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RESUME

Introduction. L’allopurinol est un médicament hypo uricémiant de prescription usuelle au
Burkina Faso. Il est cependant pourvoyeur de toxidermies graves. L’objectif de notre travail était
de rappeler I’importance a rationaliser sa prescription vu les risques de survenue des effets
indésirables potentiellement graves. Patients et méthodes. Nous avons mené une étude
rétrospective descriptive menée dans I’unité de dermatologie du CHU Bogodogo de juillet 2017 a
décembre 2019. Résultats. Nous rapportons une séric de 5 cas de toxidermie a 1’allopurinol :
syndrome de Lyell (n = 3) syndrome de transition (n = 1), syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse (DRESS) (n = 1). Le délai moyen d’apparition des signes aprés la prise
médicamenteuse était de 20 jours. L’imputabilité médicamenteuse était vraisemblable pour les 5
cas. L’évolution a été favorable dans 3 cas. Les 2 autres sont décédés dans un tableau de
défaillance multi viscérale. La survenue de ces cas pourrait indiquer une méconnaissance de la part
des prescripteurs des indications et des ajustements des posologies selon les indications de ce
médicament. Conclusion. Une maitrise des conditions de prescriptions de cette molécule réduirait
le nombre de cas de d’effets indésirables graves.

ABSTRACT

Introduction. Allopurinol is a hypo-uricemicdrug usually prescribed in our context of exercise.
However, this drug is a source of serious drug eruption. The purpose of this study was to
underscore the importance of rationalizing its prescription, given the risks of occurrence of
potentially severe adverse effects. Patients and methods. We conducted a retrospective We
propose a descriptive retrospectivestudy in dermatology uit of CHU BODOGO betzeen July 2017
and December 2019. Results. We found a series of 5 cases of drug eruptions caused by
Allopurinol : Lyell Syndrome (n = 3) transition syndrome (n = 1), drug-induced hypersensitivity
(DRESS) (n = 1). The average time for appearance of signs following medication, was 20 days.
drug imputability is probable for the 5 cases. Development was favorable in 3 cases. However, two
deaths were noted in a context of multiple organ failure. Prescribers have poor knowledge on this
drug in terms of compliance with indications and adjustment of dosages. Conclusion. Controlling
the misuse of this molecule may reduce cases of severe adverse effects.

INTRODUCTION

Les toxidermies représentent les effets indésirables (EI) les
plus  fréquents des médicaments &  expression
cutanéomuqueuse [1]. Il s’agit d’un vaste domaine
caractérisé par une grande variété sémiologique et
physiopathologique non spécifique de I’étiologie
médicamenteuse, alimentant la recherche aussi bien
fondamentale que clinique. Elles posent un probléme
clinique majeur, associé a une morbidité et a une mortalité
significative. Leur prévalence reste peu connue. En effet,
les données épidémiologiques restent rares et difficiles a
comparer. On estime cependant qu’elles touchent environ
10% des patients hospitalisés et 7 % des patients
ambulatoires [2]. De 2010a 2016, il a été enregistré
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187 cas de toxidermies au centre national de vigilances des
médicaments et vaccins au Burkina. [3].

L’allopurinol est 1'un des principaux médicaments
pourvoyeurs de toxidermie parfois grave et mortelle [4, 5,
6, 7, 8, 9]. Médicament hypo uricémiant, il est de
prescription usuelle devant toute situation d’hyper uricémie
dans les pratiques médicales usuelles. La méconnaissance
des effets potentiellement graves, justifie cette mise au
point a travers cinq cas suivis dans 1’Unité de
Dermatologie du CHU B pour rappeler les prescripteurs a
la vigilance et au respect strict des conditions de sa
prescription.
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PATIENTS ET METHODES

Il s’est agi d’une étude rétrospective descriptive menée
dans 1’unité de dermatologie du CHU Bogodogo de juillet
2017 a décembre 2019. Ont été inclus les patients pour
lesquels le diagnostic de toxidermie a 1’allopurinol a été
retenu sur les arguments cliniques et paracliniques. Pour
I’¢tude de I’imputabilité médicamenteuse, la méthode
francaise élaborée par Bégaud et al [10] a été utilisée. Les
différents paramétres recensés étaient épidémiologiques,
cliniques paracliniques et évolutifs.

RESULTATS

Nous avons colligé durant la période, cing cas de
toxidermies en lien avec I’allopurinol soit 15 % de
I’ensemble des toxidermies hospitalisées. Il s’agissait de 3

femmes et 2 hommes. L’4ge moyen de nos patients était de
58,6 + 8 ans. Parmi les antécédents médicaux, nous avons
noté un cas d’infection au virus de I’hépatite B non suivi, 4
cas d’insuffisance rénale dont deux suivis en néphrologie.
Tous étaient hypertendus et sous traitement. 4 avaient une
maladie rénale chronique. Il n’y’avait pas d’antécédent de
toxidermie ni  d’infection par le virus de
I’immunodéficience humaine.

Parmi les antécédents thérapeutiques, nous avons noté la
prise de I’allopurinol avec d’autres médicaments dont une
phytothérapie (chez 2 patients), diurétique (chez 1 patient),
amlodipine (chez 2 patients). Le tableau 1 résume les
traitements pris par ces patients.

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques, paracliniques et évolutifs des patients

Patients 1 2 3
Sexes M F M
Age 58 62 51
Antécédents e HTA e HTA e HTA
médicaux e IRC ¢ IRC ¢ IRC
¢ Diabete o Hépatite B o Hyper uricémie
e goutte tophacée o Hyper uricémie
Antécédents o Amlodipine, o Captopril, o Amlodipine
de traitement e Colchimax e Phytothérapie e Colchimax
e Tramadol, e Zyloric e |deos
e Zyloric ¢ Phytothérapie
e Zyloric
Délai 10 jours 30 jours 21 jours
Signes e Eruption e Exantheme e Eruption prurigineuse :
cutanés et maculopapuleuse maculopapuleu cocardes atypiques du
mugueux avec décollements X prurigineux, tronc, des membres,
cutanée, o (Edéme du bulles,
e Pseudococarde visage, du dos o Nikolski +
e Signe de nikolsky des mains et e Surface cutanée
o Surface atteinte pieds décollée 100%)
25% e Surface atteinte « Erosions buccales,
e Erosions 95% oculaires et génitales
buccales,
oculaires et
génitale
Fiévre Non Oui Oui
>38,5°C
Adénopathie Non Oui Non
Atteintes Non e Hyperleucocytose e Anémie,
hématologiqu o Hyper e Lymphopénie
es éosinophilie a700
Atteintes Non Non Non
hépatiques
Atteintes e Créatinine 149,32 e IRC avec DFG ¢ IRC avec trouble hydro
rénales avec DFG 16,92 électrolytique
54ml/min/1,73 ml/min/1,73 m2
m2
Autres e Score de Scorten &
I’admission : 4
Diagnostic e Syndrome de e DRESS e Syndrome de Lyell
retenu transition syndrome
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4
F
55
e HTA
e |IRC

Hyper uricémie

Captopril/
HTC,

e Zerodol

e Zyloric

20 jours

e Nécrose
épidermique,
pseudo cocarde

e Phlycténe
nécrotique

Nikolski

e Erosions buccale,
oculaire et génital

Oui

Non

e Anémie,
o Lymphopénie,

Cytolyse hépatique 4
fois
¢ |RC avec trouble
hydro
électrolytique

e Score de Scorten a
I’admission : 4
e Syndrome de Lyell

5

E
67

e HTA,
e Thrombophlébite,
o Hyper uricémie

o Cardententiel,
e Zyloric

19 jours

o Nécrolyse
épidermique,

e Bulles, cocarde

o Nikolski +

e Surface décollée
100%

o Erosions buccale,
oculaire, génitale

Oui

Non
e Anémie,
o Hyperleucocytose,

Non

o Trouble hydro
électrolytique

e Score de Scorten &
I’admission : 3

o Syndrome de Lyell
compliqué de sepsis
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Tableau 1 (suite): Caractéristiques cliniques , paracliniques et évolutifs des patients

Traitements

Evolution

HTA : Hypertension artérielle ;

o Arrét de
I’allopurinol

* Re hydration

e Soins locaux

o Corticothérapie
orale 60 mg par
jours pendant 7
jours

e cicatrisation des
lésions sans
séquelles au bout
de 10 jours

o Arrét de
I’allopurinol

e Emollient

o Desloratidine

o Corticothérapie
orale 60 mg par
jours pendant
10 jours

¢ Régression du
rash

e Disparition des
adénopathies au
bout de 21 jours

IRC : insuffisance rénale chronique ;

o Arrét de I’allopurinol

® Soins locaux

o Correction des troubles
hydro électrolytique

o Réhydratation

o Nursing

o Corticothérapie 1V 120
mg pendant jours

o Décés par défaillance
multi viscérale

HTC : hydrochlorothiazide ;

o Arrét de
I’allopurinol

e Soins locaux

o Correction des
troubles hydro
électrolytique

o Réhydratation

e Nursing

o Corticothérapie iv
120 mg pendant 3
jours

o Déces par
défaillance multi
viscérale

o Arrét de I’allopurinol

e Soins locaux

e Correction des
troubles hydro
électrolytique

e Réhydratation

o Nursing

e Corticothérapie iv
120 mg pendant 3
jours

e Transfusion

¢ Antibiothérapie

o Cicatrisation des
lésions avec
dyschromie diffuse au
bout 40 jours

DFG : débit de filtration glomérulaire

L’indication de la prescription d’allopurinol était une
hyperuricémie biologique sans signes cliniques de goutte
chez 4 patients et un cas avec une goutte tophacée sur
terrain d’insuffisance rénale. La dose moyenne quotidienne
d’allopurinol était de 240 mg avec des extrémes de 200 a
300 mg. Le délai moyen d’apparition des signes apres la
prise de ’allopurinol était de 20 jours avec des extrémes de
10 jours a 30 jours sans notion d’augmentation des doses
d’allopurinol.

Les formes cliniques étaient: un cas de syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse (figure 2A, 2B ,2C), 3
cas de syndrome de Lyell (figures 3A, 3B, 3C, 4A, 4B, et
5A, 5B, 5C) et un cas de syndrome de chevauchement
(figures 1A ,1B). Les caractéristiques  cliniques,
paracliniques, biologiques et évolutives sont résumées dans
le tableau 1.

Figure 1A : érosion génitale, syndrome de transition
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Figure 1 B : lésion exulcéro crouteuse du cou,
syndrome de transition
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Figure 2B : cedéme des mains, DRESS syndrome

Figure 2A exanthéme maculopapuleuse du tronc, DRESS syndrome Figure 2C exanthéme maculo papuleux du décolleté, DRESS
syndrome

Figure 3A necrose épidermique muqueuse
génitale et pelvis, syndrome de Lyell dos, syndrome de Lyell buccal, syndrome de Lyell

Figure 3B décollement cutané du Figure 3C érosion muqueuse oculaire,
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Figure 4 A : décollement cutané du dos, syndrome de Lyell

o - y

Figure 5 A Exanthéme maculo papuleux du tronc

A g,
Figure 5 B : décollement cutané

A k]
Figure 4 B décollement cutané para lombaire, syndrome de Lyell

S @i

e

Figure 1 C dyschromie séquellaire post Lyell

membre supérieur

L’imputabilit¢ médicamenteuse était vraisemblable pour
les 5 cas selon la méthode frangaise élaborée par Bégaud.
Aucun patch test médicamenteux n’a été réaliseé.

Les cing patients ont été hospitalisés avec la prise d’une
voie veineuse. Nous avons arrété 1’allopurinol, réalisé un
mini bolus 120 mg de cortisone en IV pendant 3 jours chez
3 patients. Tous les patients ont recu une correction des
troubles hydro électrolytiques, des antihistaminiques, une
corticothérapie orale a la dose de 1 mg/kg/ pendant 7 jours.
Sur le plan local, nous avons fait du nursing et
I’application d’émollients.

L’évolution était favorable chez trois de nos malades avec
une amélioration clinique et biologique obtenue en
moyenne aprés 16 jours d’hospitalisation. Deux patients
ayant fait un syndrome de Lyell sont décédés a J5 et J10 de
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leur hospitalisation dans un tableau de défaillance multi
viscérale.

DISCUSSION

L’allopurinol est un inhibiteur de la xanthine-oxydase
principalement utilisé dans la prise en charge des hyper
uricémies symptomatiques. S’il est globalement bien
toléré, les toxidermies séveres qui lui sont associées
constituent un risque majeur lors de son utilisation. Ainsi,
I’allopurinol est actuellement la premiére cause de
toxidermie bulleuse grave incluant les syndromes de Lyell
et de Stevens-Johnson en Europe et I'un des premiers
pourvoyeurs de Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms (DRESS syndrome) dans le monde
[6,9] Ses indications thérapeutiques sont bien précisées
dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP)
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récemment modifié¢ par 1’agence nationale de sécurité¢ du
médicament (ANSAM) [7]. Korsaga au CHU Yalgado a
rapporté 8 cas de toxidermie & 1’allopurinol sur une période
de 2 ans et 6 mois avec une prévalence hospitaliere de
4,2%. Nous avons répertorié 5 sur une période comparable.
Le syndrome d’hypersensibilitt médicamenteuse ou
DRESS est une réaction idiosyncrasique rare mais sévere.
Plusieurs critéres diagnostiques définissant ce syndrome
ont été proposés dans la littérature, mais les plus largement
répandu sont ceux issus du groupe REGISCAR [8, 11, 12].
Un de nos patients a présenté ce syndrome avec une
évolution favorable sous traitement. Cependant la
nécrolyse épidermique toxique est la forme la plus grave
des toxidermies et constitue une urgence dermatologique
pouvant compromettre le pronostic vital avec risque de
mortalité estimée a 20 % [8, 9, 13, 14]. Elle était
responsable de deux décés dans notre série par défaillance
multi viscérale.

Le profil sémiologique de nos patients était dominé par les
toxidermies bulleuses contrairement aux données de la
littérature qui rapportent que le type le plus rencontré était
les DRESS [4,5].

Bien que largement décrits dans la littérature, les
mécanismes physiopathologiques et les facteurs de risque
de ces toxidermies graves a [’allopurinol ne sont que
partiellement connus. La présence de ’HLA-B*5801 serait
tres fortement associée aux syndromes de Lyell et de
Stevens-Johnson induits par 1’allopurinol dans certaines
populations asiatiques [8, 9, 15].

Nous nous sommes aussi intéressés aux facteurs de risque
non HLA des réactions cutanées graves a ’allopurinol. Les
réactions cutanées sont survenues chez nos malades,
comme dans d’autres études [16, 17, 18], peu apres
I’introduction du médicament. Dans certaines études, la
prescription d’allopurinol en dehors de la goutte [19] et le
sexe féminin [18, 19] étaient associée aux accidents
cutanés graves. Nous avons noté 4 cas de prescription au
cours d’une hyper uricémie asymptomatique. Notre série
comportait 3 femmes et 2 hommes. Les effets indésirables
associés a l'allopurinol sont principalement survenus chez
des patients ages. Une prise de diurétiques avec les
réactions d’intolérance grave a été observée dans un cas,
malgré la faiblesse de notre effectif. La prise de diurétiques
serait un facteur de risque classique [18, 20], qui a été
récemment remis en question. Yang CY et al ont suggéré
que c¢a pourrait étre les maladies cardiovasculaires
justifiant un traitement diurétique, et non le traitement lui-
méme qui soit en cause [19,20].

L’importance de la dose d’allopurinol est diversement
appréciée dans la littérature. Certaines études [21,22], ont
noté que le risque de réaction grave augmentait avec la
posologie d’allopurinol, en particulier chez les insuffisants
rénaux.

Les différentes ¢tudes montrent qu’il existe une
méconnaissance de ce médicament de la part des
prescripteurs, en termes de respect des indications et
d’ajustement des posologies. En effet, 52 a 75 % des
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DRESS a I’allopurinol ont été décrits chez des malades
ayant une hyper uricémie asymptomatique et pour lesquels
les mesures hygiéno-diététiques auraient pu étre suffisantes
pour controler cette anomalie métabolique. Une étude
menée a Casablanca a par ailleurs rapporté la survenue de
toxidermies graves (DRESS , Syndrome de Steeven
Johnson et Nécrose épidermique toxique) a 1’allopurinol a
la suite d’un mésusage de ce médicament puisqu’elle était
principalement liée au non-respect des indications et
notamment : la prescription devant des hyper uricémies
asymptomatiques, la non adaptation de sa posologie en cas
d’insuffisance rénale et a la co-prescription de diurétiques
thiazidique [ 8 ]. Quoique réduit, I’effectif de notre série,
c’est le méme constat observé. Tous les patients
présentaient un ou plusieurs facteurs de risque de
développer une toxidermie.

Le diagnostic d'imputabilité a été rendu difficile du fait de
la poly médication des patients. Cette poly médication peut
entrainer des interactions médicamenteuses et étre un autre
facteur de gravité de la toxidermie a cette molécule. Des
patchs tests médicamenteux, prévus a distance chez trois
de nos patients n’ont pas pu étre réalisés.

En cas de risque de développer une toxidermie grave a
I'allopurinol le fébuxostat, inhibiteur de la xanthine-
oxydase de structure chimique différente, est considéré
comme une alternative. Elle peut constituer une barriere
guant a son accessibilité financiére dans notre contexte,
mais nécessite aussi une surveillance étroite compte tenu
de réaction cutané possible [23].

CONCLUSION

L’allopurinol est pourvoyeur d’effets indésirables graves,
parfois mortels. La mauvaise utilisation en termes de
respect des indications et de suivi de traitement justifie un
rappel aux médecins prescripteurs. Le risque de
complications séveres, immédiates ou tardives, liées a la
prise de cette molécule incite a bien mesurer le bénéfice de
sa prescription

Ce fait clinique est précieux pour le systeme de
pharmacovigilance puisque nous mettons [’accent, a
travers cette analyse, sur la gravité des toxidermies a
I’allopurinol, a usage courant et souvent abusif.

Conlflits d’intérét : aucun.
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