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Liste des Abréviations 

 

 

DRESS  : Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 

SJS   : Syndrome Stevens Johnson 

TEN ou NET : La nécrolyse épidermique toxique 

PEAG   : Pustulose exanthématique aiguë généralisée 

AINS   : Anti inflammatoire non stéroidiens 

HLA   : Human leucocyte antigen 

CMH   : le complexe majeur d'histocompatibilité  

TCR   : Recepteur de lymphocyte T  

DLI   : Drug liver injury (DLI) 

ALAT   : Alanine aminotransférases 

PAL   : Phosphatases alcalines 
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Les toxidermies sont définies comme toute réaction cutanée survenant 

à la suite de la prise systémique d’un médicament à une dose conventionnelle. 

Ce sont des réactions aiguës idiosyncrasiques imprévisibles qui dépendent de 

la constitution personnelle de l’individu et du médicament [1]. Elles 

représentent 25 à 30 % des effets indésirables des médicaments [2]. Elles 

regroupent un large éventail de tableaux cliniques allant du rash bénin à des 

formes plus sévères pouvant engager le pronostic vital de par leur présentation 

cutanée et muqueuse grave et étendue, mais aussi du fait de l’implication 

d’organes internes [1,3]. Elles sont représentées par la pustulose 

exanthématique aiguë généralisée (PEAG), le drug reaction with eosinophilia 

and systemic symptoms (DRESS) et la nécrolyse épidermique toxique (NET) qui 

regroupe le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et le syndrome de Lyell [3]. 

Bien qu’elles soient rares, 2 % des patients hospitalisés sont atteints de 

toxidermies graves [4]. 

L'étiologie de ces réactions médicamenteuses sévères est complexe et 

reste obscure en raison de l’interaction compliquée entre le médicament et 

certaines infections, notamment dans le DRESS syndrome et le syndrome de 

Stevens-Johnson. Actuellement, la pathogenèse comprend un lien génétique 

avec les gènes HLA et non HLA, une cytotoxicité médiée par les lymphocytes 

T spécifiques du médicament, une restriction du récepteur des lymphocytes T 

(TCR) et des mécanismes de cytotoxicité [5,6]. Au cours des dernières 

décennies, des progrès significatifs ont été réalisés dans la compréhension du 

risque génétique associé aux réactions cutanées graves provoquées par 

certains médicaments. Des associations étroites ont été découvertes avec les 

allèles HLA de classe I pour plusieurs médicaments, tels que ceux conduisant 
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au syndrome de Stevens-Johnson (SJS)/nécrolyse épidermique toxique (TEN) 

et au syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse (DRESS). De plus, des 

études ont souligné des différences ethniques dans ces associations 

génétiques, expliquant ainsi les disparités observées dans la survenue de 

réactions cutanées graves entre les populations [7]. Une multitude de 

médicaments peuvent être impliqués, mais la majorité des études et des 

revues s’accordent sur le fait que les antiépileptiques, surtout la 

carbamazépine et la phénytoïne, ainsi que les antibiotiques, les anti-

inflammatoires et l’allopurinol, sont en tête de liste [1,7]. Ainsi, cette 

différence entre les populations englobe aussi bien le type de médicament 

incriminé que la fréquence de certaines toxidermies. 

L'allopurinol est le traitement de première intention prescrit à l'échelle 

mondiale pour la goutte et l’ hyperuricémie depuis les années 1960. On 

observe une prévalence et une incidence croissantes de la goutte et de 

l'hyperuricémie dans le monde entier, notamment chez les populations âgées. 

Les principales comorbidités et facteurs de risque associés à la goutte 

comprennent l'obésité, l'hypertension, la maladie rénale chronique et les 

maladies cardiovasculaires. Certains médicaments, tels que les diurétiques et 

l'aspirine à faible dose, contribuent à l'augmentation des niveaux d'acide 

urique sérique et accroissent le risque de survenue de la goutte. Jusqu'à 

présent, l'allopurinol reste le choix de traitement privilégié car il est efficace, 

accessible et facile à administrer. Cependant, il peut induire des réactions 

d'hypersensibilité médicamenteuse indésirables, allant d'une éruption 

maculopapuleuse légère à des réactions cutanées graves potentiellement 

mortelles, telles que le syndrome de Stevens-Johnson (SJS), la nécrolyse 
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épidermique toxique (TEN) et le DRESS syndrome. L'allopurinol est l'une des 

principales causes de réactions cutanées graves dans les pays asiatiques ainsi 

que dans les pays occidentaux [8]. L’objectif de ce travail est de rapporter 

notre expérience en termes de toxidermies graves sous allopurinol à savoir le 

profil épidémiologique, clinique, évolutif et les principaux facteurs 

prédisposant à développer ces toxidermies graves. 
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1. Type d'étude et méthodologie 

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive menée au service de 

dermatologie du Centre Hospitalier Universitaire Hassan II de Fès, sur les 

toxidermies graves induites par l'allopurinol, couvrant la période de janvier 

2014 à mars 2024. 

L'étude repose sur le recueil des données à partir des dossiers des 

patients hospitalisés ainsi que lors de leur suivi en consultation allergologie 

du service après leur sortie. L'analyse a été effectuée à l'aide du logiciel SPSS 

V26. 

Le diagnostic des toxidermies a été établi sur la base d'un faisceau 

d'arguments comprenant les données chronologiques entre la prise du 

médicament et le début de la symptomatologie, le tableau clinique, les 

résultats biologiques et histologiques et l'évolution ultérieure sans oublier   la 

réponse du centre de pharmacovigilance, en tenant compte l’imputabilité 

intrinsèque et extrinsèque. 

Pour le syndrome DRESS, nous avons utilisé les critères Regiscar qui 

comprennent [7]: une éruption cutanée aiguë caractérisée par un 

polymorphisme lésionnel (papules, macules, purpura, pustules, vésicules et 

bulles) et un œdème du visage fréquemment observé, la prise de médicaments 

suspects, l'hospitalisation, une fièvre (>38 °C), des anomalies biologiques 

telles qu'une lymphocytose atypique ou une hyperéosinophilie, une atteinte 

d'au moins un organe interne et des adénopathies présentes sur plus de deux 

sites. Les scores obtenus étaient : « possible » pour un score entre 2 et 3 , 

« probable » pour un score entre 4 et 5  , et « définit » pour un score >5.  
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Le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell ont été retenus 

suite à l'apparition d'une éruption cutanée après la prise d'un médicament 

suspect, avec un délai moyen de 48 heures à 15 jours. Les signes cutanés 

comprenaient des lésions en cocardes et pseudo-cocardes, un décollement 

cutané et une atteinte sévère d'au moins deux muqueuses. La surface de 

décollement cutané était inférieure à 10 % pour le syndrome de Stevens-

Johnson, supérieure à 30 % pour le syndrome de Lyell et entre 10 % et 30 % 

pour un syndrome de chevauchement. Tous les cas de syndrome de 

chevauchement ont évolué vers un syndrome de Lyell [1,3].  

La pustulose exanthématique aiguë généralisée a été retenue suite à 

l'apparition, dans un délai court de 24 heures à 10 jours, d'une éruption 

cutanée fébrile caractérisée par des plaques érythémateuses surmontées de 

pustules lactescentes non folliculaires, prédominant au niveau des plis avec 

une tendance à la généralisation et laissant place à une desquamation en 

lambeaux [1,3]. 

Les manifestations systémiques ont été retenues selon les critères 

suivants : 

▪ Atteinte hépatique : Tous les patients ont bénéficié d'un bilan 

hépatique complet. Une atteinte hépatique, nommée "drug liver injury 

(DLI)", a été retenue en fonction des taux des phosphatases alcalines 

(PAL), des alanine aminotransférases (ALAT) ainsi que du rapport 

ALAT/PAL (R), définissant ainsi trois formes d'hépatite aiguë : 

cytolytique (ALAT > 2 fois la normale ou R > 5), cholestatique (PAL > 

2 fois la normale ou R < 2), et mixte (2 < R < 5). Cette définition, 
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adoptée par les hépatologues de notre centre hospitalier universitaire 

[9], est également rapportée par certains auteurs dans la littérature 

[10].  

▪ Atteinte rénale : Un bilan incluant un ionogramme complet, une 

fonction rénale, une bandelette urinaire et éventuellement une 

protéinurie a été réalisé. Une atteinte rénale a été retenue en cas 

d'élévation de la créatinine, de présence d'hématurie ou de protéinurie 

positive. Un avis spécialisé en néphrologie a été systématiquement 

demandé en cas d'anomalie. 

▪ Atteinte respiratoire : Elle a été retenue sur la base de signes cliniques 

et radiologiques tels que la toux, la dyspnée, un syndrome interstitiel 

à la radiographie thoracique ou d'autres anomalies radiologiques. 

2. Critères d'inclusion 

Nous avons inclus tous les patients hospitalisés dans notre service pour 

la prise en charge d'une toxidermie médicamenteuse grave (syndrome DRESS, 

Stevens-Johnson, Lyell et PEAG) dont l'agent causal était l'allopurinol. 

3. Critères d'exclusion 

Nous avons exclu les autres tableaux graves tels que l'angioœdème et 

les vascularites médicamenteuses, l'érythème pigmenté fixe bulleux ainsi que 

les cas de toxidermies graves non hospitalisées. 
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1. Profil épidémio-clinique général 

Nous avons recensé 59 patients. L'âge moyen était de 67 ans avec in 

minimum de 4 ans et un maximum de 97 ans. Les femmes représentaient 

62.7% et les hommes 37.3 %. 

Les antécédents médicaux étaient les suivants : 25.4 % avaient un 

diabète, 62.1% une cardiopathie (hypertension artérielle, cardiopathie 

ischémique, insuffisance cardiaque...), 8.5 % une insuffisance rénale et 6.8 % 

un néoplasie sous-jacent. Aucun antécédent d'atopie, de VIH, de dysthyroïdie 

ou de cas similaire dans la famille n'a été relevé. 

Des prodromes cliniques ont été constatés, notamment une fièvre chez 

83.3%, une pharyngite chez 18.1% et une altération de l'état général chez 

45.8%. 

Le délai de latence moyen entre la prise médicamenteuse et l'éruption 

cutanée, tout type de toxidermie confondu, était de 5 semaines en moyenne. 

Nous avons hospitalisé 43 patients présentant un syndrome DRESS 

(72.9%), 12 avec un syndrome de Lyell (20.3 %), 3 présentant un syndrome de 

Stevens-Johnson (6.8 %) et aucun cas de PEAG (Figure1) (Figure2.a-e) 
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Figure 1: Les différents types de toxidermies dans notre étude 
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Figure 2a: DRESS syndrome : œdème du visage 
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Figure 1b: Dress syndrome : Rash maculo papuleux 
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Figure 2c: Stevens Johnson : atteinte cutanée 
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Figure 2d: Atteinte muqueuse dans le Lyell 
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Figure 2e  :Décollement cutanée et éruption en pseudo cocardes dans le Lyell 

 



Allopurinol et toxidermies graves 

DR SQALLI HOUSSINI GHITA   20 

Des anomalies biologiques ont été observées, principalement une 

hyperéosinophilie chez 74.6 %, une hyperleucocytose chez 62.7 %, une 

hyperlymphocytose chez 10.2 %, une lymphopénie chez 28.2 % et une 

thrombopénie chez 16.9 %. 

Concernant les atteintes systémiques, nous avons retrouvé : 

• Une insuffisance rénale chez 72.9 % des patients, principalement 

de type fonctionnel chez 44.1 %, une nécrose tubulaire aiguë chez 

27.1 % et une insuffisance rénale chronique chez 1.7 %. 

• Une atteinte hépatique chez 40.7 % des patients, de type cytolytique 

chez 18.6 %, cholestatique chez 13.6 % et mixte chez 8.5 %. 

• Une atteinte respiratoire chez 13.6 %, caractérisée par des signes 

cliniques tels que toux, dyspnée, encombrement, et la découverte 

d'anomalies radiographiques surtout sous forme d'un syndrome 

interstitiel. 

Le tableau 1 regroupe les principales données dermographiques et 

cliniques de notre population 
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Tableau 1: Profil épidémioclinique général 

Caractéristiques épidemioclinique Résultats 

Age (Moyenne) 67 ans 

Sexe – Homme : 37.3% 

– Femme :62.7% 

Antécédents – Diabète : 25.4% 

– Cardiopathie : 62.1% 

– Insuffisance rénale : 8.5% 

– Néoplasie : 6.8% 

Délai de latence (Moyenne) 5 semaines 

Anomalies biologiques – Hyper éosinophilie : 74.6% 

– Hyperleucocytose : 62.7% 

– Hyper lymphocytose : 10.2% 

– Lymphopénie : 28.2% 

– Thrombopénie :16.9% 

Atteintes systémiques Atteinte rénale : 72.9% 

Atteinte hépatique : 40.7% 

Atteinte respiratoire : 13.6% 
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2. Profil épidémioclinique en fonction de chaque type de 

toxidermie 

a. Syndrome DRESS 

La moyenne d'âge était de 65.8 ans avec un minimum de 34 ans et un 

maximum de 97 ans. A noter que 72 % des patients étaient âgés de plus de 60 

ans. Les femmes représentaient 60.46 % et les hommes 39.53 %. Parmi les 

patients, 23.2 % avaient un diabète, 11.62 % une insuffisance rénale, 58.13 % 

une cardiopathie sous-jacente, et 4.6 % avaient un néoplasie. 

Le délai de latence moyen était de 5 semaines, avec un minimum d'une 

semaine et un maximum de 12 semaines.  

Des signes généraux ont été rapportés à type de fièvre chez 34 malades 

(79%) , un syndrome pseudo grippal chez 7 patients(16.27%) et une altération 

de l’état général chez 16 cas(37.2%). 

Concernant la présentation du phénotype cutané (Figure3): 

– 45.7% présentaient un rash maculopapuleux constitué d'un 

exanthème, des papules et des plaques érythémateuses pouvant 

avoir un aspect urticarien par endroit et ayant une tendance à 

confluer (Figure4.a) 

– 13 % présentaient un exanthème morbiliforme fait de macules roses 

discrètes pouvant confluer par endroits (Figure4.b) 

– 26.1% présentaient une érythrodermie (Figure4.c) 
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– 15.2% avaient un patron érythème polymorphe-like(Figure4.d), 

caractérisé par la présence de lésions purpuriques, de cocardes ou 

de pseudo-cocardes imitant un érythème polymorphe. 

– Une atteinte muqueuse a été notée chez 58,1 % (92 % au niveau de 

la muqueuse buccale, 20 % génitale/anale, 36 % oculaire)(Figure5). 

Le score Regiscar a été calculé, montrant que 41.9 % avaient un score 

probable, 34.9 % un score possible et 23.3 % un score définit. 
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Figure3 : Phénotype cutané chez les patients DRESS 
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Figure4a: Rash maculo papuleux 
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Figure 4b: exanthème morbiliforme 
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Figure 4c: Erythrodermie 
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Figure 4d: Erythème polymorphe like 
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Figure 5: Atteinte muqueuse dans le Dress Syndrome 
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Les résultats biologiques ont montré que : 

– 90.69 % présentaient une hyperéosinophilie. 

– 69.76 % une hyperleucocytose. 

– 1.62 % une hyperlymphocytose. 

– 23.25 % une lymphopénie. 

– 11.62 % une thrombopénie. 

En termes d'atteintes systémiques : 

– 41.8 % avaient une atteinte hépatique. Différentes formes 

d’hépatites ont été diagnostiquée : une hépatite cytolytique 

chez 8 cas (44.44%) , une hépatite cholestatique chez 6 cas ( 

38.33%) et une hépatite mixte chez 4 patients (4.11%) 

– 69.75 % avaient une atteinte rénale. A noter que  17  d’entre 

eux soit 56.66% présentaient  une  insuffisance rénale aigue , 

12 autres soit 40% une nécrose tubulaire aigue et 1 seul cas une 

insuffisance rénale chronique ( 3.33%) ) 

– 9.3 % une atteinte respiratoire. 

b. Syndrome de Stevens-Johnson 

L'âge moyen était de 64.5 ans avec un minimum de 44 ans et un 

maximum de 84 ans . Nous avons remarqué que   50 % des patients étaient 

âgés de plus de 60 ans et qu’il y avait  prédominance féminine de 75 %. Parmi 

les patients atteint de syndrome de stevens Johnson, 50 % présentaient une 

cardiopathie sans autres antécédents notables. 
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Le délai de latence moyen était de 4 semaines, avec un minimum de 2 

semaines et un maximum de 8 semaines. 

Tous les patients présentant un syndrome Stevens Johnson avaient de la 

fièvre (100%), un patient présentait un syndrome pseudo grippal(25%) et 3 

malades une altération importante de l’état général(75%) 

Sur le plan clinique, tous nos patients présentaient un décollement 

cutané inférieur à 10% associé à un purpura chez 3 cas (75%), un œdème du 

visage chez un seul cas (25%) et des cocardes et pseudococcarde chez un seul 

patient(25%). L’atteinte muqueuse a été observée chez tous nos patients 

notamment au niveau buccal, génitale /anale et oculaire. L’atteinte des trois 

muqueuses a été observée chez deux patients (50%) , deux muqueuses chez 

un malade ( 25%) et d’une seule muqueuse chez un cas (25%). la localisation 

buccale était la plus fréquemment notée chez tous nos patients , suivie de 

l’atteinte oculaire(75%) et enfin de l’atteinte génitale/anale(50%) 

Aucun patient ne présentait d'hyper éosinophilie. 25 % avaient une 

hyperleucocytose, 50 % une lymphopénie et 50 % une thrombopénie. 

En termes d'atteintes systémiques : 

– 25 % présentaient une atteinte hépatique sous forme d’hépatite 

cholestatique.  

– 50 % avaient une insuffisance rénale répartie de part égale entre 

une forme d’insuffisance rénale aigue (50%) et une nécrose 

tubulaire aigue (50%) 

– Aucun cas n'a présenté de complication respiratoire. 
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c. Syndrome de Lyell 

L'âge moyen était de 72 ans avec un minimum de 38 ans et un maximum 

de 88 ans, et 83.33 % des patients âgés de plus de 60 ans. 66.66 % étaient des 

femmes et 33.33 % des hommes. Parmi les malades ayant un Lyell, 41.66 % 

étaient diabétiques, 75 % avaient une cardiopathie et 8.3 % une néoplasie. 

Le délai de latence moyen était de 3 semaines, avec un minimum de 10 

jours et un maximum de 8 semaines. 

Concernant les signes généraux, 11 patients avaient de la fièvre, 3 cas 

un syndrome pseudo grippal et 8 patients une altération de l’état général.  

Cliniquement, la surface décollée dépassée les 10% et nous avons noté 

un décollement moins de 50% chez 9 cas (75%) , un décollement entre 50 et 

70% chez un seul  cas(8.3%) et un décollement supérieur à 70% chez 2 

patients(16.6%). D’autres signes cutanés ont été observé : le purpura chez 6 

patients (50%) , des cocardes et pseudococcarde chez 2 patients(16.6%) et un 

oedeme du visage chez 7 cas(58.3%). Tous nos patients avaient une atteinte 

muqueuse de différents sites, buccale, génitale/anale et oculaire : 9 

présentaient l’atteinte des trois muqueuses (75%) , 2 malades avaient deux 

muqueuses touchées(1.6%) et un patient présentait l’atteinte d’une seule 

muqueuse(8.3%). Il faut noter que la localisation buccale et génitale étaient les 

plus touchées chez 11 patients respectivement (91.6%) suivie de l’atteinte 

oculaire chez 10 cas (83.3%). 
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Les résultats biologiques ont montré que : 

– 41.6 % avaient une hyperéosinophilie. 

– 50 % une hyperleucocytose. 

– 8.3 % une hyperlymphocytose. 

– 41.6 % une lymphopénie. 

– 25 % une thrombopénie. 

En termes d'atteintes systémiques : 

– 41.6 % présentaient une atteinte hépatique : 3 cas d’hépatite 

cytolytique ( 60%), 1 cas d’hépatite cholestatique (20 %) et 1 cas 

mixte (20%) 

– 91.66 % une atteinte rénale : 8 patients présentait une 

insuffisance rénale aigue (72.72%) tandis qu’un seul patient 

avait une nécrose tubulaire aigue (9.09%) 

– 33.33 % des cas avaient une atteinte respiratoire. 

3. Facteurs prédisposant 

Nous avons remarqué que les patients âgés de plus de 60 ans 

présentaient principalement une toxidermie de type DRESS syndrome avec un 

pourcentage de 72.1 %, suivi du Lyell à 23.3 % et du syndrome de Stevens-

Johnson à 4.7 %. Chez les patients âgés de plus de 60 ans , une complication 

rénale a été observée chez 86 %, une atteinte hépatique chez 41.9 % et une 

atteinte respiratoire chez 14 % d'entre eux. 

Les patients de sexe féminin présentaient une toxidermie de type DRESS 

dans 77.3 % des cas, un Lyell dans 18.2 % des cas et un syndrome de Stevens-
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Johnson dans 4.5 % des cas. Ils présentaient une atteinte rénale dans 59.1 % 

des cas et une complication hépatique dans 31.8 %, tandis que seulement 9.1% 

des cas avaient une atteinte respiratoire. 

Par ailleurs, chez les patients ayant des antécédents cardiovasculaires, 

une toxidermie de type DRESS était présente dans 69.4 % des cas, un Lyell dans 

25 % et un syndrome de Stevens-Johnson dans 5.6 % des cas. Chez ces 

patients, une complication rénale a été notée chez 83.3 %, une atteinte 

hépatique chez 47.2 % et une atteinte respiratoire chez 13.9 %. 

Chez les patients ayant un antécédent d'insuffisance rénale, tous ont 

développé un syndrome DRESS. 20 % avaient une complication hépatique et 

60% une aggravation rénale, et aucun cas n'avait d'atteinte respiratoire. 

Le tableau 2 regroupe les différents facteurs prédisposant aux 

toxidermies et les complications systémiques qui en découlent 

Tableau 2: Facteurs prédisposant 

 Age >60 ans Sexe féminin Antécédents 

cardiovasculaire 

Antécédents 

rénale 

Type de 

toxidermie 

prédominant 

DRESS 

syndrome(72.1%) 

DRESS 

syndrome(77.3%) 

DRESS 

syndrome(69.4%) 

DRESS 

syndrome(100%) 

Atteinte 

systémique 

prédominante  

Rénale(86%) 

Hépatique(41.9%) 

Rénale(59.1%) 

Hépatique(31.8%) 

Rénale(83.3%) 

Hépatique(47.2%) 

Rénale(60%) 

Hépatique(20%) 
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4. Prise en charge thérapeutique 

Tous nos patients ont bénéficié d'une prise en charge urgente intra-

hospitalière comprenant un arrêt immédiat de tous les médicaments suspects, 

avec déclaration à la pharmacovigilance, et une mise en condition en fonction 

de l'état hémodynamique. Sur le plan cutané, les patients ont bénéficié de 

bains quotidiens associés à des soins locaux à base d'acide fucidique pour les 

lésions surinfectées, de pommade à base de sulfadiazine argentique pour les 

érosions, et d'application d'émollient avec port de casaque stérile. 

67.8 % des patients étaient mis sous dermocorticoïdes (49.2 % en 

préparation magistrale et 18.6 % sous forme de protocole PB 30g de 

dipropionate de bétaméthasone). Au total, 21 patients, soit 35.59 %, ont été 

mis sous corticothérapie systémique. À noter que 15.25 % des patients ont 

bénéficié de bolus de méthylprednisolone à la dose de 500 mg à 1 g, puis 

relais à la voie orale par prednisone 0,5 mg/kg/jour. Tandis que 20.33 % des 

malades ont été mis sous corticothérapie par voie orale d’emblée (prednisone 

0,5 à 1 mg/kg/jour) (Figure3) 
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Figure 6: Prise en charge thérapeutique des patients 
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Chez les patients sous corticothérapie systémique, 76.19 % présentaient 

un syndrome DRESS, 19,04 % un Lyell et 4,7 % un syndrome de Stevens-

Johnson. 

Sur le plan biologique,  80.95 % avaient une hyperéosinophilie, avec des 

valeurs minimales de 770/mcL et maximales de 10 960/mcL.  

90.47 % des patients mis sous corticothérapie systémique avaient une 

complication rénale (52.63 % fonctionnelle, 47.36 % une nécrose tubulaire 

aiguë). Par ailleurs, 57.14 % avaient une atteinte hépatique (50 % cytolytique, 

25 % cholestatique et 25 % mixte).  

5. Pronostic 

13,6 % des patients sont décédés, dont 50 % de cas de Lyell, 37.5 % de 

DRESS syndrome et 12.5 % de syndrome de Stevens-Johnson. Parmi les 

patients décédés, 37.5 % étaient sous corticothérapie systémique. Les causes 

de décès étaient les suivantes : 50 % avaient présenté une exacerbation de 

leurs comorbidités, 25 % des complications hépatiques et rénales, tandis que  

12,5 % avaient  une détresse respiratoire et 12,5 % un sepsis. 

Concernant les séquelles, 17 patients ont présenté des séquelles 

cutanées (28.81%), faites principalement d’hyperpigmentation (64.7 %)(Fig.7a), 

une sécheresse cutanée (47.05 %) (Fig.7b), des séquelles au niveau des 

phanères à savoir une atteinte du cuir chevelu décelée chez un seul cas à type 

d’alopécie non cicatricielle  (1.69%)(fig.7c). Par ailleurs, des séquelles 

muqueuses ont été notées chez 2 patients (3,4 % ) : 1,7 % génitales, 1,7 % 

buccales,  à type de synéchies génitales et d’érosions buccale(fig.7d).  
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Chez les patients atteint d’un DRESS syndrome, nous avons noté des 

séquelles cutanées chez 13 cas (30.23%), et une atteinte du cuir chevelu chez 

un seul patient (2.3%) et aucune séquelle muqueuse. 

Chez les patients présentant un syndrome de Stevens Johnson, des 

séquelles cutanées ont été observées chez 2 patients (50%) , des séquelles 

muqueuses chez un malade au niveau génital (25%) et aucune anomalie des 

phanères. 

Tandis que chez les patients ayant un syndrome de Lyell, des séquelles 

cutanées ont été objectivées chez 2 patients (16.66%), des séquelles 

muqueuses notamment buccale chez un seul patient (8.33%) et aucune 

anomalie des phanères décelée. 

 À noter que les séquelles cutanées ont été observées chez 77,77 % des 

patients atteints de DRESS, 11,11 % de Stevens-Johnson et 11,11 % de Lyell. 

Les séquelles muqueuses ont été observées chez 50 % de Lyell et 50 % de 

Stevens-Johnson. 

D'autre part, des séquelles systémiques ont été identifiées chez 3 

patients (5,1 %)  , toutes dues à une dysthyroïdie chez des patients présentant 

un DRESS syndrome (Figure 7 et 8) 
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Figure 7a: Hyperpigmentation post inflammatoire 
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Figure 7b: sécheresse cutanée 
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Figure 7c: plaque alopécique 
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Figure 7d: Erosions aphtoides séquellaires 
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Figure 8: Les séquelles des patients 
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Figure 9: Répartition des séquelles en fonction de la toxidermie 
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Les toxidermies correspondent aux effets indésirables à expression 

cutanéomuqueuse d'une prise médicamenteuse par voix systémique ayant un 

spectre varié, du bénin au grave. Les toxidermies se placent au premier rang 

des incidents iatrogènes allergiques ou idiosyncrasiques. Certains 

médicaments couramment utilisés en induisent chez 1 à 3 % des 

consommateurs. Plus de 90 % des toxidermies sont bénignes, comme 

l'exanthème maculopapuleux, la plupart des urticaires, le prurit et la 

photosensibilité [11]. Les formes sévères, qui peuvent être mortelles, 

comprennent l’anaphylaxie, la pustulose exanthématique aiguë généralisée 

(PEAG), le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS) et, surtout, 

les syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell (nécrolyse épidermique toxique, 

NET). Heureusement, ces formes graves sont rares, survenant dans un cas pour 

10 000 à un million de patients traités pour chacun de ces effets[11]. Ces effets 

indésirables sévères devraient donc être notifiés systématiquement aux 

instances de pharmacovigilance. 

Les mécanismes physiopathologiques à l'origine des toxidermies sont 

variés, ce qui explique la grande diversité des symptômes observés. Ils peuvent 

être schématiquement classés en deux grandes catégories : les mécanismes 

immunologiques/immuno-allergiques, médiés par les effecteurs cellulaires ou 

humoraux du système immunitaire, et les mécanismes toxiques/ 

pharmacologiques, où le médicament exerce directement son effet sur la 

cible[11,12].  
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Les mécanismes pharmacologiques ou toxiques sont responsables de 

divers effets cutanés habituellement dose-dépendants ou temps-dépendants. 

Ces effets peuvent résulter de l'action pharmacologique ou toxique directe du 

médicament sur les cellules de l'épiderme et ses annexes. Par exemple, la 

sécheresse cutanée est associée aux rétinoïdes, l'alopécie aux cytostatiques, 

les folliculites aux anti-EGF, et la phototoxicité aux cyclines. Les anomalies de 

la pigmentation peuvent être dues soit à l'accumulation du médicament dans 

la peau (comme avec l'amiodarone, les quinolones, l'hydroxychloroquine, et la 

minocycline), soit à une modification de la synthèse de mélanine. Enfin, 

certaines biothérapies, comme les anti-TNF, peuvent provoquer des réactions 

cutanées paradoxales. Ces réactions concernent des pathologies ou lésions 

cutanées, telles que le psoriasis, qui répondent habituellement aux anti-TNF 

mais qui peuvent survenir pendant le traitement par ces mêmes 

biothérapies[12].  

Les mécanismes immunologiques ou immuno-allergiques sont à 

l'origine des manifestations les plus fréquemment rapportées dans la 

littérature. Leur classification repose encore aujourd'hui sur les quatre groupes 

définis par Gell et Coombs : 

• Type I : Réaction immédiate, médiée par les IgE (ou IgG), incluant 

l'urticaire, l'angiœdème et l'anaphylaxie. 

• Type II : Réaction cytotoxique induite par le médicament, comme le 

pemphigus et le purpura lié à une thrombopénie médicamenteuse. 

• Type III : Réactions à complexes immuns, telles que les vascularites 

et la maladie sérique. 
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• Type IV : Réaction retardée à médiation cellulaire, comprenant 

l'exanthème maculopapuleux (EMP), l'exanthème pustuleux (EPF), le 

syndrome de Stevens-Johnson (SJS), la nécrolyse épidermique 

toxique (NET), et la pustulose exanthématique aiguë généralisée 

(PEAG). 

Les toxidermies de mécanisme immuno-allergique sont majoritairement 

de type IV, retardé. Une classification plus fine en quatre sous-groupes (IVa à 

IVd) a été proposée, basée sur le profil lymphocytaire, les cytokines et les 

cellules effectrices impliquées, afin de mieux décrire les différents tableaux 

cliniques. Ces mécanismes physiopathologiques expliquent les délais 

variables de survenue après la prise du médicament suspect, variant d'un 

tableau clinique à l'autre. Les toxidermies d'origine immuno-allergique ne sont 

généralement pas dose-dépendantes et régressent après l'arrêt du 

médicament responsable, en tenant compte de son élimination. Cependant, 

quelques particularités peuvent être observées selon les tableaux cliniques 

[12].  

Ainsi, les toxidermies de type graves sont des réactions idiosyncrasique 

imprévisibles d’origine immuno-allergique , secondaires à une réaction 

d’hypersensibilité retardée. Bien qu’il existe quelques particularités pour 

chaque forme clinique, on pense toutefois qu'elles impliquent toutes la 

présentation du médicament via l’antigène leucocytaire humain (HLA) aux 

récepteurs des lymphocytes T (TCR), entraînant une réponse immunitaire 

d’hypersensibilité retardée de type IV [13,14]. Ces toxidermies graves peuvent 

donc varier en termes de lymphocytes T effecteurs (réponse Th1/Th2 pour le 
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DRESS, réponse Th17 pour la PEAG et la cytotoxicité des LTCD8 pour le 

SJS/Lyell) et des chimiokines/cytokines produites, entraînant un afflux de 

cellules inflammatoires effectrices vers la peau, responsables des 

manifestations cutanées, mais aussi vers certains organes internes pouvant 

expliquer certaines manifestations systémiques [15]. La découverte d’allèles à 

risque HLA de classe I associés à de nombreux médicaments provoquant le 

SJS/TEN et le DRESS a constitué un véritable tournant dans la compréhension 

de la pathogénie de certaines toxidermies et a permis de mettre en évidence 

la différence ethnique qui existe entre elles. En effet, chaque allèle est associé 

à un risque de toxidermie lié à un médicament donné. Tel est le cas pour 

l’allopurinol attribué à HLA-B*5801, associé au SJS/Lyell et DRESS chez les 

populations chinoises, japonaises et thaïlandaises [7].  

L'allopurinol est reconnu pour ses effets thérapeutiques dans la 

prévention des crises de goutte, de la maladie articulaire goutteuse érosive 

destructrice, des tophus, de la maladie rénale goutteuse, des calculs d'acide 

urique, ainsi que de l'hyperuricémie secondaire associée à des tumeurs 

malignes ou à des traitements de leucémie. L'allopurinol est rapidement 

métabolisé par sa cible, la xanthine oxydase, pour devenir son métabolite actif, 

l'oxypurinol, qui est également un inhibiteur de la xanthine oxydase. 

L'allopurinol est presque entièrement converti en oxypurinol dans les deux 

heures suivant son administration par voie orale. L'oxypurinol est ensuite 

lentement éliminé par les reins, avec une demi-vie d'environ 18 à 30 heures. 

Pour cette raison, l'oxypurinol est considéré comme étant principalement 

responsable des effets thérapeutiques de l'allopurinol, mais aussi des effets 
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indésirables potentiels[16]. Bien que l'allopurinol soit généralement bien 

toléré, certains patients peuvent développer des réactions d'hypersensibilité. 

Environ 1 à 5 % des utilisateurs présentent des réactions indésirables 

mineures, tandis que les toxidermies graves sont observées chez environ 0,4% 

des nouveaux utilisateurs [8]. C’est pour cette raison que l’étude des facteurs 

prédisposant au développement de toxidermies graves sous allopurinol est un 

point important surtout que ce médicament est facilement accessible pour la 

population générale et qu’il est prescrit par de nombreux spécialistes. Au 

Maroc, l’allopurinol est l’agent le plus incriminé dans les toxidermies graves 

[17,18,19]. Ces données nous on pousser à mener une étude rétrospective à 

propos de notre propre expérience sur les toxidermies graves exclusivement 

sous allopurinol. 

Nous avons recensé 59 patients. Notre population était âgée, avec une 

prédominance féminine et présentaient de nombreuses comorbidités, dont 

majoritairement des antécédents cardiovasculaires, le diabète et une maladie 

rénale préexistante. Park et al. ont étudié une série de 106 cas de toxidermies 

graves (DRESS, SJS/Lyell) sous allopurinol en Corée [20], leur échantillon  était 

plus important par rapport au notre vu que notre travail était restreint à un 

seul centre hospitalier du Maroc. Ils avaient noté une population âgée mais 

avec une prédominance masculine et porteuse également de nombreuses 

comorbidités, principalement le diabète, l’hypertension artérielle et la 

néphropathie rejoignant ainsi nos résultats sur le plan épidémiologique.  
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Sur le plan clinique, le DRESS syndrome était la forme clinique la plus 

fréquente dans notre série (72.90%) suivi du Stevens Johnson et du Lyell. Le 

délai de latence moyen était de 5 semaines.  Park et al ont noté 51.8% de cas 

de DRESS sous allopurinol ce qui prouve une légère égalité entre la fréquence 

du DRESS et le SJS/TEN chez eux contrairement à notre population. Le délai de 

latence dans leur série était seulement de 29 jours. Nous expliquons ceci par 

le fait qu’ils avaient recensé à peu près autant de DRESS syndrome que de 

Stevens Johnson/Lyell et nous rappelons que  le délai de la nécrolyse 

épidermique toxique est d’environ 4 à 28 jours tandis que le délai du DRESS 

syndrome est beaucoup plus prolongé pouvant atteindre les 3 mois . Park el 

al ont rapporté une fièvre chez 35% des patients tandis que nous avions décelé 

83.3% de patients ayant une fièvre. Nous expliquons ceci par la prédominance 

du DRESS syndrome comme toxidermie dans notre série et nous rappelons que 

la fièvre figure parmi les critères Regiscar du diagnostic du DRESS. 

Sur le plan biologique l’hyper éosinophilie était l’anomalie la plus notifié 

chez nous rejoignant de ce fait les résultats de Park et al. Par ailleurs ils 

n’avaient pas étudié d’autres anomalies biologiques 

Enfin, les atteintes systémiques les plus retrouvées chez nous étaient 

l’atteinte rénale, suivie de l’atteinte hépatique et enfin respiratoire. Park el al 

ont également décelé les mêmes anomalies sans par ailleurs de troubles 

respiratoires chez leurs malades. Ils n’ont pas spécifié la forme d’hépatite 

médicamenteuse ni le type d’atteinte rénale et n’ont pas spécifié le 

pourcentage de ces atteintes mise à part qu’il y’avait une anomalie au bilan 

biologique. Pour retenir ces atteintes, ils se sont basées sur le taux des 



Allopurinol et toxidermies graves 

DR SQALLI HOUSSINI GHITA   52 

enzymes hépatiques ( alanine aminotransferase ) ainsi que  le taux de 

créatinine.  Dans notre étude, pour l’atteinte hépatique nous avons utilisé le 

taux ALAT , PAL et le rapport entre eux définissant ainsi les trois formes 

d’hépatite médicamenteuse. Cette définition adoptée par les hépatologues de 

notre structure hospitalière est également utilisée par certains auteurs dans la 

littérature. Toutefois , et compte tenue de la tolérance hépatique pouvant 

survenir, certains auteurs considèrent qu’il s’agit d’une hépatite 

médicamenteuse si les transamiases dépassent 5 fois la normale sans signes 

cliniques, ou si les PAL sont supérieur à deux fois la normale ou si la 

biliriburine est supérieur à 2 fois la normale [21,22] 

En étudiant le profil épidemioclinique de chaque forme de toxidermie 

grave sous allopurinol, nous avons remarqué  que les patients atteints de 

Stevens-Johnson/Lyell sont généralement plus âgés comparativement à ceux 

présentant un syndrome de DRESS. Ils avaient également plus de comorbidités, 

surtout cardiaques, notamment dans les cas de Lyell. Par contre, il y’avait une 

prédominance féminine dans toutes les formes cliniques. Sur le plan clinique, 

le délai de latence était plus allongé chez les patients atteints de DRESS. Le 

décollement cutané était beaucoup plus important chez les cas de SJS/Lyell. 

L’hyper éosinophilie était plus marquée chez les patients ayant un 

DRESS. Ces données concordent avec celles de Park et al., qui ont également 

comparé les cas de DRESS et de SJS/Lyell sous allopurinol et qui ont noté les 

même résultats pour les différents profils mise à part la prédominance 

masculine dans leur série[20].  Par ailleurs, nous avons observé une atteinte 

rénale plus fréquente chez les patients présentant un Lyell, suivie du DRESS et 
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du Stevens-Johnson. La fréquence de l’atteinte hépatique était à peu près 

identique entre les patients ayant un Lyell et un DRESS, et moindre chez ceux 

présentant un Stevens-Johnson. Nous pouvons expliquer cela par le fait que 

les patients présentant un Lyell étaient les plus âgés et les plus fragiles dans 

notre série, sans oublier la gravité du tableau clinique et du décollement 

cutané dans le Lyell, qui peut engendrer de nombreux troubles hydro 

électrolytiques, expliquant ainsi la fréquence plus importante de l’insuffisance 

rénale, qui était majoritairement d'ordre fonctionnel. Park el al , a noté des 

taux de créatinine et des enzymes hépatiques plus élevés chez les patients 

ayant un DRESS syndrome ce qui ne rejoint pas tout à fait nos résultats [20]. 

A la lumière de ces constations, nous pouvons déjà conclure que 

l’allopurinol conduit à des toxidermies graves de type DRESS suivi du SJS/Lyell. 

L’âge avancé, le sexe féminin, les comorbidités (cardiaque, rénale et le diabète) 

sont des éléments à prendre en considération en cas de prescription 

d’allopurinol selon nos résultats. Toutes nos données rejoignent celle de la 

littérature en matière de facteurs prédisposant aux toxidermies graves à 

l’allopurinol. Il a été noté que les personnes âgées de plus de 60 ans 

développeraient davantage de toxidermies graves à l’allopurinol. La raison 

d’un risque plus élevé d'hypersensibilité chez les patients âgés reste inconnue. 

Les patients âgés présentant des toxidermies induites par l’allopurinol 

peuvent avoir un métabolisme plus faible de l'oxypurinol que les patients plus 

jeunes, sans oublier qu’ils sont souvent plus fragiles [8]. Ceci rejoint nos 

résultats : nous avons trouvé une population dont la moyenne d’âge était de 

67 ans, bien au-delà de 60 ans. D’un autre côté, il semblerait que le sexe 



Allopurinol et toxidermies graves 

DR SQALLI HOUSSINI GHITA   54 

féminin soit également un facteur prédisposant aux réactions cutanées sévères 

induites par l’allopurinol, ce qui pourrait être secondaire à une 

hyperoestrogénie qui réduit la clairance rénale [8]. Nous avons également noté 

une prédominance féminine dans notre série et un âge moyen de 60 ans. 

La présence de comorbidités, notamment une maladie cardiaque, rénale 

ou métabolique, a également été identifiée comme un facteur de risque des 

toxidermies induites par l’allopurinol. Le mécanisme reste mal connu, mais 

une hyperuricémie asymptomatique chez un patient porteur de l'une de ces 

comorbidités augmente statistiquement le risque de développer une 

toxidermie et un taux de mortalité plus élevé selon certaines études [23]. Nous 

avons également démontré dans notre série une fréquence importante 

d'antécédents cardiovasculaires, rénaux et métaboliques, notamment le 

diabète. Ainsi, les médecins de différentes spécialités devraient être attentifs 

quant aux bénéfices et risques de la prescription de l’allopurinol pour des 

hyperuricémies asymptomatiques chez des patients présentant ce type de 

comorbidité. Par ailleurs, nous avons remarqué que les patients présentant 

une maladie rénale ont tous développé un syndrome de DRESS, tandis que 

ceux qui avaient une cardiopathie ont majoritairement développé un syndrome 

de DRESS (69,4 %) suivi d’un SJS/Lyell. Ces patients avaient tendance à 

présenter des complications rénales et hépatiques.  

Ainsi, les patients porteurs de maladies rénales ou cardiaques ont 

tendance à plus souvent développer un DRESS sous allopurinol avec des 

complications hépatiques et rénales. Park et al n’avaient pas comparés les 

antécédents médicaux en fonction du type de toxidermie [20]. 
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D’autres facteurs semblent prédisposés à ce type de toxidermie sous 

allopurinol. Une analyse systématique couvrant 901 cas d'hypersensibilité à 

l'allopurinol de 1950 à 2012 montres que 73 % des cas des toxidermies graves 

sous allopurinol proviennent de populations asiatiques, tandis que des 

proportions plus faibles ont été identifiées en Europe, en Afrique, en Amérique 

et en Océanie [24]. Plusieurs études ont révélé un lien significatif entre l'allèle 

HLA-B*58:01 et les toxidermies graves (SJS/LYELL et syndrome de DRESS), 

induites par l'allopurinol chez les Chinois Han. Des liens similaires ont été 

observés chez les populations japonaise, européenne, thaïlandaise et 

coréenne. Ces découvertes mettent en évidence le rôle des facteurs génétiques 

dans la sensibilité à l'allopurinol, même si cette prédisposition peut varier 

selon les ethnies [8]. Deux études marocaines, l'une réalisée à Rabat sur le 

syndrome de DRESS et l'autre à Casablanca sur le SJS/Lyell, ont démontré que 

l’allopurinol était l’agent le plus incriminé, avec des pourcentages de 43,34 % 

et 37 % respectivement [17,18].A Oujda également , l’allopurinol a été inculpé 

comme le médicament le plus pourvoyeur de toxidermie type DRESS [19].Ainsi, 

des études génétiques portant sur les populations maghrébines, notamment 

marocaines, seraient intéressantes afin de découvrir l’allèle responsable à titre 

préventif. L'augmentation des prescriptions d'allopurinol, due à la prévalence 

croissante de la goutte dans le monde, entraîne une hausse des cas de 

toxidermies graves induites par ce médicament, ce qui constitue un autre 

facteur prédisposant [25,26]. Nous observons davantage de prescriptions pour 

des hyperuricémies asymptomatiques découvertes soit dans un bilan 

biologique de contrôle général, soit à titre préventif dans les cas 

d'hypertension artérielle ou chez les patients souffrant de néphropathie.  
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La prise en charge thérapeutique de toute toxidermie doit être rapide et 

rigoureuse, débutant par l'arrêt immédiat du médicament incriminé et sa 

déclaration aux instances de pharmacovigilance, suivis de la stabilisation 

hémodynamique et du traitement symptomatique, tant sur le plan cutané local 

que général [27]. Le démarrage d'un traitement systémique repose sur de 

nombreux critères, et les lignes directrices varient selon les écoles et les 

études, sans toutefois pouvoir démontrer un véritable gain sur la morbi-

mortalité, notamment dans les cas de Stevens-Johnson/Lyell [1]. Cependant, 

la combinaison d'immunoglobulines IV et de corticoïdes semble donner de 

bons résultats selon certains auteurs [1]. 

Le traitement du DRESS reste toujours un sujet de recherche, et plusieurs 

algorithmes et scénarios ont été établis en fonction de la réaction virale au 

CMV [13] ou en fonction de la gravité du DRESS basée sur les atteintes 

systémiques selon Deschamps et al [28,29]. Notre protocole suit les 

recommandations de la littérature. Les soins locaux aseptiques formaient la 

base de notre prise en charge, axée sur l'application de dermocorticoïdes et 

d'autres topiques selon l'état local. La corticothérapie a été instaurée chez 

35,59 % de nos patients, en particulier chez ceux atteints du syndrome de 

DRESS (76,19 %). Les principales indications étaient une hyperéosinophilie 

importante ainsi que des atteintes viscérales modérées à graves. Park et al ont 

indiqué la corticothérapie systémique chez 98 % des cas de SJS/Lyell induits 

par l'allopurinol et chez 94,3 % des DRESS. Par ailleurs, ils ont initié un 

traitement par immunoglobulines intraveineuses chez 19,8 % des cas de 
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SJS/Lyell et chez 5,9 % des DRESS, ce qui ne rejoint pas tout à fait nos données, 

probablement à cause de l'échantillon plus réduit. 

Bien que les toxidermies graves sous allopurinol restent relativement 

rares, elles peuvent engendrer des atteintes multi viscérales conduisant à un 

taux de mortalité élevé allant de 9 à 32 % [24,30,31]. Ces données concordent 

avec nos résultats : nous avons enregistré un taux de décès de 13,6 %, 

principalement parmi les patients atteints du syndrome de Lyell, suivi des cas 

de DRESS et enfin de SJS. Ceci rejoint les résultats de Park et al., qui ont noté 

11 décès sur 106 patients (10,3 %), surtout chez ceux atteints de Lyell/SJS. 

Cette mortalité élevée est expliquée par la gravité de la nécrolyse épidermique 

toxique sur le plan cutané, ainsi que par les différents désordres et 

complications internes qui peuvent survenir, comme dans notre série où la 

majorité des complications rénales, suivies des atteintes hépatiques, étaient 

observées dans les cas de Lyell. Une autre difficulté se pose quant à la prise 

en charge thérapeutique de ces cas qui reste mal codifiée malgré les avancées 

thérapeutiques, étant donné que 37,5 % de nos patients décédés étaient sous 

corticothérapie. 

Enfin, il faut rappeler que les toxidermies graves, considérées comme 

des réactions d’hypersensibilité retardée, font intervenir une pathogénie 

complexe qui implique des facteurs génétiques, l’immunité adaptative et 

certaines réactivations virales. Elles sont traitées comme des affections 

dermatologiques chroniques, émaillées de séquelles à long terme tant sur le 

plan cutané (hyperpigmentation, xérose , eczémas , atteintes phanariènne à 

type de destruction unguéale ou d’alopécie) que systémique. Il est donc crucial 
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de souligner que ces toxidermies graves nécessitent un suivi à long terme en 

raison du risque potentiel de séquelles cutanéo-muqueuses, principalement 

dans les cas de syndrome de DRESS et de Lyell/SJS [13,32]. Ce qui rejoint nos 

résultats puisque nous avons diagnostiqué des séquelles cutanés, muqueuses 

et systémiques chez nos patients après leur sortie. Elles étaient 

majoritairement attribué au DRESS syndrome surtout les séquelles systémique. 

Ainsi , il est primordial d’effectuer un examen cutané et muqueux minutieux 

à la sortie du patient et de rechercher une maladie auto-immune sous-jacente, 

telle qu'un diabète ou une dysthyroïdie, et de compléter l’évaluation en 

fonction des signes cliniques observés. Certains auteurs expliquent cette 

auto-immunité par le dérèglement des lymphocytes T régulateurs qui survient 

à la phase de résolution du DRESS. En effet, lors de la phase aiguë, on assiste 

à une augmentation des lymphocytes T régulateurs, puis, lors de la phase 

chronique, à une diminution de ces lymphocytes et à une élévation des 

lymphocytes TH17. Ce passage entre les profils de lymphocytes pourrait 

expliquer l’apparition de maladies auto-immunes chroniques ultérieurement 

au cours du DRESS [33]. 

Enfin, nous soulignons l’implication de la dose de l’allopurinol dans la 

survenue des toxidermies graves et qui reste un sujet de débat. Il est 

intéressant de rappeler, est que le rein est l’organe majeur impliqué dans 

l'excrétion et l’élimination de l’oxypurinol (métabolite actif). Ainsi, chez les 

patients atteints d'une maladie rénale, la clairance réduite de l’oxypurinol les 

prédispose à un risque accru de réactions d’hypersensibilité à l’allopurinol 

[34]. Dans une étude rétrospective cas-témoin chez des patients atteints de 
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goutte et d’hypersensibilité à l’allopurinol, il a été observé une augmentation 

significative du pourcentage de personnes développant des réactions 

d’hypersensibilité à mesure que la dose d'allopurinol augmentait [35].  

Dans la même étude, les auteurs ont proposé une dose de départ basée 

sur 1,5 mg d'allopurinol par ml/min de filtration glomérulaire comme étant un 

compromis raisonnable entre efficacité clinique et risque moindre 

d’hypersensibilité. 

 En termes pratiques, cela a abouti à des recommandations selon 

lesquelles personne ne devrait commencer l'allopurinol à plus de 100 mg par 

jour, et la dose devrait être encore réduite chez ceux avec une maladie rénale 

chronique de stade 3 (c'est-à-dire un débit de filtration < 60 ml/min) 

[36,37,38]. Il est bien reconnu que de telles doses d'allopurinol ne seront pas 

suffisantes pour la majorité des personnes atteintes de goutte pour atteindre 

l'urate cible recommandé de <0,36 mmol/l. Étant donné la rareté des 

toxidermies graves liées à l'allopurinol, il est très improbable qu'un essai 

contrôlé randomisé prospectif suffisamment grand soit jamais entrepris pour 

déterminer si le début à faibles doses réduit le risque de toxidermies sévères 

liées à l'allopurinol. Toutes les autres études rétrospectives n'ont pas confirmé 

l'association entre des doses de départ >100 mg par jour et l'occurrence de 

toxidermies liées à l'allopurinol [39,40].  

Cependant, étant donné les données disponibles, les auteurs proposent 

une dose de départ faible avec une augmentation progressive si le patient 

tolère [41]. Concernant nos patients, les doses de départ et les indications de 
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l’allopurinol n’étaient pas mentionnées dans la majorité des dossiers des 

patients, ne permettant ainsi pas une exploitation générale.  

Tableau 3 : Comparaison entre l’étude de Park et al et la notre concernant les 

caractéristiques du profil épidemioclinique des toxidermies sous allopurinol 

 Park el al [20] Notre étude 

Taille de 

l’échantillon 

N=106 N=59 

Type d’étude Rétrospective Rétrospective 

Lieu d’étude Registre national de 

toxidermies Coréen 

Centre Hospitalier 

universitaire Fès, service de 

dermatologie (régional) 

Moyenne d’Age  71 ans ( SJS/TEN ) 

 56 ans (DRESS 

syndrome) 

 64.5 ans ( SJS) 

 72 ans (Lyell) 

 65.8 ans (DRESS syndrome) 

Sexe Masculin Féminin 

Fréquence du DRESS 

syndrome 

55(51.8%) 43(72.9%) 

Fréquence SJS/Lyell 51(48.11%)  12 Lyell(20.3%) 

 3 SJS(6.8%) 

Les antécédents les 

plus notés  

 Diabète (27.7%) 

 Cardiovasculaires(72.3%) 

 Rénaux(31.1%) 

 Rhumatologiques(23.7%) 

 Diabète (25.4%) 

 Cardiovasculaires(62.1%) 

 Rénaux(8.5%) 

Atteinte systémique Hépatique, rénale, hyper 

éosinophilie                      

( le pourcentage n’a pas 

été rapporté) 

 Hépatique(4.,7%)  

 rénale(72.9%)  

 respiratoire(13.6%) 

 hyperéosiniphilie(74.6%) 

Corticoïdes 

systémiques 

100(94.33%) 21(35.59%) 

Décès  10.3% 13.6% 
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En conclusion, l’allopurinol est le médicament anti-hyperuricémiant le 

plus ancien au monde. Il est prescrit par de nombreux médecins, spécialistes 

comme généralistes, pour traiter des hyperuricémies symptomatiques et 

asymptomatiques. Bien que les toxidermies graves à l’allopurinol soient rares, 

leur taux de mortalité reste élevé, oscillant entre 9 et 32 %.  

Le syndrome de DRESS, le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse 

épidermique toxique sont les trois principales toxidermies sévères induites par 

l’allopurinol. Toutefois, le syndrome de DRESS est le tableau le plus 

fréquemment observé dans notre contexte. Des atteintes systémiques, 

principalement rénales en raison du métabolisme de l’oxypurinol à travers le 

rein, ainsi que des atteintes hépatiques et une hyperéosinophilie importante 

sont souvent retrouvées, pouvant expliquer la gravité de ces toxidermies. Ces 

données soulignent la nécessité de rechercher les facteurs prédisposant les 

patients à développer une réaction cutanée grave à l’allopurinol. Ainsi, nos 

résultats et ceux de la littérature identifient un âge supérieur à 60 ans, le sexe 

féminin, la présence de comorbidités cardiovasculaires, rénales ou 

métaboliques comme potentiels facteurs de risque. En effet, la prévalence 

croissante de la goutte dans le monde est souvent associée à d'autres 

pathologies liées à l’âge. Les facteurs génétiques et l’origine ethnique sont 

également des facteurs favorisants.  

Des études génétiques ultérieures pourront confronter nos données afin 

d’identifier un allèle HLA au Maroc associé à certaines toxidermies à 

l’allopurinol. Nous avons également démontré que les patients présentant des 

comorbidités cardiovasculaires et rénales développent en premier le syndrome 
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de DRESS, suivi du SJS/TEN. Le pronostic vital est particulièrement engagé chez 

les cas de Lyell. Des séquelles cutanéo-muqueuses et systémiques doivent être 

recherchées au cours du suivi allergologique.  

Enfin, devant toutes ces données, la prescription de l’allopurinol doit 

être mûrement réfléchie, pesant le pour et le contre avant de prescrire ce 

médicament pour une hyperuricémie asymptomatique chez un sujet âgé et 

porteur de comorbidités. Il est également judicieux de commencer par une 

dose de 100 mg, surtout chez les patients ayant une néphropathie, et 

d’augmenter progressivement. Toutefois, l’identification d'une dose de départ 

élevée de l’allopurinol comme facteur favorisant les toxidermies reste un sujet 

de controverse. 
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Résumé 

Introduction et objectif 

Les toxidermies graves comprennent principalement le syndrome de 

Stevens-Johnson, le syndrome de Lyell, le DRESS (Drug Reaction with 

Eosinophilia and Systemic Symptoms) et la PEAG (Pustulose Exanthématique 

Aiguë Généralisée). Une variété de médicaments peut être impliquée, 

notamment les antiépileptiques, les antibiotiques, les anti-inflammatoires, 

l’allopurinol et les sulfamides. L’allopurinol est le traitement de première 

intention pour la goutte et l’hyperuricémie dans le monde entier. Cependant, 

il peut provoquer des toxidermies sévères. L'objectif de ce travail est d’étudier 

le profil épidémiologique, clinique et évolutif de ces patients et de décrire les 

principaux facteurs prédisposant aux toxidermies graves sous allopurinol. 

Matériels et méthodes 

Il s'agit d'une étude descriptive rétrospective de 2014 à 2024 réalisée au 

service de dermatologie du CHU Hassan II de Fès, qui a recensé tous les cas de 

toxidermies graves associées à l'allopurinol. Le diagnostic a été établi sur la 

base d'un ensemble d'arguments cliniques, biologiques, histologiques et 

chronologiques, associés aux résultats de la pharmacovigilance. Nous avons 

recueilli les données épidémiologiques, étudié le profil clinique et les 

différents facteurs prédisposants à une toxidermie grave sous allopurinol, en 

nous basant sur l'étude des dossiers des patients durant leur hospitalisation 

et lors de leur suivi en consultation spécialisée en allergologie. L'analyse des 

données a été effectuée avec le logiciel SPSS V26. 
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Résultats 

Nous avons recensé 59 patients, dont l'âge moyen était de 67 ans. Les 

femmes représentaient 62.7 % et les hommes 37.3 %. Parmi ces patients, 43 

présentaient un syndrome DRESS (72.9 %), 12 un syndrome de Lyell (20.3 %), 

et 3 un syndrome de Stevens-Johnson (6.8 %). Aucun cas de PEAG n'a été 

enregistré. Des anomalies biologiques ont été observées, principalement une 

hyperéosinophilie chez 74.6 % des patients. Concernant les atteintes 

systémiques, 72.9 % des patients présentaient une insuffisance rénale, 40.7 % 

une atteinte hépatique et 13.6 % une atteinte respiratoire. Lors de notre 

analyse descriptive, nous avons remarqué que les patients souffrant de 

nécrolyse épidermique toxique étaient plus âgés et présentaient davantage de 

comorbidités (diabète, cardiopathie, maladie rénale). Nous avons également 

constaté que les patients âgés de plus de 60 ans, de sexe féminin et ayant des 

antécédents cardiovasculaires étaient plus susceptibles de développer des 

toxidermies graves sous allopurinol, en particulier le syndrome DRESS avec des 

complications systémiques. Le traitement a consisté en l'arrêt immédiat du 

médicament et un traitement symptomatique. Parmi les patients, 67.8 % ont 

été traités avec des dermocorticoïdes. Au total, 21 patients (35.59 %) ont été 

placés sous corticothérapie. Le taux de mortalité était de 13.6 %, avec 50 % des 

cas de Lyell, 37.5 % de syndrome DRESS et 12.5 % de syndrome de Stevens-

Johnson. Les principales causes de décès étaient les exacerbations de 

comorbidités (50 %), les complications hépato-rénales (25 %), la détresse 

respiratoire (12.5 %), et le sepsis (12.5 %). 
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Conclusion 

L’allopurinol peut provoquer des toxidermies graves potentiellement 

mortelles. Nos résultats concordent avec les données de la littérature sur les 

aspects cliniques, biologiques et pronostiques. Des facteurs prédisposant aux 

toxidermies graves associées à l'allopurinol ont été identifiés dans notre étude, 

rejoignant ceux de la littérature. Par conséquent, une prescription réfléchie de 

l'allopurinol chez certains patients est nécessaire  
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