732

Lettres a la rédaction

vées bien que les mariages consanguins soient tres répandus
et contribuent a un nombre élevé d’ichtyoses dans notre
pays. En effet, le taux de consanguinité était trés élevé
parmi nos patients. Par ailleurs, 20 % des familles du groupe 1
avaient présenté des cas similaires auparavant. La naissance
d’un bébé collodion et ’existence d’antécédents d’ichtyose
héréditaire ne semblent pas dissuader les familles de la pra-
tique des mariages consanguins.
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Quelle est la toxicité potentielle de
I’Efudix® 5% dans la maladie de Darier?

What is the potential toxicity of Efudix® 5% in Darier
disease?

L’Efudix® 5% est un médicament topique utilisé principa-
lement pour le traitement des carcinomes basocellulaires
superficiels. Son principe actif est le 5 fluoro-uracile (5-FU).
Il s’agit d’un antimétabolite analogue des bases pyrimi-
diques, qui devient actif aprés métabolisme intracellulaire
et inhibe UADN messager. Une nouvelle indication (hors
autorisation de mise sur le marché) a été proposée : la mala-
die de Darier. Elle a fait ’objet d’une publication dans les
Annales de dermatologie et de vénéréologie [1]. Dans cette
indication, ’application se fait sur une surface importante
et sur une peau anormale : dés lors se pose la question d’une
éventuelle toxicité systémique de ce traitement.

LEfudix® 5% contient du 5-FU dans la proportion de
1g pour 20g. Le passage systémique, qui dépend de la
quantité appliquée et de la surface d’application, a été
diversement évalué. Dans une étude in vitro (peau prélevée
en post-mortem), la fraction de 5-FU absorbée par la peau
représentait environ 2,2% de la quantité appliquée (225 ug
sur 0,62 cm?) [2]. Chez cing patients traités pour kératoses
actiniques, le passage systémique du 5-FU marqué a été
évalué a 6% de la quantité appliquée [3]. Une étude a mis
en évidence une absorption de 5-FU topique 15 a 75 fois
plus importante sur peau lésée que sur peau saine [4].
Enfin, chez dix patients ayant recu 2g par jour de creme a
5% pendant 28 jours, neuf avaient une quantité mesurable
de 5-FU dans les urines et les concentrations plasmatiques
de 5-FU étaient comprises entre 2 et 27ng/ml [5]. En
rapportant ’élimination urinaire a la quantité appliquée,
les auteurs ont estimé que 0,24 % de la quantité administrée
passait dans la circulation systémique. Par comparaison,
dans une étude sur le cancer colorectal, la concentration
plasmatique aprés perfusion veineuse continue de 5-FU
(300 mg/m?/j) était de 94 ng/ml [6].

Si Uon retient un passage systémique entre 2 et 6%
sur peau saine (sans doute beaucoup plus sur peau patho-
logique), application d’un tube de 20g (soit 1g de
5-FU) pourrait se traduire par un passage systémique
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de 20 a 60mg de 5-FU, soit entre 1/30 et 1/10 des
doses utilisées par voie intraveineuse en cancérologie.
Les effets indésirables systémiques possibles sont: une
toxicité hématologique, une atteinte digestive (mucite,
stomatite, nausées, vomissements, diarrhée, iléite), une
atteinte cutanée (alopécie, desquamation palmoplantaire,
une hyperpigmentation, photosensibilisation), une atteinte
cardiaque (angor, infarctus du myocarde) neurologique ou
oculaire (conjonctivite, hypersécrétion lacrymale).
Certains patients semblent plus a risque de développer
un effet indésirable. Ainsi, un patient traité pendant deux
semaines par du 5-FU en pommade (deux fois par jour)
pour un carcinome basocellulaire du cuir chevelu a-t-il
développé apres une semaine une stomatite, une éruption
cutanée érythémateuse, des douleurs abdominales, une
neutropénie, une thrombopénie et une colite inflamma-
toire, ce qui évoquait un surdosage en 5-FU. Ce patient
avait un déficit en dihydropyrimidine déhydrogénase (DPD)
[7]. Cette enzyme métabolise normalement 80 a 90% du
5-FU administré. Un déficit en DPD, méme partiel, diminue
la clairance du 5-FU et majore sa toxicité. Ce déficit touche
3 a5%de la population. Une autre patiente a développé une
ischémie myocardique apres utilisation d’une préparation
topique du 5-FU pour traiter un carcinome basocellulaire.
Cela est survenu une heure et demie aprés la premiére
application et il y a eu une récidive aprés une deuxiéme
application. Elle avait un angor ancien stable et traité [8].
Ces différentes constatations nous incitent a formuler
plusieurs remarques :
¢ U'Efudix® 5% appliqué méme sur une surface limitée peut
entrainer des accidents aigus graves. La fréquence exacte
de ces accidents est peut-étre sous-estimée par mécon-
naissance de leur existence. La question peut se poser
de rechercher systématiquement un déficit en DPD avant
d’utiliser ce médicament, comme cela a été proposé pour
les traitements généraux par 5-FU [9]. Cette recherche
devrait au moins étre réalisée en cas de traitement sur
une surface importante comme dans la maladie de Darier ;
¢ il faut certainement étre particuli€rement prudent en cas
d’antécédents cardiaques, digestifs, hématologiques ;
¢ il est difficile de prédire le risque de toxicité d’une quan-
tité importante de 5-FU sur une peau pathologique. Si
un traitement est décidé en cas de maladie de Darier,
une surveillance rapprochée s’impose; un registre des
malades traités serait utile.

Conflits d’intéréts

Aucun.
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