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Prise en charge globale des toxidermies

A. BARBAUD

es toxidermies sont les complications cutanéo-mu-

queuses secondaires a I’administration par voie entéra-

le, intraveineuse, sous-cutanée ou intramusculaire de
médicaments. Seules seront abordées les toxidermies rele-
vant de mécanismes d’hypersensibilité.

Conduite a tenir lors de la survenue d’une toxidermie

Elle doit suivre les grandes étapes suivantes [1, 2] (tableau I).

1) Le conseil n’est pas donné par téléphone, tout patient
ayant une toxidermie doit étre examiné. Il est nécessaire de
décrire la toxidermie et si possible d’en faire une photogra-
phie. Les lésions élémentaires sont décrites, le type de toxi-
dermie précisé et I'extension des 1ésions précisée avec une
quantification de la surface cutanée atteinte. L’atteinte mu-
queuse est recherchée.

2) Il faut immédiatement faire un examen clinique a la
recherche des signes de gravité de cet accident iatrogene.
Devant une urticaire, un antihistaminique est administré.
En cas d’angicedéme (cedéme de Quincke), d’asthme ou de
chute tensionnelle associés, une hospitalisation est indispen-
sable avec si nécessaire mise en route du traitement de choc
anaphylactique.

Devant une éruption érythémateuse, maculeuse, les signes
de gravité a rechercher sont une extension a plus de 60 p. 100
de la surface cutanée, une fievre au-dela de 38,5 °C, des adé-
nopathies [3]. Si un seul de ces signes est présent, une sur-
veillance clinique est préconisée ; si plusieurs signes sont
associés, une hospitalisation est souhaitable. Djien et al. [3]
ont montré que la durée d’hospitalisation est augmentée de
facon significative s'il existe une éosinophilie supérieure a
500 éléments/mm’ ou si la surface cutanée atteinte est de
plus de 6o p. 100. Une hospitalisation sera envisagée si I’exa-
men clinique met en évidence une hépatosplénomégalie, un
cedéme ferme du visage, fixe, prédominant aux paupiéres,
des érosions muqueuses ou génitales, des bulles et/ou des dé-
collements cutanés spontanés, un signe de Nikolsky ou un
purpura.

En 'absence de signe de gravité, le bilan a demander de-
vant un exanthéme maculo-papuleux n’est pas codifié, on
peut recommander de réaliser une numération formule san-
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guine, un dosage des transaminases, des phosphatases alca-
lines et une bandelette urinaire.

3) Il est indispensable lors de la toxidermie de réaliser un
schéma chronologique (fig. 1) de toutes les prises médica-
menteuses. Sur ce schéma, tous les médicaments pris dans
les semaines qui précédent I’éruption sont strictement repor-
tés avec leur date de début et d’arrét de prescription en recher-
chant systématiquement les prises oubliées d’antalgiques,
traitements anti-grippaux, hypnotiques...

4) 11 faut interrompre tous les médicaments qui peuvent
étre responsables dans le déclenchement de la toxidermie

Tableau I. — Que faire en cas suspicion de toxidermie ?

— Examiner le patient

— Décrire la toxidermie, en déterminer le type sémiologique,
I’extension et si possible la photographier

— Rechercher des signes de gravité

— Faire un schéma chronologique de toutes les prises médicamenteuses
— Interrompre tous les médicaments imputables,

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

— Dire au patient de ne pas jeter les médicaments suspects

mais de les conserver jusqu’au bilan ultérieur

— Programmer si possible et nécessaire un bilan dermato-allergologique
dans un centre spécialisé dans les tests cutanés médicamenteus,

dans les 6 mois qui suivent

— Déclarer tout accident iatrogéne grave ou inattendu

au centre régional de pharmacovigilance

Meédicaments

Diltiazem >
Paracétamol —> E—
Amoxicilline - >
Toxidermie >
J-2 ans J-4jours  JO Temps

Fig. 1. Tableau chronologique d’une toxidermie. Les dates de début et de fin de prises
médicamenteuses sont notées parallélement a I'évolution de I'accident iatrogéne.
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(tableau II). Le retard d’interruption du médicament respon-
sable entraine une gravité accrue de la toxidermie [4].

Il ne faut pas essayer de deviner quel médicament parmi
plusieurs a déclenché I'éruption mais faire la liste de toutes
les thérapeutiques prises, y compris les médicaments usuels
ou supposés étre sans effet secondaire.

Il ne faut pas éliminer la responsabilité d’'un médicament
parce qu'il avait été supporté antérieurement. La sensibilisa-
tion survient lors d’'une prise, mais la révélation de la sensibi-
lisation, ici la toxidermie, se produit lors d’une prise ultérieure.

5) Une déclaration aupres du Centre régional de pharmaco-
vigilance doit étre faite en cas de toxidermie grave ou d'un ef-
fet secondaire méconnu (non signalé dans la monographie
Vidal®).

6) 11 faut donner immédiatement des consignes écrites au
patient vis-a-vis des classes médicamenteuses suspectes qui
sont contre-indiquées jusqu’a la poursuite du bilan. En géné-
ral, il est conseillé de supprimer toutes les classes auxquelles
appartiennent les médicaments suspectés comme pouvant
étre inducteurs de I'accident iatrogéne constaté.

7) 11 faut rappeler au patient de conserver le(s) médica-
ment(s) responsable(s) car ils pourront étre utiles si des inves-
tigations complémentaires sont réalisées ultérieurement. Ils
permettront par ailleurs de savoir précisément quelle forme
commercialisée, quel générique avait été pris lors de la toxi-
dermie.

8) 1l faut, si possible, programmer dans les 6 mois qui sui-
vent un bilan dermato-allergologique pour aboutir a des con-
seils précis vis-a-vis des molécules contre-indiquées de fagon
définitive et de celles qui pourront étre prises en remplace-
ment. La sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive de
ces tests cutanés sont en cours d’évaluation.

Les principales toxidermies immuno-allergiques

L’URTICAIRE ET L’ANGIEDEME (EDEME DE QUINCKE)

Ils sont parfois dus a une hypersensibilité immédiate médiée
par des immunoglobulines E (IgE) spécifiques anti-médi-

Tableau Il. — Chronologies évocatrices dans les toxidermies.
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caments. En I'absence d’investigations complémentaires, la
réintroduction des médicaments suspects est formellement
contre-indiquée puisqu’ils peuvent induire une libération
d’histamine plus importante et déclencher une urticaire plus
grave, voire un choc anaphylactique. La recherche d’immuno-
globulines E (IgE) circulantes spécifiques est possible pour un
nombre trés limité de médicaments comme certaines bétalac-
tamines, les insulines (leur présence n’est pas synonyme
d’hypersensibilité) et les curares. Les tests, réalisés sous sur-
veillance hospitaliére dans des centres spécialisés, compren-
nent des prick-tests et des intradermoréactions (IDR) qui
peuvent donner des réactions positives immédiates.

Toutes les urticaires médicamenteuses ne sont pas allergi-
ques. La plupart des urticaires médicamenteuses ne sont pas
liées a la présence d’IgE spécifiques mais a un mécanisme
pharmacologique non allergique. Dans ces cas, les tests im-
muno-allergiques sont inutiles.

Les intolérances aux anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), surviennent chez des sujets urticariens chroniques
ou non. Quel que soit 'anti-inflammatoire non sélectif d’anti
cyclooxygénase 2 (non anti-Cox 2) pris, le patient développe
une urticaire, un angicedéme (urticaire profonde) et ou un
asthme [5]. Cette intolérance aux AINS peut s’accompagner
d’une polypose naso-sinusienne dans le cadre de la triade de
Fernand-Widal. Chez ces patients, le blocage de la Cox 1 par
les AINS favorise la voie de transformation de I’acide arachi-
donique par la voie métabolique de la 5-lipoxygénase, ce qui
aboutit a une synthese importante de leucotrienes, ces mé-
diateurs entrainant asthme et/ou urticaire. L'intolérance aux
AINS récidivera quelle que soit la classe d’AINS utilisée, y
compris l'aspirine. Les anti-Cox 2 spécifiques (celecoxib)
sont bien tolérés mais la tolérance des AINS anti-Cox 2 non
strictement spécifiques comme le méloxicam doit étre con-
trolée en milieu hospitalier car elle est inconstante [5, 6].
Chez ces patients les tests sont inutiles, il faut déconseiller
tous les AINS non strictement sélectifs de Cox 2.

Les urticaires profondes récidivantes dues aux inhibiteurs
de l'enzyme de conversion (IEC) surviennent chez o,1 a
0,5 p. 100 des patients traités [7, 8]. Ce sont des angicedémes
récidivants, parfois avec un asthme ou une détresse respira-

Sémiologie

Délai d’apparition aprés début de prise
du médicament

Délai de disparition apreés arrét
du médicament

Urticaire, cedéme de Quincke
Vasculite

Exanthéme maculopapuleux
Pustulose exanthématique aigué généralisée
Erythéme polymorphe atypique
Syndrome de Stevens Johnson
Syndrome de Lyell

Erythéme pigmenté fixe
SDRIFE

DRESS

Photo-allergie

Allergie de contact

Quelques minutes a 24 heures
1210]
24 heures 310
24 heures 310
48 heures 215 j

24 heures 3 4 j
Quelques heures ou jours
Quelques jours a 6 semaines
Quelques heures apreés |'exposition solaire
Quelques heures a 48 heures

Quelques heures a quelques jours
2 a3 semaines
4310]
42a15]
3 a 4 semaines

1 semaine mais pigmentation persistante
Plusieurs semaines

1 semaine
13 3 semaines
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toire mettant en jeu le pronostic vital. Leur délai de survenue
est variable, de 24 heures 4 7 ans aprés la mise en route du
traitement. Ils pourraient favoriser I'expression d'une aller-
gie alimentaire associée. Ils seraient plus fréquents chez les
sujets noirs. Leur récidive peut survenir en cas de substitu-
tion par un « sartan » (antagoniste de I'angiotensine 2) [9].
Les IEC bloquent I'enzyme de conversion et 'aminopeptida-
se P ce qui entraine chez certains patients qui auraient un dé-
ficit enzymatique de catabolisme, une accumulation de
bradykinines responsables des manifestations [§].

Les urticaires au bupropion (Zyban®) pourraient étre dues
a une stimulation du systéme nerveux central avec effet
sympathomimétique indirect par augmentation d’histami-
némie ou a un effet central sur le métabolisme de la séroto-
nine [10]. Certains cedéemes palpébraux ne sont pas dus a une
histaminolibération, comme ceux dus au tadalafil [11].

Par ailleurs, de nombreuses urticaires sont dues a une in-
tolérance a un médicament sans hypersensibilité spécifique
d’allergene [12]. 1] s’agit d’urticaires qui peuvent se dévelop-
per chez des patients urticariens chroniques ou non, apres
prises de médicaments (bétalactamines, AINS, opiacés...),
dont les tests cutanés médicamenteux et/ou la recherche
d’IgE spécifiques sont négatifs.

Dans le flush aux corticoides, un érythéme du visage, du
cou parfois du décolleté apparait dans les heures qui suivent
la prise de corticoides, quelle que soit la classe chimique ad-
ministrée. Les tests cutanés sont négatifs.

VASCULITES LEUCOCYTOCLASIQUES, VASCULITES D’HYPERSENSIBILITE

Le purpura vasculaire prédominant aux membres inférieurs,
souvent infiltré, peut s’associer a des bulles hémorragiques
et/ou a des lésions pseudo-urticariennes [13]. Il existe souvent
des polyarthralgies, des atteintes rénales, digestives ou
d’autres organes. Sur 'histologie, il existe un infiltrat péri-vas-
culaire riche en polynucléaires neutrophiles au noyau pycno-
tique, une hyalinisation des cellules endothéliales et en
immunofluorescence directe des dépéts vasculaires d’Ig et/ou
de complément. Biologiquement, des complexes immuns cir-
culants et une consommation du complément peuvent étre
observés. La ré-administration du médicament responsable
est formellement contre-indiquée. Les médicaments en cause
sont tres variés. Il n’existe aucun test in vivo ou in vitro capable
de reproduire ces mécanismes.

FERYTHEME PIGMENTE FIXE (EPF)

Il est composé de lésions papuleuses en plaques ovalaires
bien limitées, érythémateuses ou rouges violacées parfois
bulleuses en leur centre (fig. 2). Elles sont souvent symétri-
ques sur le tronc ou les membres. A I'arrét du médicament in-
ducteur, elles guérissent en laissant une pigmentation
(inconstante) sur le site préalablement atteint. Lorsque le mé-
dicament est réintroduit les 1ésions ovalaires érythémateuses
réapparaissenten 1 4 jours sur les sites pigmentés préalable-
ment atteints. Parfois de nouvelles localisations se sura-
joutent aux localisations initiales. Lorsque les lésions sont

Ann Dermatol Venereol
2007;134:391-401

Fig. 2. Erytheme pigmenté fixe d0 & une cycline.

nombreuses et bulleuses, il ne faut pas confondre I’EPF avec
un syndrome de Stevens-Johnson [14]. Dans 'EPF, il n’y a pas
de lésions maculo-papuleuses entre les médaillons ovalaires
bien limités. Les tests épicutanés peuvent étre intéressants
pour explorer les EPF sils sont réalisés sur les sites pigmentés
séquellaires [15].

LES REACTIONS D’HYPERSENSIBILITE CELLULAIRE RETARDEE
AUX SITES D’IN]ECTION DES HEPARINES

Elles n’ont pas de rapport avec les nécroses aux sites d’injec-
tion des héparines, ces dernieres étant dues a une vasculite
avec intolérance a toutes les héparines.

Les réactions d’hypersensibilité retardées aux héparines
surviennent dans les heures ou les jours suivant ’'adminis-
tration de I'anticoagulant injectable. Ce sont des placards ec-
zématiformes, prurigineux aux sites d’injection, parfois
accompagnés d'un exanthéme maculo-papuleux a distance.
Les réactions croisées entre héparines de haut et bas poids
moléculaires sont fréquentes. Les tests cutanés (tests épicu-
tanés et IDR avec lectures tardives a 24 heures ou plus, injec-
tions sous-cutanées) permettent de déterminer les héparines
ou héparinoides qui pourront étre utilisés ultérieurement
par le patient [16]. Depuis sa récente commercialisation, le
fondaparinux (pentasaccharide) héparine d’ultra-bas poids
moléculaire a été bien toléré dans 11/12 cas rapportés d’hy-
persensibilité aux héparines [17]. Le remplacement d’une hé-
parine par un dérivé d’hirudine n’est pas la proposition a
faire en premiere intention car les dérivés d’hirudine sont
colteux, ont des conditions d’autorisation de mise sur le
marché strictes, sont de manipulation délicate lors d'une in-
tervention chirurgicale et leur action ne peut pas étre inhibée
par le sulfate de protamine. En pratique, devant une hyper-
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sensibilité retardée aux héparines, les tests cutanés doivent
étre réalisés pour trouver une héparine ou un héparinoide de
remplacement. En cas de sensibilisation 2 toute la classe des
héparines, un héparinoide voire le fondaparinux, peuvent
étre utilisés en appliquant un corticoide puissant sur le site
d’injection et en faisant le plus rapidement possible un relais
par une anti-vitamine K. Ce n’est qu’en cas de non-contréle
de I'éruption par cette technique qu’il faudra envisager un re-
cours aux dérivés d’hirudine.

LES PHOTO-ALLERGIES

Ce sont des dermatoses eczématiformes, parfois bulleuses,
localisées sur les territoires photo-exposés : visage, cou, décol-
leté, dos des mains et avant-bras. Le diagnostic peut étre aidé
par la réalisation de photopatch-tests aux médicaments avec
une irradiation par des ultraviolets A dosés 2 5 Joules/cm®.

L’EXANTHEME MACULO-PAPULEUX (EMP)

C’est la toxidermie la plus fréquente (fig. 3). LEMP survient
24 heures 3 10 jours apres le début du traitement responsable
[1, 18-24]. Il est composé de macules et/ou de papules érythé-
mateuses, peu ou non prurigineuses. Il peut étre accentué
dans les grands plis (exantheme flexural). I1 disparait en une
dizaine de jours apres 'arrét du médicament en cause. Chez
I'enfant, 'EMP médicamenteux pose un probléeme de dia-
gnostic différentiel avec une éruption virale ou une intoléran-
ce transitoire a un médicament au décours d’'une infection
virale [18]. Ce dernier mécanisme, mal connu, est pourtant
probablement en cause dans la plupart des éruptions obser-
vées chez I'enfant apres la prise d’antibiotiques ou d’AINS au
cours d'une infection ORL. Il s’agit d'une éruption qui aurait
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un mécanisme voisin de celui que l'on observe dans le
«rash » de la mononucléose infectieuse avec I'ampicilline.

L’EMP induit par les médicaments est di1 a une hypersen-
sibilité cellulaire retardée 3 un médicament avec une réponse
cellulaire T polyclonale [19, 20]. Les tests épicutanés et intra-
dermiques (IDR) peuvent aider au diagnostic étiologique
chez les patients ayant présenté un EMP [21-24]. Parmi 61
patients ayant un EMP avec une imputabilité vraisemblable
ou tres vraisemblable d'un médicament dans la survenue de
cet accident, 33 (54 p. 100) des patients avaient un test épicu-
tané positif avec le médicament responsable tandis que seuls
2/32 (6 p. 100) des patients ayant une urticaire avaient des
tests positifs [21, 22].

LA PUSTULOSE EXANTHEMATIQUE AIGUE GENERALISEE (PEAG)

La PEAG a été individualisée par Beylot et al. [25] en 1980.
Elle apparait dans les 10 jours qui suivent la mise en route du
traitement responsable [25-29]. Chez un patient ayant dans
un tiers des cas des antécédents psoriasiques, parfois au dé-
cours d'un épisode infectieux viral, il s’agit de la survenue
brutale de trés nombreuses pustules de moins de 5 mm de
diametre, non folliculaires, stériles développées sur des pla-
cards érythémateux étendus, cedémateux prédominant sur le
visage et/ou les plis (fig. 4). Une fiévre et une hyperleucocyto-
se y sont associées. Sur la biopsie cutanée il y a des pustules
intraépidermiques et/ou sous cornées avec parfois une nécro-
se focale des kératinocytes, un cedéme du derme papillaire et
de facon inconstante une vasculite et/ou un infiltrat périvas-
culaire comportant des éosinophiles. La PEAG régresse en
moins de 15 jours apres 'arrét du médicament responsable.
Les médicaments en cause sont nombreux mais il s’agit sur-
tout d’antibiotiques [26]. Wolkenstein et al. [29] ont montré

Fig. 3. Exanthéme maculo-papuleux di  la carbamazépine.

Fig. 4. Pustulose aigué généralisée a la pristinamycine.
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I'intérét des tests épicutanés médicamenteux dans cette toxi-
dermie qui étaient positifs chez 7/14 de leurs patients atteints
de PEAG.

LE SYNDROME D’HYPERSENSIBILITE MEDICAMENTEUX
ou Druc ReacTioN wiTe EOSINOPHILIA AND SYSTEMIC SYMPTOMS

(DRESS)

C’est un ensemble d’arguments cliniques et biologiques qui
permet d’évoquer cette toxidermie grave [30]. LEMP ou
I'érythrodermie infiltrée présents dans 87 p.100 des cas
surviennent brutalement 2 3 6 semaines apres le début du
traitement responsable (anti-convulsivants comme la carba-
mazépine (fig. 5), la phénytoine, le phénobarbital, AINS dont
les pyrazolés, sulfamides, triméthoprime-sulfaméthoxazole,
minocycline...). I 8’y associe un énanthéme inconstant mais
surtout un cedeme ferme, persistant du visage, une polyadé-
nopathie et une hépatosplénomégalie. Le patient a une
altération de I’état général et une fiévre élevée. Une hyperleu-
cocytose avec hyperlymphocytose, une mononucléose (dans
40 p. 100 des cas) et surtout une éosinophilie dans 9o p. 100
des cas (600 a > 4 000 cellules par mm’) sont retrouvées, trés
souvent associées a une cytolyse hépatique. Une insuffisance
rénale aigué, une myocardite, une péricardite, une pneumo-
pathie interstitielle, une neuropathie ou une myosite peuvent
aussi étre observées. L’atteinte hépatique et/ou polyviscérale
met en jeu le pronostic vital. La mortalité est d’environ
10 p. 100. Histologiquement, il existe un infiltrat lymphocy-
taire périvasculaire atteignant parfois le derme superficiel
avec un épidermotropisme. Le DRESS est dii & une réponse
oligoclonale de lymphocytes T activés, sécrétant de I'ILs [31].
Certains DRESS sont graves et prolongés. Les rechutes cuta-
néo-viscérales observées plusieurs semaines apres l'arrét du
médicament inducteur seraient liées a une infection par Hu-
man Herpes Virus 6 (HHV 6) [32-34] ou Epstein-Barr virus
[34]- La carbamazépine pourrait entrainer des perturbations
immunologiques propices a la réactivation d'HHV 6 [35]. Cet-
te réactivation virale favoriserait 'expression d’une hypersen-
sibilité cellulaire T oligoclonale au médicament en cause dans
le DRESS. La prescription de corticoides est proposée en cas
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d’atteinte viscérale mais leurs effets secondaires sont mécon-
nus. Sont-ils bénéfiques ou au contraire exposent-ils 3 un re-
tard de guérison voire a l'émergence d'une réactivation
virale ? Dans quelques observations, il existait des tests épicu-
tanés positifs dans I'exploration étiologique de DRESS [306].

LE SYNDROME DE STEVENS-JOHNSON (SS]J) ET LE SYNDROME DE LYELL

Ce sont des toxidermies graves entrainant une nécrose des
kératinocytes par apoptose [4, 37-43]- Elles surviennent plus
fréquemment chez les sujets immunodéprimés, particuliére-
ment chez les patients infectés par le virus de 'immunodéfi-
cience humaine, quelques jours a 20 jours apres le début du
traitement inducteur. Des éléments maculo-papuleux géné-
ralisés parfois associés 3 des lésions en pseudo-cocardes
(fig. 6), prédominant sur le tronc et la racine des membres,
vont rapidement étre le siége de bulles ou de décollements
épidermiques avec un signe de Nikolsky [37, 38]. L'atteinte
conjonctivale et muqueuse associée est tres fréquente. Le pa-
tient présente une altération de I'état général, une fievre, par-
fois des arthralgies et/ou trés rapidement une défaillance
polyviscérale. Malgré les mesures de réanimation qui ont
amélioré le pronostic, le décés peut survenir encore dans
30 p. 100 des cas, le plus souvent par surinfection. La guéri-
son est lente en environ 4 semaines. Elle peut laisser des sé-
quelles muqueuses et oculaires. Le diagnostic différentiel est
I’érythéme polymorphe [40-42]. Ce nom doit étre strictement
réservé a la dermatose acrale composée de lésions en cocar-
des ou en cibles, il n’oriente pas vers une étiologie médi-
camenteuse. Il est fait de cocardes typiques d’évolution
concentrique. De moins de 3 centimetres de diameétre, de
contours bien limités, elles sont composées d’au moins trois
zones concentriques, donc de deux anneaux autour d'un dis-
que central, un de ces anneaux étant un cedéeme palpable plus
pile que le centre de la 1ésion. Ces cocardes typiques, symé-
triques, prédominent a la face dorsale des mains et sur les fa-
ces d’extension des extrémités.

Le SSJ est composé de pseudo-cocardes avec une bordure
externe mal limitée et/ou seulement deux zones concentri-
ques. La zone centrale grisitre, nécrotique ou bulleuse peut

Fig. 5. DRESS a la carbamazépine.

Fig. 6. Syndrome de Stevens Johnson di & un anti-mycosique.
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étre entourée d'un halo pale lui-méme parfois entouré par un
halo pile ou purpurique non cedémateux. Ces cocardes
atypiques prédominent sur le tronc mais peuvent étre géné-
ralisées. Elles sont souvent associées a d’autres lésions
élémentaires comme des macules érythémateuses ou purpu-
riques.

Devant des cocardes typiques acrales (fig. 7), I'étiologie mé-
dicamenteuse n’est pas a rechercher, devant des cocardes aty-
piques prédominant sur le tronc, associées ou non a des
macules le diagnostic de SS] doit étre évoqué [40-44]. Dans le
SSJ, le décollement épidermique atteint moins de 10 p. 100
de la surface cutanée, dans le syndrome de Lyell il touche plus
de 30 p. 100 de cette surface, des formes intermédiaires exis-
tant dans ce spectre des toxidermies graves avec nécrose épi-
dermique [37]. La physiopathologie du SSJ et du syndrome de
Lyell est mal connue, associant des mécanismes immunolo-
giques a une toxicité directe du médicament favorisée par des
anomalies du métabolisme médicamenteux d’origine généti-
que ou viral. Ceci aboutit au développement d’'une destruc-
tion kératinocytaire particuliere: la mort kératinocytaire
programmeée par apoptose [45-47]. Un effet prédisposant des
maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux aigu
disséminé ou de certains haplotypes HLA ont aussi été évo-
qués [4].

Des que le diagnostic est évoqué le patient doit étre hospi-
talisé en urgence et transféré dans une unité de soins inten-
sifs ou dans un centre spécialisé dans la prise en charge des
grands briilés. Une correction des pertes hydriques et protéi-
ques doit étre faite par voie intraveineuse. Le bénéfice d'une
corticothérapie générale en phase précoce n’a pas été démon-
tré, par contre leur effet délétére a été prouvé s’ils sont intro-
duits tardivement [4]. La thalidomide, le cyclophosphamide,
la ciclosporine A ou les plasmaphéreses n’ont pas fait preuve

Fig. 7. Erythéme polymorphe (non médicamenteux).
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d’efficacité sur de grandes séries de patients [4]. Les résultats
obtenus avec les immunoglobulines intraveineuses (IgIV)
sont trés variables d'une étude a 'autre. Elles peuvent méme
entrainer une aggravation du pronostic vital. Une des raisons
de ces résultats discordants est que 'action des IgIV pourrait
étre liée a leur activité fas-fas ligand [48], or cette activité est
tres variable, voire peut étre nulle, d’'un lot d’IgIV a l'autre.

SYNDROME BABOUIN ET SYMMETRICAL DRUG-RELATED INTERTRIGINOUS
AND FrexuraL Exanthema (SDRIFE)

Hausermann et al. [49] ont récemment proposé de regrouper
le syndrome Babouin et d’autres dermatoses atteignant la ré-
gion pelvienne et les grands plis de flexion sous I'acronyme de
SDRIFE (fig. 8). Les manifestations du SDRIFE doivent étre
connues car elles ne font pas toujours évoquer ’hypothése
d’une toxidermie. Les critéres sont les suivants : 1) éruption
secondaire 3 l'exposition systémique a un médicament
(excluant des allergies de contact), 2) composée d'un érythe-
me bien limité de la région péri-anale et des fesses et/ou un
érythéme en V des régions inguinales et péri-génitales, 3) at-
teinte d’au moins un autre des plis, 4) éruption symétrique et
5) absence de signes et symptémes systémiques.

Ces toxidermies ne seraient pas une réactivation systémi-
que d’une allergie de contact, contrairement a ce que l'on a
longtemps suggéré pour le syndrome Babouin. L’histologie
est peu spécifique avec un infiltrat périvasculaire mononu-
cléé et parfois des polynucléaires neutrophiles et éosinophi-
les. 11 peut s’y associer une vacuolisation des kératinocytes
des assises basales. Selon les auteurs qui proposent d’indivi-
dualiser le SDRIFE, cette toxidermie, plus fréquente chez
I'homme, surviendrait quelques heures a quelques jours
apres la prise du médicament responsable. Les médicaments

Fig. 8. Syndrome Babouin (SDRIFE).
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responsables sont variés mais les bétalactamines et particu-
lierement 'amoxicilline sont responsables de la moitié des
cas recensés [49]. Sa physiopathologie est mal connue, il
s’agirait d’'une hypersensibilité retardée pour laquelle les
tests épicutanés pourraient étre intéressants.

Place du bilan dermato-allergologique
dans I’exploration des toxidermies

Il n’existe aucun test in vitro validé dans I'exploration des toxi-
dermies. Leur sensibilité est faible et surtout leur spécificité
n’est pas déterminée. En dehors des chocs anaphylactiques
aux anesthésiques généraux, il n’existe aucun test in vitro
pouvant étre utilisé a titre diagnostique pour explorer une
toxidermie.

Les tests cutanés relévent encore du domaine de la recher-
che clinique et doivent étre réalisés dans des services de der-
mato-allergologie spécialisés dans ces bilans [21, 23, 36].

Le bilan est réalisé si possible, 6 semaines a 6 mois apres
la disparition de la toxidermie, aprés arrét d’'une corticothéra-
pie générale ou locale et des antihistaminiques. Ils peuvent
étre faits avec le médicament testé sous sa forme commercia-
lisée et/ou le principe actif du médicament et ses excipients.

On débute, dans les hypersensibilités retardées, par des
tests épicutanés qui sont lus a 20 minutes, 48 heures,
96 heures et si négatifs a 1 semaine (fig. 9). Dans les urticai-
res, ces tests sont peu utiles. S’ils sont réalisés, ce doit étre en
diluant les molécules, en surveillant bien le patient dans les
20 premiéres minutes car des réactions urticariennes éten-
dues et des chocs anaphylactiques ont été décrits au décours
de tests épicutanés faits chez des sujets qui avaient eu des

Fig. 9. Tests épicutanés positifs dans un exanthéme maculo-papuleux d au
tétrazépam.
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chocs anaphylactiques aux béta-lactamines, aminosides ou
diclofénac [36].

On réalise ensuite des prick-tests, dilués en cas d’urticaire,
avec le médicament pur dans les autres cas, lus 4 20 minutes
et 24 heures En cas de négativité des prick-tests en lecture a
20 minutes, des intradermoréactions (IDR) sont réalisées
sous surveillance hospitaliere avec les médicaments existant
sous forme stérile et/ou injectable, préparées avec des dilu-
tions progressives 10, 10?, 107, 10™ et pures par rapport aux
concentrations utilisées en thérapeutiques. Les dilutions
successives sont injectées progressivement toutes les 30 mi-
nutes. Selon les centres, elles sont effectuées sur la face ex-
terne du bras, le dos ou l'avant-bras. Les IDR ne sont pas
effectuées en cas de SSJ, de syndrome de Lyell, de vasculite
ou de DRESS. Les lectures sont effectuées a 30 minutes,
24 heures (fig. 10) et 1 semaine. Les IDR doivent étre réali-
sées dans des centres expérimentés dans les investigations
des accidents médicamenteux car elles peuvent induire une
rechute de la toxidermie initiale.

La sensibilité de ces tests est en cours d’évaluation. A partir
d'une population large de sujets ayant eu une suspicion de
toxidermie, des patients ont été sélectionnés car ils avaient
tous une imputabilité vraisemblable ou trés vraisemblable
d’'un seul médicament (plus de 7o médicaments étaient en
cause) dans leur survenue. Parmi ces 119 patients tres sélec-
tionnés ayant eu des tests épicutanés et si négatifs des prick-
tests et des IDR, 72 p. 100 avaient un test positif [21-23]. Un
test cutané médicamenteux négatif n’exclut donc pas la res-
ponsabilité d'un médicament dans la survenue d’une toxider-
mie. La sensibilité de ces tests dépend de la sémiologie de la
toxidermie observée. Les tests épicutanés, les IDR lues de fa-
con retardée et méme les prick-tests lus de fagon retardée sont

Fig. 10. IDR positives a 24 heures dans un exanthéme maculopapuleux di a la
téicoplanine.
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intéressants dans I'exploration des toxidermies suivantes :
EMP, érythrodermie, eczéma localisé aux sites d’injection,
PEAG, SDRIFE, DRESS (avec de faibles concentrations du
médicament), EPF, photo-allergie (en réalisant des photo-
patch-tests), eczéma au site d’injection des héparines.

Les prick-tests et les IDR en lecture immédiate sont utili-
sés pour l'exploration des urticaires, angicedémes et chocs
anaphylactiques. Ces tests peuvent aussi étre positifs de fa-
con retardée dans certains EMP [21]. La sensibilité des tests
cutanés dépend également du médicament en cause. La spé-
cificité de ces tests est en cours de détermination. En effet,
ces tests médicamenteux cutanés peuvent étre faussement
positifs [50], surtout quand les IDR sont réalisées avec de
trop fortes concentrations de médicament. Mais des tests
faussement positifs peuvent étre vus avec des tests épicuta-
nés réalisés avec des médicaments contenant du lauryl sulfa-
te de sodium dans leur formulation, avec la colchicine [51], le
célécoxib testé pur [50] ou la desloratadine a 10 p. 100 dans
la vaseline [52].

Lorsqu’un test réalisé avec un des médicaments suspectés
est positif, le médicament et les molécules de la méme classe
pouvant donner des allergies croisées sont contre-indiqués
chez le patient. Les autres médicaments pris lors de I'éruption
sont alors réintroduits sous surveillance. La méthodologie
pour effectuer ces tests de ré-administration de médicaments
est variable d'un centre a l'autre.

Lorsque les tests cutanés sont négatifs, I'attitude doit étre
adaptée au type de toxidermie, au médicament en cause et a
l'age du patient.

Pour les réactions aux sites d’injection des héparines, lors
des suspicions d’intolérance aux anesthésiques locaux et
dans certains érythemes pigmentés fixes, la réintroduction
du médicament peut étre proposée a doses progressivement
croissantes, sous surveillance.

Dans tous les autres cas, la place du test de provocation oral
(TPO) doit étre discutée soigneusement. Il est contre-indiqué
dans les syndromes de Stevens-Johnson ou de Lyell, le
DRESS et les vasculites. Lorsqu’une urticaire par intolérance
médicamenteuse est suspectée, le TPO est réalisé avec une
stricte surveillance hospitaliére sans avoir fait de tests cuta-
nés préalablement. Dans les autres toxidermies, I'attitude est
différente si le médicament a une faible ou une forte impu-
tabilité.

Lorsqu'un médicament a une faible imputabilité, si les
tests sont négatifs, une réadministration du médicament
progressive sous surveillance peut étre faite.

Lorsque le médicament a une imputabilité vraisemblable,
que les tests sont négatifs, en I'absence de signes viscéraux
associés 2 la toxidermie initiale, deux attitudes peuvent étre
discutées avec le patient : soit réaliser un TPO [53], soit con-
tre-indiquer définitivement le médicament mais en asso-
ciant cet interdit a 'administration sous surveillance d’'une
molécule de remplacement.

Il faut mettre a part le probleme des EMP et urticaires sur-
venant au décours d’'un traitement par béta-lactamines chez
I'enfant. Ponvert et al. [54] ont montré chez 325 enfants ayant
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présenté une éruption apres prise de béta-lactamines, avec
des explorations par prick-tests, IDR suivies en cas de néga-
tivité des TPO, que seulement 12 p. 100 des enfants étaient
réellement allergiques aux béta-lactamines. Il est préférable
de faire cette réintroduction sous surveillance hospitaliere.

Dans les toxidermies sans signe de gravité, il peut étre utile
de faire des introductions de médicaments de remplace-
ment. 1] s’agit de molécules appartenant a la méme classe
que celle qui a déclenché I'accident, mais ayant une structure
chimique différente, pour éviter au maximum des réactions
allergiques croisées. Des tests cutanés sont réalisés avec cette
molécule de remplacement puis, si ces tests sont négatifs,
une introduction a doses progressivement croissantes, sous
surveillance hospitaliere de la molécule est faite dans un cen-
tre spécialisé dans la prise en charge des accidents immuno-
allergiques médicamenteux. Il sera ainsi possible de contre-
indiquer un certain nombre de molécules d’une classe sus-
pecte mais de trouver une solution de remplacement au sein
de la méme classe thérapeutique. Romano et al. [55] ont ré-
cemment montré que chez 101 patients ayant une allergie
immédiate aux béta-lactamines, avec prick-tests et IDR néga-
tifs avec une céphalosporine donnée et ayant accepté le TPO
avec cette céphalosporine, que 'administration per os de la
céphalosporine testée était bien supportée. Il faut noter dans
cette étude que certains patients ont refusé ce TPO.

La valeur prédictive négative des tests cutanés médicamen-
teux n’est pas déterminée. Chez 416 patients ayant une sus-
picion d’hypersensibilité aux béta-lactamines, avec des prick-
tests et IDR négatifs, 35/416 (8,4 p. 100) des TPO en simple
aveugle étaient positifs [56]. Parmi 106 réintroductions de
médicaments dans des toxidermies avec imputabilité et sé-
miologie connues et tests cutanés négatifs, 14 (13,2 p. 100)
étaient positives [57].

Quelques notions sur les allergies croisées

Les tests cutanés ont permis durant ces derniéres années
d’améliorer nos connaissances sur les hypersensibilités croi-
sées. EnI'absence de connaissance détaillée sur les structures
chimiques des molécules, il est conseillé de contre-indiquer la
classe a laquelle appartient le médicament. Pour les béta-lac-
tamines il faut contre-indiquer le groupe (tableau III). Les
béta-lactamines peuvent induire une hypersensibilité au
noyau des pénicillines, ou a celui des céphalosporines ou a
des déterminants des chaines latérales. Certains patients
semblent avoir une co-sensibilisation a un noyau et a des dé-
terminants des chaines latérales [58-61]. Des chaines latérales
de structures chimiques trés proches sont retrouvées dans
des pénicillines et des céphalosporines. C’est le cas de la ben-
zylpénicilline avec le céfamandole, la céfalotine et la céfalori-
dine, de I'amoxicilline avec le céfadroxil ou de I'ampicilline
avec la céfalexine. Il est donc impossible de savoir pour un pa-
tient donné quelles sensibilisations croisées existent. Pour re-
donner une béta-lactamine il est indispensable de réaliser des
tests cutanés qui orienteront les administrations per os sous
surveillance hospitaliére. Les synergistines (pristinamycine,
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Tableau Ill. — Définitions pour comprendre la classification des médicaments.
Un médicament appartient : Exemple 1 Exemple 2
A une famille thérapeutique Antibiotique Anti-inflammatoire

Comprenant des groupes chimiques

Comprenant des classes
(parentés chimiques, allergies croisées fréquentes)

Comprenant des molécules avec leur nom chimique :
dénomination commune internationale (d.c.i)

Vendu sous différents noms commerciaux,
(dont les génériques) et sous différentes formes galéniques
(comprimés, injectables, topiques cutanés, gels, collyres...)

Béta-lactamines

Pénicillines A

Amoxicilline

Existe sous plus de 20 noms
différents, seule ou en association :
Clamoxyl®, Hiconcil®, Augmentin®

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Arylpropioniques dérivés
de I'acide carboxylique

Kétoprofene

Existe en comprimé, injectable
en gel : Profenid®, Ketum® gel

quinupristine-dalforpristine) donnent de tres fréquentes al-
lergies croisées [62]. Devant une sensibilisation a la pristina-
mycine il est prudent de contre-indiquer toute la classe des
synergistines, appelées aussi streptogramines. En I'absence
d’investigations complémentaires, une sensibilisation a I'aci-
clovir conduit a contre-indiquer les anti-viraux comportant un
noyau 2-aminopurine comme le valaciclovir, le famciclovir et
le ganciclovir [63]. Sur un petit nombre de patients il semble
que le tétrazépam n’induise pas de réactions croisées avec les
autres benzodiazépines (Weber Muller F. Communication
personnelle. European Congress of Allergy and Clinical Im-
munology. Paris, 2003). A partir de quatre cas et des données
delalittérature, il semble qu’il n’y ait pas de réactions croisées
entre inhibiteurs calciques de type « non hydropyridines » et
les « dihydropyridines » a savoir le diltiazem et le vérapamil
[64]. Avec ces quelques exemples, on peut voir qu’il est im-
possible pour un patient donné, de proposer 'administration
d’une molécule ayant une structure chimique proche de celle
d'un médicament responsable d’'une toxidermie, sans tests
cutanés préalables.

Les conseils aux patients ayant eu une toxidermie

(tableau IV)

Une lettre détaillée doit étre adressée a tous les soignants
susceptibles de suivre le patient. Un double de ce courrier
est remis au patient. Une carte d’allergie médicamenteuse
peut également étre rédigée. Sur ce document final, doivent
figurer la nature de l'accident observé, le ou les noms des
molécules suspectes contre-indiquées chez ce patient. S’ils
ont été réalisés, les résultats des tests médicamenteux doi-
vent y figurer. Les molécules qui peuvent donner des aller-
gies croisées [59] au sein de la méme classe thérapeutique
doivent étre listées avec leurs dénominations communes in-
ternationales (d.c.i.) et jamais sous leurs noms commer-
ciaux. En effet, la remise d’une liste d’éviction comportant
les noms commerciaux des médicaments interdits sera deés
le lendemain rendue caduque par la sortie d'un nouveau gé-

Tableau IV. — Conseils aux patients ayant présenté une toxi-
dermie.

L’'automédication est interdite

Avoir le double du courrier médical récapitulatif sur lequel figure :
le type de toxidermie, les investigations faites, la liste des classes
de médicaments interdits

Faire noter cette information sur le carnet de santé

Porter toujours avec soi une carte d’allergie médicamenteuse & placer
entre ses papiers d'identité et sa carte d’assuré social (carte vitale)
Avoir la liste des classes de médicaments interdits, les homs

des médicaments étant notés en dénomination commune
internationale

Avoir une liste positive de médicaments autorisés

qui pourront remplacer les classes interdites

Penser a signaler son hypersensibilité médicamenteuse

a tout nouveau médecin consulté et dentiste

nérique. Il faut éduquer le patient 3 ne jamais faire d’auto-
médication, toujours montrer son courrier ou sa carte
d’allergie et lui expliquer la dangerosité de la reprise d’'un
médicament suspect. Il faut avoir a l'esprit qu'un méme
médicament : avec un nom chimique ou une d.c.i. identi-
que, sous différents noms commerciaux, quelle que soit la
forme utilisée (comprimé, sirop, topique cutané, collyre, aé-
rosol...) pourra déclencher une réaction chez des patients
sensibilisés a ce médicament.

Par contre, pour éviter toute prise intempestive d’un médi-
cament dangereux pour le patient, il est fondamental de lui
fournir une liste positive. La liste positive comporte des mo-
lécules qui pourront étre prises en remplacement de celles
qui ont été interdites. Par exemple pour une hypersensibilité
a I'ibuprofene on pourra étre amené a contre-indiquer les
AINS arylcarboxyliques mais a autoriser, en cas de besoin
d’anti-inflammatoire, les AINS d’autres classes (oxicams,
acide acétylsalicylique, I'acide niflumique...) ou les corticoi-
des ; en cas de besoin d’antalgique : les AINS d’autres clas-
ses, le paracétamol ou les opiacés; en cas de besoin
d’antipyrétique : le paracétamol.
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