LESTOXIDERMIES

A LA THIOACETAZONE (TB1)

NDIAYE B., DIENG MT., CAMARA C.

RESUME

La Thioacétazone est un tuber culostatique utilisé dans
la plupart des programmes nationaux de lutte contre la
tuberculose des pays du tiers monde principalement a
cause de son modeste colit. Sa mauvaise tolérance cuta-
née et hématologique a dga été rapportée. Nous avons
alors procédé en une étude r étrospective de 1980 a 1997
consistant a colliger tous les cas de toxidermie a la
thioacetazone(TB1) au Sénégal.

Nous avons observeé 50 cas de toxidermies au TBI, ce qui
correspond a plus de 30 % de toutes |les toxider mies
observées dans notr e service pendant la méme dur ée.
Elles se répartissaient en vingt cing cas de syndrome de
STEVEN-JOHNSON dont I'évolution s'est faite versle
décés dans 4 cas (10 %) et 23 cas de syndrome de
LYELL ayant évolué vers le décés dans 16 cas (70 %).
Les 2 autres cas étaient une érythroder mie et une forme
lichénoide. La mortalité globale dans notre série était de
40 % faisant de cestoxider mies la premiére cause de
déces dans notre service.

Nousinsistons sur la gravité et la fréquence des toxider-
mies imputables a ce médicament et préconisons le
retrait de ce médicament dans le programme national
de lutte contrela tuber culose.

Mots-Clés : Thioacétazone (TBI) - Lyell - Steven-
Johnson

INTRODUCTION

Les toxidermies sont |’ ensemble des effets secondaires
cutanés des médicaments introduits dans I’ organisme par
voie générale. Elles sont trés nombreuses mais les formes
les plus graves sont le syndrome de LYELL et le syndrome
de STEVEN JOHNSON. En effet le syndrome de LYELL,
mortel dans environ 30 % des cas (1), aors que le syndro-
me de STEVEN est certes moins mortel (5 %) (2), mais
peut determiner des séquelles ophtalmologiques et gynéco-
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logiques assez graves.

Latuberculose sévit al’ état endémo-épidémique dans les
pays du tiers monde. L' avénement de I'infection par le VIH
est venu aggraver cette situation, avec une explosion de la
maladie tuberculeuse, toutes |ocalisation confondues. Des
protocoles thérapeutiques trés efficaces existent actuelle-
ment. Dans les pays du tiers monde, |a nécessité de traiter
le plus de malade possible a moindre co(t a amené les
autorités médicales a promouvoir une large utilisation du
TB1. Il s'agit d’un tuberculostatique dont la mauvaise
tolérance hématol ogique et surtout cutanée empéche son
utilisation dans les pays du nord. Au Sénégal, en 1978,
NDIAYE et coll (3) avaient déja attiré |’ attention sur la
fréguence et la gravité des toxidermies imputables a cette
drogue. Nous rapportons, atravers cette étude rétrospec-
tive, les principal es toxidermies imputables au TB1 aprés
17 ans d' utilisation au Sénégal.

MALADESET METHODES

Il s'agissait d’une étude rétrospective sur 17 ans de 1980 a
1997. Nous avons systématiquement revu tous les dossiers
de malades hospitalisés pour une toxidermie. L’ &ge, le
sexe, le type de toxidermie, les pathologies associées et
|”évolution avaient été précisés pour chaque malade.
Depuis 1986 tous les malades atteints de tuberculose sont
systématiquement testés au VIH.

L'imputabilité du TB1 a été établie en utilisant les critéres
d’imputabilité classiques. Les malades étaient considérés
comme syndrome de LYELL si le décollement cutané était
supérieur a 30 % de la surface corporelle et STEVEN
JONSHON si celui-ci était inférieur a2 10 % (4).

Le traitement avait comporté des mesures symptomatiques
de réanimation et une antibiothérapie surtout guidée par le
moment de survenue des complications infectieuses. Les
infections de la premiére semaine étaient traitées par des
antibiotiques antistaphylococciques et celles de la deuxié-
me par des antibiotiques dirigées contre les bacilles gram
négatifs.
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RESULTATS

Pendant |a période considérée, 50 mal ades présentant des
tableaux de toxidermies tous imputables au TB1 avaient
été hospitalisés. L’ age des malades variait entre 21 et 60
ans, le sex-ratio était de une femme pour 4 hommes. Ils
avaient tous recus du TB1 pour traiter une tubercul ose
pulmonaire encore évolutive au moment de survenue de
I" accident médicamenteux. Dans 4 cas, une infection par le
VIH était associée. Laresponsabilité du TB1 a pu étre
établie en utilisant les critéres ala fois intrinséques et
extrinseques. Dans la plupart des cas, les |ésions étaient
apparues entre 1 et 3 semaines aprés le début de la prise du
médicament, ailleurs il s agissait de formes retardées pou-
vant aler jusqu’'a 120 jours aprés I'introduction du médi-
cament. Le TB1 étant parfois associé a d’ autres médica-
ments, ¢’ est surtout les critéres extrinseques qui nous
avaient permis d’innocenter les autres drogues qui |’ ac-
compagnaient ; de plus dans les cas a évolution favora-hle,
ces autres drogues avaient été poursuivies sans inconveé-
nients. Il s'agissait de tableaux toujours graves pour les-
quels les malades étaient toujours hospitalisés. Ils se
répartissaient en :

- Syndrome de STEVEN-JOHNSON : Vingt cing cas.
Ils se caractérisaient par des décollements cutanés
inférieurs a 10 % de la surface corporelle et une atteinte
pluriorificielle. Dans 4 cas, I’ évolution s était faite vers le
décés respectivement dans des délais variant entre 1 et 30
jours ; correspondant a 6 % des cas de Steven-Johnson et
10 % de toutes les toxidermies de notre série. Les causes
de décés étaient souvent intriquées (complications infec-
tieuses, maladie tuberculeuse encore évolutive). Dans les
autres cas des séquelles graves en particulier oculaires,
ayant abouti ala cécité ont été observés.

- Syndromesde LYELL : Vingt trois cas de syndrome de
LYELL avec des décollements cutanés trés souvent supé-
rieurs a 50 % de la surface corporelle, une atteinte pluriori-
ficielle et un retentissement important sur |’ état général.
L’évolution s était faite vers le décés dans 16 cas dans des
délais variant entre 1 et 11 jours ; correspondant a 70 % des
cas de LYELL et 32 % de toutes les toxidermies de notre
série. Les décés précoces étaient souvent dus aux compli-
cations hypovolémiques en particulier le collapsus cardio-
vasculaire. Les complications infectieuses étaient la cause
des décés tardifs. Dans 3 cas, des séquelles ophtal mol o-
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giques importantes, ayant conduit a la cécité dans un des
cas, avaient été observés.

D’autres tableaux cliniques avaient été observés. |l s agis-
sait d'un cas d' érythrodermie exfoliative séche et d'un cas
detype lichénoide.

La mortalité globale dans notre série était de 40 % et ce
malgré les traitements symptomatiques qui avaient é&é mis
en route. La magjorité des décés était survenue dans les syn-
dromes de LYELL qui a lui seul était responsable d’ envi-
ron 80 % de tous les décés. La durée moyenne d’ hospita-
lisation pour les cas a évolution favorable était de 20 jours.

Tableau récaputulatif destoxidermiesau TB 1

et desdécés
Cas Lyell SIS | Erythrodermie| Lichénoide
50 23 (48 %) | 25 (50 %) 1 1
HIV+ (4) 2 2 - -
Déces20 | 16 (80 %) | 4 (20 %) 0 0

COMMENTAIRES

Nous avons observé en 17 ans, 50 cas de toxidermies gra-
ves a type de syndrome de STEVEN-JOHNSON (25 cas,
50 %) et syndrome de LYELL (23 cas, 46 %) dans lesquels
lares-ponsabilité du TB1 a pu étre établie sur la base de
critéres d’ imputabilité intrinséque et extrinseque (5). La
gravité de ces tableaux cliniques est attestée par la mortali-
té élevée a 40 % dans notre série avec la responsabilité du
syndrome de LYELL dans environ 80 % des cas de décés.
Lamortalité est de 70 % des cas de LYELL et de 20 %
dans le syndrome de STEVEN-JOHNSON. Cette mortalité
est largement supérieure a celles de 30 % et de 5% respec-
tivement dans le syndrome de LYELL et syndrome de
STEVEN-JOHNSON rapportées dans lalittérature (1, 2)

Le TB1 est responsable de 12,2 % de toutes |es toxidermies
répertoriées dans le service pendant la période de I’ étude.
Lafréquence des toxidermies au TB1 est diversement
appréciée en fonction des zones géographiques. Au Séné-
gal, SARRAT (6), I'avait d’abord estimée a 19 %, ce taux
étant relativement plus faible que dans la plupart des pays
cités par MILLER (7). Dans notre service, la premiére
étude rétrospective datant de 1972 avait répertorié 12 cas
d’ accidents cutanés graves ayant nécessité une hospita-
lisation de plus d’un mois. Dans notre série, la fréquence
des toxidermies est sans doute majorée par |’ existence des
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cas sur un terrain d'infection a VIH En effet, plusieurs tra-
vaux ont montré la plus grande fréquence des toxidermies
sur ceterrain.

Dans différents pays comme en Afrique Orientale, en
République Tchéque et en Slovaquie, a Madras, a Hong
Kong, au Maroc, au Soudan, en Namibie, la fréquence des
réactions cutanées a la thioacétazone ayant entrainé une
interruption méme momentanée de la drogue au cours des
enquétes est estimée respectivement a 1,6 %,9 %, 5,3 %,
26 %, 3,8 %, 23 %, avec une fréquence globale estimée a
4,8 %. Dans ces différentes études, les principales réactions
cutanées étaient : la dermite exfoliatrice (9, 10, 11, 5), les
toxidermies bulleuses (12, 13, 9, 10) plus ou moins séveres
allant de I’ érythéme polymorphe au syndrome de LYELL.

Une étude déja réalisée dans le service a permis d' établir
les principales causes de décés en dermatologie. Celle-ci a
montré que les malades meurent essentiellement par des
toxidermies de types LYELL ou STEVEN-JOHNSON car
ces 2 toxidermies sont responsables d’' environ 40 % de
tous les décés survenus dans notre service (14). La tuber-
culose encore évolutive au moment de I’ accident médica-
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menteux, I'infection & VIH associée dans certains rendent
compte de I'importance de la mortalité dans notre série.

L’ évolution souvent mortelle (40 %), les séquelles ophtal-
mol ogiques souvent lourdes, |a longue durée d’ hospitalisa-
tion, I’ évolutivité de la tuberculose lors de la survenue de
I’ accident médicamenteux font que e rapport bénéfice
risque est trés mauvais pour le TB1. En effet il s'agit d'un
antituberculeux mineur bactériostatique (15, 16) et possé-
dant d’ autres effets secondaires. C’est la raison pour
laquelle il n’est plus utilisé dans les pays développés et
nous réitérons notre proposition de retirer ce médicament
du protocole national antituberculeux méme si le colt est
relativement modeste. En effet une étude (3) menée dans le
service avait dgjatiré sur la sonnette d' alarme sur la gravité
des toxidermies induites par ce dernier. L’ explosion de
tubercul ose en rapport avec |’avénement du VIH risque
certainement d’' aggraver cette situation.

Notre étude montre une fois de plus la gravité des acci-
dents cutanés imputables au TB1 ; gravité d’ autant regret-
table que |e médicament responsable est reconnu comme
un antituberculeux mineur méme si son codt est modeste.
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