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Toxidermie à l’allopurinol : vigilance à la prescription !

Cutaneous reaction due to allopurinol: Vigilant prescribing is needed!
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ésumé

L’allopurinol est un médicament hypouricémiant de prescription très facile et usuelle. Or, c’est l’un des principaux médicaments pourvoyeurs
e toxidermies graves. L’objectif de notre travail est de souligner l’importance de réserver ce médicament aux cas justifiés, vus les risques
e survenue des effets indésirables potentiellement graves. Nous rapportons une série rétrospective de 4 cas de toxidermie à l’allopurinol :
yndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS) (n  = 3) et syndrome de Lyell (n  = 1). Le délai moyen d’apparition des signes après la prise
édicamenteuse était de 4 semaines. L’imputabilité médicamenteuse était vraisemblable pour les 4 dossiers. Le médicament incriminé était arrêté

ans tous les cas et l’évolution était favorable dans deux cas. Cependant, deux décès ont étaient notés dans un contexte de choc septique et de
yocardite. Les différentes études montrent qu’il existe une méconnaissance de ce médicament de la part des prescripteurs, en termes de respect

es indications et d’ajustement des posologies. Comme tout traitement, son indication doit être réfléchie et se fonder sur les recommandations de
onne pratique. Seul le contrôle du mésusage de l’allopurinol pourrait permettre de réduire de moitié le nombre de cas de toxidermie grave.

 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract

Allopurinol is the most widely used agent to treat hyperuricemia. However, its misuse can lead to severe toxic dermal reactions. Herein we report
our retrospective cases of cutaneous reaction due to allopurinol: drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) (n  = 3), and
yell syndrome (n  = 1). The median time from introduction of the drug to onset of reaction was four weeks. Incrimination of the drug was probable

n all 4 cases. Allopurinol was stopped immediately and a favorable outcome was observed in two cases. Two deaths were recorded due to septic
hock and myocarditis. Many studies have shown a lack of knowledge concerning the indications and dosage of this agent. Like with all drugs, it

hould be used in a rational manner and the guidelines should be followed. Control of its misuse is the only way to reduce the rate of severe toxic
ermal reactions.

 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Introduction
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L’allopurinol est un médicament hypouricémiant de pres-
ription très facile et usuelle. Or, c’est l’un des principaux
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édicaments pourvoyeurs de toxidermies parfois mortelles
entraînant 0,1 % de toxidermies graves [1]).

La mauvaise utilisation en termes de respect des indica-
ions et de suivi de traitement justifie un rappel aux médecins
raitants.

L’objectif de notre travail est de souligner l’importance de
nol : vigilance à la prescription ! Rev Fr Allergol (2017),

éserver ce médicament aux cas justifiés au vu des risques de
urvenue des effets indésirables potentiellement graves.

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.03.006
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.  Patients  et  méthodes

C’est une étude rétrospective descriptive menée au service
e dermatologie et vénéréologie du centre hospitalier universi-
aire Mohammed VI d’Oujda sur une période de 3 ans portant
ur tous les cas de toxidermie à l’allopurinol. Ont été inclus, les
atients pour lesquels le diagnostic de toxidermie a été retenu
ur les arguments cliniques et paracliniques. Pour l’étude de
’imputabilité médicamenteuse, le service de dermatologie tra-
aille en collaboration avec le centre de pharmacovigilance selon
a méthode Bégaud.

Les différents paramètres recensés étaient épidémiologiques,
liniques et paracliniques et évolutifs.

.  Résultats

Notre série était constituée de 4 cas de sexe masculin. L’âge
Pour citer cet article : Fihmi N, et al. Toxidermie à l’allopuri
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.03.006

oyen de nos patients était de 46 ±  14,5 ans. Aucun anté-
édent d’accident médicamenteux antérieur ou d’association

 une infection par les hépatites virales et par le virus de
’immunodéficience humaine n’était noté chez nos patients.

p
c
m

ableau 1
aractéristiques cliniques et paracliniques et évolutives des patients.

atients 1 2 

exe Masculin Masculin 

ge (ans) 30 58 

ntécédents Drépanocytose, diabète sous
insulinothérapie, insuffisance
rénale chronique sur
néphropathie diabétique

Hypertension artérie
diurétique thiazidiqu

ose d’allopurinol 200 mg/j 200 mg/j 

élai (jours) 10 33 

ignes cutanéomuqueux Éruption prurigineuse : cocardes
atypiques du tronc, purpura des
membres, bulles,
Nikolski + (surface cutanée
décollée 30 %)
Érosions buccales, oculaires et
génitales

Exanthème maculop
prurigineux, purpur
membres (surface c
Enanthème

ièvre ≥ 38,5 ◦C Oui Oui 

dénopathies Non Oui 

nomalie hématologiques Hyperleucytose, anémie et
lymphopénie

Hyperleucocytose,
hyperéosinophilie à
1870 éléments/mm2

tteinte hépatique Non Non 

tteinte rénale Insuffisance rénale chronique
avec troubles hydroélectriques

IR 

iagnostic retenu Syndrome de Lyell DRESS syndrome c
6 selon REGISCAR

raitement Arrêt du médicament
Soins locaux cutanéomuqueux et
réhydratation
Dialyse

Arrêt du médicamen
Émollients

volution Décès par choc septique Régressions du rash
énanthème, disparit
adénopathies au bou
lergologie xxx (2017) xxx–xxx

’insuffisance rénale préalable concerne deux patients sur
’ensemble de la série.

L’allopurinol était prescrit devant une hyperuricémie avec ou
ans manifestation clinique de goutte avec une dose moyenne
uotidienne de 275 mg/j. L’analyse des médicaments associés a
ontré un cas associant un diurétique thiazidique.
Le délai moyen d’apparition des signes après le début de

rises médicamenteuses était de 4 semaines avec des extrêmes
llant de 10 jours à 45 jours sans notion d’augmentation des
oses d’allopurinol.

La forme clinique la plus recensée était le syndrome
’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS syndrome) qui
tait retrouvé dans 3 cas. Le diagnostic a été retenu selon les
ritères issus des données du registre européen des effets indési-
ables cutanés sévères (REGISCAR) [2]. Un patient a présenté
n syndrome de Lyell.

Biologiquement, on notait une ou plusieurs anomalies de
’hémogramme et une atteinte viscérale hépatique, cardiaque,
nol : vigilance à la prescription ! Rev Fr Allergol (2017),

ulmonaire et ou rénale dans tous les cas. Les caractéristiques
liniques et paracliniques et évolutives des 4 patients sont résu-
ées dans le Tableau 1.

3 4

Masculin Masculin
38 59

lle sous
e

Asthme sous ventoline Néo de la vessie, Insuffisance
rénale fonctionnelle

300 mg/j 400 mg/j
37 45

apuleux
a des
utanée 80 %)

Exanthème maculopapuleux
prurigineux (surface cutanée
60 %)
Pas d’atteinte des muqueuses

Exanthème maculopapuleux
non prurigineux, purpura des
membres (surface cutanée
70 %
Érosions buccales

Oui Non
Oui Oui
Hyperleucocytose,
hyperéosinophilie à
1750 éléments/mm2

Hyperleucocytose,
hyperéosinophilie à
812 éléments/mm2, anémie

Cytolyse 5 × normale,
cholestase 5 × normale

Cytolyse 5 × normale,
cholestase 6 × normale

Non Aggravation de l’insuffisance
rénale aiguë sur un fond
chronique, néphrite
interstitielle
immuno-allergique sur la
Biopsie rénale

ertain (score
)

DRESS syndrome certain
(score 6 selon REGISCAR)

DRESS syndrome certain
(score 6 selon REGISCAR)

t Arrêt du médicament
Émollients

Arrêt du médicament
Émollients

 et
ion des
t de 18 jours

Régression du rash cutané et
disparition des adénopathies
au bout de 17 jours

Décès par arrêt cardiaque sur
myocardite

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.03.006
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L’imputabilité médicamenteuse était vraisemblable pour les
 dossiers.

Après arrêt du médicament imputable, le rash cutané a rapi-
ement disparu dès la troisième semaine dans deux cas suivant
’arrêt du médicament. Dans notre série, la corticothérapie n’a
té introduite chez aucun patient.

La surveillance par des bilans biologiques hebdomadaires a
ermis de noter une normalisation progressive des bilans hépa-
iques et de l’hémogramme et la fonction rénale chez 2 patients,
ependant 2 cas de décès ont étaient notés dans un contexte de
hoc septique et de myocardite.

.  Discussion

L’allopurinol est le premier inhibiteur de la xanthine oxydase
ui été mis sur le marché, il y a plus de 40 ans. Il constitue le
raitement de référence des hyperuricémies symptomatiques [3].

S’il est globalement bien toléré, les toxidermies sévères qui
ui sont associées constituent un risque majeur lors de son utili-
ation. Ainsi, l’allopurinol est actuellement la première cause de
oxidermie bulleuse grave incluant les syndromes de Lyell et de
tevens-Johnson en Europe et l’un des premiers pourvoyeurs
e Drug  reaction  with  eosinophilia  and  systemic  symptoms
DRESS) dans le monde [4].

Ces toxidermies semblent être plus fréquentes chez les sujets
 polymédicamentés ». Cette fréquence d’association médica-
enteuse est aggravée par l’automédication.
Le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou DRESS

st une réaction idiosyncrasique rare mais sévère [2]. Il survient
hez 2 % de patients traités par allopurinol [5]. Plusieurs critères
iagnostiques définissant ce syndrome ont été proposés dans la
ittérature, mais les plus largement répandu sont ceux issus du
roupe REGISCAR [2,6,7]. Trois de nos patients présentaient
n DRESS certain, toutefois, la sensibilité et la spécificité du
core issu du groupe REGISCAR ne sont pas encore établies.
es atteintes systémiques font toute la gravité. Elles peuvent
imer un sepsis sévère et être responsables d’une mortalité de

0 % [2,6] par défaillance viscérale hépatique, rénale ou car-
iaque. Cette dernière était la cause du décès d’un cas dans notre
érie.

La NET est la forme la plus grave des toxidermies et constitue
ne urgence dermatologique pouvant compromettre le pronos-
ic vital avec risque de mortalité estimée à 20 %. Elle était
esponsable de décès d’un cas dans notre série.

Bien que largement décrits dans la littérature, les mécanismes
hysiopathologiques et les facteurs de risque de ces toxidermies
raves à l’allopurinol ne sont que partiellement connus.

Le possible rôle du HLA B5801 a été discuté dans cer-
aines populations asiatiques puisqu’il était retrouvé chez 100 %
es patients ayant présenté une toxidermie à type DRESS ou
oxidermie bulleuse versus 15 % dans la population générale
8]. D’autres facteurs de risques ont était validés, notamment
Pour citer cet article : Fihmi N, et al. Toxidermie à l’allopuri
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’utilisation de dose d’emblée élevée et l’insuffisance rénale pré-
xistante du faite de l’accumulation de l’oxypurinol, principal
étabolite actif de l’allopurinol ou co-prescription de diuré-

iques thiazidiques [8].
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Les différentes études montrent qu’il existe une méconnais-
ance de ce médicament de la part des prescripteurs, en termes de
espect des indications et d’ajustement des posologies. En effet
2 à 75 % des DRESS syndromes à l’allopurinol ont été décrits
hez des malades ayant une hyperuricémie asymptomatique et
our lesquels les mesures hygiénodiététiques auraient pu être
uffisantes pour contrôler cette anomalie métabolique [3].

La persistance de signalements de toxidermies grave au
egard du mésusage important de l’allopurinol a conduit
’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) à faire
odifier le résumé des caractéristiques du produit de ce médi-

ament et à rappeler les règles de bon usage notamment :

 la nécessité d’adapter la posologie en cas d’insuffisance
rénale ;

 de ne pas instaurer de traitement en cas d’hyperuricémie
asymptomatique ;

 de débuter tout traitement à faible dose ;
 la nécessité d’arrêter le traitement à la moindre suspicion de

toxidermie [9].

Ces effets indésirables médicamenteux méritent une attention
articulière car un retard de leur prise en charge ou leur mécon-
aissance peut être fatale. D’où l’intérêt d’une meilleure maîtrise
es prescriptions et d’un bon examen clinique lors des suivis des
alades sous traitement. Une vigilance médicale prolongée est

 recommander.

.  Conclusion

L’allopurinol est un médicament efficace et peu coûteux ;
ependant, il est considéré comme un pourvoyeur potentiel
e toxidermies graves. Comme tout traitement, son indication
oit être réfléchie et se fonder sur les recommandations de
onne pratique. La mauvaise utilisation en termes de respect des
ndications et de suivi de traitement justifie un rappel aux méde-
ins prescripteurs à bien mesurer le bénéfice de sa prescription.
e contrôle du mésusage de l’allopurinol pourrait permettre à lui
eul de réduire de moitié le nombre de cas de toxidermie grave.
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