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Résumé

Le syndrome de Sweet médicamenteux a ét€ associ€ a des nombreuses molécules, dont les antibiotiques. Nous rapportons 1’observation d’une
patiente de 52 ans ayant présenté une dermatose neutrophilique sévere apres la prise d’amoxicilline-acide clavulanique pour angine non fébrile.
L’association a I’amoxicilline-acide clavulanique n’a jamais €t€ décrite. Une enquéte médicamenteuse rigoureuse semble nécessaire devant une

dermatose neutrophilique.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Drug-induced Sweet’s syndrome is uncommon but has been associated with various drugs such as antibiotics. We report a case of severe
neutrophilic dermatosis following amoxicillin clavulanic acid treatment for a supposed infectious tonsillitis in a 52-year-old woman. This
association has not been described so far. Thus, physicians should be aware of medications when meeting patients with neutrophilic dermatosis.
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1. Introduction

Les toxidermies médicamenteuses sont associées a un large
spectre de manifestations cliniques et anatomopathologiques,
dont les exanthémes maculopapuleux, les dermatoses bulleuses
ou la pustulose exanthématique aigu€ généralisée. La
dermatose neutrophilique aigué (syndrome de Sweet) peut
également étre d’origine médicamenteuse, associée a des
molécules tres diverses. Elle se caractérise par I’apparition
brutale de lésions cutanées douloureuses (papules, plaques,
nodules, pustules) prédominant au niveau des membres
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supérieurs, du cou et du visage, associées a de la fievre, une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et a un infiltrat
du derme superficiel par des polynucléaires neutrophiles
matures [1]. Des atteintes extracutanées sont possibles mais
rares (yeux, systeme nerveux central, foie, poumons, reins,
ceeur, os, intestins, muscles, 0s). La corticothérapie systémique
permet une amélioration rapide des symptomes. La dermatose
neutrophilique aigué peut étre idiopathique ou s’associer a des
pathologies sous-jacentes comme le lupus érythémateux, les
hémopathies, des processus infectieux ou des médicaments [2].
Nous décrivons un cas de dermatose neutrophilique sévere dont
I’association a la prise d’amoxicilline-acide clavulanique a été
suspectée devant la chronologie, en 1’absence d’étiologie
infectieuse ou systémique documentée. A notre connaissance,
cette association n’a jamais été décrite.
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2. Observation

Mme C., 52 ans, sans antécédent médical significatif, est vue
en urgence pour une éruption cutanée papulopustuleuse
douloureuse apparue au niveau des membres supérieurs quatre
jours apres la prise d’amoxicilline-acide clavulanique, prescrit
pour une angine non fébrile, avec extension secondaire rapide a
I’ensemble du tégument et a la muqueuse buccale. La patiente
est fébrile a 38,9 °C. Une évolution bulleuse des Ilésions
cutanées est observée au niveau des extrémités (Fig. 1).
L’examen somatique général est normal. Le bilan biologique
révele une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles a
25 OOO/mm3, un syndrome inflammatoire (CRP a 149 mg/L,
vitesse de sédimentation a 60 mm, fibrinogéne a 7,13 g/L), une
cholestase biologique transitoire (YGT, phosphatases alcalines
et bilirubine a trois fois la normale) avec échographie hépatique
normale. Le dosage des ASLO est négatif, le prélevement
bactériologique d’une pustule stérile, et les explorations virales
(hépatites, HSV, VZV, EBV, CMYV, fievre Q), bactériologiques
(borréliose, Chlamydiae, Mycoplasma, Bartonella, Rickettsia,
Coxiella) et parasitologiques (cryptoccoque, ankylostomose,
Nocardia, Aspergillus) réalisées négatives. Le dosage des IgE
spécifiques met en évidence une discreéte sensibilisation a
I’amoxicilline (0,17 KU/L). Une biopsie cutanée est réalisée,
objectivant un infiltrat inflammatoire dermique composé
majoritairement de polynucléaires picnotiques, sans vascularite
(Fig. 2), en faveur d’une dermatose neutrophilique aigué. Il

Fig. 1. Lésions papulopustuleuses et bulleuses du décolleté (A) et des
mains (B).

Fig. 2. Infiltrat dermique dense composé de polynucléaires neutrophiles matu-
res et ébauche de décollement bulleux de 1’épiderme (hématoxyline et éosine,
grossissement x 5).

n’est pas retrouvé d’argument pour une étiologie infectieuse,
auto-immune ou néoplasique sous-jacente (Bilan auto-immun,
hémogramme, myélogramme, scanner thoracique, échographie
abdomino-pelvienne) et 1’étiologie médicamenteuse est alors
considérée. Une progression sur quelques jours puis une
stabilisation des l€sions cutanées, une disparition rapide de la
fievre et une diminution de 1’hyperleucocytose sont observées
apres ’arrét du traitement par amoxicilline-acide clavulanique.
Devant 1’étendue de I’atteinte cutanée, une corticothérapie
systémique par prednisolone a 60 mg/j est introduite, avec une
amélioration rapide du tableau cutané.

L’imputabilité médicamenteuse de I’amoxicilline-acide
clavulanique est évaluée suspecte. Une €viction des pénicillines
est préconisée. Avec un recul de huit mois, aucune récidive n’a
été observée.

3. Discussion

Le syndrome de Sweet médicamenteux estrare et a été associé
a de multiples molécules (facteurs de croissance granulocytaires,
acide tout-transretinoique, contraception orale, hydralazine,
carbamazepine, anti-inflammatoires non stéroidiens, traitement
antiviral pour D’hépatite C, diazépam, phénylbutazone,
azathioprine, bortezomib, imatinib, azacitidine) [2-6]. Des
antibiotiques tels que pipéracilline/tazobactam, ofloxacine,
triméthoprime-sulfaméthoxazole, clindamycine, nitrofuran-
toine, doxyxycline, minocycline et quinupristine/dalfopristine
ont également été incriminés dans la survenue de cette dermatose
neutrophilique [2—7]. Dans quelques cas, une récidive des 1€sions
cutanées a été décrite apres réintroduction accidentelle de la
molécule suspectée [6,7].
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Des criteres diagnostiques pour le syndrome de Sweet
médicamenteux ont été proposés par Walker et al. [5], incluant
une présentation clinique compatible associée a un infiltrat
neutrophilique histologique sans vascularite, de la fievre et une
relation temporelle entre I’introduction ou I’arrét du traitement
suspecté et I’évolution clinique. Un délai moyen entre
I’introduction médicamenteuse et les symptomes cliniques
de 7,5 jours ainsi qu’une atteinte préférentielle des membres
supérieurs ont été décrits [5,6]. Ces criteres étaient retrouvés
chez notre patiente. Le bilan réalisé a permis d’éliminer une
étiologie infectieuse, immunologique ou hématologique.

Malgré I’épisode initial d’angine, qui peut étre retrouvé dans
le syndrome de Sweet idiopathique, 1’amélioration clinique
observée aprés 'arrét du traitement par amoxicilline-acide
clavulanique et I’absence de cause infectieuse documentée,
nous a fait considérer I’association de la dermatose a
I’antibiothérapie. Des cas de syndrome de Sweet médicamen-
teux associés a la prise d’antibiotique pour un syndrome
infectieux ORL ou digestif ont été décrits [S].

Un cas de dermatose neutrophilique du dos des mains
(considérée comme un variant localisé du syndrome de Sweet)
chez une patiente traitée pour angine par amoxicilline-acide
clavulanique a été publi€ par Brajon et al. [8] sans cause
définitive établie entre dermatose neutrophilique idiopathique
ou médicamenteuse.

Dans la plupart des cas de syndrome de Sweet médica-
menteux publiés dans la littérature, le bilan allergologique et la
réintroduction médicamenteuse de la molécule suspectée
n’étaient pas réalisé€s pour des raisons éthiques, du fait de
possibles atteintes extracutanées et de la sévérité de la
dermatose. Khan Durani et Jappe [7] décrivent le cas d’un
patient ayant un syndrome de Sweet associé a la prise de
doxycycline, minocycline et tétracycline avec patch et prick
tests négatifs pour les trois molécules, avec cependant
I’apparition constatée d’un nodule douloureux du cou trois
jours apres la derniere lecture des tests cutanés. Le test de
réintroduction médicamenteux a la doxycycline était positif,
négatif pour la minocycline malgré un antécédent de
réintroduction accidentelle avec récidive des lésions cutanées
et refusé par le patient pour la tétracycline. Un effet dose
dépendant était évoqué par les auteurs pour expliquer la
négativité du test de réintroduction a la minocycline.

La physiopathologie du syndrome de Sweet reste mal
connue et la place des tests allergologiques dans le syndrome de
Sweet médicamenteux reste a préciser. Des anomalies des
cytokines telles que le granulocyte colony-stimulating factor
(G-CSF), le granulocyte macrophage colony-stimulating factor

(GM-CSF), I'IL-8 et les cytokines TH1 (IL-1, IL-2, interféron
gamma) ont été suggérées [9]. Des anomalies fonctionnelles ou
de domiciliation et une augmentation de maturation des
polynucléaires neutrophiles ont é&té suggérées dans les
dermatoses neutrophiliques associées aux facteurs de crois-
sance granulocytaires (G-CSF/GM-CSF) [10].

4. Conclusion

L’augmentation du nombre de cas de syndrome de Sweet
médicamenteux publiés dans la littérature concernant des
molécules tres diverses doit inciter a une évaluation rigoureuse
des traitements devant toute dermatose neutrophilique aigué.
Des études complémentaires sont nécessaires afin d’établir le
role des différentes molécules incriminées et de préciser les
mécanismes physiopathologiques impliquées dans la derma-
tose neutrophilique aigué médicamenteuse.
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