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Peu d’études analytiques ont été menées sur I'incidence des réactions cutanées médicamen-
teuses et I'analyse de leurs caractéristiques. L’objectif principal de notre étude est de faire le
pointsur la pharmacovigilance de I"allopurinol et de la carbamazépine concernant les toxider-
mies médicamenteuses. Matériels et méthodes. Il s’agit d’une étude analytique descriptive des
toxidermies médicamenteuses liées a allopurinol et la carbamazépine, en explorant la base
de données internationale des effets indésirables des médicaments VigiBase, via l'interface
VigiAccess qui permet d’effectuer des recherches d’obtenir des données statistiques sur les
effets indésirables suspectés des médicaments ayant fait I'objet d’un signalement dans le cadre
du programme de I’Organisation mondiale de la santé pour la surveillance internationale des
médicaments. Résultats. En explorant la base de données internationale des effets indésirables
des médicaments, on trouve que le nombre total des effets indésirables (El) rapportées est de
29127 El pour 'allopurinol et de 57 468 El pour la carbamazépine. La distribution des patients
selon le sexe montre que le sexe masculin est le plus touché pour I'allopurinol, avec un sex-
ratio H/F de 1,44, et le sexe féminin est le plus touché dans le cas de carbamazépine, avec un
sex-ratio H/F de 0,79. Les toxidermies médicamenteuses induites par I’allopurinol et la carba-
mazépine représentent respectivement 27,59 % et 10,41 % de I’ensemble des El. Cette série
était caractérisée par un grand polymorphisme clinique. En effet, treize types de toxidermies
ont été identifiés. Les toxidermies étaient dominées par le syndrome de Stevens-Johnson, suivi
par les exanthemes maculopapuleux. Prurit et urticaires occupaient le troisieme rang. Conclu-
sion. Notre série a révélé une fréquence élevée des toxidermies avec une variabilité clinique.
Nous mettons I’accent sur la gravité des toxidermies aux antiépileptiques (carbamazépine) et
a l'allopurinol.
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tent rares et difficiles a comparer. On

estime cependant qu’elles touchent
environ 10 % des patients hospitali-

L es toxidermies représentent les
effets indésirables (EI) les plus fré-
quents des médicaments [1]. Elles

. constituent un probleme clinique

majeur, associé a une morbidité et a
une mortalité significatives. Leur pré-
valence reste peu connue. En effet,
les données épidémiologiques res-
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sés et 7 % des patients ambulatoires
[2].

L’allopurinol et la carbamazépine
sont deux médicaments réputés pour
la sévérité des El qu’ils induisent, tels
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que la nécrolyse épidermique toxique (NET) et le
syndrome de Stevens-Johnson (SJS) [3-8]. Ces deux médi-
caments sont en outre plus particulierement associées
a des réactions cutanées séveres, outre les NET et les
SJS, telles que les pustuloses exanthématiques aigués
généralisées (PEAG) et le syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse (DRESS) [9-12].

Peu d’études analytiques sur I'incidence des réactions
cutanées médicamenteuses et I’analyse de leurs caracté-
ristiques sont disponibles dans la littérature. Pourtant, une
meilleure connaissance du risque potentiel des réactions
cutanées médicamenteuses pourrait aider les cliniciens
dans le choix des molécules appropriées [13].

A travers cette étude, nous nous proposons de faire le
point sur la pharmacovigilance de I'allopurinol et de la
carbamazépine quant aux toxidermies médicamenteuses.

Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude analytique descriptive des toxi-
dermies médicamenteuses liées a I'allopurinol et a la
carbamazépine, en explorant la base de données interna-
tionale des effets indésirables des médicaments, VigiBase,
via l'interface VigiAccess qui permet d’extraire des don-
nées statistiques sur les effets indésirables suspectés des
médicaments ayant fait I'objet d’un signalement dans le
cadre du programme de I’Organisation mondiale de la
santé (OMS) pour la surveillance internationale des médi-
caments, http://www.vigiaccess.org (consulté en 10 avril
2018).

Résultats

Selon VigiBase, le nombre total des El rapportés pour
I’allopurinol est de 29 127, et de 57 468 pour la carbama-

zépine. La distribution des patients selon le sexe montre
que les hommes sont plus touchés par les El associés a
I'allopurinol, avec un sex-ratio H/F de 1,44, quand les
femmes sont plus souvent atteintes par ceux de la car-
bamazépine avec un sex-ratio H/F de 0,79. La répartition
par groupes d’age montre que les sujets de plus de 45 ans
sont plus susceptibles d’éprouver des El, pour les deux
médicaments (figure T).

Les classes des effets indésirables les plus rapportées
sont résumés dans le tableau 1.

Les toxidermies médicamenteuses induites par
I'allopurinol et la carbamazépine représentent respec-
tivement 27,59 et 10,41 % de I’ensemble des El. Ces
toxidermies sont résumées dans le tableau 2.

Discussion

Les toxidermies sont des El médicamenteux fréquents
et potentiellement graves. La sémiologie des toxidermies
est extrémement variée, leur physiopathologie correspond
vraisemblablement aussi a des mécanismes variés dont la
plupart demeurent mal connus. Les toxidermies sont le
plus souvent bénignes, mais leur évolution vers des réac-
tions mettant en jeu le pronostic vital est imprévisible.

L’analyse de la base de données internationale des
El des médicaments VigiAccess montre que toutes les
tranches d’dge sont touchées. Nous avons cependant
noté une grande prépondérance des toxidermies chez les
patients d’age > 45 ans. Ceci pourrait étre lié a une ten-
dance a I"'automédication dans cette tranche d’age. Une
prédominance féminine a été notée concernant les El
de la carbamazépine, avec un sex-ratio H/F de 0,79 ;
le sexe masculin est a l'inverse le plus touché pour
I'allopurinol, avec un sex-ratio H/F de 1,44. Le role du sexe
dans I’apparition de réactions cutanées médicamenteuses
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Figure 1. Répartition des effets indésirables par groupe d’age.
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Tableau 1. Classes des effets indésirables induits par I'allopurinol et la carbamazépine

Classes des effets indésirables Allopurinol Carbamazépine
Nombre % Nombre %
Troubles du systeme sanguin et lymphatique 2926 1,19 5684 5,71
Troubles cardiaques 551 0,11 1526 1,53
Troubles congénitaux, familiaux et génétiques 54 0,31 1029 1,03
Troubles de I'oreille et du labyrinthe 146 0,08 933 0,93
Troubles endocriniens 41 1,55 634 0,63
Troubles oculaires 717 6,84 2 209 2,21
Troubles gastro-intestinaux 3167 10,15 6 379 6,410
Troubles généraux et anomalies au site d’administration 4 696 3,50 11 308 11,36
Troubles hépatobiliaires 1623 1,71 3347 3,36
Troubles du systéme immunitaire 794 2,44 1337 1,34
Infections et infestations 1130 1,31 1543 1,55
Blessures, empoisonnements et complications procédurales 606 4,31 3750 3,76
Troubles objets d’'une enquéte 1994 2,00 6 041 6,07
Troubles du métabolisme et de la nutrition 926 2,17 3563 3,58
Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 1006 0,28 1886 1,89
Néoplasmes bénins, malins et non spécifiés (y compris les kystes et les polypes) 132 3,81 387 0,38
Troubles du systéme nerveux 1764 0,08 14 640 14,71
Grossesse, puerpéralité et conditions périnatales 41 0,16 800 0,80
Probléemes de produit 76 1,21 545 0,54
Troubles psychiatriques 561 4,03 4948 4,97
Troubles rénaux et urinaires 1865 0,78 1220 1,22
Systeme reproducteur et troubles mammaires 361 2,41 738 0,74
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 1116 41,18 2058 2,06
Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés 19 050 0,07 21097 21,20
Les circonstances sociales 33 0,18 177 0,17
Procédures chirurgicales et médicales 87 1,19 303 0,30
Troubles vasculaires 793 0,11 1432 1,43
Total 46 256 100 99 514 100

n’est pas entierement clarifié. Les différences pharmaco-
cinétiques entre les deux sexes, les facteurs hormonaux,
ainsi que la tendance des femmes a consommer plus
de médicaments, en particulier par automédication, et a
consulter plus fréquemment que les hommes sont des fac-
teurs bien identifiés. Les facteurs morphologiques et la

clairance hépatique réduite chez les femmes contribue-
raient également a créer cette différence entre les sexes
[14, 15].

Cette série était caractérisée par un grand polymor-
phisme clinique. En effet, treize types de toxidermies
ont été identifiés, dominées par le SJS, suivi par les
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Tableau 2. Répartition des toxidermies selon le type

Type de toxidermie Allopurinol Carbamazépine
Nombre % Nombre %
Exanthéme maculopapuleux 2476 19,39 2172 20,95
Urticaire 1014 7,94 1179 11,37
Photosensibilité 157 1,23 270 2,60
Erythéme pigmenté fixe 40 0,31 70 0,67
Prurit 3300 25,85 2580 24,89
Syndrome de Stevens-Johnson 2579 20,20 2998 28,92
Nécrolyses épidermiques ou syndrome de Lyell 1225 9,59 783 7,55
Erythrodermie 6 0,04 0 0
Eczéma 251 1,96 186 1,79
Pustuloses exanthématiques aigués généralisées 48 0,37 29 0,27
Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS) 1484 11,62 0 0
Vasculite 108 0,84 46 0,44
Eruption lichénoide 76 0,59 51 0,49
Total 12 764 100 10 364 100

exanthemes maculopapuleux. Prurit et urticaires occu-
paient le troisieme rang.

Le SJS est le tableau clinique le plus fréquent, repré-
sentant 20,20 % des toxidermies induites par I'allopurinol
et 28,92 % pour la carbamazépine. Il s’agit de toxider-
mies bulleuses, rares et graves. Les SJS se caractérisent
par des décollements bulleux cutanéomuqueux < 10 %,
secondaires a une apoptose kératinocytaire (figure 2).

L’exantheme maculopapuleux occupe la deuxieme
position des toxidermies dans VigiAccess : 19,39 % pour
allopurinol et 20,95 % pour la carbamazépine. L'éruption
apparait quatre a quatorze jours apres |'introduction du
médicament. Il se présente comme une éruption poly-
morphe constituée de macules de quelques millimetres
de diametre ou de papules érythémateuses plus ou moins
confluentes et plus ou moins diffuses, prédominant au
tronc et a la racine des membres (figure 3). Les lésions
peuvent prendre un aspect purpurique aux membres
inférieurs. L’éruption cutanée est souvent associée a un
prurit (fréquent), a une température normale, rarement
un énanthéme. La guérison s’obtient en deux a dix
jours a l’arrét du médicament en cause, sans séquelle,
avec souvent une fine desquamation. Le traitement est
symptomatique : antihistaminiques en cas de prurit et
dermocorticoides.

Le prurit isolé était noté chez 3 300 patients pour allo-
purinol et chez 2 580 patients pour la carbamazépine.

Figure 2. Syndrome de Stevens-Johnson.

C’est un symptome tres fréquent dans la population géné-
rale et dans de nombreuses pathologies dermatologiques
et systémiques. Son impact sur la qualité de vie est impor-
tant et sa prévalence semble augmenter avec I'dge. Le
prurit est lié a une altération du derme, a un dommage
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Figure 3. Exanthéme maculopapuleux.

Figure 4. Papules cedémateuses fugaces caractérisant 'urticaire.

de la fonction barriere ou a des mécanismes de nature
différente. La symptomatologie prurigineuse est accom-
pagnée par la libération de médiateurs qui stimulent des
récepteurs spécifiques au niveau des fibres sensorielles
épidermiques.

L'urticaire représente, dans cette série, 7,94 % des
toxidermies dues a l'allopurinol et 11,37 % de celles liés
a la carbamazépine. Elle se caractérise par des papules
cedémateuses fugaces, récidivantes, érythémateuses et trés
prurigineuses (figure 4). Elle débute de quelques minutes
a quelques heures apres la prise, sans risque vital.

La NET, ou syndrome de Lyell, est une forme grave
de toxidermie caractérisée par une mort kératinocytaire
apoptotique massive. L’aspect clinique de la NET est celui
d’une bralure étendue, du deuxieme degré profond. Il
se caractérise par un décollement cutané et des lésions
muqueuses quasi constantes < 30 % (figure 5). Dans
cette série, il était rapporté chez 1 225 patients pour
I’allopurinol et 783 pour la carbamazépine.

Ces chiffres, extraits de la base de données interna-
tionale des El des médicaments VigiAccess, ne reflete

Figure 5. Nécrolyses épidermiques ou syndrome de Lyell.

pas la réalité des toxidermies médicamenteuses induite
par l'allopurinol et la carbamazépine, méme ce grand
polymorphisme clinique. En effet, une revue systématique
incluant trente-sept études identifiées dans douze pays
asiatiques, européens et américains, a montré que seuls
6 % de tous les El médicamenteux sont rapportés [16]. Le
meilleur taux de notification des El ne dépasse pas 18,5 %
avec une moyenne de 10 % [17].

Conclusion

Ces résultats sont précieux pour le systtme de phar-
macovigilance, puisque nous mettons l'accent, a travers
cette analyse, sur la gravité des toxidermies aux antiépi-
leptiques (carbamazépine), souvent prescrits dans un but
antalgique, et a I'allopurinol, a usage courant et souvent
abusif.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
en rapport avec cet article.
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