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Les toxidermies ou les réactions

cutanées induites par les médicaments

Les effets indésirables causés par les médicaments constituent une entrave a I'utilisation de la thérapie médicamenteuse.
Les réactions cutanées induites par les médicaments représentent une grande proportion de ces effets secondaires.

Dans cet article, nous détaillerons une approche thérapeutique diagnostique face a ces réactions cutanées de méme

que leurs présentations cliniques et les médicaments en cause.

Les réactions indésirables sont des compli-
cations fréquentes des thérapies médica-
menteuses. Elles sont ainsi responsables de
3 % a 8 % des admissions en milieu hospi-
talier'*. Une étude publiée en 1998 estime
que 5 % a9 % des couts hospitaliers sont
liés a des effets indésirables médicamen-
teux*. Les réactions cutanées représentent
une proportion importante des ces effets
indésirables. Pres de la moitié des réactions
médicamenteuses, environ 45 %, se mani-
festent sur la peau’. Les réactions cutanées
induites par les médicaments (RCIM) sur-
viennent chez 2 % a 3 % des patients hospi-
talisés®’. Par ailleurs, une éruption cutanée
est souvent la cause d’un arrét de traitement
avant la fin prévue de celui-ci®.

Facteurs de risque

Certains groupes de patients semblent étre
plus a risque de développer des RCIM et
Iincidence de ces réactions cutanées aug-
mente avec le nombre de médicaments
consommés’. Certaines interactions médi-
camenteuses contribuent également a aug-
menter le risque de RCIM". L'age est un
facteur de risque de développer une érup-
tion cutanée a la suite de la prise d’un
médicament. En effet, les personnes agées
de méme que les garcons de moins de trois
ans et les filles de plus de neuf ans sont
plus disposés a développer une éruption
cutanée™'>'2,

Les infections virales sont aussi des facteurs
pouvant faire augmenter le risque d’éruption
cutanée causée par les médicaments. L'in-
fection par le virus de 'immunodéficience
humaine (VIH)" et par les virus de 'herpes
(HHV4 — mononucléose™, HHV5 — cyto-
mégalovirus”’, HHV6 — roséole, HHV7'®")
ont tous été incriminés.

Par ailleurs, certains facteurs intrinséques
influencent aussi le risque de développer
une RCIM. Les différentes variations géné-
tiques au niveau du métabolisme des médi-
caments et de I'association avec le systeme
HLA (Human Leucocytes Antigens), qui
est le complexe humain d’histocompatibi-
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lité, font partie de ces facteurs intrinséques.
Par exemple, le phénotype lent de N-acéty-
lation peut prédisposer aux réactions aux
sulfamidés®®. Enfin, les maladies concomi-
tantes comme les maladies héréditaires du
collagéne entrainer une perturbation du
systéme immunitaire et ainsi augmenter le
risque d'une RCIM", de méme qu’une alté-
ration de la fonction rénale ou hépatique
peuvent augmenter le risque d’éruptions
cutanées.

Les RCIM sont souvent associées aux anti-
microbiens®>**. Selon le Boston Collabora-
tive Drug Surveillance Program, I'amoxicil-
line provoque des réactions chez 5,1 % des
patients, lampicilline chez 4,5 %, le trimétho-
prime-sulfaméthoxazole chez 3,7 %, les péni-
cillines semi-synthétiques chez 2,9 %, la péni-
cilline G chez 1,6 % et les céphalosporines
chez 1,5 %’. Les fluoroquinolones sont éga-
lement souvent imputées™. Parmi d’autres
composés fréquemment impliqués dans les
RCIM, on trouve les produits sanguins, les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
les analgésiques et les sels d’or>*2.

Approche

Quand une éruption cutanée survient chez
un patient, il peut parfois étre tres difficile
d’établir ce diagnostic puisque les éruptions
cutanées peuvent ressembler a bien d’autres
maladies. D’ailleurs, si un patient prend
plusieurs médicaments, comme c’est sou-
vent le cas, 'identification du médicament
imputable devient beaucoup plus complexe.
Nous décrirons une démarche systématique
et logique pour le diagnostic d'une réaction
défavorable que I'on soupgonne liée a la
prise d’'un médicament®.

Etape 1 (impression clinique initiale) -
Celle-ci est basée principalement sur la
morphologie de I'éruption cutanée. Quatre
groupes principaux sont décrits et sont
basés sur la lésion primaire, a savoir la
papule ou la plaque, la plaque ortiée, la vési-
cule ou la bulle et la pustule. Des signes et
symptomes extra-cutanés comme la fievre,
le malaise, 'hypotension, la tachycardie et
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d’autres peuvent aider a identifier la réac-
tion. Cette étape est trés importante dans
Iélaboration du diagnostic final et I'avis du
spécialiste (dermatologue) est nécessaire.

Etape 2 (diagnostic différentiel ou autres
causes possibles) - L'établissement d’un dia-
gnostic différentiel est essentiel afin d’inclure
toutes les autres causes possibles et d’éviter de
manquer le bon diagnostic. Par exemple, les
diagnostics différentiels pour une éruption
exanthémateuse induite par un médicament
peuvent étre l'exanthéme viral, linfection
bactérienne, la collagénose, le cancer, etc.

Etape 3 (analyse de 'exposition au médi-
cament) - Tous les médicaments, indépen-
damment de leur voie d’administration,
doivent étre considérés, particulierement les
nouvelles molécules prises pendant les huit
derniéres semaines avant la réaction cuta-
née. Dans I'étude Boston Collaborative
Drug Study publiée en 1976, la plupart des
réactions cutanées se sont produites apres
une semaine d’exposition au médicament®.
On doit également considérer les médica-
ments pris en intermittence ou au besoin.
Une histoire médicamenteuse rigoureuse
devrait étre faite incluant les médicaments
de vente libre, les produits naturels et les
suppléments vitaminiques.

On doit soigneusement noter la chronolo-
gie des événements, c’est-a-dire le début de
la réaction cutanée par rapport a la prise de
médicaments. Il est également important de
documenter 'amélioration des symptomes
apres une diminution du dosage ou de I'ar-
rét du médicament suspect, de méme que la
recrudescence ou 'exacerbation de I'érup-
tion apres la réexposition au méme médi-
cament. Le dosage sanguin du médicament
peut également, dans certains cas, étre utile
pour confirmer la présence de la drogue au
moment de Péruption aussi bien que pour
identifier un surdosage de médicament. On
doit évaluer les interactions médicamen-
teuses parce qu'elles précipitent parfois des
réactions cutanées.

Etape 4 (analyse de la documentation
médicale) - Une recherche de la documen-
tation médicale fournit des informations
précieuses concernant la fréquence avec
laquelle 'éruption cutanée peut étre liée a
un médicament particulier. Les index de
DERM et MEDLINE sont des références
utiles. Mais il est important de garder en
téte que, indépendamment des données de
la documentation médicale, tous les médi-
caments doivent étre suspectés comme une
cause possible de n'importe quelle réac-
tion, méme si une drogue n’est pas connue
comme étant associée a une réaction par-
ticuliere. La recherche peut aussi seffec-

tuer pour les agents pharmacologiques de la
méme classe.

Etape 5 (analyse des résultats de labora-
toire et des tests diagnostiques) - Comme
n'importe quelle autre maladie, il existe dif-
férents examens de laboratoire afin d’éva-
luer et de confirmer le diagnostic et les
différentes causes possibles de I'éruption
cutanée. Les tests sanguins généraux s’ave-
rent utiles dans certains cas (formule san-
guine complete, bilan hépatique et test de
fonction rénale). D’autres examens sont
parfois requis comme les biopsies cutanées,
les tests in vitro (LTA, LTT) et in vivo (les
épreuves épicutanées, les épreuves trans-
épidermiques, les épreuves intra-dermi-
ques et les tests de provocation orale). Tout
dépendant du diagnostic suspecté, le méde-
cin aura recours a ces différents examens.

Etape 6 (diagnostic final et imputabilité du
médicament) - Cette étape finale est la plus
importante car le traitement sera orienté
sur ce diagnostic, ainsi que les conseils pro-
digués au patient et a sa famille. Une inté-
gration de toutes les données rapportées
précédemment combinées avec I'impres-
sion clinique initiale et son diagnostic dif-
férentiel amenent le médecin a déterminer
la cause de la réaction. L'approche tradi-
tionnelle de probabilité (« fortement pro-
bable », «possible », « peu probable » ou
« presque exclu ») demeure bonne. 1l existe
des aides de décision pour les problemes de
réactions indésirables sous forme de ques-
tionnaire ou de bilans automatisés®~.

Les éruptions cutanées
maculopapulaires bénignes
L'exantheme médicamenteux

Les éruptions exanthémateuses, également
connues sous le nom d’éruptions maculo-
papulaires, sont les réactions cutanées les
plus communes et représentent approxi-
mativement 95 % de toutes les éruptions
cutanées induites par les médicaments®’.
Celles-ci peuvent se manifester clinique-
ment comme une éruption de type mor-
billiforme, C’est-a-dire une éruption faite
de papules laissant entre eux des espaces
de peau saine, une coloration rosée, rouge
ou saumonée. Les éruptions s’étendent au
niveau du tronc, du cou ou de la téte. Elles
s étendent souvent de maniére symétrique et
bilatérale aux membres et les 1ésions tendent
a se rejoindre. On peut également observer
un prurit et une éosinophilie. Les éruptions
exanthémateuses secondaires aux médica-
ments apparaissent habituellement dans un
délai de une a deux semaines suivant la prise
d’un médicament et se résolvent graduelle-
ment en une a deux semaines suivant 'arrét
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du médicament imputé. Ces lésions peuvent
rarement progresser vers une dermatite
exfoliative, une érythrodermie ou annoncer
le début d’un syndrome d’hypersensibilité
médicamenteux. Tout médicament peut
provoquer une réaction exanthémateuse,
mais les antibiotiques {3-lactames sont de
loin les plus impliqués. Le traitement en est
généralement un de soutien. Lidentification
et élimination du médicament en cause
sont habituellement recommandées. On
peut employer des corticostéroides topiques
de puissance faible a modérée avec un émol-
lient, de méme qu’un antihistaminique oral
pour diminuer les symptomes. Cependant,
dans les cas plus graves, les corticostéroides
systémiques utilisés sur une courte période
peuvent étre utiles pour améliorer le confort
du patient et accélérer la guérison®.

Les éruptions cutanées
maculopapulaires systémiques

Le syndrome d’hypersensibilité
médicamenteux (SHM)

Cette maladie qui peut mettre en danger la
vie du patient est caractérisée par 'appari-
tion d’'un exanthéme retardé (une a huit
semaines apres I'exposition au médicament
en cause). Il peut étre accompagné de prurit,
de fievre avec atteinte des organes internes.
Cette réaction se produit lors d’une pre-
miere exposition au médicament et n’est pas
liée a la dose”. Léruption, qui se produit
chez approximativement 87 % des patients
souffrant du SHM, se présente sous la forme
d’'une éruption maculopapulaire qui peut
aller jusqu'a la dermatite exfoliative grave,
au syndrome de Stevens-Johnson (SS]) ou
aune nécrolyse épidermique toxique (NET).
La réaction cutanée saccompagne de
malaise général avec de la fievre, de pharyn-
gite et d’adénopathies cervicales dans 70 %
des cas. Une lymphocytose atypique (6 %)
avec une éosinophilie (30 %) peuvent se
produire. Latteinte d'un organe interne fait
partie d’une triade avec la fievre et I'éruption
cutanée. Elle se manifeste sous forme d’hé-
patite dans 51 % des cas, de néphrite dans
11 % des cas, de pneumonite dans 9 % des
cas, bien que n'importe quel organe puisse
aussi étre impliqué. Latteinte d’'un organe
interne peut étre asymptomatique ou symp-
tomatique. On a estimé que le taux de mor-
talité d’une telle réaction était de 10 %*.
Quelques patients développent une hypo-
thyroidie dans les deux mois suivant le début
des symptomes”. Des troubles génétiques
au niveau de I'élimination des métabolites
toxiques des anticonvulsivants de type
«areéne oxyde » ont été impliqués dans la
pathophysiologie de ce syndrome?. Une for-
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mule sanguine compléte, une analyse d’urine

et une mesure de la créatinine sérique et des Tableau |
enzymes hépatiques devraient étre effec- | Médicaments les plus souvent associés avec les différentes réactions
tuées pour détecter l'atteinte d’'un organe | cutanées induites par les médicaments?*27,373%72
cible. On évalue également la fonction thy-
roidienne deux a trois mois plus tard”. Réaction cutanée induite Médicaments en cause

Les médicaments principalement liés a ce par les médicaments
syndrome sont énumérés au tableau I. Envi- Exanthéme Allopurinol Captopril Lithium
ron 75 % des patients qui ont souffert d’'un médicamenteux Amoxicilline Carbamazépine Naproxene
syndrome d’hypersensibilité avec un anti- Amphotéricine B Chlorpromazine Pénicilline
convulsivant de la classe des aromatiques Ampicilline Diurétiques Phénytoine
(p. ex., la phénytoine, la carbamazépine, le Antibiotiques sulfamidés  Thiazidiques Piroxicam
phénobarbital,la primidone) développeront Barbituriques Enalapril Quinidine
une réaction semblable a un autre anticon- Hypoglycémiants oraux  Sels d’or
vulsivant aromatique. Les patients devraient Syndrome Anticonvulsivants Anticonvulsivants Autres
éviter la prise de tous les anticonvulsivants d’hypersensibilité aromatiques non aromatiques Allopurinol
aromatiques dans avenir. Par ailleurs, il y a médicamenteux Carbamazépine Lamotrigine Dapsone
une prédisposition héréditaire a développer Phénobarbital Antibiotiques sulfamidés Minocycline
une telle réaction. Le SHM a été également Phénytoine Sulfadiazine Nitrofurantoine
associé avec la lamotrigine®. Cependant, la Primidone Sulfaméthoxazole
réaction croisée entre la lamotrigine et les Urticaire induite AINS Agents de contraste Pénicilline
anticonvulsivants aromatiques n'a pas été Aminoglycosides céphalosporines et ses dérives
démontrée”. D’autres anticonvulsivants, Anticonvulsivants IECA Inhibiteurs de la
par exemple, 'acide valproique, la gabapen- Antifongiques Opiacés pompe a protons
tine et les benzodiazépines, n’ont pas mon- de la classe des azoles  Hypoglycémiants oraux  Salicylates
tré de réaction croisée avec les anticonvulsi- Antibiotiques
vants aromatiques et peuvent étre utilisés en sulfamides
tant que traitement de rechange. Tétracyclines

Le traitement du SHM inclut 'identifica- Angicedéme induit Acétaminophéne Ciprofloxacine Losartan
tion prompte de la maladie et le retrait rapide Acide acétylsalicylique  Diclofénac Naproxene
du médicament incriminé. Les corticostéroi- Amoxicilline Hydrochlorothiazide Oméprazole
des systémiques sont le traitement de choix Ampicilline IECA (lisinopril, énalapril) Pénicilline
(0,5—-1,0 mg/kg). Une rechute du syndrome Azithromycine Kétoproféne Agents
peut se produire lorsqu’on sévre rapidement Ceftriaxone de contraste
les corticostéroides. Les antipyrétiques oraux Triméthoprime-
et les corticostéroides topiques peuvent étre sulfaméthoxazole
utilisés pour soulager les symptomes™~. Pseudo-maladie sérique Amoxicilline Céfaclor Minocycline

Ampicilline Cefprozil Pénicilline

Les éruptions cutanées bénignes Bétabloquants Céphalexine Sulfamidés
de type urticaire Bupropion Doxycycline
L'urticaire et I'angicedeme Erythéme pigmenté fixe Acétaminophéne Dextrométhorphane Piroxicam
Lurticaire aigué est une éruption de la peau Acide acétylsalicylique  Erythromycine Pseudoéphédrine
passagere, bénigne et commune. Elle est Allopurinol Métamizole Sulfadiazine
caractérisée par lapparition de papules Hydrate de chloral Métronidazole Triméthoprime-
cedémateuses rouges ou de plaques large- Dapsone Nystatine sulfaméthoxazole
ment dispersées sur le corps accompagnées Pénicilline Tétracyclines
de prurit. Les lésions simples durent moins Pemphigus induit Captopril * Pénicilline Propranolol
de 24 heures, mais de nouvelles lésions peu- Lévodopa Phénobarbital Rifampine
vent continuer d’apparaitre. Uangicedéme Pénicillamine * Piroxicam
ou cedéeme de Quincke est une réaction Pemphigoide Ampicilline Enalapril PUVA (Psoralenes
similaire, mais qui survient dans le tissu bulleuse induite Captopril Furosémide avec UVA)
sous-cutané et le derme profond. 1l se pro- Chlorogquine Pénicillamine Sulfasalazine
duit généralement sur les levres, les yeux et Pénicilline
les muqueuses, et peut durer plusieurs jours. Dermatose bulleuse Amiodarone Furosémide Vigabatrine
Il peut se produire avec ou sans urticaire. Les a IgA linéaire induite Atorvastatine Glyburide Phénytoine
causes de I'urticaire et de 'angicedeme aigus Captopril Interleukine 2 Piroxicame
sont multiples et les médicaments sont par- Ceftriaxone Lithium Rifampine
fois impliqués. En outre, 'urticaire induite Cyclosporine Métronidazole Triméthoprime-
par un médicament est la deuxieme forme la Diclofénac Somatostatine sulfaméthoxazole
plus fréquente d’éruption cutanée, repré- * contiennent un groupement sulfure Pénicilline Vancomycine
sentant environ 5 % de toutes les RCIM.
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On a proposé plusieurs mécanismes pour
expliquer l'urticaire. Ce peut étre le résul-
tat d’'une réaction immunologique ou non
immunologique. Lhypersensibilité de type I
ou les réactions médiées par les IgE expliquent
la majorité des cas d’urticaire ou d’angicedeme
induits par les médicaments. La pénicilline et
ses dérivés sont les médicaments qui entrai-
nent le plus souvent des éruptions d’urticaire
de type L. Le type III ou les réactions médiées
par le complexe immun peuvent aussi entrai-
ner des éruptions urticariennes, qui sont sur-
tout observées lors de la maladie sérique
(serum sickness). Des mécanismes non immu-
nologiques peuvent également étre impliqués
dans les éruptions d’urticaire. La codéine, la
morphine et d’autres analgésiques narcotiques
ainsi que les agents de contraste induisent de
T'urticaire par une dégranulation non immu-
nologique des mastocytes indépendamment
des IgE™. Par ailleurs, on observe aussi de I'ur-
ticaire lors de réactions idiosyncratiques telles
que la pseudo-maladie sérique (serum sickness-
like reaction). Bien que le diagnostic clinique
soit souvent peu compliqué, l'urticaire peut
étre confondue avec I'érythéeme polymorphe
ou la maladie de Kawasaki. Dans l'urticaire
simple, on m’observe aucune fievre. Lorsqu’une
hyperthermie accompagne ['urticaire, on doit
penser a une réaction de type maladie sérique
ou a une véritable maladie du sérum.

Des facteurs physiques (p. ex., la pression
artérielle, I'exercice, I'eau, le latex) et idiopa-
thiques peuvent également étre impliqués
dans le développement de 'urticaire aigué.
Il est également important de documenter
tous les autres symptomes tels que les nau-
sées, les vomissements, la diarrhée, les dou-
leurs abdominales, les bouffées vasomotri-
ces, le bronchospasme, 'hypotension ou une
syncope; ceux-ci peuvent indiquer un plus
grand risque de réaction anaphylactique ou
anaphylactoide si le patient est de nouveau
exposé au médicament incriminé. Les tests
cutanés a la pénicilline détectent environ
99 % des patients présentant une hypersen-
sibilité de type I ala pénicilline®. Les antihis-
taminiques constituent le traitement de pre-
miere ligne pour soulager les symptomes.
Pour des réactions plus sérieuses comme
I'angicedeme grave ou les réactions anaphy-
lactiques, 'adrénaline ou les corticostéroides
systémiques peuvent étre nécessaires.

Les éruptions cutanées
systémiques de type urticaire

La pseudo-maladie sérique

et la maladie sérique

La maladie sérique est une réaction de type
II impliquant le complexe immun. Elle est
provoquée par le dépot du complexe immun

circulant dans les vaisseaux sanguins et les
autres tissus, par lactivation du complé-
ment, et par la réponse inflammatoire sub-
séquente. Elle se caractérise par une urti-
caire ou une éruption de typemorbilliforme,
un purpura palpable et/ou une ulcération.
On observe également une fievre, des
arthralgies, des adénopathies, une pertur-
bation gastro-intestinale, un malaise géné-
ral et, souvent, une protéinurie sans glomé-
rulonéphrite”. Elle est habituellement
provoquée par I'administration des protéi-
nes étrangeres telles que les antitoxines
équines, I'antivenin, les globulines antilym-
phocytaires et la streptokinase.

Par ailleurs, la pseudo-maladie sérique
se présente par une éruption cutanée, de la
fievre et des arthralgies d’intensité modé-
rée, mais n'a pas de complexes immuns cir-
culants, ni de baisse des niveaux sanguins
du complément, de vasculite ou de lésions
rénales comme dans la maladie sérique. La
pseudo-maladie sérique se produit généra-
lement une a trois semaines apres 'admi-
nistration du médicament incriminé. Des
adénopathies et une éosinophilie peuvent
également étre présentes. Le céfaclor est le
médicament le plus souvent impliqué dans
la pseudo-maladie sérique, mais d’autres
médicaments peuvent étre impliqués (p. ex.,
le cefprozil). Bien que la pathogénése de cette
réaction soit inconnue, un défaut héréditaire
dans la transformation des métabolites actifs
pourrait étre en cause®”. On recommande le
retrait du médicament suspecté et le traite-
ment symptomatique par des antihistamini-
ques oraux et des corticostéroides topiques
saverent généralement suffisants. Pour des
symptomes tels que des arthralgies graves,
des corticostéroides systémiques peuvent
étre nécessaires. Les réactions croisées entre
le céfaclor ou le cefprozil avec d’autres anti-
biotiques de type B-lactame se présentent
rarement. Les autres céphalosporines sont
généralement bien tolérées*. Cependant,
certains médecins recommandent d’éviter
tous les antibiotiques de type f3-lactame chez
les patients ayant eu une pseudo-maladie
sérique avec le céfaclor®.

Les éruptions cutanées bulleuses
bénignes

L'érythéeme pigmenté fixe

Un érythéme pigmenté fixe est une maladie
dermatologique relativement commune et
distincte. Elle se caractérise par des plaques
rondes ou ovales, parfois bulleuses, bien
démarquées, brunatres, et se présente avec
de I'érytheme et de 'cedeéme. Cette réaction
se reproduit typiquement au méme endroit
anatomique lors d’une exposition répétée au
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méme médicament et se résout spontané-
ment sans cicatrice en deux a trois semaines.
On observe habituellement une hyperpig-
mentation post-inflammatoire résiduelle.
Les hommes sont plus souvent affectés que
les femmes™.

La Iésion cutanée peut étre accompagnée
de brilure ou de démangeaison. Les régions
atteintes sont généralement les organes
génitaux, la région périanale, les lévres,
les mains et les pieds; cependant, n’'im-
porte quel endroit peut étre atteint. Cette
éruption est rarement associée a la fievre,
le malaise, la nausée et le vomissement®.
Lérytheme pigmenté fixe se produit habi-
tuellement dans un délai de 30 minutes a
16 heures apres 'ingestion du médicament
en cause. Les médicaments les plus impli-
qués sont la tétracycline, I'ibuprofeéne, les
antibiotiques de type sulfamidé et les barbi-
turiques. La présentation clinique caracté-
ristique facilite le diagnostic d’un érytheme
pigmenté fixe. L'étiologie d’une telle réac-
tion se trouve aisément par une histoire
pharmacologique soigneuse pour connaitre
I'exposition antérieure aux médicaments®.
Le traitement consiste a cesser le médica-
ment en cause et en application locale de
corticostéroides topiques®.

Le pemphigus induit
En 1969, Degos a décrit pour la premiére
fois un pemphigus vulgaris induit par la
pénicillamine®. Depuis, d’autres auteurs
ont aussi confirmé que le pemphigus peut
étre induit par des médicaments. De fait, un
pemphigus peut étre induit par un médica-
ment ou déclenché par un médicament; le
dernier se rapporte a une maladie latente
réactivée par 'exposition a une drogue®.
Les médicaments impliqués dans un pem-
phigus contiennent un groupement thiol
dans la molécule dans approximativement
80 % des cas, comme la pénicillamine ou
les inhibiteurs de 'enzyme de conversion de
l'angiotensine (IECA)*. Les médicaments
ne contenant pas de groupement thiol dans
leur molécule, comme la pénicilline et ses
dérivés, peuvent causer également un pem-
phigus. Le pemphigus induit par les médi-
caments non thiols présente une rémission
spontanée chez seulement 15 % des patients.
Des études plus récentes montrent qu'une
composante amide dans la structure molé-
culaire des médicaments est probablement
en cause dans la pathogénése du pemphigus
induit. Ce groupe amide est également pré-
sent dans le captopril de méme que I'énala-
pril, la pénicilline et les céphalosporines®.
Larrét du médicament en cause et I'utili-
sation des corticostéroides systémiques sont
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souvent nécessaires pour le traitement du
pemphigus induit.

La pemphigoide bulleuse induite
La pemphigoide bulleuse induite par les
médicaments est semblable dans sa présen-
tation clinique a la forme idiopathique, mais
les patients touchés sont habituellement
plus jeunes, contrairement a la forme idio-
pathique*'. La maladie peut parfois ressem-
bler & un érytheme multiforme avec des
lésions ciblées sur les paumes des mains et
les plantes des pieds, une érosion des
mugqueuses et une fievre élevée®. Elle a été
décrite avec un certain nombre de médica-
ments, dont la sulfasalazine, le furosémide,
la pénicillamine, le captopril et I'énalapril.
Le retrait de 'agent en cause avec 'adminis-
tration de corticostéroides systémiques ou
non représentent le traitement de la pem-
phigoide bulleuse induite.

La dermatose bulleuse

a IgA linéaire induite

La dermatose bulleuse a IgA linéaire induite
est une maladie autoimmune liée a I'adminis-
tration d’'un médicament. Elle se présente
sous forme de bulles sous-épidermiques.
Cette réaction est une réponse immunologi-
que a un médicament impliquant la réaction
des IgA a un antigéne spécifique. La derma-
tose bulleuse a IgA linéaire induite est caracté-
risée par le début relativement rapide des
symptomes cliniques, histologiques et immu-
nopathologiques, semblables a la dermatose
bulleuse & IgA linéaire idiopathique. Cepen-
dant, les1ésions des muqueuses et des conjonc-
tives sont moins communes dans la maladie
induite que sous la forme idiopathique. La
dermatose bulleuse a IgA linéaire induite se
produit généralement apres 'administration
de vancomycine, mais d’autres médicaments
peuvent également déclencher I'éruption. La
maladie se résout habituellement avec le
retrait du médicament en cause et revient avec
la réintroduction de ce méme médicament®.

Les éruptions cutanées bulleuses
systémiques

Syndrome de Stevens-Johnson (SS))

et nécrolyse épidermique toxique (NET)

Le SJS et la NET sont des affections cutanées
bulleuses aigués graves causées par les médi-
caments ou par des infections, et sont asso-
ciées a un taux de mortalité et de morbidité
élevé. Certains consideérent I'érytheme poly-
morphe comme un spectre de maladies qui
regroupent I'érytheme polymorphe majeur,
le SSJ et la NET. En 1993, un groupe interna-
tional a proposé une définition et une classifi-
cation de ces termes®. Ainsi, ce groupe a fait
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une distinction entre I'érythéme polymorphe
majeur, le SSJ et la NET*. Le SSJ est défini
comme une éruption cutanée caractérisée
par des macules érythémateuses, purpuri-
ques étendues ou des maculo-papules en
cocardes atypiques avec un détachement épi-
dermique sur moins de 10 % de la surface du
corps au stade le plus grave de la maladie.
Lérosion muqueuse est souvent présente
(90 %). Les symptomes constitutionnels tels
que de la fievre élevée, de 'cedeme facial, des
douleurs musculaires ou articulaires, sont
souvent présents. Une période prodromale
avec des nausées, des vomissements, de la
diarrhée, un malaise général, des maux de
téte, de la toux, un écoulement nasal, un mal
de gorge, des douleurs a la poitrine, de la
myalgie et de 'arthralgie peuvent se présenter
jusqu’a 14 jours avant 'éruption cutanée*.

La NET est une variante du SSJ, mais on
la distingue par un détachement de I'épi-
derme sur plus de 30 % de la superficie de
corps. Cette distinction est importante parce
que le détachement épidermique est un fac-
teur pronostique important. D’autres fac-
teurs peuvent influencer défavorablement
I'issue de cette maladie; I'age du patient au-

dessus de 10 mmol/L, le taux de bicarbonate
sérique sous les 20 mmol/L, l'atteinte des
organes internes, une tachycardie au-dessus
de 120 battements/minute, une néoplasie
sous-jacente et une évolution inhabituelle
et défavorable et de I'hyperglycémie®*. Le
terme « syndrome de transition SSJ-NET »
a été adopté pour les patients présentant un
détachement épidermique entre 10 % et
30 % de la superficie corporelle au stade le
plus grave de la maladie. Lérythéme poly-
morphe majeur ou bulleux, qui a longtemps
été considéré comme faisant partie de 'éven-
tail du SSJ et de la NET, tend a devenir une
entité distincte. On le différencie autant par
laspect clinique (peu ou pas de fievre et des
lésions en cocardes typiques localisées) que
par les données démographiques (les hom-
mes sont plus touchés), le pronostic (peu ou
pas de mortalité associée) et par le facteur
étiologique (virus de I'herpes simplex)®.
On observe un taux de mortalité de 5 %
dans le cas du SSJ, tandis qu’il est de 30 %
dans le cas d’'une NET. Les incidences de
la NET et du SSJ ont été estimées respec-
tivement a 0,4 & 1,2 et 1,2 a 6 par million
d’habitants par an*. Ces deux réactions

dessus de 40 ans, le taux d’urée sérique au- médicamenteuses entrainent également
Tableau I (suite)
Syndrome de Allopurinol Felbamate Sulfadiazine
Stevens-Johnson (SSJ))  Amoxicilline Lamotrigine Triméthoprime-
et nécrolyse épidermique Ampicilline Phénobarbital sulfaméthoxazole
toxique (NET) Carbamazépine Phénylbutazone Sulfasalazine
Corticostéroides Phénytoine Acide valproique
Piroxicame
Pustulose Allopurinol Chloramphénicol Griséofulvine
exanthémique aigué Macrolides PUVA Imipenem
généralisée Métronidazole Clobazame Triméthoprime-
Carbamazépine Pyriméthamine sulfaméthoxazole
Nifédipine Enalapril Isoniazide
Pénicilline Quinidine Tétracyclines
et ses derives Furosémide Itraconazole
Céphalosporines Quinolones Vancomycine
Pipérazine
Eruption lichénoide IECA Furosémide AINS
médicamenteuse Allopurinol Sels d’or Hypoglycémiants
Anticonvulsivants Hypolipidémiants Oraux
Antipaludéens Lithium Inhibiteurs de la
Bétabloquants Méthyldopa pompe a protons
Diurétiques
thiazidiques
Dermatose Amiodarone Kétoprofene Quinidine
photosensible Démeéclocycline Minocycline Simvastatine
médicamenteuse Doxycycline Piroxicame Sulfaméthoxazole
Furosémide Prochlorpérazine Tétracycline
Hydrochlorothiazide Prométhazine Thioridazine
Trétinoine
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une morbidité significative. Latteinte des
yeux peut provoquer une détérioration de
la fonction visuelle ou la perte de vision
permanente*. Un changement dans la
pigmentation et des cicatrices atrophi-
ques peuvent également demeurer présen-
tes aprés la guérison. Des médicaments
sont impliqués dans approximativement
65 % de cas de SSJ et de NET*; générale-
ment, plus la maladie est grave, plus il est
probable qu'un médicament ait provoqué
lapparition des lésions cutanées. Lasso-
ciation  triméthoprime-sulfaméthoxazole
de méme que d’autres antibiotiques de la
classe des sulfamidés sont les plus souvent
associés au SSJ ou a la NET. Les anticon-
vulsivants, les anti-inflammatoires non sté-
roidiens (AINS) de la classe des oxicams
(méloxicam, piroxicam), lallopurinol et
les corticostéroides sont également impu-
tés pour causer un SSJ ou une NET*. Des
cas de SSJ et de NET ont été rapportés avec
la lamotrigine*. Les pénicillines et les anti-
biotiques de sulfamidés seraient les médi-
caments causant le plus fréquemment de
SSJ et de NET dans une population pédia-
trique®. D’autres causes possibles de cette
maladie cutanée sont les infections, les can-
cers et certaines maladies autoimmunes®.

La pathogénese de ces réactions cutanées
bulleuses graves induites parles médicaments
est inconnue, bien quon ait présumé une
base métabolique semblable a celle du syn-
drome d’hypersensibilité médicamenteuse®.
Les sulfamidés et les anticonvulsivants aro-
matiques sont transformés en métabolites
toxiques qui sont par la suite neutralisés chez
la plupart des individus. Cependant, chez
certains patients qui présentent un défaut
génétique, le métabolite peut se lier aux pro-
téines plasmatiques. Ces métabolites peu-
vent ensuite déclencher I'apoptose cellulaire
entrainant ainsi des réactions médicamen-
teuses cutanées graves”.

Linsuffisance cutanée grave est une compli-
cation majeure du SSJ ou de la NET. Elle peut
avoir comme conséquences une perte liqui-
dienne, des infections, I'altération de la ther-
morégulation, des fonctions immunologiques
perturbées et une dépense énergétique accrue.
Le traitement du SSJ et de la NET débute avec
un diagnostic précoce et avec le retrait rapide
du médicament en cause. Les mesures immé-
diates & prendre sont le remplacement liqui-
dien par voie intraveineuse et le transfert dans
une unité de soins intensifs ou un centre de
grands bralés. On recommande des traite-
ments de soutien, tels que le soin des plaies
avec un prélevement cutané quotidien pour le
controle bactériologique, I'anticoagulothéra-
pie etle controle de la température ambiante®.

Comme la perte en protéines plasmatiques
est importante, 'administration d’une ali-
mentation parentérale ou entérale peut étre
nécessaire”. Lutilisation des corticostéroides
est fortement controversée®>*. Cependant, la
plupart des auteurs conviennent que les sté-
roides systémiques ne devraient plus étre utili-
sés dans ce type de réaction cutanée. D’autres
traitements tels que les immunoglobulines
intraveineuses®*, le cyclophosphamide®®* et
la cyclosporine®® se sont également avérés
d’une certaine utilité.

Les éruptions cutanées
pustuleuses bénignes

L'acné induite

Le terme « acnéiforme » se rapporte a une
éruption cutanée qui imite 'acné vulgaire.
Les éruptions acnéiformes sont depuis
longtemps associées a la prise de médica-
ments, notamment les corticostéroides, le
lithium, I'isoniazide, la phénytoine et la
cyclosporine. Lacné médicamenteuse se
présente sous forme de papules ou de pus-
tules inflammatoires et, contrairement a
I'acné vulgaire, on observe rarement des
comédons. Léruption tend a étre uniforme,
persistante, acyclique et guérit sans cica-
trice. Elle peut apparaitre dans des régions
corporelles atypiques comme les bras et les
jambes avec peu d’atteinte au niveau du
visage. Les corticostéroides systémiques,
topiques, intranasaux et inhalés sont bien
connus pour induire 'acné®®2. Le risque
d’acné induite par les stéroides semble étre
lié ala dose, ala durée de la thérapie et a une
histoire antérieure d’acné®. Le traitement
consiste a arréter le médicament en cause si
possible. Les traitements topiques tels que le
peroxyde de benzoyle, les dérivés de I'acide
rétinoique et les antibiotiques peuvent étre
utiles®. Dans les cas plus graves, les antibio-
tiques oraux sont efficaces.

Les éruptions cutanées
pustuleuses systémiques

La pustulose exanthémique aigué
généralisée

La pustulose exanthémique aigué générali-
sée (PEAG) est une éruption cutanée pustu-
leuse aigué qui est presque toujours accom-
pagnéedefievrelégereetd uneleucocytose®.
Léruption se développe tres rapidement,
souvent par un cedéme érythémateux dif-
fus, commengant la plupart du temps dans
les plis cutanés ou sur le visage chez des
sujets habituellement sans antécédents de
psoriasis®. Peu apres, 'éruption de centai-
nes de petites pustules stériles non follicu-
laires surgit. Certains patients peuvent pré-
senter d’autres lésions cutanées telles qu'un
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cedeme marqué du visage, des pétéchies,
des lésions en cocardes, des vésicules ou des
bulles®. L'atteinte des muqueuses est possi-
ble®. Léruption cutanée dure une a deux
semaines et se résout spontanément. Elle est
suivie d'une desquamation. Des adénopa-
thies ont été rapportées dans certains cas.
Plus de 90 % de cas de PEAG sont causés
par des médicaments®”. Les plus souvent
incriminés sont les antibiotiques de la classe
des 3-lactames et les macrolides®, bien que
beaucoup d’autres médicaments aient été
impliqués. L'intervalle de temps entre I'ad-
ministration du médicament en cause et le
début de I'éruption peut varier entre deux
jours et deux a trois semaines. Le pronostic
global de la PEAG est bon®.

Larrét du médicament imputé est habi-
tuellement suffisant. Cependant, on peut
administrer des corticostéroides systémi-
ques (méthylprednisolone 1 mg/kg/jour)
chez certains patients selon la durée et la
gravité de la maladie®®.

Autres éruptions cutanées

Les éruptions lichénoides
médicamenteuses

Les éruptions lichénoides médicamenteuses
imitent cliniquement le lichen plan par leurs
éruptions papuleuses violacées, avec ou sans
atteinte des muqueuses. Cependant, la pré-
sentation clinique, la distribution des ésions,
le temps d’apparition des symptomes apres
l'administration du médicament en cause
(de quelques semaines a quelques mois) et la
durée de Péruption sont variables®”. La
résolution se produit habituellement dans
les deux a quatre mois suivants et laissent
une hyperpigmentation post-inflammatoire
de la peau, en particulier chez les sujets au
teint foncé. Beaucoup de médicaments sont
impliqués dans les éruptions lichénoides
médicamenteuses.

Dermite photosensible
médicamenteuse

Une éruption de photosensibilité est un
terme large pour décrire une éruption cuta-
née qui est causée par leffet combiné des
rayons du soleil sur la peau et un produit
chimique. Bien qu’on puisse observer la
photosensibilité avec la lumiere visible, la
plupart des réactions se produisent lors de
I'exposition au rayonnement dans la gam-
me ultra-violette (UV — UVA et UVB). Les
éruptions de photosensibilité représentent
jusqu’a 8 % des réactions cutanées médica-
menteuses dans certaines séries de cas”. Il y
a deux types de réactions de photosensibi-
lité: la phototoxicité et la photoallergie. Les
réactions phototoxiques sont les plus com-



munes et sont dépendantes a la fois de la
dose du médicament et de la lumiere UV
(la plupart du temps UVA). Tout patient
recevant une assez haute dose des deux
(médicament et rayon UV) est en danger de
développer une réaction phototoxique. La
pathophysiologie de la dermatite photo-
toxique induite par les médicaments débute
par le passage de la lumieére UV ou visible
par la peau. Labsorption de la lumiere par le
médicament présent dans la peau produit
un état d’excitation ou un métabolite (médi-
cament photoactivé ou produit de photo-
dégradation), ce qui cause un dommage
cellulaire direct™.

Une dermatite phototoxique induite par les
médicaments ressemble a un coup de soleil
exagéré avec des bulles, de la desquamation
et une hyperpigmentation. L'éruption se
produit exclusivement sur des régions de la
peau exposées au soleil, donnant une déli-
mitation claire avec les régions couvertes par
les vétements™”.

En comparaison, la dermatite photoal-
lergique induite par les médicaments est
d’origine immunologique et nécessite I'ex-
position antérieure a I'agent photosensibili-
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FORMATION CONTINUE

4. Lequel des énoncés suivants Lequel des énoncés suivants 8. Lequel des énoncés suivants
est faux ? est vrai ? est faux ?

A. Lincidence des réactions cutanées Le syndrome d’hypersensibilité A. Dans le syndrome de Stevens-
augmente avec le nombre de médicamenteux est une réaction Johnson (SS)), on observe un
médicaments consommeés. bénigne et ne met pas la vie du détachement épidermique sur plus

B. Certaines interactions médicamen- patient en danger. de 10 % de la surface corporelle.
teuses contribuent également a La plupart des patients souffrant B. Dans la nécrolyse épidermique
augmenter le risque de réaction d’un syndrome d’hypersensibilité toxique (NET), on observe un
cutanée induite par les médica- médicamenteux ne présentent pas détachement épidermique sur plus
ments (RCIM). d’éruption cutanée. de 30 % de la surface corporelle.

C. L'age est un facteur de risque de Dans le syndrome d’hypersensibilité €. Les antibiotiques de la classe des
développer une éruption cutanée a médicamenteuy, il y a un risque de sulfamidés sont les plus souvent
la suite de la prise d'un médicament. réaction croisée entre les anticon- associés au SS) ou a la NET.

D. Les RCIM sont rarement associées vulsivants de la classe aromatique. D. La dermatite photoallergique induite
aux antimicrobiens. L'urticaire induite est une éruption par les médicaments est d’origine

E. Les produits sanquins, les anti- de la peau grave et rare. immunologique.
inflammatoires non stéroidiens, les La pénicilline et ses dérivés sont les E. Les réactions phototoxiques sont
analgésiques et les sels d’or sont médicaments qui entrainent le plus plus fréquentes que les réactions
fréquemment impliqués dans les RCIM. souvent des éruptions urticarienne de photoallergiques.

type lll.
5. Quatre groupes principaux de 9. Lequel des traitements suivants,

réactions dermatologiques sont
décrits. Laquelle des réactions
suivantes n’en fait pas partie ?

Lequel parmi les symptomes
suivants ne se présente pas lors
d’une pseudo-maladie sérique

bien que controversé, ne devrait
pas étre administré pour traiter
une réaction de SSJ?

A. Lapapule ou la plaque (serum sickness-like reaction) ? A. L'alimentation parentérale
B. la plaque ortiée A. Une éruption cutanée ou entérale
C. Lavésicule ou la bulle B. Des complexes immuns circulants B. Les corticostéroides
D. Lapustule C. Des arthralgies d’intensité modérée €. Les immunoglobulines intraveineuses
E. Ladesquamation D. La fievre D. Le cyclophosphamide
E. Des adénopathies E. La cyclosporine
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