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LISTE DES ABBREVIATIONS

EPFBG : érytheme pigmenté fixe bulleux généralisé
GM : grains de milium

IFD : immunofluorescence directe

JDE : jonction dermo-épidermique

NET : nécrolyse épidermique toxique

PB : pemphigoide bulleuse

SSJ : syndrome de Stevens-Johnson
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RESUME

L'huile de Nigelle est traditionnellement utilisée pour ses nombreuses vertus
médicinales. Nous rapportons le cas d’'une toxidermie bulleuse a type de syndrome de
Stevens-Johnson (SSJ)/Nécrolyse épidermique toxique (NET) atypique chez une femme de 54
ans, liée a lutilisation surtout orale de Nigelle, compliquée secondairement d’une
pemphigoide bulleuse (PB).

Le diagnostic de SSJ/NET atypique était posé devant un exanthéme généralisé, un
décollement de 20% de la surface cutanée, une fievre, une atteinte muqueuse et un patch
test positif a I'huile de Nigelle pure. Cependant, I’évolution clinique en trois temps et la
richesse en mélanophages sur I'histologie, pouvaient évoquer un érytheme pigmenté fixe
bulleux généralisé (EPFBG). Il pourrait s’agir d’'une nouvelle entité située entre EPFBG et
SSJ/NET. En cours de cicatrisation, de nouvelles bulles apparaissaient avec des critéres
cliniques, immunologiques et histologiques en faveur d’une PB, d’évolution favorable sous
dermocorticoides de classe tres forte. L'autre atypie est I'apparition rapide de grains de
milium (GM) sur les zones cicatricielles du SSJ/NET, sans lien probable avec la PB.

La succession d’une toxidermie bulleuse grave, de grains de millium et d’'une maladie
bulleuse auto-immune n’a jamais été rapportée. Par ailleurs, ce cas nous a conduits a faire
une revue de la littérature sur les SSJ/NET en lien avec d’autres phytothérapies

traditionnelles.
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INTRODUCTION

Nigella sativa ou cumin noir est une plante de la famille des Ranunculaceae,
traditionnellement utilisée en Afrique du Nord et Asie, a visée culinaire ou médicale. L’huile
de Nigelle, extraite des graines de la plante, est connue pour ses nombreuses vertus
thérapeutiques, notamment anti-inflammatoires, anti-infectieuses ou antiallergiques. Une
étude récente a notamment montré |'efficacité comparable d’'une pommade d’huile de
Nigelle & 2% versus la bétaméthasone a 0.1%, dans le traitement de I'eczéma des mains.*
Issue d’un produit naturel, I'huile de Nigelle est souvent considérée inoffensive et non
déclarée. Pourtant, elle peut avoir une toxicité pharmacologique ou immunoallergique.

Nous rapportons le cas d’un SSJ/NET atypique, lié a I'ingestion d’huile de Nigelle, évolant
secondairement vers une pemphigoide bulleuse (PB) et faisons une revue de la littérature

sur "association SSJ/NET et phytothérapies traditionnelles.
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OBSERVATION

Une femme de 54 ans était hospitalisée pour une éruption bulleuse. Son principal
antécédent était une bronchite asthmatiforme non traitée. Elle présentait une
érythrodermie, des bulles des membres et du dos, ainsi que des érosions post-bulleuses du
visage. La biopsie cutanée montrait une vacuolisation kératinocytaire, une nécrose
épidermique, un décollement bulleux jonctionnel, un infiltrat périvasculaire polymorphe du
derme superficiel (lymphocytes, polynucléaires neutrophiles, éosinophiles) avec nombreux
mélanophages, compatible avec un SSJ ou une NET. L'immunofluorescence directe (IFD) était
négative. L’évolution était favorable en 3 jours sous propionate de clobétasol.

Quatre jours plus tard, elle était réhospitalisée pour I'apparition de bulles disséminées du
tronc et des membres (Figure 1a), des érosions post-bulleuses (fesses, sous-mammaires), et
un signe de Nikolsky positif. Il n’y avait pas d’atteinte muqueuse, pas de fievre ni d’altération
de I'état général. L'interrogatoire trouvait I'application trés ponctuelle d’huile de Nigelle
mais surtout sa consommation par voie orale, en infusion ou mélangée a du miel, pour une
asthénie, dans les 15 jours précédant la premiere éruption. Elle buvait également d’autres
infusions de plantes et d’herbes achetées sur un marché francais. Il n’y avait aucune
introduction de nouveau médicament depuis 6 mois. La biopsie cutanée montrait a nouveau
une nécrose épidermique basale, une bulle jonctionnelle, et des mélanophages abondants,
suggérant un SSJ ou une NET.

Biologiquement, la numération formule sanguine, la créatininémie et le bilan hépatique
étaient normaux. La C-reactive protein (CRP) était augmentée a 164 mg/l. Les sérologies
Mycoplasma pneumoniae, parvovirus B19, EBV, CMV, VIH, VHB et VHC, les anticorps anti-

nucléaires, anti-membrane basale et anti-espace intercellulaire étaient négatifs.
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L’évolution se compliquait d’'un décollement cutané de 20% de la surface corporelle (Figure
1b), d’une atteinte génitale, périanale et buccale (Figure 1c), d’'une fiévre a 38.9°C et d’une
altération de I'état général. L'examen ophtalmologique était normal. Le contréle biologique
révélait une cytolyse hépatique a trois fois la normale et une augmentation de la CRP a 284
mg/l. Un traitement par bétaméthasone topique était instauré.

Alors gqu’on observait une ré-épidermisation au dix-huitieme jour d’hospitalisation, de
nouvelles bulles tendues apparaissaient (Figures 1d), avec des placards érythémateux
pseudo-urticariens et de nombreux grains de milium (GM) (Figures 1e). Il n’y avait ni atteinte
mugqueuse ni signe de Nikolsky.

Contrairement aux deux biopsies initiales évocatrices de SSJ/NET avec IFD négative, la
troisieme montrait une bulle sous-épidermique a toit conservé, un infiltrat éosinophilique du
derme superficiel (Figure 2a) et un dép6t linéaire de C3 et d’IgG le long de la jonction dermo-
épidermique, compatible avec une pemphigoide bulleuse (PB). Les anticorps anti-BP180
étaient positifs a 147 UEIA (N<9). L'immunofluorescence indirecte sur peau humaine clivée
par le NaCl (réalisée par le Dr Jouen, laboratoire d'immunologie du Centre Hospitalier
Universitaire de Rouen), trouvait un marquage du versant épidermique (Figure 2b), avec la
détection d’anticorps anti-BP180 en immunoblot (Figure 2c). L'immunomicroscopie
électronique n’était pas informative.

Les bulles régressaient totalement avec |'application de propionate de clobétasol 0.05% (3
tubes de 10g par jour), permettant une décroissance progressive du dermocorticoide et son
arrét apres 6 mois de traitement.

Dix mois aprés I'épisode de SSJ/NET, des patch tests étaient réalisés avec la batterie
standard européenne, une batterie comportant des composants des huiles essentielles, les

herbes infusées dans I'eau et I'huile de Nigelle de la patiente. Seul le patch test a I'huile de
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Nigelle pure était positif avec un érythéme papuleux a 48 et 72 heures (Figure 3) (négatif
dilué a 1% et 10% dans I'eau).

A 22 mois de recul, il n’y avait aucune récidive bulleuse et les GM avaient totalement
disparu. Lors du dernier controle (a 10 mois), les anticorps anti BP180 diminuaient et étaient

a la limite de la normale.
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DISCUSSION

La phytothérapie traditionnelle est une pratique classique, utilisant la plante fraiche ou
séchée, entierement ou partiellement (écorce, fruit, fleur). Son utilisation est locale ou orale.
Il existe actuellement un engouement pour les traitements alternatifs, qui bénéficient d’un a
priori favorable quant a leur efficacité et leur innocuité. Pourtant en France, I'ingestion de
plantes représente 3.2% des appels aux centres antipoison et elles peuvent étre
responsables de dermatoses bénignes ou graves.2 Dans des pays comme [|'Afrique, la
phytothérapie traditionnelle est utilisée en premiére intention car accessible et peu
coliteuse.> Dans une étude prospective portant sur 43 patients, 28% présentaient une
dermatose induite par l'usage de plantes, en I'absence d’antécédent dermatologique. Parmi
les 28%, les réactions cutanées étaient les suivantes : eczéma généralisé (58%), eczéma de
contact (14%), érythrodermie psoriasique (12%), éruption bulleuse (5%), exanthéme maculo-
papuleux (2%) et prurit isolé (2%).> En Thailande, une phytothérapie traditionnelle « verte »
est fortement associée aux cas de SSJ (ROR ajusté=19.47, IC 95% [7.82-48.49]). Elle
constituait alors la deuxiéme cause de SSJ aprés la carbamazépine, dépassant les SSJ liés a
I'allopurinol et au cotrimoxazole.*

La composition de I'huile de Nigelle varie selon le pays de provenance et les procédés
d’obtention. Toutefois, elle est majoritairement composée de monoterpénes dont les plus
fréquents sont le p-cyméne, la thymoquinone et I'a-pinéne. Le caractére allergisant des
terpenes explique probablement la survenue d’eczémas de contact >8 et peut étre aussi des
toxidermies.””®

Nous avons retenu le diagnostic de SSJ/NET devant I'exanthéme généralisé, I’atteinte de plus

d’'une mugqueuse, les lésions mal limitées, les signes généraux, la cytolyse hépatique et un
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délai compatible avec I'utilisation de I’huile de Nigelle (plus d’une semaine). Cependant, il
s’agit d’une forme histologiquement atypique de par l'infiltrat dermique mixte (éosinophiles
et polynucléaires neutrophiles) et la richesse en mélanophages a 2 reprises (sous réserve du
phototype IV de la patiente). La présentation initiale est également inhabituelle avec une
évolution en trois temps. Les lésions bulleuses, I'altération modérée de I'état général et les
caractéristiques histologiques pouvaient faire évoquer le diagnostic différentiel d’érythéme
pigmenté fixe bulleux généralisé (EPFBG). L'EPFBG et le SSJ/NET sont deux entités trés
proches, souvent confondues a la fois sur le plan clinique et histologique.’ Dans I'étude
récente de Cho et al '°, 23 biopsies cutanées d’EPFBG versus 11 biopsies de SSJ/NET ont été
comparées pour tenter de définir des critéres discriminants. Dans les deux entités, on
observe une vacuolisation basale, des apoptoses kératinocytaires et une infiltration
périvasculaire. En revanche, la distribution des apoptoses kératinocytaires est différente
(dispersées dans I'EPFBG, regroupées dans le SSJ/NET). Par ailleurs, l'infiltrat dermique a
éosinophiles, mélanophages, CD4+ et Foxp3 est plus important dans I'EPFBG mais le
marquage par la granulysine et le CD56+ intra-épidermique est moindre que dans le
SSI/NET.® Dans notre cas, la premiere hypothése est d’expliquer la richesse en
mélanophages par le phototype IV du sujet. La deuxiéme est de considérer les deux premiers
épisodes comme un EPFBG particulierement intense mais atypique car avec un exantheme
entre les |ésions bulleuses.

Le terme «toxidermie» est normalement réservé aux réactions cutanéomugqueuses
d’origine médicamenteuse, mais peut aussi englober les réactions induites par la
phytothérapie. Seule I'huile de Nigelle, consommée par voie orale et locale, était
possiblement en cause chez la patiente, comme dans les deux cas d’éruption bulleuse

précédemment décrits. 8 L'explication physiopathologique est une possible sensibilisation

28



par voie topique, puis une réaction systémique (toxidermie ou systemic contact dermatitis).
La positivité du patch a I'huile de Nigelle sous forme pure ne peut exclure un effet irritant car
nous n’avons pas réalisé de patch test chez des témoins. Ces derniers ont été effectués dans
trois publications > et étaient négatifs, mais dans deux d’entre elles la dilution du patch
témoin n’est pas précisée.

Des toxidermies bulleuses graves a d’autres plantes sont décrites a travers le monde. A
partir de ce cas, nous avons recensé les cas publiés aprés une recherche Medline avec les
mots clés « Stevens-Johnson or toxic epidermal necrolysis and herbal ». Sur 16 résultats,
nous avons retenu uniquement les études et cas cliniques dont l'article était accessible

111216 Dans les 3

(Tableau 1). Dans 3 cas sur 6, la phytothérapie consommeée était inconnue.
autres cas,*™ les patients déclaraient la consommation de gélules homéopathiques, mais
leur composition exacte n’était connue que dans la publication de Hemmige.13 A noter que
parfois certaines gélules contenaient a la fois des plantes et des médicaments (piroxicam,
salicylates, phénylbutazone, déxaméthasone) et on ne peut donc pas affirmer la iatrogénie
des pIantes.14 Aucun auteur n’a réalisé de patch tests. Bien que la phytothérapie soit a
chaque fois suspectée, la sensibilisation n’est donc pas prouvée. Dans les deux éruptions
bulleuses rapportées par Niang et al >, 'une était due 3 Guiera senegalensis (contenant des
terpénoides), I'autre a Pilostigma reticulatum. Les patch tests étaient négatifs dans les deux
cas alors que 62% des 19 patients avec réaction cutanée non bulleuse avaient un patch test
positif avec la plante incriminée.?

Des pemphigus déclenchés ou I’aggravation d’'une dermatose a IgA linéaire par les plantes
ont été rapportés.’ Parfois un SSJ/NET peut se superposer a une PB.? Ici, I'apparition d’une

PB peut étre d’origine iatrogene ou compliquer une toxidermie grave. Quel que soit

I’'hypothese, il s’agit a notre connaissance, du premier cas décrit de PB faisant suite a un
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SSJ/NET induit par I'huile de Nigelle. En effet, nous avons fait une recherche PubMed, non
concluante, avec les mots clés suivants : « Nigella sativa or black cumin and bullous or
pemphigoid» ; « Stevens-Johnson and bullous or pemphigoid » et «toxic epidermal
necrolysis or Lyell and bullous or pemphigoid ». Dans notre cas, le SSJ/NET et la PB se sont
succédés mais en deux épisodes distincts temporellement, car les anticorps anti-BP180 et
'IFD étaient initialement négatifs. Les bulles de PB se sont développées sur les aires
cutanées antérieurement peu touchées par le SSJ/NET. Il ne semble donc pas que le
mécanisme puisse uniquement relever d’une auto-immunité secondaire a I'émergence
d’antigéne de la jonction dermo-épidermique (JDE) mis en évidence sur les zones de
décollement par nécrolyse épidermique. Le processus phytotoxique qui a provoqué la
nécrolyse épidermique a peut-étre Iésé la JDE, aboutissant a I'auto-immunisation contre des
antigénes de la JDE. Cette auto-immunité parait avoir été transitoire car a 22 mois de recul,
la patiente n’a jamais eu de rechute de la PB. L'apparition de GM, rapidement éliminés,
serait aussi en faveur d’un processus toxique ayant atteint la JDE. On peut donc se demander
si les GM, tous observés sur les zones de décollement du SSJ/NET, ne témoignent pas d’une
atteinte de la JDE par le processus physio-pathologique, en particulier dans ses assises les

plus profondes.
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CONCLUSION

En résumé, nous rapportons la succession d’un SSJ/NET a I’huile de Nigelle, de GM et d’une
PB. Il est difficile de classer cette toxidermie. Il s’agit soit d’'un SSJ/NET atypique, soit d’une
nouvelle entité dont les caractéristiques précises cliniques et histologiques restent a définir.
Nous devons informer les patients des risques potentiels des plantes, considérées

« biologiques », et rechercher systématiquement leur utilisation devant toute toxidermie.
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ANNEXES

FIGURES

FIGURE 1a. Bulles tendues du bras droit.

FIGURE 1b. Décollement cutané des fesses.
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FIGURE 1c. Chéilite crolteuse.

FIGURE 1d. Nouvelles bulles tendues sur et en dehors des zones de ré-épidermisation de
I’épisode de toxidermie.
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FIGURE 1e. Nombreux grains de milium sur des macules cicatricielles de SSJ/NET.

FIGURE 2a. Histologie d’une lésion bulleuse en microscopie optique (coloration
hématoxyline éosine, grossissement x10) : bulle jonctionnelle, a toit conservé, avec un
plancher bulleux inflammatoire contenant des polynucléaires éosinophiles.
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FIGURE 2b. Immunofluorescence indirecte sur peau humaine clivée au NaCl : marquage
épidermique, avec des auto-anticorps de classe IgG1.

FIGURE 2c. Immunoblot sur extrait épidermique. A: sérum témoin anti-BPAG1 et 2; B: sérum
témoin anti-DSG1 et 3; 1: sérum de notre patiente montrant la détection d’auto-anticorps
anti-BP180 de type IgG1 (fleche rouge).
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FIGURE 3. Patch test a I'huile de Nigelle pure positif a 72h (papule érythémateuse).
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TABLEAU 1. Revue de la littérature sur les SSJ/NET associés aux phytothérapies

traditionnelles.

Author Year

Country

Study type

Condition

Use of herbal
medicine

Herbal type

Kumar Das'' 2014

Fadeyibi”® 2011

Hemmige® 2010

14

Lim 2005

Chowdhury® 2004

Khoo'® 1996

Bangladesh

Nigeria

United States

Singapore

India

Singapore

Prospective
study

Retrospective
study

Case report

Case reports

Case report

Retrospective
review

29

45

23

TEN

TEN (n=8), SIS
(n=21), SIS/TEN
(n=16)

TEN

TEN (n=1), AGEP
(n=1), DHS (n=2),

SIS

SIS/NET

n=10 (34%)

n=8 (17,78%)

n=1

n=4

n=1

n=5 (21,7%)

Unknown

Unknown

Rejuvenator pills, Super
booster pills, Genesis
juice, alkaline water

1. white -colored TCM
powder

2. yellow tablets and
unlabelled bottle of
brown solution
(piroxicam and
salicylates)

3. three TCM tablets
(one with
phenylbutazone, one
with dexamethasone)

4. herbal mixture
(unknown)

green-colored tablets
and lotion (unknown)

Chinese medication
(unknown)

SJS, Stevens-Johnson syndrome; TEN, toxic epidermal necrolysis; AGEP, acute generalised exanthematous pustulosis; DHS , drug
hypersensitivity syndrome; TCM, traditional chinese medecine
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RESUME DE LA THESE

Introduction: Nous rapportons le cas d'un pseudo-syndrome de Stevens-Johnson
(SSJ)/Nécrolyse épidermique toxique (NET) a I'huile de Nigelle, suivi d’'une pemphigoide
bulleuse (PB). Nous proposons une revue de la littérature sur les SSJ/NET liés aux
phytothérapies traditionnelles.

Observation : Une femme de 54 ans présentait une érythrodermie avec éruption bulleuse
récidivante. Elle ingérait une huile de Nigelle. Les deux premieres biopsies montraient une
nécrose épidermique avec des mélanophages abondants et une immunofluorescence
directe négative. L’évolution se compliquait d’un décollement de 20% de la surface cutanée,
d’une atteinte muqueuse et d’une fiévre. Lors de la ré-épidermisation, des grains de milium
(GM) et de nouvelles bulles tendues apparaissaient. L’histologie cutanée, la positivité des
anticorps anti-BP180 et le marquage épidermique en immunofluorescence indirecte étaient
en faveur d’'une PB. Un traitement par propionate de clobétasol permettait la disparition des
bulles et des GM. Le patch test a I’huile de Nigelle était positif.

Discussion : L'exantheme généralisé, le décollement cutané, la fievre, |'atteinte muqueuse et
le délai compatible avec I'huile de Nigelle permettaient de retenir le diagnostic de
toxidermie bulleuse due a cette phytothérapie avec un aspect atypique tant pour le SSJ/NET
que pour I'érytheme pigmenté fixe bulleux généralisé (EPFBG). Des SSJ/NET sont décrits a
travers le monde avec d’autres phytothérapies traditionnelles, dont la composition exacte
est rarement connue. L'autre originalité de notre cas est I'apparition de nombreux GM sur
les lésions cicatricielles de SSJ/NET, puis d’'une PB en peau altérée et saine rapidement
régressive. L’altération de la jonction dermo-épidermique lors du SSJ/NET est peut-étre a
I'origine de I'auto-immunité secondaire.

Conclusion : Devant une toxidermie bulleuse, surtout avec une présentation atypique,
frontiére entre EBFBG et SSJ/NET, la toxicité possible des phytothérapies traditionnelles doit
étre évoquée.
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Bullous drug eruption to black cumin oil: watch out for herbal medicines.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2015

MOTS CLEFS : syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique, huile de
Nigelle, milium, pemphigoide bulleuse, phytothérapie

INTITULE ET ADRESSE:

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	Avertissement
	Page de titre
	REMERCIEMENTS
	SERMENT
	TABLE DES MATIERES
	LISTE DES ABBREVIATIONS
	RÉSUMÉ
	INTRODUCTION
	OBSERVATION
	DISCUSSION
	CONCLUSION
	REFERENCES
	ANNEXES
	RÉSUMÉ DE LA THÈSE



