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ésumé

ntroduction.  –  Le DRESS syndrome est une affection rare déclenchée par une réaction immunologique à certains médicaments. Le diagnostic est
ifficile à cause des multiples tableaux cliniques qui peuvent mimer des infections virales ou des maladies auto-immunes. Nous rapportons un cas
’une patiente âgée de 45 ans qui a développé un DRESS syndrome à j21 de téicoplanine prescrite pour le traitement d’une arthrite sternoclaviculaire.
e diagnostic était évoqué devant un pic fébrile à 39 ◦C, une éruption érythémateuse maculopapuleuse non prurigineuse, diffuse, des adénopathies
ervicales, un œdème de la face et un sub-ictère conjonctival. À la biologie, les globules blancs étaient à 19 500/mm3 (éosinophiles à 1600/mm3)
vec un syndrome mononucléosique, une cytolyse hépatique à 10 fois la normale et une créatinine sanguine à 159 �mol/L. L’évolution était
avorable après arrêt de l’antibiothérapie et une corticothérapie à la dose de 1 mg/kg/j.

 2015 Publié par Elsevier Masson SAS.

ots clés : DRESS syndrome ; Téicoplanine ; Hyperéosinophilie ; Corticothérapie

bstract

ntroduction.  – DRESS syndrome is a rare disorder initiated by an immunological reaction to drugs. The diagnosis is difficult due to multiple
linical presentations that can mimic viral infections or autoimmun diseases. We report a case of DRESS syndrome in a 45-year-old woman,
nduced by teicoplanin treatment for sternoclavicular arthritis. The diagnosis of DRESS syndrome was retained due to patient presenting a feverish
eak at 39 ◦C, a maculopapular rash, cervical adenopathy, a facial edema and subiterus. Blood samples showed total white blood cell count of

9,500 with a mononucleosis syndrome, an hepatic cytolysis, a creatinine level at 159 �mol/L. The evolution was favorable after stopping antibiotic
nd initiating corticosteroid therapy 1 mg/kg/d.

 2015 Published by Elsevier Masson SAS.
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Pour citer cet article : Loussaief C, et al. DRESS syndro
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2015.01.045

∗ Auteur correspondant.
Adresses e-mail : Loussaief10@yahoo.fr (C. Loussaief),

ooli.ikbel@gmail.com (I. Kooli), benfredj.nadia@gmail.com (N. Ben Fradj),
ajer.benbrahim@rns.tn (H. Ben Brahim), Aouam abir@yahoo.fr (A. Aouam),
dnene toumi@yahoo.fr (A. Toumi), Aouam k@yahoo.fr (K. Aouam),
ohamed.chakroun@rns.tn (M. Chakroun).

1

a
r
à
e
t
d

http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2015.01.045
877-0320/© 2015 Publié par Elsevier Masson SAS.
.  Introduction

Le DRESS syndrome ou drug  reaction  with  eosinophilia
nd systemic  symptoms  (DRESS) est une affection systémique
are qui peut être déclenchée par une réaction immunologique

 certains médicaments. C’est une entité dont l’incidence est
me induit par la téicoplanine. Rev Fr Allergol (2015),

stimée à un cas sur 1000 à 10 000 expositions médicamen-
euses, principalement les anticonvulsivants [1]. Les symptômes
e ce syndrome (fièvre, éruption, polyadénopathies et atteintes
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(0,5 %), troubles digestifs et neurosensoriels non spécifiques
(1 %). Des effets secondaires hématologiques étaient parfois
décrits à type d’hyperéosinophilie (3 %), thrombopénie (0,1 %),

Tableau 1
Listes de critères du groupe japonais de syndrome de DRESS.

Critères du groupe japonais de consensus sur le syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse. Sept critères sont nécessaires pour
poser le diagnostic (ou les cinq premiers pour le diagnostic de
syndrome atypique)

Rash maculopapuleux apparaissant plus de 3 semaines après le début du
traitement médicamenteux incriminé

Persistance des symptômes 2 semaines après l’arrêt du traitement
médicamenteux incriminé

Fièvre > 38 ◦C
Métabolisme hépatique perturbé (ALAT > 100 U/L) ou toute autre

défaillance d’organe
Anomalies leucocytaires
Leucocytose (> 11 × 109/L)
 C. Loussaief et al. / Revue frança

iscérales) peuvent évoquer une infection virale ou une mala-
ie auto-immune. Ainsi, le diagnostic précoce est difficile [1].
’est une affection grave avec un taux de mortalité qui peut
tteindre 10 %. Nous rapportons un cas exceptionnel de DRESS
yndrome induit par la téicoplanine.

.  Observation

Madame H.K. âgée de 45 ans, célibataire sans antécédents
athologiques particuliers, était admise pour une tuméfac-
ion inflammatoire en regard de l’articulation sternoclaviculaire
ans un contexte fébrile évoluant depuis 6 jours. Les globules
lancs étaient à 15 000/mm3 à prédominance de polynucléaires
eutrophiles (85 %) et la CRP à 156 mg/L. La TDM de
’articulation sternocalaviculaire avait confirmé le diagnos-
ic d’arthrite sternoclaviculaire. La ponction articulaire avait
amené un liquide d’aspect trouble dont la culture était négative.
a patiente était mise sous oxacilline 9 g/j associée à la gen-

amicine 3 mg/kg/j. L’évolution après 4 jours d’antibiothérapie
tait marquée par la persistance des signes inflammatoires
ocaux et la fièvre, d’où le changement par téicoplanine
2 mg/kg/j pendant 48 heures puis 6 mg/kg/j. Après 3 jours
’antibiothérapie, la patiente était devenue apyrétique avec
ne régression des signes inflammatoires locaux. Le taux des
lobules blancs et la CRP s’étaient normalisés respective-
ent à j8 et à j12 d’antibiothérapie. À j21 de téicoplanine, la

atiente avait présenté un pic fébrile à 39 ◦C, une éruption
rythémateuse maculopapuleuse non prurigineuse, diffuse, des
dénopathies cervicales, un œdème de la face et un sub-ictère
onjonctival. Les globules blancs étaient 19 500/mm3 (éosi-
ophiles à 1600/mm3) avec un syndrome mononucléosique,
ne cytolyse hépatique à 10 fois la normale, une créatinine
anguine à 159 �mol/L. Les hémocultures et les sérologies
e VIH, VHB, VHA, VHC, mycoplasmes, Chlamydia  étaient
égatives, le bilan immunologique (ANN, facteurs rhuma-
oïdes, complément sérique, ANCA) était négatif. La TDM
e l’articulation sternoclaviculaire avait montré une améliora-
ion de l’arthrite. L’échographie cardiaque était normale. La
iopsie cutanée avait montré une spongiose et des vésicules
ntra-épidermiques avec exocytose lymphocytaire, un derme
uperficiel œdémateux avec infiltrat inflammatoire lympho-
istiocytaire. Le diagnostic de DRESS syndrome induit par
a téicoplanine était retenu devant les critères cliniques : la
rise de médicament imputable avec délai de 21 jours, la
èvre, l’éruption érythémato-macculopapuleuse diffuse, les
dénopathies cervicales, l’œdème de la face ; les critères biolo-
iques : l’hyperéosinophilie à 1600 éléments/mm3, le syndrome
ononucléosique, l’atteinte hépatique et rénale et anatomopa-

hologique : la toxidermie à la biopsie cutanée. L’antibiothérapie
tait arrêtée et la malade était mise sous corticothérapie à la
ose de 1 mg/kg/j. L’évolution était marquée par l’apyrexie après

 jours, une disparition de l’exanthème après 15 jours, une nor-
Pour citer cet article : Loussaief C, et al. DRESS syndro
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2015.01.045

alisation de la NFS après 16 jours, du bilan hépatique et de la
onction rénale après 21 jours.

Notre observation correspond à un DRESS syndrome dont
e délai de survenu (3 semaines) est compatible avec le rôle de
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a téicoplanine. L’amélioration des symptômes survenue après
’arrêt de l’antibiotique confirme cette hypothèse.

.  Discussion

Le DRESS syndrome est un syndrome d’hypersensibilité
édicamenteuse grave qui associe une atteinte cutanée, héma-

ologique et viscérale pouvant engager le pronostic vital [1].
e DRESS syndrome associe à la phase d’état une fièvre éle-
ée (39–40 ◦C), un oedème du visage souvent inaugural et une
ruption cutanée maculopapuleuse prurigineuse évoluant vers
’érythrodermie avec une desquamation ou des pustules amicro-
iennes [1]. Il survient au bout de 1 à 8 semaines du début de
raitement. La présence d’anomalies hématologiques à la biolo-
ie peut faire égarer le diagnostic vers une affection virale ou une
émopathie [2]. Ainsi, il est important d’effectuer des examens
omplémentaires pour éliminer certains diagnostics.

Il n’existe aucun gold  standard  pour porter le diagnostic.
éanmoins, des consensus se basant sur les critères de DRESS

yndrome ont été proposés. Nous rapportons les critères selon le
roupe japonais (Tableau 1) [3,4]. Selon cette classification, sept
ritères sont présents pour notre patiente. Un autre score a été
tilisé par le groupe de référence Regiscar et prend en compte
es différents critères clinico-biologiques du DRESS syndrome
Tableau 2). Il est le score le plus utilisé pour évaluer la gravité
u DRESS syndrome [5]. Pour notre patiente ce score est à 8,
e qui est en faveur d’une gravité maximale.

Plusieurs antibiotiques peuvent induire un DRESS syndrome
ssentiellement les sulfamides, minocycline, amoxicilline-acide
lavulanique, céfixime et streptomycine (Tableau 3) [4,6].
’association avec les glycopeptides est rare (4 %) [3,4]. En
ffet, les effets secondaires imputables à la téicoplanine ne
ont ni fréquents ni sévères : rash cutané (2 %), fièvre (1,5 %),
ronchospasme (0,3 %), douleur au point d’injection (1,5 %),
lévation transitoire des transaminases et/ou des phospha-
ases alcalines (2 %), élévation transitoires de la créatinine
me induit par la téicoplanine. Rev Fr Allergol (2015),

ymphocytes atypiques (> 5 %)
ymphadénopathie
éactivation de l’Herpesvirus humain type 6

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2015.01.045
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Tableau 2
Score Euroscar pour évaluation de la probabilité du DRESS syndrome.

Score −1 0 1 2 Min Max

Fièvre > 38,5 Non/U Oui −1 0
Polyadénopathies Non/U Oui 0 1
Éosinophilie Non/U 0 2

Éosinophiles 700–1499 > 1500
Éosinophiles si GB < 4000/mm3 10–19,9 % > 20 %
Lymphocytes atypiques Non/U Oui 0 1

Atteinte cutanée −2 2
% de surface corporelle Non/U
Évocatrice de DRESS Non U > 50 %
Biopsie cutanée en faveur Non Oui/U Oui

Atteinte viscérale 0 2
Foie Non/U Oui
Rein Non/U Oui
Poumon Non/U Oui
Muscle/cœur Non/U Oui
Pancréas Non/U Oui

Autres organes Non/U Oui
Régression > 15 jours Non/U Oui −1 0
Évaluation d’autres causes 0 1
Facteurs antinucléaires
Hémocultures

Sérologies VHA, VHB, VHC
Chlamydiae, mycoplasme
Si non + ou > 3 négatif Oui

S −4 9
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Tableau 3
Médicaments pouvant induire un DRESS syndrome [4].

Médicaments imputés

Carbamazépine
Allopurinol
Phénobarbital
Sulfalazine
Névirapine
Phénytoïne
Abacavir
Mexilétine
Vancomycine
Dapsone
Oxacarbaéepine
Minocycline
Sulfaméthoxazole
Hydroxychloroquine
Salazopyrine
Ibruprofène
Strontium ranélate
Amitriptyline
Amoxicilline et acide clavulanique
Aspirine
Atorvastatine
Captopril
Céfadroxil
Célécoxib
Chlorambucil
Clomipramine
Clopidogrel
Codéine (phosphate)
core final

 : non connu.

euconeutropénie (0,33 %) et quelques cas de bicytopénie [7].
our le DRESS syndrome induit par la téicoplanine, unique-
ent 5 cas étaient rapportés dans la littérature. La première

bservation est celle de Perrett et McBride [8] en 2004 à propos
’un patient âgé de 47 ans traité pour une septicémie à SARM.
a dernière observation est celle de Hsiao [9] à propos d’une

emme âgée de 47 ans admise pour une spondylodiscite cer-
icale, traitée en première intention par la vancomycine puis
elayée par la téicoplanine en raison de l’apparition d’une neu-
ropénie. L’imputabilité dans les 5 cas a été classée comme
robable. Notre observation comporte plus de critères en faveur
u DRESS syndrome.

Sur le plan physiopathologique, plusieurs hypothèses ont
té avancées dont l’hypersensibilité médicamenteuse, l’auto-
mmunité et la réactivation virale [3]. Toutefois l’hypothèse la
lus probable est la réactivation des virus du groupe Herpèsvirus
HHV6, CMV, EBV, HHV7). En effet, une fois le médicament
dministré, il y a une réactivation et une réplication active du
irus. Le système immunitaire stimulé induira, alors, la prolifé-
ation oligoclonale des lymphocytes T spécifiques. Par la suite,
es lymphocytes permettront la sécrétion des anticorps et la for-
ation d’une réponse inflammatoire. Ainsi il y a apparition des

ifférentes atteintes : cutanées, hématologiques et viscérales [4].
e HHV6 est le plus incriminé. Une corrélation a été établie entre

a sévérité de la présentation clinique et le développement d’une
éponse immune antivirale spécifique de HHV6 [9]. Pour notre
atiente, on n’a pas pu mettre en évidence ce virus puisque la
Pour citer cet article : Loussaief C, et al. DRESS syndrome induit par la téicoplanine. Rev Fr Allergol (2015),
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2015.01.045

CR n’était pas pratiquée.
Les autres virus EBV, CMV et HHV7 sont également réac-

ivés au décours du DRESS [9]. Comme HHV6, ils pourraient

Cotrimoxazole/céfixime
Cyanamide
Diaphénylsulfone
Éfalizumab

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2015.01.045
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Tableau 3 (Suite )

Ésoméprazole
Imatinib
Lamotrigine
Olanzapine
Phénylbutazone
Quinine et thiamine
Sodium méglumine ioxitalamate
Sodium valproate/éthosuximide
Spironolactone
Streptomycine
T
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[

ribénoside
onisamide

articiper aux manifestations cliniques du DRESS, aux rechutes
t à la prolongation de la maladie. Cependant, le mécanisme
xact de ce phénomène reste inconnu et peut être lié soit à une
mmunodépression induite soit à une hypogammaglobulinémie
4].

À côté de l’arrêt de l’agent causal, une corticothérapie peut
tre débutée, parfois on y associe une cure d’immunoglobuline
u un traitement anti-viral. Ces derniers traitement sont indiqués
ans le cas où la réactivation virale est certaine [9]. Cependant,
l n’y a pas encore de conduite consensuelle face à ce syndrome
4]. Ainsi, la mortalité reste élevée (10 %). Elle est secondaire à
’atteinte viscérale grave et irréversible malgré l’arrêt du traite-

ent causal et l’association de traitement spécifique [1].

.  Conclusion
Pour citer cet article : Loussaief C, et al. DRESS syndro
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2015.01.045

Le DRESS syndrome est une complication possible à la téi-
oplanine. Les cliniciens doivent y penser devant une sémiologie
vocatrice et doivent arrêter l’antibiothérapie imputée.
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