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r  é  s  u  m  é

La  pustulose  exanthématique  aiguë  généralisée  (PEAG)  est  une  toxidermie  grave  le  plus  souvent  d’origine
médicamenteuse.  Nous  rapportons  un  cas  rare  de  PEAG  survenue  suite  à l’introduction  de  la dapsone,
chez une  patiente  âgée  de  75  ans,  suivie  pour  pemphigus  séborrhéique.  Le  diagnostic  de  PEAG  secondaire
à  la  dapsone  était  confirmé  par l’histologie,  avec  étude  de  pharmacovigilance.  L’évolution  était  marquée
par  la  régression  complète  des  lésions  cutanées  après  l’arrêt de  la  dapsone.

© 2020  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Acute  generalized  exanthematous  pustulosis  (AGEP)  is a severe  eruption  chiefly  induced  by  drugs.  Herein
we  report  a rare  case  of  AGEP  following  treatment  with  dapsone.  A 75-year-old  woman  developed  febrile
eruption  after  treatment  with  dapsone  for seborrheic  pemphigus.  A  diagnosis  of  dapsone-induced  AGEP
was made  on  the  basis  of a skin  biopsy  and  immutability.  Complete  regression  of  lesions was obtained
after  withdrawal  of  dapsone.

© 2020  Elsevier  Masson  SAS. All  rights  reserved.
. Introduction

La pustulose exanthématique aiguë généralisée (PEAG) est une
oxidermie sévère le plus souvent d’origine médicamenteuse. Les

édicaments les plus incriminés sont les antibiotiques [1]. Nous
apportons une nouvelle observation d’une PEAG de présentation
typique, faisant suite à la prise de la dapsone.

. Observation
Patiente de 75 ans, diabétique et hypertendue sous traitement
epuis plusieurs années, suivie pour pemphigus séborrhéique, trai-
ée par corticothérapie au long cours. Elle était hospitalisée pour

∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : imanekhrichfa@hotmail.com (I. Khrichfa).

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.02.236
877-0320/© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
rechute de son pemphigus suite à une mauvaise observance du trai-
tement, et chez qui la dapsone était introduite dans le cadre de sa
prise en charge.

La patiente a présenté 5 jours après l’introduction de la dapsone
une fièvre chiffrée à 38 ◦C, avec des plaques purpuriques au niveau
des deux membres inférieurs, débutant en regard du pli sus pubien,
avec présence de quelques lésions annulaires. L’évolution était
marquée par l’apparition 24 h plus tard (soit j6 de l’introduction
de la dapsone) de petites pustules millimétriques non folliculaires
couvrant la surface de l’érythème (Fig. 1A), et la confluence des
plaques en larges nappes purpuriques avec quelques intervalles de
peau saine à j7 de l’introduction (Fig. 1B). L’examen des muqueuses
était normal.

Devant les plaques purpuriques, un bilan était réalisé compre-

nant une numération formule sanguine, ayant objectivé une
hyperleucocytose à 12000 éléments à prédominance polynu-
cléaires neutrophiles (PNN). Le bilan d’hémostase était normal. La

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.02.236
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reval.2020.02.236&domain=pdf
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ig. 1. (A, B, C). A. Plaques purpuriques avec quelques pustules non folliculaires ase
arges  nappes érythémateuses, avec quelques intervalles de peau saine à j7. C. Régres
ost  inflammatoire.

-réactive protéine était à 102 mg/L. La calcémie était normale.
’écouvillonnage des pustules avec étude bactériologique et myco-
ique était stérile.

La biopsie cutanée (Fig. 2) a porté sur deux lésions élémen-
aires différentes. La biopsie de la lésion annulaire a objectivé des

icroabcès de la couche cornée, et une spongiose de l’épiderme
ui contenait quelques corps apoptotiques. Le derme était fibreux
iège d’un infiltrat périvasculaire fait de lymphocytes, histiocytes,
olynucléaire neutrophiles (PNN) et éosinophile (PNE). La biopsie
u placard purpurique, a objectivé un épiderme acanthosique siège
’une spongiose focale et une exocytose à polynucléaires neutro-
hiles. Il était surmonté par une hyperorthokératose et siège de
ustules. Le derme était œdémateux, siège d’un infiltrat inflamma-
oire, fait de lymphocytes, histiocytes, PNN et PNE. En conclusion, il
’agissait de dermite spongiotique et pustuleuse avec présence d’un
nfiltrat à PNE compatible avec toxidermie type pustulose exanthé-

atique aiguë généralisé (PEAG). L’immunofluorescence directe
IFD) était négative.

Les plaques et les pustules ont régressé progressivement 48 h
près l’arrêt de la dapsone, avec disparition complète des lésions au
out de 4 jours. Il n’existait pas de desquamation, ni autre séquelles

utanées mis  à part une légère hyperpigmentation post inflamma-
oire (Fig. 1C).

Les tests épicutanés n’ont pas été réalisés dans notre contexte,
ar la patiente avait refusé. L’étude de l’imputabilité pharmacolo-

ig. 2. Image histologique avec grossissement × 200 et coloration Hématéine - Eosine mo
inocytaire, et œdème  du derme, avec infiltrat inflammatoire.
s millimétriques à j6 de l’introduction de la dapsone. B. Confluence des plaques en
mplète des lésions 4 jours après arrêt de la dapsone, avec légère hyperpigmentation

gique a confirmé la PEAG, avec une imputabilité intrinsèque C3 S3.
Les cyclines ont été introduites au lieu de la dapsone, avec une
bonne tolérance digestive, et sans photosensibilité. Le recul est de
9 mois.

3. Discussion

La PEAG secondaire à la dapsone est rarement décrite dans la lit-
térature. La présentation clinique est atypique, faisant l’originalité
de notre observation.

La PEAG est une toxidermie rare, dont l’incidence est estimée
de un à cinq patients par million d’habitants/année [2], avec une
prédilection féminine [3]. L’origine médicamenteuse est l’étiologie
la plus fréquente de la PEAG dans 90 % des cas [2]. En effet, Sido-
roff et al. [4], estiment que les médicaments inducteurs sont des
antibiotiques (ATB) dans 38 % des cas.

Les ATB les plus incriminés sont la pristinamycine, les amino-
pénicillines, les quinolones, les sulfamides et les macrolides [5].
Cependant, des cas de PEAG secondaires à des causes non médica-
menteuses ont déjà été rapportés [6].

Vas et al. [7] rapportent un cas de PEAG à la dapsone confirmée

à l’histologie, chez une patiente VIH positive, ayant reç u la dap-
sone dans le cadre de la prévention du Pneumocystis jirovecii. Chez
notre patiente, le diagnostic de PEAG a été retenu, en se référant
aux critères de l’étude du groupe EUROSCAR, associé à l’étude de

ntrant une pustule sous cornée avec infiltrat à PNN et PNE, avec œdème interkéra-
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harmacovigilance, avec un score de C3S3 : I4 selon les critères de
egaud et al. [8].

La PEAG se manifeste habituellement par une hyperthermie
ui accompagne ou précède de quelques jours une éruption de
ustules non folliculaires et aseptiques reposant sur des nappes
rythémateuses, prédominant au visage et dans les grands plis. Un
dème  du visage et des mains, un purpura ainsi que des lésions

ésiculobulleuses peuvent également être observés [9]. Chez notre
atiente le tableau était marqué par une hyperthermie avec des
laques purpuriques initialement, ce qui a rendu le diagnostic de
EAG difficile au début, et ce n’est qu’après l’apparition de pustules
illimétriques non folliculaire que le diagnostic clinique est posé.
L’histologie met  en évidence des pustules spongiformes sous-

u intra-épidermique ou intradermiques pouvant contenir des
olynucléaires éosinophile. Une nécrose kératinocytaire est habi-
uellement présente ainsi qu’un œdème  du derme papillaire et un
nfiltrat dermique à polynucléaires neutrophiles et éosinophiles
9].

Les tests épicutanés sont réalisables au cours d’une PEAG, mais
e sont pas systématiques, et leur indication est réservée aux cas
typiques, ou avec doute diagnostique [9]. Shmutz [10] et al., rap-
ortent un cas de PEAG au métamizole, apparue dans les suites
ost opératoire d’une intervention chirurgicale pour rupture ten-
ineuse. Les différentes substances chronologiquement imputables
ans ce cas sont la mépivacaine, bupivacaine, la céfazoline, le méta-
izole et l’enoxaparine. Les patchs tests réalisés 3 mois plus tard

ont positifs au métamizole. Les réintroductions contrôlées de céfa-

oline, de mépivacaine et de bupivacaine étaient effectuées sans
roblème. Cela illustre parfaitement l’intérêt des tests dermato
llergologiques dans les situations où plusieurs substances sont
ntroduites en même  temps.

[
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Chez notre patiente, aucune réintroduction n’est tentée, car
grâce à l’introduction des cyclines avec la bonne observance de la
corticothérapie, et l’éducation thérapeutique de la patiente, nous
avons obtenu une bonne évolution.

Déclaration de liens d’intérêts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts.
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