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1. Introduction

Peu de pathologies dermatologiques mettent en jeu le pronostic vital des patients. Les
plus connues sont les syndromes de Lyell ou de Stevens-Johnson.

Le DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) est un
syndrome rare, défini par la conjonction d'arguments anamnestiques (prise
médicamenteuse deux a six semaines auparavant), cliniques (exanthéme, cedeme cervico-
facial, fievre élevée, adénopathies, pneumopathie), et biologiques (hyperéosinophilie,
lymphocytes atypiques, cytolyse hépatique, insuffisance rénale) [1].

La physiopathologie du DRESS se précise depuis quelques années, avec la mise en
evidence de réactivations de virus du groupe herpes au cours de cette affection [2]. La
réactivation virale et la réponse immune qu’elle engendre expliquent les atteintes

d’organes qui font toute la gravité de cette toxidermie.

Cette affection plurisystémique, encore trop méconnue, est pourtant associée a une
mortalité tres élevée, nécessitant selon les estimations, dans prés de 10% des cas, une prise

en charge spécifique en service de réanimation.

Les atteintes viscérales y sont alors multiples, et parmi elles, [Iatteinte

hémodynamique, pourtant fréquente, n’a encore jamais été décrite dans la littérature.
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2. Rappels sur le DRESS syndrome
2.1.Epidémiologie, incidence et mortalité

Le DRESS est une réaction idiosyncrasique rare. Avec les médicaments
antiépileptiques, le risque est estimé de 1/1000 a 1/10000 expositions [3].

Les facteurs de risque identifiés ou suspectés incluent un antécédent personnel ou
familial de DRESS, avec des tendances familiales d’hypersensibilité aux anticonvulsivants
[4], ou une origine afro-américaine [5].

Le DRESS est une toxidermie engageant le pronostic vital puisque grevée d'un taux
de mortalité de 10%. La défaillance hépatique est la principale cause de mortalité rapportée

dans la littérature [6].

2.2.Physiopathologie

La physiopathologie du DRESS s’est précisée au cours de ces dernieres anneées, par la
mise en évidence de réactivations de virus du groupe herpes, human herpes virus 6 (HHV-
6), human herpes virus 7 (HHV-7), cytomégalovirus (CMV) et Epstein-Barr virus (EBV)

[7, 8].

Ces reactivations virales et la réponse antivirale qui en résulte expliquent les
manifestations cliniques et biologiques du DRESS et en particulier les manifestations
systémiques qui en font sa gravité [9].

Des cas de DRESS sévéres ont été rapportés avec le valproate de sodium, la
carbamazépine, la phénytoine et le sulfasalazine, accompagnés d’'une réactivation de HHV-
6 [10-12].

L’étude menée par Picard et al. sur 40 cas de DRESS consécutifs a récemment
confirmé la fréquence des réactivations a herpes virus (76% des patients), et le plus
souvent, de maniere précoce. Elle a démontré que la réponse lymphocytaire T cytotoxique
de type TH1 était dirigée principalement contre des antigenes viraux et non contre les
meédicaments. Cette physiopathologie est spécifigue du DRESS et n'est pas observée au

cours des autres toxidermies.

Le lien entre médicament et réactivation virale reste encore a préciser. L’hypothese la
plus probable est I'association de plusieurs conditions, a la fois un terrain de susceptibilité

géneétique, et I'administration d’'un médicament favorisant le passage d’une infection virale
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latente a la réactivation d’herpes virus, en augmentant leur réplication, soit par action

directe sur le virus lui-méme, soit indirectement en créant un état d'immunodépression.

En effet, les travaux de Mardivirin et al. ont permis de mettre en évidence une
augmentation de la réplication de HHV-6 in vitro, en présence de certaines molécules,
comme I'amoxicilline [13], I'acide valproique [14]. Ces observations avec le valproate de
sodium ont également été rapportées pour un autre herpes virus, le cytomégalovirus [15].

Plus récemment, Michaelis et al. a démontré que des concentrations a doses
thérapeutiques d’acide valproique augmentaient la réplication du CMV, et diminuaient
l'activité anti-CMV de certains médicaments, comme le ganciclovir, le cidofovir et le
foscarnet [16].

Mardivirin et al. suggere que le DRESS se présente au départ comme une infection
mononucléosique sévere, tant sur le plan clinique que biologique, et que I'amoxicilline
majorerait ces manifestations. L’amoxicilline est donc considérée comme un trigger dans
le développement du DRESS, en augmentant la réactivation et la réplication de HHV-6
[13].

La synergie meédicament-virus est encore peu connue et mal comprise. Deux
hypotheses co-existent : celle de la réactivation de I'herpés virus HHV-6 comme
conséquence de la réponse immune a un médicament (Figure 1), et celle de I'indépendance

de la réactivation virale par rapport au médicament (Figure 2).
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Figure 1. Manifestations cliniques et biologiques, hypothése : la réactivation de HHV-6 est la

conséquence de la réponse immune contre le médicament (d’aprés Descaeifs. ) [34]
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Figure 2. Manifestations cliniques et biologiques du DRESS, hypothése : la réactivation de HHV-6 est
un évenement indépendant dans le DRESS survenant au début de la pathologie (d'aprés Descaghps

al.) [34]
DRESS
—
HHV-6 N
reactivation / A ~—
I 7y "~ Immune response
i/ 3 ~—
i ! i e =
Manenucleosis-like syndrome
! '\ Eosinophilia Hepalilis
i B |
i 'l-.I z,’ o e e
[l - -
AW R~




Figure 3. Physiopathologie du DRESS syndrome
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2.3. Manifestations et critéres diagnostiques

Les criteres diagnostiques cliniques et biologiques du DRESS syndrome sont

maintenant bien connus, et doivent permettre son identification.

Il faut insister sur la séquence chronologique d’apparition des manifestations cliniques
et biologiques (Figure 4). Le tableau initial du DRESS est souvent limité a une pharyngite,
une altération de I'état général et une fievre ; dans un second temps, apparaissent un
cedeme de la face, des polyadénopathies et un exanthéme. Sur le plan biologique, les
premiers stigmates sont le plus souvent une lymphopénie, puis un syndrome
mononucléosique avec une monocytose circulante (séquence similaire a ce qui est observé
au cours d'une infection virale sévére). Suivent I'éosinophilie, puis les anomalies
biologiques témoignant d’'une atteinte viscérale (syndrome d’hémophagocytose, cytolyse
hépatique, insuffisance rénale, etc.).

L’ensemble des criteres du DRESS ne sont donc pas forcément présents initialement,

mais peuvent apparaitre au cours de I'évolution.

Il existe plusieurs échelles diagnostiques du DRESS.

Le groupe de travail japonais sur cette affection est le premier a avoir inclus dans ses
criteres diagnostiques la réactivation d’'HHV-6 (Annexe 2) [9].

Le groupe Toxidermies de la Société Francaise de Dermatologie les a récemment
repris dans une synthese [27,37], et a établi un score de probabilité diagnostique. Ces

criteres ont surtout un intérét rétrospectif (Annexe 1. REGISCAR de Kardaun et al.).

Deux criteres majeurs du DRESS, qui lui sont spécifigues, sont d’ordre
chronologique : le long délai d’apparition apres le début de la prise médicamenteuse
(typiguement trois semaines a trois mois), et la persistance, voire I'aggravation des
manifestations apres I'arrét du médicament responsable.

L’absence possible de toute atteinte cutanée au cours du DRESS ne doit pas faire
récuser le diagnostic et est a l'origine du changement de signification du «R » de

I'acronyme : « reaction » a remplacé « rash ».
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2.3.1. Manifestations cutanées

Les manifestations dermatologiques sont quasi constantes mais parfois au second plan
derriére une présentation essentiellement hépatique ou rénale. Il s’agit initialement d’un
exantheme morbilliforme, difficilement distinguable d’'une forme bénigne de toxidermie.
L’attention doit étre attirée par la fievre, une altération marquée de I'état général et un
cedeme facial a prédominance péri-orbitaire, présent dans la moitié des cas, parfois

suffisamment important pour rendre le patient méconnaissable [17].

L’évolution est marquée par la coalescence et /linfiltration des Iésions

maculopapuleuses aboutissant a la formation de vastes plagues ou nappes infiltrées
cedémateuses voire a une érythrodermie, présente chez plus de 50% des patients.

On peut également observer des cocardes atypiques, quelques vésicules-bulles tendues
en relation avec l'intensité de 'cedeme dermique, du purpura, et des pustules dans pres de
20% des cas. Les pustules de petite taille sont le plus souvent localisées a quelques zones
érythémateuses, mais des éruptions micropustuleuses diffuses ont également été décrites
[18].

L’atteinte muqueuse est rare (moins de 10%), unipolaire et le plus souvent discrete :

chéilite, conjonctivite, érosions aphtoides buccales ou génitales.

2.3.2. Manifestations viscérales

La fievre, présente dans la majorité des cas, peut culminer a 39-40°C, notamment dans
les formes érythrodermiques. L’état général est altéré. Une polyadénopathie, bilatérale et
symétrique, constituée de ganglions mesurant de 1 a 2 centimétres est retrouvée dans 30 a

80% des cas [17]. Elle correspond histologiquement a une hyperplasie lymphoide bénigne.

Les manifestations viscérales potentiellement graves intéressent principalement quatre

organes : le foie, le rein, le poumon et le coeur.

L’atteinte hépatique est la plus fréquente. Il peut exister une hépatosplénomégalie.
Une cytolyse est retrouvée dans plus de 80% des cas. Elle peut étre intense, avec des taux
de transaminases atteignant 10 a 20 fois la normale, et prédomine sur les ALAT. Une
cholestase anictérique avec élévation des phosphatases alcalines et des gamma-GT, lui est
souvent associée. Une atteinte cholestatique pure avec ictéere est plus rare [6]. Une

détérioration de la fonction hépatique avec baisse du taux de prothrombine signe une forme
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grave. Histologiquement, cette atteinte hépatique correspond a des nécroses hépatocytaires

disséminées, associées a un infiltrat a éosinophiles ou granulomateux [6].

L’atteinte rénale caractéristigue est une néphrite tubulo-interstitielle associant une
élévation de la créatinine [19], une protéinurie modérée, une hématurie microscopique et
une leucocyturie aseptique. Elle peut conduire a une insuffisance rénale aigué dans 30%

des cas et parfois justifier d’'une épuration extra-rénale en urgence.

L’appareil respiratoire est atteint dans 15% des cas. Il s’agit de pneumopathies
interstitielles a éosinophiles, caractérisées par une dyspnée avec toux seche, une détresse
respiratoire, un bronchospasme et un infiltrat radiologique bilatéral et symétrique. Le
lavage broncho-alvéolaire retrouverait une lymphocytose avec des T cytotoxiques et/ou

une augmentation des éosinophiles.

L’atteinte cardiaque est moins fréquente. Les péricardites sont les moins rares, des
myocardites ont été rapportées, parfois compliquées de nécroses myocardiques fatales. Le
recours a une échocardiographie est indispensable en cas de symptdomes cardiaques,
d’anomalies a 'ECG et en cas d’hyperéosinophilie majeure [19, 20].

Il existe d’autres atteintes dans le DRESS syndrome : arthralgies, rhabdomyolyse,
hypothyroidie transitoire, coagulation intravasculaire disséminée, insuffisance pancréatique
avec diabéte insulino-dépendant [21]. La survenue de méningo-encéphalites a été
rapportée, la responsabilité du virus HHV-6, retrouvé dans le liquide céphalo-rachidien,

étant alors suspecté [22]. Des cas d’hypotension voire de choc ont été signalés [23].
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2.3.3. Manifestations hématologiques

L’éosinophilie, caractéristigue hématologique majeure du DRESS syndrome n’est pas
pour autant constante, puisqu’elle est constatée dans 70 a 80% des cas. Elle oscille
habituellement entre 2000 et 5000 éléments/mm3, mais peut atteindre 20 000/mm3. Elle

peut dans certains cas se révéler modérée (de 500 a 1500/mm3), voire absente [9].

Un syndrome mononucléosique avec hyperlymphocytose atypique, constituée de
lymphocytes activés basophiles, est observé dans 50 a 60% des cas. Une monocytose lui

est parfois associée avec nécessité de réaliser un frottis sanguin pour la mettre en évidence.

Les lymphocytes atypiques sont représentés essentiellement par des lymphocytes T
CD8+ [21].

Le taux sérique des LDH est souvent augmenté [19].

Une hypogammaglobulinémie est fréquemment observée au cours des DRESS
syndromes. Dans une étude rétrospective comparant 39 patients atteints de DRESS a 52
patients présentant une autre cause d’exantheme, on a pu démontrer une différence
significative entre les 2 groupes pour la présence d’'une hypogammaglobulinémie [24].

Cette association DRESS-hypogammaglobulinémie n’était pas limitée aux
anticonvulsivants, mais était également observée avec d’autres médicaments (allopurinol,
tazocilline, ibuprofene, vancomycine, celecoxib). Elle n'est pas la simple conséquence
d’'une hypoprotidémie, puisqu’elle n'est pas corrélée a une hypoalbuminémie. Elle est
probablement le résultat d’'un déficit sévére en lymphocytes B observé au début de la
pathologie [24].

Cette anomalie biologique doit nous faire considérer I'utilisation d’immunoglobulines

intraveineuses dans le traitement des DRESS [24].
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2.3.4. Histologie

L’examen histologique des |ésions n’est pas spécifique. On retrouve le plus souvent un
infiltrat inflammatoire lymphocytaire dermique plus ou moins dense, avec parfois présence
d’éosinophiles et d'un cedeme dermique. Dans I'épiderme sont observées des nécroses
kératinocytaires éparses. La densité de linfiltrat dermique et/ou un épidermotropisme,

peuvent parfois mimer un lymphome cutané ou un pseudolymphome [17].

2.3.5. Diagnostics différentiels

Parmi les diagnostics différentiels du DRESS syndrome, nous pouvons citer le
syndrome de Stevens-Johnson, le syndrome de Lyell, la maladie de Kawasaki, la maladie
de Still, le syndrome hyperéosinophilique idiopathique et les infections virales a EBV,

CMV, VIH, Influenza, et les hépatites virales [25].

2.3.6. Médicaments responsables

Le DRESS a initialement été rapporté a la prise d’anti-comitiaux. Les antiépileptiques
aromatiques (phénytoine, carbamazépine, phénobarbital), les sulfamides (dapsone,
sulfasalazine, salazopirine, sulfamides antibactériens), I'allopurinol et la minocycline sont
les médicaments inducteurs les plus fréquemment cités. Dans une revue de la littérature
réalisée par Cacoub et al., 44 médicaments ont été mis en cause chez 172 patients, dont
certains étaient plus fréquemment impliqués : carbamazépine (27%), allopurinol (11%),
lamotrigine (6%), phénobarbital (6%), sulfalazine (6%) [26].

D’autres meédicaments peuvent étre en cause: abacavir, R-lactamines, anti-

inflammatoires non stéroidiens, méxilétine, valproate de sodium, vancomycine.
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2.4. Examens complémentaires

Devant une suspicion de DRESS, des examens complémentaires devront étre réalisés
pour confirmer ce diagnostic et mettre en place une surveillance prolongée. Il faudra garder
a l'esprit que ce syndrome est évolutif et donc que ses criteres diagnostiques peuvent ne
pas tous étre présents au stade initial. Le début des manifestations est souvent antérieur a

I'éruption cutanée, souvent marqué par une fievre et des signes oropharyngés.

Les examens complémentaires rechercheront sur la numération formule sanguine et le
frottis sanguin une lymphopénie, un syndrome mononucléosique, une hyperlymphocytose,

une hyperéosinophilie, une anémie ou encore une thrombopénie.

Les autres examens biologiques auront pour but de rechercher les différentes atteintes
viscérales. On pourra retrouver un syndrome d’hémophagocytose (€lévation des LDH,
hypertriglycéridémie, hyperferritinémie, hyponatrémie, bicytopénie voire pancytopénie),
une cytolyse hépatique (ALAT, ASAT, bilirubine, gamma-GT, phosphatases alcalines),
une insuffisance rénale (créatinine, protéinurie, calcul de la clairance de la créatinine), une
hypocalcémie, une hypogammaglobulinémie, une atteinte pancréatique (glycémie,

lipasémie).

Les autres explorations comprendront une radiographie thoracique, la mesure de la
saturation en oxygene, un électrocardiogramme complété par une échocardiographie en cas

d’hyperéosinophilie majeure ou d’augmentation des enzymes cardiaques (troponine, CPK).

De maniere systématique devront étre recherchées des infections bactériennes
(hémocultures, examen cytobactériologique des urines) et des récurrences fréquentes a
Herpes simplex virus. Cependant, 'augmentation de la procalcitonine n’est pas forcément

le témoin d’'une infection bactérienne, car elle peut étre observée au cours du DRESS.

Les examens virologiques sont importants a réaliser puisqu’ils ont a la fois une utilité
dans le diagnostic (la réactivation HHV-6 fait partie des criteres diagnostiques au Japon),
mais aussi dans le pronostic (association d’'une infection active a HHV-6 et sévérité du
DRESS). Les sérologies n'ont pas d’'intérét car la majorité de la population a déja été en
contact avec ces virus. L'examen de référence est la PCR quantitative sur sang total (tube
EDTA) avec recherche d’'une virémie HHV-6, HHV-7, EBV et CMV. Son interprétation
dépend de la date de la réalisation de I'examen ; en effet, les virémies au cours du DRESS
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sont de courte durée. Elles peuvent donc ne pas étre mises en évidence a la phase d’état de

la pathologie. Les PCR virales seront répétées lors des poussées évolutives.

Des atteintes viscérales séveres justifieront une prise en charge adaptée avec l'aide du
spécialiste : ponction-biopsie hépatique (hépatite sévére), myélogramme (syndrome
d’hémophagocytose), ponction lombaire et IRM cérébrale (encéphalite), lavage broncho-
alvéolaire (pneumopathie hypoxémiante), échographie cardiaque voire IRM cardiaque
(myocardite ou autres atteintes cardiaques), TSH ultrasensible (thyroidite) [27].

Il N’y a pas d’étude réalisée sur un grand nombre de patients pour déterminer I'intérét
des tests médicamenteux. Il existe de nombreux rapports de patch-tests positifs dans
I'exploration de DRESS dus aux antituberculeux, anticonvulsivants, cyclines, céfadroxil,
ésomeéprazole, fluindione ou spironolactone, antirétroviraux (surtout abacavir). Les tests
cutanés devront étre réalisés a distance de I'épisode aigu (patch tests principalement). Ces
tests peuvent étre faussement négatifs, en particulier s’ils sont faits a proximité de la phase

aigué [28].

Enfin, une déclaration a la pharmacovigilance doit étre réalisée devant toute suspicion
de DRESS, comme pour tout exantheme d’origine toxique.

Figure 4. Séquence chronologique d’apparition des manifestations cliniques et biologique du DRESS
(d’'aprés Descampt al) [27]
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2.5. Traitements

Le traitement du DRESS n’est pas codifié. Il a pour double obijectif le contréle de
I'infection virale et de la réponse immune antivirale possiblement délétére quand elle est

responsable d’'une atteinte viscérale.

Le choix du traitement doit par ailleurs prendre en compte la toxicité possible de ces
thérapeutques, en particulier des antiviraux efficaces sur les herpesvirus tels que HHV-6,
HHV-7 et CMV.

On suppose que dans certains cas aucun traitement n’est nécessaire, la réponse

immune ayant été efficace pour contréler la réactivation virale.

Dans les formes séveéres, la réponse immune est délétére et nécessite un traitement
corticoide pour la contrbler de facon satisfaisante. Malgré cette corticothérapie,
surviennent chez certains patients des poussées évolutives qui témoignent d’'un contréle
insuffisant de la réactivation virale. Un traitement antiviral trouve ici sa place dans la prise

en charge de ces patients.

Méme si le mécanisme du traitement par immunoglobulines intraveineuses (IGIV)
dans le DRESS syndrome est encore mal expliqué, et que celles-ci n'empéchent pas la
réactivation de HHV-6, Kanet al. ont obtenu des résultats encourageants chez les
patients atteints de DRESS syndrome sévére dans leur étude, rapportant les capacités
antivirales des Ig G contenues dans les IGIV [29]. Elles peuvent étre utilisées en seconde

intention en cas d’échec de la corticothérapie, mais toujours en association avec celle-ci.

Le DRESS est le résultat d’'une apoptose cellulaire, due a une libération excessive de
cytokines et de médiateurs par les cellules-T dirigées contre le médicament.

L’ascension des taux d’interleukine-4 (IL-4), d’IL-5 et d’IL-13 a été décrite chez des
patients atteints de DRESS. Ces cytokines participent a la maturation et a la différenciation
des éosinophiles, ce qui expliquerait I'nyperéosinophilie dans cette pathologie.

Les médiateurs libérés lors de la dégranulation des €osinophiles favorisent I'activation
et la dégranulation des mastocytes, et par conséquence la présence d’histamine, qui
entretient cette réaction.

Ces observations soulévent donc la question de thérapies spécifiques agissant sur ces
cytokines [30].
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Enfin, certaines manifestations viscérales graves justifieront d’un traitement spécifique

(dialyse, transplantation hépatique...).

Les grandes options thérapeutiques associent corticothérapie, immunoglobulines

intraveineuses, immunosuppresseurs et antiviraux.

Le groupe Toxidermies de la Société Francaise de Dermatologie a récemment proposé
un arbre décisionnel en fonction des éléments clinico-biologiques et évolutifs, qui
correspond a des propositions d’experts [27].

Dans tous les cas, I'arrét du ou des médicaments imputables est primordial.

En I'absence de signes de gravité, l'utilisation de dermocorticoides, d’émollients et
d’antihistaminiques de type 1 est proposée.

En cas de signes de gravité (transaminases supérieures a 5 fois la normale, insuffisance
rénale organique, pneumopathie, hémophagocytose, atteinte cardiaque...), une
corticothérapie générale a 1mg/kg par jour est débutée, a évaluer dans le contexte de
chaque patient, et en lien avec les spécialistes d’organe.

En présence de signes avec menace vitale (hémophagocytose avec insuffisance
médullaire, encéphalite, hépatite sévere, insuffisance rénale, insuffisance respiratoire), les
experts ont proposé [l'association d'une corticothérapie générale avec des
immunoglobulines intraveineuses (2g/kg par cure a répartir sur 5 jours) [29].

Si le patient présente des signes de gravité, et qu'une réactivation virale majeure est
confirmée, on peut alors associer une corticothérapie générale, des antiviraux (ganciclovir)
et/ou des immunoglobulines intraveineuses.

Quelque soit le degré d’atteinte, une surveillance rapprochée et prolongée sera
effectuée du fait du risque de poussées évolutives liées aux réactivations séquentielles des
herpesvirus. Une vigilance particuliéere s'impose lors de lintroduction de nouveaux
traitements comme c’est souvent le cas pour des patients traités pour une épilepsie
justifiant le changement d’antiépileptique. Des réactions croisées sont possibles entre des
molécules de nature biochimique non apparentée, illustrant le mécanisme différent du
DRESS en comparaison des autres toxidermies et d’'une possible action directe de certains

médicaments sur la biologie virale.

31



La survenue de poussées évolutives a distance n’est pas rare, méme en l'absence de
toute nouvelle prise médicamenteuse, en particulier lors de la décroissance de la

corticothérapie.
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3. Hypothése et objectifs du travail
3.1.Hypothese

Le DRESS est une pathologie plurisystémique grave pouvant engager le pronostic

vital.

Les spécificités de ses atteintes d’organes dans les cas les plus graves a I'entrée en

réanimation n’ont jamais été décrites.

Parmi ces défaillances d’organes, nous supposons que |'état de choc est de type

vasoplégique, comparable a un choc septique, mais sans documentation bactériologique.

3.2. Objectifs du travall

3.2.1. Objectif principal

Définir les défaillances d’organes amenant les patients atteints de DRESS en

réanimation.
3.2.2. Objectifs secondaires

Caractériser le profil hémodynamique (cardiaque et vasculaire) des patients atteints de

DRESS syndrome, en état de choc, hospitalisés en réanimation.

Rechercher a I'entrée en réanimation, des facteurs pronostiques de I'évolution des

patients présentant un état de choc.
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4. Matériel et méthodes

4.1. Type d’étude

Il s’agit d'une étude rétrospective multicentrique, sur des patients hospitalisés en
service de réanimation pour DRESS syndrome, entre 1983 et 2011.

4.2.Recrutement

Le recrutement des DRESS syndromes en réanimation s’est fait par mailing, avec un
message adressé a I'ensemble des chefs de service de réanimation des CHU francais, ainsi
gu'a I'Hopital Militaire de Tunis contacté aprés la publication récente d’'un cas dans la
littérature.

Le recueil des données s’est fait lors de visites sur site, avec remplissage d’'un masque
pour chaque patient inclus dans I'étude, celui du patient tunisien ayant été rempli par le
Professeur GHARSALLAH et renvoyeé par mail.

4.3. Population
4.3.1. Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion dans I'étude sont des patients :

- atteints de DRESS syndrome, avec un score de probabilité REGISCAR supérieur
ou égal a 4,

- avec une défaillance d'organe, qu’elle soit rénale (insuffisance rénale aigué),
hépatique (cytolyse hépatique), pulmonaire (dyspnée, détresse respiratoire), ou

hémodynamique (hypotension artérielle, état de choc),

4.3.2. Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion sont :

- score de probabilité REGISCAR inférieur a 4,

- diagnostic différentiel du DRESS,

- absence de défaillance d'organe (rénale, hépatique, pulmonaire ou

hémodynamique).
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4.4 Critéres d'évaluation

» Les critéres d’évaluation primaires regroupent :

- le motif d’'admission en service de réanimation,

- les données cliniques générales : présence d'une fiévre, d'adénopathies, d'un
erytheme,

- la durée d’hospitalisation en réanimation,

- I'évaluation de la fonction rénale : créatininémie, urée plasmatique, protéinurie,

- I'évaluation de la fonction hépatique : transaminases, gamma-GT, bilirubine totale,
phosphatases alcalines,

- I'évaluation de l'atteinte pulmonaire : dyspnée, fréquence respiratoire, durée de
ventilation mécanique, gaz du sang, radiographie thoracique,

- I'évaluation de l'atteinte cardio-vasculaire : tension artérielle a I'entrée, fréquence
cardiaque,

- les anomalies de la numération formule sanguine : éosinophiles, présence de
lymphocytes anormaux, leucocytose,

- larecherche d’'une hémophagocytose : LDH, ferritinémie, triglycérides,

- le dosage des lactates sanguins, de la calcémie,

- CRP, PCT,

- la biopsie cutanée,

- la survie des patients a la sortie de réanimation.

= Les critéres d’évaluation secondaires sont :

- des criteres hémodynamiques hétérogenes : échographie cardiaque (fraction
d’éjection, troubles de la relaxation, dilatation des cavités droites et gauches,
épanchement péricardique), PICCO et cathétérisme par Swan Ganz,

- le délai entre I'apparition de I'exantheme et I'état de choc,

- les médicaments possiblement inducteurs du DRESS,

- I'étude virologique : PCR HHV-6, HHV-7, CMV, EBV, sérologie VIH,

- I'étude bactériologique : hémocultures, prélévements autres,

- le traitement spécifique: corticothérapie, immunoglobulines intraveineuses,
traitement antiviral (ganciclovir, aciclovir),

- traitements symptomatiques des complications : amines vasopressives, épuration

extra-rénale,
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les délais entre :

- I'introduction du médicament inducteur et I'apparition de I'exanthéme,
- 'apparition de I'exantheme et le pic éosinophilique,

- 'apparition de I'exantheme et le pic de cytolyse hépatique,

- 'apparition de I'exantheme et 'admission en service de réanimation.
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5. Analyse statistique

Il s’agit de tests non paramétriques : test de Wilcoxon pour la comparaison entre les
variables qualitatives et quantitatives et un test exact de Fisher pour les comparaisons entre
les variables qualitatives. Un p < 0,05 est considéré comme significatif.
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6. Résultats

Au terme de deux relances, sur 51 services contactés, 23 CHU, ainsi que I'Hopital

Militaire de Tunis nous ont donné suite, soit un taux de réponse de 45%.

Parmi eux, 8 centres avaient pris en charge des DRESS syndromes. Le nombre de
patients incluables était de 35 dont 12 ont été exclus (3 patients dont le score de probabilité
de diagnostic de DRESS était inférieur a 4, un patient entré en réanimation sans défaillance
d’organe, et 9 dont le diagnostic n’était pas un DRESS syndrome).

Nous avons inclus 22 patients (12 hommes et 10 femmes) atteints de DRESS

syndrome, avec un age moyen de 55,8 ans.

38



Figure 5. Flow chart
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6.1. Caractéristiques de la population étudiée

6.1.1. Données générales

Tableau 1. Caractéristiques générales

N moyenne min max

Sexe ' ' '

Hommes (%) 12 (54,5)

Femmes (%) 10 (45,5)
Age (ans) 55,8 19 88
Scores de sévérité

IGS 2 54,8 18 89

SOFA 11,2 6 16
Durée de ventilation mécanique (jours) 14 12,2 1 31
Durée d’hospitalisation (jours) 18,3 2 62
Motif d’admission (%)

Collapsus, choc 11 (50)

Insuffisance rénale aigué 5 (22)

Hépatite 4 (18)

Atteinte neurologique 2(9)

Pancréatite aigué 1 (4,5)

Dyspnée 10 (45,5)

Anomalie hématologique 209

Intoxication médicamenteuse volontaire 1(4,5)
Survie

Vivants 12 (54,5)

Décédés 10 (45,5)

La durée moyenne d’hospitalisation en réanimation est de 18,3 jours (de 2 a 62 jours).
A I'examen clinique, les 22 patients présentaient un exanthéme typique et une fiévre

supérieure a 38,5°C. Des adénopathies ont été retrouvées chez 8 patients.

Les motifs d’admission en réanimation sont multiples, souvent associés, et incluent le
collapsus et I'état de choc (11 patients), la dyspnée (10 patients), I'insuffisance rénale
aigué (5 patients), l'insuffisance hépatique (4 patients), les atteintes neurologiques (1
patient pour état de mal épileptique, 1 patient pour troubles de la conscience),
I'insuffisance pancréatique aigué (1 patient) , les anomalies hématologiques (1 patient avec
neutropénie et 1 patient avec syndrome de lyse), et l'intoxication médicamenteuse

volontaire (1 patient).
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6.1.2. Atteintes viscérales

Sur le plan hépatique, 16 patients (soit 72%) ont présenté une cytolyse hépatique, avec
un TP moyen de 43%, dont 14 cytolyses séveres (ASAT et ALAT supérieurs a trois fois la
normale). Une greffe hépatique a été discutée pour un patient admis pour une hépatite
fulminante (ASAT a 2924 UI/L, ALAT a 1779 UI/L, et TP a 12%), dont I'état s’est

finalement spontanément amélioré.

Sur le plan rénal, 16 patients (soit 72%) ont été en insuffisance rénale aigué, avec une
urée moyenne a 1,96 g/L (de 1,06 a 4,3 g/L) et une créatininémie moyenne a 51,5 mg/L (de

30 a 161,2 mg/L), avec un recours nécessaire a I'épuration extra-rénale pour 12 patients.

A I'entrée en réanimation, 10 patients présentaient une dyspnée. Quatorze patients ont
eu recours a une ventilation mécanique, avec une durée moyenne de 12,2 jours (de 1 a 31

jours), dont 7 patients qui avaient une dyspnée a leur entrée dans le service.

Nous avons pu identifier une atteinte pancréatique avec une lipasémie supérieure a

trois fois la normale (de 549 a 1685 UI/L) chez 4 patients.

Les marqueurs inflammatoires mesurés chez 16 patients étaient augmentés dans 81%
des cas pour la CRP (106,9 mg/L en moyenne) et dans 87,5% des cas pour la PCT (5,41

ng/mL en moyenne).

Les résultats des biopsies cutanées effectuées chez 12 patients ont tous été en faveur

d’une toxidermie.

6.1.3. Médicaments incriminés

Le délai entre la prise du médicament inducteur et la survenue de I'exanthéme est tres

variable, avec une moyenne de 3 semaines, et des délais allant de 2 jours a 6 semaines.

La plupart des médicaments que nous avons identifies dans cette étude ont déja été
incriminés comme trigger pour le DRESS dans la littérature. Parmi les 22 patients, un
anticonvulsivant a été mis en cause chez 6 patients (27%) : phénytoine, valproate de
sodium, carbamazépine, lamotrigine, prégabaline ; chez 10 patients (45%), il s’agissait
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d’'un antibiotique : pénicilline (amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique, oxacilline),

ciprofloxacine (2 patients), tazocilline, vancomycine (2 patients), isoniazide (2 patients).
L’allopurinol a été le déclencheur chez 4 patients (18%). Enfin, un patient a présenté un
DRESS apres [utilisation de sulfasalazine, et un autre aprés l'administration de

déférasirox.

6.1.4. Résultats microbiologiques

Sur le plan bactériologique, 19 patients de I'étude ont été prélevés (hémocultures,
ECBU, liquide broncho-alvéolaire, prélevements cutanés, cathéters centraux, ponction
lombaire). Seuls 2 patients avaient des prélevements de cathéters centraux positifs a

Pseudomonas aeruginosa, associé pour I'un d’eux a des hémocultures positives.

Une étude virologique par PCR virale a été réalisée chez 15 patients. Elle est revenue
positive pour 3 patients a HHV-6, pour 1 patient a CMV et pour un patient a HSV-1.

6.1.5. Traitements

Sur le plan thérapeutique, une corticothérapie a été instaurée chez la moitié des
patients, 2 patients ont bénéficié d’immunoglobulines intraveineuses, et 5 patients d'un

traitement antiviral (3 par aciclovir, et 2 par ganciclovir).

6.2. Comparaison des patients en états de choc et des patients non en choc

Lors de leur hospitalisation en réanimation, 16 patients (72%) ont présenté un état de
choc nécessitant un traitement par amines vasopressives, 15 patients ont été mis sous
noradrénaline (dont 5 en association avec de la dobutamine ou de la dopamine), et un

patient a été traité par dopamine.

Parmi ces 16 patients en état de choc, 9 patients ont bénéficié d'une évaluation
hémodynamique par échographie cardiaque, associée pour I'un d’eux a l'utilisation d’'un
cathéter de Swan Ganz, et pour deux autres a un PiCCO.

A I'échocardiographie, la fraction d’éjection moyenne était de 47%. 5 patients

présentaient des troubles de la relaxation, avec un rapport E/A < 1 ; 4 patients avaient des
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cavités cardiaques droites dilatées. Un épanchement pleural et un épanchement
péricardique étaient visualisés dans 4 cas.

Les explorations par PiCCO effectuées chez 2 patients retrouvaient des pressions
artérielles moyennes (PAM) basses (52 et 56 mmHg), des pressions artérielles diastoliques
(PAD) effondrées (39 et 43 mmHg), avec un volume télé-diastolique global indexé (VTDI)
diminué.

Les mesures hémodynamiques par Swan-Ganz réalisées chez un patient ne sont pas

contributives.

Dans notre étude, la mortalité globale est de 45%.

Les patients en état de choc ont une mortalité de 56 %, contre 16% pour ceux qui
n'avaient pas de choc.

Les patients en état de choc ont un IGS 2 tres élevé (60,7 +/- 17,6), un score SOFA
moyen de 12,8 et ont nécessité un recours a I'épuration extra-rénale dans 68,7% des cas.
Les scores de gravité clinique ainsi que les données biologiques sont résumées dans le

tableau 2.

Notons que la ferritine, dosée chez 6 patients en choc, était tres augmentée, avec une
moyenne de 7761 pg/L (de 561 pg/L a 18788 pg/L). Il en est de méme pour la
triglycéridémie, dosée chez 7 patients en état de choc, avec une moyenne de 2,78 g/L (de
1,15 g/L a 4,47 g/L).

La calcémie est diminuée chez tous les patients avec une moyenne de 1,77 mmol/L
(1,27 mmol/L a 2,08 mmol/L).
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Tableau 2. Comparaison des données clinico-biologiques entre les patients en état de choc et ceux non
en choc

Patients en choc Patients non en choc p

(n=16) (n=6)
Mortalité (%) 9 (56) 1(16) 0,04
IGS 2 60,7 29 0,04
SOFA 12,8 6,2 0,03
Pic d’éosinophiles en G/L 4185 5290 0,95
TP en % 46,4 56,8 021
ASAT en Ul/L 447 679 0,90
ALAT en UI/L 296 459 0,81
Bilirubine totale en mg/L 88 83 0,33
Gamma GT en Ul/L 236 303 0,76
Urée en g/L 1,56 1,65 0,58
Créatinine en mg/L 42,4 36,3 0,75
LDH en UI/L 1021 2457 0,66
Calcémie en mmol/L 1,75 1,81 0,52
Lactates 584 259 0,20
FE 47,1 67,1 0,13

Tableau 3. Comparaison de I'évolution du DRESS entre les patients en état de choc et ceux non en choc

Patients en cho« Patients non encho p

(n=16) (1=9))
Délai médicament - exanthéme (en semaines) 3 2,6 0,59
Délai exantheme - pic éosinophiles (en jours) 10,5 11,8 0,77
Délai exanthéme - pic cytolyse (en jours) 12,2 11 0,75
Délai exantheme - entrée en réanimation (en jours) 9,8 16,3 0,65
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Tableau 4. Traitements administrés chez les patients en état de choc et ceux non en choc

Patient en choc Patients non en choc
(n=16) (n=6)
Corticothérapie (%) 9 (56) 2 (33) _
Immunoglobulines 1V (%) 2 (12,5) 0 (0) _
Ganciclovir (%) 2 (12,5) 0 (0) _
Aciclovir (%) 3(18,7) 0 (0) _
Dialyse (%) 11 (68,7) 1(16) <0,01
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6.3. Comparaison des patients vivants et décédés

Tableau 5. Comparaison des données clinico-biologiques entre les patients vivants et décédés

Vivants i Décédés min

N=12 N=10

TA diastolique a 55,9 48,1 68 0,43
I'entrée (mmHg)

FC a I'entrée (bpm) 101 87 120 100 68 150 0,62
Pic éosinophiles (G/L) 5984 771 18430 3076 460 5960 0,20
Hyperleucocytose 20199 3800 71530 30280 12100 50800 0.07
(G/IL)

Bilirubine totale 52,3 5 433 125,2 3 364 0,04
(mg/L)

TP (en %) 51,3 12 79 47,8 26 76 0,59
ASAT (UI/L) 513,9 16 2924 513,4 20 2881 0,67
ALAT (UI/L) 349,4 13 1779 337,0 30 1470 0,67
Urée (g/L) 1,5 0,16 4,3 1,7 0,66 2,7 0,57
Créatinine (mg/L) 74,5 4,1 161,2 112,4 9,7 52 0,77
Lactates (mg/L) 446,3 162 976 557,6 127 1054 0,91

L'IGS 2 moyen des patients vivants (53,1) comparé aux patients décédés (56,5) n’est
pas significatif. Le score de SOFA moyen chez les vivants est de 9,3 (de 4 a 15), contre
13,1 (de 9 & 16) chez les décédés.

La bilirubinémie totale est la seule constante biologique significativement plus élevée
chez les patients décédeés.

Les difféerents délais d'apparition (meédicament-exantheme, exantheme-pic
éosinophile, exantheme-pic cytolyse hépatique, exantheme-entrée en réanimation) sont

comparables dans les deux groupes.
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7. Discussion

Il s’agit a notre connaissance, de la plus grande étude rétrospective effectuée a ce jour,

portant sur les DRESS syndromes hospitalisés en réanimation.

7.1.Le choc dans les DRESS syndromes

Le principal résultat de cette étude est la fréquence importante des états de choc chez
les patients atteints de DRESS en réanimation. De rares observations de cette dégradation
hémodynamique ont été rapportées dans la littérature [22]. Pourtant, 72% des patients de
notre étude présentaient un état de choc dés I'admission en service de réanimation, ou au

décours de leur hospitalisation.

L’atteinte hémodynamique chez nos 16 patients en choc a pour particularité d’étre un
état de choc de type vasoplégique, marqué pour tous par une pression artérielle diastolique
(PAD) inférieure a 45 mmHg. Physiologiquement, une modification de la PAD est
principalement attribuée a des modifications du tonus vasculaire, une PAD basse signifiant
une diminution du tonus vasculaire [31]. Cette caractéristique hémodynamique est
retrouvée dans les chocs septiques et les chocs anaphylactiques. Le caractére retardé de
I'état de choc par rapport a la prise médicamenteuse exclut un mécanisme anaphylactique
dans notre étude.

Contrairement aux états de choc d’origine septique, nous avons retrouvé dans notre
population en choc seulement deux patients avec des prélévements sur cathéter central
positifs aPseudomonas aeruginosa, I'un d’eux avec des hémocultures également positives
a ce méme germe, mais a distance de l'initiation du choc. Les 14 autres patients en choc
ont pourtant tous bénéficié de prélevements bactériologiques répétés, mais qui sont restés

stériles tout au long de I'évolution.

L’hypothése que nous pourrions formuler pour expliquer cet état de choc vasoplégique
est celle de la libération de cytokines pro-inflammatoires semblables a celles rencontrées
dans le choc septique. En effet, Picatdal. ont démontré que les lymphocytes T CD8+
étaient en nombre plus élevé au cours du DRESS syndrome, et que ceux produisant I'lL-2,
le TNFo et l'interférony (IFNy) étaient augmentés chez les patients avec unetattei

viscérale sévere [32].
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Au cours du choc septique, lactivation cellulaire (macrophages, leucocytes,
plaquettes, cellules endothéliales) par les produits bactériens, en particulier I'endotoxine,
entraine la libération de cytokines pro-inflammatoires, dont leaT®&HIL-13. Elles sont
incriminées dans le déclenchement des manifestations graves observées au cours du choc
septique, en induisant la libération de nombreux autres médiateurs (NO, molécules
d’adhésion, PAF, cytokines pro-inflammatoires comme I'IL-6, I'lL-8, et les IFN). Ceux-ci
sont en partie responsables de la défaillance cardio-circulatoire et du syndrome de
défaillance multiviscérale au cours des états infectieux graves [33].

L’implication du TNFa et de I'lFNy dans la physiopathologie du choc au cours du DRESS
est une hypothese plausible.

La mortalité du DRESS est estimée a 10% dans la littérature [6]. L’hospitalisation en
service de réanimation constitue a elle seule un facteur de mortalité élevée, qui atteint 45%

dans notre étude, et 56% lorsqu’elle est grevée d’'une atteinte hémodynamique.

Compte tenu de la gravité du DRESS syndrome, et de son évolution potentielle vers
un état de choc, sa prise en charge initiale a proximité d’'un service de réanimation semble

indispensable.

7.2.Caractéristiques clinico-biologiques des patients atteints de DRESS en
réanimation

Trois patients étiquetés « DRESS syndrome » dans les comptes-rendus
d’hospitalisation de réanimation ont été exclus de cette étude devant un score de
REGISCAR inférieur a 4. Le DRESS reste une pathologie au diagnostic difficile dont les
criteres sont évolutifs. Seule I'évolution clinico-biologique permet de poser le diagnostic
formel de DRESS syndrome.

En dehors des secteurs spécialisés de dermatologie, il s’agit d'une pathologie encore
peu connue, notamment du corps médical, et en particulier des réanimateurs. Les DRESS
sont probablement largement sous diagnostiqués et ne bénéficient donc pas d'une prise en
charge adaptée. Il est possible aussi que ce syndrome soit parfois confondu avec d’autres
pathologies dermatologiques graves comme le syndrome de Lyell ou le syndrome de

Stevens-Johnson, dont le traitement est quelque peu différent.
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Concernant le premier objectif de ce travail, les défaillances d’organes amenant les
patients atteints de DRESS en réanimation sont variées, et souvent associées les unes aux
autres. Il faut retenir dans notre étude que les principales causes d’admission sont l'atteinte
hémodynamique (collapsus ou choc), l'atteinte rénale, I'atteinte hépatique et l'atteinte
pulmonaire. Néanmoins, il ne faut pas oublier les atteintes plus rares, neurologique,
pancréatique ou hématologique. Il faut aussi garder a I'esprit qu’un patient peut développer
un DRESS syndrome au cours de son hospitalisation, alors qu’il y était admis pour une
autre cause. Ce fut le cas pour un des patients de I'étude, admis initialement pour une
intoxication médicamenteuse volontaire, et qui a développé dans les suites un DRESS

syndrome.

On note I'absence d’hyperéosinophilie chez 5 patients dans notre étude, et une
hyperéosinophilie modérée (entre 500 et 1500/mm3) dans 8 cas, fait décrit par S#tiohara
al. [9]. Malgré un taux d’éosinophiles sériques normal, le diagnostic de DRESS ne devra
pas étre récusé.

L’atteinte hépatigue associée a une augmentation de la bilirubine totale
(significativement plus élevée chez les patients décédés dans ce travail) semble étre un
facteur de mauvais pronostic.

Dans notre série, les atteintes pulmonaire et rénale n’apparaissent pas comme des

facteurs de surmortalité.

Le délai d’apparition de I'exanthéme aprées la prise du médicament inducteur chez les
DRESS en réanimation est comparable a celui retrouvé dans la littérature [26].

Les médicaments incriminés dans notre travail ont pour la plupart été précédemment
décrits. On retrouve en effet des molécules habituellement responsables comme les
antiépileptiques, les antibiotiques et I'allopurinol, mais un médicament n’avait encore

jamais été décrit : le déférasirox, un chélateur du fer.

L’étude virologique par PCR virale a été effectuée chez 15 patients, et fut positive
pour 3 patients a HHV-6 et 1 patient a CMV, herpés virus classiquement mis en cause dans
les DRESS syndromes. La recherche d’'une réactivation virale est un argument
supplémentaire et fort dans le diagnostic du DRESS. Les japonais, eux, ont fait de la

réactivation d’HHV-6, un critére diagnostique a part entiere. La réalisation des PCR virales
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devrait donc étre systématique des la suspicion de DRESS syndrome. Dans notre étude,
beaucoup de PCR virales sont revenues négatives, ce qui peut étre rapporté a leur
réalisation trop tardive dans I'évolution de la pathologie. La recherche de réactivation

virale doit donc étre effectuée le plus précocement, avant méme leur entrée en réanimation.

7.3.Prise en charge thérapeutique

Sur le plan thérapeutique, la moitié de I'effectif a bénéficié d’'un traitement spécifique
par corticoides. Aucune corrélation entre I'administration d’une corticothérapie systémique
et la survie globale n’a pu étre établie. Mais compte tenu de la gravité des patients dans
notre étude, la corticothérapie devrait probablement étre discutée systématiquement dés
gu’'un patient présente une défaillance d’organe (hémodynamique, hépatique, rénale ou

pulmonaire).

Le faible effectif de notre étude, et le recours a un traitement antiviral spécifique
(ganciclovir) chez seulement deux patients ne permet pas de conclure sur l'intérét de cette
thérapie chez les patients avec une défaillance viscérale. Il en est de méme pour

I'utilisation des IGIV, employées uniquement chez deux cas dans ce travalil.

Le recours a la dialyse semble lui étre un facteur de mauvais pronostic pour le patient.

7.4.Limites de I'étude

Il s’agit d'une étude rétrospective et par conséquent, une étude uniquement
descriptive. Il n'existe donc aucune explication formelle sur I'état de choc. D’autre part, un
certain nombre de données clinigues ou paracliniques n’étaient pas présentes dans les
dossiers.

Nous avons contacté uniquement les services de réanimation universitaires, le recuelil

auprés des autres services de réanimation serait souhaitable.
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8. Conclusion et perspectives

Notre série rétrospective, incluant 22 patients de réanimation sur une période de 28 ans,
rappelle tout d’abord que le DRESS est un syndrome rare. Il est néanmoins probable que
son incidence soit sous-estimée du fait de la méconnaissance de cette pathologie.

Le résultat principal est que la mortalité des patients hospitalisés en réanimation est tres
élevée nécessitant de fait une reconnaissance et une prise en charge précoce. La
collaboration étroite des dermatologues avec les réanimateurs est donc indispensable.
L’élaboration d'un protocole diagnostique et thérapeutique prenant en compte les
nouveautés physiopathologiques (réactivation virale) est nécessaire.

Un certain nombre de ces patients se présentent sous la forme d’'un choc septique a
bactériologie négative, soulignant ainsi la parenté physiopathologique de ces deux entités.
En particulier, 'accumulation des défaillances viscérales ou le caractére particulierement
marqué de l'une d’entre elle doit faire considérer le patient comme étant a haut risque de
mortalité.

Sur le plan thérapeutique, le réflexe essentiel est de rechercher le médicament
responsable du DRESS par un interrogatoire minutieux et de l'arréter. Les traitements
spécifiques (corticothérapie, antiviraux, immunoglobulines intraveineuses) sont a discuter

au cas par cas avec les spécialistes de cette entité (centre de référence des toxidermies).

Une étude prospective nationale dans les services de réanimation, en coordination avec
les dermatologues, permettrait de compléter le bilan hémodynamique, d’effectuer les
dosages des cytokines impliquées dans le DRESS et d’établir le profil génique de ces

patients.
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10. Annexes

Annexe 1. Score de probabilité diagnostique REGISCAR (d’aprés Kardauat al) [37]

Annexe 2. Criteres du groupe japonais du DRESS (appelé DIHS au Japon: Drug Induced
Hypersensivity Syndrome) [37]

Exanthéme maculopapuleux > 3 semaines apres prise d’'un médicament a risque
Manifestations cliniques persistant > 2 semaines apres arrét d’'un médicament a risque
Fievre (> 38°C)

Elévation des transaminases (ALAT > 100 unités/L)

o DN

Une des anomalies suivantes du nombre des leucocytes
Hyperleucocytose (> 11 X 10"9/L)

- Lymphocytes atypiques (> 5%)

- Hyperéosinophilie (>1,5 X 10M9/L)

6. Polyadénopathies

7. Réactivation HHV-6

Cing critéres présents : DIHS atypique ; sept criteres présents : DIHS typique
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