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Les signes de Gravité des

Toxidermies
Médicamenteuses




Objectifs

» Reconnaitre les formes cliniques des toxidermies

meédicamenteuses

« Reconnaitre les signes de gravité d’une toxidermie

* Reconnaitre les criteres d'imputabilite



Interét de la question

o Pathologies fréquentes.
o Affections pouvant engager le pronostic vital dans leur

forme  grave.

o Intérét d’identifier les formes dgraves et de les

differencier des toxidermies benignes



INTRODUCTION

Les toxidermies : effets cutanés des médicaments .
1 a 3 % des utilisateurs de nombreux medicaments d’'usage courant.

Types de manifestations :
- réactions idiosyncrasiques (imprévisibles ,avec doses thérapeutiques usuelles)

- effets pharmacologiques ou toxiques (ex. : alopécies des antimitotiques. . .).

Bénignes (90%) ou Graves.

Toxidermie grave : (obligation légale) pharmaco-vigilance



CLINIQUE

Aspects cliniques variés et non spécifiques++
Spécifiques: érytheme pigmenté fixe

quasi-specifiques : nécrolyse epidermique toxique, pustuloses exanthématiques
Les toxidermies les plus fréquentes sont:
- les exanthémes maculopapuleux)( 40 a 60 %)

- les urticaires (20 a 30 %)



L’exantheme Maculo papuleux

Formes habituelles
Début:4a 14
Le tronc ou la racine des membres puis extension en quelques jours
Exantheme maculopapuleux morbiliforme,parfois scarlatiniforme, Parfois
Lésions polymorphes.
Prurit++
Fievre modérée: 1/3 des cas

Evolution: régression dans 1 semaine



LES EXANTHEMES

Formes habituelles

« Causes médicamenteuses:
adulte: 50- 70 %

enfant: 10 - 20 %

« Médicaments inducteurs:
aminopeénicillines, b-lactamines, sulfamides,antibacillaires, sels d'ors,

anticomitiaux



L’exantheme
Maculo papuleux




SIGNES DE GRAVITE

Rechercher les signes de graviteé :
- Diffusion de I’érythéme ;
- Infiltration des lésions, en particulier cedéeme du visage ;
- Fiévre élevée ;
- Poly-adénopathies ;
- Douleurs cutanées ou muqueuses intenses ;
- Erosions muqueuses ;
- Apparition d’un signe de nikolsky ;
- Purpura ou nécrose.

- Durée plus de 7jours
- Anomalies des bilan biologiques : atteinte hépatique significative, atteinte rénale organique, anomalies

hématologiques (éosinophilie, neutrophilie, neutropénie, thrombocytopénie)



L’exantheme Maculo papuleux
SIGNES DE GRAVITE

« |’apparition de I'un ou l'autre de ces marqueurs de gravité impose:

- Arrét du (des) medicament(s) suspect(s)

- Hospitalisation.



URTICAIRES

Forme banale

Urticaire aigue

Minutes, heures apres la prise medicamenteuse
Risque de choc anaphylactique

Causes médicamenteuses:<10%

Medicaments inducteurs: pénicillines, produits de contraste iode
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URTICAIRES

Formes graves
Angio-cedéme (cedeme de quincke) et choc anaphylactique
causes medicamenteuses: 30%
Risque vital: 5%

Médicaments inducteurs: curarisants, AINS, IEC, sérums et vaccins



l0-cedeme

All about the skin




Angio-cedeme et urticaire
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ERYTHEME PIGMENTE FIXE

Cause exclusivement médicamenteuse
Délai: < 48h

1 a 10 plaques érythémateuses arrondies de glg cm de diametre, parfois recouvertes d’'une

bulle
Les lésions disparaissent — pigmentation
Réintroduction du médicament— recidive

Phénacétine, paracétamol, cyclines, barbituriques, sulfamides



ERYTHEME PIGMENTE FIXE




L]
x
LL
L]
T
Z
L]
=
O
o
n
=
L]
T
T
VI
ad
L]




PUSTULOSES EXANTHEMATIQUES AIGUES GENERALISEES

Délai: 1a 4|

Eruption brutale et fébrile

Erytheme diffus scarlatiniforme( les grands plis)— pustules
AEG, hyperleucocytose

Histologie: pustules sous cornées

Régression rapide — desquamation

Risque vital: 1a 2 %
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PUSTULOSES EXANTHEMATIQUES AIGUIES
GENERALISEES

 Causes medicamenteues:/70-90%

« Médicaments inducteurs:

aminopeénicillines,macrolides, inhibiteurs calciques



Syndrome d’hypersensibilité
medicamenteuse ou Dress syndrome

= Forme grave de toxidermie
- Délai : 2 a 6 semaines aprés la prise

- Principaux meédicaments incriminés

anticonvulsivants (Carbamazépine/Lamotrigine/Phénobarbital/Phénytoine), antibactériens

(Cotrimoxazole, Sulfamides, Dapsone), Allopurinol, Salazopyrine, anti tuberculeux,Vancomycine



Syndrome d’hypersensibilité
medicamenteuse ou Dress syndrome

- Atteinte Cutanée : Exantheme maculopapuleux,erythrodermie,parfois pustules

- oedeme du visage

Prurit

Adénopathies diffuses ;

Fievre élevée ;

Des atteintes viscérales parfois graves,

3 Hyperéosinophilie (souvent > 1 500/mm3),

«3 Lymphocytose,Syndrome mononucléosique, cytolyse hépatique, cholestase ...

- Des réactivations de virus du groupe herpes



Syndrome d’hypersensibilité
medicamenteuse ou Dress syndrome

Cho, Y.-T.; Yang, C.-W.; Chu, C.-Y. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
(DRESS): An Interplay among Drugs, Viruses, and Immune System. Int. J. Mol. Sci. 2017, 18, 1243.
https://doi.org/10.3390/ijms 18061243



https://doi.org/10.3390/ijms18061243

Syndrome de Stevens-Johnson
Syndrome de Lyell

Les formes les plus graves++

< 10% du revétement cutané: SSJ

> 10% : syndrome de Lyell

Délai: 7- 21

Début: fievre, brilures oculaires, pharyngites, erytheme

Erosions des muqueuses, des bulles cutanées, nikolsky +, décollement












Syndrome de Stevens-Johnson
Syndrome de Lyell

La fievre est constante

AEG

Polypnée avec hypoxémie— nécrose de I'épithélium bronchique
Leucopénie, anémie, troubles hydroélectrolytiques

Histologie: épiderme nécrosé

Mortalité: SSJ 5%, syndrome de lyell 30%

Sulfamides, anticomitiaux, AINS, allopurinol



Autres tableaux

Purpura
causes médicamenteuses:10 %
Délai: 7- 21
Risque vital: < 5%
Médicaments inducteurs: produits de contraste iodés, sulfamides,

propylthiouracile, sérums et vaccins, fibrinolytiques






Autres tableaux

Photosensibilité

Tous délai pour médicament

Quelqgues heures a jours apres exposition solaire

Medicaments inducteurs: cycline, quinolones, phénothiazine, amiodarone,

meéladinine






Autres tableaux

Dermatoses chroniques induites ou aggravees
* Psoriasis, lupus, pemphigus, acnég, lichen

» Délai: plusieurs semaines ou mois



Toxidermies

Beénignes

Plus frequentes

4 )
EMP
Urticaire
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SIGNES DE GRAVITE

Décollement cutané

Atteinte muqueuses

CEdeme du visage

Signes Généraux

instabilité hémodynamique et respiratoire (choc septique, hypovolemique),

= Signes ORL (dysphagie/dysphonie), respiratoires(dyspnée, désaturation),
cardiaques (douleur thoracique, dyspnée, palpitations), digestifs (douleurs

abdominales vomissements) ...



Diagnostic de cause : Imputabilite

Imputabilité intrinséque
Imputabilité chronologique
« Délais évocateurs:
différents selon le type de réaction

« Evolution:
ameélioration apres arrét du médicament ou aggravation aprés sa poursuite— relation de
causalité

e Reéintroduction:

recidive apres réintroduction accidentelle



Diagnostic de cause

Imputabilité semiologique

* La clinique:
- caracteristique: EPF

- acceptable : SSJ, Sd de Lyell-NET, PEAG

 Facteurs favorisants:

LES, les infections virales, infection par VIH



Diagnostic de cause

Imputabilité extrinseque

« Argument de probabilite

« Les meédicaments inducteurs les plus frequents d’'un type donné de

toxidermie

* Notification ++

Score d’informativité



Méthode francaise de BEGAUD

Chronologie

Délai d’apparition de 'effet
Administration du médicament Suggestif Compatible Incompatible
(ni suggestif, ni
incompatible)
Ré-administration (R) du
Evolution de 'effet médicament
R(+) R(0) R(-) R(+) R(0) R({)

« Suggestive » :

régression de |'effet a I'arrét du médicament avec ou sans

traitement symptomatique (avec un recul suffisant et en

prenant en compte les caractéristiques pharmacocinétiques

ou pharmacodynamiques du médicament) ou lors de la

diminution de posologie pour un effet dose-dépendant.

« Non Concluante »

- lésions irréversibles ou décés

- evolution inconnue

- recul insuffisant aprés l'arrét du médicament

- persistance de |'effet et médicament non arrété

- persistance de l'effet aprés administration unique

« Non Suggestive » :

- absence de régression de manifestations de type réversible
malgre I'arrét avec un recul suffisant

- régression compléte malgreé la poursuite du médicament

c G3 Qa c3 c2 C1

c1 o § C1 C1 Ci Cc1




Méthode francaise de BEGAUD

Sémiologie clinique ou
paraclinique

Autre(s) cause(s) non

Sémiologie

Evocatrice® du role de ce
médicament
ET
facteur favorisant bien
validé du couple
effet indésirable/
médicament

* évocatrice en raison : des propriétés pharmacologiques du médicament, de signes
évocateurs d'un syndrome de sevrage, de la localisation des effets observés

Examen complémentaire spécifique fiable (L) du couple effet indésirable/médicament ou

Evocatrice® du role de ce
médicament
ou
facteur favorisant bien
validé du couple
effet indésirable/
médicament

Ni sémiologie évocatrice*

du role de ce médicament

ni facteur favorisant bien
validé

médicamenteuse(S) réponse a un antidote spécifique
f L T V(¢ N 1 N IO (<) NN 1 N € NN () N
Absente apreés bilan S3 S3 S2 S3 S3 S1 S3 S2 S1
approprié
Non recherchée S3 S3 S1 S3 S2 S1 S3 S1 S1
(ou bilan incomplet)
Présente S2 S2 S1 S2 S1 S1 S1 S1 SO

L




Score d'imputabilité intrinseque.

COMBINAISON DES SCORES SCORE
CHRONOLOGIQUE D’IMPUTABILITE
ET SEMIOLOGIQUE INTRINSEQUE

C0 ou SO 10

C1S1 11

C1S2 12

C2S1 12

C2S2 13

C1S3 14

C3S1 14

C2S3 15

C3S2 15

C3S3 16




Méthode francaise de BEGAUD

Imputabilité extrinseque

Informativite

Informations  a) le délai de survenue de

disponibles  |'effet indésirable par
rapport a la période
d'exposition au
médicament ;
b) la notion d'arrét ou de
poursuite du médicament
ou de modification de
posologie.

NI 2: a et b sont renseignes.

NI 1:2aoub estrenseigné.

NI 0: ni a et ni b ne sont renseignés
=

Bibliographie

B4: effet dont la nature, la gravité, lintensité et I'évolution
correspondent aux informations décrites dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit

B3 : effet référencé ou largement publié avec ce médicament dans des
ouvrages de référence (Martindale, Meyler’s) et/ou des bases de
données (Embase, Excerpta Medica, Medline, ...)

B2 : effet publié une ou deux fois dans un journal scientifique ou dans
une base de données (avec une sémiologie relativement
différente ou publié avec un autre médicament de la méme
classe pharmacologique et/ou chimique ou données purement
expérimentales)

B1 : effet non publié conformément aux définitions de B3 ou B2.

- Bl -
-




J9 J14

J21

J42 Jours

Seule cemuclozie pathognomonique.

1 3 10 plaques érythémateuses amrondies
de qques cm, doulowreunses et mfltées
parfoiz sumontées d'une bulle.

Lez lésions inflammatoires disparaiss
rapidement a I’amrét du traitement laiszant
une tiche pigmentée brune / ardoizée. S1
rémtroduction = recidive au meéme site.
Orgzanes génitaux et levres fréquemment
touches.

Jo <2h J1 J2 J4 37
=
EPE i PEAG =ME
dmew] Urticaire et anaphviaxie

I Lyell et ST

Exanthéme MaculoPapuleus = bénin

Pustuloze Exanthématique Aigue Généralizée

e Toxidermies lez plus fréquentes.
Exanthéme du 9*° jour +——. Atteinte tronc.
rzcine des membres puis extension possible.

* Leésion: polymorphes : morbiliforme,
scarlatimforme. purpura pétéechial prunt. ..

® Pas de fievre pas d'énantheme. Régression
en fines desquamations en 1 semame. Pas de
biopsie.

* DD : rechercher les signes de toxidermues
graves. Exanthéme infectioux (viraux ——).

* HyperPNN majeure. Biopsie confirme le diag.

e Eruption brutale et tres fébnle. Erythéeme en
nappe. scarlatmiforme. prédonunant dans les
zrands plis se couvrant en qques heures de
nbrses pustules amucrobiennss superficielles de
petite taille 3 contenu lactescent.

® Parfors confluence avec détachement partiel de
I'épiderme. Régression rapide avec
desquamation diffuse. AEG. Razque watal 2-5%

e DD : psoriasis pustuleux (rare).

._._._._._._._._._Ii_._._.;||._._._..;I._._._>

Imputabilité temporelle des toxidermies

Syndrome d’hypersensibilité généralize. 2-6
semaines zpres une prise medicamenteuse.
Eruphon grave, etendue (= -
ervthrodermique) infiltrée avec cedéeme
Visage. prurit sévere.

PolyADP. fievre élevee, atteintes viscerales
parfois graves (foie, remn. poumon...).
Hyperéosinophilie sanguin = 1500/mm’.

* Reégression lente, corficoides locaux. PO

dans formes grave. Noirs = temrain a nsque.

Y

TOXIDERMIE = ARRET DU MEDICAMENT + PHARMACOVIGILANCE

Angicedéme et choc
apaphvlactique (QS).

Urticaire (bénigne) : deuxieme
plus fréquente. Urticaire immeédiate
fugace. traduit un sensibilisation
preéalable et CT formellement le
meédicament. Urticaire fixe (7°° j)
doit fare rechercher une maladie

sénque ou pseudo-sénque.

* Eruption cutanée d’origine iatrogéne. Fréequentes +——. Seul vrai Fdr =VIH. Pas d’histoloze spécifique.
® Ie diagnostic repose sur les enteres d'imputabilite intrinzeque (climique de 1’eruption et délai prise

medicamenteuse — appantion) et extrinzeque (medicament connu pour étre responsable du type de toxadernue).

* En cas de toxidermie = arrét du traitement et CI a vie (information patient par écont) = déclaration PV,

* Devant toute toxidermie recherche des critérez de sravité : ="ils sont présents, ilz justifient une
hozpitalization et un bilan parachinique (hémogramme BHC, iono, CRP. +/- biopsie): diffusion (au max
erythrodermmue), infiltration des lésions (cedeme visage), fievre élevée, polyADP. douleurs cutanées et

muqueuses importantes. érosions muqueuses, signe de Nikolsky +. purpura ou nécrose, AEG.

Photozensibilite : pas de lien
temporel avec 1z pnise du

EXANTHEME

ERYTHRODERMIE

medicament. mais avec 1'exposition <

solawre ++. Zones découvertes —++.

Photoallergie - 1ési0ons d’eczéma .

deébutant sur les zones découvertes
avec extension possible zux zones

couvertes. Expositions solaires >

Phototoxicite - dépend du tit et de la

dose d'UVA. Snper coups de soleil >

powr exposifions muinimes. Bulles
tendues sur les jambes et mams.
Deécollement distal douloureux de la
tablette de 'ongle (onvcholyse).
Medicament : cyclines.

qunolones. ..

Eruption cutanée brutale et transitowre. Parfors
associée a un enantheme Sémiologme of item 94,
Cause virales : enfant +++ Recherche contexte
épidémique. notion de contage. Fiévre. syndrome
gnppal, énantheme ADP ..

Causes medicamenteuses : adulte .
Polymorphisme. prunt. hyperéosinophilie.
mputabilité intnséque et extrinséque.

Infection : infection ped (cf). fievre boutonneuse
mediterranéenne (nckettsiose)). primo-infection
VIH (QS), s¥philis zecondaire (QS).

Non infectieux : toxadernme, Kawaszak: Still.

* Bilan adulte zans: orientation : NFS-P. BHC.

MNI, Ag p24. CV VIH, VDRL-TPHA.

Erythéeme génsrahisé mflammatoiwre. violace aux pts
declives, d'intensité vanable d’1 jour a I'autre,
as50¢1é 3 une desquamation, un prurit constant, une
pachyvderme, un cedéme svt marque au visage +/-
atteinte muqueuse. le tout d’évolution prolongée.
Urgence dermato. Svt AEG = fievre et fnssons.
Hospitalization (dermato ou rea). Bilan exhaustif
avec histologie et bacténio mmltples et répétées.
Reéchauffement RHEL. renutition, prévention des
complications décubitus.

¢ Dermatozes : psorasis, eczema, lichen plan.
* Toxidermies Lymphome T cutanés.
* Origine bactério, virale, parasitaire (gale

norvégienne) surtout dans un cext de VIH.

® Toxidermies les + graves. Lyell et
Stevens-Johnson (= 10% SCT) = méme
maladie distinguée par la swrface
d’eprderme nécross.

* Debut : fievre, pharyngne. brulures
oculaires, exanthéme. puis érosions
muqueunses multifocales et bulles
cutanées.

* Iambezux d’épiderme se détachenta la
moindre pression (Nikolzlky +).

® S5J: les bulles et vésicules restent
distinctes et de petite taille. pas de
confluence. Lyvell : vastes lambeaux
d’épiderme décollé mettant 3 nu un
derme swintant rouge vif. ou restant en
place avec un aspect de hinge fripe.

* Atteinte viscérale : fiavye élevée, AEG,
détresse respiratolre =1 afteinte
epithélmum bronchique. Synéchies
oculaires ++—.

* Bilan : of brulé = perte HEL+++_ nsque
septique (DC-+—+). Biopsie pose le
diagmostic (IFD -).

* DD : differencier ST et érytheme
polvmorphe majeur (cf pediatne).




Traitement

1. Buts :

- Juguler l'urgence vitale

. Arréter I’évolution de la toxidermie

. Traiter les manifestations associées

- Prévenir les complications et les séquelles

- Eduquer et sensibiliser le patient



2. Moyens :

=> Arrét de tous les médicaments imputables, remplacés en cas de nécessite vitale par une classe

pharmaceutique différente .

a. Traitement local

Bains quotidiens

Soins locaux (émollients/pansements gras)
Dermocorticoides ; forts a trés forts
Traitement général

Antihistaminiques (Anti H1)
Corticothérapie systémique

Adrénaline

Autres



3. Indications

a. Toxidermies graves :

=> Hospitalisation en USI, PEC urgente
Stabilisation de I'état hémodynamique et respiratoire
Apports nutritionnels hypercaloriques et hyperprotidiques
Soins locaux, soins oculaires, bains de bouche, antisepsie anogénitale
Réchauffement
Héparinothérpie, IPP

TRT médical : Dermocorticoides | Corticothérapie systémique  (DRESS /  atteinte

viscérale)

b. Toxidermies bénignes : soins locaux, dermocorticoides si prurit, anti H1 en cas d'urticaire.



4. Mesures associées

*Déclaration au centre regional de
pharmacovigilance
-Déelivrer au patient la liste des médicaments a

proscrire!!



CONCLUSION

Le diagnostic de toxidermie est un diagnostic de présomption, fondé sur un

faisceau d’arguments
Attention aux formes graves++

Arrét du médicament suspect qui doit étre contre-indiquée par écrit

pharmacovigilance
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