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.S'erment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception. 7

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de [ humanité.
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Liste des abréviations

ACTH : Adenocorticotrope hormone

AGEP : Acute generalised exanthematous pustulosis
NSAID : Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

ARDS : Acute Respiratory Distress Syndrome

CMV : Cytomégalovirus

DRESS : Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
EBV : Epstein-Barr virus

HHV : Human herpesvirus

Ig : Immunoglobulins

IL : Interleukins

MMR : Measles, mumps, and rubella

SJS : Stevens-Johnson syndrome

HLA : Human leukocyte antigen

TNF : Tumor necrosis factor

HIV : Human immunodeficiency virus
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Toxidermies graves chez I'enfant

I- Généralités :

L’administration d’une substance médicamenteuse est une étape essentielle dans la prise
en charge d’un patient, mais I’action du médicament peut aller au-dela de I’effet souhaité, et
beaucoup de médicaments d’usage courant peuvent induire des accidents cutanéo-muqueux
appelés toxidermies médicamenteuses [1].

La gravité résulte du caractére rapidement évolutif menacant le pronostic vital et/ou
fonctionnel a court terme [2].

En dermatologie, les toxidermies médicamenteuses graves répondent a cette définition
parce qu'elles peuvent aboutir au décés et/ou a une atteinte fonctionnelle liée a des lésions
irréversibles [3].

Par conséquent, les toxidermies graves constituent une urgence diagnostique et
thérapeutique [2].

Chez I’enfant, la plupart des éruptions ont une cause infectieuse, et donc les toxidermies
sont trés rares et de diagnostic souvent difficile d’ou I'intérét d’étudier ces toxidermies graves
chez la population pédiatrique [4].

Une déclaration en pharmacovigilance est indispensable en cas de toxidermie grave quel
que soit le médicament impliqué, et dans tous les cas s’il s’agit d’'un médicament récent ou non
classiqguement associé a un risque cutané [2].

Dans ce travail, nous allons essayer de faire une étude rétrospective de ces toxidermies de

I'enfant tout en insistant sur les formes plus graves.

lI- Objectifs du travail:

Notre objectif général consiste a décrire les réactions cutanéo-muqueuses graves d’origine
médicamenteuse chez I’enfant colligée au centre hospitalier universitaire Mohammed VI de
Marrakech.

Alors que nos objectifs spécifiques s’articulent autour des éléments suivants:

v Etudier le profil épidémiologique des toxidermies graves chez I’enfant
v Identifier les médicaments les plus incriminés chez I’enfant.

v Etudier les formes cliniques des toxidermies graves chez I’enfant.
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v Etudier le profil paraclinique des toxidermies graves chez I’enfant.

v' Apprécier I’évolution de ces toxidermies chez la population pédiatrique.

v" Comparer nos résultats avec les données de la littérature.

v" Savoir I'intérét de la déclaration de ces toxidermies au centre regional de
pharmacovigilance.

v Sensibiliser les praticiens de la gravité des toxidermies en particulier chez I’enfant.
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PATIENTS ‘E
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I- Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective sur une période de 9 ans, de Janvier 2008 au décembre
2016, portant sur les dossiers des enfants hospitalisés aux services de dermatologie, de pédiatrie
et de réanimation pédiatrique ayant développés une toxidermie médicamenteuse grave menacant

le pronostic vital et/ou fonctionnel.

II- Patients :

A. Criteres d’inclusion :
v' Toxidermie retenue selon les critéres francais de Bégaud et al, et menacant le

pronostic vital et/ou fonctionnel : syndrome de Stevens johnson ou syndrome de
chevauchement, syndrome de Lyell, DRESS syndrome, pustulose éxanthémique aigue
généralisée et le choc anaphylactique.

v Age inférieur a 15 ans.

B. Criteres d’exclusion :

v" Diagnostic douteux.
v Age supérieur ou égale a 15ans.

v'  Les toxidermies bénignes.

llI- Méthode de recueil des données :

A- L’étude des dossiers :

L’étude des dossiers a été réalisée a I'aide d’une fiche d’exploitation préétablie (Annexe 1).

B- L’étude de I'imputabilité

Pour I’étude de I'imputabilité on a utilisé la méthode francaise élaborée par Bégaud et al en 1985 :
c’est la méthode la plus utilisée. Elle sépare I'imputabilité extrinséque, qui repose sur les
connaissances bibliographiques, de I'imputabilité intrinseque correspondant aux données de
I’observation. L'imputabilité de chaque médicament est calculée séparément sans tenir compte du

degré d’imputabilité des médicaments associés [5].

1- L'imputabilité intrinséque :
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L'imputabilité intrinséque concerne exclusivement la possibilité d'une relation de cause a
effet non obligatoirement exclusive, entre chaque médicament pris par un malade donné et la
survenue d'un événement clinique ou paraclinique déterminé.

Elle doit étre établie de maniere indépendante pour chaque médicament pris par le malade avant
la survenue de I'événement et n'est pas influencée par le degré d'imputabilité des médicaments
associés.

Cette imputabilité repose sur sept criteres répartis en deux groupes : les criteres

chronologiques et sémiologiques.

1-1- Les critéres chronologigues :

Ces criteres au nombre de trois ; varient en fonction du type d'effets secondaires et de la

nature du médicament. lls peuvent étre appréhendés comme suit :

a- Délais évocateurs :

Il s'agit d'établir le délai entre I'administration du médicament et la survenue de |'effet
inattendu ou toxique. Ce délai peut étre considéré comme :
- trés suggestif : lorsque celui-ci est cohérent (ex : un choc anaphylactique survenant
immédiatement aprés une injection ou 15 a 20 minutes apres la prise orale d'un médicament)

- incompatible : de facon évidente lorsque le médicament a été administré apres le début des

troubles.

- compatible : lorsque des délais tres larges sont présents.

b- I'arrét du médicament

L'évolution apreés l'arrét du produit peut étre :
- Suggestive : lorsque I'événement régresse apres arrét du médicament ou au contraire lorsque les
effets secondaires s'aggravent avec la poursuite du traitement.
- Non concluante : lorsque la guérison est obtenue spontanément ou par un traitement

symptomatique efficace ou lorsque I'évolution est inconnue.
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- Non suggestive: en cas de persistance ou en cas d'aggravation des troubles malgré I'arrét du

médicament supposé responsable, ou en cas de guérison malgré la poursuite du traitement.

c- la réintroduction du médicament

Il existe trois possibilités :
- La réintroduction est positive (R+) : si I'événement récidive quand le médicament est réintroduit
(ou bien si une lésion irréversible mais initialement partielle s'aggrave).
- La réintroduction est négative (R-) : si I'événement ne récidive pas suite a la reprise du
médicament,
- Parfois celle-ci est non réalisée ou non évaluable, elle est alors notée (RO).
< Score chronologique :
La combinaison de ces trois critéres : délai, arrét et réintroduction permet d'aboutir, selon
une table de décision (Tableau I) a un score chronologique avec quatre résultats possibles :
e (3 : chronologie vraisemblable,
e (2 : plausible,
e C1 : douteuse,

e CO:incompatible.

Tableau | : Table de décision combinant les critéres chronologiques.

Délai de survenue
Trés suggestif Compatible Incompatible
Réadministration (R+) (RO) (R-) | (R+) (RO) (R-) | R+) (RO) (R-)
Evolution
v" Suggestive C3 C3 c1 | C3 C2 C1 co
v" Non concluante | C3 Cc2 c1 | C3 Cl1 Cl1 co
v" Non suggestive | CI Ci1 c1 | Cl Ci1 Cl1 co

1-2 -Les critéres sémiologiques
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Ces critéres concernent:

- La sémiologie de I'accident (qui peut étre évocatrice ou non du role du médicament),
- Les facteurs favorisants éventuels,
- Une autre cause non médicamenteuse possible
- Les examens complémentaires spécifiques fiables démontrant le réle causal du médicament
dans la survenue de I'accident. Trois possibilités :(L : laboratoire) :
-L(+) : recherche positive lorsque le test est en faveur du réle du médicament
dans la genése de I'accident.
-L(-) : Négatif (ceci impose que le test soit sensible).
-L(o) : Test non effectué ou n’existant pas pour le couple événement médicament
considéré.
< Score sémiologique :
Conformément a une seconde table de décision, les résultats de la combinaison de ces
guatre criteres sémiologiques constituent également une imputabilité intermédiaire dite

"sémiologique" avec trois résultats possibles :
-S1 : sémiologie douteuse
-S2 : sémiologie plausible
-S3 : sémiologie vraisemblable.

Tableau Il : Table de décision combinant les critéres sémiologigues

Sémiologie
Evocatrice d’'un médicament Autres situations
ou facteurs favorisants
Test spécifique L(+) L(0) L) | L(+) L(0) L(-)
Cause non médicamenteuse
v Absente s3 s3 s1 | s3 s2 S1
v Possible s3 $2 s1 | s3 s S1

1-3- Score d’imputabilité intrinseque :

Les résultats des deux tables (tableau | et Il) de décision servent d’entrée a une troisiéme

table finale qui donne I'imputabilité intrinseque avec cing scores possibles de 10 a 14 (tableau IlI).
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10 : imputabilité intrinséque paraissant exclue.

I1 : imputabilité intrinséque douteuse.

I2 : imputabilité intrinseque plausible.
I3 : imputabilité intrinseque vraisemblable.

14 : imputabilité intrinseque tres vraisemblable.

Tableau lll : Calcul de I'imputabilité intrinséque par combinaison
des scores chronologiques (C) et sémiologiques (S).

Sémiologie
Chronologie S1 S2 S3
co 10 10 10
Ci 11 I 12
C2 12 12 13
C3 13 13 14

2- L'imputabilité extrinseqgue : Notoriété

Le calcul de I'imputabilité extrinséque est relativement facile, il repose sur la bibliographie
(d’ou le B) et il est coté en 4 groupes de BO a B3 :
B3: Effet notoire dans les documents usuels :
v' Dictionnaire des médicaments
v" Vidal, Martindale
v' Meyler’s Side Effect
B2 : Effet non notoire dans les documents usuels, publié 1 ou 2 fois avec une
séméiologie relativement différente ou rapporté avec un médicament voisin.
B1 : Effet non décrit conformément aux définitions de B3 ou de B2 dans les ouvrages
nommément pour qualifier B3.

BO : Effet paraissant tout a fait nouveau apres une recherche exhaustive.
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|. Données épidémiologiques généraux :

1- Fréquence :

On a recensé 13 cas de toxidermies graves infantiles.

2- Mode de recrutement :

Tous les patients de notre étude étaient recrutés par le service des urgences pédiatriques

du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech.

3- Service d’hospitalisation :

Le service qui avait recruté le plus grand nombre de patients était le service de pédiatrie
avec 7 cas, suivi par le service de réanimation pédiatrique avec 4 cas, et en dernier, le service de

dermatologie avec 2 cas.

Réanimation
pédiatrique
\/
Pédiatrie
Dermatologie _— |

Figure 1 : Répartition des patients selon le service d’hospitalisation

4-Répartition des cas selon I’age des patients:

L’age moyen de nos patients était de 7.75 ans avec des extrémes allant de 2 mois a 14 ans.
La tranche d’age la plus représentée dans notre série était celle entre :

o8-14ans:53,8% (7 cas).
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< 2 ans

8 -14 ans

2 -7 ans

Figure 2 : Répartition des patients selon la tranche d’age

5-Répartition des cas selon le sexe des malades :

On a noté une prédominance féminine avec 9 (69.2%) filles et 4 (30.8%) garcons soit

un sexe ratio F/H de 2.25.

Garcons
30.8%

Filles
69.2%

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe
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6- Antécédents pathologiques :

- Les associations pathologiques :
e [|’épilepsie était notée dans 3cas : 2 cas de DRESS syndrome et 1 cas de
SJS.
e Une maladie auto-immune était notée chez une fille atteinte de maladie
de Still et présentant une AGEP.
- Le terrain d’atopie était noté chez une seule fille présentant un SJS.
- L’antécédent familial de tuberculose pulmonaire était noté chez un patient présentant un
SJS.
- Aucun patient n’a présenté un antécédent d’infections virales notamment au HIV ou au
HHV.
- Aucun patient n’a présenté un diabete.
- Aucun patient n’a présenté un terrain d’immunodépression.

- Aucun patient n’a présenté un antécédent personnel ou familial de toxidermie.

lI- Les médicaments incriminés :

1-Le nombre de médicaments pris :

Quatre patients n’ont pris qu’un seul médicament alors que 9 patients étaient

polymédicamentés.

Patient
monomédicamenté

Patient
polymédicamenté

Figure 4 : Répartition des cas selon le nombre des médicaments pris
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Tableau IV : Les médicaments mis en cause dans les observations de toxidermies

médicamenteuses graves avec un seul médicament suspect :

La molécule La toxidermie Nombre de cas
Ceftriaxone Choc anaphylactique 1
Fluconazole AGEP 1
Phénobarbital SJS 1
Paracétamol AGEP 1

Tableau V : Les médicaments mis en cause chez les patients polymédicamentés :

Les molécules La toxidermie Nombre de cas
Amoxicilline-acide clavulanique+ SJS 1
Paracétamol+Sulfaméthoxazole-trimétoprime
Cycline+Acide acétylsalicylique SJS 1
Méthylsulfate de tiémonium+Dompéridone SJS 1
Acide acétylsalicylique + Cefuroxime + SJS 1
Paracétamol + Desloratidine
Lamotrigine + Valporate de sodium DRESS 1
Vaccin MMR+Paracétamol DRESS 1
Phénobarbital+Valporate de sodium DRESS 1
Vaccin MMR + Acide acétylsalicylique Syndrome de Lyell 1
Amoxicilline+Paracétamol+Ibuprofene Syndrome de Lyell 1

2- Les types de médicaments incriminés :

Par ordre de fréquence, nos patients ont pris :

- Anti-infectieux : 7 cas dominés par les Béta-lactamines retrouvés dans 4 cas; 1 cas de

sulfamide, 1 cas de cycline et 1 cas des imidazolés.

- Paracétamol : 5 cas.
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- Anti-comitiaux : 3 cas dont 2 cas avec association de deux anticonvulsivants -le premier avec

valporate de sodium et lamotrigine et le deuxieéme avec valporate de sodium et phénobarbital- et

1 cas avec le phénobarbital seul.

- NSAID : 4 cas : I'acide acétylsalicylique dans 3 cas et 1 cas avec prise d’ibuproféne.

- Vaccin MMR : 2 cas

- Anti-histaminique type 1 : 1 cas avec prise de desloratadine.

- Antispasmodiques : 1 cas avec prise de méthylsulfate de tiémonium.

- Antiémétiques : 1 cas avec prise de dompéridone

Nombre des cas
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Figure 5 : Types des médicaments incriminés

lll- Les formes cliniques:

par :

- DRESS syndrome: 3 cas
- Le syndrome de Lyell : 2 cas
- La AGEP : 2 cas

- Le choc anaphylactique : 1 cas

La forme clinique la plus recensée était le syndrome de Stevens Johnson avec 5 cas, suivie
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Choc
anaphylactique __——
PEAG -
Syndrome de
Stvens Johnson
Syndrome de
Lyell
DRESS
syndrome

Figure 6 : Répartition des tableaux cliniques retrouvés dans notre étude

1-Syndrome de Stevens Johnson et syndrome de Lyell : 7cas

1-1 Laclinigue :

a- Délai d’apparition des signes :

Le délai était retardé (>48 heures) chez tous les patients de notre étude avec un délai

moyen de 11 jours.

b- Epidémiologie :

L’age moyen de survenue du SJS/Syndrome de Lyell chez les cas de notre série était de 8
ans avec des extrémes d’age allant de 15 mois a 12ans.

Le sexe féminin était le plus touché : 5 filles et 2 garcons avec un sex-ratio F/H de 2.5.

c- Antécédents :

L’antécédent d’atopie était noté chez une seule fille présentant un SJS, de méme pour
I’épilepsie,
Un patient avait un antécédent familial de tuberculose pulmonaire alors que les 4 cas

restants n’avaient aucun antécédent pathologique.
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d- Signes de gravité :

La fievre et I'atteinte muqueuse étaient retrouvées chez tous les patients (7 cas) alors que
I’altération de I’état général était retrouvée chez 4 patients et les polyadénopathies chez 1 seul

patient. Aucun patient n’a présenté un choc septique ou une hépato-splénomégalie.

Figure 7 : Atteinte de la muqueuse buccale sous forme d’érytheme et érosions

douloureuses chez un enfant présentant un SJS.

e- L’étendu de la surface cutanée décollée :

Selon la surface cutanée décollée on a pu distinguer 5 cas de SJS (SCD < 10%), 2cas de
syndrome de Lyell (SCD = 30%) et aucun cas de syndrome de chevauchement.

Tableau VI : ’étendu de la surface cutanée décollée chez les cas
du syndrome de Lyell et du SIS :

SDC < 10% 10% < SDC < 30% > 30%
Nombre de cas 5 0 2
% 71.4% 0 28.6%
1-2 L a biologie :
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Une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles était notée chez 4 patients, une
leucopénie était notée chez 2 patients et une anémie hypochrome microcytaire était retrouvée
chez 1 seul patient.

La fonction hépatique et la fonction rénale étaient normales chez tous les patients.

1-3 La radiographie du thorax :

La radiographie thoracique était normale chez 6 patients. Cependant, chez le patient

restant, la radiographie n’était pas faite.

1-4 L histologie :

Chez tous les malades qui ont eu une biopsie cutanée (3 malades) I’étude
anatomopathologique a trouvé des bulles intra ou sous épidermique avec nécrose kératinocytaire,

un décollement épidermique et un infiltrat inflammatoire dermique lymphomonocytaire.

1-5 Les médicaments incriminés :

Six patients étaient polymédicamentés : Le premier cas, il avait une association
d’Amoxicilline, Paracétamol et Ibuproféne. Le deuxiéme cas, une association de
Sulfaméthoxazole-trimétoprime, amoxicilline-acide clavulanique et paracétamol. Le troisieme cas,
I’association de cycline et acide acétylsalicylique. Le quatrieme cas, il y avait une association
d’acide acétylsalicylique et Vaccin MMR. Le cinquieéme cas : association de céfuroxime,
paracétamol, acide acétylsalicylique et desloratidine. Et le dernier cas, une association de
méthylsulfate de tiémonium et dompéridone.

Un seul patient était monomédicamenté : c’est le cas d’un enfant ayant pris le
phénobarbital seul.

Les antibiotiques étaient les médicaments les plus incriminés dans les cas du SJS et du
syndrome de Lyell de notre série (5 cas) suivis par les NSAID retouvés dans 4 cas, le paracétamol
retrouvé dans 3 cas, le phénobarbital était responsable d’un cas, de méme pour le dompéridone et

le méthylsulfate de tiémonium (Tableau VII).
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Tableau VII: Les médicaments mis en cause dans les observations
du SJS et du syndrome de Lyell :

Les molécules La toxidermie Nombre de cas
Sulfaméthoxazole- SJS 1
trimétoprime+amoxicilline-acide
clavulanique+ Paracétamol

Cycline+Acide acétylsalicylique SJS 1

Phénobarbital SJS 1

Méthylsulfate de SJS 1

tiémonium+Dompéridone

Acide acétylsalicylique + Cefuroxime + SJS 1
Paracétamol

Amoxicilline+Paracétamol+lbuproféne Syndrme de Lyell 1

Acide acétylsalicylique+Vaccin MMR Syndrome de Lyell 1

Figure 8 : Fille atteinte du syndrome de Lyell.
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1-6 L’évolution:

Les complications étaient retrouvés chez 4 patients :
- Atteinte respiratoire faite de dyspnée était observée chez les 2 cas de syndrome de Lyell.
- Atteinte ophtalmologique faite d’ulcere de la cornée était retouvée chez 1 cas de SJS.
- Atteinte digestive faite de sensibilité abdominale diffuse était observée chez 1 cas de SJS.
Les séquelles a type de symblépharons et de synéchies génitales étaient retrouvées chez
une seule fille présentant un syndrome de Lyell soit 7,7% des cas tandis que les séquelles cutanées

étaient retrouvés chez tous les patients.

Figure 9 : Atteinte oculaire chez une fille présentant un syndrome de Stevens Johnson.
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A B
Figure 10 : Evolution des lésions cutanéo-mugqueuses chez un enfant présentant un SJS.
A : Phase d’état
B : Début de la cicatrisation cutanée

2-Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse: 3 cas

2-1 Laclinigue :

a- Délai d’apparition des signes :

Le délai était retardé (>48 heures) chez tous les patients de notre étude avec un délai

moyen de 3 semaines.

b- Epidémiologie :

L’age moyen de survenue du DRESS syndrome chez les patients de notre série était 4.91
ans avec des extrémes allant de 9 mois a 10 ans.

Il'y avait une prédominance masculine avec un sexe ratio H/F de 2.

c- Antécédents :

Faculté de médecine de Marrakech Page 21



Toxidermies graves chez I'enfant

L’épilepsie était notée chez deux patients alors que le patient restant n’avait aucun

antécédent pathologique.

d- Signes de gravité :

La fievre, I’altération de I'état général, I’atteinte muqueuse et les polyadénopathies étaient

retrouvées chez tous les patients (3 cas) alors qu’aucun patient n’a présenté un choc septique ou

une hépato-splénomégalie.

Figure 11 : Placard nécrotique du périnée chez un nourrisson présentant un DRESS syndrome

2-2 L a biologie :
Une hyperéosinophilie > 2000/ mm3 était retouvée chez 2 patients, de méme pour
I’hyperlymphocytose et la thrombopénie, alors que I’hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles et ’lanémie hypochrome microcytaire étaient retrouvés dans 1 seul cas.

Une cytolyse hépatique était objectivée chez 2 patients et une protéinurie de 24heures

positive chez 1 seul patient.

2-3 La radiographie du thorax :

La radiographie thoracique de face était normale chez tous les patients.

2-4 L’histologie :

La biopsie cutanée a été faite pour 1 malade chez qui on a trouvé une extravasation

d’hématies avec caryorexie et cedéme péri-vasculaire (DRESS syndrome).

2-5 Les médicaments incriminés :
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Tous les patients de notre série étaient polymédicamentés : le premier cas association de
valporate de sodium et phénobarbital, le deuxieme association de valporate de sodium et
lamotrigine et le troisieme cas association vaccin MMR et paracétamol.

Tableau VIII : Les médicaments incriminés dans les cas de DRESS Syndrome :

Les molécules Le nombre de cas
valporate de sodium + phénobarbital 1
valporate de sodium + lamotrigine 1
vaccin MMR + paracétamol 1

Figure 12 : Lésions purpurigues et nécrotiques dans le cadre d’un DRESS syndrome chez
un nourrisson de 9 mois apres prise du vaccin MMR

1-6 L ’évolution:
Les complications étaient retrouvées chez 2 patients :
- Atteinte hépatique faite d’une cytolyse hépatique chez les 2 patients
- Atteinte respiratoire faite de polypnée chez 1 patient
- Atteinte rénale faite d’une protéinurie de 24 heures positive chez 1 patient
- Atteinte digestive faite d’un épanchement péritonéal chez 1 patient

Un patient était décédé suite a ce syndrome.
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3- La pustulose exanthématique aigue généralisée (AGEP) : 2cas

3-1 Le premier cas :

Chez une fille de 8 ans ayant pris du paracétamol. Elle a présenté, 5 jours aprés la prise
médicamenteuse, de nombreuses petites pustules non folliculaires sur des placards érythémateux
avec fievre et altération de I'état général sans autres signes associés notamment une atteinte
muqueuse, des polyadénopathies ou un choc septique.

L’hémogramme a montré une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles.
Le bilan hépatique et le bilan rénal étaient normaux.
la radiographie de thorax de face et la biopsie cutanée n’ont pas été faite.

L’évolution était favorable vers la guérison compléte

3-2 Le deuxiéme cas :

Chez une fille de 14 ans ayant comme antécédent une maladie de Still qui a présenté, 4
jours apres la prise du fluconazole, plusieurs petites pustules non folliculaires sur des placards
érythémateux sans fieévre ni autres signes associés notamment une altération de I'état général, une

atteinte muqueuse, des polyadénopathies ou un choc septique.

L’hémogramme a montré une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et une

anémie hypochrome microcytaire.

Le bilan hépatique et le bilan rénal étaient normaux.

la radiographie de thorax de face était normale.

La biopsie cutanée était réalisée et dont le préléevement était non contributif.

L’évolution était favorable vers la guérison compléte.
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Figure 13 : Nombreuses petites pustules reposant sur une peau érythémateuse
chez une fille de 14 ans apres prise du fluconazole évoquant une AGEP.

Figure 14 : La méme patiente au stade de desquamation des Iésions

4- Le choc anaphylactique :

Un seul cas chez un nourrisson de 2 mois de sexe féminin hospitalisée au service de
pédiatrie pour suspicion d’'une méningite et qui a présenté quelques minutes apres une prise de
ceftriaxone un arrét respiratoire sans signes associés.

La prise en charge a consisté en une hospitalisation en unité de soins intensifs.

L’évolution était marquée par la récupération de la fonction respiratoire aprés réanimation.
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L’hémogramme a montré une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles.
Le bilan hépatique et le bilan rénal étaient normaux NSAIDi que la radiographie du thorax.

La biopsie cutanée n’a pas été faite.

IV- L’évolution générale :

1- Guérison complete :

L’évolution était favorable vers la guérison compléte sans séquelles chez 4 enfants.

2- Complications :

Les complications étaient retrouvées chez 6 patients:
- L’atteinte respiratoire était observée chez 4 patients : 2 cas de syndrome de Lyell, 1 cas de choc
anaphylactique et 1 cas de DRESS syndrome.
- L’atteinte hépatique était observée chez 2 patients présentant un DRESS syndrome
- Une atteinte digestive était observée chez 2 patients : 1 cas de SJS et un cas de DRESS syndrome.
- Une atteinte rénale était observée chez un patient présentant un DRESS syndrome
- Une atteinte ophtalmologique faite d’ulcére de cornée était retrouvée chez 1 seul patient
présentant un SJS.
- Une atteinte neurologique était observée chez un patient présentant un DRESS syndrome
- Une atteinte hématologique faite d’une anémie normochrome normocytaire était observée chez
1 patient présentant un syndrome de Lyell.

- Aucun patient n’a présenté une surinfection.

3- Séquelles :

Les séquelles cutanées étaient retrouvées chez tous les patients présentant un syndrome
de Lyell ou un SJS a type d’hypo/hyper pigmentation soit 53,8% des cas,
Les séquelles a type de symblépharons et de synéchies génitales étaient retrouvées chez 1

seule fille présentant un syndrome de Lyell soit 7,7% des cas.
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4- Déces :

Un patient de notre étude était décédé suite a un DRESS syndrome compliqué d’un

syndrome d’activation macrophagique.

Nombre des cas

,

e

N

N

3 -

2

1 -

0 . . . .
Guérison Complications Séquelles Déces
compléte

Figure 11 : I’évolution des cas de notre étude

Faculté de médecine de Marrakech Page 27



Toxidermies graves chez I'enfant

Faculté de médecine de Marrakech Page 28



Toxidermies graves chez I'enfant

|- Introduction :

Les toxidermies correspondent aux effets indésirables médicamenteux a expression

cutanéo-muqueuse. Elles présentent une grande variabilité sémiologique, non spécifique de

I’étiologie médicamenteuse [2].

Les toxidermies médicamenteuses graves représentent les effets indésirables

médicamenteux les plus fréquemment observés et notifiés aux centres de pharmacovigilances

dans le monde entier et aussi au Maroc [6].

lI-Epidémiologie :

1- Fréquence :

Les toxidermies chez I’enfant sont rares par rapport a I’'adulte [7] et ceci peut expliquer le

faible nombre de cas qu’on a pu recenser dans notre étude et d’autant plus que les toxidermies

graves sont plus rare [3].

Tableau IX : Nombre des cas de toxidermies graves recensés

dans différentes études :

Notre étude Tunisie [8] Inde [9] Bénin [10] Turquie [11]
Nombre des
13 9 10 7 6
cas
2-sexe :

M. RYBOJAD et al [3] ont rapporté une prédominance masculine : sex-ratio H/F : 2/1 ,au

moment ou Thong BY et al [12] ont trouvé une prédominance féminine, de méme Demoly P et al

[13] ont dit que La plupart des études démontrent que les filles sont plus souvent atteintes que les

garcons. Chez nos malades les toxidermies ont touché les filles plus que les garcons avec un sex-

ratio F/H de 2.25 et ceci rejoint les résultats de Thong BY et al [12] et de Demoly P et al[13].

Tableau X : Répartition des cas selon le sexe dans différentes études :

Notre étude

Tunisie [8]

Canada [14]

Inde [9]

Bénin [10]

Turquie [11]

sex-ratio H/F
=0,4

sex-ratio H/F
=1,19

sex-ratio H/F
= 0,87

sex-ratio H/F
=45

sex-ratio H/F
= 0,94

sexe- ratio H/F
=1,34
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3-Age :
Tableau XI : Répartition des cas selon I’age dans différentes études :
Notre étude Tunisie Canada Inde Bénin Turquie
(8] [14] [9] [10] (1]

Age moyen Age moyen La tranche d’age | La tranche Age moyen | Age moyen
était 7.75 ans. | était 6.9 ans. | la plus d’age la plus était 6,6 était 1.99
La tranche retrouvées était | retrouvées ans. ans.
d’age la plus les enfants entre | était les
retrouvées 2 et 12 ans. enfants agés
était les de plus de 10
enfants entre 8 ans.
et 14 ans.

4- Facteurs de risque :

Les principaux facteurs de risque des toxidermies étaient I'immunodépression (le HIV,
traitements immunosuppresseurs, néoplasies), les pathologies auto-immunes NSAIDi que
certNSAID génotypes du systeme HLA dans les toxidermies bulleuses et le syndrome
d’hypersensibilité selon Lebrun-Vignes et al [2].

Delaporte et al [15] ont ajouté a ces facteurs la << polymédication >> (<< effet
cocktail>>), les infections virales aigues ou chroniques concomitantes (EBV, CMV, HIV++) et la
chimiothérapie qui rentre dans le cadre de I'immunodepression.

L'épilepsie était la principale association pathologique avec les toxidermies
médicamenteuses graves selon Mrini et al[16], de méme chez nos patients, I'épilepsie était
retrouvée dans 3 cas (23%) suivie par les maladies auto-immunes retrouvées chez une fille atteinte
de maladie de Still (7.6%) et I'antécédent familial de tuberculose pulmonaire objectivé chez un
garcon présentant un syndrome de Stevens Johnson (7.6%).

L’atopie ne semblerait pas jouer de role favorisant selon M. RYBOJAD et al [3] et Demoly P
et al [13]. Par contre dans notre série le terrain d’atopie était retrouvé chez une fille présentant un
SJS soit 7.7% des cas ce qui rejoint les résultats de Castro-Pastrana et al [ 14].

Le role de I'infection virale est au premier plan chez I'enfant (EBV, CMV, HHV6, HIV) selon
M. RYBOJAD et al [3], de méme Demoly P et al [13] ont retrouvé que l'infection par le HIV favorise
les réactions médicamenteuses indépendamment de I'immunodéficit qu’elle induit. Par contre,

dans notre série aucun patient n’a présenté un antécédent d’infections virales.
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Le principal facteur de risque discuté actuellement est d’ordre génétique, avec implication
de certNSAID génotypes du systéme HLA dans les toxidermies bulleuses et le syndrome
d’hypersensibilité selon Phillips EJ et al [17], de méme ROUJEAU J.C et al [18] ont rapporté
quelques observations familiales, pour le syndrome de Stevens-johnson et pour le syndrome
d'hypersensibilité. Par contre, dans notre série, on n’a pas noté d’antécédents familiaux de

toxidermies.

Tableau XII : facteurs de risque des toxidermies chez I’enfant
selon différentes études :

Rang Notre étude Canada [14] Inde [9] Bénin [10] turquie [11]
1 Epilepsie Infections Antécédents de Atopie Antécédents de
virales toxidermies toxidermies
2 Atopie Atopie Atopie HIV Epilepsie
3 Maladies auto- Asthme Maladies auto- | --—-————---- | ———————————-
immunes immunes

lll-La physiopathologie : [16, 19, 20, 21, 22, 23]

Plusieurs mécanismes sont a l'origine de la grande variabilité de la sémiologie des

réactions cutanées médicamenteuses mais aucun aspect sémiologique n'est spécifique d'une

toxidermie, ni d'un mécanisme donné.

Les toxidermies résultent d'un mécanisme immunologique (démontré ou probable) ou d'un

mécanisme non immunologique (encore appelé pharmacologique) prévisible ou imprévisible.

Notons que les accidents cutanés médicamenteux sont rarement immunologiques ; on estime que

prés de 80% de ces cas sont d'origine non immunologique, le plus souvent prévisibles, dose

dépendants et fonction de leur action pharmacologique.

1- Les mécanismes non immunologiques :

médicament) ou imprévisible (non lié a I'action du médicament).

- en fonction de la dose

Elles peuvent étre classées selon que leur mécanisme est prévisible (lie a ’action du

Les réactions prévisibles sont :
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- en rapport avec les effets pharmacologiques connus du médicament et surviennent chez les
patients normaux.
Les réactions imprévisibles sont :
- non reliées a la dose
- sans rapport avec les effets pharmacologiques connus du médicament.

Tableau XlII : Les mécanismes pharmacologiques des réactions cutanées aux médicaments

- Surdosage

Prévisibles par toxicité directe - Effets secondaires et effets facultatifs

- Effets cumulatifs et toxicité retardée

- Tératogénicité et altérations chromosomiques

- Altérations métaboliques

- Interaction médicamenteuse

Prévisible par toxicité indirecte
- Activation non immunologique des effecteurs

- Exacerbation d’une maladie et réaction d’Herxheimer

Imprévisibles - Intolérance, idiosyncrasie

1-1- Toxidermies prévisibles :

Elles sont prévisibles car dues a I'action pharmacologique du médicament.

Leur survenue clinique peut étre liée a plusieurs phénomenes différents:
- Le surdosage correspond a la présence dans le corps d’'une quantité anormalement importante
du médicament.
- La toxicité cumulative est due a I’exposition prolongée au médicament pris a doses normales.
- La toxicité retardée est un effet toxique, dose dépendante survenant plusieurs mois ou années
apres l'utilisation du médicament.
- Les effets secondaires sont des effets obligatoires liés a la prise de médicament a dose normale.
- Les effets annexes sont des effets secondaires facultatifs.
- Les interactions médicamenteuses: I’effet d’un médicament sur la pharmacodynamique ou la

pharmacocinétique.
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1-2- Toxidermies imprévisibles :

- Idiosyncrasie : une réaction anormale et inattendue a la suite de la prise d’un
médicament. Cette réaction est différente de son action pharmacologique et peut ressembler a
une réaction d’hypersensibilité, mais ne met pas en cause un mécanisme immunologique.

- Intolérance: un effet pharmacologique survenant avec une dose tres faible d’un
médicament qui généralement ne produit cet effet qu’a plus forte dose. Cet effet défavorable peut
étre génétiquement déterminé.

- Réactions anaphylactoides : les réactions anaphylactoides miment un mécanisme
allergique de type | (anaphylaxie). CertNSAID médicaments sont histamino-libérateurs par action
directe sur les mastocytes en se fixant sur leurs ligands.

D’autres médicaments sont capables d’activer directement le complément sans fabrication
d’anticorps. Les fractions du complément active (C3a, C5a) entrainent une dégranulation des

mastocytes.

2- Les mécanismes immunologiques :

Dans ce type de mécanisme, le systéme immunitaire de I’enfant est sensibilisé a un
médicament ou a une substance ayant un épitope commun avec le médicament (réaction croisée).

L'organisme garde NSAIDi en mémoire cette activation immunologique. Lors de la
réintroduction du médicament, il y aura le plus souvent récidive des mémes lésions mais
d'apparition plus rapide et plus sévere avec une posologie moindre.

On regroupe donc ici, les toxidermies dont le mécanisme immunologique est soit prouvé,
soit tres vraisemblable. L'académie européenne d'allergologie propose de parler d'hypersensibilité
médicamenteuse pour toute réaction ressemblant cliniquement a de I'allergie et dont le
mécanisme n'a pas encore été analysé et d'allergie médicamenteuse ou d'hypersensibilité

allergique lorsqu'un mécanisme immunologique a été démontré.

2-1- Toxidermies a médiation immunologique démontrée :
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Le développement des toxidermies suppose qu’il existe dans la peau une cible et des
effecteurs de la réaction immunitaire et/ou inflammatoire.

La peau contient tous les éléments d’un systéme immunitaire intrinséque: cellules
présentatrice de I'antigene (cellules de Langerhans), lymphocytes et kératinocytes sécrétant de

nombreuses cytokines pro-inflammatoires (IL1, IL3, IL6, IL8, TNFx).

2-1-1 L’ immunogénicité des médicaments :

a- Antigéne complet :

Seuls quelques médicaments ont un poids moléculaire suffisamment élevé pour se
comporter comme des antigénes complets capables d’induire la sensibilisation d’un patient. Il

s’agit en général de protéines : Insuline, ACTH, autres hormones, antisérums ou enzymes.

b- L’hapténe et le métabolite réactif :

La plupart des médicaments sont des substances chimiques simples, de faible poids
moléculaire et se comportent comme des haptéenes.

Seuls certNSAID d’entre eux sont dits réactifs car ils peuvent se fixer facilement aux
protéines circulantes ou cellulaires et les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) et devenir des antigenes capables de sensibiliser les patients.

La réponse immune est en général spécifique de I'interaction entre la protéine et I’hapténe
(médicament).

Un des problémes de I'allergie médicamenteuse est le dénombrement des métabolites
immunogeénes.

Des réactions croisées ont été observées entre certNSAID médicaments ayant une structure

commune.

2-1-2 Toxidermies a médiation immunologique démontrée :

Certaines toxidermies ont un mécanisme immunologique démontré, comme I’anaphylaxie

aux pénicillines, aux anesthésiques généraux, avec anticorps spécifiques de classe IgE.
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2-2-Toxidermies & médiation immunologique probable :

C’est la situation la plus fréquente. Elle concerne le syndrome de Stevens Johnson et le
syndrome de Lyell. Au cours de ces manifestations, de nombreux arguments cliniques et
histopathologiques plaident en faveur d’une réaction immunitaire, mais aucune preuve directe n'a
encore été apportée.

Les récidives éventuelles surviennent en regle générale, dans les 48 heures suivant la
réintroduction, alors que les premieres réactions apparaissent habituellement dans la seconde

semaine de traitement. Ces délais évoquent un phénomene de mémoire immunologique.

IV-Les médicaments incriminés :

Les toxidermies médicamenteuses graves, dans la majorité des cas de notre étude (9 cas),
sont survenues dans le cadre d’une polythérapie ce qui concorde avec les résultats de Demoly P et
al [13] et VAUDEL.P et al [15] qui ont retrouvé que les toxidermies sont plus frequentes chez les
sujets polymédicamentés.

Tous les médicaments peuvent étre en cause de toxidermie, mais les antibiotiques sont les
plus responsables de ces accidents selon plusieurs études : C. Ponvert et al [7] ,Jennifer Le et al
[25] et Heinzerling LM et al [26], Notre étude montre également que les anti-infectieux étaient les
plus incriminés (53.8% des cas) surtout les Béta-lactamines retrouvés dans 4 cas (30.7%), suivis
par le paracétamol, les anticomitiaux, les NSAID, vaccin MMR, antihistaminique et puis le
méthylsulfate de tiémonium et dompéridone.

Le délai d’apparition de ces toxidermies médicamenteuses graves apres la premiére prise
médicamenteuse était retardé (> 48 heures) dans 12 cas - avec un délai moyen variable selon
chaque tableau clinique - alors qu’il était immédiat (< 2 heures) dans le cas d’un choc

anaphylactique ce qui concorde avec les résultats de Jean-Marie et al [27].
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Tableau XIV : Les médicaments responsables de toxidermies chez I’enfant selon différentes études

Rang | Notre étude Tunisie Canada Inde Bénin Turquie
[6] [7] [8] [9] [25]
1 Anti- Antibiotiques Anti- NSAID Anti- Anti-
infectieux infectieux infectieux infectieux
2 Antalgiques NSAID Anti- Anti- Antalgiques | Antalgiques
comitiaux infectieux et NSAID
3 Anti- Anti- Anti- Vaccins Anti-
comitiaux comitiaux | -———————-—- comitiaux comitiaux
4 NSAID Antalgiques | -———---—- | —————————— NSAID Vaccins

V-Les formes cliniques :

Castro-Pastrana et al [14] ont trouvé un rash cutané occupant plus de 50% de la surface

cutanée dans 42% des cas suivi par I'anaphylaxie dans 28,6% des cas, le SJS dans 13,65% des cas

et le DRESS syndrome dans 3,5% des cas.

Par contre, nos résultats avaient objectivé que le SJS représente 38.4% des cas suivis par le

DRESS syndrome (23%), la AGEP (15.38%), le syndrome de Lyell (15.38%) et en dernier lieu le choc

anaphylactique (7.7%).

Tableau XV : Les formes graves de toxidermies chez I’enfant retrouvées dans différentes études :

Rang Notre Tunisie Canada Inde Bénin Turquie

étude [8] [14] [9] [10] [11]

1 SJS SJS Rash > 50% de la SJS/NET SJS AGEP

surface cutanée

2 DRESS Lyell Anaphylaxie | ————----—- Lyell Lyell
3 Lyell Anaphylaxie Y N T el DRESS
4 AGEP Erythrodermie DRESS = | ————————— | e | e
5 Anaphylaxie | --—=-=-—m-m-m | e | e e e
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1- Syndrome de Stevens Johnson et syndrome de Lyell :

Le syndrome de Lyell et SJS sont des toxidermies rares mais graves, mettant en jeu le

pronostic vital [28].

Histologiquement et cliniqguement, il existe un continuum entre SJS et syndrome de Lyell

qui ne sont actuellement distingués que par la surface d'épiderme nécrosé qui représente un

facteur majeur de gravité [2] :

e < 10 % du revétement cutané = SJS,

e > 30% = syndrome de Lyell,

e Entre 10 et 30 % = transition SJS-Syndrome de Lyell.

Le délai d’apparition des symptomes par rapport au début de prise médicamenteuse est de

7 a2 21j en général. Chez nos malades le délai moyen était de 11 jours ce qui concorde avec les

donnés de la littérature [16].

Kourouma et al [29] ont rapporté un age moyen de 10,4 ans, tandis que nous avons trouvé

un age moyen de 8 ans ce qui rejoint presque les résultats de Leelawadee Techasatian et al [30]

qui ont retrouvé un age moyen de 6.9 ans.

Tableau XVI : Age moyen des patients présentant SJS/Lyell selon différentes études :

Notre étude

Etats unis [28]

Cote d’ivoire [29]

Thailande [30]

Espagne [32]

8 ans

SJS =10.5 ans
Lyell =9.3 ans

10.4 ans

6.9 ans

10.4 ans

L’étude thailandaise [30] a noté une prédominance masculine avec sex-ratio H/F : 1.5, de

méme Kourouma et al ont retrouvé une légere prédominance masculine avec sexe ratio H/F : 1.2.

Chez nos patients, par contre, le sexe féminin était le plus touché : sex-ratio F/H de 2.5.

Tableau XVII : Répartition des cas du SJS et du syndrome de Lyell

selon le sexe dans différentes études :

Notre étude

Etats unis [31]

Cote d’ivoire [27]

Thailande [28]

Espagne [32]

Prédominance
féminine

Prédominance
masculine

Prédominance
masculine

Prédominance
masculine

Prédominance
féminine
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L’association de ces syndromes avec l'infection (en particulier par HIV, Herpes simplex
puis Mycoplasma pneumoniae), au lupus et au néoplasies retrouvée par Hsu et al [28] et Botta et al
[33] n’a pas été trouvée chez nos patients, ceci peut étre expliqué par la taille de I’échantillon et
la fréquence de ces pathologies qui reste faible au Maroc par rapport aux pays occidentaux et
ceux de I’Afrique.

Par contre dans notre série, I’épilepsie était retrouvé dans 1 cas (7.7%) ce qui rejoint les
résultats de Hsu et al [28] et Timothy S et al [34], de méme I'atopie était retrouvée dans 1 cas
(7.7%) et I’antécédent familial de tuberculose pulmonaire était retrouvé dans 1 cas.

La présence de la fievre et ’atteinte muqueuse qu’on rapporte presque toujours dans la
littérature [32,35], étaient retrouvées chez tous les patients de notre série.

Le SJS et Lyell sont loin d’étre des syndromes exclusivement dermatologiques. Des
atteintes viscérales sont parfois associées notamment respiratoire, digestive, hépatique ou rénale
[16,28,36].

Chez nos patients, 'atteinte respiratoire était objectivée chez 2 cas de syndrome de Lyell
(28.5%), des polyadénopathies étaient notées dans 1 cas (14.3%) et de méme I’atteinte digestive
était retrouvée dans 1 cas de SJS faite de sensibilité abdominale diffuse . Par contre, on n’a pas
trouvé d’atteinte rénale ou hépatique.

Sur le plan biologique, I’atteinte hématologique est presque constamment retrouvée sous
forme d’une leucopénie ou d’'une anémie [37].

Dans notre série, Elle a été observée chez 6 malades (85.7%) dominée par
I’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles retrouvée dans 4 cas (57%) Suivie par la
leucopénie objectivée dans 2 cas (28.5%) et I'anémie retrouvée chez 1 seul patient (14.2%).

La fonction hépatique et la fonction rénale étaient normales chez tous les patients.

Sur le plan histologique, La biopsie cutanée est systématique et a un intérét médico-légal
(nécessité d’affirmer cet accident iatrogene tant pour le patient que pour la pharmacovigilance)
[16]:

% Dans les stades bulleux, I'image histopathologique est caractérisée par une
nécrose totale de I’épiderme avec décollement au niveau de la membrane
basale. La sévérité de la destruction épithéliale contraste avec la discrétion de

I’infiltrat inflammatoire dermique lympho-monocytaire.
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*.

< A un stade plus précoce, des foyers isolés de kératinocytes nécrotiques
associés a une exocytose lymphocytaire limitée et a une vacuolisation des
couches basales de I’épiderme, sont souvent retrouvés.

Dans notre série, chez les 3 malades (42.8%) qui ont eu une biopsie cutanée, les résultats
de I’examen anatomopathologique étaient semblables aux données de la littérature.

Les médicaments les plus fréquemment en cause sont les sulfamides, les
Aminopénicillines, les anticomitiaux (phénobarbital+++, la phénytoine , la carbamazépine , I
acide valproique , lamotrigine) et parmi les NSAID les pyrazolés et les oxicams [38,39].

Chez nos patients, Les antibiotiques étaient les médicaments les plus incriminés dans les
cas du syndrome de Lyell et du SJS 5 cas (71.4%) suivis par les NSAID retouvés dans 4 cas (57%), le
paracétamol retrouvé dans 3 cas (42.8%), le phénobarbital a été responsable d’un cas (14.3%), de
méme pour le dompéridone et le méthylsulfate de tié€émonium.

Les mémes médicaments ont été incriminés dans les autres séries de Lyell/SJS dans des
études faites dans différents pays mais avec quelques différences de pourcentages.

Tableau XVIII: Les médicaments responsables du SIS/Lyell
selon différentes études :

Rang Notre étude Etats unis Cote d’lvoire Thailande Espagne
311 [29] [30] [32]
1 Anti-infectieux Anti-comitiaux Anti-infectieux Anti-comitiaux | Anti—-comitiaux
2 NSAID Anti-infectieux NSAID Anti-infectieux | Anti-infectieux
3 Paracétamol Anti-commitiaux | Anti-commitiaux | ————---————- NSAID
4 Anti-comitiaux | ————---------~ | ———————————— | |

2-Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou DRESS Syndrome :

Le DRESS syndrome (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) est une réaction
d’hypersensibilité particulierement sévére a un médicament[40].

Sa rareté chez I’enfant explique qu’elle reste mal connue des pédiatres [41].

Ce syndrome a longtemps été connu sous le nom de « réaction d’hypersensibilité aux

anticonvulsivants » [42].
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Or, le DRESS syndrome ne doit pas étre un diagnostic d’exclusion mais au contraire doit
étre rapidement envisagé afin d’arréter le plus vite possible le ou les médicaments suspects [43].

Le délai d’apparition aprés la prise médicamenteuse est de 20 a 40 jours [3] ce qui
concorde avec les résultats de notre étude ol on a trouvé un délai moyen de 3 semaines.

L’association de ce syndrome avec I’épilepsie était décrite par la plupart des auteurs
notamment Autret-Leca et al [41], Bosdure et al [42] et Bayram et al [44] de méme |'épilepsie était
retrouvée chez nos pateints dans 2 cas (66,6%).

La présence de la fievre, I'altération de I'état général, I’atteinte muqueuse, et les
polyadénopathies qu’on rapporte presque toujours dans la littérature [45 ,46], étaient retrouvées
chez tous les patients de notre série. Par contre, aucun patient n’a présenté une organomégalie
notamment une hépatosplénomégalie.

L’atteinte hépatique, pulmonaire, digestive et rénale, rapportées dans la littérature [3], ont
été présentes respectivement chez 66,6%, 33,3%, 33,3% et 33,3% de nos malades.

Sur le plan biologique, le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse provoque plusieurs
anomalies biologiques : Une hyperlymphocytose, Un syndrome mononucléosique et surtout Une
hyperéosinophilie [3,43]. Chez nos patients, une hyperéosinophilie > 2000/mm3 était retrouvée
chez 2 patients (66,6%) de méme pour I’hyperlymphocytose et la thrombopénie suivis par
I’hyperleucocutose a polynucléaires neutrophiles et I’'anémie retrouvés dans 1 cas chacuns.

L'ionogramme sanguin peut objectiver : Une cytolyse hépatique, Une insuffisance rénale
aigue [3]. Dans notre étude, nos patients ont présenté une cytolyse hépatique dans 66,6% des cas
et une protéinurie de 24h positive dans 33,3%.Sur le plan histologique, La biopsie cutanée et son
examen dans un laboratoire d’anatomie pathologique sont essentiels pour éclairer le diagnostic
différentiel de toute toxidermie [16]. Dans le cas du DRESS syndrome, elle est souvent non
spécifique objectivant un infiltrat lymphocytaire, parfois dense, voire épidermotrope avec des
atypies cellulaires [47].

Chez nos patients, La biopsie cutanée a été faite pour 1 malade (33,3%) chez qui on a
trouvé une extravasation d’hématies avec caryorexie et cedeme péri-vasculaire.

Les médicaments les plus fréquemment en cause sont les anticonvulsivants souvent, les

sulfamides, minocycline, allopurinol et plus rarement nevirapine [3,42].
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Dans notre série, les anti-comitiaux étaient retrouvés dans 66,6% des cas suivis par

I’association vaccin MMR et paracétamol.

3- La pustulose exanthématigue aigue généralisée (AGEP) :

La pustulose exanthématique aigué généralisée (AGEP), décrite pour la premiere fois en
France en 1980 par Beylot et al [48], est une réaction cutanée caractérisée par I’'installation aigué
d’une éruption de plusieurs centaines de pustules non folliculaires, stériles, sur fond
érythrodermique et oedémateux [2,49].

Le délai d’apparition apres la prise médicamenteuse est de 2 a 10 jours apres I’absorption
du médicament [3,50] ce qui concorde avec les résultats de notre étude ol on a trouvé un délai
moyen de 4,5 jours.

Dans la littérature, en cas de AGEP, la coinfection virale par les entérovirus (Coxsackie B4 et
A9, echovirus 11 et 30), I'adénovirus, le virus d’Epstein-Barr, le cytomégalovirus et le virus de
I’hépatite B doit étre recherchée [3,46] . chez nos 2 patientes, on n’a pas noté d’antécédents de
maladies virales, mais on a retrouvé une association avec la maladie de Still dans 1 cas.

La fievre et I'altération de I’état général étaient les signes extra-cutané les plus retrouvé
dans la AGEP selon la littérature [46,51]. Chez nos malades, ces deux signes étaient retrouvée
chez une seule fille (50%) tandis gu’ils étaient absents chez le deuxieme cas ce qui concorde avec
les résultats de Roujeau et al [48] qui rapportaient des cas pédiatriques de AGEP sans fiévre.

Sur le plan biologique, la AGEP s’accompagne de facon quasi constante d’une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles [46]. En effet, cette hyperleucocytose a été
retrouvée chez les 2 patientes de notre étude.

La fonction hépatique et rénale étaient normales chez nos malades ce qui rejoint les
résultats de Un Ha Lee et al [52].

Sur le plan histologique, la biopsie cutanée objective des pustules intra épidermiques
et/ou sous-cornées infiltrées de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles avec parfois une
nécrose focale des kératinocytes, un oedeme du derme papillaire et de facon inconstante une
vasculite et/ou un infiltrat périvasculaire comportant des éosinophiles [2,50].

Chez nos patients, la biopsie cutanée était réalisée chez une seule fille et dont le

prélevement était non contributif.
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Les médicaments les plus fréquemment en cause sont essentiellement les f-lactamines et
les macrolides plus rarement les anticonvulsivants et le paracétamol [52].
Dans notre série, les médicaments en cause étaient le paracétamol et le fluconazole. Ce

dernier était retrouvé aussi dans plusieurs études [50,53].

4- Le choc anaphylactigue :

Le Choc anaphylactique est un tableau dramatique qui se développe en quelques minutes
ou quelques heures et met en jeu le pronostic vital du patient [54].

Le choc anaphylactique se signale par le collapsus, la tachycardie ou bradycardie, des
troubles du rythme cardiaque, I’hypotension, le bronchospasme voire un arrét circulatoire et/ou
respiratoire [54].

Les signes cutanéo-muqueux (prurit généralisé surtout palmo-plantaire, urticaire voire
angio-cedéme) peuvent étre absents ou n’apparaitre qu’aprés la remontée de la tension [55].

Les médicaments les plus fréquemment en cause sont les pénicillines, I’aspirine, les
antipyrétiques, les produits de contraste iodés et les anesthésiques généraux [56].

Dans notre série, on a retrouvé ce tableau chez une fille ayant pris une injection
intraveineuse de ceftriaxone dans le cadre d’une suspicion de méningite occasionnant chez elle un
arrét respiratoire récupéré apres réanimation en unité de soins intensifs. Cette réaction au

ceftriaxone était décrite aussi par Shrestha et al [57].

Vi-Evolution - Pronostic :

1- Syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell

Dans les cas favorables, La cicatrisation cutanée s’obtient en moyenne en 3 semaines
parfois avec des séquelles pigmentaires, mais le pronostic fonctionnel est lié essentiellement aux
séquelles muqueuses surtout oculaires [3,58].

Dans notre série, les séquelles cutanées étaient retrouvées chez tous les patients a type
d’hypo/hyper pigmentation. Les séquelles a type de symblépharons et de synéchies génitales

étaient retrouvées chez 1 seule fille présentant un syndrome de Lyell soit 7,7% des cas.
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Tableau XIX : Complications et séquelles retrouvées dans les cas de SJS/Lyell

selon différentes études :

Notre étude Etats unis [31] Thailande [30] Espagne [32]
Atteinte respiratoire Atteinte respiratoire Atteinte respiratoire Atteinte respiratoire
(Dyspnée) (Bronchite oblitérante) (Pneumonie) (ARDS)
Atteinte oculaire Atteinte oculaire Atteinte oculaire Atteinte oculaire
(symblépharon/ulcere (symblépharon) (ulcére de la cornée)
de la cornée)
Atteinte génitale Atteinte génitale @ | -————————————— Atteinte génitale
(synéchies) (phimosis) (infections)
Atteinte digestive | = @——————————- Septicémie Septicémie
(sensibilité)
Atteinte cutanée Atteinte cutanée Atteinte cutanée Atteinte cutanée
(hypopigmentation/ (hypopigmentation) (infection) (hypopigmentation)
hyperpigmentation)

Le pronostic est fonction de I’étendue du décollement. La mortalité varie de 5 % pour le

syndrome de Stevens Johnson, a 30 % pour le Lyell le plus souvent du fait d’'une détresse

respiratoire aigué, d’u

ne défaillance multiviscérale ou d’un sepsis [59].

Pour estimer le risque de décés plusieurs scores de sévérité ont été proposés ; L’IGS Il

(indice de gravité simplifié) élaboré en 1993 par Le GAL et al a été largement utilisé, et

récemment, une étude a permis de valider le SCORTEN : indice pronostique qui permet de prédire

statistiquement la mo

rtalité de ces syndromes [60].

Le SCORTEN établi par Basuji-Gatin et al en 2000, il est fondé sur les sept parametres

suivants [61]:

>  Age > 40ans

vV VYV V VY V VY

Malignité

Fréquence cardiaque > 120 battements/min

Etendue des Iésions cutanées >10% de surface cutanée
Urée sanguine > 10 mmol/L

Bicarbonates sanguine < 20 mmol/L

Glycémie >14mmol/L
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Ce score est calculé en donnant 1 point pour chacun des 7 variables cliniques durant les
premieres 24h de I’examen clinique :
v Un score < 2 indique une probabilité de survie d’environ 90%
v Un score > 4 indique une probabilité de survie inférieure a 50%.

Dans notre série, aucun patient n’était décédé suite a un syndrome de Lyell ou SJS.

2-Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse :

Le plus souvent lentement favorable : il est marqué par une succession de rémissions et de
rechutes s’étalant sur une période de un a plusieurs mois [39].

Il faut cependant redouter une hépatite cytolytique, une néphropathie interstitielle, une
pneumopathie interstitielle ou une myocardite a éosinophile qui peuvent mettre en jeu le pronostic
vital de I'enfant [2].

Dans notre série, un seul patient était décédé suite a ce syndrome compliqué d’un
syndrome d’activation macrophagique. Cette complication était aussi décrite par Pradalier et al

[62].

3- La pustulose exanthématique aigue généralisée (AGEP) :

La résolution est spontanée et rapide, en moins de 15 jours, se terminant par une
desquamation superficielle ne laissant pas de séquelles dans la plupart des cas [63].
Chez nos malades, L’évolution était favorable vers la guérison compléete sans complications

ni séquelles.

4- Choc anaphylactique :

L’évolution peut étre cataclysmique vers le déces du patient [64] :
v' soit par arrét cardiaque (trouble du rythme, chute de la tension artérielle...),
v' soit par asphyxie (cedeme laryngé, bronchospasme...).

Dans la plupart des cas, I’évolution est favorable avec un traitement adapté.

Chez notre patiente, la récupération était compléte apres réanimation.
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VIl- La pharmacovigilance

1- Définition : (65).

La pharmacovigilance est définie comme I’ensemble des techniques d’identification,
d’évaluation et de prévention du risque d’effet indésirable des médicaments aprés leur mise sur le
marché. Elle comporte la déclaration des effets indésirables, le recueil des informations les
concernant, l'enregistrement, I'évaluation et I'exploitation de ces informations dans un but de

prévention et d’alerte.

2- Que déclarer ? (66)

En priorité et de facon obligatoire, les effets « graves » et aussi les effets « inattendus »

v' Tout effet indésirable « grave » (létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant
une invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou provoquant ou prolongeant une
hospitalisation ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale).

v Tout effet « inattendu » (dont la nature, la sévérité ou I’évolution ne correspondent pas aux

informations contenues dans le résumé des caractéristiques du produit).

3- Qui doit déclarer ? (66)

Les professionnels de santé. En priorité les prescripteurs : médecins, chirurgiens-dentiste
et sage femme.

Cependant, tout autre professionnel de santé (pharmacien, infirmier, kinésithérapeute...)
ayant observé un effet indésirable susceptible d'étre di a un médicament ou produit peut

également en faire la déclaration aupres du centre régional de pharmacovigilance dont il dépend.

4- A qui déclarer ?

Au centre régional de pharmacovigilance (65,66,67).
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5- Pourquoi déclarer ?

Les essais cliniques sont adaptés a I’évaluation du bénéfice mais restent insuffisants pour
I’étude du risque médicamenteux puisqu’ils incluent trop peu de malades, sont trop courts ou
excluent trop souvent les sujets a risque (67).

En définitive, les essais cliniques sont adaptés a la validation de l'effet clinique du
médicament, mais surtout pas a la détection des effets indésirables (66).

Seul un suivi aprés la commercialisation permet de bien préciser les effets indésirables et

donc le rapport bénéfice/risque du médicament (67).

6- Intérét de la pharmacovigilance ? (66)

La pharmacovigilance et les centres régionaux de pharmacovigilance permettent
I’évaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments en situation réelle de prescription.

La pharmacovigilance et les centres régionaux de pharmacovigilance, structures
indépendantes d’informations validées sur le Médicament, aident le prescripteur a choisir, pour un
patient donné, le Médicament le plus actif et le mieux étudié pour le moindre risque d’effets
facheux.

La pharmacovigilance et les centres régionaux de pharmacovigilance sont, pour les

prescripteurs les structures de référence d’'informations sur le Médicament.

6- Au Maroc? (68)

La pharmacovigilance s’est implantée dés 1985 au niveau académique au sein des
laboratoires de pharmacologie des facultés de médecine de Casablanca et de Rabat. En 1989, la
création du centre marocain de pharmacovigilance a été le point de départ de son implantation au
niveau du systéme de Santé publique.

Dés la création du centre marocain de pharmacovigilance notre premier souci a donc été
de sensibiliser les professionnels de santé au concept de la pharmacovigilance et a I'intérét de la

notification spontanée des effets indésirables des médicaments.
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Les médecins des centres hospitaliers universitaires sont majoritairement représentés,
suivis des médecins du secteur public, et ceux du secteur privé

Si Notre systeme de pharmacovigilance est déja opérationnel, il souffre cependant d’une
sous notification des effets indésirables des médicaments de la part des professionnels de santé et
de I'Industrie pharmaceutique ce qui limite ses performances a générer rapidement les alertes ou

a réagir de maniére adaptée a notre contexte devant des événements survenant dans d’autres

pays.
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Le terme de "Toxidermie" est définit comme étant I’ensemble des réactions cutanés liés a
I’ladministration systémique d’un médicament.

Les urgences en dermatologie sont rares mais devant toute toxidermie, il faut chercher les
signes de gravité en vue d’un diagnostic précoce car le pronostic vital et/ou fonctionnel peut étre
mis en jeu.

Chez I’enfant, les toxidermies sont moins fréquentes que chez I’adulte. Cette différence
entre enfants et adultes est discutée et pourrait résulter d’un plus faible degré d’exposition des
enfants aux médicaments et substances biologiques.

Les criteres d’imputabilité d’un médicament qui permettent d’évaluer le degré de
responsabilité d'un produit dans le déterminisme d’une affection donnée, ont 'avantage d’unifier
la méthode de recensement des accidents médicamenteux.

La hiérarchie des médicaments inducteurs est également différente, les médicaments anti-
infectieux et en particulier les aminopenicillines sont les premiers en cause chez I’enfant.

Sur le plan physiopathologique, Les toxidermies résultent soit d'un mécanisme
immunologique (démontré ou probable) soit d'un mécanisme non immunologique (encore appelé
pharmacologique) prévisible ou imprévisible.

L’interrogatoire minutieux et ’examen clinique vétent toute I'importance en vue d’un
diagnostic précoce et précis.

Enfin et dans le but de limiter 'accroissement de ces accidents médicamenteux, il est
nécessaire de rappeler quelques recommandations que nous devons respecter :

% Continuer a informer le public des dangers de I’automédication et de limiter au
maximum, la délivrance des médicaments sans prescription médicale.

< Les prescriptions doivent étre prudentes chez les patients immunodéprimés et
ceux ayant déja des antécédents d’allergie médicamenteuse.

% Eviter la prescription de médicaments tres allergisants chaque fois qu’un
produit mieux toléré peut suffire au traitement.

< Eviter les associations médicamenteuses qui sont les plus pourvoyeuses de
toxidermies.

% Acquérir et maintenir un niveau de connaissance suffisant en pharmacologie et

tout particulierement en matiere d’effets indésirables des medicaments.
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7

< Déclaration obligatoire de tout effét indésirable grave ou innatendu au centre
regional de pharmacovigilance.

Sans oublier les conseils a donner aux patients ayant eu une toxidermie :

% L’automédication est interdite.

% Avoir la liste des classes de médicaments interdits, les noms des médicaments
étant notés en dénomination commune international.

< Porter toujours avec soi une carte d’allergie médicamenteuse a placer entre
ses papiers d’identité.

% Penser a signaler son hypersensibilité médicamenteuse a tout nouveau

médecin consulté et dentiste.
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Résumé

Les toxidermies graves chez I’enfant sont rares, mais devant toute dermatose, il faut
savoir chercher les signes de gravité en vue d’un diagnostic précoce car le pronostic vital et/ou
fonctionnel peut étre mis en jeu.

Le but de notre travail est d’étudier le profil épidémiologique, clinique et évolutif de nos
malades NSAIDi que les médicaments les plus incriminés.

Il s’agit d’'une étude rétrospective de 13 cas de toxidermies médicamenteuses graves chez
I’enfant colligés au service de pédiatrie (53.8% des cas), de réanimation pédiatrique (30.7% des
cas) et de dermatologie (15.4% des cas) du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de
Marrakech, sur une période de 9 ans, de Janvier 2008 au décembre 2016. Pour I'étude de
Ilimputabilité, on a utilisé la méthode francaise élaborée par Bégaud et al.

L’age de nos malades variait entre 2 mois et 14 ans avec un adge moyen de 7.75 ans. Pour
le sexe, il y avait une prédominance féminine (69.2%).

On a noté 7 cas de syndrome de Lyell / SJS (53.8%), 3 cas de DRESS (23%), 2 cas de AGEP
(15.4%) et 1 cas de choc anaphylactique (7.7%).

Du point de vue étiologique, les familles de médicaments incriminées dans notre étude
étaient ceux d’usage courant principalement : les antibiotiques dans 7 cas en particulier les Béta-
lactamines, les antalgiques dans 5 cas, les anti inflammatoires non stéroidiens dans 4 cas, les
antiépileptiques dans 3 cas et le vaccin MMR dans 2 cas.

L’évolution était favorable vers la guérison compléte sans séquelles chez 4 enfants (30,7%).

Les complications étaient retrouvées chez 6 patients (46.1%) : I'atteinte respiratoire était
retrouvée chez 4 patients, I'atteinte hépatique et l'atteinte digestive étaient retrouvées chez 2
patients et I'atteinte rénale était retrouvée chez 1 patient.

Les séquelles cutanées étaient retrouvées chez tous les patients présentant un syndrome
de Lyell ou un SJS (53,8%) sous forme d’hypo/hyper pigmentation cutanée tandis que les sequelles
oculaires a type de symblépharons et les séquelles génitales a type de synéchies étaient
retrouvées chez une seule fille présentant un syndrome de Lyell.

Le déces est survenu chez une seule fille (7.7%) présentant un DRESS compliqué d’un

syndrome d’activation macrophagique.
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Abstract

Severe cutaneous adverse drug reactions in children are rare, but in the face of any
dermatosis, it is necessary to be able to look for signs of severity for an early diagnosis because
the vital and / or functional prognosis may be involved.

Aim of our study is to know epidemiological, clinical and outcome profile of our patients as
well as the drugs most incriminated.

This was a retrospective study of 13 cases of severe cutaneous adverse drug reactions in
children collected in pediatric department (53.8% of cases), pediatric resuscitation department
(30.7%) and dermatology department (15.4% of cases) Of Mohammed VI university hospital in
Marrakech, carried out from January 2002 to December 2007.

Diagnosis was based on French imputability criteria developed by Bégaud and al.

Age of our patients varied between 2 months and 14 years (mean age: 7.75years). There
was a clear female predominance (69.2 %).

Various types of cutaneous lesions were observed : 7 cases of Lyell syndrome / SJS (53.8%),
3 cases of DRESS (23%), 2 cases of AGEP (15.4%) and 1 case of anaphylactic shock (7.7%).

Antibiotics were implicated in 7 cases specially Beta-lactams, followed by Analgesics in 5
cases, non-steroidal anti-inflammatory drugs in 4 cases, antiepileptics in 3 cases and MMR
vaccine in 2 cases.

Evolution was favorable towards complete cure without sequelae in 4 children (30,7%).

Complications were found in 6 patients (46.1%): respiratory involvement was found in 4
patients, hepatic and gastrointestinal involvement were found in 2 patients and renal involvement
was found in 1 patient.

Skin sequelae were found in all patients with Lyell's syndrome or SJS (53.8%) in the form of
hypo / hyper pigmented skin while the ocular sequelae in the form of symbolepharons and the
genital sequelae in the form of synechiae were found in a single girl with Lyell's syndrome.

Death occurred in one case (7.7%) of DRESS complicated with macrophage activation

syndrome.
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Annexe | :
Nom: ..., Prénom : ...l

Age @ Sexe : 1- Masculin 2- Féminin
Mode de recrutement : 1- URGENCES PEDIATRIQUES 2- CONSULTATION

Service d'hospitalisation :  1- DERMATOLOGIE 2- PEDIATRIE 3- REA PED

Facteurs favorisant et le terrain :

1- Antécédents personnels ou familiaux de toxidermie.

2- Antécédents médicamenteux antérieurs:

3-infections virales: HIV / MNI / HHV / Autres: .............c...........
4- Maladies auto-immune.

5- Terrain atopique : URTICAIRE / DA |/ Autres: .........ccceevvnvnnen.
6- Immunodepression : ...............ooeenll.

Médicaments pris par le patient :

Tableaux cliniques :

1- Choc anaphylactique. 2- Sd de Stevens Johnson.
3- Sd de Lyell. 4- DRESS syndrome.
5- AGEP. 6- EPF bulleux.
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Signes de gravité :
1- Fiévre
3- Atteinte muqueuse
5- Poly-adénopathies
Examens paracliniques :

1- Biologie :

-Fontion hépatique: Normale /
-Fonction rénale: Normale /
2- Radiologie :

-Rx thorax : Normale /

3- Biopsie cutanée : Non Réalisée /

Evolution :

1- Déces.

2- Guérison complete.
3- Complications :
a- Atteinte viscérale :
- Syndrome général
- Atteinte digestive
- Pancréatite aigue
b- Anomalies hématologiques

c- Surinfection

4- Séquelles :

a- Oculaires :

2- altération de I'état général
4- HPM / SMG

6- Choc septique

Cytolyse hépatique

Altérée

Sd interstitiel /[ AUtres: ...,

REAliSEO: .

- Atteinte respiratoire
- Hépatite

- Atteinte rénale
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- Symblépharons - Kératite
_ Fiche d’exploitation
- Brulures oculaires - Cecite

- Cils dystrophiques

b- Génitales :
- Fille : Atrophie vulvaire / synéchies
- Garcon : Phimosis

c- Cutanées
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