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Dermatoses bulleuses
d’origine médicamenteuse

Les dermatoses bulleuses auto-immunes sont majoritairement idiopathiques, mais de nombreux
médicaments ont été rapportés comme possiblement inducteurs, avec des arguments d’imputabilité plus ou
moins convaincants.

L'accumulation des cas et quelques études épidémiologiques plaident pour I'existence d’authentiques
pemphigus déclenchés par des molécules contenant des groupements thiols (D-pénicillamine, captopril),
de pemphigoides bulleuses déclenchées par certains diurétiques (anti-aldostérone) et les neuroleptiques,
avec un doute récent pour des antidiabétiques (gliptines), et de dermatoses a IgA linéaires induites par la
vancomycine. Les délais d’apparition de la maladie sont souvent plus longs que pour les autres toxidermies.
Cliniquement, le pemphigus induit est souvent un pemphigus superficiel. La pemphigoide bulleuse induite
ne présente pas de critéres particuliers, et 1a dermatose a IgA linéaire est volontiers sévére avec décollements
étendus mimant une nécrolyse épidermique toxique.

Les examens histologiques et immunologiques sont peu différents des formes idiopathiques. La guérison a
I’arrét du médicament inducteur est généralement rapide sous traitement symptomatique.

— S. INGEN-HOUSZ-ORO

Service de Dermatologie,

Hépital Henri-Mondor, CRETEIL.

es dermatoses bulleuses d’origine

médicamenteuses comprennent

les dermatoses bulleuses
toxiques (syndromes de Stevens-
Johnson et de Lyell, érytheme pigmenté
fixe bulleux) et les dermatoses bulleuses
auto-immunes (DBAI), généralement
idiopathiques mais parfois déclenchées
par un médicament. Les DBAI sont des
maladies bulleuses cutanées pures ou
cutanéo-muqueuses déclenchées par des
autoanticorps dirigés contre des consti-
tuants des desmosomes ou contre des
protéines constitutives de la membrane
basale dermo-épidermique (ou chorio-
épithéliale).

De nombreux cas de DBAI déclenchée
par un médicament ont été rappor-
tés, plus ou moins bien documentés.
L’accumulation des observations et
des arguments chronologiques forts
plaident pour I’existence réelle de cas

de pemphigus déclenchés par les médi-
caments contenant des groupements
thiols, de pemphigoides bulleuses (PB)
déclenchées par les neuroleptiques et
certains diurétiques et de dermatoses
a IgA linéaires (DIgAL) induites par la
vancomycine. Cependant, les études
épidémiologiques sur les DBAI induites
sont rares, les scores de pharmacovigi-
lance spécifiques inexistants et les tests
de réintroduction quasiment jamais
effectués, rendant I'imputabilité parfois
difficile a affirmer.

Pemphigus induits

Le pemphigus est une DBAI intraépi-
dermique dont les anticorps sont dirigés
contre les desmogléines 1 et/ou 3 selon
la forme clinique, composants majori-
taires des desmosomes. La maladie est
généralement idiopathique, ou plus
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rarement paranéoplasique. Cependant,
de nombreux cas de pemphigus induits
parles médicaments contenant des grou-
pements thiols ont été rapportés depuis
une quarantaine d’années, notamment
avec la D-pénicillamine (surtout au
cours de la polyarthrite thumatoide) et
le captopril [1]. 11 a en effet été montré
qu'indépendamment de toute réaction
immunologique, les groupements thiols
créent des ponts disulfures anormaux
sur les desmogléines et fragilisent ainsi
la cohésion interkératinocytaire, a 1’ori-
gine d'une acantholyse [2]. L'utilisation
de ces molécules étant devenue plus
rare, le nombre de pemphigus induits a
beaucoup diminué.

De multiples observations de pemphi-
gus induits par d’autres molécules ont
été rapportées, de mécanisme phy-
siopathologique inconnu: antibio-
tiques (pénicillines, antituberculeux),
phénylbutazone, aminopyrine, nora-
midopyrine, anticonvulsivants, pro-
pranolol, salazopyrine... [3]. La durée
d’exposition au médicament inducteur
est de plusieurs mois, donc beaucoup
plus longue que la plupart des autres
toxidermies [3]. Cliniquement, les
pemphigus induits sont majoritaire-
ment des pemphigus superficiels, sans
atteinte muqueuse, avec prurit marqué.
Cependant, des pemphigus vulgaires a
expression cutanéomuqueuse ont éga-
lement été décrits [3, 4]. En histologie
standard, il n’y a pas de différence avec
les pemphigus auto-immuns, mais le
profil en immunomarquage par un anti-
corps anti-desmogléine 1 et 3 (32-2B,
non disponible en routine) peut aider a
évoquer un pemphigus induit. En effet,
un marquage normal est en faveur d’'une
forme induite, alors que des dép6ts en
mottes sont observés dans les pemphi-
gus immuns [3].

Les analyses immunologiques montrent,
en test ELISA et immunoblot, des anti-
corps anti-desmogléine 1 et/ou plus
rarement desmogléine 3. A noter que
certains sérums reconnaissant 1’envo-

plakine et la périplakine sans néopla-
sie sous-jacente ont été décrits [5]. Des
tests pharmacologiques in vitro utilisant
I'interféron gamma peut également aider
a déterminer I’origine médicamenteuse
et a identifier le médicament coupable,
notamment en cas de polymédication
[6]. L’évolution de la maladie est difficile
aprévoir: elle peut guérir spontanément
en quelques semaines apres arrét du
médicament inducteur ou s’autonomiser
[5,7], pouvant alors remettre en question
l'origine médicamenteuse de la maladie.
Dans des cas exceptionnels, une réin-
troduction a pu néanmoins confirmer
I'induction médicamenteuse [8].

Pemphigoide bulleuse induite

LaPB estla plus fréquente des DBAI Elle
est caractérisée par un clivage sous-épi-
dermique di a des autoanticorps dirigés
contre deux composants de lamembrane
basale dermo-épidermique, la BP180 et
laBP230[9]. Elle touche les gens dgés de
plus de 70 ans et se caractérise par une
éruption urticarienne, eczématiforme
et bulleuse cutanée généralement sans
atteinte muqueuse. La maladie est idio-
pathique dans I'immense majorité des
cas, mais volontiers associée a des mala-
dies neurologiques dégénératives ou une
démence [10].

Deux études cas-témoins ont prouvé que
deux classes de médicaments peuvent
induire la maladie: les diurétiques
anti-aldostérone (spironolactone) et les
neuroleptiques (phénothiazines princi-
palement) [11, 12]. Plus récemment, le
role des diurétiques de I’anse semble
également avoir été confirmé dans
une étude cas témoins anglaise [13], et
plusieurs observations ont soulevé la
possibilité de PB induites par de nou-
velles molécules antidiabétiques, les
gliptines [14, 15]. Le délai de survenue
apres 'introduction du médicament sus-
pecté est trés variable, allant de quelques
semaines a quelques mois. Cliniquement
et histologiquement, les PB induites ne

présentent aucune particularité, si ce
n’est qu’elles peuvent toucher des sujets
plus jeunes et comporter une atteinte
mugqueuse. Leur profil immunologique
(immunofluorescence indirecte, anti-
corps anti-BP180 et 230 par tests ELISA)
ne semble pas différent des formes idio-
pathiques. Le mécanisme physiopatho-
logique est mal connu (modification de
la structure de lamembrane basale par le
médicament, réaction purement immu-
nologique?).

L’évolution peut étre favorable et rapide
aprées arrét du médicament suspecté,
ou plus chronique, remettant alors en
doute I’'induction médicamenteuse.
Chez un patient déclarant une PB et
prenant depuis plusieurs années un
médicament parmi ceux classiquement
rapportés comme inducteur, I’arrét de ce
médicament n’est pas forcément indis-
pensable, mais mérite d’étre discuté
en cas de PB résistante au traitement
classique bien conduit (corticothérapie
locale trés forte).

Dermatoses a IgA linéaires
induites

La DIgAL est une DBAI rare de I’adulte
etdel’enfant, caractérisée par des dépots
exclusifs ou prédominants d’IgA a la
jonction dermo-épidermique. Les anti-
corps sont dirigés contre plusieurs com-
posants de la membrane basale dont un
fragment protéolytique de la BP180 de
97 ou 120 kD. Cliniquement, ’aspect le
plus caractéristique est la disposition
des vésiculo-bulles en rosettes, mais les
formes atypiques et polymorphes sont
fréquentes et parfois trompeuses.

Depuis longtemps, des formes suspectes
d’étre induites par des médicaments,
notamment la vancomycine, ont été
rapportées, avec un délai de survenue
de quelques jours a 4 semaines apreés
I'introduction du médicament [16].
Cependant, de multiples autres molé-
cules ont été suspectées. Nous avons
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F1G. 1: Dermatose a IgA linéaire induite mimant
une nécrolyse épidermique toxique par la van-
comycine chez une patiente de 87 ans. A: bulles
flasques et placards érythémateux. B: larges
décollements et signe de Nikolsky.

montré que les formes médicamenteuses
présentent volontiers des critéres de gra-
vité clinique par rapport aux formes idio-
pathiques, avec de larges décollements
et un signe de Nikolsky mimant une
nécrolyse épidermique toxique (fig. 1).

L'immunofluorescence directe (IFD) est
donc indispensable chez tout patient
présentant des décollements, notam-
ment un syndrome de Stevens-Johnson
ou de Lyell [17]. Cependant, comme pour
les autres DBAI induites, en 1’absence
de score d’imputabilité adapté a ce type
de “toxidermie”, des scores généra-
listes sont utilisés (méthode frangaise
d’imputabilité de Bégaud basée sur
I'imputabilité intrinseque et extrin-
seque, score de Naranjo dans la litté-
rature anglo-saxonne), mais affirmer le
role d’'un médicament déclenchant peut
se révéler difficile. Ainsi, le concept de
DIgAL induite a été récemment remis
en question [18, 19]. Pourtant, dans le
cas de la vancomycine, ’accumulation
des cas, la guérison généralement spon-

tanée et rapide a I’arrét du médicament
et dans certains cas des réintroductions
al’origine d’une récidive de la maladie,
rendent quand méme I'imputabilité de
ce médicament dans la maladie forte-
ment probable [20].

Autres DBAI induites

Des cas de pemphigoides des
muqueuses, notamment pemphigoide
oculaire a évolution synéchiante, ont
été décrits chez des patients traités par
des gouttes oculaires, notamment contre
le glaucome [21].

Des éruptions mimant une épidermo-
lyse bulleuse acquise — a type de bulles
hémorragiques et fragilité cutanée surles
coudes et les genoux, avec IFD et IF indi-
recte négatives, mais présence d’anti-
corps anti-collagene VII en immunoblot
—ont été décrites chez des patients trai-
tés par D-pénicillamine pour maladie de
Wilson, avec une évolution favorable a
I’arrét de la molécule [22].

Conclusion

Les DBAI sont le plus souvent idiopa-
thiques. Néanmoins, dans certains cas,
une origine médicamenteuse, parfois
spécifique d'une DBAI (D-pénicillamine-
pemphigus, spironolactone-PB, vanco-
mycine-DIgAL), peut étre suspectée,
avec des délais d’induction souvent plus
longs que les toxidermies “habituelles”.
Aussi, I'interrogatoire médicamenteux
fait partie durecueil de ’'anamnese chez
un patient avec une DBAI, en s’intéres-
sant aux médicaments pris depuis plu-
sieurs mois.

En cas de doute sur une induction médi-
camenteuse, notamment dans certaines
présentations graves de pemphigus ou
de DIgAL, le médicament suspecté doit
étre arrété et dorénavant contre-indiqué.
L'évolution est favorable a I’arrét, mais,
chez certains patients, I’évolution peut

étre chronique et justifier d’un traite-
ment systémique, remettant en question
le caractére induit, surtout dans le cas
demolécules d’imputabilité extrinseque
plus douteuse.
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Celgene France, une filiale a part entiére de Celgene Corporation, recoit une AMM par la Commission
européenne pour Otezla (aprémilast), le premier inhibiteur oral de la PDE4, pour le traitement des
patients atteints de psoriasis et de rhumatisme psoriasique.

Concernant le psoriasis, Otezla est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique,
modéré a séveére, chez les patients adultes en cas d’échec, ou de contre-indication, ou d’intolérance
aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie UVA
+ psoraléne (PUVAthérapie), y compris sur des zones difficiles a traiter telles que le cuir chevelu et
les ongles. Il est également indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les
patients adultes ayant présenté une réponse insuffisante ou une intolérance a un traitement de

fond antérieur.

LAMM est fondée sur les données d’efficacité et de tolérance de deux programmes de phase lII,
ESTEEM et PALACE, qui démontrent une réponse clinique maintenue chez les patients atteints de
psoriasis (ESTEEM) et de rhumatisme psoriasique (PALACE) traités avec OTEZLA durant 52 semaines,
pour de multiples critéres d’évaluation.

OTEZLA ne nécessite pas de surveillance biologique réguliére, ce qui présente un intérét a la fois
pour les médecins et les patients.
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