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RI~SUMI~ 

Le syndrome de Lyell et ]e syndrome de Stevens-Johnson sont 
caract6ris6s par  une n6crose de toute la hauteur  de l'6piderme. 
Ils se manifestent  pa r  une 6ruption cutan6e f6brile avec des 
macules  purpur iques ,  des bulles f lasques et un  signe de 
nikolski associ6e ~ une atteinte muqueuse (oropharyng6e, ocu- 
laire et anog6nitale).  Le syndrome de Stevens-Johnson cor- 
respond ~ la forme mineure  de la maladie avec une surface 
d6coll6e inf6rieure ~ 10 p. cent  de la surface corporelle et une 
mortalit6 de 5 p. cent. La mortalit6 dans les syndromes de Lyel] 
est de 30 p. cent. Le t ra i tement  est symptomatique.  Les prin- 
cipaux m6dicaments  responsables sont  les antibiotiques avec 
les sulfamides antibact4riens, les anticonvulsivants et les MNS 
de la famille des oxicams. Le syndrome d 'hypersensibi l i t6  
m6dicamenteuse  ou DRESS syndrome (Drug Rash wi th  
Eosinophi l ia  and  Systemic Symptoms)  est une toxidermie  
d ' individual isat ion plus r6cente qui comporte  une 6rupt ion 
cutan4e associ6e 5 une atteinte visc6rale (ad6nopathie, h6pa- 
tite, pneumopath ie  interstitie]le, myocardite,  n6phrite...) et 
des anomalies  h4matologiques (hyper4osinophilie sup6rieure 

i 500/mm 3 et/ou pr6sence de lymphocytes hyperbasophiles).  
En cas d 'at teinte visc6rale grave, les corticost6roides peuvent  
~tre utiles. La mortali t6 estim6e est d 'environ 10 p. cent. Les 
pr incipaux m4dicaments  responsables sont  les anticonvulsi- 
ran ts ,  les sulfamides  et la minocycline.  Les vasculari tes  
induites par  ]es m6dicaments  sont  rares, repr6sentant  10 p. 
cent des vascularites. Leur diagnostic est un  diagnostic d'exclu- 
sion. Les pustuloses exanth6matiques aigu~s g6n~ralis6es sont 
caract6ris6es par  la survenue brutale d'une 4ryth~me en nappe 
diffus recouvert d 'un semis de pustules superficielles d6butant  
le plus souvent sur ]e visage et dans les plis. Bio]ogiquement, 
il existe une hyperleucocytose ~ polynucl4aires neutrophfles. 

MOTS-CLI~S : Toxidermie - Syndrome Lyell - Syndrome de 
Stevens-Johnson - Pustulose exanth6matique aigu~ gdn6rali- 
s~e - Vascularite m6dicamenteuse.  

SUMMARY 

Severe drug- induced skin  react ions .  - Lyell and  Stevens- 
Johnson  syndromes are characterized by a necrosis of the full 
th ickness  of the  epidermis.  They present  in the form of a 
febrile skin rash with spots, flaccid blisters and Nikolski's sign, 
associated with mucosal  involvement (oropharyngeal,  ocular 
and  anogenital).  Stevens-Johnson syndrome corresponds to a 
minor  form of the disease with a detached surface represen- 
t ing less than  10 per  cent of the total body surface and  a mor- 
tality of 5 per  cent. The mortal i ty in Lyell syndromes is 30 per  
cent. Treatment  is symptomatic.  The main  drugs responsible 
are antibiotics and antibacterial  sulphonamides,  anticonvul- 
sants and the oxicam family of NSAIDSs. The drug hyper- 
sensitivity syndrome or DRESS syndrome (Drug Rash with 
Eosinophil ia and  Systemic Symptoms) is a more recently des- 
cribed toxiderma which comprises a skin rash associated with 
visceral involvement ( lymphadenopathy,  hepatitis, interstitial 
pneumonia ,  myocardit is ,  nephri t is )  and  haemotological  
abnormal i t ies  (eosinophalia greater  than  1 500/mm 3 and/or  
presence of hyperbasophi l ic  lymphocytes).  Corticosteroids 
can be useful in the case of serious visceral involvement. The 
mortal i ty is approximately 10 per  cent. The ma in  drugs res- 
ponsible  are ant iconvulsants ,  su lphonamides  and  minocy-  
cline. Drug-induced vasculitis is rare, representing 10 per  cent 
ofal l  forms of vasculitis. This is a diagnosis of exclusion. The 
acute generalized exanthematous pustulosis are characterized 
by sudden onset of diffuse erythema, covered by dissemina- 
ted superficial  pustulee,  generally s tar t ing on the  face and  
skinfolds. The blood count  reveals neutrophi l  polymorpho- 
nuclear  leukocytosis. 
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L'incidence des effets secondaires mddicamen- 
teux est importante, en particulier celle des rdac- 
tions cutandes (toxidermies). Chez 22 227 patients 
hospitalisds, l'incidence des toxidermies dtait de 
2,2 p. cent [4]. Les rdactions cutandes graves met- 
tant  potentiel lement la vie en danger sont heu- 
reusement plus rares, estimdes fi 1 tous les  1000 
patients hospitalisds [13]. Cette revue des toxi- 
dermies sdvbres se limite ~ celles ayant un tableau 
clinique cutand particulier ~a l 'exclusion de 
l'angioced6me et de l 'anaphylaxie qui sont bien 
connus des allergologues. 

SYNDROME DE STEVENS-JOHNSON 
ET SYNDROME DE LYELL 

Le syndrome de Lyell ou ndcrolyse dpidermique 
toxique (NET) et le syndrome de Stevens-Johnson 
(SJS) sont des toxidermies rares mais graves, met- 
tant en jeu le pronostic vital. Ces deux toxidermies 
font parties d'un meme spectre. Le syndrome de 
Stevens-Johnson est caractdrisd par un ddcolle- 
ment  cutand infdrieur ~ 10 p. cent de la surface 
corporelle alors que dans le syndrome de Lyell, le 
ddcollement est supdrieur fi 30 p. cent. Entre 10 
et 30 p. cent, le terme de syndrome de chevau- 
chement SJS-NET est proposd [ 1]. 

l~pid6miologie  

L'incidence du syndrome de Lyell est estimde 
0,4 ~ 1,2 cas par millions de personnes et par an 
et celle du syndrome de Stevens-Johnson de 1 ~ 6 
cas par millions de personnes et par an. Le r&le 
d'une infection jouant  comme cofacteur a dtd pos- 
tuld, mais il n'existe pas de donnde concluante en 
dehors de tr~s rares cas lids ~t Mycoplasma pneu- 
moniae. L'incidence plus importante de ces 2 toxi- 
dermies chez les patients sdroposRifs pour le VIH, 
estimde fi 1 pour 1 000 personnes-anndes [14] fait 
poser ~t nouveau le probldme d'interactions entre 
mddicament, virus et peau. Le syndrome de Lyell 
est plus frdquent chez les patients greffds de mcelle 
o6 sa prdvalence est de 3 p. cent. S'il pent ~tre la 
manifestation cutande la plus sdvdre d'une rdac- 
tion du greffon contre l'hdte aigue (GVHa), dans 
50 p. cent des cas les mddicaments sont suspectds 
en l 'absence d'autres signes de GVH associds. 
Plusieurs cas de syndrome de Lyell ont dtd rap- 
portds chez des patients ayant un lupus 6rythb- 
mateux systdmique, leur simultanditd semble trop 
frdquente pour 6tre le fruit du hasard. Une grande 
proportion de syndromes de Lyell lids aux anti- 
convulsivants survenant chez des patients traitds 
par radiothdrapie ou neurochirurgie pour  une 
ldsion cdrdbrale amdne ~ se demander  s'il n'existe 
pas une augmenta t ion  du risque propre ~t cer- 
taines maladies [ 11 ]. 

Pr6sentat ion  c l inique et 6vo lut ion  

Le ddlai d 'apparit ion des symptdmes par rap- 
port au ddbut du mddicament est de 7 ~ 21 jours, 
plus court en cas de rdintroduction.  Ces deux 
affections ddbutent le plus souvent par un syn- 
drome pseudogrippal  fdbrile accompagn4 de 
ldsions muqueuses. Un 6ryth~me douloureux prd- 
dominant  sur le haut du tronc et le visage survient 
quelques jours plus tard avec des macules purpu- 
riques et parfois des pseudococardes atypiques 
planes. Plus rarement, il s'agit d'un drythdme en 
nappe. Des bulles flasques confluantes donnent  
un aspect en linge mouilld (fig. 1). La mise ~t nu 
du derme est habituelle dans les formes les plus 
graves. En pdriphdrie des ldsions, la pression du 
doigt en zone 6ryth~mateuse provoque le ddta- 
chement de l'dpiderme (signe de Nikolsky). 90 p. 
cent des patients ont une atteinte muqueuse avec 
des 6rosions douloureuses puis des crofites. 
L'atteinte de l 'oropharynx entralne une dysphagie 
importante. Les manifestations oculaires peuvent 
aller de l'hyperdmie aux syndchies conjonctivales, 
plus rarement il existe une atteinte de la cornde ~t 
type de kdratite ponctude superficielle ou d'ulcd- 
ration. La muqueuse gdnitale est souvent atteinte, 
plus rarement celle du tube digestif. Le ddcolle- 
ment de la muqueuse bronchique est particulid- 
rement grave avec une mortalit6 importante. Une 
atteinte rdnale et hdpatique sont possibles ainsi 
qu'une atteinte hdmatologique avec neutropdnie, 
thrombopdnie mais sans dosinophilie. 

L'examen histologique confirme le diagnostic et 
permet d'dliminer les autres maladies bulleuses. 
Elle montre une ndcrose de tout l'dpiderme avec 
une rdaction inflammatoire minime. 

]~volution et tra i tement  

Les complications sont celles des grands brfilds 
avec des troubles dlectrolytiques lids ~ la perte 
transdpidermique de fluides et un  risque accru 
d'infections, notamment  g point de ddpart cutan6. 
En cas d'dvolution favorable, la rdepidermisation 
se fait en 3 semaines environ, la cicatrisation des 
ldsions muqueuses est un peu plus longue. 

La mortalitd dans les syndromes de Stevens- 
Johnson est de 5 p. cent, celle des syndromes de 
Lyell et des syndromes de chevauchement  SJS- 
NET est de 30 p. cent. Le sepsis est la principale 
cause de ddcds. Les principaux facteurs de mau- 
vais pronostic sont le pourcentage de surface 
ddcollde supdrieur h 30 p. cent, hyperglycdmie 
supdrieure ~ 13.9 mmol/L et indice de gravitd sim- 
plifid II supdrieur ~ 22 (score utilisd en rdanima- 
tion calculd g J1 fi partir  de 17 paramOtres cli- 
niques et biologiques permettant  une estimation 
rapide du risque de ddcds). Une hypoxie infdrieure 

80 mmHg dans les 48 premidres heures est 6ga- 
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Fig. 1. - Syndrome de Lyell avec macules  purpur iques  et bulles 
flasques confluentes. 

Fig. 2. - Pustulose  exan th6mat ique  aiguO g6n6ralis6e avec d6col lement  superf iciel  pa r  
coalescence de pustules.  

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5. 



654 '* H. BOCQUET, J.C. ROUJEAU/ 

lement de mauvais pronostic, t6moignant le plus 
souvent d'un d6collement de la muqueuse bron- 
chique. 

En pratique, il importe de ne pas m6connaitre 
un syndrome de Lyell d4butant devant tout 6ry- 
th6me f6brile en recherchant  des 16sions 
muqueuses ou des bulles d6butantes afin d'arr6- 
ter le(s) m6dicament(s) imputable(s) et de trans- 
f6rer le patient dans une unit6 sp6cialis6e ou dans 
un centre de brfil6s. Le trai tement est symptoma- 
tique. I1 n'existe pas actuellement de t rai tement  
sp6cifique du syndrome de Lyell. Les corticoides 
pr6n6s par  certaines 6quipes n'ont pas fait l'objet 
d'6tudes contr616es. Les 6tudes r6trospectives ne 
montrent  pas de b6n6fices de la corticoth6rapie 
voire une plus grande morbidit6 et mortalit6 dans 
les formes les plus 6tendues. Aussi, nous les d6con- 
seillons. D'autres traitements, ciclosporine, plas- 
maph6r~ses, cyclophosphamide, anticorps mono- 
clonaux ont fait l 'objet de publications isol6es 
d'interpr6tation difficile. 

Diagnostics diff6rentiels 

Chez les enfants, l '6pidermolyse staphylococ- 
cique superficielle ou ~ staphylococcal scaled skin 
syndrome ,~ (SSSS) li6e ~ l'action exfoliante d'une 
toxine produite par le staphylocoque dor6 est le 
principal diagnostic diff6rentiel du NET, l 'examen 
clinique et l 'examen histologique qui montre  un 
clivage superficiel dans la couche granuleuse 
redressent le diagnostic. D'autres toxidermies peu- 

vent aussi 4tre trompeuses. Un d6collement super- 
ficiel par  coalescence des pustules peut 4tre 
observ6 dans la pustulose exanth6matique aigue 
g6n6ralisde (fig. 2). Darts les syndromes d'hyper- 
sensibilit6 m6dicamenteuse,  une desquamat ion 
cutan6e importante peut etre prise a tort pour un 
d4collement cutan6 (tableau I). Les autres dia- 
gnostics diff6rentiels incluent les brfilures ther- 
miques ou caustiques, les bulles de pression lots 
de comas prolong6s et les dermatoses bulleuses 
au to immunes  avec n o t a m m e n t  le pemphigus  
parandoplasique et la dermatose bulleuse/~ IgA 
lindaire, I'IFD r6tablit le diagnostic. Le principal 
diagnostic diff6rentiel du syndrome de Stevens- 
Johnson est l'6ryth6me polymorphe majeur o/~ les 
cocardes principalement localis6es aux extr6mi- 
t6s sont typiques avec 3 anneaux concentriques ou 
atypiques en relief alors que dans le syndrome de 
Stevens-Johnson, les 16sions localis6es pr6f4ren- 
tiellement ~ la partie sup6rieure du thorax e t~  la 
racine des membres sont des macules purpuriques 
ou des cocardes atypiques planes. 

Mddicaments imputables 

La plupart  des syndrome de Lyell sont secon- 
daires fi la prise de m6dicaments. Dans moins de 
5 p. cent des cas, aucune prise m6dicamenteuse 
n'est trouv4e. Pour le syndrome de Stevens- 
Johnson, une relation avec un m6dicament  n'est 
trouv6e que dans 50 p. cent des cas environ dans 
la litt4rature, probablement g cause de la confu- 

Tableau I .  - T a b l e a u x  cliniques et paracliniques de toxidermies sev6res sdlectionn6es 

S J S / N E T  S y n d r o m e  d ' hype r sens ib i l i t 6  P E A G  

D41ai d ' a p p a r i t i o n  h a b i t u e l  1-3 s e m a i n e s  2-6 s e m a i n e s  48 h e u r e s  
D u r 6 e  hab i tue l l e  1-3 s e m a i n e s  p l u s i e u r s  s e m a i n e s  < 1 s e m a i n e  
F i~vre  +++ +++ +++ 
P a p u l e s  inf l t r4es  - + ++ + + 
N o d u l e s  - - - 
( E d 6 m e  fac ia l  - + + + + + 
P u s t u l e s  - +/-  +++ 
Bul les  +++ +/-  * + * 
C o c a r d e s  a t y p i q u e s  +++ +/-  +/-  
At te in tes  m u q u e u s e s  +++ +/-  +/-  
E x a m e n  h i s t o l o g i q u e  n6c rose  4 p i d e r m i q u e  in f i l t r a t  l y m p h o c y t a i r e  p u s t u l e s  s o u s  c o r n6e s  
A d d n o p a t h i e s  - +++ + 
Hdpa t i t e  + / -  + + +  +/-  
Au t r e s  a t t e in t e s  v i scdra les  +++ ** +++ *** + 
N e u t r o p h i l e s  $ N1 o r  1" "1"]'$ 
I~os inophi les  N1 $ $ $  ]" 
L y m p h o c y t e s  a t y p i q u e s  - ++ +/-  

P E A G  : p u s t u l o s e  aiguO g6n6ral is6e .  N E T  : n6c ro lyse  4 p i d e r m i q u e  tox ique .  S J S  : s y n d r o m e  de  S t evens -  
J o h n s o n  

* Bul les  t endues .  ** n6c rose  t r a c h 6 o b r o n c h i q u e ,  t ubu lon6phr i t e .  N1 : n o r m a l .  *** n 6 p h r i t e  in ters t i t ie l le ,  
p n e u m o n i e  in ters t i t ie l le ,  m y o c a r d i t e ,  thyro~di te  

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5. 



/LES REACTIONS CUTAN~TES SI~VERES INDUITES PAR LES MI~D1CAMENTS • 655 

sion qui existe entre ce syndrome et l '6rythbme 
polymorphe  majeur.  Dans les 6tudes plus 
r6centes, une cause m6dicamenteuse est 6tablie 
dans environ 70 p. cent des cas, suspectde dans 
20 p. cent aussi bien pour  le SJS que pour  le syn- 
drome de Lyell. Les sulfamides antibactdriens 
sont les m6dicaments avec le risque le plus 61ev6 
(risque relatif  brut  (RRb) = 172). Le trim6tho- 
prime-sulfamethoxazole est responsable de 69 p. 
cent des cas de cette classe m6dicamenteuse.  
Parmi les agents anti-infectieux non sulfamides 
inducteurs de NET ou de SJS, se trouvent les p6ni- 
cillines (RRc (corrig6) = 6,7), les cdphalosporines 
(RRc = 14), les quinolones (RRc = 10), les t6tra- 
cyclines (RRc = 8,1), les macrolides (RRc = 5,7) et 
les antifongiques imidazol6s (RRb = 24). Les anti- 
convulsivants ont un risque relatif qui varie de 25 

90 : carbamaz6pine (RRc = 90), ph6nobarbital  
(RRc = 45), ph6nytoine (RRc = 53), acide val- 
proique (RRc = 25). Les principaux AINS induc- 
teurs de NET ou de SJS sont les oxicams (Rrc = 
72) alors que les risques de l'acide propionique, 
du diclofenac et des pyrazolonds sont respective- 
ment  de 1,7, 2,8 et 2. L'allopurinol a un RRc de 
52. La chlorm6zanone qui vient d'Otre retir6e du 
march6 frangais avait un risque de 62. Darts cette 
6rude, la corticoth6rapie a un risque relatif cor- 
rig6 non ndgligeable de 54 [12]. 

SYNDROME D'HYPERSENSIBILITt~ 
MI~DICAMENTEUSE 

OU DRESS SYNDROME 
(- DRUG RASH WITH EOSINOPHILIA 

AND SYSTEMIC SYMPTOMS ~>) 

Bien que la plupart des toxidermies soient consi- 
ddr6es comme des r6actions d'hypersensibilit6, le 
terme de syndrome d'hypersensibil i t6 mddica- 
menteuse est rdserv6 ~ une r6action idiosyncra- 
sique spdcifique s6vbre qui associe une 6ruption 
cutan6e sdv6re 5 une atteinte visc6rale (addnopa- 
thies, h6patite, pneumopathie. . .)  et/~ des anoma- 
lies hdmatologiques (hyperdosinophilie > 1,5 109/L 
et/ou lymphocytes hyperbasophiles) [5, 6]. 

Pr6sentation clinique 

Le ddlai d 'apparit ion des sympt6mes  par  rap- 
port  au d6but du traitement est de 2 h 6 semaines, 
plus long que dans les autres toxidermies. L'6rup- 
tion cutan6e et la fi6vre sont le plus souvent les 
premiers signes avec un 6rythbme maculopapu-  
leux touchant  d 'abord la partie sup6rieure du 
corps. L'druption a tendance/t  s'infiltrer (fig. 3) et 
h s'indurer avec une accentuation ced6mateuse fol- 
liculaire. Des v6sicules et des bulles tendues peu- 
vent 6tre induites par  l'ced6me dermique.  Un 

0ed6me de la face, plus marqu6 dans les r6gions 
p6riorbitaires est 6vocateur du diagnostic.  Des 
pustules stdriles et des cocardes atypiques peuvent 
6tre observ6es. Une atteinte muqueuse  n'est pas 
rare avec ch6ffite, 6rosions, 6ryth6me phary-ng6 et 
hyperplasie des amygdales. L'examen histologique 
cutan6 montre  un infiltrat lymphocytaire, parfois 
dense, voire 6pidermotrope simulant un mycosis 
fungo~de. Les ad6nopathies  sensibles dans plu- 
sieurs territoires sont fr6quentes. L'atteinte h6pa- 
tique est l'atteinte visc6rale la plus fr6quente avec 
le plus souvent une augmentation isol6e des trans- 
aminases. Des atteintes plus graves avec h6patite 
fulminante peuvent se voir, elles sont la principale 
cause de mortalit6 [17]. Les autres atteintes vis- 
c6rales sont les n6phrites interstitielles, les pneu- 
mopathies  interstielles fi 6osinophiles, les p6ri- 
cardites, les myocardites fi 6osinophiles et les thy- 
ro~dites. Certaines de ces manifestations peuvent 
Otre 16tales. L'atteinte h6matologique comprend 
une hyperleucocytose, une hyper6osinophilie et la 
pr6sence de lymphocytes  hyperbasophiles .  
L'hyperleucocytose peut  ~tre consid6rable attei- 
gnant parfois 50 109/L avec une 6osinophilie sup6- 
rieure g 20 109/L. 

I~volution et traitement 

Apr6s l'arr6t du m6dicament  responsable,  la 
gu6rison est habituellement totale mais les symp- 
t6mes peuvent  persister  pendant  plusieurs 
semaines. Les manifestations cutan6es r6pondent 
habi tuel lement  bien aux dermocorticoYdes de 
niveau I ou II. Quand il existe une atteinte visc6- 
tale qui met la vie en danger, les cortico[des par 
vole systdmique sont utilis6s bien que cette indi- 
cation de la cort icoth6rapie g6n6rale n'ait fait 
l 'objet d 'aucune 6tude contr616e. Une corticod6- 
pendance avec une rechute lors de la d6croissance 
des corticoides n'est pas exceptionnelle. Les syn- 
dromes d'hypersensibilit6 m6dicamenteuse  res- 
tent graves puisque la mortalit6 est estim6e ~ 10 p. 
cent. La survenue d'un lymphome dans les suites 
d 'un syndrome d'hypersensibil i t6 apr6s une 
p6riode quiescente semble rare. La relation entre 
la r6action aigu6 et le d6veloppement  ultdrieur 
d'un lymphome n'est pas claire. 

Diagnostics diff~rentiels 

Les diagnostics diff6rentiels sont les autres toxi- 
dermies (tableau I). Lorsque les 16sions sont v6si- 
culobulleuses,  elles peuvent  prOter h confusion 
avec un syndrome de Lyell mais le caract6re tendu 
des bulles et l 'absence de n6crose 6pidermique h 
] 'examen histologique r6tablissent le diagnostic. 
Dans les formes pustuleuses, le syndrome d'hyper- 
sensibilit6 m6dicamenteux diff6re de la pustulose 
exanth6matique aigu6 gdn6ralis6e ol;l les pustules 
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sont  plus nombreuses  et pr6dominent  dans les 
grands plis. Les autres diagnostics diff4rentiels 
sont les infections virales (EBV, CMV, h6patite 
virale, VIH), les lymphomes, les syndromes hyper- 
6osinophiliques idiopathiques, les lymphad6no- 
pathies angio immunoblas t iques  et les pseudo- 
lymphomes m4dicamenteux. Ces derniers se dif- 
f6rencient du syndrome d'hypersensibilit6 m6di- 
camenteuse par leurs d4lai d'apparition plus insi- 
dieux et leur pr6sentation clinique : nodules ou 
plaques infiltr6es sans signes g6n6raux, ni autres 
atteintes visc6rales. 

M6dicaments imputables 

Les anticonvulsivants aromatiques sont la plus 
fr6quente cause de syndromes d'hypersensibilit6 
qui ont d'ailleurs 6t6 d 'abord rapport6s avec la 
ph6nyto~ne. Un grand nombre de cas a 6t6 ddcrit 
mais des donn6es sur  l ' incidence manquent .  
Certains auteurs estiment le risque dans la popu- 
lation globale de 1 pour  1 000 ~ 1 pour  10 000 
expositions [8]. La phenyto~ne mais aussi le ph6- 
nobarbital  et la carbarnaz6pine peuvent induire 
des syndromes d'hypersensibilit6. Une r6action 
crois6e entre ces 3 m6dicaments est possible. Ils 
sont en effet m6tabolis6s par  le cytochrome P450 
en un m6tabolite ar6ne oxide commun.  Ce m6ta- 
bolite est normalement  d6toxifi6 par une 6poxide 
hydrolase.  Un d6ficit de cette enzyme entraine 
l 'accumulat ion de m6taboli tes toxiques pertur- 
bant  la fonction cellulaire et/ou initiant une 
r6ponse immune.  Ce d6faut de d6toxification 
semble 6tre consti tutionnel et transmis selon le 
mode  autosornique dominant  [8, 16]. Cela 
explique les cas familiaux et peut-6tre la pr6dis- 
position raciale, la majorit6 des cas 6tant d6crits 
chez les noirs. Une autre cause fr6quente de syn- 
drome d'hypersensibilit6 est repr6sent6e par les 
sulfonamides antibact6riens avec en particulier la 
dapsone et la sulfasalazine. Un ph6notype ac6ty- 
leur lent et une sensibilit6 augment6e des lym- 
phocytes aux m6tabolites hydroxylamines in vitro 
sont associ6s A un risque plus important  de d6ve- 
lopper un syndrome d'hypersensibilit6 aux sulfa- 
mides [ 15]. Les autres m6dicarnents imputables 
sont la minocycline, la zalcitabine, les inhibiteurs 
calciques, l 'allopurinol et le mexiletine. La fr6- 
quence des syndromes d'hypersensibilit6 induits 
par  ces m6dicaments  est inconnue mais proba- 
b lement  moins importante  qu'avec les anticon- 
vulsivants et les sulfonamides. 

Afin de dirninuer l'arnbiguit6 de la d6nornina- 
tion de ~< syndrome d'hypersensibili t6 m6dica- 
menteuse >~ et pour  am61iorer la communicat ion 
m6dicale sur  cette r6action m6dicamenteuse  
s6v~re, nous proposons le terme de DRESS syn- 
drome (Drug Rash with Eosinophil ia  and 
Systemic Symptoms). 

VASCULARITES ET MALADIE SERIQUE 

Les vascularites caract6risees par  l ' inflamma- 
tion et la n6crose de la paroi vasculaire peuvent 
avoir plusieurs causes. Les mfdicaments  en sont 
une mais ils sont, contrairement aux id6es regues, 
une cause rare de vascularite, responsables d'envi- 
ron 10 p. cent des vascularites cutan6es. Les petits 
vaisseaux sont pref6rentiel lement atteints. Le 
m~canisme suppos6 de ces vascularites est le 
resultat d'anticorps dirig6s contre l'hapt~ne m6di- 
camenteux [7]. La rnaladie s6rique, d 'abord 
ddcrite avec du s6rum de cheval est une r6action 
de type III avec d6p6t de complexes immuns dans 
la paroi des vaisseaux, activation du compl6ment 
et recruternent de granulocytes. 

Pr6sentation clinique 

Typiquernent, la vascularite cutan6e se traduit 
par  des papules purpur iques  infiltr6es sur les 
membres  inf6rieurs mais elle peut  6tre plus dif- 
fuse. Moins souvent des bulles h6morragiques, des 
ulc6rations, des nodules, une urticaire, une mala- 
die de Raynaud  ou des n6croses digitales sur- 
viennent. D'autre organes comrne le rein, le tube 
digestif, le foie ou le syst~me nerveux peuvent 6tre 
atteints par  la vascularite, pouvant  mettre la vie 
en jeu. L'examen histologique montre  une vascu- 
larite leucocytoclasique. L ' immunofluorescence 
directe rnontre un d6p6t de C3 et d'IgM dans la 
paroi des capillaires. Le d61ai d 'apparit ion de la 
vascularite par  rapport  au d6but du traitement est 
classiquement de 7 ~t 21 jours. 

La maladie sdrique a une pr6sentation clinique 
plus stdr6otyp6e avec typiquement  un 6ryth~rne 
atteignant d 'abord les parties latdrales des doigts, 
les mains et les pieds. L'6ruption devient ensuite 
plus diffuse, le plus souvent  maculopapuleuse ,  
plus ra rement  urticarienne. La fi~vre est fr6- 
quente. Les atteintes articulaires avec arthralgies 
et arthrites sont les manifestations associ6es les 
plus fr6quentes. Une autre atteinte visc6rale 
(r6nale, tube  digestif...) est pr6sente chez 50 p. 
cent des patients. La maladie s6rique est caract6- 
ris6e par  une diminution du compl6ment s6rique, 
C3 et C4. Elle survient 8 ~t 14 jours apr~s la pre- 
miOre exposition au m6dicament responsable [3]. 

Diagnostics diff6rentiels 

Les vascularites m6dicamenteuses sont un dia- 
gnostic d'exclusion. Les autres causes de vascula- 
rite doivent 6tre 61imin6es comme les infections 
(m6ningococc6mie, endocardite bact6rienne, h6pa- 
tite B e t  C...), les d6sordres lymphoprolifdratifs, les 
purpuras immunologiques (cryoglobulin6mie, 
LES, polyarthrite rhumato~de...), le purpura rhu- 
mato'~de et certaines vascularites syst6miques 
(p6riart6rite noueuse, maladie de Wegener...). 
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Fig. 3. - Syndrome d'hypersensibil i t6 m4dicamenteuse  avec papules 6~ythOmateuses cede- 
mateuses.  

Fig. 4. - (Ed6me du visage et pustules dans une pustulose exanthdmatique aigue g6n4ralisde 

]~volution et traitement 

Aprhs l'arr4t du m6dicament  responsable, la 
gu6rison est habituellement rapide. Quelquefois, 
les corticoides par vole syst6mique peuvent 6tre 
utiles. 

M6dicaments  imputables  

Les m6dicaments le plus souvent responsables 
de vascularites sont les p6nicillines, les aminop6- 
nicillines, les sulfamides, les diur6tiques thiazi- 

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5. 

diques, l'allopurinol, les pyrazolds, la phenytoine, 
le propylthiouracile [ 18]. Le propylthiouracile est 
responsable d'une vascularite particuliere avec un 
purpura atteignant pr6fdrentiellement le visage et 
les lobes des oreilles et la pr4sence de facteurs 
antinucl6aires. 

La maladie sgrique, initialement d6crite avec le 
s6rum de cheval antidiphtdrique est rapportde 
avec les immunoglobul ines  anti thymocytes de 
cheval et le vaccin antirabique. Des <~ pseudo ~> 
maladies s6riques ayant la m4me pr6sentation cli- 
nique que la maladie s6rique inais un compl6ment 
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s6rique normal ont 6t6 d6crites no tamment  avec 
le c4faclor, la minocycline, les p6nicillines, le pro- 
panolol et la streptokinase [9]. 

PUSTULOSE EXANTHI~MATIQUE AIGUJ~ 
GI~NI~RALISI~E 

La pustulose exanth6matique aiguO g6n6ralis6e 
(PEAG) est une toxidermie rare dont l'individua- 
lisation remonte  ~ 1980. I1 n'existe pas ~t l 'heure 
actuelle de donn4es concernant  son incidence [2, 
10]. 

Pr6sentation clinique 

La pustulose exanth6matique aigu6 g6n6ralis6e 
est une toxidermie caract6ris6e par la survenue 
brutale d'un 6ryth6me en nappe ced4mateux dif- 
fus rap idement  couvert  d 'un semis de pustules 
superficielles de petite taille (< 5ram) pr4domi- 
nant sur le tronc et les grands plis. Cette 6ruption 
cutan6e d6bute le plus souvent sur le visage ou 
dans les plis et se g6n4ralise en quelques heures. 
Des cocardes atypiques, des v6sicules et des bulles 
tendues par l'cedhme peuvent ~tre observ6es ainsi 
que des 16sions purpuriques. Un oedhme du visage 
est pr6sent chez un tiers des patients (fig. 4). Les 
16sions muqueuses sont rares, il s'agit le plus sou- 
vent d'6rosions buccales et de la langue. La fi6vre 
est habituelle, contempora ine  de l '4ruption. 
Biologiquement, il existe une hyperleucocytose/~ 
polynucl6aires neutrophiles avec plus de 7 109/L 
polynucl4aires neutrophiles. Dans un tiers des cas, 
une hyper6osinophilie d'entrainement, en rapport 
avec l 'hyperleucocytose, est pr6sente, le plus sou- 
vent mod6r6e, exceptionel lement  sup6rieure 
1,5 109/L. Une atteinte h4patique est rare, par  
contre une insuffisance r6nale aigu~ transitoire 
est rapport6e chez un tiers des patients. L'examen 
bactdriologique du contenu des pustules est st6- 
rile. L'examen histologique montre  des pustules 
sous corn4es, intra6pidermiques qui peuvent  

s 'accompagner d'un cedhme du derme superficiel, 
d'une vascularite, d'un infiltrat 6osinophile p4ri- 
vasculaire et d'une n6crose des kdratinocytes. 

Diagnostics diff6rentiels 

Outre les diff4rentes toxidermies d6j~t 6voqu6es 
ci-dessus, le principal diagnostic diff6rentiel est le 
psoriasis aigu~ pustuleux. Le polymorphisme 
14sionnel, la brutalit4 de l'6ruption, l'histologie et 
l'histoire m4dicamenteuse permettent  de les dif- 
f6rencier. Le terrain psoriasique semble cepen- 
dant 4tre un facteur pr6disposant aux PEAG, sa 
fr6quence 4tant plus 61ev6e dans ce type de toxi- 
dermic que dans la population g6ndrale (17 p. cent 
vs 3 p. cent). 

l~volution 

L'6volution est spontan6ment  favorable en 
moins de 15 jours avec persistance de la fihvre 
pendant  une semaine environ et desquamat ion  
superficielle, assez caract4ristique. 

M6dicaments responsables 

Un des traits remarquables des PEAG est le d61ai 
tr6s court entre le d6but de l'6ruption et le d6but 
du traitement, le plus souvent inf4rieur g 2 jours, 
quelquefois de quelques heures, correspondant  
probablement ~t une sensibilisation pr4alable. Plus 
rarement  ; le d61ai est plus long de 7 ~t 21 jours, 
correspondant waisemblablement ~ une premi6re 
exposition. Une autre explication possible de ces 
d61ais courts est la pr6cipitation de l'6mption cuta- 
n6e par une infection virale non identifi4e. Les 
principaux m4dicaments inducteurs sont les anti- 
biotiques avec essentiellement les p4nicillines et 
les macrolides. Plus rarement,  les inhibiteurs cal- 
ciques, la carbamaz6pine, les cyclines, le parac6- 
tamol....Des PEAG apr6s application de topiques 
sont possibles, le plus classique est l '6ryth~me 
mercur ie l  mais les AINS comme  le bufexamac 
peuvent aussi en induire. 
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