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Cas clinique : a propos d’un syndrome de Stevens-Johnson chez un enfant
Clinical case: About a Stevens-Johnson syndrome in a child
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Résumé

Nous rapportons le cas d’un enfant de huit ans qui avait présenté, a I’age de 3,5 ans, un syndrome de Stevens-Johnson au second jour d’un
traitement par cefixime et ibuproféne/aspirine en alternance pour fievre élevée, faisant immédiatement suite a un traitement de deux semaines par
oxacilline. La sérologie mycoplasmique effectuée lors de la réaction était positive, avec une importante augmentation des concentrations des
anticorps spécifiques lors du second dosage effectué 1,5 mois plus tard. Depuis, I’enfant avait toléré le paracétamol et des macrolides, mais aucune
bétalactamine n’avait été réadministrée. Les tests cutanés aux bétalactamines, a 1’aspirine et a I’ibuproféne ont été négatifs en lecture immédiate
(15-20 mn), semi-retardée (6-8 h), retardée (j2—j3) et hyperretardée (j6—j7). La réintroduction per os de 1’amoxicilline pendant 15 jours a
domicile, effectuée dans un premier temps, a été parfaitement tolérée. Il en a été de méme des réintroductions (deux jours a I’hopital + deux jours a
domicile) du céfixime, de I’'ibuproféne et de 1’aspirine. Par précaution, une contre-indication relative des pénicillines M a été proposée, toutes les
autres bétalactamines et tous les antalgiques non opiacés, antipyrétiques et anti-inflammatoires non stéroidiens étant autorisés. Ce cas illustre bien
le fait que, chez I’enfant, la majorité des syndromes de Stevens-Johnson ne résulte pas d’une hypersensibilité médicamenteuse mais est, bien plutdt,
d’origine infectieuse. Il confirme également que, chez les enfants rapportant des syndromes de Stevens-Johnson et chez lesquels les tests cutanés
aux médicaments suspectés sont négatifs, il est tout a fait possible de réintroduire ces médicaments lorsqu’ils sont jugés utiles, voire indispensables.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

We report the case of an 8-year-old boy who reported, at age 3.5 year, a Stevens-Johnson syndrome at the second day of a treatment with
cefixime, ibuprofen and acetyl-salicylic acid for fever. This treatment had been preceded by a 15-day treatment with oxacillin. Serology for
Mycoplasma pneumoniae infection was positive at the time of the reaction, and the concentration of Mycoplasma antibodies increased within the
1.5 following month. Since the reaction, the child tolerated treatments with paracetamol and macrolides, but did not receive any treatment with
betalactams. Skin tests with betalactams, ibuprofen and acetyl-salicylic acid (prick, intradermal and patch-tests) gave negative immediate, semi-
late, late and hyper-late responses. Challenge/provocation tests with amoxicillin (x 15 days at home), and cefixime, ibuprofen and acetyl-salicylic
acid (2 days in the hospital + 2 days at home) were tolerated. Penicillins M were contra-indicated for safety, but all other betalactams and all non-
opioid analgesics, antipyretics and nonsteroidal anti-inflammatory drugs were authorized. This case confirms that, in most cases, Stevens-Johnson
syndromes in children do not result from drug hypersensitivity but are rather a consequence of the infectious diseases for which the drugs have been
prescribed. Also, this case confirms that, in children with Stevens-Johnson syndrome and negative responses in skin tests with the suspected drugs,
those drugs should be reintroduced, subjected they are useful or essential.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Cas clinique

Cedrick P. est un enfant d’origine indienne, 4gé de huit ans.
Il avait présenté, a ’4ge de 3,5 ans, un syndrome de Stevens-
Johnson (SSJ) au second jour d’un traitement par cefixime
(Oroken™) et ibuprofene (Advil™)/aspirine en alternance pour
fievre élevée, faisant immédiatement suite a un traitement de
deux semaines par oxacilline (Bristopen™) pour surinfection de
piqires d’insectes.

La sérologie mycoplasmique effectuée lors de la réaction
était positive, avec une importante augmentation des concen-
trations des anticorps spécifiques lors du second dosage,
effectué 1,5 mois plus tard.

Depuis, I’enfant avait toléré le paracétamol et les macro-
lides, mais aucune bétalactamine n’avait été réadministrée.

Les prick-tests, intradermoréactions (IDR) et patch-tests ont
été effectués avec les formes solubles et stériles, diluées dans du
sérum physiologique, de la pénicilline G (pricks et IDR aux
concentrations de 2500 et 25 000 UI/mL, patch-test a
250 000 Ul/mL), de I’amoxicilline, de la cloxacilline, du
cefotaxime et de la ceftriaxone (pricks et IDR aux concentra-
tions de 2,5 et 25 mg/mL, patch-tests a 250 mg/mL), de
I’aspirine (pricks et IDR aux concentrations de 0,25, 2,5 et
25 mg/mL, et patch-test a 250 mg/mL), et avec la poudre non
stérile et non soluble d’ibuprofene (Gélufene™ : prick et patch-
test seulement, a la concentration de 200 mg/mL). Les patch-
tests ont été effectués avec des chambres plastiques (Haye’s test
chambers, Destaing Lab, Grasse). La lecture des tests cutanés
(TC) a été effectuée a 15 a 20 mn (immédiate, pricks et IDR),
6-8 h (semi-retardée, IDR), j2—j3 (retardée, IDR et patch-tests)
et jo6—j7 (hyperretardée, IDR et patch-tests), selon les
recommandations de ’ENDA/EAACI [1]. Brievement, une
papule de diametre de plus ou égal a 3 mm (prick) ou 5 mm
(IDR), 15 a 20 mn apres le test, a été considérée comme une
réponse immédiate positive s’il existait également une réponse
négative avec le témoin négatif (sérum physiologique phénol€)
et une réponse positive avec le t€émoin positif histamine (prick :
1 mg/mL, IDR : 0,1 mg/mL). Les réponses semi-retardées,
retardées et hyperretardées aux IDR ont été considérées comme
positives s’il existait une papule de diametre de plus ou égal a
5 mm. Enfin, les patch-tests ont été considérés comme positifs
lorsqu’il existait un érythéme et une/des papule(s) (+), un
érytheme, des papules et des vésicules (++), ou un érytheme,
des vésicules coalescentes et/ou des bulles (+++).

Les TC ont été négatifs avec toutes les molécules testées, en
lecture immédiate, semi-retardée, retardée et hyperretardée,
sauf avec la cloxacilline, qui a donné une réponse faussement
positive en lecture immédiate (IDR a 25 mg/mL).

La réintroduction per os de I’amoxicilline pendant 15 jours a
domicile, effectuée dans un premier temps, a été parfaitement
tolérée. Il en a été de méme des réintroductions (deux jours a
I’hopital + deux jours a domicile) du céfixime, de I’ibuprofene
et de I’aspirine.

Par précaution, une contre-indication relative des pénicil-
lines M a été proposée, toutes les autres bétalactamines et tous
les antalgiques non opiacés, antipyrétiques et anti-inflamma-
toires non stéroidiens (AINS) étant autorisés.

2. Discussion

Des réactions présumées li€es a une hypersensibilité (HS)
médicamenteuse sont rapportées chez 5 a 12 % des enfants, les
médicaments et substances biologiques les plus fréquemment
accusés étant les anti-infectieux, bétalactamines notamment,
les antalgiques non opiacés, antipyrétiques et AINS, et, dans
une plus faible mesure, les vaccins [2-8]. Les réactions
cutanées sont les plus fréquentes, avec, notamment, les
exanthémes maculo-papuleux (EMP) et les éruptions mal
étiquetées (60—80 %), et les urticaires et/ou angio-cedemes (20—
30 %), le plus souvent non ou peu séveres [2.,4,8]. Les
érythemes polymorphes (EP), le SSJ, les érythemes pigmentés
fixes (EPF), et toxidermies (potentiellement) séveres, comme la
pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG), la nécro-
épidermolyse toxique (NET) et le Drug-induced reaction/rash
with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), sont rares,
sinon exceptionnels. La pseudo-maladie sérique n’est pas
exceptionnelle, notamment chez les jeunes enfants traités par
des céphalosporines de premiere génération. Les réactions
respiratoires sont moins fréquentes que les réactions cutanées,
bien qu’elles soient rapportées chez 17 a 24 % des enfants
explorés pour suspicion d’HS allergique (spécifique) ou non-
allergique (intolérance) aux AINS [9-11]. Enfin, les réactions
anaphylactiques graves sont tout a fait exceptionnelles, méme
si elles représentent 10 a 15 % des réactions explorées dans les
services spécialisés.

Les études ayant comporté un bilan allergologique et des
examens microbiologiques et/ou sérologiques montrent claire-
ment que, sauf pour certains types de réactions, réactions
anaphylactiques et immédiates, EPF et toxidermies (potentiel-
lement) séveres notamment, la majorité des réactions
présumées allergiques aux médicaments courants de I’enfant
ne résulte pas d’une HS médicamenteuse, mais est plutdt la
conséquence des maladies fébriles, infectieuses et/ou inflam-
matoires pour lesquelles ont été prescrits les médicaments et
substances biologiques [12-15]. Certaines réactions non
immédiates pourraient aussi résulter d’interactions complexes
entre les médicaments ou substances biologiques, le systeme
immunitaire et des « signaux de danger » produits ou induits par
les maladies infectieuses et inflammatoires [16]. Il se pourrait
ainsi que certaines éruptions bénignes attribuées aux médica-
ments soient, en réalité, dues a des virus dont la réplication
aurait été favorisée par les médicaments, du fait de leurs
propriétés immunorégulatrices ou de leurs effets directs sur la
réplication virale, comme cela a été montré dans les EMP et les
toxidermies (potentiellement) séveres [17-20].

Le SSJ est une affection grave qui touche la peau et les
mugqueuses (conjonctives, muqueuses buccale et génitale en
particulier). Des prodromes (fievre, céphalées, malaise,
diarrhée) surviennent chez plus de 50 % des patients. Les
Iésions initiales de SSJ sont sensiblement identiques a celles de
I’EP. Cependant, la généralisation est rapide, et les lésions
deviennent bulleuses, nécrotiques et confluentes [21-23].
Comme dans le cas de I’EP, les agents infectieux (HSV et
Mycoplasma pneumoniae en particulier) représentent la
principale étiologie chez I’enfant [22-24].
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A I’exception des patch-tests et des photopatch-tests, dont la
valeur diagnostique et prédictive est bien reconnue dans les
eczémas (de contact, par ingestion ou injection), les
exanthémes pigmentés fixes (EPF) et les réactions photo-
induites, les IDR a lecture retardée et les patch-tests ont donné
des résultats incertains et variables dans les autres réactions
d’HS médicamenteuse non immédiate [13,25-31]. La varia-
bilit¢ des réponses aux TC a lecture retardée résulte
probablement du fait que ces affections sont la conséquence
d’une réponse immunitaire complexe et évolutive, dont certains
stades impliquant, outre des lymphocytes T effecteurs
classiques, des polynucléaires neutrophiles (PEAG), des
éosinophiles et des lymphocytes T cytotoxiques (EMP séveres,
NET, DRESS, etc.), ne peuvent pas ou que difficilement étre
explorés par les TC a lecture retardée dont nous disposons [31].

Les tests in vitro explorant les réactions d’HS non immédiate
sont les tests de transformation/activation/prolifération lym-
phocytaire (TTL/TAL/TPL), et les tests dosant les cytokines
(interféron-y notamment) produites par les lymphocytes T
activés par les médicaments. Mais, malgré d’importants
progres récents [32-35], la sensibilité et la spécificité de ces
tests restent faibles pour la grande majorité des médicaments, et
des faux-positifs sont fréquemment observés chez des patients
atteints d’une authentique HSI médicamenteuse [36-38]. De ce
fait, en pratique courante, les indications des tests in vitro
explorant I’HS non immédiate aux médicaments restent pour
I’instant limitées.

Lorsque les TC et, s’ils ont été effectués, les tests in vitro ne
sont pas fiables, ne peuvent pas €tre effectués, ne sont pas
interprétables ou sont négatifs malgré une histoire clinique
évocatrice, les tests de provocation/réintroduction (TP)
représentent le seul moyen (« gold standard ») qui permet
avec une quasi-certitude de confirmer ou d’infirmer le
diagnostic d’HS médicamenteuse [39]. Ces tests doivent en
principe étre réalisés en milieu (de type) hospitalier disposant
de moyens de réanimation lorsqu’ils sont effectués chez des
patients ayant présenté des réactions (potentiellement) graves
de chronologie immédiate ou accélérée. Certaines équipes font
aussi effectuer les TP a domicile, sur plusieurs jours
consécutifs, chez les patients ayant présenté des réactions
peu graves de chronologie non immédiate [13,15,28,40].

Quelles qu’en soient les modalités, les TP sont formellement
contre-indiqués chez les patients ayant présenté des toxider-
mies potentiellement séveres et/ou a des médicaments jugés
inutiles ou peu utiles, et pour lesquels il existe des traitements
alternatifs efficaces [39]. Chez ces patients, les TP sont
effectués avec des médicaments alternatifs, de la méme famille
ou d’autres familles, censés ne présenter aucune réactivité
croisée immunologique (c-a-d : antibiotiques) ou pharmaco-
logique (par exemple : antalgiques non opiacés, antipyrétiques
et AINS) avec les médicaments accusés.

Chez les enfants rapportant un EP ou un SSJ, il est possible,
lorsque le diagnostic d’infection (HSV, mycoplasmes, cox-
sackies, etc.) a été réfuté ou n’a pas été effectué, d’effectuer des
TC a lecture non immédiate. Compte tenu de la faible valeur
diagnostique de ces tests, évoquée ci-dessus, leur négativité
n’exclut pas le diagnostic d’HS non immédiate, et le consensus

international recommande une contre-indication définitive des
médicaments suspects [39]. Cependant, dans notre expérience
[13], 1a grande majorité des enfants rapportant un EP ou un SSJ
lors de traitements par des bétalactamines et ayant des TC
négatifs a ces médicaments ont toléré les TP, sur plusieurs jours
et a dose thérapeutique usuelle, suggérant donc que, chez de
nombreux enfants, ces affections ne résultent pas d’une HS
médicamenteuse.

3. Conclusion

Le cas ici rapporté illustre donc bien le fait que, chez
I’enfant, la majorité des SSJ ne résulte pas d’une HS
médicamenteuse mais est, bien plutdt, la conséquence de la
maladie infectieuse, fébrile et/ou inflammatoire ayant motivé la
prescription de médicaments [22-24]. Il confirme également
que, chez les enfants rapportant des SSJ et chez lesquels les TC
aux médicaments suspectés sont négatifs, il est tout a fait
justifié de réintroduire ces médicaments lorsqu’ils sont jugés
utiles, voire indispensables [13].
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