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Le DRESS syndrome, une réaction d’hypersensibilité
aux médicaments, qui reste mal connue des pediatres

DRESS syndrome, a drug reaction
which remains bad known from paediatricians
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Résumé

Le DRESS syndrome est une réaction d’hypersensibilité sévére a un médicament, mal connu des pédiatres. Il survient au bout de 1 a 8 semai-
nes de traitement. Il associe de maniére variable, fievre, érythéme maculopapuleux, adénopathies, arthralgies, atteinte viscérale (hépatique, rénale,
pulmonaire), hyperleucocytose et éosinophilie. L’évolution est habituellement favorable apres 1’arrét du médicament en cause. Une fillette agée
de 6,5 ans a présenté un DRESS syndrome associant éruption fébrile, hyperleucocytose, adénopathies et cytolyse hépatique, probablement 1ié au
phénobarbital (Gardénal®) et dont le diagnostic n’a été évoqué que 13 jours aprés le début de 1’éruption. L’évolution a été favorable mais
émaillée d’une récidive de 1’éruption fébrile avec épanchement pleural. Ce syndrome est décrit avec de nombreux médicaments en particulier
les antiépileptiques. La corticothérapie et les immunoglobulines polyvalentes sont proposées mais n’ont fait 1’objet d’aucune évaluation.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The DRESS syndrome (Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) is a drug hypersensitivity reaction poorly known by paediatricians.
It occurs within 1 to 8 weeks of treatment. Clinical features associate in variable patterns, fever, rash, lymphadenopathies, arthritis and potentially
life-threatening damage (hepatitis, nephritis, pneumonitis), hyperleucocytosis and eosinophilia. This condition must be early recognized in order
to immediately stop suspect drugs. A 6.5 year old girl had a febrile rash, hyperleucocytosis, lymph nodes and cytolitic hepatitis probably due to
phenobarbital. Diagnosis of DRESS syndrome was performed only 13 days after the beginning of the eruption. Evolution was favorable but
characterized by the recurrence of the febrile eruption with pleuritis. DRESS syndrome is a well described disease that occurs during treatment
with a number drugs, particularly anti-epileptic drugs. Steroid therapy and immunoglobulins are proposed for treatment but have not been eval-
uated.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Le DRESS syndrome (drug rash with eosinophilia and sys-
temic symptoms) est une réaction d’hypersensibilité particulie-
rement sévére a un médicament [1,2] en particulier a certains
antiépileptiques [3]. Sa rareté chez I’enfant explique qu’elle
reste mal connue des pédiatres comme [’illustre I’observation
suivante. Or, le DRESS syndrome ne doit pas étre un diagnos-
tic d’exclusion mais au contraire doit étre rapidement envisagé
afin d’arréter le plus vite possible le ou les médicaments
suspects [4,5].

1. Observation

Une fillette agée de 6,5 ans atteinte d’un retard psychomo-
teur et d’une épilepsie a présenté des crises convulsives géné-
ralisées qui ont motivé la prescription de Dépakine® (acide val-
proique). Ce traitement, en dépit d’une concentration circulante
de 47 mg/l, n’a pu éviter un état de mal épileptique qui a été
traité par phénobarbital intraveineux, puis administré par voie
orale. Trois semaines plus tard (soit a j21 du traitement par
phénobarbital et a M3 du traitement par acide valproique), est
survenue une éruption sur les pieds et les jambes, associée a
une hyperthermie entre 38 et 39 °C. L’éruption maculeuse s’est
généralisée et s’est accompagnée d’un cedéme du visage qui a
conduit a arréter le phénobarbital 4 jours plus tard, tandis que
le Dépakine®™ a été poursuivi. L’évolution des lésions cutanées
a fait évoquer initialement un érythéme polymorphe (I€sions en
cocardes), puis un syndrome de Kawasaki (conjonctivite avec
cedéme du visage) qui a été traité par immunoglobulines poly-
valentes (Tégéline™), mais ces diagnostics ont été rapidement
¢éliminés par 1’évolution. Les pics fébriles a 39,5 °C ont persisté
plusieurs jours tandis que sont apparues des adénopathies
inguinales et axillaires, volumineuses et dures ainsi qu’une
hépatomégalie et une splénomégalie modérées. Le reste de
I’examen clinique était normal. Il existait une hyperleucocytose
avec une hyperéosinophilie (GB 24 400/mm® dont 2300 éosi-
nophiles), une anémie (concentration d’hémoglobine de
10,4 g/dl), un syndrome inflammatoire (CRP sérique a
237 mg/l) et une cytolyse hépatique (ASAT 10 fois la normale,
ALAT 5 fois la normale, phosphatases alcalines 1,5 fois la
normale, taux de prothrombine 72 %) qui a évolué favorable-
ment en 15 jours. Les hémocultures, les sérologies virales
(CMV, EBV, mycoplasme, Parvovirus B19, hépatite A, B et
C), les facteurs rhumatoides, les anticorps antinucléaires étaient
négatifs et le complément n’était pas consommé. Un syndrome
d’activation macrophagique a été éliminé devant 1’absence de
pancytopénie, et 1’augmentation du cholestérol (1,43 g/l). En
revanche, la ferritine n’a pas été dosée. Le Dépakine™ a été
substitué 10 jours apres le début de I’éruption par du
Rivotril®. Un DRESS syndrome a alors été évoqué 13 jours
aprés le début de 1’éruption, devant 1’association éruption
fébrile, hyperleucocytose, adénopathies et cytolyse. Un traite-
ment par prednisolone intraveineuse (Solumédrol®) 40 mg
pendant 8 jours suivis de 40 mg oral (Solupred™) pendant
2 jours a été institué. L’évolution a été¢ émaillée d’une récidive
de I’éruption, de la fievre et de I’insuffisance hépatique modé-
rée (taux de prothrombine a 54 %) associées a un épanchement
pleural et a une ascite qui ont évolué favorablement permettant

la sortie de 1’hdpital avec comme seul traitement de I’Urbanyl®
(clobazam). En accord avec 1’avis du centre de pharmacovigi-
lance ont été contre-indiqués 1’acide valproique, le phénobarbi-
tal mais aussi, compte tenu du risque de réaction croisée pour
le DRESS syndrome, la carbamazépine (Tégrétol®), la diphé-
nylhydantoine (Dihydan®) et la lamotrigine (Lamictal®) [6].
L’évolution a distance a ét¢ marquée par I’impossibilité de
contrbler 1’épilepsie conduisant & des traitements successifs par
Rivotril®, Epitomax® (topiramate), puis Dépakine® sans réci-
dive du DRESS syndrome, Trileptal® (oxcarbazépine) et
Lamictal®. Ce dernier médicament a entrainé au 16° jour une
éruption cutanée isolée conduisant a son arrét. A noter que la
fillette avait été traitée 4 ans plus tot par Gardénal® (phénobar-
bital) pendant 1 mois.

2. Commentaires

Cette observation correspond a un DRESS syndrome dont le
délai de survenue est compatible avec le role du Dépakine®,
mais plus évocateur de celui du Gardénal® débuté 3 semaines
auparavant. De plus, I’amélioration survenue avant ’arrét du
Dépakine™ et surtout I’absence de récidive d’éruption a la
reprise du Dépakine™ exclut son role et renforce celui du
Gardénal®. Le DRESS syndrome survient au bout de 1
8 semaines de traitement, d’autant plus tot que le patient a
déja été sensibilisé par une exposition antérieure au médica-
ment en cause, comme cela était le cas pour le phénobarbital
chez cette fillette. Les signes inauguraux sont, comme dans
notre observation, une fiévre et un malaise général, éventuelle-
ment associés a une pharyngite et a des lymphadénopathies
cervicales. Ces signes peuvent faire s’égarer le diagnostic
vers une pathologie infectieuse ou une hémopathie, le plus sou-
vent rapidement éliminée par les examens complémentaires
(hémoculture, NFS ou ponction médullaire) [1,7]. De méme,
peut étre évoqué un syndrome d’activation macrophagique [8]
lorsque la fievre et le syndrome inflammatoire prédominent,
mais 1’éruption est plus rare. Il est éliminé par I’absence de
pancytopénie, d’une élévation importante de la ferritine et des
triglycérides. L’éruption cutanée du DRESS syndrome est le
plus souvent un érythéme maculeux du tronc et de la face qui
se transforme en papules confluentes prurigineuses générali-
sées. Dans 9 % des cas, ces Iésions cutanées sont graves (syn-
drome de Stevens-Johnson, de Lyell, érythéme polymorphe).
Un cedéme facial et/ou périorbital et une conjonctivite peuvent
également s’associer. Une hyperleucocytose et une ¢osinophi-
lie sont presque constantes. L’atteinte viscérale se manifeste
1 semaine a 1 mois apres le début de I’éruption. La plus fré-
quente est une hépatite, d’autant plus sévere (mortalité
12-50 %) que le médicament en cause est poursuivi [1,5].
Mais une atteinte rénale, pulmonaire et des arthralgies sont
possibles. L’évolution est habituellement favorable apres 1’arrét
du médicament en cause mais une évolution en 2 temps est
possible.

Le DRESS syndrome est décrit avec de nombreux médica-
ments en particulier avec les antiépileptiques surtout la diphé-
nylhydantoine, le phénobarbital ou la carbamazépine. L’inci-
dence de la survenue de ce syndrome associ¢ a ces 3
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antiépileptiques est estimée a 1/5000 a 10 000 patients traités.
En dehors de ces antiépileptiques, les médicaments incriminés
en pédiatrie sont d’autres antiépileptiques comme I’acide val-
proique [9] et surtout la lamotrigine (Lamictal®) [10-12] mais
aussi la minocycline et le dapsone [5]. Le DRESS syndrome
est indépendant de la dose et de la concentration du médica-
ment [13]. Le risque élevé de réaction croisée avec les antiépi-
leptiques ayant un noyau aromatique (phénytoine, phénobarbi-
tal, carbamazépine) incite en cas de DRESS syndrome, a
contre-indiquer la substitution de ces médicaments entre eux
[13] mais aussi la lamotrigine (Lamictal®) fréquemment a
I’origine d’un DRESS par le biais de ses métabolites [14]. Le
r6le de virus comme I’Herpes [15], et le CMV [16] a été envi-
sagé ainsi que celui du statut acétyleur lent vis-a-vis de certains
médicaments [17,18].

Une corticothérapie est parfois proposée mais n’a pas fait
I’objet d’une évaluation [19]. Il en est de méme pour les immu-
noglobulines [20].

Le DRESS syndrome reste mal connu des pédiatres. Il doit
étre évoqué devant la survenue d’une éruption cutanée avec
fievre et polyadénopathies, associée a une atteinte d’un ou plu-
sieurs organes, en méme temps que sont ¢liminés d’autres
diagnostics plus fréquents chez I’enfant. La précocité du diag-
nostic est fondamentale pour arréter le ou les médicaments sus-
pects.
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