allopurinol : B*58 01 - Chinois Han, Japonais
et Européens.

La découverte du role de la granulysine libérée par les
cellules T cytotoxiques et les cellules natural killer au
cours des SJS et des NET permet de mieux comprendre leur
physiopathologie et d’entrevoir des possibilités thérapeu-
tiques. En effet, cette protéine cytotoxique active la voie
des caspases, provoquant la mort kératinocytaire par apop-
tose. Son dosage s’il devient disponible pourrait constituer
un marqueur a la fois diagnostique et pronostique. Mais
il reste a savoir si un anticorps la bloquant serait enfin
une thérapeutique efficace dans ces pathologies graves [54].

A coté de ces différents mécanismes immunolo-
giques, on rapproche fréquemment de ces toxidermies
d’hypersensibilité des toxidermies de mécanismes pharma-
cologiques ou toxiques. Elles sont dues a un effet direct du
médicament dose- ou temps-dépendant, et peuvent concer-
ner les différentes lignées cellulaires cutanées. Les effets
paradoxaux des biothérapies en particulier des anti-TNF
alpha peuvent également étre mis dans ce groupe.

Conduite a tenir en cas de suspicion de
toxidermie en cours [3]

La conduite a tenir immédiate face a une suspicion de toxi-
dermie est cruciale dans la prise en charge car les erreurs
et oublis sont difficilement rattrapables. Cette étape peut
étre réalisée par tout médecin et le recours au dermato-
logue réalisé chaque fois que nécessaire en cas de doute
diagnostique.

e examiner le patient ;

e faire une description sémiologique écrite des symptomes
ainsi que de leur chronologie. Toutes les éruptions aigués
ne sont pas des urticaires ;

e faire des photographies a archiver dans le dossier ;

e rechercher des signes de gravité :

o pour les urticaires : la rapidité de survenue,
’association a d’autres symptomes de la lignée aller-
gique et l'intensité des symptomes,

o pour les exanthémes maculopapuleux : une extension
de plus de 60 % de la surface cutanée, un cedéme du
visage, une fiévre supérieure a 38,5°C, une atteinte
mugqueuse, un décollement cutané ;

e préciser tous les médicaments consommés et leurs chro-
nologies de prise par rapport aux symptomes. Il ne
faut surtout pas négliger les prises ponctuelles souvent
oubliées (antalgiques, hypnotiques, antigrippaux, col-
lyres, produits de contraste, etc.) (Tableau 2) [3,55] ;

e arréter les médicaments imputables. En U’absence de
signe de gravité et si le patient peut étre vu quotidienne-
ment par un médecin ayant |’expérience des toxidermies
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Tableau 2 Chronologies des toxidermies [3,55].

Vitesse d’apparition

Vitesse de guérison

Allergie IgE
DRESS
Erythéme pigmenté fixe

Quelques minutes a heures
Quelques jours a 6 semaines

6—24 heures mais possible jusqu’a 4 jours

Inférieure a 24 heures
Plusieurs semaines, voire mois
3 a 5 jours, pigmentation plus

persistante
Exantheme Dans les 24 heures a 10 jours 42 10 jours
maculopapuleux
NET et SSJ 48 heures a 15 jours 3 a 4 semaines
PEAG Typiquement dans les 6—12 heures, jusqu’a une Moins de 15 jours

dizaine de jours

Photoallergie Dans les 24—48 heures apres |’exposition lumineuse 1 semaine
SDRIFE Quelques heures ou jours 1 semaine
Vasculite 1a 10 jours 2 a 3 semaines

Ig : immunoglobulines ; DRESS : drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; NET : nécrolyse épidermique toxique ; SSJ :
syndrome de Stevens-Johnson ; PEAG : pustulose exanthématique aigué généralisée ; SDRIFE: symmetrical drug-related intertriginous

and flexural exanthema.

larrét n’est pas indispensable pour les thérapeutiques
indispensables [56,57]. Mais en cas de toxidermie sévére,
le retard a Uinterruption du médicament responsable
aggrave le pronostic [29].

La biologie ne doit pas étre négligée, méme si elle ne
permet pas d’affirmer le diagnostic de toxidermie. Sans
étre systématique, elle a plusieurs intéréts ; apporter des
éléments diagnostiques, éliminer des diagnostics différen-
tiels en particulier infectieux, et rechercher des signes
de gravité ou de complication. Sans étre standardisée,
elle vise donc les principaux paramétres biologiques cou-
rants (numération-formule sanguine a la recherche d’une
éosinophilie, CRP, ionogramme sanguin, bilan hépatique,
urée, créatininémie, glycémie, bicarbonates, etc.), sérolo-
gies bactériennes et virales en fonction des signes d’appel.

Lors de manifestations anaphylactoides, le dosage de la
tryptasémie dans les 4 heures et le lendemain est égale-
ment un examen trop souvent oublié car il peut permettre
d’authentifier une activation mastocytaire. Au cours des
DRESS, les PCR quantitatives vis-a-vis des herpés virus sont
un élément important pour mettre en évidence des réacti-
vations virales.

Une histologie peut également étre utile en cas de
diagnostic incertain, méme si elle est rarement pathogno-
monique.

Dans certains cas, un traitement médicamenteux est
adapté : adrénaline en cas d’anaphylaxie ; antihista-
minique H; pour une urticaire, en rappelant que les
antihistaminiques ne sont pas des antiprurigineux et qu’ils
ne sont efficaces qu’en cas d’histaminolibération. Pour les
toxidermies relevant d’un mécanisme d’hypersensibilité de
type IV classique de Gell et Coombs, un dermocorticoide
peut étre adapté.

Il faut autant que possible programmer un bilan aller-
gologique médicamenteux dans un centre rédé a ces
explorations. Elle est réalisée a distance de la toxidermie
(six semaines) et si possible dans les six mois. Le patient
apporte alors les médicaments suspects qui ne doivent donc
pas étre jetés d’ici la.

Les molécules suspectées et celles chimiquement
proches sont contre-indiquées au patient. Un courrier en ce
sens ainsi qu’éventuellement les alternatives possibles sont
remis au patient et au médecin traitant.

Il est enfin important de déclarer tout accident iatrogéne
grave ou inattendu en pharmacovigilance.

Exploration allergologique des
toxidermies [11,58—62]

On ne peut ni ne doit se contenter de marquer de facon
définitive sur un dossier médical « allergique a ... » unique-
ment sur une hypothése. Toute suspicion ou certitude de
toxidermie impliquant une molécule entrainant une perte
de chance pour le patient ou le privant d’un groupe de
molécules médicalement utiles nécessitent une explora-
tion allergologique qui confirme ou infirme le diagnostic
suspecté et permet de conseiller des alternatives thérapeu-
tiques. Cette exploration reprend les différents éléments de
’anamneése, les résultats biologiques, |’évolution depuis la
phase initiale, et repose sur des tests allergologiques cuta-
nés (épidermotests, prick-tests, IDR) choisis en fonction du
mécanisme physiopathologique évoqué, des molécules a dis-
position et de la gravité des symptomes initiaux. Elle est
réalisée apres un intervalle libre de six mois s’il s’agit d’une
toxidermie grave. En fonction des résultats et en [’absence
de contre-indication, ces tests sont complétés de tests de
réintroductions réalistes a doses progressives avec la molé-
cule suspectée et/ou une molécule de remplacement.

La biologie, malgré quelques progrés récents, reste le
parent pauvre de cette exploration [63,64]. Les IgE spé-
cifiques ont des valeurs prédictives positives et négatives
trop médiocres. Cependant, en hypersensibilité immédiate,
ponctuellement et dans des indications bien posées, un
test cellulaire d’activation des basophiles peut apporter des
informations utiles a la prise en charge. Pour les manifesta-
tions d’hypersensibilité retardée liées aux lymphocytes, le
test de transformation des lymphocytes n’a toujours pas sa

Formation médicale continue
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place en routine [65], de méme pour UElispot IFN gamma
qui reste encore du domaine de la recherche. En effet, leur
sensibilité et leur spécificité ne sont pas suffisantes pour
remplacer les tests cutanés et les réintroductions réalistes.
Cependant, ponctuellement dans les situations complexes
ou contradictoires, ils peuvent apporter des informations
utiles au raisonnement et a la prise de décision.

Le but de cette exploration est de délivrer au patient et
a ses médecins une liste des molécules contre-indiquées et
les alternatives possibles.

Diagnostics différentiels

Pour les exanthémes maculopapuleux, ce sont essentielle-
ment les exanthémes infectieux bactériens, viraux, voire
parasitaires :

e rickettsiose, mycoplasme, leptospirose, tréponématose,
chlamydiose, infection a entérobactéries, bartonellose,
etc. ;

e herpes virus, parvovirus 19, rougeole, rubéole, adéno-
virus, échovirus, coxsackie et autres entérovirus, VIH,
hépatites, arbovirus, etc. ;

¢ toxoplasmose, helminthiases.

Parmi ces étiologies, mycoplasme, Chlamydia et VIH
peuvent étre source de tableaux cliniques allant de
’exanthéme maculopapuleux aux NET/SSJ.

Il en est de méme pour la GVH, le pemphigus et le lupus.
Enfin, le syndrome de Kawasaki peut également simuler une
toxidermie.

A coté de ces diagnostics différentiels trés fréquents,
plus rarement des tableaux cliniques de toxidermie peuvent
avoir une cause non médicamenteuse plus originale. Malgré
leur rareté, il faut savoir les rechercher des ’interrogatoire.
Ainsi, des sources alimentaires ont été incriminées dans
des observations d’érytheme pigmenté fixe (la quinine, la
réglisse, l’asperge, des poissons, la noix de cajou, etc.) [24].
Les épidermotests en site lésionnel sont également adaptés
pour en faire le diagnostic.

Devant une PEAG survenant en zone méditerranéenne ou
dans les autres régions d’habitat des araignées du genre
Loxoceles, il faut évoquer la responsabilité de cette der-
niére [66]. La morsure est initialement indolore et il faut
rechercher les deux impacts de la chélicére en forme de
pince des arachnides ou a la place une escarre nécrotique.
SDRIFE et PEAG peuvent également étre la conséquence
d’expositions au mercure et pour le SDRIFE a des haptenes
de contact lors de leur exposition systémique.

Le trichloréthyléne, un solvant dégraissant d’usage main-
tenant tres restreint, a lui été incriminé dans des cas de SSJ
et des DRESS, principalement dans les pays asiatiques [67].

A la limite entre vraie toxidermie médicamenteuse et
diagnostic différentiel, il faut citer également les complé-
ments alimentaires et la phytothérapie, souvent négligés
lors de Uinterrogatoire médical a la fois par le médecin
et le patient. Les tableaux cliniques peuvent étre séveres.
Ainsi ont été rapportés des PEAG a des extraits de Ginkgo
biloba ou a des tisanes, des éruptions bulleuses de type
SSJ avec U’huile de nigelle (cumin noir) et des nécrolyses
épidermiques avec le millepertuis [68].

Accoutumances médicamenteuses [69,70]

Pour certains patients, le médicament incriminé dans la
toxidermie peut étre essentiel et sa contre-indication en
’absence de molécule de remplacement équivalente com-
promet le pronostic vital. Dans ces cas peut se discuter
la réutilisation de la molécule suspecte selon un pro-
tocole d’accoutumance meédicamenteuse. Elle est assez
régulierement effectuée en cas d’hypersensibilité immé-
diate allergique ou non. En revanche pour les manifestations
retardées les choses sont moins claires, ne serait-ce que
parce qu’il y a plus d’incertitudes diagnostiques.

Il ne s’agit pas d’une désensibilisation définitive mais de
’induction, au moyen de |’administration de doses crois-
santes du médicament en cause, d’un état de tolérance
temporaire qui se maintient tant que le médicament est
consommé quotidiennement et disparait ensuite a son arrét.

Son indication et sa réalisation doivent étre posées par
une équipe expérimentée a cette pratique. Elle reste réser-
vée aux manifestations peu séveres.

Quelques cas particuliers
Sulfamides [71]

Sous ce vocable sont regroupées des molécules compor-
tant le groupe SO,-NH, qui appartiennent a des familles
pharmaceutiques différentes : diurétiques, antibiotiques,
antidiabétiques, AINS (coxibs), antiprotéases, etc.

Les molécules de ce groupe peuvent induire les dif-
férentes toxidermies des plus bénignes ou plus séveres
avec certains cas particuliers, tel le cotrimoxazole chez les
patients infectés par le VIH chez lesquels les rashs paraissent
particulierement fréquents. Dans ces cas, une adapta-
tion des doses ou une accoutumance peuvent permettre
de poursuivre cette thérapeutique. Les antiprotéases sont
également fortement inductrices de toxidermies parfois
séveres.

Le terme d’« allergie aux sulfamides » est cepen-
dant inapproprié, car les risques de réactions croisées ne
concernent pas ’ensemble des molécules de cette famille
chimique. Les sulfamides antibiotiques (sulfaméthoxazole,
sulfadoxine, sulfapyridine) sont des dérivés sulfanilamides
du fait que leur radical sulfamide est directement fixé sur
un cycle benzénique comportant lui-méme en situation para
une amine non substituée (-NH;). Il existe des réactions croi-
sées a l'intérieur du groupe des sulfanilamides, mais pas
avec l’ensemble des sulfamides. La sulfasalazine est concer-
née du fait qu’elle est transformée durant son métabolisme
en acide 5-aminosalycilique et en sulfapyridine qui est une
sulfanilamide.

Antinéoplasiques [72]

Les traitements antinéoplasiques modernes comprennent un
certain nombre de biothérapies, mais aussi des xénobio-
tiques nécessitant une prise en charge particuliére, entre
autres du fait de la pathologie sous-jacente. Outre la prise
en charge habituelle selon la toxidermie en cause, il existe
une cotation spécifique utilisée par les cancérologues en
grades de sévérité pour ’ensemble des effets secondaires de



Toxidermies

751

Tableau 3 Classification des effets secondaires des traitements oncologiques [72].

Grade 1 Léger Asymptomatique ou symptomes Ne nécessitant pas de traitement
légers
Diagnostic a l’examen clinique
uniquement
Grade 2 Modéré Interférant avec les activités Nécessitant un traitement minimal,
instrumentales de la vie local ou non invasif
quotidienne
Grade 3 Sévere ou Invalidant ; interférant avec les Indication d’hospitalisation ou de
médicalement activités élémentaires de la vie prolongation d’hospitalisation
significatif, mais sans quotidienne
mise en jeu immédiate
du pronostic vital
Grade 4 Mise en jeu du Nécessitant une prise en charge en
pronostic vital urgence
Grade 5 Déces

ces traitements dont le principal intérét, indépendamment
du mécanisme en cause, est de décider de la conduite a tenir
immédiate pour les non-dermatologues. Méme si certains
items peuvent préter a discussion, elle mérite d’étre connue
du fait de sa fréquente utilisation en oncologie (Tableau 3).

Ce sont souvent des molécules indispensables au patient.
En dehors des éruptions avec décollement cutané, jusqu’au
grade 3 une adaptation de dose peut permettre sous réserve
d’une surveillance stricte de reprendre le traitement. C’est
également pour ces molécules et dans ces indications que les
plus grandes séries d’accoutumance ont été réalisées avec
d’excellents résultats.

Quelques tableaux cliniques paraissent plus spécifiques,
mais relévent plutot de mécanismes pharmacologiques ou
toxiques.

Erythéme acral, ou syndrome mains-pieds, ou
érythrodysesthésie palmoplantaire [73]

Dans les jours suivant une chimiothérapie, aprés une phase
douloureuse acrale apparait un érythéme symétrique bien
limité des paumes et des plantes. Les extrémités sont par
ailleurs cedématiées et douloureuses. Dans les cas intenses,
les lésions débordent de ces sites ou peuvent étre res-
ponsables de bulles. Les médicaments en cause sont les
anthracyclines, la cytarabine, le 5-fluoruracile, le métho-
trexate, les taxanes et les antiangiogenes.

Anaphylaxie au cétiximab [74]

Elle peut survenir dés la premiére administration du fait
d’une sensibilisation préexistante au déterminant glucosi-
dique alpa-gal. Historiquement, elle a été décrite de facon
préférentielle dans les zones géographiques de la maladie
de Lyme aux Etats-Unis. Ce point commun est en fait lié aux
morsures de tiques qui permettent d’acquérir cette sensi-
bilisation a cet allergéne des viandes de mammiféres non
primates qui est exprimé également sur cette biothérapie.

Hydradénite eccrine neutrophilique [75]

Il s’agit d’une éruption faite de papules et de plaques,
voire de nodules profonds, dans un contexte de fievre

touchant 'extrémité céphalique, le cou et le tronc, voire
plus étendue. Les lésions sont douloureuses et dues a une
infiltration neutrophilique des glandes sudorales eccrines
responsable de nécrose. Les lésions sont volontiers érythé-
matoviolacées, pustuleuses, voire nécrotiques. Ce tableau
clinique se voit au décours de leucémies aigués traitées
par la cytarabine ou la daunorubicine. Il est spontanément
régressif en quelques semaines.

Hyperpigmentations [76,77]

Ce n’est pas un mécanisme d’hypersensibilité immu-
nologique mais une pigmentation postinflammatoire.
L’hyperpigmentation flagellée de la bléomycine peut simu-
ler une toxidermie d’hypersensibilité car dans un premier
temps les lésions linéaires a type de coups de pinceaux
sont inflammatoires, voire urticariennes, principalement
sur le tronc et les racines des membres [78]. Puis ou parfois
d’emblée elles laissent la place a cette hyperpigmentation
typique qui régresse totalement ou partiellement apres
Uarrét du médicament causal. Elles peuvent survenir a
n’importe quel moment du traitement. Actuellement, le
principal diagnostic différentiel est la survenue de lésions
flagellées liées a la consommation des champignons shiitake
insuffisamment cuits.

L’hyperpigmentation supraveineuse serpigineuse a été
décrite avec le 5-fluorouracile (5-FU), la vinorelbine, le
docétaxel, la bléomycine, la fotémustine, la doxorubicine,
’actinomycine, le cisplatine et le cyclophosphamide lors de
leurs administrations veineuses périphériques. Elle survient
au site d’injection sous forme de lésions inflammatoires et
pigmentées en regard du réseau veineux superficiel.

Des hyperpigmentations diffuses sont par ailleurs pos-
sibles avec le 5-FU, les anthracyclines, la capécitabine,
le méthotrexate, ’hydroxyurée, le ciclophosphamide, le
busulfan, le thiothépa, la procarbazine, la bléomycine et
la dactinomycine.

Eruptions acnéiformes [77,78]

Le cétiximab, le géfitinib et Uerlotinib peuvent induire cet
effet secondaire fait de lésions folliculaires papuleuses ou
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Tableau 4 Classification des effets secondaires des biothérapies [80].

Type Mécanisme Exemple
Alpha (a) Effet cytokinique Syndrome grippal des IFNSyndromes
pseudo-acnéiques des anti-EGFR
Béta (B) Hypersensibilité immédiate IgE
Hypersensibilités retardées médiées par les IgG et
les lymphocytes T
Gamma () Déséquilibre immunitaire cytokinique :-
immunodéficience- auto-inflammation ou
immunité- atopie
Delta (3) Réactions croisées
Epsilon (&) Effets indésirables non immunologiques Syndrome neurologie sous IFN

Insuffisance cardiaque sous anti-TNF

IFN : interféron ; EGFR: epidermal growth factor receptor; Ig : immunoglobulines ; TNF: tumor necrosis factor.

pustuleuses, sans comédons, plus ou moins confluentes, sur-
venant sur les zones séborrhéiques (visage, cuir chevelu,
torse). Cette éruption est corrélée a ’efficacité thérapeu-
tique et est dose-dépendante. Elle survient habituellement
au cours des trois premiéres semaines de traitement et
rétrocede apres la fin du traitement, voire avant. Le trai-
tement est symptomatique a la fois topique (émollient,
dermocorticoides) et systémique (cyclines).

Biothérapies [79]

Avec le début du troisieme millénaire est apparue dans
la pharmacopée la révolution des biothérapies et avec
elles un certain nombre d’effets secondaires, en particu-
lier cutanés, différents de ceux induits par les médicaments
xénobiotiques. Cing groupes d’effets iatrogénes (alpha a
epsilon) ont été identifiés par Pichler (Tableau 4) [80].
Les manifestations d’hypersensibilité immunologique qui
comprennent les toxidermies sont regroupées dans le groupe
béta. Ce ne sont pas les manifestations les plus fré-
quentes, hormis pour certaines molécules. Une adaptation
de doses ou la réalisation d’un protocole d’accoutumance
peuvent permettre la encore |’utilisation du médicament en
cause.

Réactions aux sites d’injection

Il s’agit du développement aux sites d’injection de placards
inflammatoires douloureux ou prurigineux qui apparaissent
aprés quelques heures et persistent plusieurs jours. Habi-
tuellement, ce phénoméne s’amenuise au fil du temps et
le traitement est symptomatique. Il convient cependant
de vérifier que les conditions d’administration sont bien
respectées : localisation, profondeur, vitesse, solvant, tem-
pérature, etc.

Parfois, ce sont des réactions locales sur les anciens
sites d’injection qui peuvent apparaitre avec l’utilisation
des anti-TNF.

Réactions systémiques aigués

Ce peut étre des manifestations anaphylactiques comme
avec le cétiximab (cf. supra) par sensibilisation IgE ; mais

a coté de cela il existe également des manifestations
systémiques paraissant moins spécifiques pouvant survenir
dés la premiere administration, avec sensation de mal-étre,
fievre et myalgies. Lorsque les symptomes sont légers, le
traitement peut étre poursuivi en ralentissant la vitesse
d’administration et sous couvert d’une prémédication par
antihistaminique H; et corticoide.

Réactions systémiques retardées

La plus fréquente est la maladie sérique, avec la surve-
nue dans les deux semaines suivant une administration
de symptomes pouvant comprendre une atteinte cutanée
pseudo-urticarienne, cela dans un contexte plus ou moins
marqué et plus ou moins complet de fiévre, d’arthralgies, de
myalgies, d’adénopathies, de splénomégalie et d’atteinte
respiratoire.

Mais il existe également d’authentiques tableaux de toxi-
dermie rapportés en particulier avec le rituximab et les
anti-TNF, que ce soient des exanthémes maculopapuleux,
voire quelques cas exceptionnels de SSJ ou de Lyell.

Conclusion

La qualité de la prise en charge immédiate est fonda-
mentale. Elle conditionne en grande partie la qualité du
diagnostic final et elle doit permettre en cas de toxider-
mie sévére de prendre rapidement les bonnes décisions qui
conditionnent le pronostic.

Le diagnostic d’allergie est un diagnostic positif
qui repose sur des éléments d’anamnése, d’examen et
d’exploration allergologique qui doit étre systématique. Elle
doit déterminer a la fois quelles molécules sont interdites
et quelles en sont les alternatives possibles, car une molé-
cule inutilement contre-indiquée constitue une perte de
chance pour le patient. Enfin, les inductions de tolérance
permettent de plus en plus pour les médicaments indis-
pensables, en particulier en oncologie, de réutiliser des
molécules suspectées de toxidermies.
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Points essentiels

e Face a des critéres de sévérité, les médicaments
suspects sont arrétés et le patient hospitalisé.

e La description sémiologique des lésions, la liste
exhaustive des médicaments consommés et leurs
chronologies doivent étre établis.

¢ Toute toxidermie doit étre explorée a distance de sa
guérison.

Déclaration de liens d’intéréts

’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts en relation
avec cet article.
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