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Par la grace ’ALLAH SWT,
Le Tout miséricordieux, le Tres miséricordieux,

Nous Te demandons de nous accorder Ta grace,
Ta protection et Ta miséricorde

Louange a Allah, point de divinité a part Lui



A I’hommage de ma grand-mere et homonyme Anta Gaye,
dont le nom résonne comme un doux murmure dans mon
cceur, méme si Nos chemins ne se sont jamais croises, ton

héritage vit en moi, éclairant mon parcours de ta lumiere
Invisible.
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In Memoriam

A la mémoire de mon instructrice cherement regrettée Madame Diallo,

Votre dévouement, votre bienveillance et votre passion pour I'enseignement ont laissé
une empreinte indélébile dans mon cceur.

Chaque legon que vous m'avez enseignée, chaque encouragement que vous m'avez
offert, a faconné non seulement ma compréhension du monde, mais aussi ma facon
d'étre.

Votre départ laisse un vide immense dans nos cceurs, mais votre héritage de sagesse et
de gentillesse continuera de briller a travers les nombreuses vies gque vous avez
touchées.

Je vous suis infiniment reconnaissante pour tout ce que vous avez fait pour moi, et cette
thése est dédiée a votre mémoire, en témoignage de I'immense gratitude et de I'amour
gue je vous porte.

Puissiez-vous reposer en paix per la grace d’Allah, sachant que votre influence

bienveillante continuera de vivre a travers ceux que vVous avez inspirés.

A la mémoire de mon cher instituteur, Mr Cissé

Ton depart prématuré a laissé un vide immense, mais les souvenirs de tes
enseignements et de ta bienveillance restent gravés dans mon cceur.

Tu as été bien plus qu'un simple instituteur ; tu étais un guide, un modele et une source
d'inspiration. Ton enthousiasme pour l'apprentissage et ton dévouement envers tes
éléves ont marqué ma vie de maniere indélébile.

Cette dedicace est pour toi, en hommage a I'impact profond que tu as eu sur moi deés
mon plus jeune &ge. Puisses-tu reposer en paix, sachant que ton héritage continue de
vivre a travers tous ceux que tu as touchés par ton amour et ta sagesse.

Avec une gratitude éternelle et beaucoup d'affection, qu’Allah SWT t’accueille dans

son paradis céleste
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Dédicaces

Toutes les lettres ne sauraient trouver
Les mots qu’il faut...

Tous les mots ne sauraient exprimer

La gratitude,

L’amour, le respect, la reconnaissance...
Aussi, c’est tout simplement que...

Je dédie cette these a...

Xiii



A mon tres cher pére Latsoucabé Meissa Fall

Dans le livre de ma vie, tu es le chapitre le plus précieux. Ta présence aimante, ton
soutien indéfectible et ton exemple de force ont été les fondations sur lesquelles j'ai
construit mon parcours.

A travers les hauts et les bas, tu as été mon roc, m'inspirant a viser toujours plus haut
et a perséverer dans la poursuite de mes réves.

Cette thése est bien plus qu'un simple document académique ; elle est le reflet de notre
lien inébranlable, de nos valeurs partagées et de notre amour mutuel.

Chaque réussite que j'ai accomplie porte ton empreinte, car tu as toujours été la pour
me guider, m'encourager et me soutenir, méme lorsque les deéfis semblaient
insurmontables.

A toi, mon pére, je dédie cette thése avec une profonde gratitude et un amour éternel.
Puissent ces mots témoigner de I'immense admiration et de l'inspiration que tu
représentes pour moi.

Je te remercie pour tout ce que tu as fait, et continue de faire, pour moi. Ton héritage
de dévouement et de bienveillance restera gravé dans mon cceur pour toujours.

Avec tout mon amour et ma reconnaissance, qu’Allah t’accorde une longue vie avec

une sante de fer et prospérité.

A ma tres chere mére Ndeye Rokhaya Ndiaye

Dans le jardin de ma vie, tu es la fleur la plus éclatante, celle qui a toujours été la pour
éclairer mon chemin de ton amour inconditionnel et de ta tendresse infinie.

Chaque page de cette thése porte I'empreinte de ton dévouement, de ta sagesse et de
ton soutien indéfectible.

Tu as eté ma premiére enseignante, m'insufflant la passion pour I'apprentissage et

I'ambition de poursuivre mes réves les plus audacieux. A travers tes sacrifices
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silencieux et ton amour incommensurable, tu as nourri mes aspirations et m'as donné
les ailes pour voler toujours plus haut.

Cette thése est bien plus qu'un simple document académique ; c'est un hommage a toi,
ma mere, et a l'incroyable influence que tu as eue sur ma vie. Chaque succes que j'ai
atteint est le reflet de ta force, de ta persévérance et de ta générosité sans limites.

Je te dédie cette thése avec toute ma gratitude et mon amour éternel. Que ces mots
témoignent de I'admiration profonde que j'ai pour toi et de la reconnaissance infinie
que je ressens chaque jour de t'avoir comme meére. Merci pour tout ce que tu es et tout
ce que tu as fait pour moi.

Avec tout mon amour et ma reconnaissance, qu’Allah t’accorde une longue vie de

santé, de réussite et de prospérité.

A ma tres chere Maman Raby Ndaw

Depuis que mes yeux ont vu la lumiere du jour, tu as été la, guidant mes premiers pas
avec ta tendresse et ta bienveillance.

Tu m'as accueillie dans ton coeur comme si j'étais ton propre enfant, et tu as consacré
chaque instant a veiller sur moi, & me protéger et a m'aimer comme si j'étais de ton
sang.

Ta présence a été un phare dans les moments sombres, une source de réconfort dans
les tempétes et un exemple vivant de générosité et de dévouement.

Tu as eté ma confidente, ma conseillere et mon refuge sdr lorsque le monde semblait
trop vaste et trop intimidant.

Cette thése est dediée a toi maman, en témoignage de I'immense gratitude que j'ai pour
tout ce que tu as fait pour moi. Chaque page de ce document porte I'empreinte de ton
amour et de ton influence, car tu as fagconné la personne que je suis aujourd'hui de

maniere indélébile.
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Merci pour ta présence constante, pour tes bras ouverts et pour ton amour infini. Que
ces mots expriment I'admiration profonde que j'ai pour toi et la reconnaissance éternelle
que je ressens d'avoir eu la chance de t'avoir comme mere.

Avec tout mon amour et ma gratitude, qu’Allah t’accorde une longue vie avec une

santé de fer et prospérité.

A mon cher petit frére Ibrahim Fall

Depuis nos premiers pas hésitants dans ce monde, nous avons partagé un lien
indéfectible, tissé de jeux, de chamailleries et de complicité.

Tu as été mon partenaire de jeu, mon confident et mon ami le plus proche depuis le
tout début.

Nos querelles enfantines étaient le reflet de notre lien spécial, une relation forgée de
par notre amour fraternel. Malgre nos différences et nos disputes, tu as toujours été la
pour moi, prét a défendre et a soutenir ta grande sceur avec une loyauté sans faille.
Cette these est dédiée a toi, mon petit frere, en témoignage de I'immense affection que
je porte pour toi.

Chaque souvenir partagé, chaque éclat de rire et chague moment de complicité a enrichi
ma vie d'une maniere que je ne saurais décrire.

Merci d'avoir été mon compagnon de route, mon complice et mon ami fidéle. Que ces
mots expriment I'admiration que j'ai pour toi et la gratitude éternelle que je ressens de
t'avoir comme petit frere.

Avec toute mon affection et ma reconnaissance, qu’Allah SWT te garde, et te donne

une longue vie de reussite et de prospérite.
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A mes chers grand fréres Thiendiaté Bouyo Fall, Pape Samba Fall, Pape Meissa

Fall et A ma chere seeur Coura Fall

Malgre la distance, je n’ai jamais ressenti votre absence, depuis ma plus tendre enfance,
vous avez été mes modeles, mes protecteurs et mes guides dans ce voyage qu'est la vie.
Votre présence bienveillante et vos conseils avisés ont illuminé mon chemin et m'ont
inspiré a devenir la meilleure version de moi-méme.

A travers les hauts et les bas, vous avez été la pour moi, offrant votre soutien
inconditionnel et votre amour indéfectible.

Chaque discussion, chaque conseil a renforcé notre lien fraternel, tissé de respect,
d'affection.

Cette these est dédiée a vous, en témoignage de I'immense gratitude que j'ai pour votre
influence positive dans ma vie. Votre exemple de détermination, de courage et de
bienveillance continue de m'inspirer et de me guider dans mes propres aspirations et
défis.

Merci d'avoir été mes ainés, mes amis et mes protecteurs. Que ces mots expriment
I'admiration que j'ai pour vous et la reconnaissance éternelle que je ressens d'avoir eu
la chance de grandir a vos cotés.

Avec tout mon amour fraternel, qu’Allah SWT vous accorde une longue vie pleine de

bonheur et de prospérité

A ma chére grand-mere Sarangne Diop

Mon amie de tous les temps. Je ne pourrai te remercier pour tes benédictions qui ont
éclairé mon chemin, tes encouragements et de toute 1’affection que tu me portes.

Tu es bien plus qu'une grand-meére pour moi ; tu es mon amie la plus précieuse, celle
avec qui j'ai partagé mes joies et mes peines.

Ta présence douce et rassurante a été un phare dans les moments sombres, m'offrant

toujours un refuge chaleureux.
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Cette these est dédiée a toi, ma chere grand-mere, en témoignage de l'immense
gratitude que j'ai pour tout ce que tu as fait pour moi. Chague moment partagé en ta
compagnie est un trésor que je chérirai pour toujours.

Merci pour ta présence constante et pour ton cceur généreux. Que ces mots expriment
tout I'amour et la reconnaissance que j'ai pour toi, ma grand-mere, mon amie.

Avec tout mon amour et ma reconnaissance, je prie Allah SWT t’accorde une tres

longue vie de pleine de santé a nos cotes.

A mes neveux et nieces, Ndeye Raby, Mame Anta, Absa Marie, petit Lat, Bineta,

Barbara, Papi, Birima, Bamba, cheikh lbra,

Cette these est dédiée a vous en témoignage de toute I’affection que je vous porte.
Puissiez-vous toujours garder vos réves grands ouverts, vos cceurs remplis de curiosité
et vos esprits empreints de créativité.

Vous avez encore du chemin devant vous, je vous souhaite de cloturer vos études avec

succes et de devenir des adultes admirables. Que le bon Dieu vous protege.

A mes tantes et oncles, Kangou Ndiaye, Aissé Sy, Maimouna Fall, Astou Fall,
Maimouna Ndaw, Kiné Fall, Ndeye Ndiaye, Youssou Fall, Lamine Fall, Kader
Fall, Mbar Fall, Meissa Fall, Ndongo Fall, Saliou Fall, Mansour Ndiaye, Makhtar
Ndiaye, Djibril Thiandoum

Vos messages d'encouragement et votre soutien indéfectible ont été une source de force
et d'inspiration pour moi. Merci d'avoir cru en moi et d'avoir partagé ma joie a chaque
étape de ce parcours. Cette thése est dédiée a notre lien familial qui transcende les
frontiéres géographiques et qui me rappelle que je ne suis jamais seule dans mes defis
et mes triomphes. Qu’Allah SWT vous donne une longue vie de santé, bonheur et

prospérite.
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A mes cousins et cousines, Fatou Lyre dite Bébéta, Saly, Junior et Mouhamed
Thiandoum, Mbar Fall, Kiné Fall, Maguette Fall, Yacine Dia

Nous avons grandi ensemble et nous avons tellement partager entre rire et bonne
humeur. Ces souvenirs seront a jamais marqué dans mon esprit. Je vous souhaite tout

le meilleur dans toute vos entreprises. Qu’Allah SWT vous garde.

A mes cheres cousines d’une contrée lointaine, Anta Fall, Yacine Fall, Saydena
Fall

Bien que nous ne nous soyons jamais rencontrées en personne, reprendre contact avec
vous a été une Vvéritable joie. Nos liens familiaux transcendent les distances et le temps,
et je suis reconnaissant(e) pour cette opportunité de nous reconnecter. Cette dédicace
est pour vous, avec l'espoir que nos chemins se croisent bientét et que nous puissions

partager de merveilleux souvenirs ensemble.

A mes amis

A mes amis de toujours, Diarra Diaw, Amina Séne,

Dans le livre de ma vie, vous étes les chapitres les plus vibrants, les plus colorés, les
plus précieux. A travers les hauts et les bas, vous avez été mes complices, mes
confidentes et mes piliers.

Chaque éclat de rire partage, chaque étreinte réconfortante et chague moment de
complicité ont tissé les fils indéfectibles de notre amitié, plus que des amies vous étes
devenus mes sceurs.

Cette thése est dediée a vous, en téemoignage de I'immense gratitude que j'ai pour votre
présence dans ma vie.

Votre soutien inconditionnel, votre encouragement constant et votre amour sans limite

ont été une source d'inspiration et de force pour moi dans les moments les plus sombres.
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Que cette dedicace soit un modeste hommage a notre amitié indéfectible, un rappel de
tous les souvenirs précieux que nous avons partagés et une promesse de nombreux
moments inoubliables a venir.

Avec tout mon amour et ma reconnaissance, qu’Allah SWT vous protége et vous

accorde une longue vie plein de bonheur et de prospérité

A mes amis du lycee, Diarra Diaw, Amina Séne, Ndeye Fatou Fall, Dr Cheikh T.
Samb, Oulimata Gueye malgré que nos chemins se sont séparés vous m’avez garde
prés de vous, votre soutien indéfectible a été une bouée dans les tempétes de la vie
académique, Votre présence inébranlable est un cadeau précieux que je chéris chaque
jour. Cette these est dédiée a notre amitié éternelle, qui continue de me guider et de

m'inspirer sur le chemin de la vie.

A mes amis de I'université, Babacar Diop, Dr Ndeye Soukéye Mbaye, Dr Dieynaba
Sy, Fatim Ndaw, Fama L0, Abdallah Sy, Amy Ndiaye, Khady Faye, Abdou
Bomou, Libasse Samb, Issa Diallo, Dawasse Sarr, Awa Diagne, Mouhamed Niane
Nos années universitaires ont été remplies de défis, de découvertes et de moments
mémorables.

Vous avez été mes compagnons de lutte, mes partenaires de projet et mes conseillers
dans les moments de doute. Chaque discussion animée, chaque éclat de rire partagé et
chaque victoire célébrée ensemble a renforcé notre lien.

Merci d'avoir enrichi mon parcours académique de votre amitié précieuse et de votre
soutien inestimable.

Cette these est dédiée a notre camaraderie, qui a rendu chaque étape de ce voyage plus
significative et plus belle. Je me rappellerai toujours des nuits qu’on a passe ensemble
entrain de bucher nos cours entre rires et bonne humeur malgré le stress. Je n’aurai pu
finir ce chapitre de ma vie sans vous a mes cotés. Que le tout puissant vous aide a

réaliser tous vos réves et vous donne reussite et prospériteé.
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A mes amis et camarades de la résidence des seeurs, Dr Ndeye Soukéye Mbaye,
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: Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

: Antirétroviraux

: Algorithm for Assesment of Drug Causality in Stevens Johnson
Syndrome and NET

: B-cell Receptor (Récepteur cellule B)

: Cytomégalovirus

: Centre Hospitalier Universitaire

: C Reactive Protein

: Drug Réaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms

: Virus Epstein Barr

: Exantheme Maculo-Papuleux

: Erythrodermie Médicamenteuse

: Enzyme Linked Immuno Assay

: Erythéme Pigmenteé Fixe

: FDA Adverse Event Report System

: Food and Drug Administration

: Granulocyte colony stimulating factor

: Graft Versus Host (Réaction du greffon contre 1’hote)

: Hémateine-Eosine-Safran

: Herpes Humain Virus

: Human Leukocyte Antigen (Antigene Leucocytaire Humain)
: Hypertension Artérielle

: molécule d'adhésion intercellulaire 1

- Intradermoreéaction

- Inhibiteur Enzyme Conversion

- Interleukine

: Immunoglobuline A

: Immunoglobuline E

: Immunoglobuline G

: Immunoglobuline Intraveineuse

: Immunoglobuline M

: Nécrolyse épidermique toxique

: Numération Formule Sanguine

: Organisation Mondiale de la Santé

: Polymerase Chain Reaction (Amplification en Chaine par Polymérase)
: Pustulose Exanthématique Aigue Géneralisee
. psoriasis pustuleux généralisé

: Réaction Cutanée provoquée

: Systeme Immunitaire Associé a la Peau
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SC : Syndrome de Chevauchement

SCAR - Severe Cutaneaous Adverse Reaction

SCORTEN : Score for Toxic Epidermal Necrolysis (score de la nécrolyse
épidermique toxique)

SL : Syndrome de Lyell

SSJ/SJS  : Syndrome de Stevens Johnson

TNF : Tumor Necrosis Factor (Facteur de Nécrose Tumoral)

VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule (Molécule d’adhésion de cellule
vasculaire)

VIH/HIV :Virus de L’immunodépression Humaine
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INTRODUCTION




Les toxidermies sont I’ensemble des manifestations cutanéo-muqueuses secondaires a

une prise de médicament par voie parentérales, entérales ou inhalées [1].

Elles se manifestent principalement sous deux formes de réactions : les réactions
immuno-allergiques et les réactions pharmacologiques. Les premiéres impliquent une
réponse inappropriée du systeme immunitaire a un médicament, pouvant conduire a
des lésions cutanées et viscérales variées, tandis que les secondes sont directement dues

aux effets du médicament sur I’organisme [2].

Ceci donnant lieu a une grande variabilité sémiologique et a une diversité de formes
cliniques présentant des caracteristiques distinctes en termes de symptémes, de gravité
et de pronostic. Elles sont pour la majorité des cas bénignes cependant il existe des
formes graves représentant 2% des cas [3]. Ces formes graves sont representées par le
syndrome de Lyell, le DRESS syndrome, la pustulose exanthématique aigue
généralisée et I’érythrodermie. Elles mettent en jeu le pronostic vital des malades par
des complications hydroélectrolytiques responsables de collapsus cardiovasculaire ou
de choc hypovolémique ou de complications infectieuses a type de choc septique. Le

pronostic fonctionnel est aussi engagé par le risque synéchie des muqueuses et la cécité.

L’exanthéme maculo-papuleux (EMP) est la présentation clinique largement
majoritaire dans toutes les séries publiées dans les pays occidentaux [4] mais il est
constaté en Afrique et en Asie que la plupart des séries montrent une forte prévalence
de I’érytheme pigmenté fixe (EPF) [5].

Le diagnostic étiologique repose sur une démarche d’imputabilité prenant en compte

la présentation clinique, la chronologie des événements et les prises médicamenteuses.




Toutes les classes meédicamenteuses peuvent étre responsable de toxidermies,
cependant les classes médicamenteuses les plus retrouvées sont les antibiotiques, les
antiépileptiques, les antinéoplasiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens,
I’allopurinol et les produits de contraste [1]. En Afrique, en dehors des antibiotiques,
I’utilisation fréquente de la phytothérapie, dont la réglementation reste insuffisante, en

fait une part non négligeable dans la survenue de toxidermies.

La prévalence croissante des toxidermies en fait un sujet incontournable et ceci n’est
que le reflet de la montée fulgurante de 1’automédication conjuguée a une augmentation
exponentielle de la production et de I'acces aux médicaments qui ont largement persisté

ces derniéeres décennies.

Cette tendance s'inscrit dans un cadre mondial ou l'utilisation de médicaments est
devenu tres fréquente avec une prevalence des toxidermies qui serait entre 0 a 8% en
milieu hospitalier [4,6]. En France, les toxidermies sont la cause de 1’hospitalisation
dans les services de dermatologie pour environ 1,5 % des patients [7] et représentent
1 % des consultations de dermatologie en CHU [8]. Aux états unis, elle représenterait
6% des admissions hospitaliere [9]. En Afrique, les toxidermies posent des défis
supplémentaires en raison des spécificités régionales comme I’utilisation des plantes
médicinales, les ressources de santé limitées et la quasi-inexistence de
pharmacovigilance. Au Mali, elle constituerait 5,19% des cas de consultations en
dermatologie [10] et au Sénégal, une étude menée sur une période de 14 ans a Dakar a

montré une prévalence de 9,2% des toxidermies en milieu hospitalier [11].

Les études portant sur les toxidermies sont rares en Afrique, et au Sénéegal la plupart
de ces études sont concentrées a Dakar. C’est pourquoi nous avons jugé opportun de
réaliser cette étude avec comme objectif géneral d’évaluer le profil epidémiologique
des toxidermies a Ziguinchor et comme objectifs spécifiques de déterminer I’incidence
hospitaliére, d’étudier les particularités cliniques des toxidermies, de déterminer les

aspects thérapeutiques, d’identifier les médicaments responsables des toxidermies et
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de déterminer les aspects évolutifs.Pour atteindre ces objectifs nous allons faire une
premiére partie de revue de la littérature sur les toxidermies ensuite dans une deuxieme
partie élaborer notre méthodologie de recherche avant de présenter nos résultats que

nous allons commenter avant de livrer nos conclusions et recommandations.
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1-1-Epidemiologie (dans le monde, Afrique, Sénégal)

1-1-1-Epidémiologie dans le monde

Les toxidermies représentent un defi médical mondial complexe. L'épidémiologie de
ces affections reflete un panorama varié et en constante évolution, faconné par une
pluralité de facteurs tels que la diversité des populations, les pratiques médicales, et
I'acces croissant aux médicaments. A I'échelle mondiale, les effets secondaires d aux
médicaments ont connu une augmentation significative (figure 1), parallele a I'essor de
l'automédication et a la multiplication des agents thérapeutiques. Les implications de
ces réactions cutanées vont au-dela de la simple sphere médicale, touchant la qualité
de vie des individus et exercant une pression substantielle sur les systemes de santé.
Comprendre I'épidémiologie des toxidermies a I'échelle mondiale est donc impératif,
non seulement pour mieux appréhender I'ampleur de ce probléeme de santé publique,
mais aussi pour orienter les approches préventives et thérapeutiques. Dans cette
perspective, cette recherche s'inscrit dans une quéte plus large visant a contribuer a la
compréhension globale des toxidermies, en mettant en lumiere les spécificités
régionales tout en considérant les tendances mondiales qui définissent cette entité
dermatologique complexe.

Les données épidémiologiques sur les toxidermies varient a travers le monde, reflétant
la diversité des populations, des pratiques médicales et des agents thérapeutiques. La
fréquence des éruptions cutanees liées aux médicaments, principalement evaluée dans
un contexte hospitalier, varie de 0 a 8 % chez les patients exposés a un médicament
particulier [4,6].

Lors d'une enquéte transversale dite « 1 jour donné » réalisée dans un hépital parisien
d'environ 1000 lits, parmi les 10 % de patients hospitalisés présentant au moins un effet
indésirable médicamenteux, 9 % présentaient des manifestations cutanees, englobant
les réactions locales et systémiques, qu'elles soient d'origine pharmacologique ou
immuno-allergique [12]. En se limitant aux effets de nature immuno-allergique, la
prévalence des toxidermies pourrait étre d'environ 3 pour 1000 patients hospitalisés,

avec une incidence plus €levée dans les services de médecine par rapport a ceux de
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chirurgie [13,14]. Les toxidermies sont responsables d'environ 1,5 % des
hospitalisations dans les services de dermatologie en France [7] et représentent 1 % des
consultations dermatologiques dans les CHU [8].

En Suisse, entre 1974 et 1993, une étude approfondie sur les réactions cutanées
indésirables aux médicaments a été meneée. Cette recherche, réalisée dans des services
de médecine interne, a surveillé 48 005 patients recevant des médicaments. Parmi eux,
1 317 ont présenté des réactions cutanées liees aux médicaments, principalement des
exanthemes maculopapuleux(1201 cas), de l'urticaire (78 cas) et de la vascularite (18
cas). Les peénicillines étaient les medicaments les plus fréquemment impliqués, suivies
des sulfamides (souvent associés au triméthoprime) et des anti-inflammatoires non
stérordiens [15].

Aux états unis, une étude menée entre 2009 et 2011 dans 5 centres hospitaliers a
recensé 1 019 cas de toxidermies, dont 10% de formes graves. Les médicaments les
plus impliqués étaient les antibiotiques (36%), les anticonvulsivants (15%), les anti-
inflammatoires (13%) et les antirétroviraux (7%). Les manifestations cliniques les plus
fréquentes étaient I’exanthéme maculopapuleux (44%), 1’urticaire (18%), le syndrome
de Stevens-Johnson (8%) et le syndrome de Lyell (6%) [16].

Une autre étude portant sur les toxidermies aux états unis avec 77 789 rapports dans la
base de données du systeme de déclaration des événements indésirables de la FDA
(FAERS) a été considérés comme liés aux toxidermies, dont la Lamotrigine (6,2 %)
était le médicament unique le plus signalé, suivi de I’acétaminophé¢ne (5,8 %) et de
I’allopurinol (5,8 %). Les antibiotiques (20,6 %) étaient la classe de médicaments la
plus signalée, suivis des antiépileptiques (16,7 %) et des antinéoplasiques (11,3 %). Au
total, 1 219 médicaments ont été signalés comme étant des medicaments responsables
de toxidermies dans ces rapports [17].

En Chine, une étude visant a évaluer les tendances récentes des toxidermies provenant
de I’'une des plus grandes bases de données hospitaliere du pays a montré entre 2004 et
2008, 734 patients ont présenté des toxidermies, révélant que les trois types les plus
courants de toxidermies étaient bénignes. Ce sont les éruptions semblables a I'érytheme

polymorphe (255 cas), lI'urticaire (192 cas), et les réactions exanthémateuses (159 cas),
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suivis de réactions séveres telles que le syndrome de Stevens-Johnson (58 cas), la
nécrolyse épidermique toxique (29 cas), et la dermatite exfoliative (22 cas).
L'allopurinol a été identifié comme le médicament le plus fréquemment associé a toutes
les éruptions cutanées, suivi de I'amoxicilline, des céphalosporines, des agents
antépileptiques et des agents antipyrétiques/analgésiques [18].

Ces données soulignent la nécessité d'une compréhension approfondie des spécificités
régionales pour guider les stratégies de prévention et de prise en charge des toxidermies

a I'échelle mondiale.
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Figure 1 : Nombre Annuelle d’effets indésirables des médicaments rapporté a L’OMS de 2010 a
2015
(inclus ; par millions d’habitants) ; Annual number of adverse drug reactions reported to the World
Health Organization from 2010 to 2015 (inclusive ; per million inhabitants) [19].

1-1-2-Epidémiologie en Afrique
L'épidémiologie des toxidermies en Afrique présente un tableau complexe influencé

par divers facteurs, allant des pratiques médicales aux particularités régionales. Les

études épidémiologiques sur les réactions cutanées indésirables aux médicaments en
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Afrique sont souvent limitées, mais les quelques données disponibles soulignent

I'importance croissante de ce probléme de santé publique sur le continent.

En Afrique, l'utilisation fréquente de la phytothérapie, conjuguée au manque de
régulation du marché pharmaceutique, notamment le commerce illégal de
médicaments, contribue a la complexité de I'épidémiologie des toxidermies. Les
plantes médicinales, bien que largement utilisées, ne sont souvent pas soumis aux
mémes normes de contréle que les médicaments conventionnels, augmentant ainsi le
risque de réactions indésirables. De plus, le commerce illégal de médicaments peut
entrainer l'acces a des produits contrefaits ou de qualité douteuse, accroissant le risque

de toxidermies.

Un autre défi majeur reside dans la quasi-inexistence de déclarations a la
pharmacovigilance des effets secondaires des medicaments en Afrique. Le sous-
développement des systemes de surveillance rend difficile la collecte systématique et
I'analyse des données sur les réactions indésirables aux médicaments. Cette lacune dans
la déclaration des effets secondaires limite la compréhension globale de
I'épidemiologie des toxidermies et entrave la mise en place de mesures préventives et

correctives adaptees.

Les différents statistiques rencontrés revelent une realité complexe et diversifiée a

travers différents pays, chacun présentant des caractéristiques spécifiques.

Au Mali, les toxidermies représentent 5,19% de cas en consultation en milieu
dermatologique [10], la prévalence de I’affection a augmenté avec la pandémie du sida.
Une étude réalisée sur les toxidermies dans le milieu hospitalier a Bamako sur 61 cas
de toxidermies avait montré un age moyen de 28 ans avec des extrémes de 18 ans et 77
ans. L’automédication était la plus souvent retrouvée dans 51% des cas. Les
manifestations toxidermies prédominantes étaient L’érythéme pigmenté fixe (30,6%) ;

I’acné (27%) ; 1’érythéme polymorphe (16,5%). Les médicaments incriminés étaient
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les antalgiques (12,6%) ; les AINS (12,6%) ; les ARV (13,6%) ; les sulfamides (9,5%)
; les bétalactamines (7,4%) ; les anticonvulsivants (5,2%). La mortalité était de 2,3%
[20].

Au Maroc, plusieurs études rétrospectives ont approfondi la compréhension des
toxidermies. Elles ont démontré que les antibiotiques et les anti-inflammatoires non
stérordiens (AINS) étaient les principaux coupables, provoquant des manifestations
clinigues graves chez les enfants [21]. Des cas de syndrome de Lyell ont été observés,

soulignant la séverité potentielle de certaines toxidermies [22].

Au Bénin, une étude transversale rétrospective menée de 1998 a 2009 a porteé sur 232
cas de toxidermies, révélant une implication significative des sulfamides anti-
infectieux (52,38%). Les formes cliniques predominantes etaient I'érythéeme pigmenté
fixe (45,71%), lI'exanthéeme maculo-papuleux (17,14%), le syndrome de Stevens-
Johnson (14,28%), et l'urticaire (8,57%) [23].

A Madagascar, une étude ciblant les toxidermies liées a la Carbamazépine a mis en
évidence une proportion de 1,82% sur 3622 dossiers de patients. Les résultats ont
révélé une prédominance féminine, une fréquence plus élevée chez les jeunes adultes,

et diverses formes cliniques, dont le syndrome de Lyell et le DRESS syndrome [24].

Ces résultats mettent en évidence la diversité des toxidermies en Afrique, reflétant des
contextes nationaux spécifiques et soulignant I'importance de comprendre ces nuances

pour élaborer des stratégies de prévention et de traitement adaptees a chaque région.
1-1-3-Epidémiologie au Sénégal

L'épidémiologie des toxidermies au Sénégal presente des spécificités importantes,
illustrées par plusieurs études menées dans divers centres hospitaliers du pays.

Cependant, il est crucial de noter que la majorité des recherches épidémiologiques sur

E




les toxidermies au Sénégal sont actuellement concentrées dans la capitale, Dakar,
soulignant ainsi la necessité imperative de diversifier cette approche pour obtenir une
compréhension plus représentative des caractéristiques de ces réactions cutanées dans

I'ensemble du pays.

Une étude étalée sur 14 ans (2005-2019) portant sur 142 cas a I’hépital Astride Le
Dantec de Dakar sur les nécrolyses épidermiques a souligné que le syndrome de Lyell
représentait 56.3%, suivi du SSJ a 28,9% et du SC a 14,8%. Le phénobarbital (19%),
le sulfamethoxazole-triméthoprime (10,6), et le paracétamol (10,6%) figuraient parmi
les médicaments les plus incriminés avec une prédominance féminine [25].

Une analyse sur neuf mois, de mars a novembre 2018, portant sur les toxidermies au
paracétamol et AINS a identifié 15 cas dans le centre de référence de dermatologie de
I’HALD et dans la clinigue SUMA a Dakar. Le paracétamol (37%) et I’ibuproféne
(27%) etaient les médicaments les plus incriminés, entrainant principalement des
manifestations d’urticaire, d’exanthéme maculopapuleux, et de syndrome de Stevens-

Johnson. L'age moyen de survenue était de 32,9 ans [26].

Une étude rétrospective transversale sur une période de 14 ans (janvier 2001 a
déecembre 2015) portant sur 200 cas de toxidermies hospitalisees a Dakar a révele une
fréquence de 9,2%. Les antibiotiques (38,7%), les antalgiques (15,3%), les
anticonvulsivants (13,1%), les antirétroviraux (11,7%), les antituberculeux (9,5%), et
les plantes médicinales (11,7%) étaient les principaux médicaments incriminés. Les
toxidermies bulleuses, représentées par le syndrome de Stevens Johnson/Lyell, étaient
les plus fréquentes, avec une éevolution favorable dans 62,5% des cas, mais avec un
taux de deceés de 12% [11].

Enfin, une étude sur les manifestations buccales des toxidermies, axée sur les patients
atteints de SSJ, de SL, et du syndrome de chevauchement (SC), a souligné une étiologie
médicamenteuse dans 68,1% des cas, avec une forte incidence d'antibiotiques (34,3%).

Les manifestations buccales étaient prédominantes dans 62% des cas [27].




Ces études détaillées mettent en lumiere la complexité des toxidermies au Sénégal et
soulignent la nécessité d'une surveillance continue pour une meilleure compréhension
et prise en charge. En outre, ces données soulignent la nécessité de prendre en compte
des facteurs tels que l'utilisation de médicaments traditionnels, le commerce illégal de
médicaments, et la sous-déclaration des effets secondaires pour une approche

holistique de la gestion des toxidermies au Sénégal.

1-2-Physiopathologie

La diversité des mécanismes physiopathologiques sous-jacents aux toxidermies refléte
la variabilité des réponses immunitaires et pharmacologiques possibles. Comprendre
ces mécanismes devient impératif non seulement pour identifier précisément les
responsables des reactions cutanées indésirables, mais aussi pour élaborer des
approches thérapeutiques individualisees. Pour cela nous allons aborder ce chapitre en

faisant un rappel physiologique.

1-2-1-Rappels Physiologiques

Le Systeme Immunitaire Associé a la Peau (SALT), aussi connu sous le nom de tissu
lymphoide associé a la peau, est une composante importante du systeme immunitaire
localisé dans la peau. Il joue un réle crucial dans la défense de I'organisme contre les

agents pathogenes et les substances étrangéres qui entrent en contact avec la peau.

Le SALT est composé de diverses cellules immunitaires qui interagissent de maniere
coordonnée pour assurer une reponse immunitaire efficace. Les principales cellules

impliguées dans la réponse immunitaire cutanée comprennent :

Keératinocytes : Ces cellules épithéliales constitutives de la peau ont un réle majeur en

sécretant des cytokines, notamment celles qui régulent I'inflammation. Elles expriment
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des molecules telles que I'CAM-1 (molécule d'adhésion intercellulaire 1) et HLA

classe 11, contribuant ainsi a I'activation des cellules immunitaires.

Cellules de Langerhans : Ces cellules présentes dans I'épiderme sont des cellules
dendritiques. Elles contiennent la protéine S100, et expriment HLA classe Il, CD1,
CD11a, et CD18. Les cellules de Langerhans jouent un rdle crucial dans la présentation

antigénique, capturant les antigenes et les présentant aux lymphocytes T.

Cellules dendritiques dermiques : Ces cellules polymorphes, en particulier les cellules
dendritiques pseudolangerhansiennes, jouent également un role essentiel dans la
présentation antigénique. Elles participent a l'activation des lymphocytes T en

présentant les antigenes.

Lymphocytes T : Les lymphocytes T cutanés, en particulier les auxiliaires,
reconnaissent spécifiguement les antigénes présentés par les cellules présentatrices
d'antigenes, déclenchant ainsi une cascade de réponses inflammatoires. Cela comprend
la prolifération et l'activation d'autres lymphocytes T, lymphocytes B, cellules

monocytaires, kératinocytes, cellules endothéliales, et granulocytes.

Lymphocytes B : Les lymphocytes B présents dans la peau portent a leur surface des
immunoglobulines ainsi que le récepteur du complexe BCR (B-cell receptor). lls jouent
un réle dans la réponse immunitaire en produisant des anticorps, entrainant la

prolifération de cellules effectrices et de cellules meémoires.

Granulocytes : Ces cellules, comme les neutrophiles, sont recrutées vers les zones
inflammatoires de la peau, participant a la réponse immunitaire en éliminant les agents

pathogénes.

Cellules endothéliales : Les cellules endothéliales sont cruciales dans le processus de

« homing », guidant les cellules immunitaires vers les zones d'inflammation.
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Lorsqu'activees, elles expriment des molécules telles que la selectine E, la selectine P,
VCAM-1, et ICAM-1.

La collaboration étroite de ces cellules dans le SALT permet une réponse immunitaire
efficace, mais toute dysrégulation peut conduire a des réponses inflammatoires
inappropriées, contribuant aux maladies cutanées, y compris les réactions cutanées aux
médicaments. En comprenant la collaboration étroite des cellules du SALT, nous
pouvons désormais explorer les mécanismes physiopathologiques complexes qui sous-
tendent les toxidermies, mettant en évidence la variété des réponses immunitaires et

pharmacologiques possibles.

1-2-2-Les mécanismes immunologiques ou immuno-allergiques

IIs sont a I’origine des manifestations les plus largement impliquées ou rapportées dans
la littérature. Leur classification repose encore aujourd’hui sur les 4 groupes définis par
Gell et Coombs :

1-2-2-1-Type | - Hypersensibilité Immediate :

Dans les réactions de type | des toxidermies, le processus débute par la synthese
d'anticorps IgE spécifiques dirigés contre I'haptéene médicamenteux. Lors de la
premiére exposition au médicament, ces IgE sont fixées sur les récepteurs de forte
affinité (FceRI) présents a la surface des mastocytes et des polynucléaires basophiles.
Lors de I'administration ultérieure du méme médicament, I'haptene se fixe sur les IgE
déja fixées, créant un pontage entre plusieurs IgE spécifiques, ce qui entraine une

activation des mastocytes et des basophiles, provoquant leur dégranulation(figure2).

La degranulation libére des médiateurs chimiques, notamment I'histamine, dans les

tissus environnants. L'histamine est responsable de la cascade d'événements conduisant
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a des manifestations cliniques telles que des réactions anaphylactiques, des cedémes de

Quincke et des cas d’urticaire.

Ces réponses rapides et parfois sévéres sont caractéristiqgues des réactions
d'hypersensibilité immédiate de type I. La libération massive d'histamine entraine une
vasodilatation, une augmentation de la perméabilité vasculaire entrainant un
recrutement de plasma dans le derme, puis a une synthése en 3 a 6 heures de
leucotrienes et prostaglandines (Propriétés inflammatoires locales) et enfin a une
syntheése de cytokines et chimiokines en 12 a 24 heures qui aboutit au recrutement de

leucocytes du sang dans le derme [2].
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Figure 2: Mécanisme de I’hypersensibilité type | [28]
1-2-2-2-Type Il - Cytotoxicité Dépendante des Anticorps :
Les réactions de type Il dans les toxidermies impliquent généralement une réaction

d'hypersensibilité cytotoxique. Lorsque des médicaments spécifiques se lient aux

antigenes présents a la surface des cellules cutanées, des anticorps 1gG ou IgM sont
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produits. Ces anticorps se fixent ensuite sur ces cellules, provoquant leur destruction
par des mécanismes tels que la lyse cellulaire induite par le complément ou la
cytotoxicité médiée par cellules dépendantes des anticorps (ADCC) (figure3).

Dans le contexte des toxidermies, cette destruction des cellules cutanées peut
contribuer aux manifestations telles que le pemphigus, la thrombopénie, et le purpura.
Ces réactions résultent souvent de la production d'anticorps dirigés contre des
structures normales du corps. Dans le cas du pemphigus, les anticorps peuvent cibler
les protéines d'adhérence cellulaire, provoquant un décollement des cellules cutanées.
La thrombopénie et le purpura peuvent découler de la formation de complexes immuns
entre les médicaments et les plaquettes sanguines, déclenchant une réaction
inflammatoire et conduisant a la destruction des plaquettes, entrainant des problemes

de coagulation et des manifestations cutanées [2].
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Figure 3: Mécanisme de I’hypersensibilité type 11 [28]

1-2-2-3-Type Il - Hypersensibilité Immune Complexe :

Les réactions de type 111 dans les toxidermies impliquent le couplage d'anticorps IgG
ou IgM spécifiques avec un haptene médicamenteux, formant des complexes immuns
de taille intermédiaire. Ces complexes peuvent circuler dans les vaisseaux sanguins,
déclenchant I'activation des compléments. Les produits de cette activation servent de
médiateurs chimiotactiques, attirant les polynucléaires neutrophiles. L'afflux de ces

cellules, combiné a l'altération des parois endothéliales, conduit a I'extravasation de




cellules inflammatoires et de globules rouges. Ces événements contribuent aux lésions

histologiques et aux vascularites leucocytoclasiques observées (figure4d).
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Figure 4: Mécanisme de I’hypersensibilité type 111 [28]

1-2-2-4-Type IV - Mécanismes Immunologiques

d'Hypersensibilité Retardée dans les Toxidermies :

Les toxidermies de mécanisme immuno-allergique sont majoritairement de type 1V,

retardé. Au sein de ce groupe, une classification en 4 sous-groupes (de IVaa IVd) a été
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proposée en fonction du profil lymphocytaire, des cytokines et des cellules effectrices
impliquées afin de rendre compte des des différentes présentations cliniques au sein de

ce groupe [29] (figure5). Ces mécanismes consistent a :

Sensibilisation Initiale :

Capture Antigénique : Lors du contact initial avec un médicament, les cellules
cutanees, en particulier les cellules de Langerhans, captent les antigénes spéecifiques du
médicament.

Présentation Antigénique : Ces cellules présentent ensuite ces antigénes aux

lymphocytes T spécifiques.

Activation des Lymphocytes T :

Réponse CD4+ Auxiliaire : Les lymphocytes T CD4+ auxiliaires reconnaissent les
antigénes du médicament présentes par les cellules cutanees.

Réponse CD8+ Cytotoxique : Activation des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques, qui
attaquent directement les cellules cutanées présentant des antigénes provoquant des

dommages cellulaires directs.

Réponse Inflammatoire :

Libération de Cytokines : Les lymphocytes T libérent des cytokines pro-
inflammatoires telles que I'interféron-gamma et le TNF-alpha.

Recrutement Cellulaire : Les macrophages et d'autres cellules inflammatoires sont

recrutés vers le site d'inflammation.

Reéponse T CD4+ et Homing :

Amplification Inflammatoire : Les cellules T CD4+ contribuent a I'amplification de la
réponse inflammatoire, intensifiant les manifestations cliniques.

Homing des Cellules Inflammatoires : Les cellules endothéliales activées favorisent le

"homing" des cellules inflammatoires vers les zones d'inflammation cutanée.
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Il est crucial de noter que les lymphocytes T jouent un role essentiel dans la réponse
immunitaire cutanée. Ces lymphocytes T, en particulier les lymphocytes T CD8+
cytotoxiques et les lymphocytes T CD4+ auxiliaires, interagissent de maniere étroite
avec les cellules de la jonction dermo-épidermique et les kératinocytes de l'assise

basale de I'épiderme.

Interaction avec les Kératinocytes :
Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques peuvent reconnaitre les antigénes spécifiques
présents a la surface des kératinocytes. Cette interaction provoque une cascade de

réactions, y compris la libération de cytokines pro-inflammatoires.

Effets sur les Kératinocytes :
La liaison des lymphocytes T aux kératinocytes peut entrainer une activation et une
libération de cytokines telles que l'interféron-gamma.

Cela peut induire la liguéfaction, la vacuolisation et la dyskératose des kératinocytes.

Nécrose Cellulaire Satellite :

Les formes séveres de toxidermie peuvent preésenter une nécrose cellulaire satellite.
Cela se manifeste par la présence de kératinocytes necrotiques en contact étroit avec
les lymphocytes T.

Ces zones de nécrose cellulaire sont souvent observées autour des Iésions cutanées.

Clivage Epidermique et Nécrose Toxique :
Dans les cas graves, une toxidermie peut conduire a un clivage épidermique, caractérisé
par la séparation des couches de I'épiderme.
La nécrose toxique compléte peut survenir, entrainant une perte de l'intégrité de

I'épiderme [2].

Les toxidermies de mécanisme immuno-allergique, principalement de type IV, révelent

une diversité significative. Les altérations cellulaires et histologiques soulignent la
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complexité des réponses immunitaires cutanées orchestrées par les lymphocytes T dans

ces toxidermies. Ces interactions avec les cellules cutanées contribuent a la variété des

manifestations cliniques, caractérisant des réactions telles que I'EMP, I'EPF, le SSJ, la
NET, et la PEAG.

Type Type IVa Type IVb Type IvVc Type Ivd
[ 1PNy, TNFa 115, -4/1L-13 Perforin/granzyme B | CXCL8, GM-CSF
Crinkione (Tt cels) (Ty2 cels) () (T ol
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Figure 5: Mécanisme de I’hypersensibilité type 1V [28]

Apreés avoir examiné en détail les mécanismes immuno-allergiques, orientons notre

regard vers les aspects pharmacologiques, ou certains médicaments peuvent avoir des
effets directs sur les cellules cutanées en fonction de leur structure chimique.
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1-2-3-Les mécanismes pharmacologiques ou toxiques :

Certains médicaments peuvent avoir des effets directs sur les cellules cutanées en

fonction de leur structure chimique [1]. On peut avoir par exemple :

1-2-3-1-Des manifestations cutanées :

Sécheresse cutanée :
Les rétinoides, tels que l'isotrétinoine, peuvent induire une sécheresse cutanée en
diminuant la production de sébum. Cet effet est souvent dose-dépendant et peut

apparaitre apres quelques semaines de traitement.

Alopécie :
Certains cytostatiques, comme la chimiothérapie, entrainent une alopécie en ciblant les
cellules a division rapide, y compris les cellules du follicule pileux. Ce phénomene est

souvent dose-dépendant et réversible apres I'arrét du traitement.

Folliculites :
Les anti-EGF (facteur de croissance epidermique) utilisés en cancerologie peuvent

provoquer des folliculites en affectant la régénération des follicules pileux.

1-2-3-2-Des anomalies de la pigmentation :

Accumulation du médicament dans la peau :
Certains medicaments, comme I'amiodarone utilisé en cardiologie, peuvent
s'accumuler dans la peau et provoquer des anomalies de la pigmentation. La sévérité

dépend souvent de la dose cumulée sur le temps.

3



Modification de la synthése de la mélanine :

Certains médicaments peuvent interférer avec la synthése normale de la mélanine,
entrainant des changements pigmentaires. La minocycline, un antibiotique, est
connue pour provoquer une pigmentation bleu-grisatre de la peau, des dents et des

mugueuses.

1-2-3-3-Des réactions cutanées ""paradoxales™ avec les
biothérapies (anti-TNF-a) :

Implication de pathologies cutanées réceptives aux anti-TNF-a :

Les biothérapies, telles que les anti-TNF-a utilisées dans les maladies auto-immunes,
peuvent parfois entrainer des exacerbations inattendues de pathologies cutanées
préexistantes, telles que le psoriasis. Cela peut étre lié a des mecanismes

immunologiques complexes.

Bien que ces biothérapies soient souvent utilisées pour traiter des conditions cutanées
spécifiques, des réponses inattendues peuvent se produire pendant le traitement,

nécessitant une gestion clinique appropriée [1].

1-2-4-Physiopathologie selon les formes cliniques :

Les diverses formes cliniques de toxidermies refletent la complexité des réponses

immunitaires et des mécanismes physiopathologiques :

1-2-4-1 Nécrolyse Epidermique (SSJ, SL, SC) :

La physiopathologie du syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), de la nécrolyse
épidermique toxique (NET), et du syndrome de chevauchement (SC) repose sur une
réaction cytotoxique spécifique impliquant le complexe majeur d'histocompatibilité de

classe | pour un médicament donné. Les lymphocytes T CD8+ activés produisent des
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cytokines telles que Il'interféron gamma, le TNF-a, et le Fas-ligand. Ces cytokines
entrainent la production de facteurs comme le granzyme B et la granulysine, conduisant
a une apoptose massive des kératinocytes. Les concentrations de granulysine dans le
liquide de bulles sont corrélées a la séverité du décollement cutané. Certains groupes
HLA ont été associés a des médicaments spécifiques dans ces syndromes, suggérant
une préedisposition génétique. Par exemple, l'association entre HLA-B*5801 et
allopurinol en Chine Han [30] d’autre part, entre HLA-B*1502 et carbamazeépine [31].
En Europe, une étude a mis en évidence une association entre HLA-B*5801 et
allopurinol dans 61 % des cas, a un moindre degré entre HLA-B*38 et
sulfamethoxazole ou lamotrigine, HLA-B*73 et oxicam, mais aucun lien entre HLA-

B*1502 et carbamazepine sauf chez les patients ayant des origines asiatiques [32].

1-2-4-2-DRESS Syndrome :

La physiopathologie du syndrome d'hypersensibilitt médicamenteuse avec
éosinophilie et manifestations systémiques (DRESS) reste discutée. Une hypothése
actuelle propose une association entre une réaction d'’hypersensibilité retardée et une
réactivation virale [33]. Les lymphocytes T specifiques du médicament, en association
avec une réactivation virale (notamment HHV6, HHV7, EBV, CMV), induisent une
expansion oligoclonale T, conduisant a une forte implication des polynucléaires
éosinophiles. Certains médicaments, comme l'abacavir, montrent une predisposition

génétique avec des associations HLA spécifiques.
1-2-4-3-PEAG (Pustulose Exanthématique Aigué Généralisée) :
La physiopathologie de la PEAG est encore mal connue, suggérant une libération de

cytokines activant les polynucléaires neutrophiles par les lymphocytes T spécifiques
du medicament (IL 3, IL 8, G-CSF) [1].
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1-2-4-4-EPF (Erythéme Pigmenté Fixe) :

La physiopathologie de I'EPF implique une hypersensibilité retardée avec des
lymphocytes T CD8+ memoires persistants dans I'épiderme de la peau atteinte. Lors
de la réintroduction de l'allergéne, ces cellules prennent transitoirement un profil
cytotoxique NK, entrainant une nécrose kératinocytaire. La présence de lymphocytes

T régulateurs CD4+ limite les dommages tissulaires et I'extension de l'atteinte cutanée

12].

1-2-4-5-Urticaire, (Edéme, Anaphylaxie :

Les réactions immuno-allergiques de type I, impliquant des IgE ou IgG spécifiques,
sont responsables d'environ 5 % des cas d'urticaire ou d'eedéme médicamenteux, avec
un risque d'anaphylaxie. Dans 95 % des cas, l'urticaire ou 1'cedéme medicamenteux est
d'origine pharmacologique non immuno-allergique [34]. La vasodilatation résulte de
la libération directe de mediateurs tels que I'histamine, la bradykinine ou les

leucotrienes.

La physiopathologie des toxidermies est un domaine vaste et complexe, mettant en
lumiere une diversité de mécanismes immunologiques et pharmacologiques. Les
réponses immunitaires, qu'elles soient mediées par des lymphocytes T, des complexes
immuns, ou des mediateurs chimiques, illustrent la complexité des interactions entre
les meédicaments et le systtme immunitaire cutané. Les avancées dans la
compréhension des liens genétiques, des réactions d'hypersensibilité retardée, et des
réponses immunitaires immédiates ont permis d'établir des associations clés entre
certains médicaments et des entités specifiques de toxidermies. Cette diversité de
mécanismes souligne I'importance d'une approche holistique pour I'évaluation et la
gestion des toxidermies, allant au-dela de la simple cessation du médicament incriminé.

En ce sens, les tests cutanés émergent comme des outils cruciaux, offrant des
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perspectives prometteuses pour une identification plus précise des responsables et une

prise en charge individualisée des patients.

1-3-Formes cliniques

1-3-1-Toxidermies Graves

1-3-1-1-Syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et nécrolyse

épidermique toxique (NET ou syndrome de Lyell)
Les SJS/NET se caractérisent par des décollements bulleux cutanéo-muqueux
secondaires a une apoptose kératinocytaire. La distinction entre SJS et NET se fait en
fonction du pourcentage de surface corporelle décollée-décollable : SJS < 10 %,
syndrome de chevauchement 10 a 30 %, et NET > 30 %. Le délai de survenue est de 4
a 28 jours apres I’introduction de novo du médicament en cause [35].
L’atteinte cutanée : Le syndrome de Lyell débute une dizaine de jours aprés le début
du traitement inducteur par un syndrome pseudo-grippal avec rapidement des signes
muqueux : conjonctivite bilatérale, dysphagie haute, et en 24 a 48h apparaissent les
signes cutanes.
L’éruption initiale est douloureuse et fébrile, prédominant au tronc et aux racines des
membres, faites de macules érythémateuses purpuriques et de cocardes atypigques ou
pseudococardes en raison des bords moins réguliers et non cedémateux.
Plus rarement I’éruption initiale est faite d’un exantheme scarlatiniforme. Les lésions
s’étendent en deux a trois jours, parfois en quelques heures et rarement en une semaine.
Il réalise un décollement en « linge mouillé » (figure7) ; sur les zones érythémateuses
non encore décollées, le frottement de la peau induit un détachement de 1’épiderme
c’est le signe de Nikolsky. L’épiderme entier se décolle, en particulier dans les zones
de pression ou les zones traumatisées, et fait place a un derme rouge suintant.
L’extension de I’épidermolyse doit étre appréciée car elle constitue un facteur
pronostic essentiel. Elle est exprimée en % de la surface cutanée en utilisant les mémes

tables que pour les brdlés : regle des 9 de Wallas
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Figure 6: Syndrome de Steven Johnson [36]

Figure 7: Syndrome de LYELL [36]

Décollement en
« linge mouillée »
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L’atteinte muqueuse : 85 a 95% Elle est quasi constante, elle précede souvent les
Iésions cutanées de 1 a 3 jours. Toutes les mugueuses peuvent étre atteintes, notamment
oropharyngée, oculaire, génitale et anale. Elle est faite d’érosions douloureuses
responsables de lésions crolteuses des levres, d’une hyper sialorrhée, de photophobie

et de bralures mictionnelles. Elle est responsable d’une anorexie totale [37].

Atteinte génitale : On note des érosions et d’ulcérations vulvovaginales responsables
de douleurs, bralures, prurit, sécheresse ou écoulement purulent, avec une évolution

compliquée par des cicatrices synéchiantes et un phimosis [38].

Atteinte oculaire : Elle est marquée par I’adhérence des paupiéres, perte des cils, une
conjonctivite bilatérale. Les principales complications sont : la cécité, le symblépharon,

I’entropion, le trichiasis et le syndrome sec.

Atteinte extra dermatologiques :

— Les signes genéraux : Elles se manifestent par la fievre ou I’hypothermie, I’asthénie,
I’anxiété, 1’agitation et confusion traduisant un trouble hémodynamique ou un sepsis.
— Atteinte respiratoire : Cette atteinte se manifeste par une dyspnée, de I’hypoxémie
sévere par encombrement bronchique dans 27% des cas.

— Atteinte rénale : Elle se manifeste par une insuffisance rénale fonctionnelle (39%) ou
organique

— Atteinte digestive : On note une dysphagie, des douleurs abdominales, les diarrhées
et mélénas, le rectorragie et une hépatite grave dans 10% des cas.

— Atteinte hématologique : Cette atteinte est caractérisée par une lymphopénie (90%),
une neutropénie (30%), et une thrombopénie.

_Autres : troubles hydroélectrolytiques (hypophosphatémie), une hyperamylasémie
secondaire a la nécrose des glandes salivaires, une cytolyse hépatique sont possibles.
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Histologie (figure8 et 9) :

L’examen d’une lésion montre une nécrose kératinocytaire par apoptose de 1’épiderme,
qui lorsqu’elle touche toute la hauteur de 1’épiderme, est corrélée a la mortalité [39].
La nécrose est associée a un infiltrat mononuclée moderé dermique superficiel et
périvasculaire a prédominance CD8".

L’immunofluorescence directe est négative.

LY

Figure 8: Lésion d’un syndrome de Lyell en phase d’état
Montrant une apoptose kératinocytaire massive, avec ébauche de clivage a la
jonction, et avec peu d’effecteurs lymphocytaires au contact et dans le derme
([HES],200) [28].

V 4

¢ it : ' ,.’__ - v
whs L Y :
W el (ol

Figure 9: Lésion tardive d’un syndrome de Lyell,
avec épiderme decollé montrant une nécrose ischémique secondaire et un épiderme
régénératif sous-jacent (HES, x 100) [28].

Facteurs de risques et associations :

— L’infection par le virus de I’immunodépression humaine (VIH)
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— La greffe de moelle allogénique : sur une série de 154 greffes, Villada et ces
collaborateurs rapportent une incidence de 6% de NET. Lors de cette association le
pronostic est sombre.

— Le lupus érythémateux : favorise les toxidermies graves et notamment le NET.

Un tableau de NET récidivant et/ou sans cause évidente doit faire chercher des signes
de connectivite [40,41].

— Autres :

-Polyarthrite rhumatoide sous corticothérapie au long cours.

-Groupe human leukocyteantigen (HLA) B12

-Leucémies, lymphomes, rectocolite hémorragique et maladie de Crohn

Evolution et pronostic :

Evolution [42,43,44]

— Le risque de mortalité est elevé et corréleé a I’age, la surface de peau décollée >10%,
le taux de I’urée sanguine, I’atteinte pulmonaire, I’arrét tardif du médicament.

— La ré-épidermisation est rapide (10 a 30 jours) avec des séquelles assez fréquentes :

o Les séquelles cutanées comprennent des dyschromies (hypo- ou
hyperpigmentation), des cicatrices dystrophiques, des dystrophies unguéales, un
prurit.

o Les séquelles muqueuses incluent une sécheresse et plus rarement des lésions
cicatricielles (synéchies) oculaires, cesophagiennes, bronchiques, urétrales,
vaginales et anales.

o L’atteinte ophtalmologique est la plus invalidante allant d’une photophobie
(kératite ponctuée et formation d’un « pannus ») a une perte d’acuité visuelle
compromettant la reprise d’une activité socioprofessionnelle. Un quart des
patients dont I’examen ophtalmologique était normal a 8 semaines développaient

des sequelles oculaires & un an, justifiant un suivi régulier et prolongé [45].
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o En paralléle, le retentissement psychologique est souvent majeur et trop souvent

sous-estimé.

Pronostic

Le pronostic vital est corrélé a un score prédictif valide par différentes equipes
(Tableau 1), le SCORTEN, dans lequel chaque item cote 1 point et qui a démontré une
plus grande valeur prédictive a J3[46,47]. En pratique, tout patient ayant un
SCORTEN > 1 doit étre systématiquement orienté auprés d’une structure spécialisée

(annexe 1).

1-3-1-2-Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou DRESS
(Drug Reaction With Eosinophilia and Systemic Symptoms)

Le DRESS est une forme sévére de toxidermie associant des manifestations cutanées
et une atteinte systémique. Le délai d’apparition habituel est au maximum de 8

semaines apres I’initiation du médicament responsable

Les Manifestations cutanées :

— Un exanthéme maculo-papuleux polymorphes associant des lésions urticariennes. Le
rash touche classiquement plus de 50 % de la surface corporelle allant jusqu’a
I’érythrodermie (> 90 % de la surface corporelle). Une infiltration cutanée, des pustules
non folliculaires ou une desquamation sont réguliérement associées (51), accompagné
d’un cedéme facial a prédominance périorbitaire souvent (figure 10).

— On peut également observer des cocardes atypiques, quelques vésicules et bulles
tendues, du purpura, et des pustules dans pres de 20% des cas.

— L’ atteinte muqueuse est rare (moins de 10%), unipolaire et le plus souvent discréte :

chéilite, conjonctivite, érosions aphtoides buccales ou genitales [48,49,50].
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Figure 10: DRESS Syndrome au raltegravir [52].

Les Manifestations viscérales et hématologiques :

Des atteintes viscérales parfois graves, (hépatosplénomegalie, hépatite cytolytique ou
cholestatique (80 % des cas), néphropathie interstitielle, pneumopathie interstitielle,
myocardite, atteintes neurologiques centrales, myosites, thyroidite, pancréatites,
hémophagocytose).

D’autres organes peuvent étre la cible du DRESS et leur atteinte se traduit par :
arthralgies, rhabdomyolyse, hypothyroidie transitoire, coagulation intravasculaire
disséminée, insuffisance pancréatique endocrine avec diabete insulinodépendant,
hypotension voire choc. Une hyperéosinophilie (souvent >1 500/mm3 mais parfois
retardée) et souvent une lymphocytose avec syndrome mononucléosique.

Dans un objectif de validation des cas, le groupe RegiSCAR a proposé un score de
validation rétrospective dans lequel la présence d’au moins 3 critéres est nécessaire :
éruption, hyperthermie > 38 °C, polyadénopathie, atteinte viscérale, présence de

lymphocytes hyperbasophiles, hyperéosinophilie ou thrombopénie [50,53].
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Histologie (figurell) : Non spécifique, elle montre un infiltrat lymphocytaire parfois
dense, voire épi-dermotrope. Il existe un infiltrat lichénoide a prédominance
mononucléée TCD8* associé a un cedéme dermique avec parfois des atypies cellulaires

peuvent parfois préter a confusion avec un pseudo-lymphome.

Figure 11: DRESS avec expression eczématiforme,
caractérisée par une spongiose avec ébauche de vésicule, contenant des lymphocytes
en exocytose (HES, x 200) [28].

-Evolution et pronostic (3) :

— L’arrét du médicament inducteur entraine habituellement une guérison en 10 a 15
jours.

— Le déces survient dans 2 a 10 % des cas selon les séries, le plus souvent secondaire
a une hepatite fulminante, défaillance viscérale cardiaque ou rénale.

— L’évolution peut étre prolongée méme apres arrét du meédicament inducteur
(quelgues mois a un an), elle est marquée par :

-Des poussees successives de rémissions et de rechutes cliniques et biologiques,
possiblement expliquées par les réactivations virales [54,55,33,56] malgré la
corticothérapie

-Des rechutes lors de la dégression des doses des corticordes.

- La tachycardie, I’hyperleucocytose, une tachypnée, une coagulopathie, une
hémorragie digestive ou un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS)

sont des facteurs associés a un mauvais pronostic [57].
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1-3-1-3-Pustulose aigué exanthématique genéralisée (PEAG)

Cette toxidermie se caractérise par une éruption pustuleuse fébrile apparaissant dans
un délai de 1 a 4 jours apres la prise du médicament inducteur. Ce delai court reflete
probablement une sensibilisation antérieure, par voie générale ou par voie locale. Il
s’agit d’une toxidermie sévere mettant en jeu le pronostic vital dans 1 % des cas
[58,59].

Manifestations cutanees :

Elle est caractérisée par la survenue brutale simultanée d’une fievre élevée d’un
érytheme en nappe scarlatiniforme, qui se couvre en quelque heures de trés nombreuses
pustules de moins de 5 mm de diamétre a contenu lactescent, non folliculaires, stériles,
prédominant sur le visage, le tronc et les plis (figure 12). La coalescence des pustules
peut entrainer des décollements épidermiques superficiels avec pseudo signe de
Nikolsky, un cedéme du visage et des mains, un purpura, des Iésions vésiculo-bulleuses
Ou une atteinte muqueuse peuvent également étre observés [58,60]. Elle régresse en
moins de 15 jours apres I’arrét du médicament responsable laissant place a une
desquamation diffuse. Les lésions cutanées s’accompagnent genéralement d’un prurit

ou d’une sensation de brQlure.

NB : Sur une série de 58 patients, 17,2 % présentaient des manifestations systémiques

avec atteinte hépatique, rénale, médullaire ou pulmonaire [59].
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Figure 12: Pustulose aigue exanthématique géneéralisée (PEAG) [1]

Manifestations paracliniques :

Biologique : une hyperleucocytose, une insuffisance rénale fonctionnelle
(déshydratation), peuvent étre également retrouvée des troubles hydro électrolytiques
avec une hypocalcémie.

Histologie cutanée (figure 13) : met en évidence des pustules spongiformes sous- ou
intra-cornées, ou intradermiques, contenant des éosinophiles dans un tiers des cas. Une
nécrose kératinocytaire est souvent présente ainsi qu’un cedéme du derme papillaire et
un infiltrat dermique a polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, sans vascularite
leucocytoclasique [61].

Figure 13: Pustule multiloculaire sous-cornée dans le cadre d’une pustulose

exanthématique aigué généralisée
(HES, x 50) [28].
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Evolution

Elle est favorable en 1 a 2 semaines apres 1’arrét du médicament inducteur marquée
par une desquamation superficielle.

Une grille de validation de la PEAG a été proposée afin de poser rétrospectivement le
diagnostic [62] :

éruption pustuleuse aigué ;

*histologie compatible ;

*fiévre > 38 °C ;

eneutrophilie (> 1500/mm?) avec ou sans éosinophilie ;

srégression des symptomes en 15 jours.

1-3-1-4-Erythrodermie Médicamenteuse :

L’érythrodermie, bien que rare, demande fréquemment une hospitalisation dans un
service spécialisé. L'érythrodermie d'origine médicamenteuse se manifeste au moins

une semaine apres l'introduction du medicament.

Manifestations cutanées :

Il s'agit d'une manifestation cutanée caractérisée par un érytheme étendu (figure 14)
associé a une desquamation affectant I'intégralité de la surface corporelle (plus de 90
%) et présentant une évolution prolongee sur plusieurs semaines. Cette condition peut
s'accompagner d'un prurit intense et d'un cedéme marqué avec une sensation de
tiraillement cutané. Les muqueuses peuvent également étre affectées, se manifestant
par une chéilite, une conjonctivite ou une stomatite, et des organes internes tels que le
foie, peuvent étre atteints, entrainant de la fievre et se caractérisant biologiquement par
une hyperéosinophilie et un syndrome mononucléosique. L'éruption initiale se présente
le plus souvent sous forme de lésions maculo-papuleuses, pouvant évoluer vers une
érythrodermie [63].

Une érythrodermie de cause médicamenteuse s’intégre, le plus souvent, dans le tableau

du syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou DRESS (drug rash with hyper
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eosinophilia and systemic symptoms), il survient 2 a 6 semaines apres I’introduction
du médicament responsable.

Histologique On considére classiqguement que 1’aspect histopathologique des
érythrodermies n’est pas spécifique. Cependant il existe trés peu de séries dans la
littérature détaillant les caractéristigues morphologiques histopathologiques des
érythrodermies [64].

Evolution : Elle est le plus souvent favorable avec un traitement symptomatique et

I’arrét précoce du médicament responsable

Desquamation

Figre ' Erythrodermie [65]
1-3-2-Toxidermies Bénignes
1-3-2-1-Erythéme Pigmenté Fixe
L’EPF est une toxidermie réputée rare dans les pays occidentaux alors qu’elle est I’une
des plus frequentes en Asie et en Afrique. Ces différences geographiques peuvent en

partie s’expliquer par une possible prédisposition génétique, encore peu explorée dans

cette toxidermie [5].
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Manifestations cutanées

— Le délai de survenue de cette toxidermie est court allant de 1 jour a 2 semaines. Ce
délai se réduit au fur et a mesure des réintroductions et peut n’étre que de quelques
heures apres la prise du médicament en cause.

Elle peut prendre des présentations cliniques variees :

_La forme classique se caractérise par une ou plusieurs lésions a type de plaque
arrondie ou ovalaire de taille variable, érythémato-violacées d’évolution pigmentée, a
bordures bien délimitées (figure 15). Ces lésions uniques ou multiples sont de
topographie variable cutanée ou muqueuse. Elles prédominent a la face et au tronc.
Certaines lésions peuvent avoir un centre cedémateux avec une évolution veésiculo-
bulleuse circonscrite, laissant secondairement des érosions post-bulleuses de
cicatrisation rapide.
_L’atteinte des semi-muqueuses et des muqueuses est tres fréguente, isolée ou associée
a des lésions cutanées. Les levres et la muqueuse buccale sont fréguemment touchées,
I’atteinte de la muqueuse génitale est observee majoritairement chez I’homme [66].
_Une topographie spécifique de I’EPF associée a un médicament est discutée par
certains auteurs [67].
_ Il existe également des formes non pigmentées ou muqueuses pures.
_Dans la plupart des cas, I’EPF cicatrise en laissant une hyperpigmentation séquellaire.
Cependant, des formes non pigmentaires unique ou multiple sont également observées
[68]. Elles sont associees a un phénotype cutané clair, les formes pigmentées étant la
regle chez les patients a peau foncée.
_Dans de rares cas ou les lésions sont étendues et bulleuses (figure 16), le diagnostic
différentiel avec une nécrolyse épidermique toxique peut se poser.
o La présentation clinique se caractérise par de grands placards érythémateux a
bordures tres bien limitées, de topographie volontiers asymetrique avec de
grands intervalles de peau saine. Ces lésions sont associées a de larges

décollements épidermiques.
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o Il n’existe pas de lésion élémentaire a type de cocarde ou pseudo-cocarde.
Lorsqu’elle existe, 1’atteinte muqueuse est moderée et unipolaire. Enfin, 1’¢tat
général est conservé et la fievre absente, contrairement aux patients atteints de
SJS/NET.

o Dans les formes tres décollées, les modalités de prise en charge relévent d’une
orientation spécifique et leur pronostic sera dépendant de 1’étendue du

décollement [69].

Hyperpigmentation
séquellaire

Figure 15: Erytheme Pigmenté Fixe [36]
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Bulle

Figure 16: EPF Bulleuse [36]
Histologie (figure 17) : montre une nécrose kératinocytaire pouvant étre responsable
d’un décollement sous-épidermique. L’infiltrat du derme superficiel et profond qui
associe lymphocytes, polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles est plus abondant
que dans la NET. Dans les formes récidivantes, 1’accumulation de mélanophages dans
le derme superficiel permet le diagnostic. L’immunofluorescence directe et indirecte
est négative.

Figure 17: Erythéme pigmenté fixe,
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Caractérisé par un infiltrat lichénoide, associé a un cedéme du derme papillaire et a de
nombreux mélanophages dermiques (HES, x 100) [28]

Evolution :

Elle se caractérise par une disparition/cicatrisation rapide dans les suites de 1’arrét de
la molécule. Lorsqu’elle existe, la pigmentation résiduelle persiste a long terme.

_La réintroduction de la molécule incriminée entrainera une recidive de 1’éruption aux
mémes endroits mais les Iésions peuvent également étre plus nombreuses ou plus

souvent bulleuses.

1-3-2-2-Exanthéme maculo-papuleux

Manifestations cliniques :

L’éruption survient 4 a 15 jours apres le début du traitement (« érytheme du e jour »),
ce délai étant plus court en cas de réintroductions ultérieures. L’atteinte initiale touche
le tronc ou la racine des membres, et une extension est possible pendant quelques jours.
IIs débutent souvent aux coudes, aux genoux et au tronc, et s’étendent progressivement
a la majeure partie du corps en 3 a 5 jours, ils peuvent étre accentués dans les grands
plis (figure 18). Il disparait en une dizaine de jours apres 1’arrét du médicament en
cause avec une desquamation secondaire [70,71]. Les arguments en faveur du
diagnostic sont :

Polymorphisme des lésions associées a une fievre, des macules isolées
(morbilliformes) a certains endroits, des nappes scarlatiniformes, des papules ou
plagues cedémateuses avec parfois une disposition arciforme ; On note des purpuras
pétéchiaux sur les jambes ; avec prurit fréquent parfois sévére ;

L’absence d’énantheme mais des lésions érythémateuses, parfois squameuses ou

fissurées, peuvent toucher le versant semi-muqueux des levres (chéilite) ou le scrotum.
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Erythéme
étendu

Figure 18: Erythéme maculo-papuleux [1]

Les Facteurs de risque :

D’aprés une étude concernant les marqueurs de sevérite des toxidermies
érythémateuses [72]. Les facteurs de risque en cas d’EMP sont les suivants :

Le terrain, avec une prédominance féminine et des groupes HLA (Human leucocyte
Antigen) particuliers.

Les associations medicamenteuses comme aminopénicillines + allopurinol.

La maladie traitee (co-infection virale). Ainsi, un exantheme survient dans 3 a 19 %
des mononucléoses a virus d’Epstein- Barr et 10 a 40 % des mononucléoses a
cytomégalovirus. En cas de traitement par ampicilline, la fréquence de I’éruption
atteint alors 90 a 100 % des cas [70].
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Criteres de gravites :

Ces criteres sont [72] :

Signes Fonctionnels : 1ls sont caractérisés par la fievre, le prurit, une altération de 1’état
genéral et des douleurs cutanées ou muqueuses intenses.

Signe Physiques : On retrouve une atteinte cutanée de plus de 60 % de la surface
cutanée, une atteinte des muqueuses un décollement cutané, des adénopathies avec une
diffusion de I’érythéme. On note une infiltration des lésions, en particulier le visage,
des érosions muqueuses, 1’apparition d’un signe de Nikolsky et un purpura ou nécrose.

Signes Biologiques : Eosinophile > 500 eléments/ mm3

L’apparition de 1’un ou I’autre de ces marqueurs de gravité est une valeur prédictive
positive vers une toxidermie grave imposant 1’arrét du/des médicament(s) suspect(s) et
une hospitalisation.

Histologie :

La biopsie cutanée d’une toxidermie érythémateuse ne donne qu’une image
histologique peu spécifique, n’aidant pas au diagnostic. On note un infiltrat
lymphobhistiocytaire péri vasculaire, avec parfois extravasation des globules rouges.
Une vacuolisation de la membrane basale, une nécrose kératinocytaire, une exocytose

lymphocytaire sont en faveur du diagnostic [73] (figure 19).

hﬁ‘f . - A
Figure 19: Coupe histologique dans le cadre d’un exantheme érythémato papuleux
(HESx 100) [28]
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1-3-2-3-Urticaire, angiocedeme et anaphylaxie

Ces manifestations, parfois secondaires a une prise médicamenteuse, sont liées a une
vasodilatation responsable d’un cedéme. L’urticaire et 1’angiocedéme se différencient
par la profondeur de I’cedéme, dermique dans 1’urticaire, dermo-hypodermique dans

I’angiocedeme.

Manifestations Cliniques :

_L’urticaire est une éruption de papules cedémateuses entourées d’un halo
érythémateux, prurigineuses, labiles dans le temps et dans I’espace, disparaissant en 24
a 48 heures sans laisser de trace.

_L’angiocedéme (figure 20) est une urticaire profonde touchant plus volontiers les
mugqueuses, il se présente comme un cedéme rosé des paupiéres, des levres, des oreilles
ou des muqueuses. Il est associé a une sensation de tension parfois douloureuse plus

gue prurigineuse.

Le delai d’apparition, 1’évolution et la prise en charge dépendent du mécanisme

impliqué (type I ou pharmacologique) :

_Si c’est d’origine immuno-allergique type I, les Iésions surviennent de quelques
minutes a une heure apres la prise meédicamenteuse et peut se compliquer
d’anaphylaxie avec mise en jeu du pronostic vital, secondaire a la libération massive
d’histamine entrainant collapsus, hypotension, bronchospasme ou spasme laryngé.
L’arrét et I’éviction définitive du médicament en cause est indispensable, le risque de
réaction anaphylactique mortelle étant important en cas de réintroduction. Lors d’une
réaction anaphylactique, le traitement repose en urgence sur I’injection d’adrénaline

associee a une injection de corticoides systémiques.

_Si c’est d’origine pharmacologiques, les patients atteints d’urticaire chronique dont

le dermographisme sont particulieérement concernés par ces manifestations [34]. Dans
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ces situations, les réactions sont d’intensité limitée et cedent a 1’arrét du médicament

ou sous antihistaminiques. Les manifestations graves avec hypotension ou asphyxie

sont exceptionnelles.

(Edéme

Figure 20: Angiocedéme [1]

Histologie : la biopsie montre une image d’infiltrat mononucléé avec cedéme du derme

et dilatation des capillaires.

1-4-Diagnostic

1-4-1-Diagnostic Positif

Interrogatoire et Examen clinique :

Lors de l'interrogatoire et de I'examen clinique, plusieurs éléments sont essentiels pour
établir la relation entre I'événement indésirable et le médicament. Il s'agit de :
a. Circonstances de I'accident :
« Immédiateté apres la prise du médicament.
. Retardé, survenant plusieurs jours apres le début du traitement.
b. Identification du meédicament :
« Description précise de la symptomatologie liée a chague médicament.
« Collecte des informations sur les dates de début et de fin de traitement, la

posologie, le nom commercial exact, la forme galénique et le dosage.




o

. Analyse des prises médicamenteuses :
« Recherche de la prise d'autres médicaments au moment de la réaction.
. Exploration de l'utilisation de médicaments de la méme classe depuis
I'épisode allergique.
. Considération de I'automédication des patients.
d. Antécédents médicaux :

« Etude des antécédents personnels et familiaux.

e. Intolérance aux excipients :
. Elimination d'une possible intolérance & des excipients par une
comparaison des RCP des médicaments tolérés et non tolérés.
f. Signes de gravité :

« Recherche de tout signe de gravité pouvant nécessiter le dosage de
parametres biologiques spécifiques.
« Impératif d'arréter immédiatement le traitement en cas de signes

alarmants.

Ces étapes méthodiques constituent un processus approfondi visant a déterminer
I'implication du médicament dans I'événement indésirable, fournissant ainsi une base

solide pour le diagnostic et la prise en charge.

Les toxidermies requiérent une approche diagnostique rigoureuse, en général un
diagnostic de présomption qui s’appuie sur un ensemble d’arguments constituant la
démarche de probabilité. Le diagnostic positif, crucial pour une prise en charge
adéquate, s'appuie sur plusieurs méthodes, dont I'imputabilite médicamenteuse. Nous
explorerons en detail la méthode francaise, qui comprend I'évaluation de I'imputabilite

intrinséque et extrinséque.
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1-4-2-Diagnostic Différentiel

1-4-2-1-Syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et nécrolyse
épidermique toxique (NET ou syndrome de Lyell)

— Epidermolyse staphylococcique : atteinte du nourrisson et I’enfant, entraine des
décollements superficiels, avec un signe de Nikolsky entrainant des lambeaux
blanchatres tres fins de 1’épiderme.

_Toxic shock syndrome bulleux (TSS) : érythéme diffus suivi d’une desquamation
palmoplantaire secondaire.

— Erythéme polymorphe bulleux : dont I’étiologie est le plus souvent infectieuse
(HSV, mycoplasme) se différencie par la présence de dermatose acrale symétrique
composée de lésions en cocarde typiques d’évolution centrifuge, un relatif respect du
tronc et une prédominance des lésions en distalité (paumes et plantes) et 1’absence de
signe de Nikolsky [74] ;

— Dermatoses bulleuses auto-immunes (pemphigus paraneoplasique, pemphigoide
bulleuse, dermatose a IgA linéaire, pemphigus) sont éliminées par la négativité de
I’immunofluorescence cutanee directe ;

— Varicelle et la primo-infection herpétique

— Pustulose exanthématique aigue généralisée : confluence des pustules sur une
érythrodermie, I’histologie montre un décollement sous-corné.

_les formes étendues d’érythéeme pigmenté fixe (EPF) prétent parfois a confusion,
mais I’absence de lésion muqueuse et la brieveté du délai d’apparition permettent de
rectifier le diagnostic ;

_la réaction aigué du greffon contre I’héte (GVH) peut évoluer vers une forme

bulleuse sévere (GVH-Lyell) liée a une nécrolyse épidermique.
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1-4-2-2-Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou DRESS

(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)

_La Toxidermie maculo-papuleuse : survenue plus tardive que 7 a 10 jours et
polyadénopathie.

_L’Erythrodermie :(psoriasis, dermites de contact, lymphomes T épidermotropes),
sont écartées par I’anamnése, 1’histologie cutanée et la numeration formule sanguine
(NFS).

_Le Lymphome angioimmunoblastique : s’accompagne d’un exanthéme, de fievre et
d’une hyperéosinophilie. L’absence de monoclonalité de I’infiltrat lymphocytaire,
I’histologie ganglionnaire permettent de 1’écarter.

_La PEAG : pustules du DRESS sont en moins grand nombre et n’ont pas de
topographie préférentielle pour les grands plis. Elle survient plus précocement.

_ Le Syndrome de Stevens Johnson : Les lésions muqueuses sont absentes ou
discrétes.

_ Le Syndrome hyperéosinophilique : placards urticariens, il est écarté par la notion

de prise médicamenteuse.

1-4-2-3-Pustulose aigué exanthématique généralisée (PEAG)

_Le psoriasis pustuleux généralisé de Von Zumbuch (PPG) : survient chez des
patients aux antécédents de psoriasis et se caractérise par une évolution spontanée
récidivante.

_La pustulose aigue généralisée : touche des enfants et des adultes jeunes. Les lésions
ont une prédominance acrale (par opposition a I’atteinte tronculaire de la PEAG) et les
pustules sont isolées.

_Un syndrome de Lyell du fait de la confluence des pustules, mais le respect des
muqueuses et le caractére superficiel du décollement permettent d’écarter ce

diagnostic.

E



_Le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse : absence ou le peu de caractere
pustuleux de 1’éruption, existence d’une atteinte viscérale, 1’hyperéosinophilie, la
présence de lymphocytes atypiques et 1’évolution prolongée différencient les deux
entités. Des cas de chevauchement entre NET, DRESS et PEAG existent mais
demeurent rares [75].

_Intoxication au mercure, qui doit étre évoquée plus rarement, est a 1’origine d’un
tableau cliniqgue comparable (érytheme mercuriel) et survenant classiquement apres
inhalation de vapeur de mercure.

_Une septicémie : Le début brutal, avec un exantheme fébrile, rapidement pustuleux,

I’hyperleucocytose, élévation de la C réactive proteine (CRP), hemocultures.

1-4-2-4-Erythéme Pigmente Fixe (EPF)

_Morphée inflammatoire : centre induré, sclerosée ou atrophique

_Granulome annulaire : grosses papules fermes bien délimitées regroupées en
anneau, dos des mains et faces dorsales et latérales des doigts

_Dermatophytose : plaques prurigineuses a bordures circinées et un centre qui tend
vers la cicatrisation

_L’Erythéme chronique migrant : macule érythémateuse a croissance annulaire et
centrifuge

_La Réaction persistance apres piqUre d’insecte : plaque centrée par point noir de
piqares.

_Dans les formes genitales, la récurrence herpétique peut étre discutée.

_Dans les formes bulleuses le SIS/NET, I’érythéme polymorphe, les dermatoses
bulleuses auto-immunes (dermatose a IgA linéaire, pemphigus, etc.) sont des
diagnostics alternatifs pour lesquels la topographie des lésions et le résultat de

I’immunofluorescence sont essentiels.
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1-4-2-5-Exanthéme maculo-papuleux (EMP)

Les diagnostics difféerentiels de ’EMP sont toutes les causes d’éruption maculo-
papuleuse, au premier rang desquelles les primo-infections (parfois réactivations)
virales, mais aussi quelques causes bactériennes, parasitaires et inflammatoires
(Tableau 1).

Tableau 1 : Diagnostics différentiels des exanthemes maculo-papuleux

médicamenteux [76]

Herpes virus (EBV, CMV, HHVE6 et 7), parvovirus B19,
entérovirus dont les virus coxsackies, adénovirus,
échovirus, VIH, rougeole, rubéole, arbovirus, virus des
hépatites virales (A et B)

Infections virales

Rickettsioses, mycoplasme, leptospirose, méningocoque,

Infegt|_ons bartonelloses, treponématose (syphilis), enterobactéries
bacteriennes .

(typhoide)
Infections parasitaires | Toxoplasmose, helminthiases (toxocarose, trichinose)
Maladies Syndrome de Kawasaki, réaction du greffon contre I’hote
inflammatoires et (GVH), lupus érythémateux

dysimmunitaires

1-4-2-6-Urticaire, angiocedéeme et anaphylaxie

Les principaux diagnostics différentiels de 1’urticaire médicamenteuse sont : La
varicelle, I’exanthéme maculo-papuleux d’origine virale (coalescence des lésions,
présence d’énanthéme), I’érythéme polymorphe, la maladie de Still, la pemphigoide au

stade pré-bulleux et 1’érythéme annulaire centrifuge.
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1-4-3-Diagnostic Etiologique

1-4-3-1-Imputabilité Médicamenteuse :

Méthode Francaise :

La méthode francaise d'évaluation de I'imputabilité médicamenteuse est une approche
structurée reposant sur un faisceau d’arguments dont aucun n’a de valeur absolue et
visant a déterminer la relation entre I'exposition a un médicament et l'apparition de
toxidermies. Cette méthode utilisée par tous les centres de pharmacovigilance francais
intégre deux aspects essentiels : I'imputabilité intrinseque et I'imputabilité extrinseque.
L’imputabilité de chaque medicament est calculée separément sans tenir compte du

degré d’imputabilité des médicaments associés [77,78].

-Imputabilité Intrinseque

L'imputabilité intrinseque examine les caractéristiques propres au médicament et a la
réaction cutanée. Elle porte exclusivement sur la possibilité d'une relation de cause a
effet, qui n'est pas nécessairement exclusive, entre chaque medicament pris par un
patient spécifique et I'apparition d'un événement clinique ou paraclinique particulier.
Le calcul de I'imputabilité intrinséque repose sur la réponse a trois questions pour

I'imputabilité chronologique et quatre questions pour lI'imputabilité sémiologique.

Les trois questions chronologiques sont :

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

Tres suggestif : ex : choc anaphylactique apres quelques minutes.

Incompatible : délai insuffisant pour que 1’événement apparaisse ou événement apparu
avant la prise du médicament.

Compatible : autres cas.
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L’évolution de ’effet inattendu apres arrét du médicament est-elle suggestive, non
concluante ou non suggestive ?

Suggestive : régression de I’événement a 1’arrét du médicament.

Non concluante : pas de relation entre la régression de 1’événement et I’arrét du
traitement ou médicament non arrété ou survenue d’un déces.

Non suggestive : absence de régression d’un événement de type réversible.

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

R+ : réadministration positive, 1’événement récidive.

RO : réadministration non faite ou non évaluable.

R- : réadministration négative, 1’événement ne récidive pas.

La réponse a ces 3 questions permet de calculer un score chronologique de C0O a C3

en utilisant le tableau du score chronologique [77] (Annexe 2).

Les 4 questions sémiologiques sont :

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

Existe-t-il une autre explication non médicamenteuse ?

Un examen complémentaire spécifique et fiable est-il positif, négatif ou non

disponible ?

La réponse a ses 4 questions permet de calculer un score sémiologique coté de S1 a S3

en utilisant le tableau de calcul du score sémiologique (Annexe 3).

Le calcul de I’imputabilité intrinseque se fait par une combinaison des scores
chronologiques et sémiologiques en utilisant le tableau 111 du calcul de 1I’imputabilité

intrinseque (Annexe 4).
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a. Imputabilité extrinséque :
Le calcul de I’imputabilité extrinseque est relativement facile, puisqu’elle repose
uniquement sur la bibliographie(B) de chaque médicament. Selon le degré de
nouveauté de I’effet indésirable, ce dernier peut étre :
Un effet notoire, bien décrit (Tirée de la littérature, Bases de données, Livres
spécialises, Laboratoire pharmaceutique, Centres régionaux de pharmacovigilance) :
B3.
Effet rare mais publié : B2.
Effets non publiés dans les traitées usuels : B1.

Effet indésirable jamais rapporté : BO.

1-4-3-2-Les médicaments incriminés selon la forme clinique :

1-4-3-2-1-Syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et nécrolyse
épidermique toxique (NET ou syndrome de Lyell)

L'identification du médicament responsable nécessite une enquéte approfondie sur
tous les medicaments pris 28 jours avant les premiers symptdmes. Les methodes
genérales de pharmacovigilance, peu spécifiques, ne conviennent pas a l'analyse
précise de ces toxidermies graves. Un score spécifique, I'algorithme ALDEN, basé sur
les données de I'étude cas-témoin EuroSCAR, développé pour le SIS/NET, se révéle
plus discriminant, identifiant le médicament en cause dans 70 % des cas et eliminant
le réle d'autres médicaments dans 64 % des cas[79] (79).

Dans environ 5 % des cas, aucun médicament n'est identifié comme responsable.
D'autres causes, dont certaines infections comme Mycoplasma pneumoniae, sont
également envisagées, bien que rarement detectees [80].

Ces études ont permis d’identifier les médicaments pourvoyeurs de SJS/NET :
sulfamides antibactériens, allopurinol, carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS) de la famille des oxicams [81] et
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secondairement névirapine, lamotrigine mais aussi sertraline, pantoprazole et tramadol
[35].

1-4-3-2-2-Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms)

Les médicaments les plus souvent suspectés au cours du DRESS sont

_les antiépileptiques (phénobarbital, carbamazépine, phénytoine, lamotrigine), la
minocycline, 1’allopurinol, la dapsone,

_certains antirétroviraux (névirapine, abacavir),

_les sulfamides comme la sulfasalazine, la sulfadiazine et le sulfamethoxazole, les sels

d’or, les inhibiteurs de la pompe a protons [82].

1-4-3-2-3-Pustulose aigué exanthématique généralisée
(PEAG)

Les principaux médicaments a risque de PEAG ont été identifiés par une enquéte de
pharmacovigilance menée en France [83], confirmée par une étude cas-témoin du
groupe EuroScar [62] : il s’agit de la pristinamycine, de I’ampicilline, des quinolones,
de I’hydroxychloroquine, des sulfamides antibactériens, de la terbinafine et du

diltiazem.

Des tableaux de PEAG peuvent aussi étre secondaires a une étiologie infectieuse,

alimentaire ou a une morsure d’araignée [84].

1-4-3-2-4-Erythrodermie médicamenteuse :

Les médicaments les plus souvent incriminés sont les sels d’or, les sulfamides

antibacteériens, les anticomitiaux, 1’allopurinol, les bétalactamines [63].
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1-4-3-2-5-Erythéme Pigmente Fixe (EPF)

Dans les pays occidentaux, les principaux médicaments identifiés comme pourvoyeurs
d’EPF sont le paracétamol, les AINS (en particulier les oxicams), les antibiotiques
(bétalactamines, quinolones, sulfamides, cyclines, macrolides), la carbocystéine.
Mais de nombreuses autres familles sont concernées comme les antiépileptiques, les
benzodiazépines, les inhibiteurs de la pompe a protons, les antihistaminiques, certains
antifongiques (terbinafine, fluconazole) [66,67,85].

Longtemps considéré comme pathognomonique d’une étiologie médicamenteuse,

d’autres causes d’EPF ont été identifiees, en particulier alimentaires [84].

1-4-3-2-6-Exanthéme maculo-papuleux (EMP)

_Antibiotiques : (aminopenicillines, sulfamides antibactériens, cephalosporines,
antituberculeux)

_Anticomitiaux : (barbituriques, carbamazépine), Allopurinol, Captopril et autres
inhibiteurs de 1’enzyme de conversions, Sels d’or, tiopronine, D-pénicillamine,
_Antirétroviraux, Anti-inflammatoires non stéroidiens, Phénothiazines, les produits
de contraste iodés.

La plupart des médicaments peuvent induire un EMP chez environ 1 % des patients
traités. Pour certaines molécules, le risque d’EMP est supérieur a 3 % : allopurinol,

aminopeénicillines, céphalosporines, antiépileptiques et sulfamides antibactériens [86].

1-4-3-2-7-Urticaire, angiocedéeme et anaphylaxie

_Les principaux médicaments incriminés sont : Les anesthésiques géneraux, 1’aspirine,
les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (Angiocedéme ++), les antipyrétiques, les
pénicillines, les produits de contraste iodés, et les vaccins.

_ Les IEC, sartans et gliptines peuvent causer un angiocedéme en augmentant la

bradykinine. Le risque, estimé a 2 cas pour 1000 patients/an, est plus élevé chez les
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nouveaux utilisateurs d'lEC, surtout dans les 3 premiers mois. Il concerne davantage
les personnes noires, les femmes et ceux ayant pris un IEC dans les six mois précédents
et moins les diabétiques [87]. L'arrét du médicament est crucial en cas d'angiocedéme

bradykinique, avec des traitements spécifiques recommandés par des experts [88].

1-4-3-3-Test Allergologiques

En cas de suspicion de toxidermie immuno-allergologique, des explorations peuvent
étre effectuées pour documenter I'effet indésirable et identifier le médicament impliqué
[89,90,91]. Cependant, la sensibilité de ces explorations varie selon les médicaments
et le type de toxidermie. Un bilan allergologique, réalisé entre 6 semaines et plus de 6
mois apres I'épisode, peut inclure des tests épicutanés médicamenteux, prick tests, et
tests intradermiques (IDR).

La standardisation des pratiques est en cours en Europe. Les tests épicutanes sont
particulierement utiles pour les toxidermies de type eczéma généralisé, dermatose de
contact systémique, exantheme maculo-papuleux, pustulose exanthématique aigué
généralisée ou érytheme pigmenté fixe, mais leur sensibilité dépend des
caracteristiques cliniques et sémiologiques de la toxidermie ainsi que du médicament

€n cause.

1-4-3-3-1-Tests d’hypersensibilité retardee :

Les patch tests, également appelés tests épicutanés, représentent une modalité
essentielle dans Il'arsenal diagnostique des toxidermies, notamment celles de
mécanisme immuno-allergologique. Cette méthode cherche a identifier les substances
auxquelles un individu peut développer une réaction d'hypersensibilité retardee. Des
publications récentes ont souligne [I'efficacité accrue des tests eépicutanés
médicamenteux, en complément des prick tests et tests intradermiques, pour déterminer

la molécule responsable d'un accident cutané lié a un médicament [92,93].

E



Idéalement, ces tests sont effectués entre 6 semaines et 6 mois apres la résolution de la
toxidermie, aprés l'arrét de toute corticothérapie géneérale ou locale, ainsi que des
antihistaminiques. Cette période permet une évaluation plus précise des réactions
cutanees, renforcant la fiabilité des résultats et facilitant I'identification du médicament

a l'origine de la réaction indésirable cutanée.

Technique :

1. Préparation de la Solution Test : Les substances a tester, généralement des
extraits de médicaments, sont diluées a des concentrations standardisées. Ces
solutions sont appliquées sur des patchs adhésifs hypoallergéniques qui sont des
disques supports de I’allergéne, associés a une rondelle de protection isolante et
occlusive et un adhésif non réactogéne.

2. Application des Patchs : Les patchs sont appliqués sur la peau du dos du patient,
souvent en symeétrie pour faciliter la comparaison. Chaque patch peut contenir
plusieurs substances a tester en général les allergenes standardisés (batterie
européenne) les plus frequents ou des allergenes spécialisés en fonction de la
profession. lls peuvent étre faits avec le médicament testé sous sa forme
commercialisée et/ou le principe actif du médicament et ses excipients. Ils sont
fixés pendant une période déterminée, généralement 20 minutes, 48 a 72 heures,
voire jusqu'a 96 heures pour certaines substances et si négatifs a 1 semaine.

3. Retrait des Patchs : Aprés la période d'application, les patchs sont retirés, et les
zones testées sont évaluées.

Lecture des Patch Tests :
La lecture des patch tests est cruciale pour interpréter les résultats de maniere précise.

1. Evaluation des Réactions Cutanées : Les réactions cutanées sont évaluées en
fonction de plusieurs parameétres, tels que I'érythéme (rougeur), 'cedéme, la
formation de papules, de vésicules, ou méme de croltes. La taille et l'intensité
de ces réactions sont mesurees.

2. Interprétation des Résultats : La présence de réactions cutanées a une substance

particuliére indique une hypersensibilité a cette substance, suggérant un lien
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potentiel avec la toxidermie. Une réaction cutanée a une substance spécifique
sur le patch test peut étre interprétée comme une réponse allergique a cette

substance.

Avantages :

1. Evaluation des Réactions Retardées : Les patch tests sont particuliérement
utiles pour détecter les réactions cutanees retardées, souvent observées dans les
toxidermies.

2. Large Spectre d*Applications : Les patch tests peuvent étre adaptés a une variété
de substances, permettant une investigation précise en fonction de I'anamnéese
du patient et des medicaments suspects.

3. ldentification des Allergénes : Ces tests aident a identifier les allergenes
spécifiques impliqués dans la réaction cutanée, facilitant ainsi le retrait ciblé du

médicament incriminé.

1-4-3-3-2-Prick Tests Médicamenteux :

Les prick tests, également appelés tests cutanés par pigdre, sont une méthode
diagnostique courante utilisée en allergologie pour évaluer la sensibilité d'un individu
a certaines substances allergenes. Ces tests sont rapides, peu invasifs et permettent de
detecter rapidement des reactions d'hypersensibilite immediate, également connues
sous le nom de réactions de type I.

Cependant, ils peuvent également étre adaptés pour tester la réactivité cutanée aux
médicaments. Cette approche, souvent appelée "prick tests médicamenteux”, permet
de détecter des réactions d'hypersensibilité immédiate a certains médicaments. Voici

comment cela peut étre réalisé :

1. Sélection des Médicaments : Les médicaments les plus fréqguemment associés a
des réactions d'hypersensibilité immédiate sont choisis pour le test. Cela peut
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inclure des antibiotiques, des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), des
analgésiques et d'autres classes médicamenteuses.

Préparation de Solutions : Des solutions appropriées des médicaments
sélectionnés sont preparées a des concentrations standard.

Application sur la Peau : Comme pour les prick tests classiques, des gouttes des
solutions médicamenteuses sont déposées sur la peau, et une pigdre légere est
effectuée a travers chaque goutte a l'aide d'une petite aiguille ou d'une lancette
spéciale. Chaque substance testée a sa propre zone dédiée.

Evaluation des Réactions : Les réactions cutanées, telles que I'érythéme,
I'eedéme ou l'apparition de papules, sont évaluées aprés un certain temps,

genéralement 15 a 20 minutes.

Indications des Prick Tests Médicamenteux :

Allergies Medicamenteuses : Ces tests peuvent étre utilises pour evaluer la
sensibilité immédiate a des medicaments spécifiques comme les antibiotiques,
tels que la pénicilline qui peuvent étre testés pour détecter des reactions

d'hypersensibilité.

Avantages :

Les prick tests médicamenteux sont utiles pour identifier rapidement les
médicaments pouvant déclencher des réactions allergiques immediates.
Ces tests aident a prendre des décisions éclairées sur le choix des médicaments

chez les patients ayant des antécédents d'allergies médicamenteuses.

En résumé, les prick tests médicamenteux constituent une méthode diagnostique utile

pour évaluer la sensibilité immédiate aux médicaments, facilitant ainsi la prise de

décision en matiére de traitement chez les patients présentant des antécédents

d'allergies médicamenteuses.

E



1-4-3-3-3-Tests Intradermiques Médicamenteux :

Les tests intradermiques (IDR) peuvent également étre utilisés pour évaluer la
réactivité cutanée aux medicaments. Les IDR impliguent l'injection d'une petite
quantité de substance directement dans la couche superficielle de la peau pour évaluer
la réaction immédiate. Voici comment cela peut étre réalisé dans le contexte des
médicaments [2] :

1. Sélection des Médicaments : Les médicaments soupgonnés de provoquer des
réactions d'hypersensibilité immédiate sont choisis pour le test. Cela peut inclure
des antibiotiques, des analgésiques, des anesthésiques locaux, et d'autres classes
médicamenteuses.

2. Préparation des Solutions : Des solutions appropriées des médicaments
sélectionnés sont préparées a des concentrations standard. Les dilutions sont
pratiquées sous hotte a flux laminaire dans les 2 heures qui precédent
I’administration, préparées avec des dilutions progressives 10- 4, 10-3, 10-2, 10-
1 et dans du sérum physiologique stérile phenolé

3. Précaution : Traitement d’urgence d’une réaction anaphylactique, voie veineuse
périphérique, hospitalisation dans les 24h suivant le test avec une surveillance
des constantes

4. Injection Intradermique : Une petite quantité (0,04ml) de la solution
médicamenteuse est injectee dans la couche superficielle de la peau,
généralement sur la face antérieure de I'avant-bras entrainant I’apparition d’une
papule d’injection d’un diametre de 4 a 6mm. Un contrdle négatif est réalisé en
pratiquant une IDR avec le soluteé de dilution du principe actif.

5. Evaluation des Réactions : Les réactions cutanées, telles que la formation de
papules ou de petites enflures, sont évaluées apres un certain temps,
genéralement 15 a 30 minutes, a 6 heures, a 24 heures voire 1 semaine si
négative. Il est consideré positif si le diametre est supérieur ou égal a 10mm. Le

premier IDR est réalisé avec la dilution de 10-4. Les IDR suivant sont réalisées
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toutes les 30 minutes avec des concentrations progressivement croissantes

jusqu’a la solution pure, tant que les IDR précedents demeurent négatifs.

Indications des Tests Intradermiques Médicamenteux :
. Allergies Médicamenteuses : Ces tests peuvent étre utilisés pour détecter des
réactions immédiates aux médicaments et peuvent aider a déterminer la

sensibilité spécifique a un médicament.

Avantages :

« Les tests intradermiques médicamenteux peuvent étre utiles pour identifier
rapidement les médicaments pouvant déclencher des réactions d'hypersensibilité
immeédiate.

« lls peuvent aider a confirmer ou exclure la responsabilité d'un médicament

particulier dans le contexte d'une toxidermie.

Limitations des tests cutanes :

« Les résultats peuvent étre influencés par des facteurs tels que la prise de
médicaments antihistaminiques.

. Certains médicaments peuvent ne pas étre adaptés a une méthode de test ne
couvrent pas toutes les classes de médicaments (médicaments ne pénetrent pas
I’épiderme, excipient choisi empéchant la pénétration cutanée)

. La concentration choisie peut étre trop faible pour induire une réaction positive

. La molécule responsable de la toxidermie peut ne pas étre le médicament sous
sa forme native mais un des métabolites.

« Risque de réinduire la toxidermie initiale voire de 1’aggraver [2].

. LesIDR ne sont pas effectuées en cas de SSJ, de syndrome de Lyell, de vasculite
ou de DRESS.

. Les tests cutanés nécessitent une expertise pour interpréter correctement les
réactions, et la sensibilité peut varier en fonction des -caractéristiques

individuelles de chaque patient.
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« Lalecture des tests cutanés dépend de I'état de la peau du patient, qui peut varier
en fonction de plusieurs facteurs, y compris d'autres traitements medicaux en

cours.

En résumé, les tests épicutanés medicamenteux en plus des prick tests et tests
intradermiques ont prouvé leur utilité et leur faisabilité, fournissant ainsi des
informations importantes pour le diagnostic des réactions d'hypersensibilité immédiate
et peuvent entrer dans les criteres permettant de déterminer 1’imputabilité
médicamenteuse. Mais il faut aussi noter 1I’importance des lectures tardives qu’ils
s’agissent des tests épicutanés mais également des pricks tests. La négativiteé des tests

médicamenteux n’exclue pas la responsabilité du médicament testé [2].

1-4-3-3-5-Tests Immunologiques In Vitro

Ce sont des outils essentiels pour comprendre en profondeur les mécanismes immuno-
allergologiques des toxidermies. Ils apportent des informations spécifiques sur la
réponse immunitaire, complémentaires aux données cliniques et aux tests cutanés. Par
contre ils ne sont pas recommandés de facon systématique dans le bilan courant des
toxidermies. Dans cette section, nous explorerons deux catégories de tests : les non
spécifiques, tels que I'étude des complexes immuns et des sous-populations
lymphocytaires, et les spécifiques, comme le test de dégranulation des basophiles

humains et le test d'activation lymphocytaire.

Tests Non Spécifiques :

Complexes Immuns :
- Principe : Ces tests visent a détecter les complexes immuns circulants formés par
I'interaction entre les médicaments et les anticorps qui sont spontanément éliminés soit

par filtration rénale s’ils sont de petites tailles soit par le systeme phagocytaire s’ils
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sont de grande taille et donc la détection des complexes de taille intermediaire
(potentiellement pathogene) peut se faire dans le serum

- Méthodes : Deux techniques sont utilisées : le premier implique la capacité des
complexes immuns a précipiter dans une solution de polyéthyléne glycol a 3.5% (test
au PEG) et le deuxiéme sur des bases immunologiques notamment sur la capacité des

complexes immuns a activer le complément (test de fixation du C1q)

Etude des Sous-populations Lymphocytaires :

- Principe : L'analyse des sous-populations lymphocytaires explore la distribution des
lymphocytes T, B, etc., pour déceler des altérations immunitaires.

- Méthodes : La cytométrie en flux est une approche puissante, permettant de quantifier

précisément les différentes populations cellulaires.

Tests Spécifiques :

Test de Dégranulation des Basophiles Humains :

- Principe : Ce test évalue la réaction allergique en mesurant la libération de
médiateurs, comme I'histamine, des basophiles exposés au médicament suspect (test
d’histaminolibération leucocytaire). D’autres tests reposent sur la disparition de la
métachromasie des granules cellulaires

- Méthodes : Les basophiles prélevés sont stimulés avec le médicament suspecté, et la
dégranulation est mesurée, fournissant des informations spécifiques sur la sensibilité
aux médicaments. Cependant en présence d’agents dégranulants, ils sont susceptibles

de donner des résultats positifs.

Test d"Activation Lymphocytaire :
- Principe : Ce test evalue I'activation et la prolifération in vitro des lymphocytes T, en
présence de cellules présentatrices d’antigéne, aprés exposition a un médicament

suspecte stimulant une nouvelle prolifération de ces cellules.
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- Méthodes : Des marqueurs d'activation, tels que l'expression de CD69 ou la
production de cytokines, sont évalués, offrant des indications sur la réponse

immunitaire et la prolifération cellulaire est apprécié par la cytométrie de flux.

Avantages :

« Cestests offrent une vision plus détaillée des réponses immunitaires spécifiques,
aidant a élucider les mécanismes sous-jacents aux toxidermies notamment s’ils
sont réalises immédiatement apres la prise médicamenteuse.

« lls sont particulierement utiles lorsque d'autres méthodes ne permettent pas une

identification précise du médicament responsable.

Limitations :
. Latechnicité de ces tests nécessite une expertise spécifique.
« Les resultats peuvent étre influencés par divers facteurs, nécessitant une
interprétation experte.
. Le TDBH et le TAL sont pertinents quand les tests cutanes sont négatifs que

dans un trés petit nombre de cas [2].

Les tests immunologiques in vitro enrichissent la compréhension des mécanismes
immunitaires impliqués dans les toxidermies, contribuant ainsi & une prise en charge
plus personnalisée des patients et a un développement de stratégies thérapeutiques
ciblées mais leur praticabilité reste encore discutée et leur amélioration est toujours

d’actualité.

En plus des tests mentionnés précédemment, d'autres tests peuvent étre pertinents en

fonction du contexte clinique et des caractéristiques spécifiques de la toxidermie.

Test de Libération de Cytokines : Evalue la production de cytokines par les cellules
Immunitaires en réponse au médicament suspect. Les techniques ELISA ou la

cytométrie en flux peuvent quantifier les niveaux de cytokines spécifiques.

E



Tests d'Expression Génique : Analyse l'expression des genes liés a la réponse
immunitaire apres exposition au médicament. La PCR quantitative en temps réel peut
fournir des informations sur les changements d'expression génique.

Tests d"Auto-anticorps : Recherche la présence d'auto-anticorps dirigés contre des
composants cellulaires aprés exposition au medicament. Les techniques
immunologiques peuvent détecter la présence d'auto-anticorps spécifiques.

Tests d'Activation des Mastocytes : Evalue I'activation des mastocytes en réponse au
médicament suspect. La mesure des médiateurs de l'activation mastocytaire, tels que
I'nistamine, peut étre réalisee.

Tests de Détection d'Antigénes Solubles : Recherche d'antigenes solubles formés par
la liaison médicament-proteine. Les techniques immuno-chromatographiques ou

ELISA peuvent étre utilisées pour détecter ces antigenes.

1-5-Traitement

1-5-1-Curatifs

1-5-1-1-Buts :

1. Arrét et identification du Médicament Incriminé
2. Prévention des Complications et Traitement des Formes Graves
3. Suivi Médical Régulier et Evaluation Clinique

4. Soutien Psychologique et Education du Patient

1-5-1-2-Moyens :

e Mesure Hygiéno-diététique : Education Thérapeutique, Fourniture
d'apports nutritionnels, débutant par 1500 calories dans 1500 ml au
cours des premiéres 24 heures, puis augmentant progressivement de 500

calories par jour jusqu'a un total de 3500-4000 calories
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e Medicamenteux :

Topiques emollients : Utilisation de vaseline, de produits a base d'urée, ou de
glycérine pour atténuer le prurit pendant la phase de desquamation.
Antihistaminiques anti-H1 : Bien que leur efficacité ne soit pas démontrée dans
toutes les toxidermies, ces antihistaminiques sont souvent utilisés pour soulager
le prurit, avec une action plus marquée s'ils ont des propriétés sédatives.

o Loratadine :10 mg une fois par jour

o Cetirizine : 10 mg une fois par jour

o Desloratadine : 5 mg une fois par jour
Il est important de noter que la posologie peut varier en fonction de l'age, du
poids, de I'état de santé du patient et de la gravité des symptomes. lls peuvent

aussi causer une somnolence.

Corticoides : La corticothérapie orale a dose modérée : 0.5 a 1 mg/Kg/j de
prednisone. Elle est parfois prescrite. Cependant, son efficacité reste discutée,
et des controverses subsistent quant a son impact sur les formes seéveres,
notamment le syndrome de Lyell. Des études ont suggéré que la corticothérapie
peut étre préjudiciable dans les cas les plus graves, tandis que d'autres estiment

qu'elle peut améliorer le pronostic vital dans les formes moins séveres.

e Moyens de Réanimations : En réanimation, la gestion des solutés
intraveineux est cruciale pour stabiliser les patients, surtout dans des
situations critiqgues comme les toxidermies graves.

Solutés Cristalloides :

o Serum physiologique (NaCl 0,9%o) : Bolus initial : 500 ml a 1 litre, &
répéter selon I'état clinique ; Entretien : 1 a 2 ml/kg/h, ajusté selon les
besoins.

o Ringer Lactate : Bolus initial : 500 ml a 1 litre, a répeter selon I'état
clinique ; Entretien : 1 a 2 ml/kg/h, ajusté selon les besoins.

Solutés Colloides :
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o Albumine : Bolus : 500 ml a 1 litre, a ajuster selon la réponse clinique.
o Hydroxyéthylamidon (HEA, usage limité a cause des risques rénaux)
: 500 ml, ajusté selon I'état clinique et la tolérance.
Précautions
1. Surveillance Clinique et Biologique
o Signes vitaux : tension artérielle, fréquence cardiaque, fréquence
respiratoire.
o Diurése : surveillance horaire pour évaluer la réponse a la réanimation.
o Bilan sanguin : électrolytes, gaz du sang, lactates, fonction rénale.
2. Risques Associés aux Solutes
o Sérum physiologique : Hyperchlorémie, acidose métabolique
hyperchlorémique.
o Ringer Lactate : Attention en cas d'hyperkaliémie.
o Colloides : Risques d'allergies, dysfonction rénale (particulierement avec
les HEA).
o Consultation des protocoles locaux et collaboration étroite avec I'équipe

de réanimation sont essentielles.

e Moyens de Suppléance :

Ventilation Mécanique : En cas de défaillance respiratoire
o Ventilation invasive : Intubation trachéale et ventilation assistee.
o Ventilation non invasive (VNI) : Utilisation de masques pour la
ventilation.
Heémodialyse et Hémofiltration : En cas d'insuffisance rénale aigué, pour éliminer les
toxines et gerer les desequilibres electrolytiques et acido-basiques.
o Hémodialyse intermittente : Séances de 3-4 heures, plusieurs fois par
semaine.
o Heémofiltration continue : Pour les patients hémodynamiquement

instables, purification continue sur 24 heures.
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Support Hemodynamique : En cas de choc (septique, cardiogénique, hémorragique)
pour maintenir la perfusion des organes.
« Agents vasopresseurs :
o Noradrénaline : Premier choix en cas de choc septique. Initialement
0,1-0,3 pg/kg/min, ajusté selon la pression artérielle moyenne (PAM).
o Dobutamine : Utilisée pour le support inotrope, particulierement en cas
de choc cardiogénique. Dose initiale de 2-20 pg/kg/min.
« Surveillance :
o PAM : Cible souvent > 65 mmHg.
o Debit cardiaque, diurese, lactates sanguins.
Transfusions et Produits Sanguins : Pour corriger le anémies, les troubles de la
coagulation, ou les pertes sanguines aigués.
o Concentreés de globules rouges (CGR) : Pour augmenter
I'némoglobine. Transfusion souvent indiquee si Hb < 7 g/dL.
o Plasma frais congelé (PFC) : Pour les déficits en facteurs de
coagulation.
o Plaquettes : En cas de thrombopénie séveére ou saignement actif.
« Surveillance : Hémoglobine, hématocrite, coagulation (INR, TCA),

numeération plaquettaire.

1-5-1-3-Indications :

La premiere étape cruciale dans la prise en charge des toxidermies consiste a
interrompre tous les médicaments susceptibles d'étre responsables du déclenchement
de la réaction cutanée. Un retard dans l'interruption du médicament incriminé peut
aggraver la gravité de la toxidermie, se manifestant par une extension des lésions
cutanées et I'apparition de signes de graviteé. 1l est impératif de ne pas tenter de deviner
quel médicament parmi plusieurs pourrait étre a l'origine de I'éruption, mais plutot
d'établir une liste complete de toutes les thérapeutiques prises, y compris les

médicaments usuels ou supposés sans effet secondaire.
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Parallelement a I'interruption des médicaments incriminés, la prise en charge des
toxidermies varie en fonction de la gravité de la situation. Dans les toxidermies graves,
I'arrét précoce du médicament inducteur a démontré étre un facteur déterminant pour
améliorer le pronostic vital. Dans les cas plus courants, si le traitement responsable doit
étre poursuivi pour des raisons vitales, il est fréquent d'observer la disparition de la

toxidermie dans des délais similaires a son évolution habituelle.

1-5-1-3-1-Traitement des toxidermies graves :

L'hospitalisation en milieu spécialisé est indispensable pour la prise en charge
symptomatique de ces affections graves. Le traitement comprend plusieurs aspects
[94,95]:

-Maintien de la chaleur corporelle et prévention des traumatismes cutanes.

-Gestion des chocs thermiques par le réchauffement, I'élévation de la température
ambiante a 30-32 °C et l'utilisation de bains chauds (35 a 38 °C). Le lit fluidisé, ayant
des proprietes antiseptiques asséchantes et offrant un confort accru au patient, est
particulierement recommandé pour les grands décollements cutanés du dos et du

périnée.

-Pose d'une voie veineuse périphérique et initiation du remplissage
macromoléculaire, consistant en I'administration de 1 ml/kg/% de la surface cutanée
décollée de macromolécules et de 0,7 ml/kg/% de la surface cutanée décollée de soluté

isotonique.

-Fourniture d'apports nutritionnels, débutant par 1500 calories dans 1500 ml au cours
des premieres 24 heures, puis augmentant progressivement de 500 calories par jour

jusgu'a un total de 3500-4000 calories. Une alimentation entérale continue par sonde
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gastrique siliconée, vérifiée radiologiquement, est privilégiée en raison des risques
d'inhalation bronchique. La surveillance du résidu gastrigue est systématique avec une

sonde gastrique.

-Prévention des infections par des soins locaux, I'utilisation de gants et de chambres
stériles, le remplacement régulier et la mise en culture de toutes les voies d'abord, y
compris les sondes urinaires et gastriques. Des antiseptiques tels que la chlorhexidine

a 0,05 % et la solution agqueuse de nitrate d'argent a 0,5 % sont largement employeés.

Autres mesures comprenant
-une héparinothérapie intraveineuse a dose efficace pour prévenir les accidents
thromboemboliques,
-I'utilisation d'antiacides,
-la kinésithérapie respiratoire, un quart des patients dans les NET nécessite une
assistance respiratoire, ce qui est associé a un pronostic défavorable [96],
-l'administration d'antalgiques majeurs et d'anxiolytiques (si I'état respiratoire le
permet) pour le confort du patient et la qualité des soins.
- Débuter I’administration des collyres (antibiotiques) en attendant la consultation
ophtalmologique. - L’efficacité d’autres traitements spécifiques a été rapportée dans
des cas isolés ou de courtes séries ouvertes : plasmaphérése, ciclosporine,
cyclophosphamide, pentoxifylline, N-acéetyl-cystéine, granulocyte-colony stimulating
factor (G-CSF).

SJS/NET :
A part les mesures précédentes, d’autres mesures peuvent avoir leur place dans la

gestion thérapeutique du NET/SJS :

1. L'accent est mis sur l'optimisation des soins symptomatiques, représentant un

aspect essentiel de la prise en charge de la NET [97,98].
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. Les cartes bactériennes réguliéres évaluent la colonisation bactérienne, crucial
pour anticiper le risque d'infection associé a I'étendue du décollement cutanée
[99].

. Une dialyse est parfois requise, surtout chez les patients présentant une NET
sévere déclenchée par I'allopurinol [100] ou si le médicament incriminé a une
tres longue demi-vie et est dialysable.

. Aucun traitement curatif n'a démontré son efficacité dans le SJS/NET.
L'utilisation de corticoides généraux est trés controversée en raison du risque de
surmortalité lié au sepsis [101,102,53], I’étanercept [103]et le G-CSF [104]
n’ont pas fait la preuve de leur efficacité.

. Bien que des espoirs aient été suscités par les immunoglobulines intraveineuses
en raison de leur action inhibitrice sur l'interaction Fas-FasL et I'apoptose, ces
espoirs n'‘ont pas été confirmés, que ce soit sur la mortalité ou l'arrét de la
progression de la maladie [105,102], une méta-analyse récente a montré leur
inefficacité [101,106].

. La ciclosporine, en tant que molécule anti-apoptotique et inhibitrice de lI'activité
cytotoxique CD8, pourrait avoir une certaine efficacité, en effet elle montre des
résultats prometteurs, bien que son utilisation géneralisee et ses combinaisons
potentielles avec d'autres médicaments suscitent des deébats approfondis
[107,108,109,101] mais ceci n’est pas le cas de certaines études [110,111,107]
soulignant le besoin de recherches plus.

. La thalidomide est contre-indiquée en raison d'une surmortalité [112].

Prise en charge des Séquelles Post-Nécrolyse Epidermique Toxique (NET)

. Séquelles Oculaires (60% des patients) : Les complications, telles que les brides
irréversibles, peuvent entrainer une géne quotidienne et, dans certains cas, une
cécité. Une prise en charge specialisée, y compris des lentilles sclérales et un

suivi psychosocial, est essentielle.
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2. Séquelles Psychologiques : Les patients peuvent présenter un syndrome de stress
post-traumatique, une anxiété chronique et des troubles du sommeil [113]. Une
approche préventive avec I'hydroxyzine en phase aigué et un suivi psychiatrique
régulier peut réduire la prévalence de ces troubles [114].

3. Séquelles Cutanées : Les troubles pigmentaires, tels que I'hypo- ou
I'nyperpigmentation, nécessitent des soins quotidiens avec des émollients, une
photoprotection associée a un écran solaire d’indice 50+ pendant au moins un
an [115] et des soins pluriquotidiens.

4. Séquelles Unguéales (1/3 des patients) : Certains patients présentent des
séquelles unguéales permanentes, pour lesquelles des traitements
symptomatiques, comme l'application de vernis durcisseur, sont envisages.

5. Synéchies Vulvovaginales (12,5% des femmes) : Ces séquelles, provoquant des
douleurs et une dyspareunie, peuvent bénéficier de traitements aux
dermocorticoides et, en cas d'échec, d'une intervention chirurgicale [116].

6. Sequelles Bucco-Dentaires (50% des patients) : Les complications incluent des
douleurs, un syndrome sec, des anomalies linguales et des caries. Un Bain de
bouche peut étre prescrit pour pallier a cela suivi d’une PEC en odontologie.

7. Suivi ORL et Respiratoire : Un examen ORL a 2 mois et des explorations
fonctionnelles respiratoires en cas de symptomes sont recommandés [117]. Les
complications possibles incluent la bronchiolite oblitérante secondaire,
nécessitant une surveillance attentive [118].

La gestion des séquelles post-NET nécessite une approche multidisciplinaire pour

améliorer la qualité de vie des patients a long terme.

DRESS :

La prise en charge thérapeutique du Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms (DRESS) dépend des manifestations clinico-biologiques et doit étre adaptee
en fonction de I'évolution, en collaboration avec les autres spécialites.

A part les mesures mentionnées précédemment les eléments de cette prise en charge

comprennent [119] :
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. En I'absence de signes de graviteé : l'utilisation de dermocorticoides (forts ou trés
forts), d'émollients, et d'antihistaminiques en cas de prurit ;

. En présence de signes de gravité (transaminases > 5 fois la normale, insuffisance
rénale organique, pneumopathie, hémophagocytose, atteinte cardiaque, etc.) :
I'administration de corticoides généraux (0,5 ou 1 mg/kg/j de prednisone), a
évaluer au cas par cas ;

. En cas de signes engageant le pronostic vital (hémophagocytose avec
insuffisance médullaire, encéphalite, hépatite sévere avec insuffisance
hépatocellulaire, insuffisance respiratoire aigué), une combinaison
d'immunoglobulines intraveineuses (IglV) a raison de 2 g/kg répartis sur cing
jours associés a la corticothérapie générale peut étre envisagee[120], bien que
cette option ne doive pas étre utilisée en monothérapie en raison du risque
d'effets indésirables graves [121].

. Des bolus de corticoides peuvent également étre proposes ; Actuellement, un
essai thérapeutique est en cours (ClinicalTrials.gov Identifier : NCT01987076)
comparant ’efficacité de la corticothérapie locale par propionate de clobétasol
et de la corticothérapie générale a 0,5 mg/kg/j de prednisone.

. En présence de signes de gravité avec confirmation d'une réactivation virale
majeure, l'ajout d'un antiviral (ganciclovir) ou d'IglV a la corticothérapie
générale est parfois envisagé.

. Une surveillance rapprochée et prolongee est indispensable compte tenu du
risque de poussees évolutives a distance en particulier lors de la décroissance de
la corticothérapie générale qui devra étre progressive (sur 3 a 6 mois) [122].

. Lasurveillance biologique repose sur un contrdle des examens biologiques deux
fois par semaine jusqu’a un mois aprés la normalisation des signes clinico-
biologiques, puis régulierement durant les mois suivants en fonction de
1’évolution.

. Des manifestations d’auto-immunité (diabete, dysthyroidie, lupus, etc.) peuvent

survenir a distance [123].
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PEAG :
Outre les mesures précédentes en 1’absence d’essai thérapeutique, 1’intérét des
dermocorticoides forts ou trés forts pour raccourcir la phase inflammatoire de la

maladie a été suggeré de maniere rétrospective [124].
1-5-1-3-2-Traitement des toxidermies simples :

EMP :
Le traitement est symptomatique : antihistaminiques en cas de prurit et

dermocorticoides.

Urticaire :
-Lors d’une réaction anaphylactique, le traitement repose en urgence sur I’injection
d’adrénaline associée a une injection de corticoides systémiques.
-Dans la grande majorité des cas, il est possible de réintroduire le médicament
responsable si nécessaire, sous surveillance clinique et avec quelques précautions :

e Prémeédication par antihistaminiques ou corticoides

¢ Ralentissement du débit de perfusion en cas d’administration intraveineuse.

e Des tests cutanes avant de décider d’une éventuelle réintroduction afin de

déterminer le mécanisme de la réaction pour éliminer une réaction imuno-

allergique IgE médiée.
1-5-2-Préventifs
1-5-2-1-Désensibilisation
Des protocoles de désensibilisation sont utilisés, principalement en cas d'allergie a la

pénicilline ou aux sulfamides antibactériens. Ces protocoles consistent en une

administration initiale a dose minimale, doublée a intervalles rapprocheés, exposant
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toutefois a des réactions urticariennes ou anaphylactiques. Ces procédures doivent étre
réalisees en milieu hospitalier spécialisé. Bien que leur utilité soit bien établie pour les
allergies a la pénicilline, leur réalisation doit rester exceptionnelle, car elle comporte

des risques, surtout dans le contexte de manifestations cliniques séveres.

1-5-2-2-Déclaration a la pharmacovigilance :

Elle revét une importance capitale dans le domaine de la santé publique. Elle constitue
le mécanisme essentiel permettant aux professionnels de santé et aux patients de
signaler tout effet indésirable ou inattendu lié a 'utilisation d'un médicament, cela est
particulierement indispensable pour les accidents graves et pour les médicaments
d’introduction récente, dont les effets secondaires rares n’ont pas pu étre tous
inventoriés lors des essais cliniques précédant la mise sur le marché. Cette démarche
contribue activement a la surveillance continue de la sécurité des médicaments sur le
marché. En signalant les effets secondaires, les réactions indésirables, ou d'autres
problémes liés a l'utilisation des médicaments, les declarations a la pharmacovigilance
permettent d'identifier d'éventuelles tendances, de déceler des risques potentiels, et
d'ajuster rapidement les mesures de sécurité en conséquence. Cela favorise une prise
en charge proactive des questions de sécurité médicamenteuse, garantissant ainsi la
protection et le bien-étre des patients.

En somme, la déclaration a la pharmacovigilance s'inscrit comme un pilier fondamental
pour assurer la sreté des médicaments et contribuer a I'amélioration continue de la

qualité des soins de sante.

1-5-2-3-Carte d’allergie :

La carte dallergie est un outil crucial dans la prévention. Elle répertorie les
médicaments, les substances et les allergenes auxquels le patient est allergique ou a
déja présenté une toxidermie ou tout autres effets indésirables. Cette carte est

essentielle car elle permet aux professionnels de santé d'identifier rapidement les
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substances potentiellement dangereuses pour le patient et d'éviter ainsi les récidives de
toxidermies. De plus, elle sensibilise le patient a sa propre santé, I'encourageant a étre
vigilant quant a I'utilisation de médicaments ou de produits susceptibles de déclencher
des réactions allergiques. En fin de compte, elle joue un réle clé dans la prévention des

toxidermies en permettant une gestion proactive des risques allergiques.
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2-1-Objectifs

Objectif général : Etudier le profil épidémiologique des toxidermies a Ziguinchor
Objectifs spécifiques :

-Déterminer 1’incidence hospitaliére

-Etudier les particularités cliniques des toxidermies

-Déterminer les aspects thérapeutiques

-ldentifier les médicaments responsables des toxidermies

-Déterminer les aspects evolutifs

2-2-Type et periode de I’étude

I1 s’agit d’une étude descriptive transversale avec un recueil rétrospectif, portant sur
les cas de toxidermies admis aux services de dermatologie de ces deux hopitaux, du

ler janvier 2015 au 31 décembre 2022, soit une période de 7 ans.

2-3-Cadre et lieu de I’étude

Notre étude s’est déroulée dans les services de Dermatologie de I’hopital Régional et
de I’hopital de la paix de Ziguinchor. Le département de Ziguinchor a une superficie
de 1153 km?. Il est limité au Nord par le département de Bignona, a I’Est par le
département de Sédhiou, a I’Ouest par le département d’Oussouye et au Sud par la
République de Guinée-Bissau (figure 30). Le relief est plat, tandis que les sols, selon
les zones phytomorphes, sont latéritiques et ferrugineux. Le climat est continental et
subit quelquefois I’influence maritime. Les différents vents qui soufflent sont Ila
mousson, Sud Nord, les alizés maritimes Nord Est — Sud-ouest. La population de la
commune de Ziguinchor a été estimée a environ 754110 habitants en 2023 selon EDS
2023. Au plan ethnique, les Diolas sont majoritaires avec pres de 61%, puis suivent
respectivement les Mandingues, les Pulars, les Wolofs, les Manjacques, Bainoucks,
Mancagnes, Ballantes. Sur le plan de I’administration territoriale, le département de
Ziguinchor est divisé en 2 arrondissements (Niaguis et Nyassia). Chaque

arrondissement est de son coté, divisé en communes. Sur le plan de I’administration
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décentralisée, le département de Ziguinchor est constitué de 6 communes (tableau 2).
Elles sont administrées par un organe délibérant, le conseil municipal et par un organe

exécutif, le maire.
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Figure 21: Carte du Seénégal [134]




Tableau 2: Cartographie du département de Ziguinchor

Département de Ziguinchor

1 Commune 2 Arrondissements

Niaguis Nyassia
3 Communes 2 Communes
Ziguinchor Niaguis Nyassia
Adéane Enampore
Boutoupa-
Camaracounda
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Les infrastructures sanitaires la commune Ziguinchor sont composées pour 1’essentiel :
v" De deux hopitaux :
- L’hopital régional
- L’hopital de la paix
v D’une brigade d’hygiéne ;
v" D’un centre psychiatrique ;
v" Du centre de santé composé de :
- 30 postes de santée
- 6 maternités
- 9 cases de santé ;

v D’un cabinet gynéco-obstétricale privé ;
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v De 5 cabinets médicaux privés ;

v" 02 cabinets dentaires priveés ;

v" Polyclinique privée

v" Centre de prévention des IST

v" Laboratoire d’analyse privé

v Deux CDVA (centre de dépistage volontaire et anonyme)
Le Centre Hospitalier Régional de Ziguinchor est un hopital de niveau Il construit en
1970 du temps de la guerre de libération de la Guinée-Bissau pour servir d’antenne
chirurgicale aux blessés de guerre. Cet hopital a comme particularité¢ d’€tre inter-
frontalier. Il prend en charge les malades venant de la Gambie, de la Guinée Conakry
et de la Guinée-Bissau parfois de la Mauritanie et du Mali. C’est donc un hopital de

référence.

Le Service de DERMATOLOGIE de I’'HRZ :
L’Organisation du service de dermatologie est le suivant :
- Salle d’accueil : 2 infirmieres Orientation
Constantes du patient avant consultation
Organisation des fiches de consultation
- Salle de soin : pansement / changement de pansement
Soins dermatologiques aprés acte chirurgical dermatologique

Injections de corticoides (en cas de traitement en ambulatoire)

- Salle de consultation : consultation
Actes dermatologiques chirurgicaux : biopsie cutanée
Exeérese cutanée
Actes dermatologiques non chirurgicaux : prélévement
Genitaux et cutanées
Actes a visée esthétique : peeling ?
Le Centre Hospitalier Régional de la paix Ziguinchor est un hépital de niveau Il

construit en 1999 et fut inauguré le 21 février 2015. Cet hopital a comme particularité
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d’étre inter-frontalier. Il prend en charge les malades venant de la Gambie, de la Guinée
Conakry et de la Guinée-Bissau parfois de la Mauritanie et du Mali. C’est donc un

hopital de référence.

Le Service de DERMATOLOGIE de I’'HPZ :
L’Organisation du service est le suivant :
- Salle de TRI : infirmiéres : Orientation
Constantes du patient avant consultation
Organisation des fiches de consultation
- Salle de soin : pansement / changement de pansement
Soins dermatologiques apres acte chirurgical dermatologique
Injections de corticoides (en cas de traitement en ambulatoire)
- Salle de consultation : consultation
Actes dermatologiques chirurgicaux : biopsie cutanee
Exeérése cutanée
- Actes dermatologiques non chirurgicaux : prélevement
Genitaux et cutanées
Cependant, dans les deux hodpitaux on note I’absence de laboratoire d’anatomie
pathologique pour analyse des biopsies cutanées ; ce qui pose un probléeme majeur dans
le diagnostic de certaines pathologies... les patients doivent se déplacer a Dakar pour
deposer leurs prélevements et attendre les resultats. Ce qui entraine un retard de

diagnostic et de prise en charge.
2-4-Population de I’étude
La population de I’étude était constituée de tous les patients ayant été référés ou

consultés aux services de dermatologie de ces hdpitaux, pour une toxidermie, durant la

période de I’étude.
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2-5-Criteres d’inclusion

Ont été inclus les patients qui ont :

Présenté une réaction cutanée indésirable a un médicament, selon les critéres
d’imputabilité frangaise.
Eté consulté ou avoir été référé aux services de dermatologie des deux hopitaux,

durant la période de 1’étude.

2-6-Criteres de non-inclusion

Les critéres de non-inclusion sont les suivants :

Avoir présenté une réaction cutanée a une autre cause qu’un médicament.
Aucun signe de toxidermie

Dossiers inexploitables

2-7- Saisie et analyses des données

2-7-1-Variables

Les données ont été recueillies a partir des dossiers méedicaux des patients, en utilisant

une grille de collecte préétablie. Par ailleurs, un fichier EXCEL détaillé, établi a cet

effet et servant de base pour la saisie et I’analyse de toutes les données a été utilisé dans

cette étude.

Les variables étudiées sont les suivantes :

Les caracteristiques socio-démographiques des patients : age, sexe, ethnie,
profession, origine géographique.

Les caractéristiques cliniques des toxidermies : le mode d’admission a I’hopital
(consultation ou référence), le délai moyen entre la premiere prise
médicamenteuse et 1’apparition des toxidermies, les antécédents de prise
médicamenteuse (automédication ou prescription medicamenteuse), les

antécédents d’atopie (oui, non, non précisé), les pathologies associées ou
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comorbidités, les formes cliniques de la toxidermie (le diagnostic retenu a été
défini par le diagnostic de sortie écrit dans le dossier du patient), les
médicaments incriminés selon le type de toxidermie, le siége de I’atteinte
cutaneée et le siége des ulcérations de ’atteinte muqueuse en fonction des types
de toxidermie, le bilan paraclinique.

. Les caractéristiques thérapeutiques et évolutifs des toxidermies : le mode de
prise en charge thérapeutiques (ambulatoire ou hospitalisation), la prise en
charge thérapeutique, les complications observées, 1’évolution du patient apres

traitement (favorable ou défavorable), les séquelles

Toutes les données recueillies ont été saisies a 1’aide du logiciel Epi info 7. L analyse
statistique de ces données a été réalisée a 1’aide du logiciel SPSS 23.0 et I’¢élaboration
des graphiques a I’aide de Microsoft Office Excel 2016.

Nous avons réalisé deux études :

-Une étude descriptive : calcul des fréguences et des moyennes avec leurs écarts-type.
-Une étude analytique : croisement des différentes variables afin de dégager les
éventuelles associations significatives et leurs forces. L appréciation des associations
a ¢été effectuée a 1’aide du test de X2 et de fichier au seuil significatif de 5%.
L’association a €té considérée comme €tant statistiquement significative si le p était
strictement inférieur ou égal a 0,05. En cas d’association significative, nous avons
apprecie la force de cette association par le rapport de cote encadré de son intervalle
de confiance a 95%. Nous avons choisi de considéré le rapport de cote (RC) comme

significatif lorsqu’il était supérieur ou égal a 2.
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2-7-2-Définition des termes clés

Automédication : L'automédication se réfere a la pratique par laquelle un
individu utilise des médicaments ou des remédes sans prescription médicale ou
avis d'un professionnel de santé. Dans le cadre de cette étude, cela inclut
I'utilisation de médicaments achetés en pharmacie, sur internet ou obtenus par

d'autres moyens non reglementeés.

Evolution favorable : Une évolution favorable se définit comme une
amélioration clinique des symptomes du patient, sans complications majeures,
et une résolution complete de la toxidermie avec ou sans traitement. Cela inclut
la réduction des lésions cutanées, l'absence de nouvelles éruptions et le

rétablissement du patient.

Evolution défavorable : Une évolution défavorable correspond & la persistance
ou a l'aggravation des symptomes, I'apparition de complications majeures (telles
que des infections secondaires, des déséquilibres hydroélectrolytiques), ou la
nécessité d'une hospitalisation prolongée ou de soins intensifs et la survenue de

séquelles.

Rechute : La rechute désigne la réapparition des symptomes de la toxidermie
aprés une période d'amélioration ou de rémission complete. Cela peut se
produire avec le méme médicament ou un autre de la méme classe, et implique

souvent une nouvelle intervention médicale.
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I11-Résultats

3-1-Aspects épidémiologiques

Nous avons recensé 158 cas de toxidermie ayant été consultés aux services de

dermatologie des deux hdpitaux référence sur une période de 7 ans.

3-1-1- Incidence Hospitaliére

On observe une variation dans le nombre de cas de toxidermies au fil du temps comme
c’est illustré dans la figure. Les années 2016 (25,2%) et 2017 (19,5%) présentent des
effectifs relativement élevés, représentant ensemble environ 45% de I'eéchantillon total.
En revanche, les années 2015, 2019 et 2021 montrent des effectifs plus faibles (figure
23).
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Figure 23: Courbe d’incidence en fonction des années

3-1-2-Sexe.

Les cas répartis par sexe sont les suivants :
-82 femmes soit 51.9%
- et 76 hommes soit 48.2% et un sex-ratio de 1,07




3-1-3- Age

Les tranches d’ages les plus exposées sont les suivants :

[30 — 39 ans] (29 cas soit 18.4%) ;

Moins de 10 ans (25 cas soit 15.8%) ;

[40 — 49 ans] (22 cas soit 13.9%).

[50 — 59 ans] (20 cas soit 12.7%)

[20 — 29 ans] (18 cas soit 11.4%).

Cela représente un cumul largement dominant de 56.4 %, pour la tranche d’age de 20

a 59 ans avec un age moyen de 39,5 ans.

Tableau 3 : Répartition des patients selon la tranche d’age

Tranche d’age Effectifs = Pourcentage Pourcentage cumulé
<10 ans 25 15,8 15,8
10-19 15 9,5 25,3
20-29 18 11,4 36,7
30-39 29 18,4 55,1
40-49 22 13,9 69,0
50-59 20 12,7 81,6
60-69 15 9,5 91,1
>=70 14 8,9 100,0

Total 158 100,0
3-1-4- Ethnie

L’ethnie des patients a été précisé dans 7,6% des cas avec :
- les diolas qui représentaient 6.3%

- les toucouleurs qui représentaient 1.3%.




3-1-5- Origine géographique

La majorité des patients (57,86%) sont originaires de la région de Casamance
(Ziguinchor, Bignona, Oussouye), tandis que 13.2% viennent des autres régions du
Sénégal (5.03% de la Guinée-Bissau et 2.52% de la Gambie).

Tableau 4 : Répartition des patients selon leur origine géographique

Origine géographique Effectifs Pourcentage
Ziguinchor 44 27,67
Département de Bignona 38 23,90
Département de Oussouye 10 6,29
Sédhiou 8 5,03
Kolda 5 3,14
Dakar 5 3,14
Fatick 1 0,63
Saint louis 1 0,63
Kaffrine 1 0,63
Gambie 4 2,52
Guineée Bissau 8 5,03
Autres Pays 4 2,52
Total 159 100,00

3-1-5-1-Repartition des patients dans la région de Ziguinchor

La plupart des patients proviennent du département de Ziguinchor (27.67%) suivi du
département de Bignona (23,9%) et enfin du departement de Oussouye (6,26%)
Tableau 5 : Répartition des patients dans la région de Ziguinchor

Origine géographique dans la région Effectifs Pourcentage
de Ziguinchor

Département de Ziguinchor 44 21,67
Département de Bignona 38 23,90
Département de Oussouye 10 6,29
Total 92 57,86




3-1-6-Profession

La catégorie étudiants/éléves (17,7%) est la plus représentée dans I'échantillon, suivis
des ouvriers (17,1%), des ménageéres (12.7%), des enseignants (8,9%), des cultivateurs
(7%) et des autres (8,23%).

Tableau 6 : Répartition des patients selon leur profession

Profession Effectifs Pourcentage
Etudiant/éléve 28 17,72
Ménageére 20 12,66
Enseignant 14 8,86
Cultivateur 11 6,96
Ouvrier 27 17,09
Commergant 7 4,43
Retraité 4 2,53
Agent de sante 4 2,53
Autres (secrétaire, comptable...) 13 8,23
TOTAL 128 81,01

3-2-Aspects cliniques

3-2-1-Mode d’admission a I’hépital

Dans notre série :
-93.1% des patients ont eté consulté directement a 1’hopital

-6,9% ont été référés par d’autres structures sanitaires.

3-2-2-Mode de prise du médicament incriming.

Dans notre étude, 45,5% des médicaments ont ¢été pris au décours d’une

automédication.
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3-2-3-Antécédents :
3-2-3-1-Antécedants de prise médicamenteuse :
Dans notre étude :
-96,2 % des patients avaient une notion de prise médicamenteuse avant I’apparition des
symptomes.
-3,8% (6 cas) ne rapporte aucune notion de prise médicamenteuse
3-2-3-2-Antécédents d’allergie et de terrain d’atopie

Dans notre étude :

-9,4% des patients présentaient une notion d’atopie

-22% des patients n’en présentaient aucune
3-2-3-3-Antécedents medicaux

Parmi les antécédents rapportés, les plus fréquents sont I’eczéma (10 cas soit 6,41%),

les maladies psychiatriques (9 cas soit 5,77%) et ’'HTA (7 cas soit 4,49%).

Tableau 7 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux

Antécédents médicaux Effectifs | Pourcentage
Eczéma 10 6,41
HTA 7 4,49
Diabete 3 1,92
AVC 4 2,56
Antécédant de toxidermie 4 2,56
Terrain R 2 1,28
Maladies psychiatrique 9 5,77
Autres (céphalées, onychomycoses etc.) 8 5,13
Total 47 30,12

3-2-4- Forme clinique de toxidermie

La forme clinique la plus fréquente était 1’érythéme pigmenté fixe avec 26 cas, suivi

par I’exanthéme maculo-papuleux (16 cas), le syndrome de Stevens Johnson (11 cas),
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le syndrome de Lyell (7 cas), I’érythrodermie médicamenteuse (5 cas), le syndrome de
chevauchement (4 cas), la PEAG (4 cas), I’urticaire et le prurigo médicamenteux (2
cas).

Tableau 8 : Répartition des patients selon la forme clinique de toxidermie

Formes cliniques Effectifs | Pourcentage
Erytheme pigmente 26 16.67
Exanthéme maculo-papuleux 16 10,42
Syndrome de Stevens-Johnson 11 6,94
Syndrome de Lyell 7 4,86
Erythrodermie médicamenteuse 5 3,47
Syndrome de chevauchement 4 2,78
PEAG 4 2,78
Urticaire 1 0,69
Prurigo 1 0,69
Total 75 49,03

3-2-5- Médicaments incrimineés

3-2-5-1-Selon les classes médicamenteuses
Parmi les médicaments rapportés, les antibiotiques sont les medicaments les plus
incriminés représentant prés du quart de 1’échantillon (19,6%) soit 31 cas, suivi des
médicaments traditionnels (18 cas), des antalgiques (9 cas) des antifongiques (9 cas),
des anticonvulsivants (7 cas), des AINS (4 cas), des antipsychotiques (3 cas), des
antihypertenseurs (3 cas), des antipaludéens (3 cas) et des autres médicaments divers

(3,78%) ; soulignant ainsi la diversité des médicaments associés aux toxidermies.
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Tableau 9 : Répartition selon les classes médicamenteuses incriminées

Classe médicamenteuse Effectifs Pourcentage
Antibiotiques 31 19,6
Phytothérapie 18 11,03
Antifongiques 9 5,69
Antalgiques 9 5,69
Anticonvulsivants 7 4,43
AINS 4 2,5
Antipsychotiques 3 1,89
Antihypertenseurs 3 1,89
Antipaludéens 3 1,89
Vaccin covid 2 1,26
Antituberculeux 2 1,26
Antirétroviraux 1 0,63
Allopurinol 1 0.63
Total 93 58,86

3-2-5-2-Liste des médicaments incriminés

Les médicaments les plus incriminés dans notre série sont le cotrimoxazole (14 cas)

suivi du paracétamol (9 cas), de la griséofulvine (7 cas), de la carbamazépine (7 cas) et

enfin de ’amoxicilline (6 cas). La phytothérapie aussi occupe une place significative

avec 18 cas au total.
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Tableau 10 : Liste des médicaments incriminés

Médicaments incriminés Effectifs
Phytothérapie 18
Cotrimoxazole 14
Paracétamol 9

Griséofulvine
Carbamazépine
Amoxicilline

Extencilline

Ramipril

Ibuprofene

Ketoconazole
Meétronidazole
Flucoxacilline
Sulfadoxine/pyrimethamine
Rispéridone

Vaccin Covid
Phénobarbital
Antituberculeux
Arthéméter/luméfantrine
Cefprozil

Diclofénac

Streptomycine

Sulfamide de triméthoprime
Névirapine

Allopurinol

Pas d’antécédents de prise
médicamenteuse

Total 100
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3-2-7- Atteinte muqueuse

Dans notre étude 32,9% des patients ont présenté une érosion des muqueuses avec la
mugueuse buccale qui est la plus touchée (25%), suivi de la mugueuse génito-anale
(17%), des yeux (13,2%), du nasopharynx (3,9%) et enfin de I’oropharynx (2,6%).

(Par ailleurs, 2 patients ont présenté une onycholyse et 2 autres ont présenté une

alopécie.)

E



Selon les pourcentages d’observation comme illustré dans la figure 25 ci-dessus, 92,6%
des patients ont présenté une érosion des muqueuses, avec la muqueuse buccale qui est
la plus touchée (70,4%), suivi de la muqueuse génito-anale (48,1%), des conjonctives
(37%), du nasopharynx (11,1%) et enfin de I’oropharynx (7,4%).
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Figure 24: Répartition des ulcérations selon le si¢ge de I’atteinte muqueuse

(pourcentage d’observation)

3-2-8-Aspects paracliniques

Les examens biologiques réalisés étaient : la numération formule sanguine, le bilan
hépatique, le bilan rénal, le bilan inflammatoire, la sérologie virale, I’ionogramme
sanguin et le prélevement cutané ou muqueux.

Chez les patients qui ont eu a faire ses explorations (40 cas sur 1’échantillon) ; la
numération formule sanguine montre une leucocytose chez 15% des patients, une
éosinophilie chez 2,5% - aucune anémie ou thrombopénie n’ont été détectés. Le bilan
hépatique réalisé chez 21 patients, montre une élévation des transaminases chez 2 des

patients ; le bilan rénal a été réalisé chez 33 patients avec une élévation de ’urée et d
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la créatinine chez 7 patients.




3-3- Aspects thérapeutiques
3-3-1- Mode de prise en charge

Dans notre série :

-84,9% (135 cas) ont eu une prise en charge ambulatoire

-15,1% (24 cas) ont été hospitalisé avec une durée moyenne de 3 jours et des extrémes
allant de 1 a 15 jours.

Dans la majorité des cas, le traitement des toxidermies dans notre étude est
principalement symptomatique, visant a soulager les manifestations cutanées et a

ameliorer le confort des patients.

3-4 - Aspects évolutifs
3-4-1-Evolution de la toxidermie

Dans notre étude :

-45% (71 cas) des patients avaient une évolution favorable vers la guérison compléte
-10% (16 cas) des patients avaient une évolution défavorable avec sequelles ;

-7% (11 cas) des patients avaient fait une rechute

-38% (60 cas) avaient été perdue de vue.

-Aucun déces a été enregistre.
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3-4-2- Séquelles

Dans notre échantillon, 10,8% des patients ont présenté des séquelles avec 5,7% des
patients qui ont présenté des sequelles pigmentaires (9 cas), 3,8% qui ont présente des

séquelles cutanés (6 cas) et 1,27% des patients qui ont présenté des sequelles oculaires

(2 cas) (figure 26).
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11,76

Cutanée;
\ \ 35,29
pigmentaires;

52,94

Figure 25: Répartition des patients selon les sequelles
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IV-DISCUSSION




Bien que notre étude ait apporté des eclairages sur les aspects épidémiologiques,
cliniques, therapeutiques et evolutifs des toxidermies & Ziguinchor sur une période de
sept ans, il est important de reconnaitre ses limites, notamment en raison de sa nature
rétrospective, qui sont essentiellement :

-biais liés a la collecte des données (mauvaise recollection du patient, erreur de
transcription etc.)

-qualité des dossiers médicaux (dossiers inexploitables, dossiers égares)
-I'exhaustivité des informations disponibles

-absence de réalisation de tests allergologiques

De plus, I'étude rétrospective ne permet pas de contréler les variables de maniere aussi
rigoureuse qu'une étude prospective, ce qui peut affecter la précision des resultats. Par
conséquent, malgré nos efforts pour recueillir et analyser les données de maniére
méthodique, il est important de prendre en compte ces limitations lors de
I'interprétation des résultats et de considérer d'autres études complémentaires pour

renforcer notre compréhension des toxidermies a Ziguinchor.

4-1 Aspects épidémiologiques

On observe une variation dans le nombre de cas de toxidermies au fil du temps. Les
années 2016 (25,2%) et 2017 (19,5%) présentent des effectifs relativement élevés,
représentant ensemble pres de la moitié de I'échantillon total ; ceci peut étre expliqué
par I’ouverture du service de dermatologie de 1’hdpital de la Paix (HPZ) en 2016. En
revanche, les années 2019, 2020 et 2021 montrent des effectifs plus faibles, ceci peut
étre da a la diminution des consultations de patients au cours de ces années. Ce qui
s'explique principalement par I'impact de la pandémie de COVID-19, qui a entraine
des restrictions de déplacement, des mesures de distanciation sociale et des
préoccupations sanitaires accrues, reduisant ainsi l'acces et la fréquentation des
services medicaux.

Les résultats de notre étude montrent une légere prédominance féminine avec un sex-

ratio de 1,07, ce qui est cohérent avec certaines études antérieures qui ont également
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observé une tendance similaire : une revue de la littérature recensant 19 études, portant
sur un total de 1164 cas de toxidermies, réalisées dans 11 pays africains entre 1980 et
2015 a montré une prédominance féminine a 63,5%[125]; ce qui est en accord avec
plusieurs études notamment les études de Konaté et al.[20] avec un sex-ratio de 2,4,
Keita F. et al[11] avec un sex-ratio de 0,61 et Badiane A.[126] avec un sex-ratio de
1,39 ; cette prédominance féminine peut étre attribuée a plusieurs facteurs, tels que des
différences dans les schémas de prescription médicamenteuse entre les sexes, des
réactions hormonales spécifiques chez les femmes ou une sensibilité cutanée
différente.

Cependant d’autres études ont montré une prédominance masculine avec au Mali,
Gassama A. [10] a retrouveé un sex-ratio de 1,32 et Tall [127] en 1990 a I’Institut
Marchoux (Bamako) a rapporté un sex-ratio de 2 hommes pour une femme sur 90 cas
de toxidermies médicamenteuses.

Nos données révelent un cumul largement dominant de 56,4% des cas dans la tranche
d’age de 20 a 59 ans, avec un age moyen de 39,5 ans ; ce qui est cohérent avec certaines
études antérieures qui ont également observé une prédominance dans cette tranche
d'age, notamment avec A.A. Adebayo et al.[128] avec une moyenne d’age de 36,7 ans,
Keita F. etal.[11] avec un 4ge moyen de 33 ans et Konateé et al.[20] avec un age moyen
de 28 ans.

La prédominance des toxidermies chez les adultes en &ge de travailler dans des secteurs
tels que I'agriculture et la commercialisation peut étre due a une exposition accrue aux
médicaments et aux produits chimiques utilisés dans ces environnements.

La proportion élevée de cas chez les enfants de moins de 10 ans (15,8%) peut refléter
le manque de soins préventifs et d'informations adéquates dans cette tranche d'age.

Il est intéressant de noter que chez les européens, les sujets 4gés sont plus concernés
[129,130]; ceci est principalement dd a la polymédication et la démographie plus vielle.
Concernant la répartition par profession, la catégorie des étudiants/éleves
étudiants/éleves (17,7%) est la plus représentée, suivie des ouvriers (17,1%), des
ménageres (12.7%), des enseignants (8,9%), des cultivateurs (7%) et des autres

(17,7%). Cette distribution peut étre influencée par la proportion élevée
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d'étudiants/éleves dans la population générale, ainsi que par la propension des jeunes a

utiliser divers médicaments, parfois sans surveillance médicale adéquate.

4-2 Aspects cliniques

Dans notre étude, la plupart des patients (69,87%) n’ont rapporté aucun antécédent. La
predominance des toxidermies chez des patients sans antécédents médicaux
significatifs peut suggérer que ces réactions cutanées peuvent survenir chez des
individus en apparence en bonne santé ; ce qui souligne I'importance de la surveillance
étroite des patients exposés a des medicaments potentiellement a risque.

Une affection sous-jacente a été retrouvée dans 30,13% des cas ; parmi les antécedents
rapportés, les plus fréquents étaient ’eczéma (6,41%), les maladies psychiatriques
(5,77%) et ’HTA (4,49%). Ces antécédents peuvent jouer un role dans la survenue des
toxidermies, en modifiant la réponse immunitaire ou la sensibilité cutanee des patients.
Ces resultats sont similaires a ceux retrouvés par Keita et al.[11] avec 44,5%,
présentant un terrain sous-jacent dont I’eczéma et 1’épilepsie étaient les plus fréquents.
L'érythéme pigmenté fixe est la forme clinique la plus fréquente, représentant 16,7%
des cas, étant I’'une des formes cliniques les plus représentées en Afrique [5] ; ces
résultats sont donc en parfait accord avec les données de la littérature : en 2006 Konaré
[20] rapporte également une prédominance de I’érythéme pigmenté fixe ainsi que Balla
T. [36] en 2020 et Adegbidi H. [23] en 2009. L’exanthéme maculo-papuleux (10,4%)
qui est la forme clinique la plus fréquente dans le monde [131,132,4], est la seconde
forme clinique la plus retrouvée dans notre échantillon, suivi du syndrome de Stevens
Johnson (7%), du syndrome de Lyell (4,9%), de I'érythrodermie médicamenteuse
(3,4%), du syndrome de chevauchement (2,8%), de la PEAG (2,8%), et de l'urticaire
et prurigo médicamenteuse (1,3%). Ces donnees mettent en évidence la diversité des
manifestations cliniques des toxidermies, reflétant la complexité de ces réactions

cutanées.
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Ces données montrent que la plupart des formes cliniques sont bénignes. En effet dans
notre échantillon on retrouve un pourcentage de 27,6% de formes cliniques bénignes
contre 11,9% de formes graves. Ces résultats rejoignent ceux de la plupart des études
sur les toxidermies [133,128].

La plupart des médicaments incriminés n'ont pas été rapportés (36,88%).

Le taux d’analphabétisation étant élevé dans notre région, ces résultats semblent
concordants. Cependant, parmi ceux qui l'ont été, les antibiotiques sont les plus
fréqguemment associés aux toxidermies, représentant prés du quart de I'échantillon a
21,28% ; ce qui est cohérent avec plusieurs études antérieures[128,23,11], qui ont
également rapporté les antibiotiqgues comme I'une des classes de médicaments les plus
frequemment associées aux toxidermies, suivis des médicaments traditionnels
(12,06%), reflétant nos pratiques culturelles et dont 1’utilisation majeure dans nos
contrées reste tres fréquente et la réglementation difficile a assurer, a cause de la
diversité des produits utilisés ; des antalgiques (6.38%) et des antifongiques (6,38%) -
2 classes de médicaments trés fréquemment prescris dans la pratique quotidienne et
aussi freqguemment utilisés en automédication.

L’atteinte muqueuse est prédominante au niveau buccal dans 70,4% des cas ; ce qui
rejoint les résultats de Niang et al [27] qui ont retrouvé que les atteintes buccales étaient
souvent inaugurales et représentaient 93,1% des cas d’érosion dans les nécrolyse

épidermiques toxiques.

4-3 Aspects thérapeutigues et évolutifs

Nos résultats indiguent une évolution favorable avec guérison complete dans 45% des
cas apres l'arrét du médicament incrimine, avec un faible taux de complications et
séquelles (10%), et aucun déces enregistré. Cela est en accord avec de nombreuses
études antérieures qui ont également souligné un pronostic généralement favorable des
toxidermies lorsqu'elles sont correctement diagnostiquées et traitées [126].

Tout ceci explique que les toxidermies, méme les formes graves peuvent avoir des bons

pronostics si leur prise en charge est précoce et appropriée, incluant I'arrét immédiat
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du médicament incriming, le traitement symptomatique et le suivi régulier. L'absence
de déces peut également témoigner de l'efficacité des protocoles de gestion des
toxidermies dans nos établissements de santé.

D’autres études ont pu enregistrer des décés notamment Adebayo et al. [128] avec un
taux de mortalité a 14,8% ; Keita F. et al. [11] avec un taux de 12%.

Le nombre élevé de cas perdus de vue (38%) dans notre étude peut étre attribué a
plusieurs facteurs, notamment le bas niveau de vie des populations et le codt éleve des
soins médicaux dans notre région. En effet, les colts associés aux consultations
médicales, aux médicaments et aux éventuels tests diagnostiques peuvent constituer un
fardeau financier considérable pour les individus et les familles a faible revenu. Par
conséquent, certains patients peuvent étre contraints de retarder ou de négliger leur
traitement, ce qui entraine une perte de suivi médical.

Cette reéalité socio-economique souligne lI'importance de mettre en place des mesures
visant a reduire les barrieres financieres et I'acces aux soins de santé, afin d'améliorer

la continuité des soins et les résultats cliniques pour tous les patients.

104



CONCLUSION




Les toxidermies sont des réactions cutanées indésirables secondaires a une prise
médicamenteuse systémique. Elles constituent un probléme de santé publique au
Sénégal, en Afrique et dans le monde, affectant des millions de personnes chaque année
du fait de I’augmentation de 1’automédication, de la vente illégale de médicaments
mais aussi d’utilisations de phytothérapie et de I’insuffisance voire 1’absence de
pharmacovigilance. De ce fait, elles nécessitent une prise en charge rapide, adéquate et
efficace afin de réduire la gravité de ces affections. Ces réactions cutanées peuvent
varier en termes de gravité et de présentation clinique, allant d'une simple éruption
cutanée a une atteinte multiviscérale potentiellement mortelle.

Elles se manifestent principalement par deux types de réactions : les réactions immuno-
allergiques et les réactions pharmacologiques. Les premiéres résultent d'une réaction
anormale du systeme immunitaire & un medicament, pouvant entrainer diverses
affections cutanees et visceérales, tandis que les secondes sont directement causées par
les effets du médicament sur I'organisme.

Cette variabilité sémiologique se traduit par une diversité importante dans les
présentations cliniques, avec des symptomes distincts, des degrés de gravité variables.
Parmi les toxidermies graves, on compte le syndrome de Lyell, le syndrome de
chevauchement, le syndrome de Stevens Johnson, le DRESS, le PEAG et
I’érythrodermie médicamenteuse, qui peuvent compromettre le pronostic fonctionnel
en raison du risque de synéchies oculaires et/ou génitales, le pronostic vital en raison
des complications hydroélectrolytiques et infectieuses, ainsi que le risque de
décompensation des pathologies sous-jacentes. D'autre part, les toxidermies bénignes,
telles que 1’exanthéme maculopapuleux, 1’érythéme pigmenté fixe et ’urticaire, sont
plus fréquentes mais peuvent également avoir un impact sur le pronostic fonctionnel,
souvent associé a des séquelles cutanées.

Le diagnostic des toxidermies repose sur une démarche d’imputabilité prenant en
compte la présentation clinique, la chronologie des évenements et des prises
médicamenteuses. Les criteres d’imputabilité francaise sont utilisés dans la plupart des

Cas.
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L’objectif de notre travail a été ainsi d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques,
thérapeutiques et évolutifs des toxidermies au service de Dermatologie de 1’hopital

régional de Ziguinchor et de I’hopital de la paix de Ziguinchor.

Pour cela nous avons réalisé une étude descriptive transversale avec un recueil
rétrospectif incluant tous les dossiers complets des patients ayant consultés ou ayant
été hospitalisés dans ces deux hopitaux durant la période allant de Janvier 2015 a
décembre 2022. L’imputabilité médicamenteuse a été retenue selon les criteres
d’imputabilité francaise. Les données recueillies ont eté saisies a 1’aide du logiciel Epi
info 7. L’analyse statistique de ces données a été réalisée a I’aide du logiciel SPSS 23.0

et I’élaboration des graphiques a 1’aide de Microsoft Office Excel 2016.

Due a la nature rétrospective de notre etude, nous avons eu a rencontré des limites
notamment les données manquantes dues a une documentation insuffisante des

dossiers, la taille de 1’échantillon, et le biais de sélection des patients.

Nous avons recensé 158 cas de toxidermies soit une incidence hospitaliere de 22 a 23
cas par année. Nous avons noté une legéere prédominance féminine avec un sex-ratio
de 1,07, les sujets jeunes ont été les plus concernés (69%) avec un age moyen de 39,5
ans. La majorité des patients (57,86%) sont originaires de la région de Casamance
(Ziguinchor, Bignona, Oussouye), tandis que 13.2% viennent des autres régions du
Sénégal (5.03% de la Guinée-Bissau et 2.52% de la Gambie).

[l existait un terrain sous-jacent dans 47 cas. Les formes cliniques les plus représentées
étaient 1’érytheme pigmenté fixe (24 cas), I’exanthéme maculo-papuleux (15 cas), le
syndrome de Stevens Johnson (11 cas), le syndrome de Lyell (7 cas), I’érythrodermie
médicamenteuse (5 cas), la PEAG (5 cas), le syndrome de chevauchement (4 cas) et
’urticaire (2 cas) de ce fait les toxidermies bénignes étaient majoritaires avec 39 cas
au total contre 32 cas de toxidermies graves. Dans 94 cas, le médicament incriminé a

été retrouvées avec une nette prévalence des antibiotiques (31 cas) dont le
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cotrimoxazole était le plus significatif (14 cas) suivi de la phytothérapie (18 cas), des
antalgiques essentiellement le paracétamol (9 cas), des antifongiques (9 cas) dont le
majoritaire était la griséofulvine (7 cas), des anticonvulsivants essentiellement la
carbamazépine (7 cas), des AINS (4 cas), des antipsychotiques essentiellement le
rispéridone (2 cas), des antihypertenseurs (3 cas) , des antipaludéens (3 cas), du vaccin

covid Sinopharm (1 cas), du vaccin covid J&J (1 cas) et de I’allopurinol (1 cas).

Dans notre série, 84,9% (135 cas) ont eu une prise en charge ambulatoire et 15,1% (24
cas) ont été hospitalisés avec une durée moyenne de 3 jours et des extrémes allant de 1

a 15 jours.

L’évolution étaient favorable dans 45% (71 cas) des cas apres arrét du médicament et
défavorable dans 10% des cas (16 cas) avec I’apparition de sequelles et complications,
une rechute a été noté dans 7% des cas (11 cas) et 38% des patients (60 cas) ont été
perdue de vue. Aucun decés n’a éte enregistré. Les sequelles étaient pour la plupart
pigmentaires (9 cas), cutanées (6 cas a type de cicatrices hypertrophiques

chéloidiennes, xérose cutanée etc.) et oculaires (2 cas a type d’ulcération cornéenne).
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RECOMMANDATIONS

Nous pouvons formuler les recommandations suivantes :

Aux autorités de santé

« Sensibiliser et éduquer le public sur les risques de I'automédication et
I'utilisation inappropriée des médicaments et de la phytothérapie.

« Améliorer I'acces aux soins et aux examens paracliniques, surtout dans les
zones rurales.

« Réglementer la vente de médicaments pour réduire les prescriptions sans
ordonnance.

« Reéglementer strictement les spots publicitaires pour les médicaments et la
phytothérapie.

- Renforcer la pharmacovigilance pour détecter et signaler rapidement les effets

indésirables des médicaments mais aussi réglementer la phytothérapie.
Aux chercheurs et praticiens

« Renforcer la pharmacovigilance et la notification des cas de toxidermies.

« Offrir des programmes de formation continue pour les professionnels de santé
principalement les infirmiers chef de poste afin d’améliorer la connaissance
des toxidermies et sensibiliser les patients.

« Promouvoir la recherche clinique et fondamentale sur les toxidermies et les
antigenes leucocytaires humains (HLA).

« Encourager des pratiques de prescription responsables, notamment pour les
antibiotiques.

« Favoriser une approche multidisciplinaire en collaboration avec d'autres
specialistes de la santé (allergologues).

. Développer des protocoles de prise en charge adaptes au contexte local.

« Assurer une documentation précise et complete des dossiers medicaux des
patients.

« Récupérer la plante en cas de phytothérapie.




Aux patients

Eviter la prise de médicaments inutiles et toujours consulter un médecin.

« Informer votre médecin de vos antécedents de toxidermie.
. Arréter le médicament suspecté en cas de toxidermie, sur avis médical.
« Maintenir une carte d'allergie actualisée pour faciliter la prise en charge en cas

d'urgence.
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ANNEXES




Fiche d’enquéte sur les aspects
épidémiologique, cliniques, thérapeutiques et
évolutifs des Toxidermies a Ziguinchor de
2015 a 2021.

Y 2 a7 Kok 5 7 0 ol =
AT 820 1=3 o X L= Ko R X =2 ol v T

Etat civil

Nom : Prénom :

Sexe : F M Age :

Profession : Adresse :

Origine géographique : Ethnie :

Mode d’admission : Consultation Référence

Date d’entrée/consultation :

Interrogatoire :
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Nature du/des médicament(s) :

Medl....ooooooeeieeeeee, Med4 ...cooooveeeieeieeeeeeeee,
Med2...coeeeeeeeeeieeeeeeeeen Med5....ccoeeeeeeeeeeeeee e
Med3...cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeen Medb....ccoceveeeeeeeeeeeeeeeene

Antécédents de prises médicamenteuses :
Automédication Prescription médicamenteuse
Antécédents d’allergie/ Terrain d’atopie : oui non

Antécédents médicaux :

Antécédents chirurgicaux :

Antécédents Familiaux :

Examen Général :

Etat général : Bon Passable Mauvais

Conscience : SG=

Constantes :
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Examen dermatologique :

Signes Cutanées :
Type de toxidermie :

Lésions élémentaires : macule . / hypochromique
hyperchromique

Papule pustule bulle vésicule

Type de la Iésion : Exantheme Morbiliforme Scarlatiniforme
Vésiculeux Squameux Bulleux Papuleux Pustuleux
autres :............

Forme de la Iésion : arrondie ovalaire polycyclique
annulaire

En placard en cocarde arciforme

Topographie : généralisée localisée (@ ]V I SO
Prurit : Oui Non

Signe de Nikolsky : Positif Négatif
Nécrose cutanée :
Signes Muqueux :

Erosion : Non Oui Cavité buccale Nasopharynx
Oropharynx Yeux Génito-anales

Signes Phanériens : Onycholyse
Chute de cheveux :

AULIES SIGNES © oottt e et et te e e et st teea e e s s s saseeaae e
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Diagnostic de toxidermies retenu cliniquement :
-Syndrome de Stevens-Johnson
-Syndrome de chevauchement
-Syndrome de Lyell

-Dress Syndrome

-Toxidermies pustuleuses (PEAG)
-Erythrodermie médicamenteuse
-Vascularites médicamenteuses
-Exanthéme maculo-papuleux
-Erytheme pigmenté fixe
-Urticaire aigué
-Photodermatose

-Troubles de la pigmentation des phaneres et des muqueuses

Examen Paraclinique :
Biologie :

NFS : normal hyperéosinophilie hyperleucocytose a PNN
hyperlymphocytose



lonogramme Sanguin : hyponatrémie hypernatrémie

hypokaliémie hyperkaliémie hypochlorémie
hyperchlorémie

Fonction Rénale : normale perturbée
Fonction Hépatique : Cytolyse oui non

Test cutanée :

Patch test : non oui L/ Résultat :.......ccceeevvreerrrneerseneenes

Prick test et TDR : non ouil_| / Résultat:.........cceeevvreervneennee.
Imagerie

Radiographie Thorax : Non Oui L_/Résultat :......cceevvveeriennne.
Histologie : Non OuiL_/Résultat :......cccevveeeeeeireerrnnes
Diagnostic retenu.........cuieiciiiiinenniencinninneenienen.

Traitement :
Hospitalisation :

Traitement ambulatoire :
LEQUEL 2.

Moyens Médicamenteux :

Locaux : Antiseptiques Dermocorticoides Bain et
Emollients Antibiotiques Topiques

AULIES: .o e

Systémiques : Antihistaminiques Corticoides Oraux
AULIES e e e e e e e e e e aeaeeaeas
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Evolution :

Favorable

Perdue de vue

Déces

Alternance thérapeutique : Non Oui

Déclaration a la pharmacovigilance : Oui

/Llequel?.........ccccevvinninnnn.

Non

Complications et séquelles :
- Pulmonaire:

- Hépatique

- Pancréatique:

- Trouble de la conscience :

SAULIeS & v,
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ANNEXE 1

Tableau : Le SCORTEN, score pronostique du syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et

de la nécrolyse épidermique toxique (NET ou syndrome de Lyell).

_ 0 1
Age <40 ans > 40 ans
Néoplasie Non Oui

Fréguence cardiaque

< 120/min > 120/min

Urée plasmatique

< 10 mmol/L | > 10 mmol/L

Surface cutanée décollée

<10 % >10 %

Bicarbonates

< 20 mmol/L | > 20 mmol/L

Glycémie < 14 mmol/L | > 14 mmol/L
Nombre de facteurs de Taux de mortalité
risque (%)

0-1 3,2

2 12,1

3 35,3

4 58,3

>5 > 90

Annexe 2
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Tableau I. — Calcul du score chronologique.

Délai ertre la prise de médicament et la trés suggestif Compatible Incompatible
survenue de la toxidermie

Réintroduction* + o — + o —

Evoluticn aprés arrét du médicament :

— suggestive G G O GG & O Co
— non concluante C @ T G & G Co
— non suggestive Y & 8 b & @ Co

* positive (+) ; négative (-) ; non faite (o) ; Co : incompatible ; C1: douteux ; C2 : plausible ; C3:
vraisemblable.
(d’apres Bégaud 8, Evreux JC, Jouglard |, Lagier G. Imputabilit? des effets inattendus ou toxiques des
médicaments. Thérapie 1985 ; 40 : 111-8).

Annexe 3

Tableau IIl. — Calcul du score sémiologique.

Sémiologie évocatrice oui non
Examen complémentaire spécifique : positif (+), négatif (-} ; + 0 — + 0 —
nen disponible (o)
Pas d’autres causes identifiées 55 S & §3 82 m
Autres causes identifiées ou non cherchées 3 S22 S 83 N1 J|

S1 : douteux ; S2 : plausible ; S3 : vraisemblable.
(simplifié d'aprés Bégaud B, Evreux JC Jouglard ], Lagier G. Imputabilté des effets inatiendus ou toxiques
des médicaments. Thérapie 1985 40 : 111-8).

Annexe 4

Tableau IV. — Calcul de Fimputabilité intrinséque par
combinaison des scores chronologiques (C) et sémiologiques

(S).

Sa S= S3

Co o 1o o

L % | i i 52

=2 = | 5-3 13

C3 i3 I3 g
lo: exclu; 17 : douteux; I2: plausible ; 13 : vraisemblable; 14 : trés

vraisemblable.
(d’aprés Bégaud B, Evreux JC, Jouglard J, Lagier G. Imputabilité des effets
inattendus ou toxiques des médicaments. Thérapie 1985 40 - 171-8).
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Résumé
Introduction : Les toxidermies sont des réactions cutanéomugueuses secondaire a une
prise médicamenteuse par voie systémique. Leur incidence est variable dans le monde
et rarement évaluée dans les centres hospitaliers régionales au Sénégal. Notre objectif
était d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutifs des
toxidermies a Ziguinchor.
Meéthodologie : Nous avons meneé une étude descriptive transversale avec un recueil
rétrospectif sur une période de 7 ans incluant tous les patients ayant consultés ou ayant
été hospitalisé dans ces deux hopitaux. Les aspects épidémiologiques, cliniques,
thérapeutiques et évolutifs étaient étudiés.
Résultats : Nous avons colligé 158 cas de toxidermie avec une incidence hospitaliere
annuelle allant de 2,5% a 25,2%. Une légere prédominance féminine a été observee
avec une sex-ratio de 1,07, les sujets jeunes (0-49 ans) ont été les plus concernés (69%)
avec un age moyen de 39,5 ans. La majorité des patients (57,86%) sont originaires de
la région de Casamance (Ziguinchor, Bignona, Oussouye), tandis que 13.2% viennent
des autres régions du Sénégal (5.03% de la Guinée-Bissau et 2.52% de la Gambie). Un
terrain sous-jacent a été noté dans 47 cas.
Les formes cliniques les plus représentées étaient I’érythéme pigmenté fixe (24 cas),
I’exanthéme maculo-papuleux (15 cas), le syndrome de Stevens Johnson (11 cas), le
syndrome de Lyell (7 cas), I’érythrodermie médicamenteuse (5 cas), la PEAG (5 cas),
le syndrome de chevauchement (4 cas) et I’urticaire (2 cas) de ce fait les toxidermies
bénignes étaient majoritaires avec 39 cas au total contre 32 cas de toxidermies graves.
Dans 94 cas, le medicament incriminé a été retrouvées avec une nette prévalence des
antibiotiques (31 cas) dont le cotrimoxazole était le plus significatif (14 cas), suivi de
la phytothérapie (18 cas), des antalgiques essentiellement le paracétamol (9 cas) et
antifongiques (9 cas) dont le majoritaire était la griséofulvine (7 cas), des
anticonvulsivants essentiellement la carbamazépine (7 cas), des AINS (4 cas) des
antipsychotiques (3 cas), des antihypertenseurs (3 cas) , des antipaludéens (3 cas),
vaccin covid Sinopharm (1 cas) vaccin covid J&J (1 cas) et de 1’allopurinol (1 cas).
84,9% (135 cas) ont eu une prise en charge ambulatoire et 15,1% (24 cas) ont été
hospitalisé avec une durée moyenne de 3 jours et des extrémes allant de 1 a 15 jours.
L’évolution étaient favorable dans 45% (71 cas) des cas apres arrét du medicament et
défavorable dans 10% des cas (16 cas) avec I’apparition de séquelles et complications,
une rechute a été noté dans 7% des cas (11 cas) et 38% des patients (60 cas) ont été
perdue de vue. Aucun decés n’a ete enregistré. Les séquelles étaient pour la plupart
pigmentaires (9 cas), cutanées (6 cas a type de cicatrices hypertrophiques
chéloidiennes, xérose cutanée etc.) et oculaires (2 cas a type d’ulcération cornéenne).
Conclusion : La forme clinique la plus fréquente est 1’érythéme pigmenté fixe
(16,67%), et les antibiotiques sont les plus incriminés (21,28%). L’évolution était pour
la plupart favorable (45%) et aucun déces n’a été enregistré.
Mots clés : Toxidermie, Médicaments, Epidémiologie, Ziguinchor
Nom, Prénoms : Ndéeye Anta Fall
Adresse Email : Staranta97@gmail.com
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