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RESUME

Introduction :L’Allopurinol et I'Amoxicilline sont des médicaments de prescription courante dans
notre contexte d'exercice ou nous rencontrons de plus en plus de cas de toxidermies graves a I'Allo-
purinol. Cette association, contre-indiquée, est-elle a l'origine des formes graves de toxidermies que
nous rencontrons?

Méthode : Il s’est agi d’'une étude rétrospective, menée au CHUYO et dans deux cliniques privées de
la ville de Ouagadougou du 22/10/2009 au 19/04/2011. Tous les cas de toxidermie a I'allopurinol dia-
gnostiqués durant la période d’étude ont été inclus.

Résultats : Huit cas ont été colligés chez 6 hommes et 2 femmes avec une moyenne d’age de 45
ans. Parmi ces huit cas, il y avait deux cas d'association Allopurinol/Amoxicilline, 6 cas de toxidermies
graves, 3 déces; et parmi ces déces, les deux cas d'association Allopurinol/Amoxicilline.

Discussion :L'Allopurinol semble étre une cause fréquente de toxidermie grave a Ouagadougou,
gu'elle soit associée ou non a I'Amoxicilline. Cependant, I'association des deux molécules semble
plus mortelle. Le diagnostic d'imputabilité a été rendu difficile par la polymédication des patients.

Mots-clés : Toxidermies, association Allopurinol/Amoxicilline, Burkina-Faso.

SUMMARY
Drug reaction to Allopurinol in Ouagadougou, Burkina Faso

Introduction: Allopurinol and Amoxicillin are commonly prescribed drugs in our context of exercise
where we encounter many cases of serious drug eruption to Allopurinol. In this paper we report eight
cases of drug reactions caused by allopurinol alone or in association with amoxicillin.

Methods: A retrospective study was conducted in the CHUYO and two private clinics of the city of
Ouagadougou from 22/10/2009 to 19/04/2011. All toxiderma to Allopurinol diagnosed during the study
period were included.

Results: Eight cases were collected from 6 men and 2 women with an average age of 45 years. Of
these eight cases, there were two cases of association Allopurinol/Amoxicillin, 6 cases of severe drug
eruption, 3 deaths. Among these deaths, two cases were caused by the association Allopuri-
nol/amoxicillin.

Discussion. Allopurinol seems to be a common cause of toxiderma in Ouagadougou, whether asso-
ciated or not to amoxicillin. However, the association of the two molecules appears to be more deadly.
The diagnosis of accountability was made difficult by the patients’polypharmacy.

Keywords. Drug eruption, association Allopurinol/Amoxicillin, Burkina Faso

INTRODUCTION biotiques administrés par voie systémique. Ces
réactions sont les plus fréquents des effets
indésirables des médicaments notifiés aux
centres de pharmacovigilance (environ 20%

Les toxidermies ou réactions cutanées aux
médicaments désignent les effets indésirables
a expression cutanée ou muqueuse des xéno-
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des notifications spontanées d’accidents médi-
camenteux). Elles compliquent 2 a 3% des
traitements hospitaliers et motivent 1% des
consultations et 5% des hospitalisations en
dermatologie [1]. La plupart des médicaments
peuvent étre inducteurs d’éruptions médica-
menteuses.

Les médicaments a risque élevé (>3%)
d’éruptions médicamenteuses sont I'allopurinol,
'amoxicilline, I'ampicilline, la carbamazépine,
l'isoniazide, la lamotrigine, la névirapine, la D-
pénicillamine et la phénytoine, produits de con-
traste iodés, la rifampicine, sulfadiazine, sulfa-
méthoxazole-triméthoprime, sulfasalazine. [1, 2,
3, 4].

Effectivement des réactions cutanées sont no-
tées chez 0,8 a 2,1% des bénéficiaires de
lallopurinol. La majorité d'entre elles sont
bénignes et incluent le prurit, I'érythéme diffus,
'exanthéme maculo-papuleux et l'urticaire. Des
réactions plus graves sont connues et com-
prennent la dermatite exfoliatrice, le syndrome
de Stevens-Johnson, la nécrolyse épidermique
toxique et le syndrome d'hypersensibilité géné-
ralisée grave ; ces manifestations cutanées et
mugqueuses peuvent étre mortelles [5, 6, 7]. De
plus en plus de cas d'hyperuricémie sont dia-
gnostiqués dans notre contexte avec prescrip-
tion systématique d'allopurinol méme sans
signes cliniques de goutte.

Nous constatons également que l'amoxicilline
est un antibiotique de prescription et d'automé-
dication courantes. Pourtant, il est reconnu que
l'interaction allopurinol/amoxicilline entraine un
risque accru de réactions cutanées médica-
menteuses [8]. Nous avons constaté dans notre
contexte d’exercice des cas graves de toxider-
mie dus a l'association amoxicilline/allopurinol.
Ainsi nous décrivons dans ce travail le profil
sociodémographique et le diagnostic d'imputa-
bilité des patients atteints de toxidermies a l'al-
lopurinol dans le service de Dermatologie-
Vénéréologie du CHU Yalgado Ouédraogo de
Ouagadougou.,

PATIENTS ET METHODES

Il s'est agi d'une étude rétrospective descriptive
sur dossiers médicaux menée d’octobre 2009 a
avril 2011, dans le service de Dermatologie-
Vénéréologie du CHUYO de Ouagadougou.

Tous les patients admis dans le service pour
une réaction cutanée médicamenteuse apres
prise d'allopurinol avec ou sans autres prises
médicamenteuses ont été inclus.

L’analyse d’imputabilité s’est faite par la mé-
thode francaise réactualisée d’'imputabilité des
effets indésirables des médicaments [9]. Les
toxidermies sans prise préalable d'allopurinol
n'ont pas été inclues. Les dossiers ne compor-
tant pas la démarche d'imputabilité ont été ex-
clus. Tous les patients ont été examinés par un
dermatologue. Les données ont été recueillies
sur une fiche de collecte comportant les va-
riables sociodémographiques (age, sexe, pro-
fession, provenance, mode d'admission), les
données cliniques (les antécédents, I'historique
du traitement, le type de toxidermie, le délai
d'apparition, I'évolution) et le diagnostic d'impu-
tabilité.

Les variables ont été saisies et analysées grace
au logiciel Epi Info version 3.5.

RESULTATS
Les données socio-épidémiologiques.

L’age moyen de ces patients était de 45,12 ans
avec des extrémes de 33 ans et 55 ans. |l était
de 45,16 ans plus ou moins 0,96 ans pour les
hommes et de 45 ans pour les femmes
p=0,0005.

Notre étude a concerné six hommes et deux
femmes soit un sex ratio de 3. Il y avait 2 fonc-
tionnaires, 4 patients du secteur informel, 1 du
secteur privé et 2 femmes au foyer.

Sept patients venaient de la ville de Ouagadou-
gou et un de la ville de P6.

Le mode d'admission dans le service de derma-
tologie était une admission directe pour 4 pa-
tients et une référence pour les 4 autres.

Les données cliniques.

Huit cas de toxidermie & l'allopurinol (fig. 1 et
fig. 2) ont été colligés parmi 190 patients admis
pour toxidermie soit une prévalence hospitaliere
de 4,3%. Parmi ces huit cas, il y avait deux cas
d'association allopurinol/amoxicilline, 6 cas de
toxidermies graves, 3 déces; et parmi ces dé-
ces, les deux cas d'association allopuri-
nol/amoxicilline.
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Fig.1: Syndrome de Lyell avec décollement

en linge mouillé

Fig. 2 : Exantheme maculo-papuleux

Le tableau | montre la répartition des patients selon I'age, le sexe, les antécédents, le motif de la pres-
cription de l'allopurinol, les autres médicaments pris par les patients, les types de toxidermie, le délai
d'apparition et I'évolution.

Tableau | : Répartition des patients selon I'age, le sexe, les antécédents, le motif de la prescription de
I'Allopurinol, les autres médicaments pris par le patient, les types de toxidermie, le délai
d'apparition et I'évolution.

Motif pres-

Autres médica-

Délai

Antécé- o ; Type de . ; Evolu-
Cas Age Sexe cription ments prescrits . : d'appari- -
dents Allopurinol avec Allopurinol toxidermie tion tion
1 45 F Sinusite Goutte Aclofénac, Erythéme 14 jrs Déces
Allergie Dextropro- polymorphe
médica- poxyphéne
menteuse
2 44 M Aucun Hypercuri- Colchicine Syndrome 10 jrs Déces
cémie Amoxicilline de Lyell
Cimétidine
3 45 F HTA, Goutte Nifédipine, EMP* 2 mois Stabili-
Goutte Piroxicam, sation
Diclofenac,
Cimétidine
4 34 M Aucun Hyperuri- Aucun SSJ** 10 jrs Stabili-
cémie sation
5 54 M Non préci-  Goutte Méquitazine, Syndrome 7jrs Stabili-
sés Arthemeter + de Lyell sation
Lumefantrine
6 55 M HTA Douleurs Colchicine, Syndrome 37jrs Stabili-
articulaires Nifédipine de Lyell sation
7 33 M Aucun Hyperuri- Colchicine, EMP** 10jrs Stabili-
cémie et Aclofenac+ sation
douleurs Paracétamol,
articulaires Arthemeter+
Lumefantrine
8 51 M Aucun Goutte Colchicine, Syndrome 2lijrs Déces
Amoxicilline, de Lyell
Ceftriaxone,
Hydrocortisone

* EMP : Exantheme maculo-papuleux, ** Syndrome de Stevens Johnson
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Le diagnostic d'imputabilité fait selon la mé- Néanmoins nous avons tenu compte des
thode frangaise d’imputabilité des effets indési- couples de médicaments ayant une interaction
rables des médicaments réactualisée [9] de connue, comme celui allopurinol/amoxicilline.
tous les médicaments pris par chaque patient Aucune ré-administration n'avait été faite de
avant la survenue de la toxidermie est montré méme, aucun test spécifiqgue n'avait été fait.

par le tableau II.

Tableau Il : Répartition des cas selon les critéres et le score d'imputabilité.

Imputabilité intrinseque

. Imputabilité
Cas Medicaments Criteres C. Critéres S. Total imputabilité  extrinséque
intrinséque
1 Allopurinol C2 S3 15 B3
Acéclofénac Cc2 S3 15 B3
Dextropoxyphéne Cc2 S2 13 B1
2 Allopurinol+Amoxicilline Cc2 S3 15 B4
Cimétidine Cc2 S2 13 B1
Colchicine Cc2 S2 13 B2
3 Allopurinol C2 S3 15 B3
Nifédipine C2 S1 12 B1
Piroxicam Cc2 S3 15 B3
Diclofénac Cc2 S3 15 B3
Cimétidine Cc2 S1 12 B1
4 Allopurinol C3 S3 16 B3
5 Allopurinol C3 S3 16 B3
Méquitazine C3 S1 14 B2
Arthemether+Luméfantrine C3 S1 14 B1
6 Allopurinol Cc2 S3 15 B3
Colchicine C2 S2 13 B2
Nifédipine (o S1 12 B1
7 Allopurinol C2 S3 15 B3
Colchicine C2 S2 13 B2
Acéclofenac+Paracématol C2 S3 15 B3
Arthemeter+Luméfantrine C2 S1 12 Bl
8 Allopurinol+Amoxicilline C3 S3 16 B4
Colchicine C3 S2 15 B3
Ceftriaxone C3 S3 16 B2
Hydrocortisone C3 S1 14 Bl

CO, C1, C2, C3 = scores d'imputabilité chronologique

S0, S1, S2, S3 =scores d'imputabilité sémiologique

| = Imputabilité Intrinseque, 10, 11, 12, 13, 14, 15, I6: score purement numérique ne s'exprimant plus a l'aide
d'adjectifs pouvant étre source de confusion

B= Imputabilité extrinseque :-B4 : effet attendu : effet dont la nature, la gravité, l'intensité et I'évolution cor-
respondent aux informations décrites dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) ; -B3 : effet
référencé ou largement publié avec ce médicament dans des ouvrages de référence (Martindale : the
extra-pharmacopoeia, Meyler’s side exects of drugs) et/ou des bases de données (Embase, Excerpta-
Medica, Medline....) -B2 : effet publié une ou deux fois dans un journal scientifique ou dans une base de
données (avec une sémiologie relativement différente ou publié avec un autre médicament de la méme
classe pharmacologique et/ou chimique) ou données purement expérimentales; -B1 : effet non publié
conformément aux définitions de B3 ou B2; BO: le maintien de ce niveau bibliographique déja considéré
comme facultatif dans la précédente méthode n’a pas été jugé pertinent.
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DISCUSSION
Données sociodémographiques

L'age des patients dans notre série se situait
entre 33 ans et 55 ans et concordait avec I'age
de survenue de la goutte qui se situe entre 30
et 50 ans [7]. La prédominance masculine
pourrait s’expliquer par le fait que la goutte est
une pathologie connue pour avoir une préva-
lence plus élevée chez 'homme (90%) que
chez la femme (10%) [7].

Données cliniques

La goutte est une maladie chronique liée au
métabolisme de l'acide urique, dont la manifes-
tation clinique la plus caractéristique est une
monoarthrite aigué du gros orteil. Elle est as-
sociée de fagon inconstante a une augmenta-
tion du taux circulant d'acide urique (hyper
uricémie). Son traitement fait intervenir des
anti-inflammatoires dont la colchicine ou des
hypouricémiants comme [I'allopurinol, large-
ment prescrit pour les hyperuricémies primaire
et secondaire.

Nous avons rapporté 8 cas de toxidermie a
l'allopurinol sur une période de 2 ans et 6 mois.
Cette étude hospitaliere donne une orientation,
mais la faiblesse de I'échantillon ne permet pas
d'extrapoler les résultats a d’autres études. Les
séries africaines concernent les toxidermies de
facon générale.

Ainsi une thése faite dans le service de derma-
tologie de janvier a juin 2010 rapportait 38 cas
de toxidermie sur 913 consultants soit une
prévalence hospitaliere globale des toxider-
mies de 4,2%, avec 4 cas de toxidermie a l'al-
lopurinol (10,52% des cas de toxidermie) [10].
L'allopurinol venait en 3°"°position des étiolo-
gies aprés les sulfamides et la névirapine.
PITCHE et coll trouvaient lors d'une étude
multicentrigue sur 10 ans, 117 cas de
SSJ/Lyell-NET dont 6 cas dus a l'allopurinol
(3,4%) [11]. Malgré la prescription courante de
l'allopurinol et de Il'amoxicilline dans nos
régions, l'association des deux molécules n'a
été retrouvée que deux fois dans notre série.
Le profil sémiologique de nos patients était
dominé par les toxidermies bulleuses contrai-
rement aux données de la littérature qui rap-
portent que le type de toxidermie le plus ren-
contré dans les toxidermies liées a I'allopurinol
est 'exanthéme maculo-papuleux [12].

Ces toxidermies graves étaient aussi bien ren-
contrées dans les cas ou lallopurinol était
prescrit sans amoxicilline (4 cas) que dans les
cas d'association allopurinol/amoxicilline
(2 cas). Dans ces deux derniers cas, I'évolution

s’est faite vers le déces des patients. Malgré le
déces de ces deux cas, il nous est difficile de
conclure a une plus grande gravité des toxi-
dermies en cas dassociation allopuri-
nol/amoxicilline.

Le diagnostic d'imputabilité

Il a été rendu difficile du fait de la polymédica-
tion des patients. Cette polymédication peut
entrainer des interactions médicamenteuses et
étre un facteur de gravité de la toxidermie a
l'allopurinol [13].

En effet, l'association d'une pénicilline a
l'allopurinol est contre-indiquée car pouvant
potentialiser les éruptions cutanées graves a
type d’urticaire, d’exanthéme maculo-papuleux
et de syndrome de Stevens Johnson [8, 14].
L'association de la colchicine (4 cas) et des
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (3
cas) a l'allopurinol est courante dans le traite-
ment de la goutte et leur réle dans la survenue
ou la gravité des toxidermies n’est pas exclu.

Des études pharmacologiques et toxicolo-
giques spécifiqgues sont nécessaires pour éta-
blir leur responsabilitt dans la survenue ou
'aggravation d’'une toxidermie a l'allopurinol.
Les scores d'imputabilité intrinséque I5 et 16
concernaient les cas de prescription d'allopuri-
nol avec ou sans amoxicilline, et/ou AINS. En
croisant les scores d'imputabilité intrinséque
aux scores d'imputabilité extrinseque, nous
avons préconisé l'éviction de l'allopurinol dans
tous les cas et des AINS dans 3 cas.

CONCLUSION

L'allopurinol est une cause fréquente de toxi-
dermie grave a Ouagadougou, qu'elle soit as-
sociée ou non a l'amoxicilline. Cependant,
l'association des deux molécules semble étre
plus mortelle. Malgré la faiblesse de notre
échantillon qui ne nous permet pas de tirer des
conclusions définitives, il nous semble oppor-
tun de rappeler aux prescripteurs les risques
de l'association allopurinol/pénicilline et de
rappeler aussi que l'allergie aux pénicillines est
croisée avec lallergie aux céphalosporines
dans 5 a 10% des cas.

C'est également le lieu d'attirer l'attention sur la
polymédication et la nécessité de vérifier les
interactions médicamenteuses avant d'associer
plusieurs médicaments. D’autres études, si
possible multicentriques africaines, rapportant
des séries plus importantes, sont nécessaires
et permettront d’établir les facteurs de risque et
de gravité des toxidermies a l'allopurinol afin
de mieux maitriser la prescription de ce médi-
cament dans nos régions.
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